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Erstes Kapitel

Terminologisches und Historisches aus der Lehre von den Infektions-
krankheiten und Infektionsstoffen.

Der Begriffsinhalt des Wortes ,Infektionskrankheit“ hat im Laufe
der letzten 60 Jahre mannigfache Wandlungen erfahren.

In den medizinicchen Lehrbiichern der Vierzigerjahre des vorigen
Jahrhunderts begegnen wir kaum dem Begriff ,Infektionskrankheit“
in dem heutigen Sinne des Wortes. Fiir Schonlein existiert das
Wort ,Infektionskrankheit® noch gar nicht in seiner ,Allgemeinen
und speziellen Pathologie und Therapie“ (1841). Den Milzbrand, den
Tetanus neonatornm und den Croup fihrt er zusammen mit dem
Hydrocephalus acutus unter den ,Neurophlogosen® auf; die Pneumonieen
zusammen mit Arteritis, Phlebitis, Enkephalitis, Bronchitis, Enteritis,
Hepatitis, Nephritis, Metritis, Ovaritis unter den ,Phlogosen“; die
Pocken unter den Erysipelaceen zusammen mit Urticaria und Herpes
zoster; unter den ,Scropheln“ werden bei ihm Lymphscropheln;
Rachitis, Osteomalacie in einem Kapitel abgehandelt; bei den
Enterophthisen werden tuberkulose, scrophuldse, exanthematische
und arthritische Formen coordiniert. Den Blasenkatarrh bespricht er
in der ,Hidmorrhoidalgruppe, in dem Abschnitt ,Blasenhimorrhoiden,
einer Krankheitsform unterhalb des Diaphragma, welcher oberhalb
desselben Pulmonalhiimorrhoiden, Gehirnhimorrhoiden usw. gegeniiber-
stehen.

Bei Hufeland, in seinem ,Enchiridion medicum“ vom Jahre
1842, stosst man zwar auf den Ausdruck ,Infektion“, der aber aus-
schliesslich angewendet wird auf die Syphilis oder vielmehr die
,venerische Krankheit¥, innerbalb welcher Syphilis, Gonorrhoe und
weicher Schanker noch nicht prinzipiell unterschieden werden. Im
iibrigen ist ihm die venerische Krankheit eine ,Dyskrasie“, und als
solche coordiniert der ,Bleichsucht“, , Gelbsucht*, dem ,Scorbut’, den
,,Scropheln, dem ,Kropf“, der ,englischen Krankheit“ und der
,,Fettsucht“. Die ,Pocken* sind nach Hufeland eine Hautkrankheit,
welche in einem Kapitel mit den ,,Mitessern“, ,,Sommersprossen und
, Muttermilern“ abgehandelt wird. Einige unserer Infektionskrank-
heiten, niimlich der , Typhus contagiosus”, die ,levantinische oder
Bubonenpest, das ,gelbe Fieber®, die ,orientalische Brechruhr, die
,Hundswut®, der ,Milzbrand* finden sich unter den ,hitzigen Fiebern‘
als ,,ansteckende Fieber abgesondert. Die asiatische Cholera miissen
wir aber in der Klasse der Ausleerungen aufsuchen, wo wir sie als

1



9 Erstes Kapitel.

Unterabteilung des ,,Durchfalls* in einer Reihe mit ,,Onanie* (Samen-
fluss), ,,Speichelfluss*‘, , Ohrenfluss® usw. vorfinden. Was wir jetzt
als ,,Wundinfektionen“ kennen, wurde zu Schénlein’s und Hufe-
land’s Zeit der niederen Chirurgie iiberlassen.

Die Abtrennung einer besonderen Gruppe von Allgemeinerkran-
kungen unter dem Namen ,,Infektionskrankheiten erfolgte 1854 und
ist auf Virchow zuriickzufiihren. Derselbe sagte dariiber in dem
Aufsatze ,Krankheitswesen und Krankheitsursachen“ (Arch. f. pathol.
Anat. u. Physiol. u. f. klin. Med.,, Bd. LXXIX, 1880, pag. 202),
Folgendes: ,,Vielleicht ist es nicht ohne Interesse zu bemerken, dass
ich es war, der das Wort ,,Infektionskrankheiten® in die Wissenschaft
eingefiihrt hat. Als es sich bei der Ordnung des Materials fiir das
von mir herauszugebende Handbuch der speziellen Pathologie und
Therapie darum handelte, fiir die im II. Bande desselben abzu-
handelnden ,Allgemeinkrankheiten’* eine mehr entsprechende Be-
zeichnung zu wihlen, da habe ich diesen Namen aufgestellt. Ich
habe den Begriff spéiter noch mehr erweitert, wie meine statistischen
Schemata aufweisen. Ob ihm gegenwiirtigz oder spiter noch eine
andere Begrenzung zu geben sein wird, mag dahingestellt bleiben,
da die benachbarten Gruppen der Intoxicationen, der Zoonosen und
der gewdhnlichen parasitiren Krankheiten nicht ganz leicht abzu-
grenzen sind ... Was bedeutet Infektion? Inficio heisst ,,ich ver-
unreinige®, so gut wie waww. Die verunreinigende Substanz, materies
inficiens, der Infektionsstoff, ist also dasselbe wie Miasma.

Dass nun Virchow’s Krankheitsgebiet der ,Infektionskrank-
heiten‘ -in der anfinglichen Umgrenzung nichts weniger als identisch
ist mit der heutigentags durch dieses Wort bezeichneten Krankheits-
gruppe wird sofort erkannt werden, wenn man die oben zitierten
Schemata (Virchow, Ges. Abhandl. aus dem Gebiete der o&ffent-
lichen Gesundheitspflege und Seuchenlehre, Bd. I, pag. 594 und 612)
durchsieht. Danach gehdren nimlich nieht zu den Infektionskrank-
heiten die sogenannten konstitutionellen Krankheiten, wie die ,,Scrofu-
losis* und alle Organkrankheiten. Von anderen Krankheiten, welche
Virchow vom Begriff der Infektionskrankheiten ausschliesst, fiihre
ich bloss folgende Nummern auf: Nr. 76 ,,Tetanus, Nr. 81 ,,Croup®,
Nr. 83 ,,Influenza‘“, Nr. 83 ,,Pneumonie*’, Nr. 99 , Lungentuberkulose‘“.

Merkwiirdigerweise bringt Vircho w in seinen Morbiditéts-, Mor-
talitéits- und Rekrutierungsstatistiken auch die nachgewiesenermassen
parasitiren Krankheiten in einen Gegensatz zu den Infektionskrank-
heiten. Anthrax vulgaris (Nr. 11) ist nach ihm eine Infektionskrankheit.
Der Milzbrand aber (Nrv. 23 ) — in der Rekrutierungsstatistik — ist
keine Infektionskrankheit, sondern eine Zoonose, und die Trichinosis
(Nr. 28) ist weder eine Infektionskrankheit noch eine Zoonose, sondern
eine parasitire Krankheit. Den von anderen Autoren in jener Zeit
vielgebrauchten Sammelnamen ,,Contagitse Krankheiten” vermeidet
Virchow in seinen Krankheitsschematen génzlich.

Zum Verstindnis von Virchow’s fritherer Terminologie ist zu
bemerken, dass die Ausdriicke ,parasitir und ,infectits” Gegensitz-
liches bedeuteten, insofern als parasitire Krankheitsstoffe immer von
aussen herstammen, infektiose aber im tierischen und menschlichen
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Organismus autochthon entstehen sollten. Ferner bezog sich der
Ausdruck ,,parasitir nur auf die in den Vierzigerjahren bekannten
Parasiten der Wurmkrankheiten, der Kritze, des Soors und des Kopf-
grinds, also auf solche Krankheiten, welche ihrer klinischen Er-
scheinung nach nicht zu den als , Allgemeinkrankheiten charakteri-
sierten Infektionen gehoreu durften. Dieser étiologische und klinische
Gegensatz der Infektionskrankheiten und parasitiren Krankheiten,
nachdem er einmal fixiert war, musste ein schwer zu beseitigendes
Dilemma schaffen, als die Milzbrandbazillen entdeckt waren und ihre
Herstammung von aussen und damit ihre parasitire Natur iiber jeden
Zweifel erhoben wurde. Im klinischen Sinne war der Milzbrand eine
Infektionskrankheit, im ftiologischen Sinne musste er aber nach der
Entdeckung - der Milzbrandbazillen als parasitire Krankbeit definiert
werden. Dieses Dilemma fiihrte wobl za dem Auskunftsmittel, eine
besondere Gruppe, die Krankheitsgruppe der Zoonosen, zu schaffen.
Man kinnte fragen, warum denn Virchow diese Komplikationen
nicht dadurch vermieden hat, dass er diejenige Krankheitseinteilung
beibehielt, welche er selber vor seiner Aufstellung der Krankheits-
gruppe der Infektionskrankheiten vorgenommen hatte. Im Jahre 1848
nimlich waren seine spiteren Infektionskrankheiten noch enthalten in
den ,contagiosen’ Krankheiten, welche er (Abhandlungen aus der
offentlichen Medizin, Bd. I, pag. 296 ff.) in drei grosse Gruppen trennte.
Die erste Gruppe umfasste diejenigen Krankheiten, weleche immer und
ohne Ausnahme npur durch Uebertragung von Individaum zu In-
dividuum sich fortpflanzen, also insbesondere die Syphilis und die
akuten Exantheme, ,bei denen die Hautverdnderung kritische Bedeutung
bat‘, Die zweite Gruppe enthielt diejenigen Krankheiten, welche
von Tieren und Pflanzen iibertragen werden, z. B. die Wurmkrankheit,
die Kritze, der Soor, der Kopfgrind. Die dritte Gruppe endlich
wurde von Krankheiten gebildet, welche sich unter bestimmten Be-
dingungen im tierischen Korper autochthon entwickeln, dann aber die
Fiahigkeit besitzen, sich von dem ersten Entwicklungsherde aus auf
andere Individuen zu iibertragen. Dahin rechnete Virchow die
katarrhalischen und diphtherischen Entziindungen der Schleimhiute,
von denen die ersteren in ihren intensiven Formen die Blennorrhoen
(Tripper, Augenblennorhoe, Fluor albus) bilden; ferner die Nosokomial-
gangrin, die Typhen, Puerperalfieber, Rotz, Milzbrand, Hundswut.
,Unter einander, sagt Virchow, bieten die einzelnen Glieder
dieser Gruppe manche Verschiedenheiten dar, allein darin kommen
sie iiberein, dass die Krankheit sich ,,von selbst’‘ spontan entwickeln
kann. Was ihre Contagiositit betrifft, so wire es ganz falsch, wenn
man alle Erfahrungen iiber die Ansteckungsfihigkeit der Krankheiten
der ersten Gruppe ohne weiteres auf diese hier iibertragen wollte.
Ich erinnere z. B. an die Erfabrung von Magendie (Journ. de Physiol,,
Th. 1., pag. 42), der von einem hydrophobischen angesteckten Menschen
mit Erfolg einen Hund impfte, der zwei andere biss, welche gleich-
falls toll wurden. Damit horte die Wirksamkeit des Giftes aber auf.
Diese Erfahrung schliesst sich unmittelbar an die Tatsache beim
Typhus, dass sich die Ansteckung nicht ins Unendliche fortsetzen
lasst. Dadurch unterscheiden sich aber Hundswut und Typhus (auch
1
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Rotz?) wesentlich von der Syphilis und den Pocken, bei denen die
Uebertragungsfihigkeit ohne Ende ist. Dort erschopft sich die er-
regende Substanz (der Erreger, das Contagium) quantitativ, hier ist
jeder Kkleinste Teil noch zu jeder Erregung f#hig. Die bekannte
Contagientheorie Liebig’s passt demnach auf die Hundswut und die
Typhen vollkommen.‘

Man ersieht hieraus, dass Virchow die Krankheiten der -dritten
Gruppe, die alle sich in seiner spiteren Gruppe der Infektionskrank-
heiten vorfinden, auf ein krankmachendes Agens zuriickfiihrte, welches
seiner Natur nach den Fermenten zuznrechnen ist (Liebig) und dessen
Entstehung im kranken Organismus autochthon gedacht werden soll,
wie das Pepsin im Organismus entsteht und nicht von aussen ein-
gefiihrt zu werden braucht. Aber auch das Virus der Pocken und
der Syphilis hatte nach Virchow seinen ersten Entstehungsort im
Menschen selber; jedoch sollten diese Virusarten nicht den Fermenten,
sondern den vermehrungsfihigen ,Seminien“ den Samenfidden und
Eizellen an die Seite gestellt werden, wie aus dem Aufsatz ,Der
puerperale Zustand. Das Weib und die Zelle“ (Ges. Abhandl. 1848,
pag. 742ff)) hervorgeht. Parasitir entstandene Infektionskrankheiten
gab es nach Virchow nicht.

Hitte Virchow die in seiner alten Einteilung benutzte Termino-
logie beibehalten, dann wiren alle spéteren Inkonsequenzen mit
Leichtigkeit zu vermeiden gewesen. Die grosse Klasse der con-
tagiosen Krankheiten hitte dann umfasst:

I. die nachgewiesenermassen parasitiren Krankheiten ;

II. die noch nicht als parasitir erwiesenen contagiosen Krank-
heiten, unter welchen wiederum, je nach Bediirfnis, Unterabteilungen
héitten unterschieden werden konnen.

Virchow wiirde sich dann in Uebereinstimmung mit Henle
befunden haben, welcher 1846 (in seinem Lehrbuch ,Rationelle Patho-
logie“) Folgendes sagt:

»Die Krankheiten, die ein Parasit erzeugt und die durch zu-
fillige oder absichtliche Ueberpflanzung des Parasiten mitgeteilt werden,
sind eben dadurch ansteckend oder contagids; der spezifische Parasit
ist der Ansteckungsstoff oder das Contaginm dieser Krankheiten. Zwar
ist der Name und Begriff der Contagion urspriinglich nicht fiir diese
klare Art von Mitteilung einer Krankheit geschaffen, sondern fiir die
Mitteilung gewisser Krankheiten durch eine rétselhafte und, wie man
meinte, aus dem erkrankten Kiorper selbst produzierte
Materie, dieman eher den Giften an die Seite stellen zn miissen glaubte.
Es ist deshalb von vielen Seiten eine formliche Art von Verwahrung ein-
gelegt worden gegen die Vermischung der durch Parasiten erzeugten und
mittels derselben iibertragbaren Krankheitszustéinde mit den contagivsen
Krankheiten der eben genannten mysteriosen Art. Dies ging soweit,
dass man jede Krankheit, als deren Ursache bis dahin ein Contagium
(im Sinne der Schule) gegolten hatte, aus der Reihe der contagidsen
zu entfernen gebot, sobald eine sorgfiilltigere oder mit verbesserten
Hilfsmitteln angestellte Untersuchung in dem Contagium ein belebtes,
also parasitisches Wesen entdeckte. So bildete man sich ein, die Lehre
von den contagiosen Krankheiten vor Verwirrung zu bewahren,
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Ich bin fest iiberzeugt, dass dies vielmehr der Weg ist, diese
Lehre zu ewiger Dunkelheit zu verdammen. Es klingt freilich fremd-
artig, von achtbeinigen oder zweizdlligen Contagien zu horen. Allein
diejenigen, welche hieran Anstoss nehmen, sollten erwigen, dass diese
Schwierigkeit eine freiwilliz geschaffene ist, die ebenso freiwillig da-
durch aus dem Wege gerdumt werden kann, dass man die Bedeutung
der Worter dem erweiterten Inhalte unseres Wissens von den mit
denselben zu hbezeichnenden Dingen anpasst. Tats#chlich ist das Wort
Contagium erfunden, um etwas Materielles zu bezeichnen, das, in oder
auf einem lebenden Individuum bereitet, den Krankheitsprozess, welchen
dies Individuum durchmacht, auf ein anderes Individuum i#ibertrigt.*

Vielleicht waren gerade diese Ausfilhrungen Henle’s die Ver-
anlassung, dass Virchow 1854 seine frithere Krankheitseinteilung
fallen liess und dafiir eine derartige Einteilung wihlte, bei welcher
von contagidosen Krankheiten nicht mehr die Rede war.

Von Wichtigkeit ist es, dass die Infektionskrankheiten nach
Virchow nicht ,contagits“ waren. ,Infektios“ sind Krankheitsstoffe
nach Virchow, wenn sie innerhalb des animalischen lebenden
Organismus weiter verbreitet werden, ,contagids“, wenn sie von einem
Individuum auf ein anderes iibertragen werden. Ein und derselbe
Krankheitsstoff kann gelegentlich infektids und gelegentlich contagits
sein, aber man miisse diese Begriffe scharf von einander trennen,
z. B. bei dem syphilitischen Virus, von welchem Virchow in seinem
Buche ,Die krankhaften Geschwiilste* (1864/65), Bd. II pag. 472
sagt: ,Von niemand darf bezweifelt werden, dass die Syphilis nicht
bloss infektios von Ort zu Ort (d. h. von Gewebe zu Gewebe inner-
halb eines und desselben Individuums), sondern auch contagids von
Individuum zu Individuum ist, und dass dasselbe Virus innerhalb des
Korpers infektios, ausserhalb desselben contagits ist.“

Man kann iiber die Zweckmissigkeit oder Notwendigkeit dieser
Unterscheidungen verschiedener Meinung sein, wird aber unter allen
Umstdnden zugeben miissen, dass niemand heutzutage die von In-
dividwum zu Individuum erfolgende Uebertragung eines Virus vom
Begriff der Infektion ausschliesst. Ja, es ist sogar eine vollstindige
Umdrehung zustande gekommen: Man spricht jetzt von Infektion iiber-
haupt nur dann, wenn der infizierende Krankheitsstoff von aussen
stammt. Innerhalb des infizierten Korpers wird der Krankheitsstoft
ofortgeschleppt®, . disseminiert“, ,metastasiert*; ,Infektion“ ist aber
nach der heutigen Terminologie identisch mit ,Inkorporation eines
von aussen stammenden Krankheitsstoffes.

So viel geht wohl aus dieser Analyse des urspriinglichen In-
fektionsbegriffes deutlich hervor, dass Virchow, wenn er konsequent
sein wollte, in der Folge jede Krankheit aus der Gruppe ,Infektions-
krankheiten“ wieder hitte herausnehmen miissen, sobald ein von
aussen stammender lebender Erreger einwandsfrei bei ihr nachgewiesen
wurde. Das hat er in Bezug auf den Milzbrand auch noch getan;
spiter, als mehr und mehr Henle’s Unterordnung der ,parasitiren
Krankheiten“ unter die contagiGsen allgemeingiltig wurde, unterblieb
die Reinigung dieser Gruppe, und stillschweigend liess Virchow es
zu, dass allmihlich der vollstindige Umschwung in dem Wortsinn
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seines Ausdruckes ,Infektionskrankheit“ eintrat. Nur als manche
Bakteriologen nichts mehr als Infektionskrankheiten passieren lassen
wollten, was nicht parasitiren Ursprungs ist, verwahrte er sich gegen
diesen Uebergriff. Es ist wohl nach dieser Richtung als tatséchlicher
Riickzug aufzufassen, wenn Virchow im Jahre 1876 Folgendes
schreibt (Arch., Bd. LXXIX, pag. 204): ,Sind denn alle Infektions-
krankheiten im weiteren Sinne des Wortes parasitir? Ich habe schon
auf der Naturforscherversammlung in Miinchen Herrn Klebs ein Bei-
spiel entgegengehalten, das ich fiir ganz schlagend halte, ndmlich die
Vergiftung durch Schlangengift. Nicht bloss symptomatologisch, sondern
auch dem ganzen Verlaufe nach steht diese ,Vergiftung® den In-
fektionen gleich ... Herr Fayrer (Proced. of the Royal Society,
1874, Nr. 149, pag. 132) fand, dass wenige Tropfen Blut eines Hundes,
der durch den Biss einer Daboiaschlange getodtet war, in 15 Minuten
den Tod eines Vogels veranlassten, dem sie in ein Bein injiziert
wurden. Niemand hat bis jetzt die infizierende Substanz selbst isolieren
konnen. In dieser Beziehung sind wir nicht viel weiter als der alte
Redi, der sonderbarerweise sein Parasitenbuch mit einer Erérterung
iiber das Schlangengift und dessen Wirksamkeit beginnt (Frane.
Redi, ,De animalculis vivis quae in corporibus animalium vivorum
reperiuntur. Observationes, Amstel. 1708). Aber niemand, der die
lokalen Wirkungen des Schlangenbisses gesehen hat, wird behaupten
konnen, dass dieses Gift seine Analogien unter den gewdhnlichen
Giften findet, und noch niemand hat hehauptet, dass es parasitir sei.*

Die Frage, ob wir die Bezeichnung ,Infektion* einschrinken
sollen auf die Félle, wo lebende Krankheitserreger als solche in den
tierischen und menschlichen Organismus eindringen, oder ob wir ihn
auch ausdehnen sollen auf die Einfithrung von dem krankmachenden
Prinzip der lebenden Krankheitserreger, wenn dasselbe an das Leben
der Erreger nicht gebunden ist, hat noch immer aktuelle Bedeutung.

Wie wir sehen, hat Virchow sich in ersterem Sinne entschieden.
Er erklidrt die durch Schlangengift entstehende Krankheit fiir eine
Infektionskrankheit. In seinem Vortrage vom Jahre 1874 ,die
Fortsehritte in der Kriegsheilkunde besonders im Ge-
biete der Infektionskrankheiten* spricht er sich genaner aus
iiber seine Theorie von dem Mechanismus des Zustandekommens einer
Infektion, und zwar in solcher Art, dass wir auch heute noch uns
ganz auf den Boden dieser Theorie stellen konnmen. Nicht bloss zur
historischen Wirdigung von Virchow’s geédnderter Stellungnahme
zu den mikroparasitiren Krankheiten, sondern auch deswegen, weil
das, was er 1874 sagte, noch heute grossen Wert hat, zitiere ich
ausfithrlich den fiir uns wichtigsten Passus seines Vortrages (1. c.
pag. 185):

,,Die Rolle, welche den Mikroorganismen in der Krankheit zu-
geschrieben wird, kann verschieden gedeuntet werden. Es ist denkbar,
dass diese Wesen direkt durch ihre Tétigkeit die lebenden Teile des
Korpers angreifen und zerstoren, aber auch, dass sie einen schidlichen
Stoff, ein Gift hervorbringen, welches das Leben bedroht. In der
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ersteren Weise dachte sich Pacini die Titigkeit der Vibrionen in
der Cholera. Aehnlich lassen manche der Neueren, wie Hiiter und
Klebs, bei den Wundfiebern die Monaden oder Mikrosporen von der
Oberfliiche her in den Leib des Menschen eindringen, in die farblosen
Blutkorperchen oder das Blut selbst gelangen und durch dieselben zu
den inneren Organen getragen werden, um dort ihre zerstorende Tétig-
keit auszuitbhen. Nach der zweiten Erklirungsart ist der parasitire
Kérper nicht im mechanischen Sinne gefibrlich, sondern er ist Gift-
erzeuger. Dabei kann man wiederum zweierlei mdégliche Fille unter-
scheiden, je nachdem der Parasit das Gift in sich erzeugt und selbst
giftig wird oder dasselbe absondert, also selbst unschiidlich bleibt.
Anders ausgedriickt, wiirde dies heissen: Entweder gibt es auch unter
den mikroskopischen Pilzen giftige Arten, wie sie unter den grossen
Pilzen seit langer Zeit bekannt sind, oder die Mikroorganismen ver-
halten sich zu den Giftstoffen wie die Gihrungspilze zu den géhrenden
und den gegohrenen Stoffen, sie sind Fermente.

Man muss sich die grosse Verschiedenheit dieser an sich mog-
lichen Erklirungsweisen klar machen, um die Gefahr einer einseitigen
Deutung zu verstehen. Keine dieser Erklirungsweisen oder Hypo-
thesen ist eine bloss erdachte; fiir jede derselben bietet die Erfahrung
bestimmte Anhaltspunkte. Die Pilzkrankheiten der dusseren Haut, wie
der Grind (Favus), und die der oberflichlichen Kanile, wie der Soor
und die Schimmelkrankheiten des Gehorganges, sind ganz ortlicher
Natur; es ist weder etwas Giftiges, noch etwas Fermentatives dabei.
Vielmehr wirken die Pilze ortlich reizend und zerstorend, indem sie
das menschliche Gewebe durchwachsen und zerfressen wie der zer-
storende ,,Schwamm‘ das Holz. In dhnlicher Weise kénnte man sich
auch die Wirkung der Pilze innerlich denken, und ein Versuch Grohe’s
ist sehr geeignet, eine solche Moglichkeit auch fiir innere Vorginge
als wirklich zuldssig erscheinen zu lassen. Er brachte ndmlich einen
bekannten grossstengeligen Schimmelpilz, den Aspergillus, in das
Innere lebender Tiere und sah danach in kurzer Zeit in den ver-
schiedensten Organen Herde entstehen, welche géinzlich aus Aspergillus-
fiden bestanden. Diese Fiden durchsetzten das Gewebe, drangen
zwischen den Elementen fort und zerstorten sie endlich. Ganz &hn-
lich denkt sich Klebs die Wirkung des von ihm mit dem Namen
des Mikrosporon septicum bezeichneten Parasiten, deun er als spezifische
Ursache der bosartigen Wundfieber in den Lazarethen des letzten
Krieges nachgewiesen zu haben glaubt. Selbst der Milzbrand ist in
der letzten Zeit gewdhnlich in dieser Weise erkldrt worden. Indem
das Bacterium anthracis in das Blut eindringe und sich darin so ver-
mehre, dass nach einer Berechnung in jedem. Tropfen 8 bis 10
Millionen davon vorkommen, so bemdchtige es sich vermdge seiner
grossen chemischen Affinitit des gesamten zustromenden Sauerstoffes;
die Blutkérperchen konnten nicht mehr atmen und das Tier ersticke.
An sich eine ganz plausible Erklirung! Danach wiirden die Blut-
korperchen gleichsam belagert von den Bakterien, welche ihnen jede
Zufubr von aussen abschnitten. Allein die Erfahrung lehrt, dass das
Milzbrandblut oft sehr arm an Bakterien ist. Noch in der letzten
Epizootie unter den Damhirschen des Grunewaldes habe ich mit der



8 Erstes Kapitel.

gelben Lymphe, welche die Lymphdriisen des Halses bei einem ge-
fallenen Tiere umgab und welche hochst winzige und ZHusserst spér-
liche Mikroorganismen enthielt, Kaninchen geimpft; der Tod erfolgte
vor dem Ablaufe von 24 Stunden auf die Einbringung minimaler
Mengen der Lymphe, und das Blut des gestorbenen Tieres zeigte
fast gar keine Beimischung von Parasiten. Die mechanische Hypo-
these ist daher fiir diesen Fall ginzlich unzuldssig. Wenn trotzdem
die Einbringung eines einzigen aus der Drosselader jenes gefallenen
Kaninchens entnommenen Bluttropfens in die Riickenwunde eines
anderen Kaninchens geniigte, um dasselbe gleichfalls noch vor dem
Ablaufe des Impftages zu todten, und wenn auch hier die Menge der
im Blut vorgefundenen Bakteridien eine sehr geringe war, so bleibt
meiner Meinung nach fiir diese Fille nur die Annabme eines
chemischen Giftes fibrig.

Ich leugne also die Zulissigkeit der mechanischen Hypothese an
sich gar nicht; im Gegenteil, ich halte sie fiir zuldssig und korrekt
fiir gewisse Fille. Aber ich halte sie nicht fiir richtig fiir die grossen
Infektionskrankheiten, am wenigsten fiir die epidemischen. Vielmehr
scheint mir die Annahme, welche ich in meinem Vortrage vom
2. August 1845 machte, dass es sich hier um eine Reihe von chemischen
Veridnderungen handelt, eine Annahme, welche in der Aufstellung der
Ichorrhimie und Sephthéimie ihren Ausdruck gefunden hat, fiir diese
grossen Krankheitsformen immer noch die allein zuldssige. Dass es
giftige Mikroorganismen gibt, welche, wie der Fliegenschwaraom, wenn
sie genossen werden, schidlich wirken, will ich nicht bestreiten; be-
stimmte Tatsachen fiir diese Annahme scheinen mir jedoch bisher nicht
in geniigender Zahl vorzuliegen. Es bleibt daher nur die fermentative
oder zymotische Theorie iibrig. Danach wiirde der Mikroorganismus
durch seine Vegetation aus Stoffen, welche er der Nachbarschaft ent-
zieht und welche er bei dem Aufbau seines Leibes und bei seiner
Vermehrung verwendet, neue Stoffe erzeugen, wobei als Abfall und
Auswurfsstoff ein Korper von bestimmten schédlichen Eigenschaften
entsteht. So erzeugt der Pilz des Mutterkorns das sogenannte Ergotin,
eine hochst wirksame giftige Substanz, so der Gébrungspilz den
Alkohol, dessen schidliche Wirkungen hinreichend bekannt sind.

Diese abgesonderten Gifte sind begreiflicherweise auch trennbar
von den Mikroorganismen, welche sie erzeugt haben; ihre Wirksamkeit
ist nicht gebunden an die Anwesenheit der Pilze, gerade so wenig
wie die Pilze selbst giftiger Natur sind. Hefe, welche ganz aus
Gihrungspilzen besteht, hat man gelegentlich Kranken in so grossen
Mengen gegeben, wie Salat von Gesunden genossen wird, und doch
zeigte sich kein bedenkliches Symptom. Es ist daher sehr wohl denk-
bar, dass an einer Impfstelle oder an der Stelle einer Verletzung im
menschlichen Korper sich ein Pilzherd bildet, der in grosser Menge
Gift absondert, welches nicht bloss die Nachbargewebe todtet, sondern
auch in Blut und Lymphe iibergeht und das Leben des Individuums
gefihrdet, ohne dass die Pilze selbst in das Blut gelangen, und ohne
dass die etwa in dasselbe gelangten jedesmal eine pathogenische?)

1) Man achte auf das Eigenschaftswort ,pat hogenisch*! Virchow hat
nach meiner Meinung mit Recht das Wort ,pathogen“ im Sipne von ,krank-
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Bedeutung haben, Nachdem es Panum gelungen ist, aus faulenden
Fliissigkeiten ein neugebildetes Gift wirklich zu isolieren, kann es
nicht mehr zweifelhaft sein, dass die faulige Infektion, die Sephthémie,
nicht auf die mechanischen Stérungen durch Mikroorganismen bezogen
werden darf.

Daraus folgt jedoch keineswegs, dass auch die Erzeugung des
Fidulnisgiftes ohne die Anwesenheit der Fiulnisorganismen mdglich
sei, oder dass wir von den Mikroorganismen ganz absehen diirften.
Im Gegenteil, je genauer wir untersuchen, umsomehr stellt sich heraus,
dass es gerade diese Organismen sind, welche die Schiidlichkeit er-
zeugen. Freilich darf man diese Erfahrung nicht ins Ungemessene
ausdehnen, und, wie es schon hie und da geschieht, jede Ferment-
wirkung auf Pilze beziehen. Jede organische Zelle hat die Fihigkeit,
fiir ihre eigene Entwicklung und Téitigkeit gewisse Stoffe aus der
Nachbarschaft anzuziehen, in sich aufzunehmen und zu verarbeiten,
wihrend sie andere, verbrauchte und hiufig recht schidliche Stoffe
aus sich ausscheidet. Bei sehr reichlicher Zellenbildung erreicht auch
die Grosse dieser Umsetzungen ein hohes Mass, und es liegt gar kein
Bediirfois vor, fiir die Entstehung der Abfallstoffe noch wieder auf
die Hilfe von Pilzen zuriickzugehen. Selbst da, wo wirkliche Ferment-
korper erzeugt werden, finden wir vielfach nur gewdshnliche Zellen
an der Arbeit. Das lehrt namentlich die Geschichte der Verdauungs-
stoffe. Das Pepsin, wie die so wirksamen Fermente des Mund- und
des Bauchspeichels sind Zellerzeugnisse, an deren Bildung kein Pilz
beteiligt ist. Wer dies bezweifelt, der kinnte ebensogut auf den
Gedanken kommen, die wirksamen Teile des Samens seien nicht die
Samenfiden, sondern besondere Pilze. So wird auch die Pathologie
neben den Pilzen noch immer die Wirksamkeit der gewdhnlichen
Zellen und der durch sie hervorgebrachten, hiufig infizierenden Stoffe
als pathogenetisches Moment festhalten miissen.“

Mit iiberlegener Verstandesschirfe hat hier Virchow die aller-
wichtigsten Probleme in der Lehre vom Zustandekommen der In-
fektionskrankheiten erdrtert. Und das geschah vor jetzt 38 Jahren,
also zu einer Zeit, als Koch eben anfing, sich mit der Aetiologie
der Infektionskrankheiten zu beschiiftigen.

Die Zahl der von Virchow im Jahre 1874 antecipierten und
von seiner Infektionstheorie geforderten mikroparasitiren Gifte ist
gegenwirtig schon sehr gross, und einige von ihnen, beispielsweise
das Diphtheriegift und das Tetanusgift, erzeugen Krankheitsprozesse,
welche von den durch die lebenden Erreger der Diphtherie und des
Tetanus hervorgebrachten Krankheitsbildern nicht unterscheidbar sind.

heiterzeugend“ abgelehnt. Er machte darauf aufmerksam, dass ,Diogen*
(Diogenes im Griechischen) der von Zeus gezeugte bedeutet. Demnach wiirde
.pathogene Parasiten“ iibersetzt werden miissen mit ,Parasiten, welche
durch eine Krankheit entstehen, oder im Verlauf einer Krankheit sich einstellen® —
ein Begriff, dem Liebreich durch das Wort ,Nosoparasit® Ausdruck ver-
liehen hat. Wenn Vircho w sagen will, dass es sich um ein krankheitserzeugendes
Agens handelt, dann gebraucht er das Wort ,pathogenetisch*“ (cfr. 8. 9).
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Sollen wir nun einen durch fertiges Tetanusgift zustandekommenden
Tetanus vom Begriff der Infektion ausschliessen?

Ich habe mich daran gewdhnt, auch die durch Bakteriengifte
entstehenden Krankheiten als Infektionen zu betrachten und zu be-
zeichnen, unterscheide sie aber durch den Ausdruck ,toxische In-
fektion“ von der ,parasitiren Infektion“, welche bei der spontanen
Entstehung der Infektionskrankheiten die Regel ist.

Haben wir uns aber erst einmal entschlossen, die von lebenden
Krankheitserregern ausserhalb des tierischen und menschlichen Organis-
mus produzierten Gifte den ,Infektionsstoffen zuzurechnen, dann ist
es durchaus konsequent, dass man nicht bloss die mikroparasitiren,
sondern auch die makroparasitiren Gifte, z. B. das Trichinengift, wenn
ein solches nachgewiesen werden sollte, den Infektionsstoffen oder
Infektionsgiften einreiht, ja dass man noch weiter geht und mit
Virchow auch die Gifte solcher lebender Organismen, welche nicht
eine parasitire Existenz im menschlichen und tierischen Korper fiihren
konnen, als Infektionsgifte bezeichnet, zumal wenn sie chemisch und
toxikologisch, sowie hinsichtlich der Immunisierung und der Antitoxin-
produktion ein analoges Verhalten zeigen wie die gut bekannten In-
fektionsgifte mikroparasitéiren Ursprungs.

Auf diese Weise gelangen wir dazu, nicht bloss dasSchlangen-
gift, welches von einem lebenden animalischen Organismus erzeugt
wird, sondern auch die von vegetabilischen Organismen her-
stammenden genuinen Gifte, z. B. das Ricin, das Abrin, das Robin,
das Phallin, den Infektionsstoffen einzuordnen.

Alle infektiésen Gifte (Toxine) haben das gemeinsam,
dass sie Poteinkdrper sind und im animalischen Organismus Anti-
ko6rper produzieren.

Die Infektionsstoffe lassen sich folgendermassen einteilen :

Infektionsstoffe:

Belebte Unbelebte
Infektionsstoffe Infektionsstoffe
(Parasitire Mikro- (Infektiose
organismen) Gifte)
Animalische Vegetabilische
Gifte Gifte

Bakterielle Grifte aus andern Mikro-
Gifte organismen und aus
hoheren Pflanzen

Unlosliches Bakteriengift Geltste bakterielle Gifte
Genuine Gifte Modifizierte Gifte
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Infektitse Gifte; Virusarten; Infektionswege; infektiose Incubation
spezifische Proteolyse und toxische Karyolyse.

Erster Abschnitt. Infektiose Gifte.

Nicht alle Proteinkorper, welche im animalischen Organismus
spezifische Antikdrper zu erzeugen vermigen, sind infektise Gifte;
auch nicht einmal alle giftigen Proteine; vielmehr werden wir die Be-
zeichnung ,infektidses Gift“ nur einem solchen Protein zubilligen diirfen,
welches das klinische Bild einer Infektionskrankheit hervorzurufen
vermag. In diesem Sinne haben wir in erster Linie hierher zu rechnen
das Diphtheriegift und das Tetanusgift, dann das Botulin,
das Rauschhrandgift, das Pyocyaneusgift, das Heufieber-
gift, das Schlangengift, Skorpionengift und einige andere weniger
gut charakterisierte Toxine (Dysenterie-, Pest-, Cholera-, Typhusgift,
manche Pilzgifte usw.), welche bei Infektionskrankheiten eine mehr
oder weniger ausschlaggebende Rolle spielen.

Der Entdeckung der Infektionsgifte ging voraus die Gewinnung
mehrerer giftiger Pflanzenproteine. Das erste giftige Pflanzenprotein
ist im Jahre 1884 aus Abrus-Samen isoliert worden.

Abrus precatorius ist eine lingst bekannte Papilionacee, die heut-
zutage in allen Tropenldndern verbreitet ist. 1882 wurden Bestand-
teile dieser Pflanze als Mittel gegen chronische Augenkrankheiten
empfohlen. Zu Heilzwecken benutzte man eine Infusion der Samen,
welche eine charakteristische Ophthalmie erzeugt (,,Jequirity-Ophthal-
mie“ genannt, nach dem aus Brasilien stammenden Namen der Pflanze).
Bruylants und Vennemann verdffentlichten 1884 (Bulletin de
I’Académie Royale de Médecine de Belgique) Untersuchungen, welche
die Enzymnatur des wirksamen Prinzips in der Pflanze beweisen sollten.
Einige Monate spiter wurden die Abrussamen von Warden und
Waddell (.Non-Bacillar Nature of Abrus poison* Callcutta 1884)
chemisch analysiert. Die Autoren erfreuten sich bei ihren Studien
der Mitwirkung von Robert Koch, der damals gerade in Indien
war. Sie zeigten, dass das Abrussamen-Gift, welches sie ,,Abrin“
nannten, ein Proteinkdrper ist. Sie gewannen das Gift in der Weise,
dass sie die pulverisirten Samen mit Chloroform und Alkohol vom
Farbstoff und Fett befreiten, dann den Riickstand mit Wasser extra-
hierten und aus dem Extrakte das Abrin mit Alkohol pricipitierten.

Eine genauere chemische Untersuchung der giftigen Substanz im
Abrussamen nahm 3 Jahre spiter Sidney Martin (,,The Proteids
of the Seeds of Abrus precatorius. Proceedings of the Royal Society,
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1887, XLII) vor. Er erklirte sein Abrin fiir eine Mischung eines
Globulins und einer Albumose. Das Globulin coagulierte bei seinem
Priparat zwischen 75° und 80° C. und verlor dabei seine Giftigkeit.
Krehl und Matthes fanden spiter in einem von E. Merck be-
zogenen Priparat keine Albumose, sondern bloss genuine Eiweiss-
korper, die durch Kochen und geringen Siurezusatz aus ihrer Losung
vollstindig entfernt werden konnten. Das vom Coagulum befreite Filtrat
firbte sich auf Zusatz von Laugen intensiv gelb, gab aber weder die
Bioretreaktion noch mit Millon’s Reagens Rotfirbung (Arch. f. exp.
Pathol. u. Pharmak. 1895). Das Abrus-Globulin ist 1889 von S.
Martin und Wolfenden (Proceedings of the Royal Soc. of London.
XLVI) in Bezug auf die physiologischen Wirkungen untersucht worden,
und es zeigte dabei genau die gleiche krankmachende Aktion wie das
Abrin von Warden und Waddel. S. Martin konstatierte weiterhin
(1. ¢.), dass die Wirkung der Abrus-Albumosen qualitativ mit der des
Abrus-Globulins identisch, aber viel schwicher ist.

Hellin (Inaug.-Dissert. Dorpat 1891) fand im Dorpater Labora-
torium Kobert’s, dass das Abrin im nicht defibrinierten Blut der Fibrin-
gerinnung entgegenwirkt und im defibrinierten Blut die roten Blut-
korperchen zu kleinen Kliimpchen zusammenklebt. Diese eigentiimliche
Einwirkung auf das Blut kommt auch dem Ricin zu, wie Stillmark,
gleichfalls im Kobert’schen Laboratorium, schon 1889 festgestellt
hatte. Beim Abrin war die Wirkung am meisten ausgesprochen, wenn
Hundeblut oder Pferdeblut als Testobject genommen wurde; Kaninchen-
blut reagierte schwiicher auf Abrin. Hellin fand auch, dass das Abrin
vom Magen aus viel schwicher wirksam ist als bei subkutaner und
intravendser Injektion.

Das grosste Interesse nehmen fiir uns aber die Untersuchungen
von Ehrlich (Experimentelle Untersuchungen iiber Immunitdt. II.
»Ueber Abrin. Deutsche med. Wochenschr. 1891, Nr. 44) in Anspruch.
Ehrlich immunisierte Tiere gegen Abrin und gewann von den im-
munisierten Individuen ein antitoxisches Serum (,,Antiabrin‘), welches
sowohl gegen die allgemeine wie gegen die lokale Giftwirkung des
Abrins Schutz gewahrt.

Was die pathologisch-anatomischen Verdinderungen im Gefolge
einer Abrinvergiftung betrifft, so teilte Verhofsky (Ziegler's Beitr.
zur pathol. Anat. und zur allg. Pathologie. 1895, XVIII, Heft 1) da-
riitber mit, dass Kaninchen, denen 0.003 Grm. pro 1 Kgrm. (Abrin-
préparat von E. Mer ¢ k) subkutan inkorporiert werden, in der Bauch-
héhle und im Pericardium eine blutig-serdse Fliissigkeit, in den Ge-
dirmen blutigen Inhalt und auf der Schleimhaut des Magens wund
Darmes weissgraue Ablagerungen erkennen lassen. Die Aussenfliche
des Herzens zeigte Ekchymosen. Leber, Nieren, Milz sind blutreich und
vergrossert. Wihrend des Lebens waren die vergifteten Kaninchen
schléfrig, appetitlos und bekamen profuse, bluthaltige Durchfille.

Ausser dem Abrin sind dann noch mehrere andere giftige Eiweisse
in den Pflanzen gefunden und genauer untersucht worden: Das Ricin
aus Ricinus communis (Stillmark, Dorpater Arbeiten, III, 1889.
Kobert, Lehrbuch, 1893. Elfstrand, Ueber giftige Pflanzeneiweisse,
Upsala 1897. Ehrlich, ,,Ueber Ricin“. Deutsche med. Wochenschr.
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1891, Nr. 32); das Robin aus Robina pseudacacia (Power und
Cambier, Pharm. Journ. and Trans. 1890); das Phallin aus Agaricus
phalloides (Kobert, Lehrbuch, p. 457); das Crotin aus dem Samen
von Croton Tiglium (Elfstrand, L e.). Ich will aber auf diese Gifte
hier nicht néher eingehen und statt dessen mich den aus Bakterien
gewonnenen giftigen Eiweissstoffen zuwenden.
* ®
*

Das erste giftige Bakterienprotein ist von Panum untersucht
worden, welcher seine experimentellen Ergebnisse zunichst im Jahre
1856 anonym in einem dénischen Journal mitteilte und 1874 seine
Arbeit: ,,Ueber das putride Gift der Bakterien, die putride
Infektion oder Intoxication und die Septikimie* in
Virchow’s Archiv erscheinen liess. Panum fand erstens ein von den
Eiweisssubstanzen nicht trennbares Gift in bakterienhaltigen Flissig-
keiten; er fand zweitens dass die Wirkung dieses Giftes nach der Passage
durch den Magen eine viel geringere Wirkung #ussert als nach sub-
kutaner und intraveniser Injektion; und drittens zeigte er, dass das von
ihm gewonnene Gift in Bezug auf die Art der krankmachenden Wir-
kung mit der Wirkung des noch bakterienhaltigen Ausgangsmaterials
iibereinstimmt.

Diese grundlegenden Untersuchungsergebnisse Panum’s sind fiir
eine Weile in den Hintergrund gedringt und beinahe vergessen worden,
nachdem R. Koeh seine mikroparasitdren Forschungen verdffentlicht
hatte (1878) und den Nachweis eines morphologisch gut charakteri-
sierten Mikroorganismus fir jede Krankheit forderte, die als eine
dtiologisch aufgeklirte Infektionskrankheit gelten solite. Nicht mit
Unrecht sah man jetzt die Bakterien in den von Panum unter-
suchten Fidulnisgemischen als ubiquitire bedeutungslose Formen an,
deren Verarbeitung nicht der Miihe wert ist. TFiir die Verarbeitung
aber der von R. Koch (Aetiologie der Wundinfektion. 1878) kulti-
vierten Erreger des Milzbrandes, der Méiuseseptikéimie und der Strepto-
kokkenpyidmie der Kaninchen, zum Zweck der Giftgewinnung lag einer-
seits solange kein Bediirfniss vor, als man sich der Forderung Koch’s
(I. c. pag. 22) anschloss, dass die als Krankheitserreger anerkannten
Bakterien ,,ausnahmslos und in derartigen Verhiltnissen be-
treffs ihrer Menge und Verteilung nachgewiesen werden
miissen, dass die Symptome der Krankheit ihre vollstindige
Erklidrung dadurch finden®, und andererseits, wenn doch jemand
sich der Miihe des Giftnachweises unterzog, so musste die Arbeit eben-
so erfolglos bleiben, wie sie bei den eben genannten Infektionskeimen
noch bis zu dem heutigen Tage erfolglos geblieben ist. Erst als auch
solche Mikroorganismen einwandsfrei als Krankheitserreger nachge-
wiesen wurden, deren Menge und Verteilung im kranken Organismus
durchaus nicht die Krankheitssymptome und den Eintritt des Todes
geniigend aufklirte, wurde von neuem die Giftfrage diskutiert und
einer experimentellen Priifung unterzogen. Schon bei der Tuberkulose
und beim Rotz erfiillten die Krankheitserreger nicht mehr die Forde-
rung Koch’s vom Jahre 1878. Aber erst bei der Cholera wurde es
aufs hochste wahrscheinlich, dass der Tod an dieser Krankheit infolge
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der Resorption eines von den Koch’schen Kommabacillen im Darm
gelieferten Giftstoffes eintrete. Fiir das Verstindnis der Cholera-
atiologie postulierte daher Koch als notwendige Voraussetzung die
Entstehung eines spezifischen Choleragiftes, und in der ersten Cholera-
konferenz (1884) sprach er sich dariiber in folgender Weise aus (Ber-
liner klin. Wochenschr. 1884, Nr. 32, pag. 498): ,Mit der Annahme,
dass die Kommabacillen ein spezifisches Gift produzieren, lassen
sich die Erscheinungen und der Verlauf in folgender Weise erkliren:
Die Wirkung des Giftes dussert sich teils in unmittelbarer Weise, in-
dem dadurch das Epithel und in den schwersten Fillen auch die
oberen Schichten der Darmschleimhaut abgetotet werden, teils wird
es resorbirt und wirkt auf den Gesamtorganismus, vorzugsweise aber
auf die Zirkulationsorgane, welche in einen lihmungsartigen Zustand
versetzt werden. Der Symptomenkomplex des eigentlichen Cholera-
anfalles, welchen man gewGbnlich als eine Folge des Wasserverlustes
und der Eindickung des Blutes auffasst, ist meiner Meinung nach im
wesentlichen als eine Vergiftung anzusehen; denn er kommt nicht
selten auch dann zustande, wenn verhéltnisméssig sehr geringe Mengen
Fliissigkeit durch Erbrechen und Diarrhoe bei Lebzeiten verloren sind,
und wenn gleich nach dem Tode der Darm ebenfalls nur wenig
Fliissigkeit enthilt.*

Die Diphtherie ist es dann gewesen, bei welcher zuerst nicht
bloss ein spezifisches Gift als schliessliche Ursache der Krankheit
und des Todes supponiert, sondern auch in greifbarer Form nach-
gewiesen wurde, und von den Untersuchungen bei der Diphtherie ist
daher der Beginn der neuen Aera in der Liehre von den Infektions-
krankheiten herzudatieren, welche durch die Auffassung der infektiosen
Krankheitsprozesse als Reaktionen aunf die Giftwirkung bhelebter
Organismen charakterisiert wird.

Wenn wir einen bestimmten Zeitpunkt fiir den Beginn dieser
neuen Aera nennen sollen, so werden wir jhn an die im Dezember
des Jahres 1888 in Pasteur’s Annalen erschienene Arbeit von Roux
und Yersin ankniipfen miissen, in welcher zuerst die Beschreibung
der Gewinnung des Diphtheriegiftes und seiner Eigenschaften in
solcher Weise enthalten ist, dass es seitdem jedem halbwegs ge-
schulten Bakteriologen leicht gemacht war, sich durch eigene Versuche
von seiner Existenz zu iiberzeugen. Auf diesen letzteren Umstand
lege ich einen besonderen Wert, wenn ich in dieser historischen
Darstellung die Abgrenzung der Perioden, in welchen neue wund
epochemachende Ideen zur Herrschaft gelangten, mit bestimmten
Arbeiten und Namen vornehme; denn hier, wie iiberall bei wichtigen
Ereignissen, kann man die Beobachtung machen, dass fiir sie der
Boden vorbereitet sein muss, und dass, wenn man mit kundigem
Blick in vergangenen Zeiten nachforseht, gleiche oder dhnliche Ideen-
keime schon lange vorhanden gewesen sind, aber sei es wegen un-
giinstiger Zeitverbiltnisse, sei es wegen der geringeren Klarheit und
Energie ihrer Vertreter eine grosse Wirkung und eine werbende Kraft
picht entfalten konnten.

Bei der Diphtherie hatte schon in seiner ersten Mitteilung Lo ffler
davon gesprochen, dass sein Bazillus ,ein fiir sehr viele Tiere ausser-
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ordentlich deletidres Gift erzeugt“; spiter (1887) versuchte er aus
Kulturen das wirksame Gift, ohne die Mitwirkung von lebenden Ba-
zillen, zur Aktion zu bringen, zunichst aber ohne Erfolg; erst als er
(im Anschluss an die Enzymlehre und an die Erfahrungen von Salo-
monsen und Christmas-Dirckink-Holmfeld iiber die geringe
Widerstandsfihigkeit des enzymihnlichen Giftes in den Jequiritysamen
gegeniiber hoheren Temperaturen (65—70%) im Sommer 1888
erneute Versuche unternahm und das Eindampfen der Kulturen
sowie andere differente Eingriffe vermied, kam er zu einem posi-
tiven Resultat; er beschickte Glaskolben mit frischem Fleisch,
welches zerhackt, neutralisiert, mit Diphtheriebazillen infiziert, dann
4—b Tage bei 37° C. im Briitschrank gehalten wurde, und es gelang
ibm, daraus einen Glyzerinauszug herzustellen, welcher das spezifische
Diphtheriegift enthielt. Féllte er nimlich den Glyzerinauszug mit dem
tinffachen Volum von absolutem Alkohol und 10sste er schliesslich
den gereinigten Alkoholniederschlag in wenig Wasser auf, so bekam
er mit 0:'1—02 ml nach subkutaner Injektion bei Meerschweinchen
an den Injektionsstellen ,,derbe fibrose Knoten mit HiAmorrhagien in
der Muskulatur und Oedemen in der Umgebung, welche zu einer
Hautnekrose fithrten. Die der Injektionsstelle entsprechenden Lymph-
driisen waren geschwollen, von Blutungen durchsetzt. . . . , Injek-
tionen in die Bauchhshle toteten die Tiere mit den Erscheinungen einer
heftigen Entziindung des Peritoneums® (Deutsche med. Wochenschr.
1890, Nr. 5 u. 6).

Es kann darnach kein Zweifel fiir uns sein, dass Liffler im
Jahre 1888 das spezifische Diphtheriegift in Hinden gehabt hat. Die
Mitteilung seiner Befunde erfolgte im Beginn des Jahres 1889 im
Greifswalder medizinischen Verein, zu einer Zeit, als die erste Arbeit
von Roux und Yersin schon im Druck vorlag.

Erst durch die Untersuchungen dieser beiden Autoren sind wir
mit den Bedingungen bekannt geworden, unter welchen das Diphtherie-
gift in den Kulturen leicht nachweisbar wird, und von denen es abhingig
ist, dass man das einemal mit Bruchteilen eines Milliliters Meer-
schweinchen und Kaninchen in kurzer Zeit unter den charakteri-
stischen Symptomen der Diphtherievergiftung téten kann, wihrend ein
andermal erst die Einspritzung von 35 ml. und dariiber Intoxikations-
erscheinungen hervorruft. Sie zeigten nimlich, dass es gar nicht be-
sonders kunstvoll zusammengesetzter Niahrboden bedarf, um das Gift in
reichlicher Menge zu gewinnen, sondern dass die gewdhnliche Bouillon
dazu geniigt; dass aber alles ankommt auf die Virulenz der Diphtherie-
bazillen und die Abwesenheit giftschidigender Dinge in der Kultur.
Hierdurch schon ist es unwahrscheinlich gemacht worden, dass das
Gift etwa in den Néhrboden préformiert ist und durch die Titigkeit
der Diphtheriebazillen nur abgespalten wird; beinahe zur Gewissheit
ist dann die Abstammung der ‘Giftsubstanz von den Bazillen
gemacht worden durch Guinochet, welcher im Laboratorium von
Strauss in Paris im eiweissfreien alkalinisierten menschlichen
Urin die Diphtheriebazillen ziichtete und aus der Kulturflissig-
keit dann (in gleicher Weise wie Roux und Yersin aus Fleisch-
peptonbouillon-Kulturen) das Diphtheriegift extrahieren konnte. (Nach
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Gamaleia, ,Les poisons bactériens, 1892.) Spiter sind noch manche
technische Fortschritte in der Dipbtheriegewinnung gemacht worden,
welche dazu gefiihrt haben, dass man gegenwiirtig mit sehr viel starkerem
Gift arbeiten kann als vor 20 Jahren.

Nachdem durch diese Untersuchungen die Aufmerksamkeit aunf
eiweisséhnliche, sehr labile giftige Korper in flissigen Kulturen krank-
machender Bakterien gelenkt war, mehrten sich sehr bald die Mit-
teilungen iiber bakterielle Infektionsgifte mit &hnlichen chemischen
Eigenschaften. Keines derselben hat aber bis jetzt so grosse wissen-
schaftliche Bedeutung gewonnen wie das Tetanusgift, welches den
Wundstarrkrampf hervorruft.

Dass der Wundstarrkrampf eine Infektionskrankheit ist, wurde
zuerst durch Carle und Rattone wahrscheinlich gemacht, zwei
italienische Forscher, die im Jabre 1884 den Tetanus bei Tieren her-
vorriefen durch Einimpfung von Bestandteilen einer tetanusinfizierten
Wunde des Menschen. 1885 wies dann Nicolaier im Gottinger
Hygienischen Institut von Fliigge den Infektionsstoff des Tetanus
im Erdboden nach, indem er Gartenerde auf Versuchstiere iiberimpfte.
Es gelang ibm auch, in kiinstlichen Nahrboden den Infektionserreger zu
ziichten in Gestalt von Kopfchen tragenden Bazillen, die mit den
Jetzt genau bekannten Tetanusbazillen identisch sind, ohne dass
jedoch Nicolaier eine Reinkultur der Tetanusbazillen herstellen
konnte. 1886 fand Rosenbach dieselben Bazillen an der Infektions-
stelle tetanischer Menschen. 1889 erzeugte Knud Faber mit dem
keimfreien Kultur-Filtrat typischen Tetanus. In demselben Jahre
lehrte Kitasato die Reinziichtung des Tetanusbazillus in sauerstoff-
freien, festen und flitssigen Nabrboden und legte damit den Grund
zu den weiteren Forschungen iiber das Tetanusgift und iiber die
Unschéddlichmachung desselben durch physikalische und chemische
Agentien. An diesen Forschungen war in erster Linie Kitasato
selber beteiligt, demn#ichst Tizzoni und seine Schilerin, Friulein
Cattani, in Italien (Bologna), Roux und Vaillard in Paris,
Brieger in Berlin, Buchner in Miinchen. Von besonderer Bedeutung
wurden die Arbeiten meines langjihrigen Mitarbeiters Knorr. Zuerst
in Berlin (1892 bis 1894), daon in Halle und Marburg, zuletzt in
Miinchen hat Knorr immer stirker wirksames Tetanusgift gewonnen
und die praktische Verwertung desselben dadurch sehr erh6ht, dass
er brauchbare Methoden zur Konservierung des gelosten Giftes aus-
findig machte,

Die Literatur iiber das Tetanusgift ist fast unabsehbar und schwillt
immer mehr an, seitdem durch die Auffindung spezifischer Bezie-
hungen desselben zu ganz bestimmten Organen im tierischen Organis-
mus die Aussicht er6finet ist, den Mechanismus des Zustandekommens
einer Vergiftung versténdlicher zu machen, wodurch das Interesse an
dem Studium des Tetanusgiftes sich weit fiber den Kreis der Bakterio-
logen hinaus erstreckt. Ich denke dabei namentlich an die wichtigen
Arbeiten des Pharmakologen Hans Meyer.

Wegen der so typischen Krankheitssymptome, welche dieses Gift
macht, ist es auch in der Tat wie kein anderes befihigt, unzwei-
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deutige Auskunft zu geben iber die Resorptionsverhiltnisse und
sonstigen Schicksale von Giften im Tierkorper.

Wichtig sind auch die Untersunchungen iiber das Schlangengift.
Der erste Forscher, welcher sich- mit der chemischen Natur der
Schlangengifte beschiftigte, war A. Gautier. Im Jahre 1881 veriffent-
lichte er eine Arbeit (,Les alcaloides dérivés des matidres protéiques
sous linfluence de la vie des ferments et des tissus.“ Journ. d’anat.
et de physiol.), in welcher er unter dem Namen ,la najine“ und ,I'dla-
phine“ zwei aus Schlangengiften gewonnene Alkaloide beschrieb.
Gautier erkannte aber spiter, dass diese Alkaloide nicht das giftige
Prinzip der Schlangengifte reprisentieren und erklirte (Académie de
médecine. 12. und 19. Januar 1886), dass die Schlangengiftwirkung
gebunden sei an eine stickstoffhaltige, nicht krystallisierbare Substanz.
Durch die Untersuchungen von Weir-Mitchell und Ed. T.
Reichert, welche Autoren zirka 200 im Zoloogischen Garten in Phila-
delphia lebend gehaltene Giftschlangen verschiedenster Art und ausser-
dem noch eingetrocknetes Schlangengift von verschiedener Herkunft
gepriift haben, ist festgestellt worden, dass nur die fliissigen Bestand-
teile des Driisensekretes der Schlangen giftige Substanz enthalten.
Die in der Fliissigkeit schwebenden festen Kérper sind ungiftig. Die
chemische Analyse erwies das Vorhandensein von Globulin und Albu-
mose in der giftigen Flissigkeit aller untersuchter Schlangen. Auch
hier, wie beim Abrin, war die Albumose weniger energisch wirksam
und machte mehr lokale Vergiftungserscheinungen, wihrend das
Toxoglobulin ohne nennenswerte Irritation an der Injektionsstelle gif-
tige Allgemeinwirkung dusserte. Das spricht dafiir, dass die Albumose
ein durch Denaturierung des genuinen giftigen Eiweissstoffes entstan-
dener Korper ist, der durch den Akt der Denaturierung abgeschwécht
wird. An einem proteolytischen Ferment, welches die Verwandlung
von genuinem Eiweiss in denaturiertes bewirken kann, diirfte es im
Speichel der Schlangen kaum fehlen. Uebrigens scheint die Dena-
turierung nach den Angaben der beiden genannten Forscher nicht bloss
bis zur Albumosenbildung, sondern bis zu wirklichem Kiihne’schen
Pepton erfolgen zu konnen. Die Localwirkung, weleche durch den isolierten
Eiweisskorper des fliissigen Giftdriisensekretes erzeugt wird, dussert
sich zuerst in starker Schwellung mit Blutextravasation; spéter entsteht
feuchte Gangriin. Vom Magen aus wirkt das Schlangengift nach Weir-
Mitchell und Reichert nur dann giftig, wenn der Magen leer ist. (Weir-
Mitchell und Reichert. Researches upon the venoms of poisonous ser-
pents.“ Shmithsonian Contributions to Knowledge . . . Washington 1886.)
Die Ergebnisse meiner eigenen Schlangengiftpriifung lassen sich
(fiir ein von Herrn Calmette aus Lille mir freundlichst zugeschicktes
Schlangengiftgemisch [Schl. G.]) durch folgende Zahlen kennzeichnen:

1 g Schl. G. (in Trockensubstanz) =  2,000.000 + K

1,500.000 + M

1,000.000 + M SuPkutan
750.000 + T
= ca. 200.000 + M stomachal
= ca. 9,000.000 + M intracerebral.
2
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Danach ist die Schlangengiftwirkung bei stomachaler Applikation
nur fiinfmal weniger und auf der anderen Seite hei intracerebraler
Applikation nur sechsmal stiirker wirksam fiir Meerschweine als bei
subkutaner Applikation.

Nach Calmette (,Le venin des Serpents.“ Société d’Editions
Scientifiques. Paris 1896) soll man durch fraktionierte Féllung des
fliissigen Driisensekretes bei 70—95° C. aus demselben coagulable
Eiweisskorper abtrennen konnen, die ungiftig sind, worauf dann in der
Fliissigkeit eine nicht dialysierbare Substanz zuriickbleibt, welche, nach
Beseitigung der Salze eingetrocknet, 40 mal giftiger ist als das ge-
trocknete Schlangengift im Rohzustand in derselben Gewichtsmenge.

Dass eine isopathische Immunisierung gegeniiber den Schlangen-
giften moglich ist, hat Calmette iiber allen Zweifel erhoben. Ebenso
ist sichergestellt, dass die erworbene Immunitit auf die Produktion
eines spezifischen Antitoxins zuriickzufiihren ist.

Die letzte Zusammenstellung aller iiber Schlangengifte bekannten
Daten nebst Angaben iiber die Ergebnisse eigener Studien findet man
in dem schonen Bueh von Calmette: ,Les venins, les animaux
venimeux et la sérotherapie antivenimeuse.“ (Masson & Co. 1907).

Die Giftzdhne der Schlangen beziehen ihr Toxin aus den
Speicheldriisen, in welchen es durch innere Sekretion erzeugt wird,
um nicht bloss zur Abwehr, sondern auch, nach Beimischung zum Ver-
dauungssaft, der Erndhrung zu dienen. Ausser den Schlangen fiihren
auch Skorpionen, Bienen, Spinnen aus giftproduzierenden Speicheldriisen
das Gift eigenartigen Stichapparaten zu. Kroten und Salamander
entfernen ihren giftigen Speicheldrisensaft direkt nach aussen. Manche
Schlangen haben auch giftiges Blut.

In Brasilien kommt eine Schlange vor, welche kein Gift ab-
sondert, dagegen die bemerkenswerte Eigentiimlichkeit besitzt, dass
sie Giftschlangen verzebrt, ohne dass sie dadurch irgendwie Schaden
erleidet. Diese Schlangenart wird jetzt sorgfiltiz aufgezogen und
dann in Gegenden ausgesetzt, wo Giftschlangen vorkommen, um gegen
diese einen Vernichtungskampf auszufiihren.

Zweiter Abschnitt. Virusarten.

Unter einem Virus verstehe ich jeden Infektionsstoff, welcher eine
contagiose, d. h. von einem Individuum auf ein anderes iibertragbare,
Infektionskrankheit erzeugt, gleichgiltig, ob wir seine Natur und seine
Existenzbedingungen kennen oder nicht. Urspriinglich haftete dem
Begriff ,Virus“ die Nebenbedeutung an, dass es kein Parasit sein
diirfe. Man stellte sich darunter vielmehr ein im kranken Korper
entstehendes, den Fermenten verwandtes Agens vor und nannte daher
die von einem solchen Agens erzeugten Seuchen auch zymotische
Krankheiten. Nachdem aber im Laufe der Zeit viele von den kon-
tagiosen Seuchen auf die Wirkung von parasitiren Infektionserregern
zuriickgefiihrt worden sind, setzen wir jetzt voraus, dass auch die noch
unbekannten oder noch nicht einwandsfrei demonstrierten Virusarten
des Keuchhustens, des Gelenkrheumatismus, der Masern, des Scharlach,
des. Typhus exanthematikus, der Pocken, der epidemischen Polio-
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myelitis, des Mumps, des Gelbfiebers, der Rinderpest, der Maul- und
Klauenseuche usw. durch Mikrobien reprisentiert werden.

Die Bekanntschaft mit den bakteriellen Virusarten bei Ihnen
voraussetzend, will ich hier nur kurz die nicht-bakteriellen Parasiten
des Menschen und der fiir ihn wichtigen Tiere aufzéhlen.

Die Hautparasiten aus der Gruppe der Schimmelpilze sind
schon an anderer Stelle erwidhnt worden. Zu den Schimmelpilzen
rechnen wir auch den Erreger der Aktinomykose.

Sprosspilze sind von manchen Autoren in Beziehung gebracht
worden zu der Entstehung bosartiger Geschwiilste, ohne dass jedoch
bis jetzt iiberzeugende Beweise dafiir vorliegen.

Ausserordentlich zahlreich sind die dem Tierreich angehdren-
den Erreger von Infektionskrankheiten.

Unter den Nematoden nenne ich besonders das Ankylostoma
duodenale, dessen Larven, welche aus den Ankylostoma-Eiern in den
Injektionen kranker Personen entstehen und ohne Zwischenwert auf
den Menschen iibertragen werden.

Die Trichinen sind wahrscheinlich aus China im Beginn des
vorigen Jahrhunderts zu uns eingeschleppt worden. Sie passieren erst
den Ratten- und Schweinekirper, ehe sie als eingekapselte Muskel-
trichinen auf den Menschen stomachal iibergehen.

Von den Filarien verdient die Filaria Bancrofti besonders
erwihnt zu werden. Sie ist in tropischen Lindern heimisch und dort
u. A. von Manson genauer studiert worden beziiglich ihrer Ueber-
tragung auf den Menschen durch Vermittelung von Stechmiicken.
Manson’s Vermutung, dass ein dhnlicher Uebertragungsmodus auch
bei der Malariaentstehung stattfinde, ist spiter von Donald Ross zu-
nichst fiir das Proteosoma der Vogelmalaria und dann gegen Ende
des vorigen Jahrhunderts fiir die Malaria des Menschen bestétigt worden.

Die durch Llaveran entdeckten, durch Celli, Marchiafava,
Golgi morphologisch genauer differenzierten, von Grassi, Schau-
dinn, R. Koeh u. A, in ihren sehr komplizierten Fortpflanzungs-
verhiltnissen untersuchten Malariaparasiten der Febris tertiana (Plas-
modium vivax), der Febris quartana (Plasmodium malariae) und der
febris tropica (Plasmodium immaculatnm) gehdren nach dem leider zu
frith verstorbenen Protozoenforscher Schaudinn zu den Flagellaten,
und zwar zu der Unterart der Haemosporidien, welche den
Kokzidien nahe stehen. Sie machen einen geschlechtlichen Ent-
wickelungsgang (,Sporogonie“) in der Stechmiickenart ,Anopheles“
und einen ungeschlechtlichen (,Schizogonie“) im Blut des Menschen
durch. Wéihrend des ersteren entstehen durch die Befruchtung weib-
licher (vom Menschen herstammender) ,Gameten“ durch die Geisseln
minnlicher Gameten, welche, wie jene, mit dem Blut von Malaria-
kranken in den Miickenmagen gelangen, neue wurméahnliche Gebilde.
Diese enzystieren sich in der Magenwand der Miicke, schwellen hier
bis zur 6 fachen Grosse eines roten Biutkirperchens an, bilden dann
Tochterzysten (Sporoblasten), in denen Sichelkeime (Sporozoiten) ent-
stehen. Die schliesslich frei gewordenen Sporozoiten gelangen aus
der Leibeshohle in die Speicheldriisen und von hier mit dem Stachel
des Stechapparates in das menschliche Blut, In diesem infizieren sig
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Erythrozyten und bilden hier Ringformen, aus welchen sich amoboide
Plasmodien entwickeln. Diese teilen sich in Margueriten-Gestalt, aus
welcher sich ,Merozoiten“ loslésen, die sich schliesslich zu m#nnlichen
und weiblichen Gameten entwickeln. Nach Schaudinn, welchem
wir die Kenntnis dieses Entwickelungszyklus verdanken, konnen die
Gameten in geschlechtslose Formen zuriickverwandelt werden, von
neuem Erythrozyten infizieren und so Malaria-Recidive erzeugen.

Wie von den Haemosporidien der Malaria werden auch von den
gleichfalls zu den Protozoen gehorenden birnférmigen Proteosomen
rote Blutkirperchen infiziert. Sie erzeugen u. A. die Haemoglobinurie
(Texasfieber) der Rinder und werden auf diese durch ,Zecken“, eine
achtbeinige Arachneidenart, iibertragen. Aehnlich verhilt es sich mit
dem ostafrikanischen Kiistenfieber der Rinder, bei welchem das in-
fizierende Pirosoma aber kleiner ist als beim Texasfieher. Himo-
globinurie tritt nur selten beim Kiistenfieber auf.

Uniibersehbar gross ist die Zahl der durch Trypanosomen
erzeugten Infektionskrankheiten. Auch sie gehdren zu den Protozoen.
Ihre Stellung im System kann durch folgendes Schema (nach Doflein
und v. Provaczek) gekennzeichnet werden.
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Das nachstehende Schema von Nocht und Mayer betreffend die
wichtigsten Trypanosomenkrankheiten und der Existenzbedingungen
ihrer Erreger, welches in dem Lehrbuch von Kolle und Hetsch (S. 737)
abgedruckt ist, gibt uns eine vortreffliche Uebersicht iiber den gegen-
wirtigen Stand der Trypanosomenforschung.
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Uebersicht iiber die wichtigsten Trypanosomen nach Nocht und Mayer.

Einteilung . Zuerst beschrieben| Name der vernrsachten |Der natiirlichen In-|  Geographische Ver- "
w.uwwror Zoologischer Name durch Name Krankheit b w%mﬁm.namh%mw%masn & cw%_:wo:m § w Uebertriger
Twa L R e e e —
—w.ma.m ITr. Lewisi (Kent,/Chaussat 1850/(macht gewohnlich keine/Ratten, Mus rat-{Scheinbar iiberall, wo|Rattenflohe (nach Rabi-
— |22 | 1880) Lewis 1878 ausgesprochenen Krank-| tus, decumanus,| die betr. Ratten vor-| nowitsch & Kempner)
2 |es2, heitserscheinungen) rufescens kommen Haematopinus spinulo-
2).8" 2 sus (Burmeister)
«m Fay: ] o nach v. Prowazek
—mfm Tvr. ‘E:MFE (L w mw m w Theiler 1902 |Galziekte (Gall sickness)Rinder mwmiiwmm “W Transvaal, Hippobosca rufipes (?)
VRIS ran, Bruce, ranje, Kap ’
) »Ha. Evansi (Steel,;Evans 1880 Surra (Tebersa) Equiden, Bovi-{Indien, Indochina, Phi-{Tabanus tropicus und
g 1885) nen, Kamele,| lippinen, Mauritius, lineola?
S Hunde (andere| Nordafrika (iibriges/Stomoxyscalecitrans und
£ Sduget. selten)| Siidafrika?) nigra ¢ .
= (Tr. Brucei (Plim-Bruce 1884 Nagana, Fly disease, Grosser Teil der|Grosser Teil Afrikas |Glossina morsit. u.fusea,
i mer&Bradfort, Tse-tse-Krankheit Sidugetiere, be- Glossina pallidipes?
= 1899) sonders unsere Parasitentriger: das
g Haustiere grosse Wild
3 - . . . .
o |Tr. equiperdum Rouget 1894 |Dourine, Mal du coit, Be-|Equiden Europa (Spanien, Ungam, Uebertragen durch
N E (Doflein, 1901)Schneider & | schilseuche, Zuchtlihme Sud Russland). Sudlichel * Koitus
=lag Buffard 1899 Afrika, Kleinasien, Per-
g 3% sien, N-Amerika, Chile?
& = £ ITr. equinum(V oges,Elmassian Mal de Cadéras s. Flagel-Equiden Siidamerika  (Argenti- Mosca brava: Stomoxys
& Sl 1901) 1901 lose parésiante des Equi- nien, Bolivien, Brasi-| calcitr. u. nebulosa (2)
< dés sud-americains lien, Uruguay, Para-{Parasitentriger:Hydro-
bo ’ Baacy-poy guay) choerus capibara (?)
3 Tr. gambiense Dutton 1901
= (Dutton, 1902) Emnmﬂ%ﬂewmm Trypanoso-
R Tr. Castellani Castellani menfieber o1 Ay . :
= (Kruse, 1903) 1903 Schlafkrankheit (sleeping Mensch Aequatorial-Afrika Glossina palpalis
8 s. ugandense (Ca- sickness)
a stellani, 1903)
% |Tr.dimorphon (Dut-Dutton& Todd|Trypanosomenkrankheit {Pferde Senegambien Glossina palpalis?
= ton&Todd,1904)] 1904 der Pferde in Gambia Stomoxys ?
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Zu den Elagellaten gehort auch der von Schaudinn zusammen
mit Hoffmann entdeckte Erreger der Syphilis, die Spirochaete
pallida, mit deren Studium eine neue Epoche der Syphilisforschung
eingesetzt hat.

Auch die Spirochaete Obermeieri, die schon seit dem
Jahre 1868 bekannt ist, gehort zu den Flagellaten, ebenso die
afrikanische von R. Koch entdeckte Recurrens-Spirochaete und viele
Erreger von Spirillosen verschiedener Tierarten.

Von den Flagellaten sind einige auch kiinstlich geziichtet worden
z. B. das Trypanosoma Lewisi, welches durch eine Liuseart
(Haematopinus spinulosus) unter den Ratten verbreitet wird.

Dritter Abschnitt. Infektionswege.

Ueber die Art und Weise, wie ein Virus in den Organismus
transportiert wird, welchen es krank macht, kann bei solchen In-
fektionen, die durch den Stich von Insekten und anderen mit Stech-
apparaten versehenen Uebertriigern erzeugt werden, ein Zweifel ebenso-
wenig bestehen, wie bei der Infektion mit Schlangengift durch
Schlangenbiss. Es kommt dabei zu einer direkten Blutinfektion, und
man hat dann weiterhin nur noch zu erforschen, welchen Weg das
krankmachende Agens vom Blut aus einschligt, um zu denjenigen
vitalen Elementen zu gelangen, durch deren Schidigung es den
Krankheitsprozess auslist.

Aehnlich liegen die Verhiltnisse beim Tetanus, wenn der bazillire
Erreger dieser Krankheit oder seine Dauerform mit Glassplittern, Holz-
splittern, Geschossen usw. durch die Haut hindurchbeférdert wird.
Auch die Infektion von schon vorhandenen Wunden mit den Erregern
pydmischer und septikimischer Krankheiten, und solche Infektionen,
welche im Geschlechtsverkehr entstehen, sind recht durchsichtig in
ihrem Uebertragungsmodus.

Die Entscheidung iiber die Frage nach der Eintrittspforte fiir
das Virus und, nach seinem Uebertritt in das Blut, in die Gewebs-
sifte und Organe, kann aber sehr schwierig sein, wenn einerseits
Lisionen der Kérperoberfliche und der epithelbekleideten Hohlriume,
welche mit der Aussenwelt kommunizieren, nicht vorhanden sind, und
wenn andererseits dem Virus keine Mittel zur Durchdringung der
dusseren und inneren Schutzdecke des von ihm bedrohten Organismus
zur Verfiigung stehen.

Welche Invasionsmoglichkeiten in einem solchen Fall in Frage
kommen, ist wohl am eingehendsten studiert und diskutiert worden
bei der tuberkulésen Infektion, und diese soll uns deswegen
hier als Paradigma fiir die Besprechung der Infektionswege dienen.

Dass die Lungenschwindsucht, welche wir seit dem Jahre 1882
mit R. Koch auf den Tuberkelbazillus zuriickfiihren, eine kontagivse
Krankheit ist, wurde im Laufe der vorangegangenen Jahrhunderte oft
behauptet und oft geleugnet. Im 18. Jahrhundert galt sie fiir die meisten
medizinischen Autorititen nicht fiir ansteckend. Aber Morgagni sagt
im 22. Briefe des 13. Bandes seines Werkes ,De sedibus morborum*
(ich zitiere die Uebersetzung von G. Herrmann): ,Nachdem Valsalva
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noch in jiingeren Jahren einmal Gefahr lief, schwindsiichtig zu werden,
wie es auch in seinem Leben ist beschrieben worden, so hat er meines
Erachtens die Korper solcher Leute, welche an dergleichen an-
steckenden Krankheiten gestorben waren, nachher weniger untersucht.
Ich aber fiir meine Person (dass ich mich aufrichtiz gegen Sie ent-
decke) habe, da ich noch jung war, solche Leichname mit aller Sorg-
falt vermieden, und fliche sie auch noch, da ich schon ein Greis bin.
Und zwar tat ich es damals deswegen, um mich selbst in Acht zn
nehmen, jetzt aber, um die studierende Jugend vor Nachteil zu be-
wahren. Ich tue dies zwar vielleicht mit mehr Behutsamkeit,
als notig wire, allein es ist doch allemal sicherer. Daher hat
Valsalva also nicht eben viele solcher Leichname erbffnet, ich aber
kaum einen einzigen.“

Vielleicht hiingt mit dieser Stellungnahme Morgagni’s die von
Laénnec erwihnte Tatsache zusammen, dass zwar nicht in Frank-
reich, aber in Italien die Ansteckungsgefahr durch Schwindsiichtige
bis in das 19. Jahrhundert hinein fiir sehr gross gehalten worden ist,
— d&hnlich wie bei uns, unter dem FEinfluss der Koch-Cornet-
F liigge’schen Lehre von der lungenschwindsuchterzeugenden Wirkung
des inspiratorischen Bazillenimports, die pulmonale Primérinfektion
als weitaus iiberwiegender Infektionsmodus angesehen wird.

Morgagni’s Furcht, phthisisch zu werden durch die Beriihrung
tuberkuldser Leichen, wird jetzt nicht mehr von uns geteilt. Auch
seine sonstigen nosophobischen Aeusserungen werden gegenwirtig als
mangelbaft begriindet zuriickgewiesen werden miissen. Fiir seine Zeit-
genossen und die vielen aus seiner Schule hervorgegangenen Aerzte
des 18. Jahrhunderts hesass er aber eine so grosse Autoritéit, dass
man sich nicht wundern darf iiber die Phthiseophobie, welche in Italien
das Studium der Tuberkulose lange Zeit beeintrédchtigt hat.

Villemin (Etudes sur la tuberculose 1868) hat die wissen-
gchaftliche Analyse des Contagiosititsproblems ein grosses Stiick
vorwirts gebracht durch den Nachweis, dass die Krankheitsprodukte
phthisischer Menschen fiir Meerschweine und Kaninchen infektios
sind, wenn man sie inokuliert, d. h. in das Gewebe dieser Tiere
verpflanzt nach voraufgegangener willkiirlicher Verwundung. Er war
aber weit entfernt von der Annahme, dass er durch seine experimentelle
Tuberkuloseiibertragung auf einige Tierarten das den Menschen
angehende Contagiositdtsproblem gelost habe. Die Frage, ob die
Schwindsucht vererbt wird, hat er in der noch immer modernen
Form beantwortet, dass nicht die Krankheit, wohl aber eine Anlage
zur Krankheit vererbt wird, und diese Anlage findet er im ,lym-
phatischen Temperament“ welches aber nur insoweit die Dis-
position zur Tuberkulose oder die tuberkulose Diathese bedinge,
als es dem exogenen Tuberkulosevirus einen giinstigen Nihrboden
darbiete (I. ¢. S. 273). Ob das hypothetische Virus vererbt werde,
ldsst er dahingestellt. Auch die Frage ldsst er offen, ob ein gesunder
Mensch durch Anhusten von Seiten eines Phthisikers und durch die
von tuberkulosen Menschen ausgeatmete Luft angesteckt werden kénne
(cfr. den Versuch von Leblanc L ¢. S. 624). Inwieweit seine tier-
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experimentellen Uebertragungsversuche auf die Moglichkeit der Phthise-
ogenese nach subkutaner Wundinfektion Schlussfolgerungen zulassen,
lasse gar nichts sagen. Das einzige ihm bekannte Beispiel einer trauma-
tischen Entstehung der fuberkulosen Lungenschwindsucht ist die
La&nnec’sche Selbstinfektion.

Im Grossen und Ganzen neigt Villemin zu einer Theorie der
epidemiologischen Tuberkulose- und Schwindsucht-Entstehung, die
grosse Aechnlichkeit hat mit Pettenkofer’s Infektionstheorien. Er
stellt sich das Virus als eine Art von Miasma vor, welches erst
ausserhalb des menschlichen Organismus denjenigen Virulenzgrad
bekommt, der es dazu befidhigt, mit der Atmungsluft in das Blut zu
~gelangen und vom Blute aus die Pridilektionsstellen des mensch-
lichen Organismus, in erster Linie die Lungen, tuberkulds zu machen.

Wir konnen heutzutage mit solchen miasmatisch-kontagiosen Hypo-
thesen und Theorien nicht viel anfangen. Weder die epidemiologische
Statistik, noch das Experiment hat irgend etwas dazu beigetragen,
ihre Berechtigung zu erweisen. Nicht bloss fiir die Cholera, den
Abdominaltyphus, die Ruhr, die Bubonenpest, greifen wir jetzt zuriick
auf die Annahme von Infektionsmodis, welche von der Atmungsluft
ganz absehen, sondern auch die ,mala aria“, an deren miasmatischer,
alles durchdringender Energie frither kein Naturforscher und kein Laie
gezweifelt hat, ist uns ein Trugbild geworden. Nicht kleinste infektidse
Molekel schwirren in der Luft herum und durchdringen die innere und
dussere Korperbedeckung, sondern weithin sichtbare, mit blossem Auge
erkennbare gefliigelte Insekten, oder springendes und kriechendes Un-
geziefer, bewirken den Transport von Infektionserregern und machen
die Malaria, den exanthematischen Typhus, den Typhus recurrens, die
Schlafkrankheit usw. zu typischen Wundinfektionskrankheiten.
Wir kennen noch keine einzige Infektionskrankheit, deren epidemische
Verbreitung durch direkte Aufnahme des Infektionsstoffes in die ge-
sunden menschlichen Lungen einwandsfrei bewiesen ist. Dass im Tier-
experiment willkiirlich, auf gewaltsame Weise, eine unmittelbare tuber-
kulose Lungeninfektion bewerkstelligt werden kann, ist, fiir mich
wenigstens, ebensowenig beweisend fiir die inspiratorische Lungen-
schwindsuchtsentstehung beim Menschen, wie die Behauptung es sein
wiirde, der epizootizch auftretende Milzbrand sei eine Inspirationskrank-
heit, weil Buchner bewiesen habe, dass man bei Laboratoriumstieren
auf inhalatorischem Wege priméren Lungenmilzbrand erzeugen konne.
Uebrigens halte ich es noch gar nicht fir ausgeschlossen, dass die
experimentellen Lungenmilzbrandfille Buchner’s auf eine primére
Infektion der lymphatischen Receptorenapparate des Pharynx zn be-
ziehen sind, von denen aus dann, auf dem Umwege iiber die Bronchial-
driisen, die Lungen infiziert worden sind. Sicherlich ist in diesem
Sinne der Inhalationsmilzbrand von Wollsortierern, Arbeitern in Hut-
fabriken u. s. w. zu interpretieren.

In den élteren Berichten iiber gelungene Lungentuberkulose-
erzeugung durch absichtliche Inhalation von verstidubtem tuberkuldsem
Sputum und anderem in der Atmungsluft suspendiertem tuberkuldsem
Material vermisse ich fast iiberall Angaben dariiber, wie die zu den
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Bronchial- und Mediastinaldriisen fiihrenden Lymphbahnen der Hals-
organe beschaffen waren. Seit Schweninger vor ca. 40 Jahren
gezeigt hat, dass die Wand der Lungenalveolen mit den Lymphwe;gen
communiciert, wodurch ermiglicht wird, ,dass nicht nur Flissigkeiten,
sondern auch der Luft heigemengte kleinste corpuskulire Elemente
von den Bronchien her in die Lungen eindringen und weiter befordert
werden konnen,* wurde fast allgemein als selbstverstindlich angenommen,
dass die nach Inhalationsversuchen im interstitiellen Lungengewebe
ond an der Pleura auftretenden Tuberkel der Zufuhr des Tuberkulose-
ansteekungsstoffes durch den Kehlkopf und die Bronchien hindurch,
bis in die Lungenalveolen hinein, ihren Ursprung verdanken miissten,
sodass man die Begriffe ,,Inhalationstuberkulose* und ,,primire
Lungentuberkulose* oder,Inspirationstuberkulose* identi-
ficieren koune.

Zur allgemeinen Verbreitung dieser Hypothese hat sehr viel bei-
getragen Ludwig Traube’s (von Leuthold 1866 in der Berliner
klinischen Wochenschrift verdffentlichte) Untersuchungen von Kohlen-
teilchen im Lungenparenchym.

Traube hatte schon 1860 (Deutsche Klinik Nr. 49 und 50) die
Anwesenheit von Kohlepartikeln im Sputum von Phthisikern beschrie ben.
Aber erst die von Leuthold mitgeteilten Sektionsbefunde Cohn-
heim’s bewiesen ihm die Tatsache, dass inspirierte Kohlepartikel in
die Zellen der Lungenalveolen eindringen und legten die Vermutung
nahe, dass das in melanotischen Lungen zu findende schwarze Pigment
seine Herkunft ableitet von Kohleteilchen, welche durch Inspiration
in die alveoliren Zellen befordert werden. Nun sind aber die grossen
Kohlepartikel im Sputum, welche Cohnheim abgebildet hat, sicher-
lich nie in den Interstitien der Alveolen gewesen, und andererseits
konnen die im Lungenparenchym zu findenden kleinsten Kohlepartikel
auch auf dem Umwege iiber die Lymphgefisse des Halses eingewandert
sein. Im Experiment ldisst sich diese Art des Imports, z. B. bei der
Anwendung chinesischer Tusche, mit grosser Sicherheit hewerkstelligen,
und fiir den Menschen wird die Annahme des tatsichlichen Vor-
kommens einer priméir-lymphogenen Kohlezufuhr zum Lungenparen-
chym sehr wahrscheinlich gemacht gerade durch die genaue Analyse
der Traube-Cohnheim’schen Fille.

Dass die Phthisis, wenn sie als eine contagitse Krankheit auf-
zufassen sein sollte, unter den von Natur gegebenen Infektionsbe-
dingungen in der Regel eine Inspirationskrankheit sein miisse, war
fir alle élteren Forscher noch bis in die letzten Jahrzehnte hinein so
selbstverstiindlich, dass sie iiber andere Moglichkeiten eines primiren
Virus-Imports nur selten nachgedacht haben. So sagt Cohnheim
Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie. 1880 S. 221 ff.):

»Ist auch fir die echte Tuberkulose der Lungen und die
spezifische Lungenphthise die Ursache in Substanzen zu suchen,
welche mit der Atmungsluft in die Bronchien und die Alveolen und
von hier in das Lungengewebe gelangt sind? Dariiber diskutieren
wir nicht, dass es ein spezifisches, corpusculires Virus sein
muss, auf dem die Tuberkulose beruht, sondern nur das ist fraglich,
ob dies Virus mit der Atmungsluft in den Korper gelangt oder ob



Infektionswege. 27

es auf irgend einem andern Wege, etwa von einer Verletzung vom
Darm aus, aufgenommen wird. Moglich ist Beides, und da wir bis-
lang mit den morphologischen oder chemischen Eigenschaften des
Tuberkelvirus nicht hinreichend vertraut sind, um dasselbe positiv
diagnostizieren zu konnen, so ist eine sichere Entscheidung jener
Frage z. Z. unmoglich. Erwigen wir indessen die Wahrscheinlich-
keiten des einen oder anderen Infektionsmodus, so kann man sich
meines Erachtens nicht gegen die Tragweite des von allen Beob-
achtern aller Orte konstatierten Erfahrungssatzes verschliessen, dass
kein Organ in gleicher Hidufigkeit und Intensitdt von der
Tuberkulose befallen wird, wie die Lun gen. Ausserordent-
lich hiufig sind die Lungen mitsamt den Bronchialdriisen und den
Pleuren die einzige Lokalitét, in der die Tuberkulose sich etabliert,
und in zahllosen andern Féllen lehrt sowohl die Krankengeschichte,
als auch der Leichenbefund, dass die Erkrankung der Lungen der
aller iibrigen Organe voraufgegangen ist. Dabei kann, was Sie wohl
beriicksichtigen wollen, nicht davon die Rede sein, dass der Respirations-
apparat etwa einen besonders giinstigen Boden fiir Ansiedelung und
Entwicklung der tuberkuldsen Prozesse bilde; denn sowohl die Impf-
tuberkulose, als auch die Erfahrung des Krankenbetts und Leichen-
tisches zeigen in der unzweideutigsten Weise, dass nicht blos fast
kein Organ gegen die Tuberkulose immun ist, sondern dass im Gegen-
teil die Mehrzahl aller Organe des K&rpers, Darmkanal wie Niercn,
Genitalien wie Leber, Milz, Knochenmark, Centralnervensystem etec.,
dass, sage ich, alle diese Apparate fiir die Tuberkulose in beinahe
gleichem Grade empfinglich sind. Wenn aber trotz dieser gleichen
Empfinglichkeit die Atmungsorgane so ungemein bevorzugt werden,
weist das nicht unverkennbar darauf hin, dass gerade sie von dem
Virus gewdhnlich zuerst getroffen werden oder mit anderen Worten,
dass sie die gewohnliche Eingangspforte fiir das tuber-
kul6se Virus bilden? In dieser Auffassung bestidrkt mich ferner
ganz besonders der Umstand, dass gerade die bronchialen und tra-
chealen Lymphdriisen so ungemein hidufig und frith von der Tuber-
kulose ergriffen werden, der Art, dass man sogar nicht selten eine
vorgeschrittene und weitgediehene Verkésung der Driisen trifft, wihrend
der Prozess in den Lungen sich erst auf die Eruption sparsamer
Knétchen oder geringfiigige kisige Infiltrate beschrinkt. Diese Tat-
sache aber wird Sie sofort daran erinnern, wie sicher und besonders
wie rasch auch die eingeathmeten Kohleteilchen den Weg zu den
Bronchialdriisen finden, und Sie werden nun wohl die Berechtigung
der soeben ausgesprochenen Annahme anerkennen, dass das Tuberkel-
virus in der Regel von den Lungen aus in den menschlichen Organis-
mus aufgenommen wird.*

Das alles klingt auf den ersten Blick sehr iiherzeugend. Ich
habe aber schon Manches angefiihrt, was gegen die Auffassung der
Lungenschwindsucht als einer priméren Inspirationskrankheit spricht.
Bevor ich noch niher die Frage, ob die Lungenschwindsucht in der
Regel auf einen priméren Bazillenimport in das Lungengewebe zuriick-
zufithren ist, historisch beleuchte, will ich zundchst einige Worte
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sagen, wie man a priori das Hineingelangen des Tuberkulosevirus
in die menschlichen Lungen sich vorstellen kann.

Ich unterscheide mit Laennec den Import von exogenem
und endogenem Tuberkulosevirus in das Lungengewebe. In
letztem Grunde sind ja die das Tuberkulosevirus reprasentierenden
Tuberkelbazillen immer ein exogenes und dem menschlichen
Organismus heterogenes Produkt. Wenn man aber a priori
die Importfrage diskutiert, dann muss auch Riicksicht genommen
werden auf die Fille, in welchen das neugeborene Individuum
den Schwindsuchtskeim schon in sich trégt durch hereditire Ueber-
tragung, und weiterhin muss dann Riicksicht genommen werden auf
die Fille, in welchen das Tuberkulosevirus zwar erst im Individual-
leben in den menschlichen Organismus eingeschleppt wird, aber nicht
zuerst in das Lungengewebe, sondern in die lymphatischen Rezeptoren-
apparte der intestinalen Schleimhiute, in die subkutan gelegenen Liymph-
wege u. 8. w., und in welchen von tuberkulésen Lymphdriisen und von
anderen Organen aus das Virus dann auf dem Lymphwege, auf dem
Blutwege oder per contiguitatem in das Lungengewebe hineingelangt.

Ohne mich hier bei Quantititsfragen aufzuhalten, will ich bloss
im Allgemeinen unterscheiden zwischen den Haupteintrittspforten fiir
das exogene Tuberkulosevirus, ndmlich zwischen dem bueconasal-
permucdsen und dem percutanen Import.

Der bucco-nasale Th.-Import kann verwirklicht werden durch In-
halation von Tuberkulosevirus, welches in der Atmungsluft suspendiert
ist (a€rogene Iufektion), oder durch fliissige und feste Ingesta,
welche mit Tuberkulosevirus infiziert sind (alimentére Infektion),
oder auch durch die Uebertragung von Tuberkulosevirns mit den
Fingern, Saugpfropfen u. s. w. (Contakt-Infektion).

Es wird hiunfig vergessen, dass die aérogene Tb.-Infektion, wenn
sie auf bucco-nasalem Wege vor sich geht, nicht bloss pulmonale, sondern
auch intestinale Inhalationstuberkulose machen kann, dass sie den Nasen-
rachenraum gar nicht zu iiberschreiten braucht, und dass sie auch dann,
wenn sie eine Generalisierung der tuberkulosen Erkrankung zur Folge
hat, nicht notwendig den pulmonalen oder intestinalen Weg einschlagen
muss, sondern alsbald auf die Lymphgefisse und Blutgefisse tibergreift,
um dann hinterher mit der Lymphflissigkeit, auf dem Umwege iiber
das Herz, nach den Lungen transportiert zu werden, oder um zunéchst
einen verkidsenden Tuberkuloseprozess in einer oder mehreren Lymph-
driisenhervorzurufen, welcher dann die Blutgefisswandungen, und von
den Mediastinaldriisen aus, die Lungenspitzen, in Mitleidenschaft zieht.

Villemin hat ebenso wie Cohnheim die Lungenphthisis fiir
eine Inhalationskrankheit gehalten. Er hielt sie auch fiir eine In-
spirationskrankheit; und Villemin hat trotzdem sehr skeptisch sich
ausgesprochen inbezug auf die Annahme einer primiren Lungeninfektion.

Wie das zu verstehen ist, will ich an einem Villemin’schen
Beispiel erldutern. Es ist bekannt, dass der Pferderotz eine Infektions-
krankheit ist. Wir kennen das Rotzvirus sehr genau und kénnen
damit im Experiment bei Pferden und bei anderen Tieren die Rotz-
krankheit mit voller Sicherheit hervorrufen. Wir wissen insbesondere
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auch, dass man durch Impfinstrumente das Rotzvirus auf Pferde und
Menschen von kleinsten Hautwunden aus mit absolut todlichem Erfolg
iibertragen kann. Ebenso ist es keinem Zweifel unterworfen, dass
durch Verfiitterung des Virus die Krankheit bei Pferden erzeugt wer-
den kann.

Wegen der von altersher bekannten Vorliebe der Rotzinfektionen,
sich an der Nasenschleimhaut in Gestalt von offen e m Rotz zu mani-
festieren, das Virus von hier aus nach aussen gelangen zu lassen und
mit dem bei Niesakten erzeugten heftigen Exspirationsstrom die Luft
in der N#he trozkranker Pferde zu infizieren, kam der beriihmte
Veterindrprofessor Leblanc auf den Gedanken, den experimentellen
Beweis dafiir zu liefern, dass der Pferderotz eine Inspirations-
krankheit ist. Zu seinem grossen Krstaunen aber erwies sich
die Annahme als irrig, dass der Rotz unter natiirlichen Lebens-
bedingungen als eine inspiratorische Lungeninfektion aufzufassen
gei. Das Experiment von Leblanc scheint auf Villemin einen
50 grossen Eindruck gemacht zu haben, dass er die fiir ihn, der
ja als erster die Existenz des Tuberkulosevirus im Sputum hustender
Phthisiker entdeckt hat, so naheliegende Hypothese einer Phthiseo-
genese durch Inhalation von verstiubtem Phthisiker-Sputum kaum
mehr in den Bereich seiner Ueberlegungen hineinbezogen hat. Die
Beschreibung des Leblanc’schen Experimentes entnehme ich dem
Villemin’schen Buche ,Etudes sur la Tuberculose“, wo es (S, 623
und 624) heisst:

»Ein lebrreiches Experiment mochte ich anfilthren, welches
Leblanc inbezug auf die Rotzkrankheit angestellt hat. Er brachte
den Kopf eines rotzkranken Pferdes zusammen mit dem eines gesunden
in einen Sack und zwang das letztere wihrend einer Zeit von 8 Stunden
die Exhalationen des kranken einzuatmen. Er wiederholte dieses
Experiment mit noch 7 anderen Pferden. Keines dieser Tiere bekam
Rotz. Aber man bringe ein rotzkrankes Pferd in einen geschlossenen
Stall zusammen mit gesunden Pferden, und nach gentigend langer
Zeit wird zweifellos die Rotzkrankheit auf diese iibertragen sein.*

Villemin scheint sich danach den Infektionsmodus so vorgestellt
zu haben; dass das Virus inspirierf wird und in die Lungenalveolen
hineingelangt, diese aber durchdringt, in die Lymphe und in das Blut
gelangt und von da aus riickldufig zur tuberkulosen Erkrankung des
Lungengewebes fiihrt. Diese Hypothese einer primiren Blutinfektion,
trotz voraufgegangener Inspiration des Virus, ist in neuerer Zeit von
Ribbert wieder aufgenommen worden.

Villemin scheint durch das Leblanc’sche Rotzexperiment ge-
warnt worden zu sein vor dem Trugschluss: ,Hier ist eine infektidse
Lungenkrankheit bei einem Individuum; der nédchste Weg zu ihrer
exogenen Erzeugung ist das Hineingelangen des Virus mit dem inspi-
ratorischen Luftstrom in die Lungen; dass die Atmungsluft in néchster
Nihe eines hustenden Phthisikers das Virus enthilt, ist zum mindesten
dusserst wahrscheinlich; ergo beginnt die Lungenschwindsucht mit
einer tuberkulsen Primir-Infektion des Lungengewebes.

Meinerseits stand ich urspriinglich auf dem Boden der Koch’schen
Lehre von der primir pulmonalen Infektion, wenn es zur tuberkuldsen
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Lungenphthise kommt; ich bin jedoch durch epidemiologische und
epizootische Erfahrungen zuerst skeptisch und schliesslich zu einem
Gegner dieser Lehre geworden.

Ich will nicht davon reden, dass man ganz allgemein in der
Kindheit der epidemiologischen Studien die Neigung vorfindet, jede
exogene Infektionskrankheit auf einen priméiren Contakt des infrage-
stehenden Virus mit dem Respirationsapparat zuriickzufiihren. Noch
in der Pettenkofer’schen Aetiologie der Infektionskrankheiten spielt
stillschweigend oder ausgesprochenermassen die Inspirations-Theorie
immer die Hauptrolle. Das was man frilher miasmatisches Virus
nannte, inshbesondere das aus dem Boden anfsteigende, war vollkommen
zugeschnitten auf die Inhalationstheorie, mit der weiteren Voraussetzung,
dass entweder das Miasma vom Blute aus (perspiratorisch) oder auf
den Atmungswegen (inspiratorisch) vom Lungenparenchym aus in die
Séftemasse eindringe. Cohnheim sagt sogar noch im Jahre 1877:

»Wer vou der parasitiren Natur der verschiedenen Virusarten
iiberzeugt ist, fiir den muss die Annahme etwas ungemein Bestechendes
haben, dass das Virus der in den Respirationsorganen lokalisierten In-
fektionskrankheiten eingeatmet wird. Doch liegt meines Erachtens
kein prinzipieller Grund vor, diese Annahme auf die in den Atmungs-
organen lokalisierten Krankheiten zu beschrinken. Nachdem dariiber
lingst kein Zweifel mehr existiert, dass corpusculire
Dinge von den Alveolen aus in die Lymphbahnen der
Lungen und damit in die Sifte des Kérpers gelangen
konnen, halte ich es fiir sehr wohl denkbar, dass auch
das Virus der Malariakrankheiten, der Recurrens, des
Typhus exanthematicus u. 2. m. auf eben diesem Wege
vom Organismus aufgenommen wird.“

Man wird nicht leugnen konnen, dass diese Irrlehre Cohnheim’s
von der inspiratorischen Entstehungsweise der vorgenannten Krank-
heiten, auch den Wert der oben zitierten Argumente Cobnhkeim’s zu
Gunsten der inspiratorischen Lungenschwindsucht-Entstehung
stark abschwicht. Die fortschreitende Forschung hat eine Infektions-
krankheit nach der andern aus dem inspiratorischen Luftgebiude
herausgelost und ihre andersartige Entstehung, sei es auf permucésem,
sei es auf percutanem Wege, bewiesen. Selbst die exquisiteste
Inhalationskrankheit unserer Altvorderen, die Malaria, hat diesem
Schicksal nicht entgehen konnen. Sie hat sich die Metamorphose in
eine typische Wundinfektion gefallen lassen miissen!

Solehe Betrachtungen und Analogie-Schliisse diirfen selbstverstind-
lich aber nur einen heuristischen Wert haben, und ich hitte es nicht
gewagt, den mit Leichtigkeit vorauszusehenden Sturm der Entriistung
auf mich zu lenken durch die ketzerische Behauptung, dass noeh nie
und nirgends der Beweis geliefert ist fiir die epidemio-
logische Lungentuberkuloseentstehung beim Menschen
durch eine primidrpulmonale Infektion, wenn nicht meine
Experimente und epizootischen Beobachtungen fiiber die Entstehung
der Rindertuberkulose mir die Fadenscheinigkeit aller Argumente
zugunsten der Lehre von der Perlsucht-Genese auf inspiratorischem
Wege unzweideutig dargetan hétte. Wer dariiber sich ndher unter-
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richten will, den verweise ich auf das 8. Heft meiner ,Beitrige,“
wo ich die ans Unglaubliche streifende Begriffsverwechselung bei der
experimentellen Analyse intestinal und pulmonal bedingter Tuberkulose-
Erkrankungen an dem Beispiel des bekannten Berliner Veterinirprofessors
Geh. Rat Schiitz nachgewiesen habe,

Mir scheint, dass mehr und mehr jetst auch fiir den Menschen
das Dogma von der inspiratorischen Phthiseogenese in’s Wanken ge-
rit, und dass man die von La&nnec und Villemin offen gelassene
Frage des zu menschlicher Lungentuberkulose und Phthisis fiihrenden
Infektions- und Contagions-Modus als bisher noch mcht definitiv ge-
lostes phthlseogenetlsches Problem gelten lédsst.

In diesem allgemein gehaltenen Abschnitt iber die Analyse der
Wege, welche ein Virus einschligt, um fiir einen Organismus infek-
tios zu werden, mogen die bisherigen Ausfithrungen geniigen, um zu
zeigen, wie vorsichtigz man sein muss mit der Aussage dariber, wo
epidemiologisch die Eintrittspforte fiir das krankmachende Agens zu
suchen ist. Positive Angaben auf experimenteller Grundlage habe ich
speziell fiir die Tuberkulose mehrfach in meinen Beitrdgen zur ex-
perimentellen Therapie gemacht, und fiir andere Infektionskrankheiten
wird davon noch ausfithrlich die Rede sein, wenn sie in besonderen
Kapiteln besprochen werden.

Vierter Abschnitt.

Die infektiose Incubation; spezifische Proteolyse
und Karyolyse.

Es ist eine bekannte Tatsache, dass nach dem Eindringen eines
Virus in den menschlichen und tierischen Organismus die Symptome
der danach eintretenden Infektionskrankbeit erst nach einem Zeit-
intervall von mehieren Tagen, zuweilen sogar erst nach mehreren
Wochen bemerkbar werden. Seitdem man weiss, dass wir es immer
mit vermehrungsfihigen Virusarten zu tun haben, lag es nahe, die
Ursache fiir dieses incubatorische Intervall in dem Zeitbedarf zur
Ansammlung von soviel Virus zu suchen, bis eine gewisse Reizschwelle
iiberschritten ist. Diese Interpretation, obwohl sie nach unserer heu-
tigen Kenntnis der Sachlage nicht mehr geniigt, wird noch ziemlich
allgemein festgehalten. So steht z. B. in dem vortrefflichen Lehrbuch
von Kolle und Hetsch vom Jahre 1911 im ersten Band S. 71/72
unter dem Titel ,Incubationszeit“:

»Nach allem, was bisher auseinandergesetzt wurde, muss also
der infizierende Krankheitskeim nicht nur mit dem zu infizierenden
Organismus in Beriihrung kommen, sondern er muss nach Ueberwin-
dung der sich ihm entgegenstellenden Hindernisse in das Gewebe
eindringen, sich ortlich oder in bestimmten Geweben vermehren
und seine Qifte zur Wirkung bringen. Es folgt nun das erste Auf-
treten der fiir die jeweilige Infektion charakteristischen Krankheits-
erscheinungen nicht unmittelbar dem ersten Zusammentreffen von
Krankheitserreger und Korperzellen. Es vergeht vielmehr eine gewisse
Zeit, bis die infizierenden Keime die Widerstandskraft des Organismus
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iiberwunden und sich soweit vermehrt haben, dass entweder sie selbst
oder ihre giftigen Produkte eine durch klinische Symptome sinnféllige
schiidigende Wirkung ausiiben. Diese zwischen Einfiihrung der Er-
reger und Krankheitsausbruch gelegene Periode hezeichnet man als
Inkubationszeit“. Sie ist bei den einzelnen Infektionskrankheiten je
nach den biologischen Eigentiimlichkeiten der Erreger verschieden
lang, schwankt aber auch bei einer und derselben Infektion in ge-
wissen Grenzen, je nach der Menge des den Korper treffenden In-
fektionsstoffes, nach seiner Virulenz und nach der Empfinglichkeit
des infizierten Individuums.“

Schon die Tatsache, dass beispielsweise das Tetanusgift bis
zum Beginn des Eintritts tetanischer Erscheinungen kaum weniger
Zeit in Anspruch nimmt, wie das lebende Tetanusvirus, obwohl das Gift
nicht vermehrungsfihig ist, bitte das Ungeniigende jener Interpreta-
tion dartun miissen. Nun sind aber in den letzten Jahren auf dem
mit der Entstehung der Infektionskrankheiten auf’s engste verkniipften
Gebiet der Anaphylaxie Beobachtungen gemacht worden, die ge-
eignet sind, unsere Auffassung vom Zustandekommen der Incubation
wesentlich zu dndern. Der verdienstvollste Forscher auf diesem Gebiet
und sein eigentlicher Eroberer, von Pirquet, hat den Gegensatz
von unseren friheren und den jetzt zur Geltung kommenden Vorstel-
lungen iiber die Incubation unter Hinzufiigung der hierunter repro-
duzierten graphischen Darstellung folgendermassen geschildert:

Abb. 10. Diphtherieerkrankung,

nDie bisherige Auffassungsweise der Incubationszeit war die fol-
gende: Der Infektionserreger wird in sehr kleinen Mengen vom Kdorper
aufgenommen. Der Migroorganismus wichst dann allméhlich durch
Teilung oder Sprossung, und beginnt Gifte in den Stoffwechsel ab-
zugeben. Anfangs empfindet der Organismus die geringen Giftmengen
nicht; die klinischen Erscheinungen setzen erst dann ein, wenn die
Menge des Infektionserregers oder seiner Gifte eine bestimmte Reiz-
schwelle erreicht hat. Ein typisches Beispiel fir diese Auffassung gebe
ich in Abb. 10 als Schema einer Diphtherieinfektion.

Wir sehen hier die Zeit in Tagen in der oberen Grundlinie.
Auf der zweiten Grundlinie ist zunichst mit horizontaler Schraffierung
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die Entwicklung der Bakterien angedeutet und dariiber in schriigen
Schraffen die Ausscheidung des Toxines. Auf der untersten Grund-
linie ist die Wirkung des Toxines in denselben schrigen Schraffen
dargestellt. Ein wenig iiber der Grundlinie liegt die Schwelle der
klinischen Beobachtung; im vorliegenden Schema wird sie nach 8
Tagen erreicht, die Inkubationszeit bis zum Auftreten deutlicher Symp-
tome wiirde mithin in diesem Falle von Diphtherie 8 Tage gebraucht
haben.

Die Beendigung der Krankheit war nach den &lteren Anschau-
ungen Pasteurs als ein Erschopfen des Nihrbodens aufgefasst worden.
Seit der Kenntnis der Antitoxine haben wir jedoch gelernt, uns vor-
zustellen, dass die Krankheitssymptome durch Antikorper unterdriickt
werden. Diese sind in der obigen Abbildung in der zweiten Grund-
linie dargestellt.“

Unter Hinweisung auf seine Studien iiber die Serumkrankheit,
welche man im Gefolge von Heilseruminjektionen zuweilen auftreten
gieht, fihrt von Pirquet dann fort:

,E8 war schon die erste Serumkrankheit, die nach einer Zeit
von 8—12 Tagen auftritt, in diesem Sinne nicht verstdndlich: eine
Vermehrung von Infektionserregern bis zu einer gewissen Reizschwelle
konnte hier nicht angenommen werden, da man eine sterile Substanz
injiziert, und da diese Substanz schon 24 Stunden nach der Injektion
ihre grosste Konzentration im Korper besitzt. Noch weniger aber war
es mit der fritheren Vorstellung der Inkubationszeit in Einklang zu
bringen, dass die zweite Injektion schon innerhalb 24 Stunden Symp-
tome hervorruft. Es war klar, dass sich zwischen der ersten und zweiten
Injektion im Organismus ein Wechsel vollzogen haben miisse, der eine
Verdnderung der Reaktionsfdhigkeit bedingte; und ich stellte mir vor,
dass der Grund derselben die Bildung von Antik6rpern wire, Anti-
kérpern, die das Serum in einer Weise abbauen, dass die Abbauprodukte
toxische Wirkungen entfalten. Nach der ersten Injektion braucht es
8—12 Tage, bis die Antikorper eintreten — daher die spite Er-
krankung —, bei der zweiten Injektion sind die Antikorper schon
vorhanden, und das fremde Serum kann sofort abgebaut werden und
dadurch toxisch wirken.

Zum besseren Verstindnis dieser Theorie mochte ich einen Ver-
gleich bringen, der dem Praktiker niher liegt als die Serumkrankheit:

Nehmen wir an, dass ein Mensch ein unlosliches Quecksilber-
salz schluckt, das im Magendarmkanal nicht zersetzt wird; es wird
den Kéorper allmihlich wieder verlassen, ohne irgend eine giftige
Wirkung auszuiiben. Nun hitte aber der Organismus die Eigenschaft,
durch den Kountakt mit diesem Salze im Verlaufe von 8 Tagen eine
Aenderung des Magensaftes in dem Sinne zu erfahren, dass jetzt mit
dem Magensaft ein chemischer Korper sezerniert wird, der das Queck-
silbersalz 16st. Der Teil des Salzes, der nach 8 Tagen noch irgendwo
im Verdauungskanal zuriickgeblieben ist, wird jetzt gelost und resorbiert.
Jetzt kann es giftig wirken, entweder dadurch, dass das ge-
loste Salz als solches ein Gift darstellt oder dadurch, dass die Ver-
bindung zwischen dem Quecksilbersalz und dem Magensekret giftig

ist. Die Vergiftungserscheinungen, die hier nach 8 Tagen einsetzen,
3
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wiren ein Analogon der Serumkrankheit nach erster Injektion
von Pferdeserum.

Eine Woche spiter enthilt der Magensaft noch solche Losungs-
korper; wenn ich jetzt wieder Quecksilbersalz eingebe, so wird es
sofort gelost, resorbiert und wirkt viel schneller und viel giftiger als
die erste Dosis, weil die ganze Menge zur Resorption kommt. Dies
ist das Analogon zur sofortigen Reaktion und zur Ueberem-
pfindlichkeit nach der zweiten Injektion.“

Ich habe schon darauf hingewiesen, dass genau dieselben Er-
wigungen auch fiir das nach einer T etanus giftinjektion zu beobachtende
Inkubationsstadium zutreffen. Die beschleunigte Reaktion nach einer
zweiten Giftinjektion kann man hier gleichfalls beobachten, aller-
dings nicht in Gestalt von Starrkrampf, aber, bei der Einspritznng des
Tetanusgiftes unter die Haut, als lokales Oedem und als Temperatur-
steigerung mit den sonstigen Symptomen des Fiebers — genau wie
bei der zweiten Seruminjektion von Pirquet’s. Gebe ich beispiels-
weise einem Pferde so viel Gift erstmalig, dass es einen leicht ver-
laufenden, spontan in Genesung fibergehenden Tetanus bekommt, dann
ist der Lauf der Dinge der folgende. Es vergehen nach der Giftein-
spritzung 8 bis 14 Tage, ehe sich die ersten tetanischen Symptome
einstellen, manchmal mit, zuweilen auch ohne Fieber. An der Injektion-
stelle ist danach zu keiner Zeit eine entziindliche Reaktion vorhanden.
Warte ich dann das Verschwinden des Tetanus ab und spritze nun
von neuem die gleiche Giftdosis unter die Haut, dann wird das Pferd
iiberhaupt nicht mehr tetanisch, aber an der Injektionsstelle bildet
sich schon pach mehreren Stunden subkutan eine weiche Infiltration,
die bis zum folgenden Tage noch zunimmt und sich fest anfiihlt. Die
Temperatur steigt oft bis zu sehr betrdchtlicher Hohe an, und wir
sehen alle Anzeichen eines lebhaften Infektionsfiebers vor uns. Aehn-
lich gestaltet sich der Unterschied in den Folgeerscheinungen nach
einer erstmaligen und einer ca. 14 Tage spéter wiederholten Tetanus-
giftinjektion auch dann, wenn die Giftdosis unterhalb der tetanus-
erzeugenden Schwelle gewihlt wird. Die gleiche Dosis bleibt
dann das erste Mal ganz insensibel, das zweite Mal ruft
sie eine schnell eintretende, fast sofortige Fieber-
reaktion hervor. Diese Beobachtung an Pferdenund dhn-
liche Beobachtungen sowohl bei tetanusgiftbehandelten
wie bei diphtheriegiftbehandelten Schafen, Ziegen und
Kaninchen waren es, welche vor 18 Jahren mich zur Auf-
stellung der Lehre von der Giftiiberempfindlichkeit ver-
anlassten. Aber nicht, wie v. Pirquet bei seiner Serumiiber-
empfindlichkeit, auf neu entstandene Antikérper fithrte ich
die Giftiiberempfindlichkeit zuriick, sondern ich nahm an, dass
durch die erstmalige, beziiglich durch 6fters wiederholte, Giftinjektion
eine cellulire oder histogenetische Ueberempfindlich-
keit sich eingestellt habe. Der Eintritt der von Pirquet’schen
Serumempfindlichkeit ist ein humoraler Vorgang. Es entsteht nach der
ersten Serumbehandlung ein Antikorper, welchen wir (mit Otto) als
anaphylaktischen Antikdrper bezeichnen wollen. Dieser liefert
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zusammen mit dem Buchner'schen Alexin des iiberempfindlich ge-
wordenen Individuums ein proteolytisches Ferment, welches ich als
anaphylaktisches Proteolysin oder Analexin bezeichne, und
dem Analexin ist es zuzuschreiben, wenn bei der erneuten Serumbe-
handlung die Serumkrankheit schon nach kurzer Zeit sich einstellt,
wihrend es zu ihrem Eintritt nach der erstmaligen Serumbehandlung
ca. 8 Tage dauerte. Den Mechanismus der anaphylaktischen Erkrankung
hat E. Friedberger in lichtvoller Klarheit demonstriert. Danach
wird durch ein spezifisches proteolytisches Ferment — bestehend aus
Alexin plus anaphylaktischem Antikdrper (= Analexin) — das Serum-
protein peptonisiert und schliesslich in indifferente Molekiile zerlegt. Im
Verlaufe dieses Proteinzerstorungsprozesses entsteht ein giftiger
Korper, welchen Friedberger Anaphylatoxin genannt hat, den
ich jedoch nach dem Vorgang von Richet, dem Urheber des Namens
Anaphylaxie, Apotoxin nenne; und dieses Apotoxin ist es, welches
die anaphylaktische Serumkrankheit unmittelbar hervorruft. Mittelbar
bewirkt das apotoxinliefernde Serumprotein die anaphylaktische Krank-
heit. In seiner Eigenschaft als Mittel zur beschleunigten Krankheit-
erzeugung wihrend der Dauer des anaphylaktischen Zustandes, der,
wie wir nun schon wissen, durch die Anwesenheif des anaphylaktischen
Antikorpers im Blut bedingt wird, nenne ich das Serumprotein Ana-
toxin; in seiner Eigenschaft als Mittel zur Herbeifithrung der Ana-
phylaxie und als ein Mittel zur Produktion des anaphylaktischen Anti-
korpers heisst es Antigen oder Anaphylaktogen.

Das proteolytische Analexin also ist es, welches den Eintritt der
von v, Pirquet analysierten Serumkrankheit entweder itberhaupt erst
bewirkt, oder wenn sie schon bei erstmaliger Sernmbehandlung, nach
lingerem Inkubationsstadium, eintrat, ihren Eintritt in verstirkter Form
beschleunigt.

Wir haben uns mit diesen Auseinandersetzungen scheinbar weit
entfernt von der Besprechung meiner Theorie vom Zustandekommen
des Inkubationsstadiums bei den Infektionskrankheiten; aber auch
nur scheinbar. Denn was ich eben ausfiihrte, musste notwendigerweise
vorausgeschickt werden, wenn Sie die von Pirquet’sche Inkubations-
Theorie und das, was ich dann iber meine Giftiberempfindlichkeits-
Hypothese zu sagen habe, richtig verstehen wollen.

von Pirquet hat am ausfiihrlichsten das Problem der infek-
tivsen Inkubation erdrtert in seiner Monographie ,Klinische Studien
iiber Vakzination und vakzinale Allergie.“ (1907). Unter
der Ueberschrift: ,Zusammenfassung der Hypothesen* sagt er
daselbst (S. 186 ff):

»Die Vakzine bewirkt im menschlichen Korper Allergie, eine Verinderung
der Reaktionstdhigkeit gegeniiber der ganzen Gruppe der Blatternerkrankungen.

Diese Veriinderung ist nicht eine Immunitit im strengen Sinne des Wortes:
der Organismus wird nicht unempfindlich, sondern er reagiert graduell und be-
sonders zeitlich anders als bei der ersten Infektion.

Bei gewissen Voraussetzungen kann die Allergie eine Ueberempfindlichkeit
sein: die maximale Friihreaktion des oftmals Vakzinierten, die beschleunigte Reak-
tion mit iibermiissiger Areabildung sind Beispiele dafiir: und bei der Variola
haemorrhagica kann die Ueberempfindlichkeit sogar zu raschem Tode fiihren.

Viel hiufiger aber begegnen wir Formen, die der Unterempfindlichkeit an-
gehoren: die Frithreaktion, die an der Grenze der Sichtbarkeit bleibt und in der

8%
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traumatischen Reaktion fast verschwindet, die beschleunigte Reaktion mit kleiner
Areola und im Gebiete der Variolainfektion dic Lokalpustel und die mannigfachen
Abstufungen der Variolois sind Erscheinungen, die, als Ganzes betrachtet, eine
verminderte Empfindlichkeit bedeuten.

Wahre Immunitit kommt nur ausnahmsweise und fakultativ vor, sie scheint
auf eine kurze Zeit nach dem Ueberstehen des ersten stark fieberhaften Immuni-
sierungsprozesses beschrinkt zu sein; durch die Revakzination, die den Kérper
nicht so tief beeinfluss¢ ist sie nicht wieder zu erlangen.

Aut der theoretischen Grundiage der modernen Immunitéitslehre und der
klinischen Grundlage der Serumkrankheit haben wir nun alle diese Erscheinungen
unter eine Formel gebracht, welche dem alten Gefiihle der ,Reaktion* des Organis-
muns ein materielles Substrat gibt: die ,Reaktion* besteht in der Bildung
von Antikérpern, aber nicht nur von solchen, welche das Leben
der Mikroorganismen vernichten, die Krankheit heilen, sondern
auch von solchen, welche die klinischen Elemente der Krank-
heit, die entziindlichen Symptome erst hervorrufen, indem sie
den Krankheitserreger l6sen und aus ihm oder mit ihm toxische
Produkte bilden.

Die Entwickelung des krankhaften Prozesses bei den Blattern geht nach
meiner Hypothese ungefihr folgendermassen vor sich:

Die virulenten Elemente der Lymphe vermehren sich zunichst nur an dem
Orte der Kutis, wo sie eingepfropft worden sind, und infizieren die nichstgelegenen
Zellen, ohne dass Reaktionserscheinungen zutage treten. Diese zeigen sich erst
nach einem Zeitraume ven 1—3 Tagen in der Bildung einer Papel, dann in der
Differenzierung derselben zu einer scharf abfallenden Papille und einem schmalen
Saum, der Aula. Diese ersten Symptome von seiten des Organismus sind wahr-
scheinlich schon mit Antikorperbildung verkniipft.

Das nichste Stadium, das Wachstum der Lokalpustel, ist von dem Wachs-
tum des Parasiten in der Haut ahhingig. Er vermehrt sich hier wie eine Kolonie
auf festem Nihrboden. Unterdessen gehen aber schon Parasiten und ihre Stoff-
wechselprodukte in den Kreislauf iiber, kommen in die Zentralorgane der
Antikérperbildung, das Knochenmark und die Milz, und regen dort
die Bildung von Antikérpern an; kleine Partien des Infektionserregers kommen
schon jetzt zur Losung und erzeugen unbedeutende Temperatursteigerungen. Die
allgemeinen Antikdrper treten bei reichlicher kutaner Infektion am 8. Tage, bsi
spérlicher Infektion, wie sie bei der spontanen Variola an einer Stelle des Rachen-
oder Respirationstraktes statthaben diirfte, am 12.—14. Tage auf, nachdem die
vorher angestiegenen polynukleiren Leukozyten rasch zu fallen begonnen haben.

Die ersten Antikdrper, die auftreten, sind solche, welche gegen die Hiillen-
substanzen des Infektionserregers gerichtet sind; erst spiter kommen Antikorper
nach, welche, durch Einwirkungen der Zellgifte hervorgerufen, gegen diese ge-
richtet sind. Die Hiillenantikorper bewirken an der Lokalpustel Cytolyse eines Teiles
der virulenten Elemente; die Giftstoffe, welche dabei frei werden, dringen in die
Umgebung und bewirken die Symptome der Hautentziindung: Areola und Infil-
tration. Im Allgemeinkreislaufe entsteht nach Cytolyse in &hnlicher Weise
durch freiwerdende Toxine das erste hobe Fieber: aber nur ein kleiner Teil des
Virus wird aufgelost, der grosste Teil erleidet zunichst nur eine Agglutination
wenn er mit dem Blute die Kapillaren der Gewebe passiert, die schon Anti-
korper aufgenommen haben.

Die Virushiufchen finden in der #dusseren Haut und einigen Schleim-
hiuten die Moglichkeit, sich lebend zu erhalten. Wahrscheinlich findet auch in
inneren Organen Agglutination statt; jedenfalls gehen aber dort die Haufen rasch
zugrunde, ohne sich zu selbstindigen Kolonien auszubilden. Dieser Unterschied
kann in einer Verschiedenheit der Antikérperzufuhr oder in Entwicklungsnotwendig-
keiten der Parasiten begriindet sein.

Wihrend die Kolonien der Haut sich auszubilden beginnen, hat der Kampf
im Kgrperinnern ausgetobt, der Kreislauf ist durch die Agglutination gesdubert.
Das Fieber fillt ab und erhebt sich erst wieder, wenn die Antikérper, welche
durch die zweite Generation der Parasiten angeregt sind, das Exanthem anzugreifen
beginnen,

Die im Verlaufe des Prozesses gebildeten Antikorper bleiben in den Ge-
weben des Organismus durch lange Zeit erhalten, viel ldnger als in den Korper-
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siften: anfangs sind sie noch so reichlich, dass sie imstande sind, die Mikro-
organismen, die wieder in ihr Gebiet geraten, sofort zu vernichten und dabei auch
seine toxischen Produkte fast restlos zu absorbieren. Spiiter schwinden zuerst die
antitoxischen Elemente: die Hiillenkorper losen den Eindringling, aber es zeigt
sich wieder eine toxische Reaktion bei seinem Untergange.

Dann werden auch die Hiillenantikorper so vermindert, dass sie den Mikro-
organismus nicht mehr aufzulésen vermbgen; er bildet trotz ihnen eine neue
Kolonie in der Menschenhaut. Aber im Organismus ist die Fahigkeit zuriickge-
blieben, neue Antikdrper rascher nachzubilden, als das erstemal: Dadurch schneidet
er den Mikroorganismus in seinem Wachstum ab, bevor noch grdssere Mengen
desselben im Blute kreisen; bei der Variola fillt damit das Exanthem ganz weg,
oder es erliegt dem ersten Ansturm der Antitoxine, welche den Hiillenantikdrpern
folgen.“

Aus v. Pirquet’s Schlusssitzen zitiere ich hier noch:

»Als wissenschaftlich sichere Schlussfolgerungen sehe ich
erstens die Erkldrung der Friithreaktion an, dass sie aus dem Zusammen-
tritte von vorhandenen Antikérpern mit dem neuerlich eingebrachten Gifte ent-
steht. Ebenso sichergestellt ist zweitens die Analyse der Lokalsymptome
in zwei Prozesse, das Wachtstum des Infektionserregers und die Antikorperbildung
des Organismus, endlich drittens die Erklirung der beschleunigten Area-
reaktion durch beschleunigte Antikdrperbildung.

Diese Schlussfolgerungen sind neu. Sie gipfeln in der Auffassung, dass
die entziindlichen Erscheinungen durch die Mitwirkung von
Antikdrpern zustande kommen, dass das, was man schon immer ,Reak-
tion“ des Organismus nannte, als aktive Antikorperbildung aufzufassen ist. Bis-
her war nur die Beendigung der vakzinalen und variolgsen Erscheinungen durch
Antikorperbildung angenommen worden.*

Wihrend v. Pirquet die in seiner Sernmkrankheit-Analyse
konziplerte Inkubationstheorie auf die Pockeninkubation vollinhaltlich
anwendet und sie auch ausdehnen will auf die Masern und -einige
andere Infektionskrankheiten, glaubt er, dass sie nicht anwendbar ist
auf die Diphtherie und den Tetanus; fiir diese Krankheiten will er
die alte Auffassung auch weiterhin gelten lassen. Darin bin ich non
nicht seiner Meinung,

In meinen fritheren Arbeiten habe ich speziell beim Tetanus
fir die lange Dauer der, ebenso nach Giftinjektion, wie nach der In-
fektion mit dem lebenden Virus, zu beobachtenden Inkubation die lang-
same Wanderung der giftigen Proteinmolekiile entlang den Nerven-
bahnen bis zu den motorischen Ganglienzellen des Riickenmarks ver-
antwortlich gemacht. Dieser Erkldrungsmodus ist sicherlich auch in
Zukunft nicht zn vernachlissigen, gleichwie wir auch nach wie vor
dem Zeitbedarf fiir die Vermehrung des anféanglich nur in sehr geringer
Menge vorhandenen giftproduzierenden Virus werden Rechnung tragen
miissen. Nach meiner jetzigen Auffassung ist aber meine frithere In-
kubationshypothese unzulinglich. Jetzt stehe ich auf dem Standpunkt
der L.ehre von der wesentlichen Bedeutung des anaphylaktischen Anti-
korpers auch beziiglich der tetanischen Inkubation, und erkldre mir
sie auf folgende Weise.

Wenn es nach einer Infektion mit Tetanusvirus oder mit dem
Tetanusgift zu dem bekannten klinischen Erkrankungsbild des Tetanus
kommt, dann geschieht das nach voraufgegangener Denaturierung des
giftigen Tetanusproteins in #Hhnlicher Weise, wie das Serumprotein
denaturiert werden muss, wenn es unter Mitwirkung des lebenden
Organismus den anaphylaktischen Antikorper liefern soll. Diese Dena-
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turierung denke ich mir auf dem Wege der Proteolyse zustande-
kommend durch ein vulgires proteolytisches Blutferment, als welches
wir auch das Buchner’sche Alexin anzusehen haben, aber unter Mit-
wirkung eines Bestandteils derjenigen vitalen Kérperelemente, zu welchen
das giftige Protein eine spezifische Beziehung hat; beim Tetanus-
gift also vermutlich unter Mitwirkung eines Bestandteils der
Ganglienzellen. Ob es dabei zu einer ganglioniren Cytolyse kommen
muss, und wie im einzelnen die Bildung des spezifisch proteoly-
tischen Analexins sich vollziehen mag, dass muss ich vorliufig
dahingestellt sein lassen; voraussichtlich aber wird dieses Problem
sich experimentell losen lassen. Nur soviel glaube ich jetzt schon
sagen zu diirfen, dass der tetanische Symptomenkomplex ausgeldst
wird durch Apotoxinbildung in loco, d. h. im centralen Nerven-
system.

Nach Analogie der Weigert-Ehrlich’schen Lehre von der
Ueberproduktion celluldrer Defekte im Regenerationsproze$ nehme ich
an, dass bei der toxischen Cytolyse die das giftige Protein binden-
den Anteile der Ganglienzelle, welche zusammen mit priiexistentem
Alexin das spezifisch-proteolytische Analexin repriisentieren, nach
ihrer Beschlagnahme durch das Tetanusgift in gesteigertem MaBe
regeneriert werden, wonach dann beim erneuten Giftimport eine be-
schleunigte Proteolyse unter Apotoxinproduktion stattfinden kann.
Bei einer zum Zustandekommen von Starrkrampfphinomenen nicht
ausreichenden Giftdosiernng kann gleichwohl in_geringerem Grade
es zu einer Ganglo-Cytolyse und damit zum Uberschuss des von
Ganglienzellen gelieferten anaphylaktischen Antikérpers kommen,
wodurch verstindlich wird, wie der erste Giftimport insensibel
ablauft, der zweite aber, trotz gleicher Dosierung, zur Erkrankung
alsbald nach der Giftbehandlung fiihrt.

Wenn diese Erkldrung der Ueberempfindlichkeit nach wieder-
holter Behandlung mit Tetanusgift Ihnen annehmbar erscheint, so kann
ich es doch nicht unterlassen, Sie darauf hinzuweisen, dass ich schon
vor Jahren es versucht habe, die Giftiberempfindlichkeit eines Individu-
ums auf normalempfindliche Meerschweine durch Blutiransfusion
zu iibertragen. Das war mir aber nicht gelungen. Neben dem
immunitéitverleihenden Antitoxin konnte ich und kann ich auch jetat
noch nicht einen Antikérper auffinden, welcher auch die Ueberempfind-
lichkeit als ein humoral zu interpretierendes Problem erkliirlich macht,
und so muss ich es bei meiner histogenetischen Auffassung des
Ueberempfindlichkeitsphdnomens bewenden lassen. Die Giftiiber-
empfindlichkeit von Tieren, welche nach der Vorbehandlung mit
Tetanustoxin und Diphtherietoxin eintritt, steht zwar in intimem
Zusammenhang mit Antikorpern; nur handelt es sich dabei nicht
um Antikorper von der Art des im Heilserum geldsten Antitoxins,
sondern um intracellulédre Antikérper, die namentlich von
Laroche und Grigaut (,Etude biologique et chimique de
Padsorption des toxines diphtérique et tétanique par la substance
nerveuse et des phénoménes corrélatives.“ Dezemberheft der Annales
de P'Institut Pasteur 1911) genau studiert worden sind. Diese beiden
Autoren haben experimentell festgestellt, dass zertriimmerte und fein-
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emulsionierte Gehirnsubstanz spezifisch antitoxische Antikdrper sowohl
fiir das Tetanusgift wie fiir das Diphtheriegift enthélt, welche gift-
adsorbierende und giftfixierende Eigenschaften besitzen.
Diese #dussern sich dadurch, dass man aus einer Giftlosung das toxische
Agens durch Gehirnsubstanz ausschiitteln kann, sodass danach die
abzentrifugierte Fliissigkeit giftfrei und nur der unldsliche Riickstand
gifthaltig ist. Was das Tetanusgift angeht, so ist dieses dabei an die
Gehirnsubstanz zum Teil nur locker gebunden und bleibt zur Tetanus-
erzeugung nach wie vor befdhigt; dieser locker gebundene Giftanteil
kann der Gehirnsubstanz durch geeignetes Auswaschen wieder ent-
zogen werden; er ist nicht ,fixiert“, sondern bloss ,adsorbiert“
Ein anderer Giftanteil ist dagegen derartiz gebunden, dass er weder
durch Auswaschen in vitro, noch vom tierischen Organismus in vivo in
Freiheit gesetzt werden kann; jedoch kann man auch diesen ,fixierten
Giftanteil wieder zum Vorschein bringen durch solche Behandlung
des entgifteten Riickstandes, bei welcher zwar nicht das Gift, aber
die giftfixierende Nervensubstanz denaturiert wird, was durch scharfes
Trocknen, durch Aether- oder Alkoholbehandlung und insbesondere
auch durch Papain-Proteolyse gelingt; daraus darf der durch
anderweitige Untersuchungen bestiitigte Schluss gezogen werden, dass
das tetanusgiftfixierende Agens ein Proteinkdrper ist. Auch das
Diphtheriegift wird vom Gehirnbrei gebunden, und zwar
go, dass es durch wiederholtes Waschen mit physiologischer Koch-
salzlosung nicht wieder losgetrennt werden kann. Im Gegensatz
zum Tetanusgift wird es dabei aber nicht nur nicht fiir
den Tierkdrper unwirksam, sondern es erlangt eine er-
hohte Giftigkeit. Auch darin tritt ein wesentlicher
Unterschied zutage, dass nicht Proteinkdrper, sondern
Lipoide des Gehirnbreies, insbesondere die phosphor-
haltigen Lecithinderivate das Diphtherie gift fixieren.
Gemeinsam ist aber beiden Giften ihre spezifische Be-
ziehung zuw intracelluliren Bestandteilen des Nerven-
systems.

Haben wir nun Anhaltspunkte dafiir, dass auch im lebenden
Organismus das Gift in Nervenzellen fixiert wird? Diese wichtige
Frage ist fiir das Tetanusgift im Jahre 1897 von Goldscheider
und Flatau (Weitere Beitrdge zur Pathologie der Nervenzellen.®
Fortschritte der Medizin No. 16) in bejahendem Sinne beantwortet
worden durch folgende Feststellungen:

»1. Das Tetanusgift erzeugt bei Kaninchen charakteristische nutritive Ver-
inderungen der motorischen Nervenzellen der Vorderhorner, welche mittelst der
Nissl’schen Firbung zu erkennen sind.

2. Dieselben bestehen in Vergrosserung des Kernkorperchens mit Ab-
blassung desselben, Vergrosserung der Nissl’schen Zellkdrperchen und Ab-
brockelung derselben, feinkdrnigen Zerfall der Nissl'schen Zellkérperchen und
Vergrosserung der Zellen.

3. Was die Reihenfolge dieser Alterationen betrifft, so tritt zuerst Kern-
korperchenschwellung auf; wihrend dieselbe zunimmt, entwickelt sich alsbald
Nissl'sche Zellkorperchenschwellung. Beide Verinderungen konnen sehr hohe
Grade erreichen. Die Abbrockelung der Nissl’schen Zellkérperchen beginnt ent-
weder erst, nachdem dieselbe schon einen gewissen Grad der Schwellung erreicht
haben, oder setzt bereits beim Beginn der Schwellung ein. Es kommen in dieser
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Hinsicht Verschiedenheiten vor; so kann die Abbrockelung auftreten und bei
weitergehender Schwellung wieder verschwinden, um dann eventl. wiederzukehren.
Weiterhin nimmt die Abbriockelung zu und es treten feinere Kornchen auf, so
dass schliesslich die Niss1’schen Zellkorperchen in feinkornigen Zerfall sich vor-
finden. Zu dieser Zeit pflegt die Kernkorperchenschwellung sich zuriickzubilden,
wobei das Kernkérperchen oft eckige Form annimmt; zuweilen ist die gesamte
Zelle in dieser Phase etwas vergrossert.

Wir betrachten dieses Stadium als Uebergang zur Norm, da sich gewohn-
lich schon eine Anzahl von normalen oder annihernd normalen Zellen vorfindet.

Wenn auch die Zellen beim feinkérnigen Zerfall sehr verindert aussehen
und die Nissl’sche Zellkdrperchenbildung nicht erkennen lassen, so stellt dieser
Zustand doch eine viel geringere Alteration dar als die Schwellung der Nissl’-
schen Zellkorperchen. Wir glauben, dass die Cohdsion der chromatophilen Massen,
von welcher doch schliesslich die Zusammenballung zu den Nissl’schen Zell-
korperchen abhingt, ohne erhebliche Bedeutung fiir das Zellenleben Schwankungen
aufweisen kann.

Der feinkornige Zerfall ist nicht immer ausgesprochen, er fehlt hauptsich-
lich bei Anwendung schwacher Giftlssungen bezw. bei wirksamer Antitoxin-
Injektion mit retardierender Wirkung, findet sich dagegen bei konzentrierten Gift-
Igsungen.

4. Die Reihe dieser morphologischen Verdnderungen ist in ihrem zeitlichen
Verlauf abhingig von der Konzentration der Giftlgsung und der absoluten Menge
des Giftes. Bei konzentrierten Losungen verlaufen die Verinderungen schnell, so
dass man nach weniger als einem Tage schon die Kernkorperchenschwellung und
Niss!’sche Zellkorperchenschwellung abgelaufen findet. Dagegen bei schwiicheren
Losungen entwickeln sich die Kernkorperchen- und Nissl’sche Zellkdrperchen-
schwellung und Abbrickelung langsamer und halten sich lingere Zeit auf der-
selben Hohe, so dass man bei sehr verdiinnten Losungen durch mehrere Tage
hindurch ein Konstantbleiben dieser Alterationen feststellen kann.

Schliesslich gehen auch bei schwachen Losungen die Verinderungen nach
mehr oder weniger langer Zeit zuriick (sie konnten 2—3 Wochen-lang beobachtet
werden), wobei sehr gewdhnlich der feinkdrnige Zerfall vermisst wird. Die
Nissl’schen Zellkorperchen gewinnen ihr normales Aussehen friiher als das Kern-
korperchen, welches mit auffilliger Hartniickigkeit den geschwollenen Zustand
beibehilt.

5. Der Einfluss der Konzentration der Giftlosung zeigt sich darin, dass
auch bei gleicher absoluter Menge des einverleibten Giftes die konzentrierte Ligsung
eine deutlich stirkere Wirkung entfaltet.

6. Die Nervenzellen reagieren nicht ganz gleichmissig auf das Gift, viel-
mehr sieht man oft an dicht neben einander gelegenen Exemplaren differente
Stadien der Alteration. Namentlich tritt dies beim Riickgang der Verlinderungen
hervor. Auch individuelle Unterschiede der Tiere spielen eine Rolle.

7. Um eine Anschauung davon zu geben, wie weit der Beginn der Alteration
durch die Verdiinnung der Giftlosung hinausgeschoben werden kann, erwihnen
wir, dass bei 4—5 proz. Losung schon nach 1-—2 Stunden Alterationen merklich
sind, wihrend bei Losung 1:1000 dieselben sich erst nach 23 Stunden in der
ersten Entwicklung prisentieren.

8. Wir betrachten diese morphologischen Alterationen als charakteristisch
fiir die Tetanusvergiftung, da sie konstant und ausnahmslos von uns gefunden
wurden, wihrend wir bei andersartigen Einwirkungen (Malonnitril und Erwéirmung,
Flatau und Marinesco bei Amputation) und auch andere Autoren bei ihren
verschiedenartigen Untersuchungen niemals derartige Vorginge gesehen haben.

9. Welche Beziehungen lassen sich nun aus unseren Untersuchungen zwischen
den Vergiftungssymptomen und den morphologischen Verdnderungen der Nerven-
zellen ableiten ?

Eine gewisse Aebnlichkeit in dem Verlanfe beider finden wir in dem Um-
stande, dass bei konzentrierten Losungen sowohl die Symptome wie die morpho-
logischen Verinderungen sich schnell entwickeln, wihrend bei diinneren Losungen
Beides langsamer geschieht und sich lingere Zeit auf einer gewissen Hohe hilr.

Allein nun stossen wir sofort auf griindliche Differenzen: Erstlich ndm-
ich steigern sich bei konzentrierten Losungen die Symptome mehr und mehr
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his zum Tode, wihrend unsere morphologischen Verinderungen, nachdem sie auf
der Hohe angelangt sind, wieder eine Tendenz zur Riickbildung zeigen. Auch
hei diinnen Losungen tritt schliesslich eine Divergenz ein, indem die klinischen
Symtome sich weiter steigern konnen, wihrend die morphologischen Verinderungen
Halt machen und sich zuriickbilden.

Zweitens finden wir bei gleichen morphologischeu Bildern differente Phasen
der Vergiftungserscheinungen und umgekehrt bei gleichen Vergiftungsymptomen
differente morphologische Zustinde.

Somit beschriinkt sich die Gemeinschaftlichkeit der Vergiftungssymptome
und der nutritiven Verinderungen auf die ganz grobe Beziehung, dass starke
Gifte nach beiden Richtungen hin intensive, schwache Gifte schwache Erscheinungen
zu Wege bringen. Bei niherer Analyse aber ergiebt sich eine vollkommene In-
congruenz, insofern als eine regelmissige Beziehung zwischen den Vergiftungs-
symtomen einerseits und den histologischen Veridnderungen andererseits nicht
besteht.

10. Zu eben diesem Schluss waren wir auch bei Malonnitril und Erwirmung,
im gewissen Sinne auch bei Strychnin gekommen. Wir nehmen daher Gelegen-
heit, noch einmal darauf hinzuweisen, dass bei der Interpretation von Zellverinde-
rungen auf Grund Nisslscher Methode mit Bezug auf die Symptome Vorsicht
zu iiben ist. Das gilt namentlich auch fiir die pathologisch-anatomischen Be-
trachtungen.

11. Das Antitoxin entfaltet eine deutliche Einwirkung auf die durch das
Toxin verursachten morphologischen Verinderungen der Zelle und zwar so, dass
dieselben in ihrer Entwicklung und ihrem Ablauf retardiert werden; unter Um-
stiinden bei sehr friihzeitiger Injektion und grosser Dosis so, .dass eine schnellere
Riickbildung eintritt,

Die retardierende Wirkung war vorwiegend bei den diinnen Lésungen und
bei den starken, falls einige Zeit vergangen war. Sie zeigte sich bei den ver-
diinnten Losungen sowohll bei vorheriger wie gleichzeitiger wie spiiterer Ein-
spritzung des Antitoxins. Dass hier keine beschleunigende Wirkung auf-
trat, muss auf die zu grossen Zwischenzeiten und die geringen Dosen zuriick-
gefiihrt werden.

12. Diese Beziehungen sprechen dafiir, dass das Antitoxin nur indirekt
auf die Nervenzelle einwirkt, indem es das Toxin neutralisiert, bezw. einen Teil des
an die Nervenzellen gebundenen Toxins aus denselben herauslost. Denn die Er-
scheinungen verlaufen so, wie sie verlanfen miissen, wenn das eingefiihrte Toxina
plotzlich um ein gewisses Quantnm vermindert bezw. vollkommen aufgehoben wird.

18) Was die Frage nach dem Wesen der morphologischen Ver-
dnderung betrifft, so lisst sich dieselbe zur Zeit noch nicht bestimmt be-
antworten. Da die beschriebenen Struktur-Verinderungen der Nervenzellen keine
Congruenz zu den Vergiftungssymptomen zeigen, so kann man nicht annehmen,
dass jene von der im Korper vor sich gehenden Antitoxinbildung abhingig sind.
Hierfiirsprichtauch, dass wirbei Strychnin die gleichenAltera-
tionen vorfinden, obwohl der Organismus zu Strychnin keine
Antikoérper bildet. Wenn trotzdem die kiinstliche Einfiithrung
von Antitoxin auf die morphologischen Alterationen der Zellen
einwirkt, so kann dies eben, wie auch aus dieser Betrachtung
wiederum folgt, keine direkte, sondern nur eine indirekte Wir-
kung sein, d. h. eine Wirkung durch Verminderung der Toxine.

Diemorphologische Alteration der Nervenzellen, wie sie
sich in der Sehwellung der Kernkérperchen und der Nissl'schen
Zellkorperchen zeigt, ist sicherlich der Ausdruck eines chemi-
schen Prozesses, und dieser kann nicht wohl etwas anderes
sein, als die chemische Bindung des Toxins an die Nervenzellen.
Die Ursache dieser Bindung ist offenbar darin gelegen, dass in der Substanz der
Nervenzellen Atomgruppen vorhanden sind, welche eine Affinitit zu gewissen
Atomgruppen des Tetanusgiftes hahen. Fiir Strychnin miissen wir dasselbe
annehmen, und da bei beiden Giften die gleiche morphologische
Verdrnderung eintritt, so miissen wir annehmen, dass diese Alteration mit
einer chemischen Aktion bestimmter Atomgruppen zusammenhingt. Ob es rein
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zufillig oder von wesentlicher Bedeutung ist, dass bei eben diesen Verfinderungen
chemischer und morphologischer Art nun auch eine Hyperexcitabilitit
der Zellen eintritt, steht dahin.

Eine weitere Folgerung unserer Anschauung ist, dass der
chemische Prozess der Toxinbindung so lange fortdauert bis
der in den Zellen vorhandene Vorrat an Affinititen gesittigt
ist. Sobald dies der Fall ist, kommt das Restitutionsbestreben
der Zelle zum Durchbruch. Die vollstindige Riickbildung bedarf dann
noch einiger Zeit, besonders diejenige der Kernkorperchen-Schwellung. Wird viel
Toxin acut einverleibt, so werden die Affinititen schnell gesittigt, und es kommt
demgemiiss zeitig zur Restitution. Kommt dagegen wenig Toxin in den Organismus,
so erfolgt die Sittigung der Affinititen langsam, der chemische Prozess der Toxin-
bildung dauert lange fort, und so wird das Restitutionsbestreben der Nervenzellen
lange Zeit gehemmt; wahrscheinlich kann es schliesslich, bei sehr allmihlicher
Einwirkung, auch ehe alle Affinititen gesittigt sind, die Oberband gewinnen.

Vernichtet das kiinstlich eingefiihrte Antitoxin den gesamten noch bindungs-
fihigen Toxinvorrat im Kdrper, so wird sich die Nervenzelle alsbald restituieren,
in diesem Falle tritt also eine Beschleunigung der Riickbildung ein.
Neutralisiert das Antitoxin aber nur einen Teil des Toxins, so geht der Prozess
der chemischen Toxinbindung in den Zellen nur mit verminderter Kraft weiter;
es tritt Retardierung der morpholologischen Alteration ein.

Wir verkennen nicht, dass auch dieser Erklirungsversuch noech manches
dunkel ldsst; wir werden noch immer wieder zu der Vorstellung gedriingt, dass
sich noch anderweitige wichtige Vorgéinge in der Zelle abspielen, welche unserer
Erkenntnis noch nicht zuginglich sind.*

Aus diesen Feststellungen schliesse ich, dass das Tetanus-
gift in die Ganglienzellen eindringt — was fbrigens durch
franzosische und deutsche Forscher, zumal durch meinen fritheren
Mitarbeiter Ransom, auch direkt noch bewiesen worden ist —, und
dass es dort die Kernsubstanz in #hnlicher Weise zum Zerfall bringt,
wie in dem R. Pfeiffer’schen Choleraversuch die Vibrionen granulér
zerfallen. Wie hier es zur Bakteriolyse unter dem Einfluss eines
spezifischen Antikérpers kommt, so tritt in den Ganglienzellen unter
dem Finfluss des als Antikérper fungierenden Tetanusgiftes eine

Karyolyse in Erscheinung.

Wir wissen, dass das Tetanusgift nur langsam seinen Weg von
dem peripherischen Endapparat eines Neurons bis zum zentralen
Nervensystem zuriicklegt. Die Untersuchungen von Goldscheider
und Flatau lehren jedoeh, dass die Zeitdauer bis zum Beginn der
tetanotoxischen Gangliokaryolyse viel kiirzer ist, als das
Zeitintervall zwischen der Giftzufuhr bis zum Beginn der tetanischen
Erkrankung. Die Dauer des Incubationsstadiums wird also
durch die in den Ganglienzellen mikroskopisch wahrnehmbare Ver-
giftung nicht erkldrt. Nach meinem Dafiirhalten wird die Incubations-
dauer erst dann fiir uns verstiindlich, wenn wir annehmen, dass das
Tetanusgift zur Neuproduktion von tetanusgiftbindender Substanz fiihrt,
welches aber, solange es intracelluldr bleibt, giftzuleitend ist und
bei weiterer Giftzufuhr die Funktionsstérung des betroffenen Neurons be-
wirkt, welche in der klinisch wahrnehmbaren tetanischen Erkrankung
ihren Ausdruck findet. Der Antikorper, welcher — wie ich vor 15 Jahren
gelegentlich einer Analyse der Tuberkuliniiberempfindlichkeit mich
ausdriickte — im Blute aufgelost, krankheitsschiitzend wirken wiirde,
ist, solange er intracelluléir sich befindet, Ursache der Vergiftung.
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Diese meine von jeher vertretene histogenetische Inter-
pretation der Toxiniberempfindlichkeit dient mir nun-
mehr auch zur Erkldrung der langdauernden Incubation.
Sie setzt sich zusammen erstens aus der Zeitdauer
zwisehen Giftzufuhr und Ankunft an den giftempfind-
lichen vitalen Kérperelementen und zweitens aus dem
Zeitraum zwischen dem Beginn der Giftfixierung in der
Zelle bis zu dem Zeitpunkt, wo, im Sinne der Weigert-
Ebrlich’sehen Lehre von deriiberkompensierenden Zell-
regenerationnacheinem Defekt, dieintracelluldre Ueber-
produktion des spezifischen Antikdrpers stattgefunden
hat. Von diesem letzteren Zeitpunkt an, dessen Eintritt
ebenso zu interpretieren ist, wie in den oben zitierten Aus-
einandersetzungen von Pirquet’s, ist die Entstehung
des anaphylaktischen Antikérpers zu datieren, durch
welchen das giftige Protein innerhalb der gifthaltigen
Zelle peptonisiert wird und dabei Apotoxin liefert.
Erst das Apotoxin bewirkt diejenige Zellenvergiftung,
welche als klinisch wahrnehmbare tetanische Erkrankung
in Erscheinung tritt.



Drittes Kapitel.
Therapeutische Standpunkte in geschichtlicher Beleuchtung.
Erster Abschnitt. Das Hippokratische Heilsystem.

(Physiatrie, Diaetetik, Suggestion, Chirurgie, revulsorische Heilmethode,
Alloeopathie).

Nacheinander, nebeneinander und im Gegensatz zu einander
sind in der medizinischen Wissenschaft und Praxis die verschiedensten
Heilsysteme zur Geltung gekommen. Viele sind ganz der Vergessen-
heit anheimgefallen. Andere haben durch alle Zeiten hindurch sich
erhaiten und tauchen nach voriibergehender Vernachldssigung unter
neuen Namen und in neuen Formen immer wieder auf. Das gilt
namentlich von dem Hippokratischen Heilsystem, welches ich hier
zuniichst einer eingehenden Besprechung unterziehen muss, da aus
demselben fast alle spiteren Heilmethoden hervorgegangen sind. Im
Wesentlichen werde ich dabei der Hippokratischen Lehre Sydenham’s
folgen, den ich zu den griossten Aerzten aller Zeiten rechne.

Der richtige Hippokratiker, welcher nach dem Satze ,Natura
sanat, medicus curat® handelt, muss an das Wirken einer Naturheil-
kraft glauben, welche ankimpft gegen die im lebenden Organismus
auftretenden krankmachenden Krifte. ,Physis“ (guvoig) ist der grie-
chische Ausdruck fiir das, was der Lateiner mit natura tibersetzt und
die Hippokratische Heilmethode nennt man daher ,Physiatrie“. Die
Naturheilkraft ist bestrebt, schiidliche Stoffe unschiddlich zu machen
und zu diesem Zweek bedient sie sich des Intestinalapparates, in
welchem ein Kochprozess (merworg, digestio) stattfindet, und der aus-
treibenden Krifte absondernder Organe. Aber nicht immer gelingt
es der Naturheilkraft, die Schiddlichkeiten rechtzeitig durch den Koch-
process zur Ausscheidung reif zu machen. Dann tritt eine Sifte-
verderbnis ein, eine Dyskrasie, und nun muss die Heilkraft
ausserordentliche Anstrengungen machen, um schliesslich doch noch
im Streit mit den feindlichen Méachfen zu siegen. Das kommt zum
Ausdruck in erhohter Titigkeit des Herzens, der Lungen und
anderer Organe, im Fieber und in dem Versuch, die materia
peceans durch die natiirlichen Ausscheidungswege, namentlich durch
die Nieren, die Schweissdriisen und den Darm, wegzuschaffen. Der
Hohepunkt dieser ausscheidenden Titigkeit, die Krisis, ist auch der
Hohepunkt der Krankheit, welche als ein Kampf (naturae conamen)
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mit den siifteverderbenden schidlichen Kriiften aufzufassen ist. Dem
Arzte fillt hierbei die wichtige Aufgabe zu, namentlich in acuten
Krankheiten mit typischem Verlauf alle dusseren Schidlichkeiten vom
Patienten fern zu halten und dabei ganz besonders auf die kritischen
Tage zu achten. Fieber, Pulsbeschleunigung, angestrengte Atmung,
Schweissabsonderung, Diarrhoe und andere Krankheitserscheinungen
sind fir Hippokrates nichts anderes als Kampfmittel der medicatrix
naturae.

Zu den Physiatern konnen sich ebenso gut die starren thera-
peutischen Nihilisten rechnen, welche als blosse Zuschauer exspectativ
am Krankenbett stehen, wie Skeptiker, Eklektiker und therapeutische
Optimisten, wenn sie nur in dem einen Punkt einig sind, dass schliess-
lich immer eine besondere Naturheilkraft es ist, welche den Krankheits-
prozess zum guten Ende fiihrt.

Der Satz ,Natura sanat“ ist aber nur der eine und negative Teil
des drzlichen Programms der Physiatrie. ,Medicus curat* ist der andere
und positive Teil. Die Krankenpflege, die Erndhrungstherapie, die
klimatische Therapie, die Balneo- und Hydrotherapie und die sonstigen
Abarten der nicht medicamentdsen Behandlung, alles das gehdrt zur
Hippokratischen und physiatrischen Heilmethode. Der Arzt sorgt dabei
mit didtetisch-hygienischen Massregeln dafiir, dass der Naturheilkraft
ihre Arbeit erleichtert wird durch Fernhaltung aller Einflisse, welche
zu den bestehenden Schiddlichkeiten neue hinzufiigen. Auch die
suggestive Therapie (Hypnose, Tempelschlaf) spielt eine nicht
unwesentliche Rolle in der Heilkunst des Hippokrates.

Zur physiatrischen Heilmethode gehdrt dann weiterhin die opera-
tive, orthopidische und anderweitig mechanische Behandlung in den
Fillen, wo es gilt, Fremdkorper, abgestorbene und kranke Teile zu
entfernen und solche grobe Hindernisse fiir den giinstigen Ablauf des
Naturheilprozesses zu beseitigen, mit denen der lebende Organismus
allein gar nicht, oder nur sehr schwer fertig werden kann.

Was endlich die medicamentdse Therapie betrifft, so lehrte
Hippokrates, dass der Arzt berufen und verpflichtet ist, der Natur-
heilkraft nicht bloss nachzuhelfen, sondern unter Umstinden sogar
ihr entgegenzuwirken. Die Hauptaufgabe des Arztes, bei seiner
curativen Titigkeit, ist zunéichst allerdings die sorgfiltige Beobachtung
des Kranken; namentlich im Beginn einer Krankheit soll er sich ja
hiiten, storend und in schddlicher Weise einzugreifen. ,Nil nocere“ ist
einer von den Hauptsiitzen der Physiatrie. Schreitet aber der Krank-
heitsprozess der Krisis entgegen, dann soll der Arzt, unter Zuhilfenahme
seiner Erfahrungen iiber den reguldren Verlauf dhnlicher Krankheits-
fille, darauf achten, ob die Materia peccans auch den richtigen Weg
der Ausscheidung nimmt. ,Wollen die Sifte,“ sagt Hippokrates,
onicht dahin gehen, wohin sie gehen sollen, so muss man sie einen
Umweg machen lassen oder einen Seitenweg fiihren, gleichwie man
das Wasser eines Baches in ein neues Bett leitet. Anderemale muss
man sogar trachten, den Strom der Sifte zu wenden, indem man die
nach unten zieht, welche nach oben streben, und nach oben diejenigen,
welche nach unten streben.“
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Damit wird dem Arzt eine sehr verantwortliche Tétigkeit auf-
erlegt. Die Krankenpflege, die Diitetik, die Hygiene und die mechano-
therapeutische Behandlung haben verbiltnissméssig einfache Indicationen.
Manuelle Geschicklichkeit, Uebung und Geduld reichen fiir die meisten
Fille aus, um offenbare Schédlichkeiten fernzuhalten und hinwegzu-
rdumen und auf diese Weise sich in den Dienst der Naturheilkraft zu
stellen. Wer aber nicht bloss der Naturheilkraft dienen, sondern sie
meistern will, wer nicht bloss Minister naturae, d.h. Heilgehilfe zu sein
sich begniigt, sondern zum Magister naturae, zum Heilkiinstler sich
berufen glaubt, der muss ein vieles wissender und gleichzeitig ein der
Grenzen seines Wissens und Konnens sich deutlich bewusster Mann,
kurz gesagt, ein Philosoph im Sinne der alten Griechen sein.

Wenn wir nun zusehen, wie und in welchen Fiéllen Hippokrates
selbst die Naturheilkraft zu dirigiren und zu beeinflussen suchte, so ist
sehr bemerkenswert, dass er seinen die Jahrtausende iiberdauernden
Ruf als grosster Arzt erreicht hat, trotzdem ihm bloss eine ausser-
ordentlich kleine Zahl von Arzneimitteln zugebote stand. Die Arznei-
mittel waren ihm auch nicht die Hauptsache, sondern die Hauptsache
war ihm die richtige Wahl der Zeit and der Umstinde fiir die Ver-
ordnung des geeigneten Mittels.

Ich kann es mir nicht versagen, an dieser Stelle wortlich zu
citieren, wie Sydenham fiiber die Heilkunst und ihre Hilfswissen-
schaften in seinem Briefe an Cole (Uebersetzung von J. Kraft.
Ulm 1839, p. 821f.) sich ausspricht:

,,Obgleich wir durch fleissiges Nachforschen die tatsdichliche
Wirkung und die Werkzeuge, deren sich die Natur bei ihren Unter-
nehmungen bedient, ausfindig machen kénnen, so wird uns doch die
Art und Weise, wie sie solches bewirkt, wenn ich mich nicht tiusche,
immer verborgen bleiben . . . und ich begreife wahrlich nicht, wie
es geschehen konne, dass ein Arzt seine Lebenszeit vergeude, um
sowohl sich selbst, als auch andere zu hintergehen, indem er sich
auf solche Erfindungen verlegt, die mit der Praxis durchaus nichts
gemein haben. Denn sowie nur jener ein redlicher und guter
Steuermann ist,!} welcher mehr die nahen und unter dem Wasser
verborgenen Felsen kennen und vermeiden zu lernen strebt, statt
seinen Geist abmiiht, um die Ursache der Ebbe und Flut auszu-
forschen (was zwar einem Philosophen sehr anstindig, doch dem, der
Acht haben muss, dass das Schiff nicht scheitere, iiberflissig ist), so
wird auch derjenige Arzt, dessen Amt in nichts anderem, als in der
Heilung der Krankheiten besteht, . . . in der Heilkunde gewiss ge-
ringe Fortschritte machen, wenn er nicht seine Geisteskrifte darauf
richtet, zu erforschen, wie die Natur die Krankheit erzeugt und unter-
hilt, und dementsprechend seine Heilmittel anwendet, statt sich mit

1) Hier ist dem Uebersetzer ein sinnentstellender Lapsus unterlaufen. Er
sagt statt ,ein“ ,kein" redlicher und guter Steuermann. Im lateinischen Text
steht aber (Ausgabe Leipzig 1827 bei Voss): Et sicuti haudquaquam faustus
probusve vavis ad clavam gubernator fuerit ille, qui non tam ad brevia et saxa
submarina adgnoscenda evitandague, quam ad causas fluxus reflaxusque maris ete.*
Danach ist selbstverstindlich ,kein® durch ,ein“ zu ersetzen.
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eitlen Griibeleten abzumiihen, die zur Rettung des Patienten nicht
das geringste beitragen. Die Vernachlissigung dieses Gesichtspunktes
bewirkt, ... dass das was man Arzneiwissenschaft nennt,
mehr eine Kunst zu fabeln und zu schwétzen ist, als zu
heilen. So ist es dahin gekommen, dass das Heil der
Kranken abhiingig geworden ist von philosophischen
Spekulationen.*

Noch an einer anderen Stelle, in dem Kapitel ,,Ueber Wasser-
sucht* (Kratt Bd. II, p. 246), da wo er zwei Gattungen von schid-
lich wirkenden Medizinern charakterisiert, kommt Sydenham auf
dieses Thema zu sprechen; hier sagt er: ,Die zweite Gattung ist
diejenige, welche entweder aus Leichtsinn, oder um sich einen An-
strich von Einsicht und Gelehrsamkeit zu geben, mit ihren ein-
gebildeten und mithsam ersonnenen Spekulationen, die zur Heilung
der Krankheiten nicht das geringste beitragen, glinzen wollen.
Diesen nun gab die Natur nur so viel Verstand, dass sie von
ihr gelehrt sprechen konnen, allein Vernunft gab sie ihnen nicht,
womit sie einsehen hitten konnen, dass man ihr nicht anders als
durch Erfahrung, und so weit sie selber den Schleier hebt, auf die
Spur kommen konne. Indem uns die Schwiche der menschlichen
Natur nie bis zur innersten Einsicht kommen ldsst, so miissen wir
wohl innerhalb der engen Grenzen bleiben, in weleche wir von unseren
fiunf Sinnen gezwungen werden.*

Welche Nutzanwendung Sydenham von dieser Erkenntnis
in konkreten Fillen macht, davon noch ein Beispiel. In demselben
Kapitel erzéhlt er von vielen wassersiichtigen Kranken, die er von
ihrem Leiden befreit und zu gesunden Menschen gemacht habe. Aus-
gehend von humoralpathologischen Anschavungen sieht er die Ursache
der Wassersucht in einer fehlerhaften Blutmischung, nimimt jedoch
hiervon diejenigen Fille aus, in welchen Gefissverstopfungen einen
auf bestimmte Korpergebiete beschriinkten Wasseraustritt bewirken,
ferner die Wasseransammlung im Ovarium der Frauen (I, p. 217),
Bei der Frage, wie nun dem Hydrops beizukommen ist, schildert er
(p. 221—225) die Bedingungen, unter welchen derselbe durch Ab-
leitung auf den Darm beseitigt werden kann, z#hlt die einzelnen
Mittel auf und fébrt dann (p. 225—231) fort: ,,Dass es heimliche
und verborgene Oeffnungen gebe, durch welche das Wasser aus der
Bauchhohle in die Geddrme gebracht werden kann, ist in der Tat
wahr, indem wir tiglich beobachten, dass die wassertreibenden Ab-
fithrmittel eine solche Menge von dem im Bauch eingeschlossenen
Wasser durch den Stubl mitabfiihren, als wenn es von allem Anfang
her schon in den Gedirmen gewesen wire. Wenn wir aber diese
ritselhafte Erscheinung nicht so leicht erkliren konnen, so fillt mir
gerade jener weise Ausspruch des nach dem einstimmigen Urteil aller
Jahrhunderte weisesten und geschicktesten Arztes Hippokrates
ein, der in seinem Buche sagt: ,Einige Aerzte und Sophisten be-
haupten, es sei unmoglich, dass derjenige die Arzneiwissenschaft
kenne, der nicht wisse, was der Mensch und wie er im Anfang ent-
standen und zusammengesetzt worden sei. Ich bin aber der Meinung,
dass dasjenige, was einige Sophisten und Aerzte von der Natur ge-
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sagt und geschrieben haben, mehr auf die Malerei, als die medizinische
Kunst Bezug habe.«

Um aber den gotthegnadeten Hippokrates keines Irrtums zu
beschuldigen und vorzubeugen, dass die Empiriker ihre Unwissen-
heit beminteln, so muss ich ganz frei behaupten, dass ich nach
eifrigem Nachdenken, verbunden mit der Erfahrung, allerdings
dafiir halte, dass es unumgiinglich notwendig ist, dass der Arzt den
Bau des menschlichen Kérpers genau kenne, damit er sich sowobl
von der Natur als auch der Ursache der Krankheiten eine deut-
lichere Idee und eine reinere Anschauung machen kann. Denn es
ist unmdglich, dass derjenige, welcher den Bau der Nieren nicht
kennt und die Géinge, welche von hier aus in die Blase laufen, be-
urteilen kénne, woher und wie die Symptome, welche ein in dem
Becken oder in den Harngiingen der Nieren festsitzender Stein hervor-
bringt, entstehen. Nicht weniger wichtiz muss auch dem Wundarzte
die Kenntnis der Struktur des menschlichen Korpers sein, damit er
bei seinen Operationen die Gefdsse und solche Teile nicht beriihre,
deren Verletzung dem Kranken tddlich sein konnte. Ebenso wenig
ist er auch imstande, die ausgerenkten Beine einzurichten und in die
natiirliche Lage zuriickzufiihren, wenn er sich nicht an dem Gefiige
der Knochen, das man Skelett nennt, ganz genau geiibt und alles tief
dem Gediichtnisse eingeprigt hat,

Eine genaue Kenntnis der menschlichen Korperkonstruktion
ist also durchaus nétig, denn derjenige, der sie nicht hat, muss so-
zusagen wie ein blinder Fechter gegen die Krankheiten kimpfen,
oder wie einer, der sich ohne Compass auf die hohe See wagt. Diese
Kenntnis erwirbt man sich jedoch schnell und leicht, indem sie vor
anderen schweren den Vorteil hat, dass man sie sich durch An-
schauung sowohl der menschlichen als tierischen Kadaver erwerben
kann, und dies zwar mit leichter Mithe, so dass sie auch von den-
Jenigen, welche weniger Geistes- und Beurteilungskréfte besitzen, er-
lernt werden kann.

Man muss aber eingestehen, dass bei allen akuten Krank-
heiten, die mehr als zwei Drittteile der iiberhaupt herrschenden
ausmachen, so wie auch bei den meisten chronischen, etwas Un-
begreifliches und eine ganz besondere Eigenschaft vorhanden ist,
welche durch die Zergliederung, man mag sie noch so genau an-
stellen und den Korper auf das sorgfiltigste betrachten, nicht erforscht
und ans Licht gebracht werden kann. Daher ist es nicht not-
wendig, dass man auf die Zergliederung des Korpers
so viele Mithe verwendet in dem Glauben, dass dadurch
die Heilkunde mehr gewinne, als durch die fleissige
Beobachtung desjenigen, was den Kranken niitzt oder
schadet. Ich bin nun der Meinung, dass jener géttliche Mann
nur in dieser Hinsicht die Kenntnis des menschlichen Korpers fiir
einen Arzt entbehrlich hielt . . .

Sowie nun Hippokrates diejenigen tadelt, welche die Zer-
gliederung und genaue Durchforschung des menschlichen Korpers
hoher schitzen, als die praktische Erfahrung, mit dem gleichen
Rechte wird jeder verniinftige Mann unseres Jahrhunderts diejenigen
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tadeln miissen, welche glauben, dass die medizinische Wissenschaft
auf keine Art mebr als durch Erfindungen der Chemie gehoben
werden kann.

Es wire durchaus das Zeichen eines undankbaren Herzens,
wenn man nicht mit Freuden den Vorteil anerkennen wollte, welchen
wir der Chemie zu verdanken haben; denn sie verschafft uns manche
Arzneimittel, weleche, um unserer Heilanzeige zu geniigen, trefflich
passen, und die Chemie wird deshalb immer, so lange sie innerhalb
der Grenzen der Pharmakopoe bleibt, eine lobenswerte Kunst fiir
den Arzt sein.

Aber diejenigen, welche sich zu sehr damit abmiihen und
plagen, sind nicht von Irrtum und Fehlern freizusprechen . . . Dem-
jenigen, welcher die Sache genauer iiberlegt, wird es wohl einleuchten,
dass der Hauptmangel der praktischen Medizin nicht darin besteht,
dass wir nicht wissen, auf weichem Wege wir dieser oder jener Heil-
absicht Geniige leisten kdénnen, sondern darin, dass wir die Heil-
absicht nicht hinlénglich genau erkennen, der wir Geniige leisten
sollen. Denn der unerfahrenste Apothekerlehrling wird
mir binnen einer halben Viertelstunde sagen konnen,
durch welches Mittel ich Erbrechen, Abfiihren oder
Schweiss hervorrufen, oder durch welche ich einen Er-
hitzten abkiihlen kann; allein wer mir mit voller Gewissheit
sagen kann, wo diese oder jene Art der Arzneimittel den ganzen
Verlauf der Krankheit und Heilung hindurch in Gebrauch gezogen
werden miisse, der muss notwendig schon mehr in die Medizin
eingeweiht sein . . . .

Obschon nun die medizinische Praxis, ihrem Entwickelungs-
gange gemiss, aus Hypothesen entstanden zu sein scheint, so
haben demungeachtet die Hypothesen ihrerseits, wenn sie -einiger-
massen begriindet sind, doch wiederum der Praxis eigentlich ihren
Ursprung zu verdanken.

Bei hysterischen Affektionen z. B. verordne ich Eisen und
andere blutstirkende Mittel, und enthalte ich mich der abfiihrenden
(ausser in bestimmten Fillen), aber nicht aus der Ursache,
weil ich fiir ausgemacht halte, dass diese Krankheit
von geschwichten oder darnieder gedriickten Lebens-
krdften abhinge, sondern weil mich langjidhrige Be-
obachtung des Verlaufs der Krankheitserscheinungen
gelehrt hat, dassauf Abfiithrmittel eine Verschlimmerung,
auf entgegengesetzt wirkende Mittel eine Besserung
eintrat. Aus dieser und anderen Beobachtungen entnabhm ich mir
nun meine Hypothese, so dass hier der Philosoph dem Empiriker
nachhinkt. Denn, wenn ich mit der Hypothese angefangen hitte, so
wiirde ich auf dieselbe Weise unsinnig gehandelt haben, wie derjenige,
der den oberen Boden und die Balken eines Hauses eher herrichten
wollte, als er den Grund gelegt hiitte, was indessen nur solchen zu
begegnen pflegt, welche sozusagen in die Luft Schlosser bauen wollen;
denn diese allein haben das Privilegium, vom oberen Ende anzufangen.®
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Fir die Hippokratische Medizin wird die Stellungnahme des
Arztes bei der Behandlung innerer Krankheiten durch folgende Frage-
stellung gekennzeichuet: 1. In welchen Fillen ist iiberhaupt ein aktives
Verfahren zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufs indiziert? 2. Wo
ist eine Nachhilfe anf dem Wege, den der natiirliche Krankheitsprozess
eingeschlagen hat, erforderlich? 3. In welchen Fillen niitzt der Arzt
dadurch, dass er den Krankheitsprozess in andere Bahnen einzulenken
sucht, und mit welchen Mitteln soll das dann geschehen?

Da, wo der Arzt dem natiirlichen Krankheitsprozess einfach ab-
wartend gegeniibersteht und sich auf die curative Behandlung beschrinkt,
und ebenso da, wo er den natiirlichen Ablauf des Krankheitsprozesses
bloss zu befordern und zu beschleunigen sucht, steht er konsequent
auf dem Boden der Physiatrie; da kommt im wahren Sinne des
Wortes die Naturheilmethode zur Geltung. Anders wenn der Arzt
sich gendtigt glaubt, die natiirlichen Krankheitsiusserungen und den
spontanen Verlauf des Krankheitsprozesses zu bekdmpfen. Man wird
ohneweiters verstehen, dass Hippokrates als iiberzeugter Anhéinger
des Glaubens an die zweckmissig wirkende Naturheilkraft nur nach
gewissenhafter Priifung und reiflichster Ueberlegung sich zu solchem
Unternehmen berechtigt hielt. Jeder Einzelfall bedarf da nach ihm
der sorgfiltigsten Priifung, und wenn man einen allgemein geltenden
Grundsatz aus seinen Krankengeschichten und Aphorismen deducieren
will, dann ist es vielleicht der Satz, dass die schidlichen Sifte
von lebenswichtigen Organen abgeleitet und nach weniger gefihr-
lichen Stellen des Korpers hingeleitet, oder kiinstlich entleert werden
sollen. Dasist die Heilabsicht, welche Hippokrates mit dem Aderlass
verbunden hat; in diesem Sinne wurden von ihm Abfiihrmittel, Brech-
mitte]l und andere séfteentleerende Mittel bei Gehirnkrankheiten und
Brustkrankheiten gegeben. In diesem Sinne auch fiihrte er die haut-
reizenden Mittel, die sogenannten Derivantien und Exutorien, heisse
Fussbédder, blasenziehende Mittel, Fontanellen, das Glitheisen u. a. in
die Medizin ein. Diese aktive Heilmethode, welche den Namen der
revulsorischen Heilmethode bekommen hat, ist zeitweise von der
Schulmedizin spéterer Jahrhunderte verlassen worden, hat aber stets
eine grosse Popularitiit behalten und wird wohl auch nie ganz aus dem
Arsenal der Heilkunde verdringt werden konnen. Soweit es sich um
medikamentose Mittel handelt, soll in der Hippokratischen Medizin
durch dieselben ein pathologischer Zustand an ganz anderer Stelle gesetzt
werden als an derjenigen, auf welche man heilbringend wirken will.
Die Hippokratischen Mittel haben mit der nachgewiesenen oder ver-
mut eten Krankheitsursache gar nichts zu tun; sie sind mit dem krank-
heit erzeugenden Stoff weder identisch, noch anch sind sie ihm #hn-
lich, und ebensowenig sind sie in der Wirkung entgegengesetzt.
Daher tragen diese Mittel in der Medizin den Namen der alléo-
pathischen, was besagen will, dass sie ganz andersartig sind als
die krankheiterzeugende Ursache.
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Zweiter Abschnitt,
Allopathie, Homoeopathie, symptomatische Therapie.

Die alléopathischen Heilfaktoren der Hippokratischen Medizin sind
nicht zu verwechseln mit den allopathischen des Galen, welche Zu-
stinde im kranken Organismus herbeifiihren sollen, die den Krankheiten,
welche man bekidmpfen will, direkt entgegengesetzt sind. Der Allopath
steht auf ganz anderem theoretischem Standpunkt als der AllGopath.
Dieser setzt einen krankmachenden Stoff in den Kdrperséften voraus
und will ihn mit seinen Medikamenten nach einer anderen Stelle
hinleiten oder aus dem Korper entfernen; jener dagegen heabsichtigt,
die Titigkeit erkrankter Organe umzustimmen durch Mittel, die auf
das kranke Organ selber in entgegengesetztem Sinne einwirken wie
die krankmachende Ursache, oder aber er will durch antagonistische
Organe ein Gegengewicht gegen eine krankhafte Organtiitigkeit in
die Wagschale werfen. Contraria contrariis, dieser Grundsatz
der Galenischen Medizin, ist das Leitmotiv der Allopathie, welche
in der sogenannten physiologischen Medizin ihre Hauptstiitze findet.
Muskel- une Nervenlihmungen sollen durch Mittel bekdmpft werden,
weleche nachgewiesenermassen krampferregende Wirkung haben, und
umgekehrt sollen Krampfzustdnde durch lihmende Mittel beseitigt
werden. Collapszustinde sollen durch excitierende, Excitationszustinde
durch sedative und schlafmachende Mittel, Fieberzustdnde durch Anti-
pyretica in ihr Gegenteil fibergefiihrt werden.

Die allopathische Heilmethode ist — im Gegensatz zu der spiter
zu besprechenden #tiologischen Therapie — eine symptomatische
Therapie, welche auf den ersten Blick recht plausibel und rationell
erscheint, aber in der Praxis so klidgliche Ergebnisse gezeitigt hat,
dass Paracelsus und Sydenham, die berithmten Diagnostiker
der Wiener Schule im Beginn des vorigen Jahrhunderts und die bahn-
brechenden Vertreter der Naturwissenschaft in seiner zweiten Hilfte,
nicht anders als mit Hohn und Spott oder mit Entriistung von ihr
sprechen konnten. Sie wird von L. Biichner, dem Verfasser von
oKraft und Stoff“ folgendermassen kritisiert:

»,Die sogenannte rationelle Therapie (Virchows Arch. Bd. VI,
p. 280) konnte nicht halten, was sie versprach . . . . Wie kounte
auch eine Zusammenstellung von Grundsitzen, die, wenn wir ehrlich
gegen uns selbst sein und die mit Floskeln &#rmlich verbrimte
Wahrheit ans Licht ziehen wollen, aus nichts anderem bestand, als
aus der Ermahnung, kalt zu machen, wo es zu warm, und warm,
wo es zu kalt sei, hinwegzunehmen, wo zuviel, und hinzuzutun, wo
zu wenig, flissig zu machen, wo etwas stockt, und wiederum zu
verschliessen, wo es fliesst, aufzulésen, wo es zu fest, und zusammen-
zuziehen, wo es zu weich sei — wie konnte eine Zusammenstellung
solcher Grundsitze, welche weit weniger aus Erfahrung, als aus
theoretischer Abstraktion gezogen waren, welche allgemeine Eigen-
schaften der Arzneimittel voraussetzten, die diese oft gar nicht besitzen,
und deren Ausfithrung endlich im einzelnen Falle auf ganz relativen
Anschaunngen beruhen musste — wie konnte sie, sagen wir, Anspruch
auf wissenschaftliche Geltung machen? Jeder Versuch, diesem alten

3*
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Schlendrian einen neuen Frack anzuziehen, musste misslingen, und
vorurteilsfreie Aerzte, deren Gewissen noch nicht durch Jahre lange
Routine verbirtet ist, mogen heutzutage kaum mehr ohne eine Art
von innerer Beschimung ein Rezept nach diesen Begriffen verschreiben.

Auch Hahnemann’s Homoopathie ist symptomatische Therapie,
die aber nach dem Grundsatz ,Similia similibus“ verfihrt. Sie
will ein 6uocoy, ein simile, d. h. eine dbnliche Kranhheit bewirken wie
die zu bekimpfende. Hahnemann’s Grundsatz war nach unseren
jetzigen Kenntnissen gar nicht so tibel. Ausgehend von dem Pocken-
schutz durch die Vaceination, nahm er zunéchst an, dass ein krank-
heiterregender Stoff bei geeigneter Dosirung zum Heilmittel werden
konne fiir die Krankheit, welche er hervorruft. Dann aber spielte
bei Hahnemann roch die Vorstellung eine Rolle, dass der kranke
Mensch anders auf Medikamente reagiert wie der gesunde, was
empirisch durch Heilversuche am Menschen festgestellt werden miisse.

Wenn Hahnemann nichts weiter verbrochen hitte als seinen
therapeutischen Grundsatz, dann brauchte es um seine Reputation
gar nicht so schlecht zu stehen. Er hiitte damit sogar die Mission
Pasteur’s schon im Beginne des 19. Jahrhunderts iibernehmen konnen.
Seine Siinden liegen ganz wo anders. lhm fehlte das naturwissen-
schaftliche Gewissen Pasteur’s, welches Hypothesen und Grundsiitze
zwar respektierte, aber doch nur insoweit, als die Tatsachen der Er-
fahrung damit iibereinstimmten. ,Nous avons une passion supérieure,
¢’est la vérite“ war Pasteur’s Gestidndnis und Wahlspruch. Hahne-
mann hat diese naturwissenschaftliche Denkungsweise nicht gehabt.
Schon Bretonneau kennzeichnete die praktische Homdopathie, bei aller
Anerkennung des ihr zugrundeliegenden gesunden Gedankenkeims, als
Charlatanerie und constatierte, dass fiir die Lehre von der homdo- und
isotherapeutischen Wirkung krankheiterregender Stoffe es gut war, wenn
sie von wissenschaftlich denkenden Medizinern ignoriert und vergessen
wurde. ,Dans l'intérét de l’art médical mieux vaut qu'un fait majeur
soit oublié que perverti,“ ist sein hierauf beziiglicher Ausspruch.

Uebrigens finden sich schon bei Paracelsus Anklinge an die
Lehren der Homdopathie.

Neben dem heuristischen Satz ,,similia similibus* sind noch
andere Besonderheiten in der Homdopathie zu erwihnen. Sie arbeitet
mit weitgehenden Verdiinnungen der medikamentosen Stoffe (Potenzen)
und kniipft daran allerlei mystische Vorstellungen und Verordnungen.
Sie setzt ferner spezifische Beziehungen zwischen ihren Mitteln und
der zu bekidmpfenden Krankheit voraus; und das kann man ihr viel-
leicht zum Verdienst anrechnen in einer Zeit, wo die medizinische
Wissenschaft mit Virchow ,,Spezifiker und alles Spezifische in der
Heilkunde in Acht und Bann tat.

Dritter Abschnitt.
Sydenham und die medicamentésen Specifica.

In der Volksmedizin, in welcher der Glaube, dass fiir jede
Krankheit ,ein besonderes Kraut gewachsen sein miisse, unausrottbar
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sich durch alle Zeiten forterhalten hat, ferner bei Paracelsus, bei
Rademacher, Hahnemann und vielen anderen Vertretern der medi-
zinischen Praxis sind die medikamentosen Spezifica von grosser Wich-
tigkeit. Virchow brachte seinerzeit ,,dem Rademacher’schen Werk*
ein warmes Interesse entgegen. Trug doch Rademacher am meisten
dem Grundsatz Rechnung, welchen Virchow (Arch. Bd. 4 S. 24) mit
folgenden Worten ausgesprochen hat: , In der Tat, wir glauben an die
Wirksamkeit von Arzneien, weil wir die Beziehungen bestimmter Stoffe
zu spezifisehen Orten im Korper fiir ausgemacht ansehen.*

Virchow spricht hier als Solidarpatholog und Anhinger der
spezifischen Organtherapie, der iiberall, wo Heilwirkungen durch ein
Medikament unzweidentiy zu Tage treten, eine Umstimmung von
Organzustidnden dafir verantwortlich macht. So lehnt er z. B. (Arch.
Bd. 2 S. 34) die Auffassung ab, dass durch die Chinarinde das im Blut
von Malariakranken supponierte Miasma beeinflusst werde, vielmehr er-
klart er die Annahme fiir notwendig, ,,dass nur die Impressionabilitit
des Nervensystems durch die Chinarinde geschwicht wird, und dass
nach Verminderung dieser Impressionabilitit die #ibrigen Verinder-
ungen sich allméhlich spontan verwischen.“

Demgegeniiber hat fast 200 Jahre vorher Sydenham die
Wirkung der Chinarinde genau so interpretiert, wie wir es jetzt tun.
Er tat das als Humoralpatholog, der die Malaria auf das Ein-
dringen einer Krankheitsmaterie, eines Contagiums, in die Sifte-
masse zuriickfiihrt. Die Aufgabe des Arztes erblickt Sydenham dem-
gemiss in der Befreiung des Patienten von dem Contagium mit Hilfe der
Rinde, die er fibrigens peruvianische Rinde nennt.!) Es diirfte auch
heute noch lehrreich sein, zn hioren, wie Sydenham iber das Wesen
der Krankheit und ihre spezifische Heilung gedacht hat. In freier Ueber-
setzung heissen die hierher gehorigen Stellen in der lateinischen Aus-
gabe der ,,Opera universa medica* (Gottl. Kiithn, Lipsiae, sumptibus
Leopoldi Vossii MDCCCXXVII) pag. 12ff.:

»Lypisch verlaufende Krankheiten sind Erscheinungs-
formen, welche von einer quantitativen oder qualita-
tiven (d. h. spezifischen) Verdnderung der fliissigen Be-
standteile des Kérpers ihren Ursprungherleiten. (,Adeo
ut quilibet morbus specificus affectio sit ab hac vel illa
exaltatione, vel specificatione succi cujusdam in corpore
animato ortum ducens.*)

Der grosste Teil derjenigen Krankheiten, welche nach einem be-
stimmten Typus verlaufen, kann unter diesem Gesichtspunkt betrachtet
werden, und sicherlich hilt sich die Natur anch bei der Krankheits-
erzengung ebenso an eigene Gesetze, wie sie das tut bei der Er-
zeugung von Pflanzen und Tieren. . ..

Ein gutes Beispiel dafiir liefern die eigenartigen Auswiichse
an Biumen und Striuchern, welche in Gestalt eines Mooses,
Schwammes usw. auftreten. Diese Auswiichse sind Wesenheiten, die
von dem Wirtsorganismus, mag derselbe Baum oder Strauch sein,

1) Der volkstiimliche Name fiir die Rinde hiess ,Pataverpulver“ (pulvis
patrum). Sie war von Jesuitenpiitern nach Europa gebracht worden.
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géinzlich verschieden sind. Und wer nun jenen Erscheinungen recht
nachdenkt, welche beispielsweise bei dem viertigigen Wechselfieber
zu beobachten sind: wie das Fieber zur Herbstzeit sich einstellt, wie
es eine gewisse Ordnung einhilt im Fortgang und Ausgang; wie es
seinen Kreislauf vom ersten bis vierten Tag, wie ein Zeiger der Uhr,
typisch wiederholt; wie noch andere Periodicititen dabei zu beobachten
sind, wenn nicht durch von aussen stammende storende Beeinflussung
der Gang unterbrochen wird; wie ferner das Fieber regelmissig mit
Frost beginnt, in Hitzegefiithl iibergeht und mit Schweiss endigt: wer
alles dieses wohl iiberlegt, der wird die Ueberzeugung bekommen,
dass diese Krankheit ebenso gut als ein spezifisches Phinomen anzu-
sehen ist, wie eine Pflanzenspezies, die in gesetzmissiger Weise aus
der Erde hervorkeimt, bliiht und verwelkt und auch in allen iibrigen
Dingen spezifische Charaktere an sich tragt.

Es ist zu beachten, dass die Korperflissigkeiten,
wenn sie — infiziert durch ein contagitoses Agens — ver-
pestet sind, eine Beschaffenheit annehmen, die sich
durch eigenartige (essentielle) Krankheitserscheinungen
dussert. Fiir Leute, die weniger sorgfiltig beobachten,
kénnte es scheinen, dass solche Krankheitssymptome
ihren Ausgang nehmen von der Beschaffenheit des-
jenigen Korperteiles (Organs), in welchem die krank-
haft verdnderte Korperfliussigkeit ihren Sitz hat; oder
von den Korpersiften, bevor dieselben krankhaft ver-
dndert sind; in Wirklichkeit aber hingen diese Symp-
tome ab von einem contagium. ,,Observandum est itaque, quod
si humores vel diutius quam par est in corpore fuerint retenti (quia
scilicet natura eosdem concoquere nequeat, ac deinceps expellere) vel ab
hac aut illa aéris constitutione labem morbificam contraxerint; vel denique
contagio aliquo venenato infecti in ejusdem castra transierint;
his inquam modis et his similibus, dieti humores in formam sub-
stantialem, seu speciem exaltantur, quae his aliisve affectibus, cum
propria essentia convenientibus se prodit. Quae qunidem symptomata,
licet minus cautis videantur oriri, vel a natura partis, quam humor
obsedit, vel a natura humoris ipsius, antequam hanc induerat speciem,
pihilominus re vera affectus sunt, ab essentia dictae speciei in hune
gradum recens evectae pendentes.*)

Sollte nun jemand fragen, ob die Heilkunde nicht auch die Auf-
gabe hat, spezifische Heilmittel zu suchen, so antworte ich ohne
Bedenken ,ja“; .... wer aber der Meinung ist, dass wir schon eine
grosse Zahl spezifischer Mittel kennen, der wird, glaube ich, wenn er
die Sache ein wenig genauer betrachtet, eingestehen miissen, dass
dem nicht so ist. Nur ein einziges, die Fieberrinde, kann
er aufweisen. ... Denn es ist ein himmelweiter Unter-
schied zwischen jenen Arzneien, welche bloss dieser
oder jener symptomatischen Indication entsprechen,
und die in der Tat bei geschickter Benutzung heilsam
sein konnen; und solchen Mitteln, welche nicht bloss
Krankheitssymptome beseitigen, sondern die Krankheit
mit der Wurzel anfassen und radikal bekdmpfen. ..
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Spezifische Arzneimittel in diesem unserem Sinne wird nicht
leicht jeder beliebige Mediziner aufzufinden imstande sein. (Spezifica
proinde medicamenta, si ad hanc mentem nostram restringantur, non
cuivis contingunt.) Wenn nur in jedem Jahrhundert einer auf diese
Art sich verdient gemacht hitte, so wiirde die Heilkunde schon lingst
auf den hdchsten Gipfel der fiir uns erreichbaren Vollkommenheit
gelangt sein. Es ist aber unser Ungliick, dass wir von
der hippokratischen Heilmethode abgewichen sind,
welche in der Entfernung der Krankheitsursachen ihre
Hauptaufgabe erblickt.c

Sydenham hat noch an verschiedenen anderen Stellen seiner
Werke sich dariiber ausgesprochen, was er von spezifischen Mitteln
denkt: ganz besonders lehrreich sind aber seine Ausfiihrungen in
dem ,,Tractus de podagra®, wo er, nach der ausfithrlichen Schilderung
seiner noch jetzt giltigen difitetischen Behandlungsmethode der Gicht,
sich folgendermassen dussert (bei Kraftl c. Bd. I, p. 4271f): , Hier
habe ich nun alles aufgeziiblt, was ich bisher iiber die Heilung dieser
Krankheit (des Podagra) habe erfahren konnen. Sollte mir aber
jemand den Einwurf machen, dass es viele Mittel gebe, welche
spezifisch auf das Podagra hinwirken, so gestehe ich sehr gerne
ein, sie nicht zu kennen; und ich fiirchte nur, dass andere diese
Mittel ebenso wenig kennen wie ich*, und: ,Ein radikales und
ganz vollstdndiges Heilverfahren, wodurch der Kranke
zugleich auch von der Anlage zu dieser Krankheit be-
freit werden kinnte, liegt noch tief im Schoosse der
Natur begraben; auch weiss man nicht, wann und von
wem es ans Licht gezogen werden wird.“ ,,Aber“ sagt
Sydenham weiter, ,ijch glaube nicht zu viel zu ver-
sprechen, wenn ich mich durch langes Nachdenken,
welches ich auf diesen Gegenstand verwendete, zu
glauben veranlasst finde, dass noch ein Mittel gegen
diese Krankheit werde erfunden werden. Wenn nun
dies einmal geschehen sollte, sowerden die Dogmatiker
durch ihre eigene Unwissenheit geschlagen werden,
und man wird daraus klar sehen, wie sehr sie sowohl
in der Auffindung der Krankheitsursache, als auch in
Anwendung der Arzneimittel gefehlt haben. Sydenham
nimmt sich selbst gar nicht aus von dem in diesen Worten liegenden
Tadel, welcher seine didtetische Behandlung der Gicht als ein un-
vollkommenes und provisorisches Auskunftsmittel charakterisieren soll;
»denn‘, fihrt er weiter fort, ,,wie viele Jahrhunderte hindurch haben
sich schon die gelehrtesten Minner Miilhe gegeben, die Grundursache
der Malaria auszuforschen, um die entsprechende Behandlungs-
weise der von ihnen ausgedachten Theorie anzupassen? Noch
heutigen Tages pflegen die Praktiker, welche die verschiedenen Ur-
sachen der Wechselfieber eigenartigen Blutmischungen zuschreiben,
ihre Behandlung auf die Uménderung und Beseitigung der fehler-
haften Blutmischung zu lenken. Wie fruchtlos aber ihr Be-
streben hierin gewesen ist, beweist uns der gliickliche
Gebrauch der Perurinde; denn mit ihr erreichen wir
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heut zu Tage, ohne auf die Blutmischung, die Didt und
das fibrige Verhalten Riicksicht zu nehmen, unseren
Endzweck, wenn wir nur dieses Mittel gehorig ge-
brauchen.

Man sieht, dass Sydenham recht hohe Anforderungen an ein
spezifisches Heilmittel stellt. Er will selbst das Quecksilber gegen-
itber der Syphilis nicht als ein solches gelten lassen, wie aus folgenden
Worten hervorgeht (Lat. Ausgabe, p. 15): ,Mercurius, et Sarsae
radices, in lue venerea, specifica vulgo audiunt; quae tamen pro
specificis propriis atque immediatis non debent haberi, nisi argumentis
satis validis atque irrefragilibus possit confici, mercurium nulla excitata
salivatione, sarsae vero radices sine motis sudoribus tam egregiam
operam praestitisse.* Also, erst wenn jemand ganz einwandsfrei be-
weisen konnte, dass das Quecksilber, ohne seinerseits irgend welche
Intoxikationserscheinungen hervorzurufen, die ,,lues venerea confirmata‘
zu heilen vermag, wiirde Sydenbam demselben den Rang eines
spezifischen und direkten Heilmittels konzedieren. ,Nicht der darf
auf den Namen eines wahren Arztes mit vollem Recht Anspruch er-
heben, wer bloss durch ein Medikament an die Stelle des einen
kranken Zustandes einen anderen setzt, wobei zwar auch eine Heilung
erfolgen kann, aber ohne dass dabei das Medikament die Krankheits-
ursache angreift, sondern nur der, welcher Heilmittel besitzt, die den
spezifischen Charakter einer Krankheit ginzlich auofheben.  (),In
vineendo itaque morbo is demum jure meritoque medici nomen sibi
vindicat, penes quem est ejusmodi medicamentum, quo morbi species
possit destrui.*)

Ein spezifisches Heilmittel fiir eine bestimmte,
gut charakterisierte Krankheit muss also von solcher
Art sein, dass es ohne jede krankmachende Neben-
wirkung den Krankheitsprozess seines spezifischen
Charakters entkleidet und dadurch den Heilkridften
der Natur freies Spiel gewidhrt.

Das tun weder diitetische Heilmethoden, noch evacuierende;
weder die Anwendung wirmezufiihrender, noch temperaturherabsetzen-
der Mittel; weder die Zufiihrung von Fliissigkeiten noch die Weg-
nahme derselben. ,Quid enim, obsecro, calor, frigus, humidum,
siccumve, aut e secundis qualitatibus, quae ab his pendent, alia aliqua
ad morbi curationem faciet, cujus essentia in harum nulla
congistit?s)

Ein spezifisches Heilmittel muss nachSydenham
eine intime Beziehung haben zum Wesen der Krank-
heit.

Worin das ,,Wesen*, die ,Entitit, das ,Ontologische, das
,, Eissentielle, oder die , Einheitlichkeit zu suchen sind, wird ganz
verschieden beantwortet in verschiedenen Zeiten und von versechiedenen
Beurteilern. Das ist abhingig von dem jedesmaligen Stande der
Erkenntnistheorie. Naive und kindliche Gemiiter personifizieren alles;
gso ist auch die dem gesunden Leben eines Individuums zugrunde
liegende Harmonie personifiziert worden als ,,Archdus und ,,Spiritus
rector*, dhnlich wie man die in dem Weltbildungsprozess zu Tage
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tretende Einheitlichkeit in einem mit allen Vollkommenheiten aus-
gestatteten guten Geiste personifizierte; und ebenso wie man im Welt-
prozess scheinbare Stérungen und Unzweckmissigkeiten auf einen als
Person gedachten Teufel zuriickfiihrte, so hat man auch die als
,JKrankheiten* sich dokumentierenden Abweichungen von dem normalen
Verlauf im Individualleben bosen Geistern und dem Teufel zu-
geschrieben.

Im Gegensatz zu diesen personifizierten Ursachen bezeichneten
andere Mediziner die Ursache des normalen Lebens als ,,Lebenskraft®;
die Ursache einer Krankheit aber waren Krifte, die mit bosen Winden
in den Menschen hineinfuhren und unter verschiedenen Gestalten
gedachte Wesenheiten, die von dem gesunden lebenden Organismus
Besitz ergriffen, daselbst ein Eigenleben fiihrten und dadurch den
Lebensidusserungen eines kranken Menschen einen fremdartigen,
gpezifischen Charakter gaben. Jetzt sind es Bakterien, Protozoen
und Gifte, von deren Existenz in einem Organismus die Krankheit
abgeleitet wird.

Aber wie wir die Anschauung zuriickweisen miissen, als im
Widerstreit befindlich mit unserer modernen naturwissenschaftlichen
Betrachtungsweise, dass die Krankheit eines Menschen das Zeichen
eines Besessenseins von bosen Geistern ist, so miissen wir uns auch
bewusst bleiben, dass die Bakterien keine Causa sufficiens sind fiir
eine Krankheit, dass vielmehr Virchow ganz Recht hat, wenn er
verlangt, dass das lebende Substrat, an welchem sich der Krankheits-
prozess vollzieht, nicht ausser Acht zu lassen ist, wenn man sich
eine richtige Vorstellung vom Wesen einer Krankheit machen will.

Sydenham legte das Hauptgewicht auf die von aussen stammen-
den Krankheitsursachen, er war alles das, was Virchow energisch
ablehnt; er war Ontolog, Spezifiker, Humoralpatholog und
dtiologischer Humoraltherapeut; dass er aber trotzdem sehr
verniinftige Grundsiitze lehrte, beweist folgende Stelle aus der Vorrede
zu seinen Werken: v

,Es ist niitzlich, die einzelnen Krankheitsfdlle zu klassifizieren,
und zwar mit derselben Genauigkeit (azotfeler), welche von den
Botanikern in ibren Phytologieen beobachtet wird. Man findet aber
Krankheiten, welche sich in vielen Symptomen so sehr dhnlich ver-
halten, dass sie nicht bloss in die néimliche Krankheitsgruppe (sub
eodem genere) gebracht worden sind, sondern sogar den gleichen
Krankheitsnamen bekommen haben, obwohl sie in ihrem Wesen durch-
aus von einander verschieden sind, und dementsprechend auch eine
differente Art der Behandlung verlangen.?)

Es ist bekannt, dass die botanische Bezeichung ,,Carduuns® (Distel)
auf eine ganze Anzahl von Pflanzenspezies Anwendung findet; da
wiirde nun derjenige Botaniker, welcher nur eine generelle Beschreibung
der Carduus-Gruppe geben wollte, recht wenig akkurat verfahren;
vielmehr hat er den jeder einzelnen Spezies zukommenden und ihr

1) Man denke an den Typhus abdominalis, exanthematicus, recurrens u. A.
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eigentiimlichen Charakter, durch welchen die eine Spezies der Carduus-
Gruppe von den anderen zu unterscheiden ist, genau anzugeben.

So ist es auch bei vielgestaltigen (wolvedng) Krankheits-
typen nicht ausreichend, bloss die am meisten in die Augen springenden
Kennzeichen in Betracht zu ziehen.

Andererseits existieren spitzfindige Krankheitseinteilungen, die
der Hypothese eines geistreichen Mannes zu Liebe gemacht wurden,
und die nicht sowohl dazu dienen, die Krankheit ins rechte Licht
zu setzen, als vielmehr den Scharfsinn des Autors.

Philosophische Spekulationen und Hypothesen muss man in der
Beschreibung der Krankheiten ginzlich zuriicktreten lassen, dagegen
die Krankheitsphinomene deutlich und wie sie sind, hervorheben,
mogen sie auch noch so geringfiigiz erscheinen; man muss es da
machen, wie der Portritmaler, der auch die Muttermiler und Schon-
heitsflecken zum Ausdruck bringt (naevos et levissimas maculas ex-
primit); es ist gar nicht zu sagen, wie unentwirrbar das Netz von
Irrtimern ist, welches Schriftsteller mit Hilfe ihrer physiologischen
Hypothesen ausgesponnen haben, indem sie, ausgehend von ihren vor-
gefassten Meinungen, Krankheitsphinomene beschrieben haben, die,
ausser in ihrem Gehirn, nirgends eine Existenz haben. Dazu kommt
dann, dass solche Schriftsteller rein accidentelle Dinge bei einer
Krankheit, bloss weil sie fiir ihre Hypothese eine Rolle spielen, iiber
Jedes Mass hervorheben und so aus der Miicke einen Elephanten
machen; alles aber, was nicht in ihre Hypothese hineinpasst, ent-
weder ganz mit Stillschweigen iibergehen, oder doch bloss ganz ober-
fidchlich streifen.

Weiterhin ist bei der Beschreibung der Krankheiten streng zu
unterscheiden zwischen den spezifischen, nie fehlenden Phénomenen
und den gelegentlich auftretenden. Manche Phinomene sind bloss
auf die medikamentésen Eingriffe des Arztes zuriickzufiihren, so dass
oft das verschiedene Aussehen einer und derselben Krankheit bei
verschiedenen Patienten nicht der Krankheit selbst, sondern dem
behandelnden Arzte zuzuschreiben ist. Ich fiige noch hinzu,
dass sogenannte interessante und seltene Fille eigent-
lich nieht in die naturwissenschaftliche Beschreibung
des Krankheitstypus hineingehdren, wie man ja auch
nicht bei der Beschreibung beispielsweise der Salbei,
die durch Raupenbisse erzeugten Veriinderungen dieser
Pflanze unter die charakteristischen Merkmale auf-
nehmen wird.

Sorgfiltig muss beachtet werden, inwieweit die Jahreszeiten mit
dem Beginn und mit dem Verlauf der Krankheiten in einem wesent-
lichen Zusammenbang stehen. Ich leugne zwar nicht, dass viele
Krankheiten zu jeder Jahreszeit auftreten; andere aber verhalten sich
dhnlich wie manche Vogel und Pflanzen, die in ihren Lebens-
erscheinungen an die Jahreszeiten gebunden sind. . . .

Was die Individualitit der Patienten betrifft, so ist zwar zuzu-
geben, dass durch dieselbe eine verschiedene Art der Krankheits-
behandlung indiziert sein kann; indessen die Natur verhilt sich doch
bei der Erzeugung von Krankheiten so gleichméssig, dass die Krank-
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heitssymptome bei verschiedenen Individuen recht eintonig sind; und
genau dieselben Symptome, welche eine bestimmte Krankheit bei
einem Sokrates in Erscheinung treten lisst, lassen sich im all-
gemeinen auch bei jedem beliebigen anderen Menschen wiederfinden.
Auch hier wieder liegt der Vergleich mit den FEigenschaften der
pflanzlichen Spezies nahe. Denn wenn jemand z. B. ein Veilchen
nach Farbe, Geruch, Gestalt, Geschmack usw. sorgfiltig beschrieben
hat, so werden alle Veilchen auf der Erde, die derselben Spezies
angehoren, in dieser Beschreibung mit einbegriffen sein.*

Vierter Abschnitt.
Empirische Isopathie und Isotherapie; Opotherapie.

Diejenige Art der spezifischen Therapie, welche wir als Isopathie
oder Isotherapie bezeichnen, weil sie solche Krankheiten, deren
Ursache in greifbaren, von aussen stammenden Schédlichkeiten ge-
geben ist, mit dem krankmachenden Agens bekimpft, verdankt ihren
Ursprung keineswegs einer medizinischen Schule, sondern der Volks-
medizin.

Bei der Wichtigkeit dieser therapeutischen Richtung fiir die
heutige Lehre von der Immunitadt mochte ich hier wiederholen,
was ich schon an anderer Stelle zusammenfagssend gesagt habe.

Das lateinische Wort ,immunitas®, von dem der jetztso viel
gebrauchte Ausdruck ,Immunitdt® herstammt, bedeutet so viel
wie Freiheit von Diensten, Abgaben, Lasten (munus,
munera). Immun (immunis) war im altrémischen Reich, wer von
Abhgaben und Steuern befreit, und wer geschiitzt war gegen Gewalt-
samkeiten. In diesem politischen Wortsinne sprechen wir heutzutage
noch von einer Immunitit der Reichstagsabgeordneten, die iibrigens
hier wie in der Medicin keinen absoluten, sondern bloss einen rela-
tiven Schutz gewdhrt.

Friihzeitig sprach man aber auch schon im iibertragenen Wort-
sinne von Immunitit, wenn ein Individuum, eine Familie oder ein
Volk ausnabmsweise geschiitzt war gegen die verderbliche Wirkung
von Krankheitstoffen.

So finde ich in dem bald nach Christi Geburt (im Jahre 60
unsrer Zeitrechnung) bekannt gegebenen Gedicht PharsaliavonLuca-
nus (Liber IX, Vers 95 und 96), gelegentlich der Schilderung der
afrikanischen Feldziige Catos, folgende Angabe betreffend die Psyller
(einen afrikanischen Volksstamm):

»Natura locorum
»Jussit, ut immunes mixtis serpentibus essent.“

Die Psyller waren also nach Lucanus geschiitzt gegeniiber
der verderblichen Wirkung der Schlangenbisse, und zwar geschiitzt
durch den Mangel einer ortlichen Disposition (im Sinne Pettenkofers).

Lucanus gibt an, dass die Schlangengiftimmunitdt von den
Eltern auf die Kinder iibergehe, aber nur, wenn nicht bloss die
Mutter, sondern auch der Vater dem Volksstamm der Psyller an-
gehore; denn wenn eine Psyllerfrau mit einem Manne von fremdem
Volksstamme ehebrecherischen Umgang gehabt habe, so sei ihr Kind
nicht schlangengiftimmun; und diese Vererbungseigentiimlichkeit werde
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als 8o sicher betrachtet, dass bei einem Zweifel dariiber, ob das Kind
von einem einheimischen oder von einem ausldndischen Manne ab-
stamme, der negative oder positive Ausgang eines Impfversuches
als entscheidendes Kriterium betrachtet werde.

Zur Ausfithrung des Impfversuches bedienten sich die Psyller
der Giftzihne von Schlangen.

Die auf die Immunitéit der Psyller und ibre Impfprobe beziig-
liche Stelle lautet (Liber IX, Vers 891ff.):

»Grens unica terras
Incolit a saevo serpentum innoxia morsu:
Marmaridae Psylli. Car lingna potentibus herbis,
Ipse cruor tutus, nullumque admittere virus
Nel cantu cessante potens. Natura locornm
Jussit, ut immunes mixtis serpentibus essent;
Profuit in mediis sedem posuisse venenis.
Pax illis cum morte data est. Fiducia tanta est
Sanguinis: in terras parvus cum decidit infans
Ne qua sit externae veneris mixtura timentes
Letifica dubios explorant aspide partus.“?)

Nach Lucanus waren die Psyller auch imstande, auslindischen
Gastfreunden willkiirlich durch besondere Vorbehandlung Schlangen-
giftimmunitit zu verschaffen.

Auch Plinius (Secundus) erwidhnt die Psyller im 11. Buch
seiner ,Naturalis Historia“, wo von Bienen, Wespen, Skorpionen,
Sechlangen und andern Tieren die Rede ist, deren Stiche oder Bisse
fiir die Menschen giftig sind und Krankheit und Tod bringen, wenn
die giftige Substanz in die Séftemasse aufgenommen wird. Im
25. Kapitel des 11. Buches findet sich eine bemerkenswerte Stelle
iber homdopathische Schutzwirkung gegeniiber giftigen Bissen von
Skorpionen; danach soll eine Tinktur, welche die Extraktivstoffe
von verbrannten Skorpionen enthilt, sich bei innerlichem Genuss
niitzlich erweisen zur Unschéidlichmachung von Skorpionenbissen :
(,,Homini icto putatur esse remedio ipsorum cinis potus in vino.‘)
In demselben Kapitel nennt Plinius auch die Marser schlangengift-
immun, wenn er sagt:

»Mirum tamen est venena portantes ore fingentesque ipsas
(apes) non mori, nisi quod illa domina rerum omnium (natura) hanec
dedit repugnantiam apibus, sicut contra serpentes Psyllis Marsis-
que inter homines.*

1) Landouzy hat in seinem 1898 erschienenen Buche ,Les Sérotherapies“

S. 85 den die Impfprobe beschreibenden Passus folgendermassen ins Franzo-
sische iibersetst:

»Telle est leur confiance en ce don tutélaire,

Que, sitdt qu’un enfant sort du sein de sa meére,

S'ils craignent Pceuvre impur d'un amour étranger,

Par la dent de l'aspic ils osent en juger.

Tel le roi des oiseaux, quand son ceuf vient d’éclore,

Tourne l'aiglon naissant vers les feux de l'aurore.

S'il en soutient 'éclat sans abaisser les yeux,

Son pere le nourrit pour l'usage des cieux;

Mais, #'il cede 4 Phébus, loin de laire on le chasse.

Le Psylle admet ainsi comme enfant de sa race

Celui qui sans effroi peut toucher des serpents

Et se joue au milien de ces monstres rampants.”
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Hier finden wir auch das Iateinische Substantivum ,repug-
nantia‘ = Widerstandsfahigkeit fiir den Begriff , Immunitit?, und
zwar angewendet auf die Immunitit der Bienen gegeniiber ihrem
eigenen Gift.

Diese aus alter Zeit tiberlieferten Beispiele von angeborenem
und willkiirlich erzeugtem Krankheitsschutz gegeniiber tierischen Giften
wurde von der wissenschaftlichen Medizin des abgelaufenen Jahr-
hunderts grosstenteils in das Mirchengebiet verwiesen, und erst in
den letzten Jahrzehnten hat man sich mehr und mehr davon iiberzeugt,
dass derartige Berichte im wesentlicheu auf Wahrheit beruhen.

Plinius erwihnt noch viele andre animalische Gifte unter
gleichzeitiger Angabe, wie man sich gegen sie schiitzen kénne. Aber
wichtiger ist das, was er von den Pflanzengiften erzdhlt (Liber XII
bis XXV). Die Zahl der von ihm beschriebenen vegetabilischen
Gifte ist endlos. Sebr gefiirchtet waren nach ihm die von Pilzen
und manchen Schwimmen herstammenden, die in den Vergiftungen
der Kaiserzeit eine grosse Rolle gespielt haben. Claudius Tiberius
soll durch das ihm von Agrippina beigebrachte Gift des Hutpilzes
»Boletus’* das Leben eingebiisst haben, ,wodurch die Welt noch
mit einem schlimmeren Gift, ndmlich mit Nero, beschenkt wurde.*
Liber XXII sagt nimlich Plinius: ,boletus immenso exemplo in
crimen adductus, veneno Tiberio Claudio principi ab conjuge Aggripina
dato, quo facto illa terris venenum alternm sibique ante omnes
Neronem suum dedit.*

Von den uns bekannten giftigen phanerogamischen Pflanzen
vermisse ich nur wenige im Plinius. Absichtlich unterlisst er grossten-
teils die Schilderung der Giftwirkung, um nicht den verbrecherischen
Giftgebrauch zu befordern. Statt dessen gibt er die Priiparation giftiger
Pflanzen fir therapeutische Zwecke sehr genau an und erwihnt die
mehr oder weniger beglaubigten Gegeungifte (Antidote) und den will-
kiirlich erworbenen Giftschutz. Yon Mithridates erzihlt er Folgendes
(Liber XXV):

,Mithridates, maximus sua aetate regum, quem debellavit Pom-
pejus, omnium ante se genitorum diligentissimus vitae argumentis
praeterquam fama intelligitur. Unieiexcogitatum cotidievene-
num bibere, praesumptis remediis, utconsuetudine ipsa
innoxium fieret, primo inventa genera antidoti, ex qui-
bus unum etiam nomen ejus retinet illius inventum san-
guinem anatum Ponticarum miscere antidotis, quoniam
veneno viverent“?)

Danach erlangte also Mithridates einerseits Giftschutz durch
Gewohnung an die Gifte. Andrerseits aber lehrte Mithridates auch
die antidotarische Verwendung von solchem Gegengift, welches

1) Nach Ausweis von § 6, Abschnitt 26 im 25. Buch des Plinius (Bd. 4
in der Ausgabe von Julius Sillig, 1855, bei Perthes, Gotha) handelt es sich hier
um Helleborus. Von dieser Pflanzenart hatte Crateuas eine Species nach
Mithridates benannt: ,Ipsi Mithridati Crateuas adscripsit unam; Mithridatiam
vocant; huic folia duo a radice acantho similia; caulis inter utraque sustinens
roseum florew,*
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im Sinne unserer heutigen Blutserumtherapie spezifisch antitoxisch ge-
wirkt hat; denn die mit Gift gefiitterten pontischen Eunten, deren Blut er
als Gegengift benutzte, sind im Grunde genommen eben so fiir eine anti-
toxische Serumtherapie pripariert, wie heutzutage die diphtherie-immuni-
sierten und tetanus-immunisierten Pferde. Diese raffinierte Kunst, mit
Giften umzugehen, ist bei einem Manne von der ausgedehnten politischen
Tatigkeit des Mithridates sehr auffallend; sie wird uns aber ver-
stindlich, wenn wir beriicksichtigen, dass die am Pontus Euxinus
gelegenen Lédnder, deren Herrscher er war, die Heimat der jahr-
hundertelang vor Mithridates schon studierten giftigsten und heil-
kriftigsten Pflanzen ist. Schon in dem uralten Gedicht, das die
Fahrt der Argonauten (1200 v. Chr.) nach dem am Schwarzen Meer
gelegenen Kolchis beschreibt, wird von der dortigen Herrscherfamilie,
der auch die arzneikundige Medea entstammte, erzihlt, dass sie einen
besonderen Garten fiir medikamentds benutzte Pflanzen angelegt und
gepflegt habe. Gifte und Heilmittel seien hier gesammelt und an
Tieren, sowie an Menschen, die wegen Verbrechen oder sonst aus
einem Grunde dem Tode geweiht waren, gepriift worden. Von den
bis aunf unsre Zeit aus Kolchis iiberlieferten giftigen Pflanzen nenne
ich bloss Colchicum, giftige Solanumarten, Atropa-(Belladonna)-
Artenund Aconit. Es wire wohl der Mithe wert, heute von neuem die
genuinen (d. h. durch chemische Eingriffe und durch Hitze nicht
veranderten) Gifte dieser Pflanzen an Stelle der aus ihnen her-
gestellten Spaltungsprodukte einer Priifung zu unterziehen und ins-
besondere auf antigene Eigenschaften zu priifen. Die Araber hatten
das Verdienst, einige Schriften der Griechen und Rémer wieder
filr die Medizin nutzbar gemacht zu haben; Paracelsus hat uns
viele anorganische Gifte und ihre Priparation kennen gelehrt. In
unserm Jahrhundert hat man gut charakterisierte chemische Individuen
mit zum Teil sehr giftigen Eigenschaften aus den Pflanzen dargestellt.
Um aber solche therapeutische Kunststiicke, wie Mithridates sie
zum Staunen der Mit- und Nachwelt ausfiibrte, neu zu erfinden,
dazu hat das alles nichts geniitzt; dazn mussten erst wieder genuine,
mit ihren urspriinglichen Kréften begabte, durch eingreifende chemische
Prozesse noch nicht denaturierte pflanzliche wund tierische Gifte
therapeutisch verwertet werden.

Merkwiirdigerweise ist das erst geschehen, nachdem fast 2000
Jahre vergangen sind, seitdem Plinius in seiner Naturalis Historia
die diesbeziiglichen Erfahrungen des Altertums niedergelegt hat. ?)

Eine Abart der Isotherapie ist diejenige Krankheitshehandlung,
bei welcher nicht die von aussen stammenden Schidlichkeiten das
isopathische Medikament liefern, sondern der nachgewiesene oder ver-
mutete Krankheitsheerd und seine am Ort der Erkrankung deponierten

1) In dem Artikel ,Lehrmeinungen von Vorldufern der Immuni-
titsforschung und deren Beziehung zu modernen Anschauungen
von Wolfgang Weichardt entnehme ich folgenden hichergehorigen Satz,
welcher sich in Ettmiiller’s Kommentar éiber J. Sehrdders’s medizinisch-
chemische Apotkeke findet: ,Der gantze Storch ist dem gifft zuwider,
weil er sich von Kroten, Froschen und Schlangen erhilt. Man macht aus dem blut
eine unvergleichliche Latwerge wider gifft.“
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oder nach aussen beforderten Krankheitsprodukte. Im Beginn des
vorigen Jahrhunderts ist diese Isopathie aus der Homoeopathie hervor-
gegangen. Haeser (Grundriss der Geschichte der Medizin. 1884),
sagt dariiber (8. 330):

Die friithesten Anhinger Hahnemann’s schlossen sich ent-
weder unbedingt der neuen Lehre an, oder sie suchten dieselbe noch
zu iiberbieten. Ein Tierarzt, L ux in Leipzig, steigerte das ,Similia
similibus“ zum ,Aequalia aequalibus“, und die Homoeopathie
zur Isopathie, indem er die Kritze mit potenziertem Kritzeiter,
die Blattern mit ,Variolin“ heilte. Noch andere verordneten gegen
Leber- und Lungenkrankheiten Leber- und Lungensubstanz (, Hepatin®
und , Polmonin“).“

Unbewusst ist dabei auch isotherapeutisch im modernen Sinne
dieses Wortes verfahren worden, wenn nidmlich die den Organen
und Krankheitsheerden entnommene Substanz das heterogene krank-
machende Agens enthielt. Oskar Jaeger (,Wolljager“) hat zur
Zeit des Bekanntwerdens der Koch’schen Tuberkulintherapie nicht
mit Unrecht darauf aufmerksam gemacht, dass das aus phthisi-
schen Lungen herstammende ,Pulmonin“ und der frither schon in der
sogenannten ,Dreckapotheke“ fiir Phthisiker empfohlene tuberkuldse
Lungenauswurf das im Tuberkulin wirksame Prinzip enthalten
haben miisse. '

Die urspriingliche Indikation fir die Wahl solcher Mittel ist
aber aus der Lehre von der Organspezifizitit abgeleitet worden, und
diese ist im Grunde genommen, wenn nicht identisch, so doch nahe
verwandt mit der heutigen Opotherapie, welche u. a. in der Be-
handlung Kropfkranker mit Schilddriisensaft zur wissenschaftlichen
Anerkennung gebracht worden ist.

Das isopathische Heilprinzip finden wir auch in manchen Dichtungen,
angedeutet; so im Philoktet des Sophokles und in der Grals-
sage, wenn erzihlt wird, dass eine bose Wunde nur zur Heilung
gelangen kann mit Hilfe des vergifteten Speeres, der sie geschlagen hat.

Fiinfter Abschnitt.

Aetiologische Therapie im Gegensatz zu den dlteren
Heilprinzipien.

Der Isotherapie stelle ich gegeniiber die Antitherapie, welche
mit Antikérpern die krankmachende Ursache bekdmpft. Beide fallen
unter meinen Begriff der #tiologischen Therapie, den ich der
symptomatischen Allopathie und Homgopathie, sowie der revulsorischen
Therapie und der empirisch-spezifischen Therapie gegeniiberstelle,

Wir wissen jetzt, dass im Grunde genommen auch die Iso-
therapie nur insofern heilsam wirkt, als sie zur Entstebhung von spezi-
fischen Antikorpern fithrt, die eine ganz elektive Heilwirkung
gegeniiber denjenigen krankmachenden Agentien ausiiben, durch welche
die Antikorper im lebenden Organismus produziert worden sind.

Zur itiologischen Therapie gehéren aber auch solche auf die
Unschédlichmachung von krankmachenden Agentien gerichtete Heil-



64 Therapeutische Standpunkte.

methoden, die mit bichtspezifischen Mitteln arbeiten, z. B, alle des-
infizierenden Heilmethoden. Hierher gehoren zam Teil auch die therapeu-
tischen Bestrebungen der Jatrochemie vergangener Jahrhunderte.
Die moderne Chemotherapie kann man als zielbewusst-aetiologische
Jatrochemie bezeichnen.

Als den ersten, welcher das étiologische Heilprinzip konsequent
und mit allergrosstem Erfolg fiir die Praxis nutzbar gemacht bat,
miissen wir Lister nennen. Aber nicht die inneren Krankheiten, sondern
die Wundkrankheiten waren das Gebiet, auf welchem Lister seine
reformirende und revolutionierende Tatigkeit entfaltete. Er lehrte, dass
man den lebenden Organismus und die belebten Teile desselben wo-
moglich ganz in Ruhe lassen und statt dessen die von aussen stam-
menden Schéidlichkeisen, welche dem giinstigen Wundheilungsverlaufe
hinderlich sind, zunm Angriffspunkt der drztlichen Tétigkeit machen soll.
Lister’s Wundbehandlung hat aus der Chirurgie die frither so viel
benutzten alléopathischen Behandlungsmethoden fast vollstindig ver-
dringt. Den Aderlass und die ableitenden Mittel der Hippo-
kratischen Medizin kennt der moderne Chirurg bloss noch als historische
Reminiscenz. Und auch die allopathischen Adstringentien, Alterantien,
die granulationsbefordernden und alle iibrigen Mittel, welche in der
fritheren Chirurgie die Heiltendenz verwundeter und erkrankter Gewebe
befordern sollten, nehmen nur noch einen sehr bescheidenen Platz in
der Wundbehandlung ein. ,Man nehme die krankmachende Ur-
sache hinweg, dann besorgt der lebende Organismus am
besten ganz allein die Heilung,“ das ist der Grundgedanke,
welcher alle Schwankungen in der Theorie der Llster schen
Wundbehandlung iiberdauert.

Dieser Lister’sche Gedanke, welcher seinen Ausgang nahm
von der Hypothese, dass in den Wundkrankheiten das krankmachende
Agens von aussen stammt und durch lebende Mikroorganismen repré-
sentirt wird, ist jetzt so populir geworden, dass man kaum noch sich
vorstellen kann, wie eine so einfache Ueberlegung in ihren Consequenzen
die Chirurgie von Grund aus umgestalten konnte. Und doch hat nie-
mand vor 50 Jahren vorausgesehen, dass Eroffnungen der Gelenkhdhlen
und anderer Kérperhohlen, die frither selbst fiir die geiibtesten Operateure
das grisste Wagnis bedeuteten, jemals so gefahrlos werden konnten,
dass man sie unbedenklich sogar zur blossen Feststellung einer zweifel-
haften Diagnose vornehmen darf. Heutzutage fiihlt der Chirurg sein
Gewissen belastet, wenn ihm zu einer selbstgeschaffenen Wunde eine
Wundkrankheit hinzutritt, wihrend friiher die Heilung mit vorausge-
gangener Granulationsbildung und Eiterung als die Regel galt. Das
ist sicherlich ein grossartiger Umschwung und ein gewaltiger Fort-
schritt, und alles das verdanken wir der konsequenten Durchfiihrung
des itiologischen Heilprinzips in der Chirurgie.

Die innere Medizin ist erst viel spédter dazu gekommen,
den Lister’schen Grundsatz fiir die Praxis nutzbar zu machen.

Als ich vor nunmehr 32 Jahren in Bonn im pharmakologischen
Institut des Professor Binz, des eifrigsten Vorkéimpfers der étiologischen
Therapie, meine experimentellen Studien iiber die Heilbarkeit von
bakteriellen Infektionskrankheiten begann, da war die Hoffnung noch
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nicht ausgeschlossen, dass unter der grossen Zahl von bakterienfeindlichen
Mitteln sich auch eines oder das andere finden werde, welches bei der
Tuberkulose, bei der Diphtherie, beim Milzbrand und bei anderen gut
bekannten Bakterienkrankheiten dieselbe Rolle spielen kénnte wie das
Chinin bei der Malaria. Diese Hoffnung hat mich und viele andere
Untersucher getiuscht. Es darf fast als ein Gesetz betrachtet werden,
dass die lebenden tierischen und menschlichen Korperzellen um ein
Mehrfaches empfindlicher sind gegeniiber den Desinfektionsmitteln als
die Bakterien, so dass, ehe die Bakterien durch ein Desinfektions-
mittel abgetotet oder am Wachstum im Blute und in den Organen
verhindert werden, der inficierte Tierkorper schon vorher an diesem
Mittel zugrunde geht. Der Pessimismus derjenigen, die voraussagten,
weine Desinfektion am lebenden Organismus ist fiir alle Zeiten un-
moglich,“ schien danach nur zu sehr gerechtfertigt zu sein, und wie
wenig der Hinweis auf die Chininwirkung als Gegenargument Ein-
druck machte, das kann man sich leicht vorstellen. Einerseits handelt
es sich bei der Malaria um Parasiten, die mit den Bakterien nichts
zu tun haben, und andererseits fehlt ja auch jetzt noch immer ein
zwingender Beweis fiir die Zuriickfithrung der Chininwirkung auf
seine Eigenschaft als dtiologisches Antidot.

Man hat im Laufe der Zeit die Tatsache, dass das Chinin ein
gutes Malariamittel ist, von jedem der bisher von uns besprochenen
therapeutischen Standpunkte aus zu erkliren versucht.

Die Erklirung der Chininwirkung auf Grund des revulsiven
Prinzips der hippokratischen Alldopathie wird gegenwirtig kaum mehr
diskutiert. Vor mehr als 200 Jahren jedoch, in der Zeit, als die
Chinarinde durch die Grifin Chinehon, die Gemahlin des Vizekdnigs
von Peru, benutzt und spiter von Jesuitenpatres nach Europa gebracht
wurde (1639), spielte diese Erklarung eine grosse Rolle. Der damals
lebende Sydenham, welcher sich um die Einfithrung der Rinde in
die Sumpffieberbehandlung die allergréssten Verdienste erworben hat,
berichtet uns, dass von den Aerzten seiner Zeit deswegen, weil
manchmal nach dem Gebrauche der peruanischen Rinde Abfiihr-
wirkung eintrat, auch die Heilwirkung darauf zuriickgefiihrt wurde.
Der supponierte Krankheitsstoff des Sumpffiebers sollte auf diese
Weise aus dem kranken Korper herausgeschafft werden. Als dann
aber sehr bald diese Hypothese gegeniiber einer strengeren Kritik
sich als Trughbild erwies, da gingen die Vertreter des revulsiven Heil-
prinzips so weit, dass sie sich auf das heftigste der Anwendung der
Rinde widersetzten und jeden misslungenen Heilversuch dazu aus-
beuteten, um mit lauten Worten die Nutzlosigkeit und Sehidlichkeit
des neuen Mittels zu verkiinden. »

Sehr leicht scheint auf den ersten Blick fiir die Allopathie die
Chininwirkung erklirlich zu sein. Im Sumpffieber ist die Temperatur-
erhdhung ein konstantes Krankheitssymptom. Die Chinarinde aber und
das wirksame Alkaloid derselben, das Chinin, setzt nachweislich im
Tierversuch und bei Menschen die Temperatur herunter. Deswegen
sei es leicht verstindlich, dass das Chinin in seiner Eigenschaft als
fieberwidriges Mittel heilend wirke. Diese Schlussfolgerung wird aber
sofort hinfillig, wenn wir beriicksichtigen, dass wir eine sehr grosse
Zahl von Mitteln kennen, die noch energischer als das Chinin temperatur-

5
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herabsetzend wirken, ohne deswegen Malariaheilmittel zu sein. Ebenso
wenig stichhaltig sind andere Erklirungen, die vom Standpunkte des
allopathischen Heilprinzips aus erdacht worden sind, z. B. diejenigen
Erklirungen, welche von der vermuteten anatomischen Grundlage der
Malariakrankheit ausgehen. So wird beispielsweise das Wesen dieser
Krankheit von manchen Autoren in einer erhGhten Empfindlichkeit
oder, wie der Kunstausdruck lautet: ,Impressionabilitit* des zentralen
Nervensystems erblickt (Virchow) und dem Chinin dementsprechend die
Wirkung zugeschrieben, dass es die Impressionabilitéiit des Nervensystems
vermindere. Andere Autoren nahmen in fritherer Zeit gerade das Um-
gekehrte an; sie glaubten, dass in der Malariakrankheit ein Erschlaf-
fungszustand des Nervensystems bestehe, ein status laxus; die China-
rinde aber bewirke einen Status striktus; sie wirke adstringierend und
tonisierend, und der Gerbsduregehalt der Chinarinde konnte einem
solchen Glauben Vorschub leisten, Diese Erkldrung hat schon Sy den-
bam mit folgenden Worten zuriickgewiesen: ,Auf welchen Grund
hin will man behaupten, dass die Rinde durch ihre zusammenziehende
Kraft das Fieber vertreibe? Wer das beweisen will, miisste not-
wendigerweise zuvor dartun, dass andere zusammenziehende Mittel
eine gleiche Wirkung Hussern konnten, was mir wenigstens mit keinem
dieser Gattung nach Wunsch gelungen ist. Ja, heilt die Rinde nicht
auch die Kranken, welche, wie es zuweilen geschieht, gleichwie nach
einem Abfiihrmittel Leibesdffuung bekommen ?¢

Die mehr moderne allopathische Erkldrung beruht auf der
Annahme, dass bei dem Malariafieber, wie bei fieberhaften und ent-
ziindlichen Krankheiten iiberhaupt, die lebhafte Titigkeit und Wande-
rung beweglicher Zellen eine wesentliche Rolle spiele; nun kann man
Versuchsbedmgungen herstellen, unter welchen das Chinin die be-
weglichen Zellen lihmt; deswegen die fieberwidrige Wirkung im all-
gemeinen und die sumpfﬁeberheilende Wirkung im speziellen. Auch
hier wieder leuchtet das Unzureichende der Erkliarung sofort ein;
zumal bei der jetzt gangbaren Anschauung, dass die grissere Aktivi-
téithder Zellen der Heilwirkung forderlich und ihre Lihmung schid-
lich ist.

Wie Hahnemann die Chinarinde zu einem homéopathischen
Mittel stempeln wollte, will ich nach dem Lehrbuche der theoretischen
und praktischen Homdopathie von Altschul zitieren. Altschul, ein
akademischer Vertreter der Homdopathie, sagt wortlich Folgendes:
nBei der Uebersetzung von Cullen’s Materia medica ward Hahne-
mann unwillig iiber die geschraubte theoretische Erkldrung der anti-
pyretischen Kraft der Chinarinde, welche dieser damals hochgefeierte
Lehrer angab; er beschloss daher, auf einem naturgemiissen Erfahrungs-
wege auszumitteln, worauf die wechselfiebertilgende Kraft der China-
rinde beruhe. An sich selbst machte er znerst den Versuch, nahm
als Gesunder ein Lot der Chinarinde, wurde aber an demselben
Tage von einem kalten Fieber iiberfallen, dhnlich dem Sumpffieber.
Nicht leicht war jemals ein Kranker so erfreut iiber seine schnelle
Heilung als Hahnemann iiber sein schnelles Erkranken nach diesem
Versuch. Hahnemann ahnte hier ein Gesetz, das in den Wirkungen
einer Substanz auf Gesunde ihre Heilkraft fiir die &hnlichen Krank-
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heitssymptome erkennen lehrt, denn er konnte nicht zweifeln, dass
hier mehr als ein blosser Zufall obwaltete.”

Als Hahnemann seinen Versnch mit der Chinarinde an sich
selber anstellte, war die Thermometrie zur Konstatierang des Fiebers
noch nicht Gemeingut der Aerzte geworden, und der Tierversuch zur
Arzneimittelpriifung war gleichfalls in der medizinischen Wissenschaft
noch nicht sehr gebrduchlich. Hahnemann konnte demnach in
gutem Glauben irgend welche subjektiven Wahrnehmungen den Er-
scheinungen des Sumpffiebers an die Seite stellen. Seitdem aber ist
unendlich oft die Chinarinde und das Chinin von Menschen genommen
und Tieren auf die verschiedenste Art einverleibt worden, ohne irgend-
wo bei gesunden lndividuen Fieber, geschweige denn Sumpffieber zu
erzeugen; statt dessen ist die temperaturherabsetzende Wirkung des
Chinins mit absoluter Sicherheit festgestellt.!) Da miissen denn die
HomdGopathen von heute wohl oder fibel schon irgend ein anderes
Argument erfinden, um das Chinin zu einem Heilmittel nach dem
Grundsatze: ,similia similibus“ zu machen.

Man wird zugeben miissen, dass der Versuch, die rein empirisch
als Malariamittel gefundene Chinarinde nachtriglich einem der
alten Heilsysteme anzupassen, als verungliickt anzusehen ist. Vorurteils-
freie Praktiker haben das auch immer anerkannt und die Sonder-
stellung der Chinarinde und des Chinins dadurch zum Ausdruck ge-
bracht, dass sie dieses Mittel als Spezificum bezeichneten. Im
-wissenschaftlichen Sinne ist freilich diese Bezeichnung ziemlich nichts-
sagend. Sie bedeutet eben weiter nichts, als dass eine intime und
heilsame Beziehung des Chinins gerade zum Malariafieber besteht.

Damit wollte und konnte sich jedoch das Causalitiitsbediirfnis
der medizinischen Forscher nicht begniigen. Immer von neuem wurde
nach einem brauchbaren Erkldrungsprinzip gesucht, und als die fiul-
nisswidrigen Eigenschaften des Chinins und seine infusorien- und
bakterientdtende Fihigkeit entdeckt waren, da gewann die schon von
Sydenham in allgemeinen Umrissen konzipierte Idee des &tiologischen
Heilprinzips feste Form; da wurde das Chinin als antiparasitires
Heilmittel proklamiert, welches dadurch fiebertilgend wirkt, dass es
den Infektionsstoff der Malaria unschédlich macht.

Der Malariainfektionsstoff wird durch Haemosporidien reprisen-
tiert, die wir zur Klasse der Protozoén rechnen und als Amoben
bezeichnen.

Von den Malariaamében ist nun festgestellt, dass sie unter der
Einwirkung des Chinins bei den in der Praxis iiblichen Chiningaben
ihre Beweglichkeit verlieren. Ob auch ihre Lebensfihigkeit dabei be-
eintriichtigt wird, lisst sich leider so lange nicht feststellen, als wir
noch immer keine kiinstliche Ziichtung mit ihnen vornehmen konnen.

1) Wie wenig die angeblichen Beweise fiir die Existenz eines Chininfiebers
wissenschaftlichen Anforderungen entsprechen, kann man u. a. aus dem Buche
Levin’s ,Nebenwirkungen der Arzneimittel“ (1899) entnehmen, wo
Tierversuche ganz fehlen, und von Menschen verschieden deutbare Kranken-
geschichten, die nur als medizinische Curiosa ein Interesse in Anspruch nehmen
konnen, als Beweis angefiihrt werden.

o¥
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Wie dem aber auch sei, jedenfalls erkennt man leicht, dass diejenigen
Mediziner, welche die Heilwirkung des Chinins auf die Unschiidlich-
machung der Malariaamében zuriickfiibren, ein Heilprinzip annehmen,
welches von der Wirkung auf Zellen und Organe ganz absieht. Wir
wollen nach dieser Auffassung mit dem Chinin weder eine revulsorische
Wirkung ausitben, noch einen entgegengesetzten Krankheitszustand
schaffen und ebensowenig einen gleichen oder dhnlichen, sondern wir
wollen bloss die von aussen stammende Krankheitsursache treffen.

Diese Erkldrung der Chininwirkung nach dem dtiologischen
Heilprincip halte ich fir die richtige, mdchte aber, wenn auch
aus anderen Griilnden wie Virchow (s. 0. S. 26), bezweifeln, dass das
Chinin ein #tiologisches Specificum von der Art ist, dass es an
sich zur Malariabeilung befihigt wire. Vielmehr glaube ich, dass
die Malariaheilung im letzten Grunde immer auf eine Antikdrper-
produktion hinauslduft, und dass das Chinin nur ein Adjuvans bei
der Naturheilung mit Hilfe von solechen Antikorpern ist, wie wir
sie in Folgendem genauer kennen lernen werden. Zu diesem Glauben
bin ich auf dem Wege von experimentellen Erfahrungen gelegentlich
meiner ersten therapeutischen Versuche zur Bekdmpfung der Diphtherie
und des Tetanus gelangt.

Es wollte mir anfiinglich auf keine Weise gelingen, kleine La-
boratoriumstiere anders gegen die krankmachende Wirkung des
Diphtherievirus und des Tetanusvirus zu schiitzen, als wenn ich zu
dem vollvirulenten Infektionsmaterial gewisse Desinfektionsmittel, ins-
besondere Jodtrichlorid, hinzusetzte. Speciell die.isopathische Diph-
therie-Immunisierung gelang und gelingt auch jetzt noch am besten,
wenn man den Infektionsstoff mit Jodtrichlorid oder auch mit Lugol’-
scher Losung abschwiieht. Das kann man im sogenannten Mischungs-
versuche ausfithren, bei welchem man in vitro des Diphtherievirus mit
Jodpréparaten bebandelt und dann in geeigneter Dosierung das jodierte
Virus zur Immunisierung benutzt. Man kann aber aueh die Jodierung
in den Tierkdrper hineinverlegen, durch getrennte Behandlung mit
dem Virus und dem Jodpriparat. Meine ersten gelungenen Immuni-
sierungsversuche an Meerschweinchen sind nun auf die Art angestellt
worden, dass ich zuerst die Tiere vom Unterhautgewebe aus mit
Diphtheriebacillen inficierte und hinterher in die Nihe der Infektions-
stelle Jodtrichloridlésung einspritzte. Anf dieselbe Art habe ich dann
spéter auch tetanusinficierte Kaninchen in Gemeinschaft mit Kita-
sato immunisiert. Wie man sieht, sind das Heilversuche mit
immunisierendem Erfolg gewesen und nicht rein-isopathische
‘Immunisierungsversuche. In der Tat erblickte ich vor der Entdeckung
der Antitoxine das therapeutisch wirksame Agens nicht im Infektions-
stoff, sondern im Jodtrichlorid, und ich wurde in dieser Anschauung
bestirkt, als Kaninchen auch mit dem Leben davon kamen, wenn sie
nach erfolgter Infektion schon beginnende. tetanische Symptome er-
kennen liessen und dann erst mit Jodtrichlorid behandelt wurden.
So kam es, dass zeitweise die Rede davon war, das Jodtrichlorid in
die tierdirztliche und menschenirztliche Praxis als #tiologisches Tetanus-
Heilmittel einzufiihren mit der Empfehlung, dass es im lebenden Or-
ganismus den Infektionsstoff unschiidlich mache. Diese Interpretation
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erfubr eine einschneidende Korrektur, als sich herausstellte, dass die
nach der Heilung des Kaninchen-Tetanus zuriickbleibende Immunitit
nicht auf Rechnung des Jodtrichlorid zu setzen, sondern specifischen
Antikorpern zuzuschreiben ist, welche unter dem Einfluss der Tetanus-
infektion von vitalen Korperelementen produciert werden, Nunmehr
konnte das Jodtrichlorid nur noch als Adjuvans in dem Sinne gelten,
dass es den Infektionsstoff abschwicht und dem animalischen Organis-
mus es ermoglicht, mit dem abgeschwichten Virus ebenso gut fertig
zu werden, wie wenn mir nach dem Vorgang von Jenner und Pa-
steur von vorneherein ein zur Herbeifiibrung des Todes nicht aus-
reichendes abgeschwichtes Virus zur Infektion benutzt hétten. In
der Folgezeit konnte dann auf das Jodtrichlorid bei der isopathischen
Behandlung des chronisch verlaufenden Kaninchen-Tetanus ganz
verzichtet werden. Wie Pasteur bei seiner Hundswuttherapie noch
im Verlaufe des Incubationsstudiums durch isopathische Behand-
lung Heilerfolge bekam, so ldsst auch der Kaninchen-Tetanus nicht
bloss eine vorbeugende, sondern auch eine heilende Therapie mit
zweckmiissig dosiertem Tetanus-Infektionsstoff zu.

Machen wir aus diesen Erfahrungen eine Nutzanwendung anf
die Chininbehandlung der Malaria, dann leuchtet ohne Schwierigkeit
ein, wie ich zu dem Glauben gekommen bin, dass anch das Chinin
nur ein adjuvans ist, das den Malaria-Infektionsstoff soweit abschwiicht,
um danach den menschlichen Organismus zum siegreichen Kampf mit
den Malariaprotozoen durch ausreichende Antikdrperproduktion zu
befdhigen. Das Chinin wiirde danach vielleicht ein besseres Malaria-
mittel sein, als Arsen und Methylenblau; es wiirde aber ebenso auf-
horen ein #dtiologisches Specificum zu sein, wie fiir mich das
Jodtrichlorid aufgehort hat, es fiir den Kaninchentetanus zu sein.

Aehnlich liegen die Verhiiltnisse bei der Syphilistherapie. Queck-
silber und Jod sind zweifellos brauchbare Syphilismittel. Wenn aber
nach ihrer Anwendung hinterher eine Immunitit gegeniiber der Sy-
philis zuriickbleibt, dann fithre ich diese auf eine durch den Gebrauch
dieser Mittel beforderte Antikorperproduktion zuriick. Sonst miissten
Quecksilber und Jod ja auch prophylaktisch wirksam sein und als
Immunisierungsmittel verwertet werden konnen. Wie wenig das aber
der Fall ist, hat Kussmaul bewiesen, wenn er zeigte, wie die unter
dem Einfluss der Quecksilberwirkung stehenden Arbeiter in Spiegel-
fabriken der Syphilisinfektion gegeniiber sogar iibler daran sind, wie
andere syphilisbedrohte Menschen.

Dass auch das Ehrlich’sche Salvarsan, unbeschadet der aus-
gezeichneten Wirkung und wissenschaftlichen Bedeutung dieses Arsen-
priparats, nicht ein direktes Heilmittel ist, sondern auf dem Umwege
iiber die Isotherapie heilend wirkt, schliesse ich aus der mebrfach be-
richteten Tatsache von der Uebertragung einer Syphilis-Immunitit
durech salvarsanbehandelte syphilitische Miitter auf ihre Brustkinder.
Es kann nicht daran gezweifelt werden, dass nicht etwa immunitit-
verleihendes Salvarsan mit der Mileh in den S#nglingsorganismus
iibergeht, sondern dass es sich da um spezifische Antikdrper handelt.
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Das Salvarsan ist Dichlorhydrat-diamido-arseno-benzol, also ein
Arsenpriparat, dem noch organische Gruppen angehidngt sind. Diese
letzteren sollen dazu dienen, das Arsen elektiv auf die Spiriochaete
pallida Schaudinni zu fibertragen, also gewissermassen einen spezifi-
schen Amboceptor (Ehrlich) oder fixateur (Metschnikoff)
abzugeben.

A. v. Wassermann hat gegeniiber den Miusecarcinomzellen
im Eosin ein Mittel zur elektiven Selen-Uebertragung ausfindig ge-
macht und anf diese Weise glatte Miusekrebsheilung erreicht. Die
v. Wassermann’sche Entdeckung ertffnet hoffnungsvolle Ausblicke
auf eine erfolggekronte Therapie bosartiger Geschwiilste auch beim
Menschen, und im Verein mit Ehrlich’s Salvarsantherapie liefert sie
den Beweis fiir die Leistungsfihigkeit einer zielbewusst vorschreiten-
den Chemotherapie.

Es ist aber sehr bemerkenswert, dass sowobl das Chinin, wie
das Salvarsan und die Verbindung von Selen mit Eosin, ihre heil-
same Wirkung nur gegeniiber belebten Infektionsstoffen von nicht-
bakterieller Natur ausiiben. Bakterielle Infektionserreger sind durch
chemotherapeutische Mittel bisher nicht annihernd mit gleichem Er-
folge bekimpft worden. Immerhin hat man auch ihnen gegeniiber die
Erfahrung gemacht, dass die Combination chemischer Korper unter
Umsténden ihre antibakterielle Leistungsfidhigkeit potenziert. Vor
20 Jahren habe ich mich hieriiber folgendermassen ausgesprochen
(Behrings ,Gesammelte Abhandlungen“, Carl Thieme, Leipzig, 1I. T.,
S. 10 ff.,, ,Ueber Desinfektion im lebenden Organismus“):

»lch habe im Laufe der letzten vier Jahre fast ununterbrochen
mit mehr als 100 Mitteln und an weit tiber 1000 Tieren Milzbrand-
heilungsversuche gemacht, ohne einen solchen Erfolg zu erreichen,
wie mit der Mischung

aus 0,049/, Quecksilberchlorid}
10%/, Natr. chloroborosum

Ausser mit Hollensteinlosungen habe ich nur noch mit wenigen
Mitteln den Milzbrandtod verhiiten konnen; es gelang meist nur, den
Milzbrandted hinauszuschieben.

Bei grosseren Tieren, z. B. bei Kaninchen, wenn sie an sich
schon eine grissere Widerstandsfihigkeit gegeniiber dem Milzbrand
besitzen, gelingt eine Heilung noch eher; aber bei Miusen muss ich
nach meinen Erfahrungen solche Heilresultate, wie man sie mit
der Mischung von Sublimat und Natrium chloroborosum-Losung be-
kommen kann, als ausserordentlich giinstige bezeichnen. Weder mit
dem Sublimat allein noch mit dem Natrium chloroborosum allein lassen
sich solche Heilwirkungen beim Milzbrand erreichen; das letztere
Préparat jedoch hat an sich schon eine sehr erhebliche Leistungs-
fihigkeit, und ein kleiner Prozentsatz von definitiven Heilungen ist
bei lange fortgesetzten vergleichenden Untersuchungen auch bei ihm
allein zur Beobachtung gekommen.

Zur Erklirung der potenzierten Wirkung der Mischung beider
Praparate will ich nur mitteilen, dass in der Mischung, wenn sie
frisch bereitet ist, sich die bakterienfeindlichen Wirkungen der beiden
Préaparate nicht bloss addieren, sondern dass sich ein Multiplum der
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zahlenmissig ausdriickbaren Werte konstatieren ldsst. Die Giftigkeit
aber des Hauptbestandteils, nidmlich des Natrium chloroborosum,
nimmt durch den Sublimatzusatz gar nicht zu.

Ich habe diese Dinge ausfiihrlicher besprochen, weil ich glaube,
dass wir auf dem Wege der Komposition von mehreren therapeutisch
wirksamen Korpern noch manches Neue und praktisch Wichtige finden
werden. Die Sache selbst ist ja nicht neu und namentlich von Henle
auch schon wissenschaftlich gepriift. Fir die Wundbehandlung ist
speziell von Lister eine Mischlosung von Quecksilberchlorid und
Zink empfohlen worden, und ich kann die Erh6hung der antibakteriellen
Wirkung des Quecksilbersublimats durch den Zinkzusatz bestitigen.
Dass aber nicht jeder Zusatz verbessernd in dieser Richtung wirkt,
mogen Sie aus der Tatsache entnehmen, dass das von Laplace
empfohlene Weinsiiuresublimat eine grossere relative Giftigkeit besitzt
als das einfache Sublimat.“

Die Heilversuche mit der oben beschriebenen Mischung von Natrium chloro-
borosum mit Quecksilberchlorid schilderte ich folgendermassen :

L.c. 8.7: ,Wenn man ein hirsekorngrosses Stiickchen von der Milz einer
an vollvirulentem Milzbrand frisch verendeten Maus in 5 cem Bouillon verreibt
und davon 0,1 cem einer anderen Maus unter die Haut spritzt, so stirbt dieselbe
in spitestens 24 Stunden an Milzbrand.

Der Eintritt des Milzbrandtodes lisst sich aber hinausschieben und auch
ginzlich verhiiten durch nachtriigliche Injektionen einer Mischung von Sublimat-
und Natrium chloroborosum-Losung.

Mischt man einen Teil einer 0,04 prozentigen Sublimatlésung mit drei Teilen
einer 10 prozentigen Losung von Natrium chloroborosum und macht an derselben
Stelle, an welcher die Milzbrandanfschwemmung eingespritzt wurde, davon alsbald
hinterher eine Injektion von 0,4 cem, so tritt der Tod erst nach mehreren Tagen,
bis zu acht Tagen, ein. Hiufiz ist dabei das Auftreten eines starken subkutanen
Oedems zu beobachten, welches bei den nicht behandelten Miusen fehlt. Bei der
Sektion findet man in dem Oedem spirlich, in dem Blut und in den Organen
reichlich Milzbrandbazillen; die Milz ist sehr gross, meistens mindestens doppelt
so gross wie die Milzbrandmilz nicht behandelter Miuse.

Wird die subkutane Injektion der Sublimat-Natrium ehloroborosum-Losung
an den acht der Injektion folgenden Tagen wiederholt, so geht das subkutane
Oedem langsam zuriick, und es entsteht an der Injektionsstelle eine lokale Nekrose,
die allmiihlich nach der Abstossung des nekrotisierten Hautstiickechens mit glatter
Narbe in 25 bis 30 Tagen verheilt. In vereinzelten Fillen kann noch nach 15
bis 30 Tagen der Tod an Milzbrand erfolgen; zirka 50 Prozent der hehandelten
Méuse bleiben aber dauernd am Leben. Ist die Infektion weniger stark und
werden zur Behandlung ausgewachsene grosse Miuse ausgewiihlt, so lisst sich die
Heilung der M#use mit grosser Sicherheit erreichen.

Diese Behandlung wurde mannigfach modifiziert, namentlich auch nach der
Richtung, dass sie nicht sofort, sondern erst einige Zeit nach der Infektion be-
gonnen wurde; bei derartig infizierten Mi#usen, dass sie ohne Behandlung in 18
bis 24 Stunden sterben, wurde jedoch ein Heilerfolg nicht mehr erzielt, wenn die
erste medikamenttse Einspritzung spiter als hdchstens zwei Stunden nach der
Infektion gemacht wurde.“

Seitdem ich vor 20 Jahren diese Sitze habe abdrucken lassen,
liess ich zwar das Problem einer potenzierten Desinfektionswirkung
eines Mittels durch Zusatz von einem elektiv wirkenden andern Mittel
nie ganz aus den Augen. Durch die intensive Beschéiftigung mit der
Nutzbarmachung der antitoxischen Heilsera fiir die Praxis wurde aber
immer wieder das Interesse von den vulgiren Desinfektions- und
Heilmitteln abgelenkt, bis ich vor 10 Jahren in meinen experimentell-
therapeutischen Studien auf die merkwiirdigen Eigenschaften des
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Formaldehyds und des Wasserstoffsuperoxyds stiess und schliesslich
die potenzierte Desinfektionswirkung der Mischung dieser beiden
Mittel in einem ganz bestimmten Verhiltnis feststellte. Am giinstigsten
fand ich das Verhiltnis von 1 Teil Formaldehyd auf 12!/, Teile
Wasserstoffsuperoxyd und wésserige Liosungen dieser beiden Korper
im Verhiltnis von 2:25 bezeichne ich als ,Sufonlésungen“. Auch
mit dem Sufon habe ich bakterielle Infektionen im Tierexperiment
zu bekidmpfen gesucht und speziell bei lokalisierten Tuberkulose-
prossen ermutigende Resuitate bekommen.

Das oben erwihnte Jodtrichlorid kann man iibrigens auch als
ein kombiniertes Mittel ansehen.

Sechster Abschnitt.
Jenner’s Pockenbekdmpfung.

Die Hauptschrift von Jenner, in welcher er seine Schutz-
impfungsmethode der Nachwelt iiberliefert hat, ist 1798 erschienen
unter dem Titel: ,An Inquiry into the causes and effects
of the variola vaccinae, a Disease, discovered in some
of the western counties of England, particulary Glou-
cestershire, and known by the name of the Cow Pox*
by Edward Jenner (74 Seiten mit Abbildungen).

Schon 1799 wurden zwei Uebersetzungen in Deutschland ver-
offentlicht, eine in deutscher Sprache von dem hannéverschen Arzt
Ballborn, eine andere, lateinische, in Wien von Aloysius Careno.

Jenner leitet die Menschenpocken von einer unter den Pferden
vorkommenden entziindlichen Huferkrankung ab, die in England den
Namen ,the Grease“ fithrt, in Deutschland ,Mauke“ genannt
-wird.  Die Stelle aus Jenner’s Schrift, welche hierauf Bezug bhat,
lautet bei Careno: ,Equi in hoc statu morbum frequenter patiuntur,
quem Angli ,the Grease“ appellant. Planta pedis inflammata tumet,
unde materia peculiaris indolis profluit, quae in corpore humano
(mutata nempe, uti demonstrabitur) morbum variolis ita similem excitat,
ut plane non dubitem variolas ipsas ab hac materia originem traxisse.“

Wie Jenner sich die Uebertragung zuerst von den Pferden
auf Stallknechte, von diesen auf das Kuheuter, von den Kiihen auf
melkende Personen n. s. w. vorstellt, und wie er durch seine Be-
obachtungen an vaccinierten Individuen zur Schutzimpfung kam,
geht aus dem folgenden Zitat hervor:

»In hoc nostro comitatu magnus vacearum numerus alitur, et
mulgendo juvenes pariter ac feminae adhibentur. Ubi forte puer, qui
pedem equi morbo eo, the Grease, affectum deligaverat, neglecta
manuum lotione, ad vaccam mulgendam digitis pure contagioso adhue
foedatis accesserit, evenit plerumque, ut morbus ab infecta manu vaceis,
a vaccis vero equis, qui eas tractant, communicetur, a quibus tandem
pravi hi effectus per totum praedium et reliqua domestica animalia
vulgantar. Unde morbus pomen variolarum vaccinarum (Cow-Pox)
obtinuit. Apparet primo in vaccarum uberibus pustularum irregularium
species. Mox ubi erupere, colorem plerumque ex pallido caeruleum,
vel potius quodammodo lividum ostendunt, et erysipelatosa inflam-
matione circumdantur. Hae pustulae, nisi apta remedia adbibeantur,
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in ulcera phagedaenica, magnas molestias excitantia, degenerare solent?).
Hine animal aegrotare, et parum lactis secernere. Pustulae nune aliquae
inflammatae apparent in variis partibus, praecipue in manibus hominum
mulgendo operatis, et non raro in carpo, ubi manus brachio jungitur;
dein in suppurationem abeunt, et speciem parvi ab ustione illati uleeris
referunt. Plerumque phalanges, et apices digitorum corripiuntur; at
in quacumque parte pustulae emicant, nunquam non, si partium situs
id admittat, superficiei inflammatio orbicularem figuram deseribit, cujus
peripheria super centrum eminentior, et colore fere caeruleo est.
Contagiosa materia continno a systemate lymphatico absorbitur; tu-
mores tunc apparent in utraque axilla, totum corpus afficitur; pulsus
frequens, horror, lassitudo universalis, dolores lumborum et dorsi,
vomitus accedunt; capitis gravitate aegri queruntur, et per intervalla
delirant. Haec symptomata plus minusve gravia plerumque unum,
duos, tres ant quatuor dies durant: in manibus tandem ulcerosae
pustulae remanent, quae pro varia partiom sensibilitate, valde molestae
esse solent; saepius lente sanantur; frequenter phagedaenicae evadunt,
et simillimae vaceinis fiunt; quod tune ut plurimum solet contingere,
si partes hae ab aegris, digitis materia hac conspurcatis, perfricentur.
Nunquam in aegris, quotquot videre mihi licuit, imminutis et dispa-
rentibus symptomatibus febrilibus, pustulas in cute prodiisse observavi,
unico casu excepto, in quo paucae tandem pustulae in brachio, eaeque
parvae, coloris vividorubrae prorupere, quae tamen brevi iternm, quin
in suppurationem tenderent, iterum disparuerunt ita, ut, haud sciam,
an aliquae cum praecedentibus symptomatibus nexum habuerint.

Atque ita morbus hic ab equis ad ubera vaccarum, et ex illis in
humana corpora propagatur.

Miasma infantum variolosorum in corpus resorptum similia fere
symptomata solet producere. Singularis autem veneni variolarum
vaceinarum indoles ea est, quod homo, ab his femel correptus, im-
munis postea a variolarum bumanarum contagio persistat; nam seu
corpora variolarum effluviis exponantur, vel ipsum etiam venenum
variolosum in cute inseratur, nunquam inde variolosus morbus enas-
citur.4

Wir werden schwerlich Jenner’s epizootische Pockentheorie
acceptieren wollen. Auch Jenner’s Zeitgenossen haben wohl in der
Mehrzabl Sydenham zugestimmt, der 100 Jahre vorher die Ueber-
tragung der Pocken von Mensch zu Mensch lehrte.2) Sydenham glaubt,
dass Europa von den Zeiten des Hippokrates bis in’s frilhe Mittelalter

1) Promptum contra ejusmodi pecudum aegritudinem habetur remedium in
applicatione selutionis vitrioli zinei, vitrioli cupri ete.

2) Sydenham fand weder bei Hippokrates noch bei Galen irgend-
welche Andeutung davon, dass im klassischen Altertam in europiischen Lindern
die Pockenkrankheit existiert hat. Gleichwohl glaubte er, dass es sich um eine
von undenklichen Zeiten her bestehende Seuche handle, die -jedoch periodenweise
latent bleibe (,Sicut alii morbi jam olim existere, qui vel jam occiderunt penitus
et rarissime comparent, cujus modi sunt lepra atque alii fortasse nonnulli); ita
qui nunc¢ regnunt morbi aliguando demum intercident, novis cedentibus speciebus,
de quibus nos ne minimum quidem hariolari valemus.* Opera omnia. Lipsiae.
Leopold Voss 1827. 8. 209).
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pockenfrei gewesen ist. In der Tat scheint erst im 6. Jahrhundert
von Vorderasien her die Seuche nach Europa gelangt zu sein.

Wie mangelhaft Jenner aber auch historisch und epidemiologisch
unterrichtet gewesen sein mag; als Naturbeobachter steht er gross da;
das beweisen die Krankengeschichten seiner Schrift, und das beweisen
die Experimente, welche er inbezug auf die Uebertragungsfihigkeit
der Kuhpocken angestellt hat.

Bemerkenswert ist seine Angabe (1. ¢. S. 17), dass die Kuhpocken-
lymphe zwar .den Menschen gegen die variolose Erkrankung schiitat,
aber nicht gegen ihre eigene krankmachende Wirkung. Zum Beweise
fiir diese Behauptung soll u. a. sein Fall IX dienen, welcher folgender-
massen beschrieben wird:

»Etsi variolae vaccinae corpus a varioloso morbo praeservent,
et variolae ipso suo veneno securitatem a futura infectione praestent,
fieri tamen potest, ut corpus humanum ad suscipiendum iterum vene-
num variolarum vaceinarum aptum sit, ut ex sequenti exemplo patet.

Wilhelmus Smith, ex pago Pyrton in hac parochia, anno 1780,
quum apud vicinum villicum degeret, hoc morbo correptus fuit. Curabat
is equum in praedio eo ulcerosis ungulis adfectum. Hoc modo malum
ad vaccas, et a vaceis in ipsum curantem transiit. Scatebat una
manus pluribus minutis ulceribus, quum aeger iisdem, quae supra
deseripsi, symptomatibus adficeretur.

Anno 1791, quum variolae vaccinae in alio praedio grassarentur,
ubi tunc servile munus obibat, secunda vice variolis vacecinis conflie-
tatus est, quod idem illi malum anno 1794 iterum accidit. Morbus
secunda ac tertia eumdem gravitatis tenorem, quem prima vice ob-
servavit. Id non semper solet contingere, et consequens offensio
altera mitior plerumque est: quod et in vaccis obtinet.

Huic superiori vere 1795 bis venenum variolosum fuit insertum,
quin tamen corpus a materia variolosa ullo modo afficeretur; atque
ab eo tempore aegris adstitit variolis affectis in summo etiam contagii
gradu, nec ullam inde offensionem contraxit.“

Im Anschluss an den Bericht iiber einen anderen Fall von
recidivierender Vaccine-Erkrankung bespricht Jenner ausfithrlich seine
Theorie der Seuchenentstehung, welcher zufolge das krankmachende
Virus wandlungsfibig ist und namentlich beim Uebergang vom Tier
auf den Menschen, sowie nmgekehrt, bedeutende Virulenzsteigérungen
und Abschwichungen erfahren kionne. Wenn er vermutet, dass mit
dem Scharlach und den Masern Halsaffe ktionen dtiologisch #Aqui-
valent sein kinnten, so klingt das eigentlich ganz modern! Die hier-
hergehtrige Stelle findet sich bei Careno S. 17 u. 18:

pElisabetha Wynne, quae jam anno 1759 variolis vaccinis labo-
raverat, anno 1797 variolosa materia inoculabatur, et post anno 1798
iterum in vaccinarum variolarum morbum ineidit. Vidi ego illam
octava ab infectione die. Lassitudo occuparat universalis; alternus
frigoris et caloris sensus, extrema frigebant; pulsus celer et irregularis:
his symptomatibus dolor sub axilla praecessit. In manu lata plaga
ulcerosa apparuit, quae Tab. I. delineata est.

Notatu dignum est, venenum hoe, quod indeterminata et incerta
vi agit, priusquam ex equis in vaccas transiit, non solum acrius reddi,
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sed constanter, et omnimodo specificam hanc virtutem prodere, ut in
corpore humano symptomata febris variolosae symptomatibus similia
creet, et in eo peculiarem hanc mutationem efficiat, qua a futura
variolosi contagii infectione immune reddatur. An itaque non probabilis
copjectura esse protest, variolas oriri a peculiari illa morbosa materie,
quae ab equorum morbo prognata sensim sine sensu variis circum-
stantiis, variaque mutatione, malignam tandem indolem et contagiosam
induit, ac tam ingentes strages edit! Et quum insignem muta-
tionem observamus, quam venenum equinum transeundo
per vaccas, morboque in illis producto patitur; an non
inferre inde possumus, multos contagiosos morbos, qui
nunc inter nos grassantur, pro ea, qua nunc apparet
ratione, non simplicem, sed, compositam omnino origi-
nem habere? An hoc tam absonum est, e. g, morbillos,
scarlatinam cum ulceribus faucium et maculis cutaneis
ex communi hoc fonte profluere

Ausfiihrlich bespricht Jenner in seiner Schrift die Eigenschaften
und die Anwendungsweise der Kuhpockenlymphe.

Sehr eindringlich warnt er vor einer solchen Aufbewabrung
der Lymphe, die zu ihrer Verunreinigung und Zersetzung durch
Faulnis fithren kann, sowie vor zu tiefen Einschnitten in die Haut bei
der Schutzimpfung (S. 19), und er legt besonders Gewicht darauf,
dass der Impfstoff seine Wirkung an der Stelle seiner Einimpfung
ausiibt, ohne in die Bluthahn aufgenommen zu werden. Die Um-
wandlung der virulenten Lymphe in den schiitzenden
Stoff (heute wiirden wir sagen in Antikorper) erfolge nimlich
nicht iiberall gleich gut. (,Non fieri quoque potest, ut
diversae corporis partes hanc materiam diversimode
immutare valeant?“) Mit der besonderen Fihigkeit der
obersten Hautschicht zur Umwandlung des Vaccine-Virus
in einen Schutzstoff hinge es zusammen, dass man
anch das echte Variola-Virus mit schiitzendem Erfolg,
allerdings mit grosserer Gefahr fiir den Impfling, von
der Oberhaut aus ibertragen kénne.

Die Gefahr der Syphilisiibertragung bei der Impfung von Arm
zu Arm wird eingehend gewiirdigt, auch der bise Einfluss der Variola-
lymphe-Verimpfung auf skrofulose Individuen erw#hnt; schone Ab-
bildungen von reguliren und irreguliren Impfpusteln erldutern die
pricisen Beschreibungen.

Wenn wir die epochemachende Bedeutung des Jenuner’schen
Werkes beriicksichtigen, dann mutet uns die kurzgefasste literarische
Darstellung ganz eigenartig an. Wir finden da keine gelehrten Zitate,
keine Beriicksichtigung der medizinischen Schulmeinungen. Alles ist
original; mit der Naivetit des Ingeniums geht Jenner von eigenen
Beobachtungen aus und endet mit Schlussfolgerungen und Nutz-
anwendungen, die ganz sein geistiges Eigentum sind.

Das hat dann freilich zur Folge gehabt, dass zwar die Laien-
welt von der Grisse seiner Entdeckung fasciniert wurde, und dass,
wie um eine Glaubenssache, in weiten Kreisen fiir und wider ihn
gestritten wurde, dass jedoch die Schulmedizin mit der Schutzimpfung
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nichts anzufangen wusste. Es war schon ein grosser Fortschritt,
wenn auf den Universitiiten die Technik der Vaccination in der
zweiten Hilfte des vorigen Jahrhunderts von Impfirsten demonstriert
wuarde. Zu einem wissenschaftlichen Lehrgegenstand ist seine
Schutzimpfung nicht geworden, bevor Pasteur sie einer allgemeineren
Anwendung fihig fand.

Siebenter Abschnitt.
Pasteur.

In noch héherem Grade als Jenner stand Pasteur — der
Physiker und Chemiker, der bis an sein Lebensende kein Rezept
verschreiben durfte, ohne die Unterschrift eines seiner medizinischen
Assistenten darunter setzen zu lassen — aller Schulmedizin fern.

Seinen Grosstaten in der Wissenschaft, Industrie und Seuchen-
bekimpfung hat Duelaux der zweite Direktor des Pasteur-Instituts,
ein unvergingliches Denkmal gesetzt in dem Buche: ,Pasteur,
Histoire d’un esprit® (Charraire & Co. 1896. 400 S.)

Da wird zuerst seiner kristallographischen Arbeiten und
ihrer Beziehungen zu seinen spiiteren biologischen Entdeckungen gedacht.

Pasteur ist der Entdecker des asymmetrischen Baues organischer
Molekiile. Er wies darauf hin, dass optisch aktive anorganische
Kristalle, z. B. Quarzkristalle, ihre den polarisierten Lichtstrahl ab-
lenkende Fihigkeit verlieren, wenn man sie auflost, wihrend kristalli-
nische Substanzen von organischer Herkunft, beispielsweise
Ammoniumtartrat, eine optische Aktivitit besitzen, die unabhiingig ist
von ihrer kristallinischen Struktur. ,Wenn — sagt Pasteur — ein
kristallinischer organischer Korper durch Auflésung zerstort wird, so
entsteht “eine fiir das polarisierte Licht aktive Flissigkeit, weil sie
aus Molekiilen besteht, die zwar in keiner festen Stellung zu einander
beharren, von denen aber jedes einzelne eine gleiche, wenn auch
nicht nach allen Richtungen gleich starke Asymmetrie hat.*

Durch diese Asymmetrie wird nun nach Pasteur eine Disposition
zu eigenartiger Reaktion auf dyssymetrische Krifte bedingt, und diese
Disposition soll in wesentlichem Zusammenhang stehen mit der
assimilierenden Fihigkeit lebender Zellen. So sei lebendes Zell-
protoplasma dazu befiihigt, aus einer Mischlisung von rechts- und
linksdrehenden Tartrat-Molekiilen nur eine von diesen Molekiilarten
sich einzuverleiben, wiahrend die andere unberiihrt bleibt. Pasteur
hat das tatsiichlich fiir gewisse Mikroorganismen (Penicillium?) de-
monstriert.

Eine dyssymmetrischeoderasymmetrische Molekiil-
struktur verschafft demmnach dem Protoplasma eine
richtunggebende Kraft.

Die von Pasteur in organischen Kohlenstoffverbindungen nach-
gewiesene Molekiill-Asymmetrie ist spiter von van’t Hoff und
le Bel auf den asymmetrischen Bau des Kohlenstoffatoms
zuriickgefiihrt worden, und aus der Lehre vom asymmetrischen Kohlen-
stoff hat dann Emil Fischer Konsequenzen gezogen, die ihn zur
kiinstlichen Zuckergewinnung gefiihrt haben. Auch die willkiirliche
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Proteinherstellung und die Synthese solcher Kérper, welche in ihrer
Wirkung den Verdauungsfermenten an die Seite zu stellen sind, hilt
Fischer nicht mehr fiir aussichtslos.

Ein fruchtbares Feld fiir biophysische und chemische Arbeit
hat Pasteur mit seinen kristallographischen Studien der Nachwelt
eroffnet!?)

Thn selbst fithrte die Entdeckung, dass mikroskopische Lebe-
wesen aus optisch inaktiven Tartraten (Paratartraten) durch
elektive Assimilation ein aktives Tartrat abzuscheiden vermégen,
zu der nicht mebr haltbaren Hypothese der biogenen Herstammung
aller das polarisierte Licht ablenkenden Kohlenstoffverbindungen,
und diese Hypothese war es, welche ihn unentwegt gegen Liebig
die vitale Fermentationstheorie verteidigen liess. Siegreich verfocht
er seine Behauptong, dass die Milchsduregdhrung und Buttersiiure-
gihrung durch Bakterien, die alkoholische Gdhrung durch Hefepilze
eingeleitet und unterhalten werde. Dabei entdeckte er nebenher noch
die ohne Sauerstoff lebenden (anaéroben) Géihrungs- und Fiulniserreger.
In welechem Zusammenhang seine klassischen Experimente zum Be-
weise der ausschlaggebenden Rolle von ,geformten Fermenten
(Mikrobien) bei der Gihrung mit der Hypothese von der biogenen
Herkunft optisch aktiver G#hrungsprodukte stehen, kann man ins-
besondere aus seinen Studien iber die milchsaure Gihrung
von Zuckerlésungen erkennen. Man hat hier, wie auch bei
andern Gihrungsprozessen, den optisch aktiven Amylalkohol als inter-
medidres Gihrungsprodukt gefunden. Nach der damals herrschenden
Anschauung sollte der Zucker in verschieden grosse Bruchstiicke
zerfallen konnen, und wenn eines derselben optische Aktivitit zeigte,
$0 nahm man mit Liebig an, dass diese auf das Drehungsvermigen
des Zuckers zuriickzufithren sei. Pasteur aber hatte die Erfahrung
gemacht, dass beim Abbau eines Molekiils die urspriingliche Aktivitit
immer verloren geht, und er schloss: ,Je trouve que le groupe molé-
culaire de l'alcool amylique est trop distant de celui du sucre pour
que, s’il en dérive, il en rétienne une dyssymétrie d’arrangement de
des atomes.

1) In seinem Nobelvortrag vom Jahre 1910 hat Wallach Pasteur’s
Anteil an der Erforschung der optischen Aktivitit und ihrer Beziehungen zu dem
molekularen Aufbau mit folgenden Worten gedacht:

»Es ist bekannt, dass fiir die Erscheinung der optischen Aktivitit die Hypo-
these von Lebel und van t'Hoff (1874) die richtige Deutung gegeben hat, und dass
schon vorher Pasteur erkannt hatte, dass bei dem Vermischen gleicher Mengen
rechts- und linksdrehender Modifikationen einer Substanz in Lésung eine neue mit
ganz anderen Kigenschaften entstehen kann. Rechts- und Links-Weinsiure ver-
mischt gaben ihm die inaktive Traubensiure, deren Eigenschaften von denen der
aktiven Komponenten ganz abweichen. Bis zum Jahre 1888 war das aber das
einzige experimentell festgestelite Beispiel fiir Racemie, wie man diese Er-
scheinung (in Anlehnung an den Namen acidum racemicum fiir Traubensiure)
nannte.“

Wallach war es dann, welcher auf dem Gebiete der Terpene ganze
Serien von Racemverbindungen aus ihren aktiven Komponenten (Rechts-
und Links-Limonen) gewann, und der auch optisch aktive Verbindungen — ent-
gegen der vitalen Hypothese Pasteur’s — synthetisch dargestellt hat,
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Pasteur's berufenster Interpret, Duclaux, gibt dann seinen
weiteren Gedankengang folgendermassen wieder.

sL’origine de cet alcool doit donc &tre plus profonde, et en se
rappelant alors que la vie est seule capable de créer de toutes piéces
des dyssymétries nouvelles, en songeant que l'objection qui se dres-
sait dans son esprit n’aurait plus de raison d’étre si entre le sucre
et I’alcool amylique s’interposait un &tre vivant, Pastenr se trouvait
tont naturellement condunit & faire de la fermentation un acte vital.
Instinetivement, car ce n’est encore que de [’instinct, il se rangeait
4 cOté de Cagniard-Latour et des vitalistes. Mais, pour prendre un
parti définitiv, il fallait consulter 'expérience.“

Auf dem Wege des Experiments gelangte Pasteur schliess-
ich zu dem Nachweis der Milchsdurebazillen als der Ursache der
Géhrung und zu dem Begriff der ,geformten* Fermente, den er
spiater anf die Hefepilze bei der alkoholischen Gihrung, auf die
anaéroben Buttersdurebazillen usw. iibertrug.

Das ,geformte* lebende Ferment musste den gihrungsfihigen
Korper nach seiner Theorie immer erst in sich aufnehmen und einen
Teil davon assimilieren; die nicht assimilierten Teile sollten dann als
Giihrungsprodukte in die Nihrlosung ausgeschieden werden.

Wenn ich so ausfithrlich auf diese Gedankenginge und Experi-
mente eingehe, so geschieht es deswegen, weil wir ohne diese
Assimilationstheorie wahrscheinlich die michtigste Umgestaltung
der Medizin hinsichtlich der Seunchenbekdmpfung, die Begriindung der
Lehre von der Immunitdt im heutigen Sinne dieses Wortes, nicht er-
lebt hitten. Seine Assimilationstheorie war es, welche in Pasteur
den Gedanken aufkeimen liess, dass bei der Jenner'schen Schutz-
impfung das Vaceinevirus im menschlichen Organismus einen Stoff
sich aneigne und verbrauche, der zum Leben und zur Vermehrung
des Variolavirus notwendig ist, und ohne welchen es nach seinem
Import bei der epidemiologischen Infektion verkiimmern und zugrunde
gehen miisse. Sie war es, die in dem Physiker und Chemiker
Pasteur die kithne Idee reifen liess, eine abgeschwichte Milzbrand-
kultur den anthraxbedrohten Schafen einzuimpfen, um ihnen den
prasumptiven Nihrstoff der Milzbrandbazillen durch einen ungeffihr-
lichen Infektionsprozess zu rauben.

Die unter dem Namen ,Erschopfungstheorie in der
Immunitéitslehre beriihmt gewordene Assimilationshypothese mag ebenso
irrig sein, wie Jenner’s Zuriickfilhrung der Menschenpocken auf die
Pferdemauke. Der Glaube an die Richtigkeit ihrer Ueberzeugungen
hat aber Jenner und Pasteur zn Taten angespornt, die dem
Menschengeschlecht noch wichtiger geworden sind, wie ein Glaube,
der nach dem biblischen Wort uns dahin bringen kénne, ,Berge zu
versetzen. Und so wollen wir dankbar auch die theoretischen Irr-
tiimer solcher Wohltiter der Menschheit, nach dem sie so segensreich
geworden sind, im Ged#chtnis behalten.
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Wenn Pasteur die Gé#hrungsphéinomene aunf die Titigkeit
belebter Wesen zuriickgefithrt wissen wollte, so darf man nicht
glauben, dass diese Lehre durch die neueren Forschungsergeb-
nisse, welchen zufolge beispielsweise auch die nicht vermehrungs-
fihigen Bestandteile des Zellsaftes eine Traubenzuckerlosung ver-
gihren konnen, endgiltig widerlegt worden ist. Diese Ergebnisse
wurden schon vor mehr als 30 Jahren von Claude Bernard vorweg-
genommen, wenn er sagte: ,,L’alcool se forme par un ferment soluble
en dehors de la vie“, und ,le ferment soluble se trouve dans le jus
retiré** usw. Aber Pasteur zeigte, dass eine solche Annahme mit
seinen Anschauungen nicht unvereinbar ist. Er sprach sich dariiber
folgendermassen aus (Examen ecritique sur la fermentature. 1879 S. 53):
,Bernard méconnait ici deux choses; d’une part, que les diastases,
jusqu’a présent du moins, n'ont opéré que des phénoménes d’hydra-
tation; d’auntre part, et cette remarque est essentielle, que les ferments
solubles n’ont encore été produits que par un fonctionnement vital. Ii
faut des cellules en pleine activité pour former la diastase, la pepsine,
I'émulsine. ... Les phénomenes de diastases qui peuvent s’accomplir
dans un végétal ou dans le cadavre aprés la mort doivent étre de
courte durée, par suite du non-renouvellement possible de ces puissants
et mystérieux agents. Autant que personne, j'attache de Iimportance
aux actions des substances qu’on appelle des fermeuts solubles; je
n’éprouverais aucune surprise a voir les cellules de la
levure produire un ferment alcoolique soluble; je com-
prendrais que toute fermentation efit pour cause un fer-
ment de cette nature.* Ueber diese denkwiirdige
Pasteur’sche Kritik sind wir auch heute noeh nicht
hinausgekommen.

Im Verlaufe seiner Fermentationsstudien gelangte Pasteur zur
Reinkultur von verschiedenen Gahrungserregern in steriler Bouillon,
Vorerst war dabei aber der Glaube an die Spontanentstehung mikro-
skopischer Lebewesen zu iiberwinden. Die sinnreichen Apparate,
welche er zur experimentellen Widerlegung dieses Aberglaubens kon-
struiert hat, existieren noch. Man konnte sie im franzisischen
Pavillon der vorjihrigen Dresdener internationalen Hygiene-Ausstellung

betrachten, und z. T. werden sie — Dank dem freundlichen Ent-
gegenkommen des jetzigen Direktors des Pariser Pasteur-Instituts,
Roux — im Minchener Deutschen Museum zu sehen sein.

Auch die von Pasteur zum Zweck der Herstellung von keim-
freien Nidhrboden erfundenen Desinfektionsapparate, ebenso
die Filtrationskerzen waren in Dresden in Originalexemplaren zu
sehen. Mit den kristallographischen Modellen beginnend, konnte der
Ausstellungsbesucher in acht aufeinanderfolgenden Abteilungen des
in der Mitte des Pavillons aufgestellten Oktagons sich pietitvoll ver-
tiefen in Pasteur’s epochemachende Entdeckungen auf
dem Gebiete der molekuldren Dyssymmetrie, der Lehre
von der Gadhrung und Fiulnis, der Generatio spontanea
oder aequivoca, der industriellen Wein- und Essig-
gewinnung, der Seidenwirmerinfektion und Seiden-
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industrie, der Biergewinnung mit Hilfe von rein kulti-
vierter Edelhefe, der Aetioluogie der Infektionskrank-
heiten und der Seuchenbekimpfung mit abgeschwichtem
Virus. Firwahr, ein Lebenswerk, das seinesgleichen in der Ge-
schichte der wissenschaftlichen Entdeckungen und praktischen Er-
findungen nicht hat!

Pasteur wurde hineingeboren in eine Zeit, die als die Bliiteperiode
unseres naturwissenschaftlichen Zeitalters bezeichnet werden kann.

Eine ganze Schar von Mathematikern, Chemikern und Physikern
ersten Ranges waren um die Wende des 18. Jabhrhunderts in Frank-
reich auf den Plan getreten und hatten die sophistische, scholastische
und dogmatische Naturbetrachtung verdringt durch die Klarlegung
von Naturprozessen im Sinne einer konsequent mechanischen Auffassung.

In Deutschland hatte Johannes Miiller unter dem KEinfluss
Kant's die Titigkeiten und Fihigkeiten unserer Sinnesorgane als
spezifische Energieen erkannt und mit dieser Erkenntnis unserem
Helmholtz fiir seine optischen und akustischen Studien die Wege
geebnet. ‘

Goethe, Lamarck, der altere Darwin, Bichat und viele
andere Biologen hatten schon vor Charles Darwin im Denken der
Menschheit die Lehre von einer zusammenhanglosen Urschopfung
menschlicher, tierischer und pflanzlicher Lebewesen durch solche ent-
wicklungsgeschichtliche Hypothesen verdringt, die sich fruchtbringend
erwiesen fiir willkiirliche Metamorphosierung und Rassenziichtung. Auf
simtlichen Gebieten des Geisteslebens war man bestrebt, dem Werden
der Dinge nachzuspiiren, um auf Grund der Erkenntnis des mecha-
nischen Gewordenseins zur sicheren Vorausberechnung und Beherrschung
zukiinftiger Ereignisse zu gelangen. Auch auf dem Gebiet der indi-
viduellen Biophysik begann diese Geistesrichtung Eingang zu finden.
So proklamierte Claude Bernard, der bedentendste Biophysiker
und Physiologe unter den Zeitgenossen Pasteur’s: ,La science vraie
n’existe que lorsque l'homme est arrivé & prévoir exactement les
phénomeénes de la nature et i les maitriser.* KErst dann wird ein
Forschungsergebnis zu einem wahrhaft wissenschaftlichen
gestempelt, wenn es uns befihigt, Zukiinftiges vorauszu-
sehen und die erforschte Naturkraft dem Menschenge-
schlecht dienstbar zu machen. Dieser Forderung war auch
Jenner’s Lehre gerecht geworden, aber, wie ein erratischer Block,
als isoliertes Faktum, stehen geblieben.

Im Sinne Claude Bernard’s hatte es bis zur zweiten Hélfte
des 19. Jahrhunderts nur eine mathematisch-physikalische Wissenschaft
gegeben. In der Astronomie waren einige Grundsitze so solide, dass
daraufhin, wenn auch nicht die willkiirliche Beeinflussung, so doch
die sichere Vorraussage zukiinftiger Himmelserscheinungen aus ihnen
abgeleitet werden konnte. Noch weiter brachte es die Naturforschung
auf dem Gebiet der Erdkriifte. Hier formulierten Physiker und Che-
miker wissenschaftliche Hypothesen, die uns gelehrt haben, grosse
Massen durch Imponderabilien mit beliebiger Geschwindigkeit in Be-
wegung zu setzen und andererseits diese unter den Namen Wirme,
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Elektrizitiit, Licht bekannten radioaktiven Imponderabilien zu leiten
und zu lenken, gleich als ob sie sich mit Hinden greifen liessen.
Den Grundsitzen der modernen Lehre von der Wirme, von der Elek-
trizitdt, vom Licht, von den chemischen Affinititen und vom Bau der
Molekiile verdankt die Technik ihre erstaunlichen Fortschritte, und
man wird nicht daran zweifeln konnen, dass diese Grundsitze sich
auch noch weiter als wahrhaft wissenschaftlich bewihren werden, in-
sofern als sie den Menschen fidhig machen: .4 prévoir exactement les
phénoménes de la nature et a les maitriser¥,

Demgegeniiber erwiesen sich die meisten Grundsiitze in der
Medizin recht ohnmichtig, und bis zum Eingreifen Pasteurs in die
Arzneikunde verzweifelten gerade die besten medizinischen Forscher,
zu welchen auch viele aus der nihilistischen Wiener Schule gehorten,
an der Moglichkeit, diejenigen Naturprozesse, welche sich in krank-
haften Lebensdusserungen dokumentieren, verhiiten oder beseitigen
oder sonst irgendwie beherrschen zu konnen. Man durchstudierte die
grosse und kleine Welt, stellte makroskopische und mikroskopische
Diagnosen, katalogisierte die verschiedenartigen Symptomenkomplexe
nach Linné’schem Muster, ,um es am Ende gehn zu lassen, wie's
Gott gefdllt“,

Aus Aerzten, wenn sie zu hohen Dingen sich berufen glaubten,
wurden Mathematiker, Physiker, Philosophen und zoologische oder
botanische Naturforscher. Man braucht sith bloss an die glanzvollsten
Namen unter den bahnbrechenden Forschern Deutschlands zu erinnern,
die urspriinglich Aerzte waren, an Johanmnes Miiller, Robert
Mayer, L. Biichner, Virehow, Helmholtz, Pfliiger, Du
Bois-Reymond, Briicke, Wundt etc,, um zu erkennen, dass die
Resignation in bezug auf wissenschaftlich anzubahnende Fortschritte
in der é&rztlichen Kunst an der Tagesordnung war. Angesichts dieser
Sachlage wird es verstiindlich sein, dass man in Frankreich die Vertreter
der medizinischen Praxis von der Académie des sciences urspriinglich
ausschliessen wollte; und Laplace entschied eingestandenermassen
nicht deswegen zu ihren Gunsten, weil er die Grundsitze und Methoden
der damaligen Mediziner fiir wahrhaft wissenschaftlich hielt, sondern
weil er durch Aufnahme von Aerzten in die Akademie auch in die
Arzneiforschung einen wissenschaftlichen Geist hineintragen wollte:
,afin que les médecins se trouvent avec des savants“.

Laplace hat sich in seinen Hoffnungen nicht getduscht. Die
Pariser wissenschaftliche Akademie hat in der Tat einen wesentlichen
Anteil an der Entdeckung von Grundsitzen und Methoden, die den
Arzt zur #tiologischen Krankheitsdiagnose, zur Voraussage des Verlaufs
einer Krankheit, zur Verhinderung ihres Eintritts und zu ihrer Heilung
befihigt haben. Die Comptes rendus de Yacadémie des sciences aus
den 60er und 70er Jahren des vorigen Jahrhunderts lassen unschwer er-
kennen, dass die medizinischen Entdeckungen Pasteur’s in innigem
Zusammenhang stehen mit dem Ideenaustausch zwischen Physikern,
Chemikern und #rztlichen Biologen, die in der Akademie mehr oder
weniger eintrichtig zusammensassen.
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Von den wissenschaftlichen Errungenschaften, welche die Medizin
den Arbeiten Pasteurs zu verdanken hat, ist die antiseptische und
aseptische Therapie in erster Linie zu nennen. Lister hat nie ein
Hehl daraus gemacht, dass er aus Pasteur’s grundlegenden Unter-
suchungen iiber Gérung und Fiulnis die tfechnischen Massnahmen
abgeleitet hat, mit deren Hilfe es ihm gelang, den Hospitalbrand, die
Waundeiterungen, die septikimischen und pyimischen Wundinfektionen
zu verhiiten und damit die chirurgische Technik zu ihren mit Recht
bewunderten Glanzleistungen zu befibigen.

Weiterhin hat dann aber auch die in der inneren Medizin
jetzt zur Herrschaft gelangende dtiologische Therapie ihren
Ursprung in den Entdeckungen Pasteur’s.

Wenn wir in historischer Beleuchtung uns die Prinzipien vor
Augen fithren, nach welchen im Beginn der zweiten Hilfte des vorigen
Jahrhunderts auf die gefiirchtetsten Seuchen durch #rztliche Eingriffe
eingewirkt wurde, dann bekommen wir ein recht triibseliges Bild.

Mesmerianer, Hahnemannianer, Rademachianer, Gesundbeter und
andere Apostel medizinischer Sekten beherrschten in deutschen und
ausserdeutschen Lindern das Feld. Dass aher die Bestrebungen der
staatlich anerkannten medizinischen Autoritiiten gegeniiber solchen
Richtungen, welche nach dem Satz: Credo, quia absurdum* vorzu-
gehen schienen, erfolglos blieben, wird nicht sehr verwunderlich sein,
wenn man sich ins Gedichtnis zuriickruft, wie tiber die ,rationelle®
Therapie der damals hervorragendsten Akademiker Ludwig Biichner
urteilte (s. S. 51).

Biichner gab die irztliche Tétigkeit wegen ihres Mangels an
naturwissenschaftlicher Begriindung anf und wurde Philosoph. Die
Begriffe ,wissenschaftlich“ und ,#rztlich“ schienen ihm und vielen
anderen logisch geschulten Medizinern unvereinbar zu sein.

Diese Zeitstimmung muss man kennen, um zu verstehen, welche
ungeheuere Umwilzung Pasteur’s erfolggekronte und mit mathemati-
scher Sicherheit arbeitende Behandlungsmethode solcher Infektionen,
die nachgewiesenermassen ohne #rztlichen Eingriff tédlich verlaufen,
in der wissenschaftlich denkenden Welt hervorrief!

Der einwandsfreie Beweis dafiir, dass dem so ist, gelang ihm
vor nunmehr 30 Jahren, im Juni 1881, zu welcher Zeit er in Pouilly-
le-Fort das Experiment an 50 Schafen beendigte, in welchem nach
genau derselben Milzbrandinfektion 25 nicht geimpfte Schafe starben,
25 schutzgeimpfte aber am Leben blieben.

Man wird Duclaux recht geben miissen, wenn er sagt, dass
vieles den Namen Pasteur’s beriihmt, dieses gelungene Schaf-
experiment ihn unsterblich gemacht habe.

In der Seuchengeschichte wird die Milzbrandschutzimpfung als
das Werk (I’oeuvre) Pasteur’s par excellence deswegen gelten, weil
sie den unantastbaren Beweis dafiir lieferte, dass ein kiinstlich ge-
ziichtetes Virus durch willkiirliche Abschwichung seiner krankmachen-
den Energie in ein wirksames Seuchenschutzmittel verwandelt werden
kann. So wurde Jenner’s Vaccinationsmethode wissenschaft-
lich begriindet und einer allgemeinen Anwendung fihig gemacht,
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Indessen manche Mediziner eigneten sich das Urteil R. Koch’s an,
welches folgendermassen lautete: ,Wenn auf dem Kongresse zu Genf
(1882) Pasteur als zweiter Jenner gefeiert wurde, so geschah das
wohl etwas verfriiht, und man hatte offenbar im Drange der Begei-
sterung vergessen, dass Jenner’'s segensreiche Entdeckung nicht
Schafen, sondern Menschen zugute gekommen ist.“

Als aber in der Mitte der achtziger Jahre Pasteur die Moglich-
keit der Lebensrettung bei von tollen Hunden gebissenen Menschen:
einwandsfrei bewiesen hatte, gab es nur noch Anerkennung und Be-
wunderung fiir ihn. Der Enthusiasmus iiber das Gelingen der Wut-
therapie bei menschlichen Individuen erfiillte alle Welt, und schon in
kurzer Zeit waren durch eine internationale Subskription die Geld-
mittel beschafft zur Begriindung des Pariser Pasteur-Instituts,
in welchem nicht bloss tollwutbedrohte Menschen schutzgeimpft werden,
sondern auch die fibrigen von Pasteur und seinen Schiilern in Angriff
genommenen Arbeiten eine gedeihliche Entwicklung finden sollten.

Pasteur begann seine Infektionsstudien an Wiirmern. 1865,
im Alter von 43 Jahren, ging er im Auftrage von Napoleon, im
Interesse der durch Seidenraupenkrankheiten schwer darniederliegen-
den Seidenindustrie, nach Siidfrankreich. Dort entdeckte er verschiedene
mikroparasitire Infektionsmodi, lehrte die parasitenfreie Aufzucht der
Raupen und maehte damit die Seidenindustrie wieder rentabel, was im
Jahre 1874 die franzosische Nationalversammlung durch die Gewdhrung
eiuer lebenslinglichen Pension von 12000 Fres. anerkanute.

Die unmittelbare praktische Bedeutung seiner Seidenraupen-
Studien wird aber weit iibertroffen dureh die dabei gemachten Be-
obachtungen iiber die Variabilitdt der krankheiterregenden Fihigkeit
(Virulenz) verschiedener Parasiten und iiber die verinderliche Dispo-
sition zum Krankwerden bei den Raupen. Pasteur beobachtete ins-
besondere die Verinderlichkeit der Krankheitsdisposition im Gefolge
vulgirer atmosphérischer, alimentirer und traumatischer FEinfliisse.
Durch solche Einflisse fand er in der Natur weitverbreitete und in der
Regel unschadliche Mikroorganismen zur krankheiterregenden Infektion
in dhnlicher Weise befihigt, wie wir jetzt annehmen, dass verschiedene
Bakterienarten erst durch Erkiltungen und sonstige préddisponierende
Faktoren zu Erregern von Lungenentziindungen und anderen Organ-
erkrankungen fiir menschliche Individuen gemacht werden. Damit
schuf Pasteur die Begriffe des fakultativen Parasitismus und der rela-
tiven Virulenz, deren volles Verstindnis die funktionelle Verdnderlich-
keit und damit die Méglichkeit der parasitiren Virnlenz-Abschwichung
und Virulenz-Verstirkung schon in sich einschliesst.

Mit solchen Friichten echt wissenschaftlicher Forschung beladen,
erfilllt von der Richtigkeit, Wichtigkeit und praktischen Tragweite
seiner Infektionsthcorie, beendigte Pasteur tm Jahre 1870 die fiinf-
jibrigen Studien iiber infektidse Seidenraupen-Erkrankungen. Ihr
unmittelbares Ergebnis war die Rettung der franzosischen Seiden-
industrie vom drohenden Ruin.

6*
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Schwere Sorge um sein iiber alles geliebtes Frankreich belastete
jedoch sein Gemiit, als er nach Paris zuriickgekehrt war und der
deutschfranzisische Krieg begann. Die in den folgenden zehn Jahren
von ihm vollbrachten Taten haben ihm recht gegeben, wenn er die
politischen Niederlagen durch wissenschaftliche Siege zu iiberbieten
gedachte und wihrend der Kriegszeit in ekstatischem Selbstgefiihl
seinen Assistenten Duclaux mit den Worten apostrophierte: ,Ah,
que ne suis-je riche! Je vous dirais 4 vous, & Raulin,
4 Gernez, 4 van Tieghem etc.: Venez! Nous allons trans-
former le monde par nos découvertes!“ Mit der ihm eigenen
plastischen Phantasie antezipierte er das zukiinftige Pasteur-Institut
und sah sich umgeben von einem grossen Stabe bahnbrechender Mit-
arbeiter. Schlag auf Schlag kamen seine Entdeckungen der vaccinatori-
schen Bekiimpfung des Milzbrands, der Gefliigelcholera, des Schweine-
rotlaufs, der Hundswut sowie seine zur Hebung der Bierindustrie,
der Weinveredelung und sonstiger girungsindustrieller Probleme mit
grossem Erfolg verwerteten Forschungsergebnisse.

Pasteur war nahezu 60 Jahre alt, als er seine Hundswutstudien
begann (1881). Nachdem diese gegen das Ende der 80er Jahre als
abgeschlossen gelten durften, nahm er noch regen Anteil an der Be-
arbeitung wissenschaftlicher Probleme innerhalb seines eigenen In-
stituts und namentlich auch an Metschnikoffs Phagocytosen-
Lehre, die seit dem Beginn der SOer Jahre im Mittelpunkt der
Titigkeit des Pariser Pasteur-Instituts stand. Mit grossem Interesse
verfolgte er auch das Aufblihen der antitoxischen Serumtherapie
und billigte ihre Pflege in seinem Institut, obwohl mit dem Sieg der
Lehre von den heilbringenden Antikérpern die von ihm in der Immu-
nitéitslehre verfochtene Erschopfungstheorie zu Grabe getragen zu sein
schien. Fiir immer unvergesslich bleiben wird mir das Wohlwollen,
welches er mir gegeniiber zum Ausdruck brachte, als ich im Jahre 1894,
zusammen mit seiner Familie, mit Roux und Metschnikoff, an
seinem Krankenbett verweilen durfte. Er erinnerte daran, wie er das
erste Auftauchen meiner Antitoxin-Idee in den Jodoformstudien vom
Jahre 1882 mit solchem Interesse verfolgt habe, dass er ein ausfiihr-
liches Referat in seinen Annalen veranlasste mit dem Hinweis auf
das Neue des Gedankens von der Bakterienentgiftung durch das Jodo-
form. Das ist richtig. Die Annales de I’Institut Pasteur haben zu-
erst mit Entschiedenheit hingewiesen auf den in meinen Jodoform-
arbeiten demonstrierten neuen Weg zur Unschédlichmachung infektidser
Mikroorganismen. Und das war mir eine grosse Genugtuung in meiner
sonst unbeachteten Stellung als junger Schwadronsarzt in der Provinz

Posen.

Achter Abschnitt.
Die baktericide Antikérpertheorie.
Als Vorspiel der Antikorpertheorie in ihrer gegenwirtigen Ge-

stalt kann die Zuriickfithrung der Seuchen-Immunitéit anf eine anti-
parasitire Funktion der Korperfliissigkeiten gelten. Wenn Pasteur an-
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nahm, dass die Blutfliissigkeit und die Gewebssiifte nach erfolggekronter
Schutzimpfung dem neueingefiihrten Virus keinen zu ihrem Wachstum
und ihrer Vermehrung dienenden Nihrstoff darbieten, so tauchte Ende
der achtziger Jahre im Gegensatz zu dieser Hypothese die Idee auf,
dass nicht Mangel an Néhrstoff, sondern die Gegenwart von anti-
bakteriell wirkenden Substanzen die deletire Entwickelung beispiels-
weise des Milzbrand-, des Schweinerotlauf- und Hithnercholerabazillus
im immunisierten animalischen Organismus verhindere.

So publizierte Emmeriech aus dem Pettenkofer’schen Institut
in Miinchen im Jahre 1885 eine Arbeit iiber Milzbrandbekimpfung
mit Erysipel-Streptokokken (Arch. f. Hyg. Bd. 6), in welcher er die
Vermutung aussprach, dass milzbrandbazillenfeindliche, im Blute 16s-
liche Produkte unter dem Einfluss einer erysipelatosen Infektion auf-
treten, und 1888 behauptete er fiir die erworbene Immunitit, speziell
gegeniiber dem Schweinerotlauf, dass von den Korperzellen des im-
munisierten Individuums, unter dem Einfluss eines von den infizierenden
Bazillen ausgeiibten spezifischen Reizes, eine Substanz produziert wird,
welche die Bazillen titet (Emmerich und di Mattei: Untersuchnngen
iiber die Ursache der erworbenen Immunitdt, Fortschr. der Medizin.
Bd. 6). Diese Substanz wirke aber nur in statu nascendi. Ausserhalb
des lebenden Organismus lasse sich im Blut und in den Gewebssiften
die hypothetische antibakterielle Substanz nicht nachweisen.?)

Demgegeniiber fand ich im Jahre 1888 im Pharmakologischen
Institut der Universitit Bonn, dass das Blnt milzbrandimmuner Ratten
auch extravasculir Milzbrandbazillen abtitet, wihrend es anderen
Krankheitserregern gegeniiber unwirksam ist, sodass wir es hier mit
einer spezifischen Blutwirkung zu tun haben.

H. Buchner in Miinchen hatte zu gleicher Zeit die Aufmerk-
samkeit auf allgemein wirksame antibakterielle Bluteigenschaften
gelenkt und sie auf die Existenz einer thermolabilen Substanz zuriick-
gefiihrt, der er den Namen Alexin gab, und die jetzt als Komple-
ment eine so wichtige Rolle in vielen Immunitéitsreaktionen spielt.

In Paris waren Bouchard und seine Schitler auf Grund von
Studien an Kaninchen, welche mit dem Bacillus pyocyaneus infiziert
und immunisiert waren, zu der Ueberzeugung von einem spezifisch
bakteriellen Zustand der Korperflissigkeiten als Ursache der Im-
munitdt gelangt.

In einer von mir mit Nissen ausgefihrten und im Beginn des
Jahres 1890 publizierten Arbeit aus R. Koch’s hygienischem Institut
in Berlin wurden die antibakteriellen Eigenschaften des frischen Blut-
serums verschiedener Tierarten einer Priifung unterzogen. Wir
fanden, dass im Serum normaler Meerschweinchen, M#use, Schafe,
Pferde, Hithner, Tauben, Frosche, Katzen, Hunde die Milzbrandbazillen
ungehindert wachsen. Kaninchenserum zeigte ein wechselndes Ver-
halten; namentlich alte Kaninchen zeigten oft sehr starke wachstum-

1) Wenn Emmerich in vitro eine antibakterielle Wirkung des Blutes
von schweinerotlaufimmunisierten Tieren nicht nachweisen konnte, so kionnen ver-
schiedene Ursachen dafiir geltend gemacht werden. U. a. ist daran zu denken,
dass ein tatsiichlich vorhandener Antikorper erst unter Mitwirkung des Buchner-
schen Alexins wirksam werden konnte.
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hemmende und abtétende Wirkung. Aehnlich verhielt sich Rinder-
gserum; Kilberserum war in der Regel unwirksam. Rattenserum er-
wies sich ausnahmslos als schlechter Nihrboden fiir Milzbrandbazillen.

Danach musste die Annahme zuriickgewiesen werden, dass die
Milzbrandempfénglichkeit und die angeborene Milzbrandimmunitét
parallel gehen mit der griosseren oder geringeren Geeignetheit der
Blutfliissigkeit als Nidhrboden fiir die Milzbrandbazillen,

Sehr bemerkenswert war die von uns gefundene Tatsache, dass
anch Schafe, welche nach dem Verfahren von Pasteur immunisiert
waren, ein als Ndhrboden fiir Milzbrandbazillen sehr geeignetes Serum
lieferten, was in Uebereinstimmung steht mit der spiteren Feststellung
durch Wernicke, dass auch im Blutserum von milzbrandimmun ge-
machten Meerschweinchen die Milzbrandbazillen ungehindert wachsen.

Wir dehnten dann unsere Untersuchungen in #dhnlicher Weise
aus auf das Verhalten verschiedener Serumarten gegeniiber den A.
Fraenkel’schen Pneumoniebakterien, den Choleravibrionen
und dem Vibrio Metschnikovi (Gamaleia).

Die Pneumoniebakterien wuchsen iiberall, aueh im Rattenserum.

Die Choleravibrionen fanden iiberall Wachstumshindernisse,
wihrend fir den ihnen so nahestehenden Vibrio Metschnikovi
das Serum verschiedener Tiere, besonders auch das vom Meerschwein-
chen, ein guter Nihrboden ist. Dagegen zeigten 7 gegen diesen Vibrio
immunisierte Meerschweinchen eine stark abtotende Fihigkeit.
Und diese war ganz spezifisch, da das Immunserum fiir andere
Bakterienarten unwirksam geblieben war.

Neunter Abschnitt.
Die antitoxische Antikdrpertheorie.

Die Tatsache, dass bei der Vibrionensepticimie der Meerschweine
mit dem Eintritt der Immunitét spezifisch antibakterielle Eigenschaften
im Blut auftreten, hitte dazu auffordern miissen, auch anderweitig
gesetzmissige Beziehungen zu erforschen zwischen erworbener Im-
munitit gegeniiber einem Krankheitserreger und der Fihigkeit des
Blutes, ihn unschidlich zu machen. Ich war aber inzwischen z. T.
in gemeinschaftlicher Arbeit mit Wernick e, auf Antikorper im Blute
diphtherieimmun gemachter Meerschweine gestossen, die von ganz
anderer Natur waren und mir viel wichtiger erschienen, nimlich auf
specifiseh-antitoxische Antikorper.

Den Stand der Frage nach den Kampfmittelu des lebenden
Organismus zu der Zeit, als die Blutantitoxine entdeckt waren, und
den Eindruck, den diese Entdeckung auf experimentell arbeitende
Seuchenforscher machte, schilderte in der Pariser Akademie der
Wissenschaften der beriihmte Kliniker Bouchard, gelegentlich der
Verteilung eines Diphtheriepreises durch die Akademie im Jahre 1896,
mit folgenden Worten:

»,Ce prix, dont la rente avait été jusqu'a ce jour, suivant la
volonté du fondateur, attribuée a I'Institut Pasteur, nous a paru devoir
étre décerné cette année. Le veeu du donateur est accompli: un
moyen de guérir la diphtérie a été trouvé.
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Ce qui est un grand bienfait pous I'humanité se trouve étre un
grand triomphe pour la Science. La thérapeutique nouvelle du eroup
et de l’angine couenneuse ne reléve d’aucune des données scientifiques
antérieurement acquises. Elle est ’application de cette notion nouvelle
que, dans certaines maladies infectieuses dont le nombre est encore
malheureusement restreint, le poison fabriqué par V'agent infectieux
produit dans l'organisme de l'animal inoculé une modification durable
qui donne naissance & un contre-poison.

" 11 semble tout d’abord qu’il y ait simplement dans cette con-
ception une interprétation nouvelle de faits déja connus. On savait
en effet, et depuis longtemps, que les animaux guéris de certaines
maladies infectieuses ont acquis 'immunité contre ces maladies. On
sait depuis neuf ans que certains animaux qui ont acquis limmunité
ont les humeurs bactéricides, et ce fait, qui avait d’abord été mal
compris, a été établi d’'une facon définitive, pour certains microbes,
par Charrin et Roger, il y a six ans. On sait depuis huit ans
que l'immunité s’obtient non seulement par I'inoculation des microbes
vivants, mais aussi par U'injection des produits chimiques qu'ils séeré-
tent: et il a été établi il y a six ans que, quand l'immunité pro-
duite par l'inoculation d’'un microbe s’accompagne d’état bactéricide,
Pimmunité qui succéde & l'intoxication par les oisons de ce microbe
s'accompagne, elle aussi, d’état bactéricide. Malgré toutes les déné-
gations, tout cela reste debout. Tout cela est vrai, pourvu quon ne
généralise pas d’une facons abusive; pourvu que, si 'on parle d’une
humeur bactéricide, on n’entende pas seulement une humeur qui tue
et dissout les bactéries, mais une humeur qui peut entraver leur végé-
tation et leur multiplication, supprimer ou amoindrir leurs fonetions
chimiques et, en particulier leur fonction virulente. Tuer un microbe
ou P’atténuer, par une humeur, cela ne correspond pas & deux états
différents, mais senlement & des degrés divers de I’état bactéricide de
cette humeur.

Iitat bactéricide d’'une part, phagocytisme d’autre part, tels étaient
les deux procédés, les seuls auxquels on pensait pouvoir attribuer
I'immunité acquise et méme la guerison qui serait la premiére mani-
festation de cette immunité que confére la maladie.

Et comme le sang renferme, chez les animaux rendus réfractaires
les cellules qui accomplissent les actes phagocytaires et le sérum qui
posséde les qualités bactéricides, on pensa qu’en infusant & ’homme
malade le sang d’un animal qui avait triomphé du méme mal, on intro-
duirait ainsi chez le malade les agents de la guérison naturelle. Je
ne sais pas quelle est de ces deux actions thérapeutiques celle que
poursuivirent Richet et Héricourt quand les premiers ils ont cherché
et obtenu chez le chien ’empéchement relatif du développement d’une
maladie septique et purulente en lui injectant dans le péritoine le
sang d’un autre chien préalablement vacciné par le microbe de cette
maladie; mais l'influence curative ou préservatrice des leucocytes de
ce sang était invoquée par Bertin pour motiver la préférence qu’il
accordait aux injections de sang pris en totalité sur les injections du
sérum. J’avais cependant montré que le sérum posséde, méme aprés
filtration 4 labougie, un pouvoir protecteur plus grand que le sang complet.
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Tel était ’état de la Science sur cette question spéciale des
conditions de la guérison et de l'immunité acquise quand, le 4 décembre
1890, parut le travail de MM. Behring et Kitasato sur la produetion
de 'immunité diphtérique et de 'immunité tétanique.

Ces expérimentateurs vaccinent un lapin contre le tétanos. Ils
éprouvent sa résistance acquise en lui injectant une quantité de cul-
ture vivante de bacille tétanique cent quarante fois plus forte que
celle qui suffit pour produire la mort des animaux non vaccinés. Le
lapin résiste. On prend de son sang, on en injecte deux 4 quatre gouttes
a des souris dans le péritoine. A d’autres souris, on injecte quatre
gouttes du sérum de ce sang et 'on inocule ces animanx en méme.
temps que des témoins avec le bacille tétanique. Les témoins meurent
vers la trenti‘me heure, les souris qui ont recu le sang ou le sérum
ne deviennent pas malades. Jusque-la les choses se passent identi-
quement comme dans les essais d’hémothérapie de Richet et Héricourt
ou dans mes expériences de sérothérapie 4 l'aide d’un sérum bacté-
ricide. Mais il n’y a qu’apparence et non similitude. ILa culture
tétanique stérilisée, injectée 4 la dose de !/,,, de milligramme, tue
une souris en six jours; a la dose de !/,, de milligramme elle la tue
en deux jours. La culture tétanique ainsi débarrassée de tout microbe
et réduite 4 ses poisons, injectée aux mémes doses chez les souris
qui ont recu le sang ou le sérum d’un vacciné, ne produisent plus
aucune action.

Chez les animaux que nous traitions par le sérum bactéricide
d’un vaceiné il n’en va pas de méme. S’il faut 8¢ de culture pyo-
cyanique stérilisée pour tuer un lapin normal, Charrin a montré qu’il
faut exactement la méme dose, et méme moins, pour tuer un vaceiné
du méme poids. Le poison bactérien, qui tombe dans un sang bacté-
ricide, ne perd donc pas sa toxicité. IL’experience de M. Behring
prouve que le sang des animaux vaceinés contre le tétanos rend le
poison tétanique inoffensif.

Je n’ai pas 4 entrer ici dans le détail des faits qui établissent
que le sérum de I'animal vacciné contre le tétanos n’agit pas par une
propriété bactéricide, qu’il ne détruit pas plus les poisons microbiens
quwil ne détruit les microbes eux-mémes; mais qu’il met I'organisme
animal vivant dans un état qui le rend insensible aux poisons tétani-
ques et en particulier & ceux de ces poisons qui empéchent la lutte
de P’économie contre le développement du microbe. Ce que je dis
du tétanos je pourrais le répéter de la diphtérie. Jai choisi la pre-
miére maladie parce que la puissance antitoxique y atteint un degré
qui défie toute imagination. Aussi quand on veut, par 'injection du
sérum antitoxique, empécher chez l'animal le développement du té-
tanos, suffit-il de quantités extrémement minimes.

(’est ce qui fait, pour la Thérapentique humaine, la supériorité
des sérums antitoxiques sur les sérums bactéricides. On agit avec
10¢¢ ou 20°¢ de sérum antitoxique, il fandrait 600°¢ de sérum bactéricide.

Certaines maladies, certains poisons microbiens, et je puis dire,
d’une facon heaucoup plus genexale, certains p01s0ns provoquent
dans lorganisme animal une réaction qui aboutit A la formation de
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contre-poisons et, dans le nombre, il s’en trouve qui rendent possible
la lutte contre les microbes. Ces contre-poisons qui, dans certaines
maladies, rendent la guérison possible et assurent immunité peavent
étre puisés dans le sang de l'animal guéri; et transportés dans le
corps d'un animal sain, ils le garantissent pour quelque temps contre
la maladie; transportés dans le corps d’un animal malade, ils rendent
possible ou hitent sa guérison.

Ce sont, & ne considérer que des apparences grossitres, les
mémes effets que nous observions avec le sérum bactéricide, mais le
méeanisme est tout différent et Dintensité d’action est incomparable-
ment plus grande. Les poisons microbiens font une chose parmi tant
d’autres: ils provoquent la cellule animale & élaborer la matiére sui-
vant un mode inusité et les produits de cette élaboration sont capables
d’impressionner les cellules vivantes, que ce soient les cellules bac-
tériennes ou les cellules animales. Quand elles impressionnent défa-
vorablement les cellules bactériennes les humenrs sont dites bacté-
ricides quand elles impressionent favorablement les cellules animales,
surtout les cellules nerveuses, quand elles stimulent les actions défen-
sives que les poisons bactériens tendent i paralyser, les humeurs sont
dites antitoxiques. Une méme humeur peut avoir un seul de ces
caractéres ou les deux & la fois.

C’est ce caractére antitoxique qui constitue la nouveauté et, 1'on
peut dire, la grande découverte de ces derniéres années. Rien ne la
faisait prévoir, personne ne 1'avait soupgonnée, personne n’a eu I'idée
de la revendiquer. Elle appartient tout entére & M. Behring. J’ajoute
que M. Bebring seul pouvait dégager clairement I’idée des résultats
expérimentaux qu’il observait, parce que son esprit sétait arrété déja
a I’étude et & linterprétation d’autres faits qui ont été pour Iui la
premiére étape dans la voie qui devait aboutir a la découverte des
antitoxines. Je fais allusion a ses études sur 'iodoforme qui datent
de treize ans et olt il montre que l’action favorable de ce médicament
dans les blessures n’est pas due 4 ses propriétés bactéricides, mais
résulte plutdt de son action neutralisante sur les poisons.

Aveec M. Behring, nous sommes en possession d’un troisiéme
moyen de protection contre les agents infectieux. A Daction phago-
cytaire de certaines cellnles du sang, de la lymphe et de divers
tissus, & la propriété bactéricide des tissus et des humeurs, s’ajoute
I’état antitoxique du sang.

Ces trois moyens de défense sont réunis dans le sang. Si 'on
a eu la pensée illusoire de puiser dans le sang des réfractaires les
leucocytes qu’on supposait mieux préparés & la lutte, pour les intro-
duire dans le corps de ’homme malade dans un but thérapentique;
si, plus heureusement au moins dans les essais de Pathologie expéri:
mentale, on a pn enrayer chez l'animal la maladie infectieuse en lui
injectant le sang bactéricide d’un animal vacciné par la méme mala-
die, il était plus naturel encore d’injecter & ’animal, d’injecter enfin
A homme malade le sérum antitoxique d'un animal vacciné. C’est
ce que M. Behring a fait avec succés chez I’animal pour le tétanos
et pour la diphtérie; c’'est ce qu’il a fait avec succés chez I’homme
pour la diphtérie.
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De divers cotés, en Allemagne, on prépara le sérum antitoxique,
et dans la plupart des hopitaux d’enfants on en fit application suivant
les indications de M. Behring.

En France, griace aux ressources de l'Institut Pasteur, M. Roux
put fabriquer en grand le sérum anti-diphtéripue; il en dirigea 1’emploi
a I’hopital des Enfants-Malades sous le contrdle des médecins de cet
hopital. 11 fit chez nous & la fois ce que faisait Aronson et ce que
faisaient Wassermann, Ebrlich, Kossel en Allemagne. Si nous choisis-
sons son nom pour le rapprocher de celui de M. Behring, c’est parce
que c’est 4 lui que la France est redevable de l’application de cette
méthode; c’est parce qu’il a concourn plus qu’ancun autre a la démon-
stration statistique des bienfaits de la méthode; c’est parce que, parmi
les documents qui ont ¢té présentés au congrés de Buda-Pesth, le
faisceau des trois cents faits qu’il apportait a paru emporter toutes les
convictions; c’est parce que sa statistique portant sur un seul hopital
pouvait &tre comparée a celle d'un autre hopital d’enfant de la méme
ville, hopital ot le sérum antidiphtérique n’avait pas été introduit.
C’est aussi parce que M. Roux est 'autear de découvertes importantes
relatives sinon 4 la thérapeutique, au moins & la pathologie de la
diphtérie, quil a découvert la toxine diphtérique en collaboration avec
M. Yersin.“

Zehnter Abschnitt.
Zur Geschichte der antiinfektiosen Blutwirkung.

Von hohem Interesse fiir die Frage nach der Priexistenz von
antibakteriellen Kréften im lebenden Organismus sind viele Be-
obachtungen, welche hieriiber verdffentlicht wurden ohne besondere
Riicksichtnahme auf den Mechanismus des Zustandekommens der er-
worbenen Immunitdt. Ich denke dabei an die Untersuchungen von
Grohe (Dorpater Dissertation), Wyssokowitsch (Ztschr. f. Hyg. Bd. 1),
Fodor (Deutsche med. W. 1887 Nr. 34), Nutall (Ztschr.f. Hyg. Bd. 4),
Nissen (Ztschr. t. Hyg. Bd. 6), in welchen das intravaskulire Blut
lebender Tiere, das aus dem Blutgefiisssystem entleerte Blut, das
defibrinierte Blut, das zellenfreie Plasma und das Serum zuweilen anti-
bakteriell wirksam, und dann wieder auch unwirksam gefunden wnrde.

Mit der wichtigsten unter diesen Arbeiten, der von Wyssoko-
witsch,, Ueber die Schicksale der in’s Blut injicierten Mikroorganismen
im Korper der Warmbliiter wurde im Jahre 1886 die von Koch und
Fligge begriindete Zeitschrift fiir Hygiene eriffnet.

Wie die Mikroorganismen, welche willkiirlich in die Blutbahn ein-
gefithrt werden, daraus verschwinden, wenn sie nicht den Tod herbei-
fithren, lédsst sich nach Wyssokowitsch a priori auf mehrfache Art
vorstellen. Man kann an eine Ausscheidung durch die Nieren, durch
den Darm und andere Sekretionswege denken; es wire ferner mog-
lich, dass sie in irgend welchen Organen oder Organteilen des Kérpers
abgelagert werden und an den Ablagerungsstitten zugrunde gehen;
sie konnten aber auch innerhalb des circulierenden Blutes absterben.
Die so bedeutungsvoll gewordene Lehre Metschnikoff’s von den
intra- und extravasculiren beweglichen Fresszellen hatte im Jahre
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1886 noch keinen Eingang in die medizinische Forschung gefunden.
Gleichwohl wird der Kampf zwischen Zellen und Mikroorganismen
schon gewiirdigt, wenn W. (. c. S. 43) sagt:

,Das Schicksal der in die Blutbahn injizierten Bakterien ist in
fast allen Beziehungen dem der Farbstoffkornchen #hnlich. Dieselben
Organe fixieren beide und halten sie zurlick; und in den Organen
schlagen beide ungefiihr die gleichen Wege ein, nur dass die spéteren
Einlagerungsstellen der Farbstoffkdrnchen bei den Bakterien nicht zur
Anschauung kommen, weil dieselben entweder bald unter dem Einfluss
der Organzellen zu Grunde gehen oder aber den Widerstand der
Zellen besiegen, sich vermehren und weiter verbreiten. Wir haben
somit durch die vorstehenden Versuche eine neue und wichtige
Reguliervorrichtung im Korper des Warmbliiters kennen gelernt, mit
Hiilfe deren es demselben moglich ist, in den Blutstrom ein-
gedrungene Bakterien zu beseitigen und unschidlich zu machen. Zu
diesem Zwecke bedient sich der Korper nicht etwa seiner Sekretions-
organe und sucht nicht etwa durch die Nieren, durch den Darm ete.
die Eindringlinge fortzuschaffen, vielmehr liegt die Schutzvorrichtung
des Korpers in der Struktur der Gefisswand und namentlich
in den Endothelzellen der letzteren. In oder zwischen den
Endothelzellen an der Wandung der Kapillaren, und am
reichlichsten in den Organen mit verlangsamter Blutstromung, haften
die ins Blut gelangten Bakterien und werden festgehalten; und nun
beginnt dort jener Kampf zwischen Zellen und Bakterien, auf welchen
schon von vielen Seiten hingewiesen ist, iiber dessen Verlauf, Angriffs-
und Schutzmittel wir aber noch nichts niheres wissen. Der Ausgang
dieses Kampfes ist dann entweder der, dass die Bakterien erliegen
und zu Grunde gehen, oder dass die Zellen durch schiidliche Einflisse
und Bakterien zum Absterben gebracht werden und dann den Siegern
das Substrat zur Vermehrung liefern. Diejenigen Bakterien, welche
regelmissig in dem Kampfe Sieger bleiben, haben wir als die spezifisch
pathogenen Bakterien der betreffenden Tiergattung anzuseben.

Offenbar ist die Ausbildung dieser Schutzvorrichtung fir die
einzelnen Tiergattungen, Rassen und selbst fiir die verschiedenen
Individuen einer Rasse sehr ungleich; und es muss weiteren
Forschungen vorbehalten bleiben, worauf speziell diese Abweichungen
zuriickzufiihren sind. — Ferner unterliegt die Leistungsfihigkeit der
Vorrichtung bei demselben Individuum bedeutenden Schwankungen
unter dem Einfluss gewisser dusserer Einwirkungen. Als ein Moment,
das in hervorragender Weise herabsetzend wirkt, seien z. B. die
toxischen Stoffe erwihnt, welche von zahlreichen Bakterien produziert
werden und in geniigender Dosis sowohl die Fixierung im Blute
kreisender Bakterien, sowie die Schidigung und Tétung derselben an
den Ablagerungsstitten zu hemmen scheinen. —- Diese und andere
die Reguliervorrichtung beeinflussende Momente, sowie namentlich
auch die Aenderung der Leistungsfiihigkeit jener Vorrichtung gegen-
fiber pathogenen Bakterien, deren Virulenz abgeschwiicht ist, habe ich
in einer zweiten demniichst mitzuteilenden Versuchsreihe einem ein-
gehenderen Studium unterzogen.“
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In der Arbeit von Wyssokowitsch finden wir auch einige
historisch interessante Daten.

Er erinnert daran, dass Traube und Gscheidlen (Breslaner
J. B. d. med. G. f. vaterl. Kultur, 1854) intravenss in méissiger Menge
injicierte Bakterien 24 bis 48 Stunden spiter in extravaskulirem Blut
nicht mehr vorfinden konnten. Diese Autoren sprachen die Vermutung
aus, dass ozonisierter Sauerstoff in der Blutbahn die Bakterien zu-
grunde gehen lasse. —

Watson Cheyne (Transactions of the path. S. of London 1879)
suchte nicht in bakterienfeindlichen Agentien die Ursache der intra-
vaskuldren Bakterienvernichtung, vielmehr sei danach zu fragen, auf
welche Weise die natiirlichen Abwehrkréifte unter Umstinden versagen.
Er glaubt, dass diese durch Bakteriengifte erst gelihmt werden
miissten, ehe es zu einer Vermehrung der Mikroorganismen im lebenden
Organismus und zu Krankheit und Tod kommt. Das ist eine Auf-
fassung, welcher auch ich Ausdruck gegeben habe, wenn ich nach
der Antitoxinentdeckung sagte, dass die Diphtheriebacillen, wenn sie
ihres Giftes beraubt sind, waffenlos den proteinzerstérenden und
korpuskulire Elemente ausscheidenden Kriften des lebenden Organis-
mus ausgeliefert sind.

Fodor (Sitzungsbericht der ungarischen Akad. d. W. vom 18. V.
1885) machte wieder das lebende Blut fiir die Bakterienvernichtung
verantwortlich, aber nicht wegen eines von Traube und Gscheidlen
supponierten Ozongehalts, sondern wegen antibakterieller Eigenschaften
der Blutfliissigkeit im Sinne der Hypothese vom schlechten Nihrbo:len.
Seine Untersuchungen leiten dann hiniiber zu den spiteren Arbeiten
iiber antibakterielle Funktion des extravaskuliren Blutes, des Plasmas
und des Serums.



Viertes Kapitel.
Zur Geschichte der antitoxischen Antikirper.

Erster Abschnitt.
Die Entdeckung des Diphtherieantitoxins.

Im Laufe des Jahres 1890 fand ich solche Meerschweinchen,
welche zuerst mit einer fiir Kontrolltiere subletalen Dosis des Diphtherie-
virus subkutan infiziert, dann an der Infektionsstelle mit Jodtrichlorid
nachbehandelt und dadurch geheilt worden waren, bis zu einem gewissen
Grade diphtherieimmun. Wurde nun die Immunitit durch weitere
Behandlung mit iebenden Diphtheriebazillen oder mit Diphtheriegift
gesteigert, dann liess das Blut der immunisierten Meerschweine anti-
diphtherische Eigenschaften erkennen. Entgegen der bis zum Jahre
1890 herrschenden Immunitéitslebre besass aber das immunitédtverleihende
Blut keine antibakteriellen Antikérper. Nun war mir durch meine
Jodoformstudien bekannt, dass unter Umstinden die antiinfektiose
Leistungsfihigkeit eines therapeutisch wirksamen Mittels auf seine
entgiftende oder antitoxische Wirkung zuriickzufiihren ist, und als ich
das Immunblut und Immunserum mit Diphtheriegift mischte, fand ich,
dass dieses antitoxische Erklidrungsprinzip auch fiir die himatogene
Diphtherie-Immunitéit zutriftt.

Diese Tatsache ist implicite am 4. Dezember 1890 in Nr. 51
der Deutschen medizinischen Wochenschrift in der von mir mit
Kitasato gemeinschaftlich publizierten Arbeit ,Ueber das Zu-
standekommen der Diphtherie-Immunitit und Tetanus-
Immunitdt* bekannt gegeben worden. Explicite berichtete ich
iiber meine Diphtherie-Immunisierungsversuche erst 8 Tage spiter in
der Deutschen medizinischen Wochenschrift.

Am 4. Dezember 1890 sagte ich:

osDie Immunitit von Kaninchen und M#iusen, die
gegen Tetanus immunisiert sind, beruht auf der Fihig-
keit der zellenfreien Blutflissigkeit, die toxischen
Substanzen, welche die Tetanusbacillen produzieren,
unschédlich zu machen.

Die Erklirung fiir die Immunitdt, welche im vor-
stehenden Satz zum Ausdruck gebracht ist, warde in
denjenigen Arbeiten, die in neuerer Zeit sich mit der
Immunititsfrage beschéiftigten, noch nicht in Erwigung
gezogen.
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Ausser mit der Phagocytosenlehre, die in der vitalen Titigkeit
der Zellen die Erkldrung suchte, wurde noch mit der bakterienfeind-
lichen Wirkung des Blates und mit der Giftgewdhnung des tierischen
Organismus gerechnet.

Wenn eins dieser Erklidrungsprinzipien nicht ausreichte, oder
von experimentell arbeitenden Auloren als unrichtig erkannt wurde,
so glaubte man auf dem Wege der Ausschliessung die anderen
in Anspruch nehmen zu diirfen. So sagte Bouchard in seiner Rede
auf dem X. internationalen medizinischen Kongress, (1890) die vielleicht
am prignantesten den bisherigen Stand der Immunititsfrage wiedergibt,
Folgendes: ,Ne parlons donec plus d’entrainement des leucocytes et
d’accoutumance des cellules nerveuses aux poisons bactériens: c’est
pure rhétorique“ und ,,C’est en effet cet état bactéricide qui constitue
la vaccination ou l'immunité acquise.“

Diese positive Erklirung kommt auf dasselbe hinaus, was
Roger?) friher mit folgenden Worten ausdriickte: ,La vaccination
détermipre dans l'organisme des modifications chimiques qui rendent
les humeurs et les tissus peu favorables & la végétation du microbe,
contre lequel on a prémuni l’animal.“

Nun konnte der eine von uns (Behring) bei seinen Studien
an diphtherieimmunen Ratten und an immunisierten Meerschweinchen
feststellen, dass keine der oben erwihnten Theorieen uns die Im-
munitdt dieser Tiere zu erklidren vermag, und er sah sich gendtigt,
nach einem anderen Erkldrungsprinzip zu suchen. Nach manigfachen
vergeblichen Bemiihungen zeigte sich in der diphtheriegiftzerstorenden
Wirkung des Blutes von diphtherieimmunen Tieren die Richtung,
in welcher die Unempfénglichkeit fiir Diphtherie zu suchen ist. Aber
erst bei der Anwendung der bei der Diphtherie gemachten Erfahrungen
auf den Tetanus sind wir zu Ergebnissen gelangt, die, soweit wir
erkennen konnen, an Beweiskraft nichts zn wiinschen iibrig lassen.

Die im folgenden angefiihrten Experimente beweisen:

1. Das Blut des tetanusimmunen Kaninchens besitat
tetanusgiftzerstorende Eigenschaften.

2. Diese Eigenschaften sind auch im extravasculidren
Blut und in dem daraus gewonnenen zellenfreien Serum
nachweissbar.

3. Diese Eigenschaften sind von so dauerhafter Natur,
dass sie auch im Organismus anderer Tiere wirksam
bleiben, so dass man imstande ist, durch die Blut- bezw.
Serumtransfusion hervorragende therapeutische Wir-
kungen zu erzielen,

4. Die tetanusgiftzerstirenden Eigenschaften fehlen
im Blut solcher Tiere, die gegen Tetanus nicht immun
sind, und wenn man das Tetanusgift nicht immunen
Tieren einverleibt hat, so lisst sich dasselbe auch noch
nach dem Tode der Tiere im Blut und in sonstigen
Ké6rperflissigkeiten nachweisen.”

1) ,,Contribution & 1'étude de Vimmunité acquise. 1890,
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Zweiter Abschnitt.
Ueber die Wirkungsweise des Diphtherieheilserums.

Die spezifische Antitherapie der Diphtherie begann ich gemein-
schaftlich mit dem jetzigen Professor der Hygiene in Posen, Geheimrat
Wernicke, bald nach der im Jahre 1890 erfolgten Antitoxinent-
deckung ; sie fand aber erst 1903 ausgedehntere Anwendung in Kranken-
hiusern und in der #rztlichen Privatpraxis. Zuerst wurde das Heil-
serum von Schafen, Ziegen und Rindern gewonnen und zwar mit
Hilfe von nicht filtrierten Bouillonkulturen des Diphtheriebazillus,
denen ich zum Zweck der Virulenzabschwiichung Jodtrichlorid hinzu-
setzte. Nachdem dann zur Tetanusantitoxinproduktion Pferde sich
besonders gut geeignet erwiesen hatten, benutzte ich diese Tiere auch
fir die Diphtherieheilserumgewinnung und ersetzte bei ihrer immuni-
sierenden Behandlung Vollkulturen durch gifthaltige Kulturfiltrate.

Ein schwerer Kampf war auszufechten, ehe die vielfachen Vor-
urteile iiberwunden wurden, welche anfinglich meiner spezifischen
Serumbehandlung hinderlich entgegentraten. Verhiltnisméssig schnell
konnte bewiesen werden, dass die Behauptung von der Gefihrlichkeit
der parenteralen Einfiihrung von Tierserum in den menschlichen
Organismus mit unvermeidlichen Gefahren verkniipft sei. Auch der
Glaube an die therapeutische Leistungsfihigkeit meines Sernms drang bald
in immer weitere Kreise. Hatte doch selbst Virchow, der heftigste
Gegner eines Medikaments, welches den Ansprach erhob, heilsam zu
sein, ohne auf Zellen und Organe einzuwirken, im Jahre 1894 erklirt,
dass man sich vor der ,,brutalen Gewalt der Zahlen* beugen
miisse. Meine Lehre aber, dass wir es hier mit einem Mittel zu tun
haben, das seines gleichen in der Geschichte der Medizin noch nicht
gehabt hat, da es ohne Mitwirkung belebter Korperelemente, einzig
und allein durch Unschiddlichmachung des von aussen kommenden
Infektionsstoffes, den drohenden Krankheitsprozess verhiitet und den
schon begonnenen zum Stillstand bringt, konnte ich erst nach mehr-
jihriger Polemik zur Anerkennung bringen. Den im Banne der
Cellularpathologie stehenden Medizinern konnte Metschnikoff’s
Theorie, derzufolge das Serum die Phagocytose befordere und dadurch
therapeutisch wirksam sei, viel leichter mundgerecht gemacht werden,
wie meine humorale Erklirungsweise. Auch Buchner fand mit seiner
Behauptung, dass das Serum die Korperorgane umstimme und immuni-
siere, viele Anhinger. Aber meine Interpretation, die aus dem Rahmen
cellularpathologischer Anschauungen heraustrat und ausserdem noch
der Lehre Koch’s von der ausschlaggebenden Bedeutung der lebenden
Krankheitserreger fiir das Schicksal des infizierten Patienten entgegen-
trat, fand nur wenig Verstindnis. Sie ist erst richtig zur Geltung
gekommen, nachdem im Laufe der ersten Jahre des 20. Jahrhunderts
immer mehr Fiille unter dem Namen ,,Bazillentré ger“ bekannt warden,
in welchen nach dem Ueberstehen von Infektionskrankheiten und nach
latent verlaufenen Infektionen vollkommen virulente Mikrobien aus dem
Organismns ganz gesunder Menschen herausgeziichtet werden konnten.
Das war nach der urspriinglichen Lehre Koch’s nicht denkbar.
Wie man frither sich die Beziehungen der parasitiren Krankheits-
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erreger dachte, lésst sich aus folgendem Satz Loffler’s in seiner
grundlegenden Diphtheriearbeit entnebmen: ,;Wenn die Bazillen, wie
bei der subkutanen Impfung, in dem Meerschweinchenkérper verbleiben,
dann erfolgt regelmissig der Tod, da die Produktion des die Gefésse
alterierenden Giftes lingere Zeit stattfindet; eine Genesung der er-
krankten Tiere ist nur dann wahrscheinlich, wenn eine Einwirkung
der Bazillen nur voriibergehend stattgefunden hat.”

Demgegeniiber machte ich darauf aufmerksam, dass bei einer
solchen Vorstellungsweise die Selbstheilung von Infektionskrankheiten,
in welchen wir eine fortschreitende Vermehrung der Krankheitserreger
beobachten, ganz unverstindlich bleiben miisse. Wenn man nicht mit
mir annehmen wolle, dass im Infektionsprozess Reaktionsprodukte
auftreten, welche entweder die Krankheitserreger zum Absterben bringen
oder sie dadurch unschidlich machen, dass sie giftzerstorend wirken,
dann ist gar nicht einzusehen, wie der Krankheitsprozess zum Still-
stand gebracht und riickldufiz werden konne.

Fiir mieh war, nachdem ich mir das Problem einer Selbstheilung
klar gemacht hatte, die Produktion von Antikdrpern im Infektions-
prozess ein logisches Postulat, und nach der Entdeckung des Diphtherie-
antitoxins zweifelte ich keinen Augenblick mehr daran, dass mir nicht
bloss die Aufdeckung eines Mechanismus der Naturheilung gelungen
war, sondern dass wir nunmehr auf Grund dieser Entdeckung
die bis dahin so geheimnisvolle Naturkraft willkiirlich in den Dienst
der &rztlichen Heilkunst zwingen kénnen.

Die Grundgedanken der serumtherapeutischen Diphtheriebekampf-
ung lassen sich folgendermassen zusammenfassen:

yDie Serumtherapie in der Form, in welcher sie zur Behandlung
diphtheriekranker Menschen Anwendung findet, ist eine giftwidrige
oder entgiftende Heilmethode. Sie hat zur Vorraussetzung die durch
Loffler in Deutschland und durch Roux in Frankreich begriindete
Auffassung, dass die diphtherieerregenden Parasiten, die Loffler’schen
Diphtheriebazillen, nicht an sich, sondern durch ihre Giftproduktion
den diphtherischen Krankheitsprozess auslosen. Ohne Liffler’s und
Roux’s Vorarbeiten wiirde es keine Diphtherieheilserum-Behandlung
geben.

Wird im Inneren des menschlichen Organismus das Diphtherie-
gift unschiidlich gemacht, dann verhalten sich die Diphtheriebazillen
wie die unzdhligen Mikroorganismen, welche wir ohne Schaden tag-
téglich in uns aufnehmen, und wie solche mit den Diphtheriebazillen
morphologiseh iibereinstimmende Mikroorganismen, die eine giftprodu-
zierende Fihigkeit nicht besitzen (Pseudodiphtheriebazillen). Das von
den Bazillen ausgeschiedene Gift ist die fiir die Menschen gefihrliche
Angriffswaffe der Diphtheriebazillen, ohne welche sie den natiirlichen
Abwehrkriften des lebenden animalischen Organismus hilflos aus-
geliefert sind.

Wo dieDiphtheriebazillen nach ihrem Eindringen in den menschlichen
Korper ihr Gift absondern, und wie dann das Gift seine verderbliche
Titigkeit entfaltet, dariiber existieren lehrreiche Untersuchungen, deren
Ergebnis sich kurz mit folgenden Worten schildern ldsst. Bei der
typischen, von dem Franzosen Bretonneau vor 90 Jahren zuerst zu
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einem einheitlichen Krankheitsbild zusammengefassten Diphtherie des
Menschen siedeln sich die Bazillen zunichst auf den Mandeln des
Rachens an, wohin sie hauptséichlich wohl durch unmittelbare Beriihrung
mit Bazillentrigern und mit der Atmungsluft gelangen, daneben aber auch
mit den Stoffen, die wir zum Zweck der Erndhrung in uns aufnehmen.
In den Nischen und kleinen Hohlridumen der Mandeln kénnen sich die
Diphtheriebazillen wie in einem kiinstlichen Brutapparat vermehren
und ihr Gift absondern. Bei Tieren fehlt das Organ, welches man
wegen seiner Gestalt mit dem Namen ,Mandeln‘ (Tonsillen) bezeichnet,
und wahrscheinlich hingt es damit zusammen, dass die epidemisch
auftretende Diphtherie das traurige Vorrecht des Menschen ist. Auf
dem Wege der Lymphgefisse gelangt das Diphtheriegift dann in die
Blutbahn und lost von da aus in verschiedenen Organen entziind-
liche Prozesse aus. Aeusserlich wahrnehmbar aber sind die Entziindungs-
erscheinungen vornehmlich in der Nihe der Produktionsstitte des Giftes,
auf der Rachenschleimhaut und im Kehlkopf.

Fithren wir nun mit dem Diphtherieheilserum dem Blute das Gegen-
gift zu, dann gelangt dieses Gegengift nach allen Korperstellen, zu welchen
die Blutfliissigkeit Zugang findet. Geschah die Heilserumeinspritzung zu
einer Zeit, wo die Diphtheriebazillen nochnicht ihre verderbliche Tétigkeit
begonnen hatten, so wird es zu den entziindiichen Folgeerscheinungen
der Diphtherievergiftung gar nicht kommen konnen. Wir sprechen
dann von Immunisierung oder von verhiitender oder prophylaktischer
Serumtherapie. War dagegen der Vergiftungsprozess schon im Gange,
dann werden die schon bestehenden entziindlichen Vorginge ihren
natiirlichen Ablauf nehmen; denn auf die Substrate der Entziindung,
auf die Zellen und Organe, iibt das Heilserum keinen Einfluss aus,
weder einen niitzlichen noch einen schidlichen. Was in diesem Falle
der schon bestehenden Erkrankung noch geschehen kann, das betrifft
erstens die Unschidlichmachung des in den intercelluldren Gewebs-
flissigkeiten noch gelosten Giftes und zweitens die Verhinderung
des Eintretens von neuem Gift in die Blutbahn. ‘

Daraus geht ohne weiteres hervor, wie wichtig die friihzeitige
Anwendung des Diphtherieserums ist. Je linger nach Beginn der
diphtherischen Erkrankung man mit der Serumeinspritzung wartet, um
so mehr schon bestehende Entziindungsherde und um so mehr vitale
Funktionsstorungen bedrohen Gesundheit und Leben.

Dazu kommt noch, dass vom Beginn der Serumeinspritzung ge-
rechnet, immer eine gewisse Zeit vergeht, bis das entgiftende Serum
seine heilbringende Titigkeit an den gefihrdeten Korperstellen entfalten
kann. Das unter die Haut eingespritzte Serum wird nicht direkt
von den Blutgefissen aufgenommen, sondern zuerst von den Lymph-
gefissen. Von diesen aus gelangt es erst nach mehreren Stunden
allmihlieh in die Blutbahn, und ehe es dann in die extravaskuldren
gifthaltigen Fliissigkeiten hinein diffundieren kann, vergeht wiederum
einige Zeit. Diese Zwischenzeit zwischen Einspritzung und Ent-
giftung kann iber Leben und Tod des gefihrdeten Individuums ent-
scheiden, und es hat sich mir die Frage aufgeworfen, ob man nicht
zum Nutzen fiir den diphtheriekranken Menschen die Zwischenzeit ab-
kiirzen kann., Das gelingt nun in der Tat, wenn man das Serum

7
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direkt in die Blutbahn, statt unter die Haut einspritzt. Morgenroth
und Levy, ,Ueber die Resorption des Diphterieantitoxins®
Ztschr. f. Hyg. u. Infekt. Bd. 70 (1911) 8. 69ff. befiirworten die
intramuskuldre Injektion (in die Streckmuskulatur des Oberschenkels),
nach welcher die innerhalb von 4—8 Stunden resorbierte Zahl von
Antitoxineinheiten zwar geringer als nach intravendser, aber 10 mal
grosser, als nach subcutaner Injektion sein soll. Weiterhin kann man
auch noch lokal auf die Giftproduktionsstitte dadurch einzuwirken
suchen, dass man eine Serumverdiinnung als Mundwasser zum Ab-
spiilen der gifthaltigen Rachenorgane benutzt.

Dritter Abschnitt.
Ueber Humoraltherapie und Cellulartherapie.

Un die Stellung zu kennzeichnen, welche diese serumtherapeutische
Krankheitsbehandlung, verglichen mit anderen Behandlungsmethoden,
in der Heilkunde einnimmt, wollen Sie gestatten, dass ich auf einige
iltere Fachausdriicke zuriickgreife, nicht bloss deswegen weil an die-
selben sich im Laufe der Zeit ein weit bekannter und z. T. altehr-
wiirdiger Begriffsinhalt angekniipft hat, sondern auch deswegen, weil
diese der lateinischen oder griechischen Sprache entnommenen Fach-
ausdriicke fiir die internationale Verstdndigung geeigneter sind, als
neusprachliche Wortbildungen, die wir an ihre Stelle setzen konnten.

Seit alten Zeiten standen sich in demjenigen Gebiet der Heilkunde,
welchem die logische Analyse der Krankheitserscheinungen, ihrer Ur-
sachen und ihrer natiirlichen oder kiinstlich herbeigefiihrten Ueberwindung
zufillt, der Pathologie, Humoralpathologen und Solidarpathologen
gegeniiber. Im verflossenen Jahrhundert haben die Selidarpathologen die
Oberhand gewonnen, und die Gestalt, welche Virchow der Solidar-
pathologie durch die Begriindung der Cellularpathologie gegeben
hat, ist so festgefiigt, dass die alte Humoralpathologie wohl fiir immer
als zu Grabe getragen betrachtet werden kann. Mit dem Siege der
Solidarpathologie ist aber pari passu auch eine Solidar- und Cellular-
therapie in der Schulmedizin zur Herrschaft gelangt, von welcher
man nicht so Gutes aussagen kann, wie von der Cellularpathologie.

In der Wundbehandlung #usserte sich die solidartherapeutische
Richtung frither in den Salben, Balsamen, Alterantien, welche die kranken
Korperelemente in schlecht aussehenden Wunden zu heilsamer Tétigkeit
antreiben soliten. Sie wissen, dass dieser Teil der Solidartherapie aus
der Heilkunde verschwunden ist, geitdem L ister mit epochemachendem
Erfolge den Grundsatz aufgestellt und bis ins kleinste zu befolgen
gelehrt hat: ,Lasst die Finger weg von den Wunden, lasst die Zellen
goviel wie moglich in Ruhe, aber sorgt dafiir, dass die von aussen
stammenden Schidlichkeiten den Wunden und den Zellen fern bleiben.“

In der inneren Medizin blieb aber, faute de mieux, die Solidar-
therapie noch weiter bestehen. Immer neue Mittel gelangten auf den
Markt und in die Praxis, welche die im Fieber sich dussernde, zu leb-
hafte Zelltitigkeit durch Antifebrilia eindimmen, die gesunkenen Lebens-
geister excitieren, die verkehrte Zelltitigkeit alterieren sollten. Ich
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hrauche garnicht erst besondere Beispiele zu zitieren fiir meine Be-
hauptung, dass die noch lebende é&ltere Generation von Medizinern
grossgezogen wurde in dem solidar- und cellulartherapeutischen Dogma,
nach welchem Gegenstand der internen Therapie die krankhaften
Lebensdusserungen sind und sein miissen. Ein Blick in die staatlich
sanktionierten Pharmakopden belehrt uns dariiber, dass auch jetzt noch
die Klassifizierung der Medikamente von diesem Gesichtspunkt aus
vorgenommen wird. ‘

Die entgiftende, oder antitoxische Serumtherapie ist dagegen
humo rale Therapie. Ebensowenig wie sie auf die lebenden Diphtherie-
bazillen direkt einwirkt, ebensowenig ist sie imstande, irgendwelchen
direkten Einfluss auszuiiben auf. die lebenden Korperelemente des
diphtheriekranken oder diphtheriebedrohten Individuoums. Der Ent-
giftungsprozess spielt sich ausschliesslich ab in den Korperflissig-
keiten, im Blut, in der Lymphe und in den perizelluliren Lymph-
raumen. Ich muss das ganz besonders deswegen betonen, weil manche
Autoren die Anschauung vertreten, dass das Diphtherieantitoxin auch
noch das in die Korperzellen eingedrungene und von ihnen fixierte
Gift neutralisieren kann. Meine eigenen Experimente widersprechen
durchaus einer solchen Annahme. Nach meinen Untersuchungen kann
ausserhalb der Gefiissbahn das Antitoxin dem Gift nur bis zu den
pericelluliren Lymphrdumen nachfolgen und es dort noch neutralisieren,
und zwar um so schoeller und vollstindiger, je stirker die Anti-
toxinkonzentration im Blute ist. Von dem Blutantitoxin diffundiert aber
immer nur ein geringer Bruchteil durch die Gefdsswinde in die inter-
cellulire Fliissigkeit hinein, und man muss deswegen sehr grosse
Antitoxindosen verabfolgen, wenn man die vom extravasculiren Gift
bedrohten Zellen schnell und sicher schitzen will.

Die serumtherapeutische Diphtherietherapie ist also Humoral-
therapie im strengsten Sinne des Wortes, und sie fiihrt uns zuriick in
die angeblich lingst beseitigte Krasenlehre, welche der besonderen
Art der Mischungsverhiltnisse geloster Stoffe in den Korperfliissigkeiten
eine bedeutsame Rolle fiir die Krankheitsentstebhung und Krankheits-
iiberwindung zuschrieb. So lange als noch aktives Diphtheriegift in
den Korperfliissigkeiten vorhanden ist, besteht eine Dy skrasie. Nach
der Inaktivierung des Diphtheriegiftes, oder mit anderen Worten,
nach der Entgiftung der Korperfliissigkeiten durch Zufubr von Diph-
therieantitoxin wird die Dy skrasie beseitigt; an ihre Stelle tritt so-
zusagen eine Eukrasie. Ich habe nichts dagegen, wenn jemand sagt,
dass der Krankheitsprozess nicht besteht in der fehlerhaften Sifte-
mischung, sondern in der abnormen Funktion lebender Korperelemente,
der Solida, im Gesamtorganismus. In der Tat kann es ja nur
eine Solidarpathologie oder Cellularpathologie geben,
und nie eine Humoralpathologie, da die leblosen Korper-
fliissigkeiten von keinem 7zadog, von keiner Krankheit befallen werden
kénnen. Insofern aber die krankhafte Funktion der lebenden Korper-
elemente wesentlich bedingt wird durch die fehlerhafte Séftemischung,
mochte ich die sprachliche Inkonsequenz beim Gebrauch des Wortes
;Humoralpathologie“ nicht schlimmer finden, als wenn man
von ,pathologischer Anatomie* spricht, trotzdem der Inhalt

T
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dieser Disziplin durch die Kadaver-Anatomie gegeben wird, und
Kadavern kann doch auch ein wadog eigentlich nicht zugesprochen
werden. Wie dem auch sei, an der Existenz einer Humoraltherapie
wird nicht mehr gezweifelt werden konnen, seitdem die antitoxische
Diphtherietherapie sich einen sicheren Platz in der Medizin erobert hat.

Ich muss der Serumtherapie noch ein weiteres wichtiges
Epitheton beilegen, um ihre Stellung in der Heilkunde zu charakterisieren,
Sie ist dtiologische Therapie im Gegensatz zu der oben charakte-
risierten symptomatischen Therapie. Genau wie die Lister’sche
Behandlung der lokalisierten Wundinfektionen proklamiert die Serum-
therapie auch fiir die Behandlung der Allgmeininfektionen den Grund-
satz: ,Lasst die Zellen in Rube und sorgt bloss dafiir, dass die von
aussen stammenden Schidlichkeiten fern gehalten und, wenn sie in
den Korper eingedrungen sind, wieder beseitigt werden.“ Die innerlich-
antiinfektiose Therapie hat angenscheinlich die schwerere Aunfgabe, und
s0 lange man eine antiinfektidse Aktion nicht anders glaubte ausfiihren
z1n konnen, als durch Abtotung der lebenden Krankheitserreger, schienen
die Pessimisten mit vollem Recht den entmutigenden Satz aufstellen
zu diirfen, dass eine ,inner e Desinfektion fiir immer unmoglich bleiben
wiirde“. Wenn nun doch eine innerliche Desinfektion verwirklieht
worden ist, so ist das dem Umstande zu verdanken, dass nicht die
Spekulation, und nicht die fiberkommene Lehrmeinung, sondern die
Natur selber als Lehrmeisterin zu Hilfe genommen wurde. Ich mdchte
daran zweifeln, dass es iiberhaupt jemals gelingen “wird, auf kiinst-
lichem Wege, ohne Zuhilfenahme der vitalen Organisations- und Se-
kretionskrifte, das im Diphtherieheilserum vorhandene antitoxische
Prinzip herzustellen. Es ist mit das Wunderbarste, was man sich vor-
stellen kann, wenn man sieht, wie die Zufubr von Gift die Bedingung
wird zum Auftreten von Gegengift im vergifteten lebenden Organismus,
wie dann durch systematische Steigerung der Giftzufubr das Gegengift
im Blute zu unglaublicher antitoxischer Energie anschwillt, wie das
antitoxische Protein, der Tréger dieser Energie, gar keine Anzeichen
von irgend welcher chemischen Verdnderung verrit; wie die neuge-
wonnene Energie von unerhorter Elektivitat ist, derart dass wir kein
anderes Mittel haben, ihre Existenz nachzuweisen, als einzig und allein
das Diphtheriegift.

An dem Beispiel der antitoxischen Diphtherietherapie habe ich
versucht, die hauptsiichlichsten Merkmale Ihnen aufzuzéhlen, durch
welche die Serumtherapie als novum in der Heilkunde und als Fort-
schritt in der Heilkunst charakterisiert wird.

Sie ist Humoraltheraphie; denn sie entfaltet ihre Wirksamkeit
nur innerhalh der fliissigen und geldsten Bestandteile des kranken und
krankheitsbedrohten Individuums. Sie wirkt anti-infektios durch Un-
schidlichmachang des toxischen Infektionstoffes, im Gegensatz zu der
antibakteriellen Behandlungsmethode, welche beispielsweise mit Hilfe
der R. Pfeiffer’schen Bakteriolysine bei manchen anderen Krank-
heiten verwirklicht werden kann. Weil sie nicht das Substrat der
krankhaften Lebensiusserungen, die Zellen und Organe, beejnflusst,
sondern bloss die krankmachende Ursach e, nenne ich sie dtiologische
Therapie, was ungefihr auf dasselbe hinauskommt, wie die von
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anderer Seite als kausal, radikal, abortiv u. s. w. bezeichneten thera-
peutischen Bestrebungen.

Im Gegensatz zur Jenn er’schen Pockenimpfung, zur Pasteur’-
schen Milzbrandverhiitung und Hundswutbehandlung, zur K och’schen
Tuberkulintherapie, welche Behandlungsarten man als isotherapeutische
bezw. homdgotherapeutische Methoden bezeichnen kann, ist sie Anti-
therapie. Die Serumtherapie.arbeitet mit Anti-Kérpern, die Isotherapie
mit Iso-Kérpern, wie man sich kurz ausdriicken kann.



Finftes Kapitel
Die serumtherapentische Diphtheriebekimpfnng.

Erster Abschnitt.

Ueber die Wichtigkeit der friithzeitigen Heilserum-
behandlung und iiber meine Stellungnahme zur Zentrali-
sierung der bakteriologischen Diphtheriediagnose.

Ich darf vielleicht als historische Reminiszenz Thnen mitteilen,
dass ich anfinglich auf eine wirksame kurative (heilende) Diphtherie-
bekdmpfung mit meinem Heilserum kaum rechnete, weil in Tierversuchen
aunch relativhochwertige Priparate gegeniiber der schon manifesten Diph-
therieinfektion eine Heilwirkang nicht unzweideutig ausiibten. Die
priaventive Therapie dagegen erwies sich auch bei der Anwendung von
minderwertigem Serum im Tierexperiment so sicher wirksam, dass
mir der Erfolg einer antitoxischen Diphtherieprophylaxis iiber
jeden Zweifel erhaben erscheinen musste. Die Auseinandersetzung
der Griinde, warom in der #rztlichen Praxis grade umgekehrt das
Diphtherieserum kurativ allgemein, priventiv aber nur wenig zur An-
wendung gelangt, wird fiir Sie nicht ohne Interesse sein.

Ich muss da zunichst erwidhnen, dass die unerwartet gute Heil-
wirkung des Serums beim Menschen dem Umstand zuzuschreiben ist,
dass wir die menschliche Diphtherieinfektion schon als lokale
Rachenerkrankung diagnostizieren und deswegen gewissermassen noch
im Inkubationsstadium behandeln konnen. Wird mit der Serum-
einspritzung gewartet, bis schon die Symptome einer Allgemein-
infektion unverkennbar sind, dann ist der Heilerfolg ebenso unsicher
wie im Tierversuch, zumal wenn es sich um so schwere Erkrankungen
handelt, wie wir sie tierexperimentell herstellen, um die Moglichkeit
einer Selbstheilung vollkommen auszuschliessen. Auf das zu lange
Abwarten nach der Erkennung der ersten Krankheitssymptome ist es
zuriickzufiithren, wenn immer von neuem Stimmen laut werden, die das
Versagen der Heilwirkung behaupten, und ich muss es als schwere Unter-
lassungssiinde bezeichnen, dass nur zu oft der Termin fir die rechtzeitige
und dann fast unfehlbare rettende Sernmbehandlung versiumt wird aus
allerlei nichtigen Griinden, zu welchen ich auch das Abwarten der
bakteriologischen Diagnose in besonderen Instituten rechne.

Schon Variot, der beriihmte franzosische Kinderarzt, hat sich
mit grosser Lebhaftigkeit dagegen ausgesprochen, dass nach der
klinischen Diphtheriediagnose vorerst ein Bakteriologe, der mit
dem Patienten im iibrigen gar nichts zu tun hat, sein placet zur Serum-
einspritzung abgeben soll. Abgesehen davon, dass unwiderbringliche
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Zeit damit verloren geht, die in schweren Fillen dem Patienten oft
genug schon das Leben gekostet hat, betrachte ich es auch als un-
wiirdig fiir einen wissenschaftlich geschulten Arzt, und als ein
schlechtes testimonium, wenn er zugestehen muss, dass er eine so ein-
fache Sache, wie denDiphtheriebazillennachweis nicht selber leisten kann.
Schliesslich ist auch noch zu beriicksichtigen, dass der Bazillen-
nachweis iiber das Vorhandensein einer diphtherischen Erkrankung
nicht entscheiden kann, da wir ja wissen, dass es Diphtherie-
bazillentriger ohne Diphtherie gibt.

In meinem Buch ,Diphtherie“ vom Jahre 1901 (von Coler-
Bibliothek, Bd. 11 S. 151ff.) habe ich mich hieriiber folgendermassen
ausgesprochen:

»lch komme jetzt zu der Unterstiitzung, welche die heilende
Antitoxinbehandlung der Diphtherie durch die Breslauer Diphtherie-
untersuchungsstation hétte finden kdnnen.

Schon mit Ablauf des Jahres 1895 war die Heilwirkung des
Diphtheriesernms fiir jeden Arzt, der iiberhaupt der Beweiskraft
therapeutischer Tatsachen zuginglich war, endgiiltie entschieden; die
Sammlung statistischer Daten fiir eine prozentische Berechnung
der unter der Serumbehandlung geheilten Diphtheriefille ist unter
die Hauptaufgaben der Station bei ihrer Begrindung deswegen wohl
von vornherein nicht gezdhlt worden, und der Bericht macht in dieser
Hinsicht auch keine Angaben. Es kann sich bei der Forderung der
Serumtherapie durch Zentralstationen fiir eine bakteriologische Diph-
theriediagnose meiner Ansicht nach im wesentlichen jetzt nur noch
darum handeln, dass mit ihrer Hilfe auch solche Diphtheriefille der
Serumbehandlung rechtzeitig zuginglich gemacht werden, welche ohne-
dies die Wohltat der Antitoxinbehandlung entbehren wiirden. Mir
scheint nun aber, dass der Einfluss der Breslauer Station sich zu-
weilen auch in umgekehrter Richtung geltend gemacht hat. Wenn ném-
lich, wie anscheinend es in Breslau in Wirklichkeit der Fall war,
eine Serumbehandlung erst nach erfolgtem Db.-Nachweis fiir indiziert
gehalten wird, und wenn aus den oben von mir genannten Griinden
in einem nicht unbetréchtlichen Prozentsatz der Falle bei wirklichen
Diphtherien der Db.-Befund negativ gewesen ist, so wird die Folge
davon gewesen sein, dass die Antitoxinbehandlung vielfach zum
Schaden der Kranken unterlassen wurde.

Ob itberhaunpt die bakteriologische Untersuchung der Anwendung
meines Diphtheriemittels voraufzugehen habe, dariiber lisst sich noch
diskutieren. Ich selbst bin sehr geneigt, mich den Ausfiithrungen von
Variot (,La diphtérie et la sérumthérapie“. Paris 1898.
Einleitung, S. VIIff.) anzuschliessen, welcher in dieser Frage sich
folgendermassen ausspricht:

»11 n’est pas rare non plus de rencontrer le bacille, sans qu’'un
processus diphtérique soit en évolution dans le larynx; il peut persister
des semaines apres la disparition de la maladie; si 'on s’appuyait
sur la seule constatation du Loeffler pour appliquer le sérum, on
g’exposerait & commettre de véritables erreurs.

L’examen clinique dans la diphtérie conserve une incontestable
supériorité sur 'examen bactériologique parce qu’il est plus rapide
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en général, plus simple et parce qu’il donne des indications plus
exactes et plus complétes.

Le médecin familiarisé avec la diphtérie reconnait au premier
coup d'oeil, par la topographie des exsudats pharyngiens, par leur
confluence, leur mode d’extension, la coincidence de troubles laryngés,
etc., la maladie qui est en évolution. Il peut intervenir
immédiatement, fait capital quant & I'action curative
du sérum, qui est d’autant plus sfire que l'injection est
plus précoce.

Il faut attendre vingt-quatre heures dans les villes, le plus
souvent, pour avoir les résultats d’une culture sur sérum; dans les
campagnes et dans les bourgs olt l'instrumentation bactériologique
manque, oi le temps du médecin est rempli par les occupations
professionelles, il faut renoncer absolument & ce procédé d’investigation.
~— Mais il y a plus, ’examen bactériologique est tout & fait insuffisant
pour nous éclairer sur la gravité du cas en évolution; dans les
diphtéries légéres ou graves les formes bacillaires ne varient pas. Le
clinicien au contraire jugera bien vite d’aprés lintensité des mani-
festations morbides, d’aprés la réaction méme de lorganisme, le
retentissement sur les ganglions, ete., si infection est plus ou moins
redoutable.

Dans la pratique hospitaliére méme, ol nous avons un laboratoire
bactériologique bien organisé, la constatation du Loeffler n’est pas
notre guide ordinaire pour Dlapplication du sérum; elle nous éclaire
sur les diphtéries tout & fait a leur début, dans le croup d’emblée
ou sur les formes trés atténuées, et sur la persistance des germes
aprés la terminaison du processus.

L’immense majorité des enfants diphtériques recoivent le sérum
aprés l'inspection de la gorge et aprés ’examen des autres organes.
— La bactériologie vient presque toujours confirmer le lendemain
le diagnostic clinique porté dés la veille.

La signification des associations microbiennes dans la diphtérie,
est encore plus incertaine que celle du bacille de Loeffler qui reste
néanmoins un germe bien déterminé, fournissant d'utiles indications
dans les cas douteux et au point de vue prophylactique.

En s’appuyant sur un petit nombre de faits de streptocooceie
pharyngée infectieuse, on a cru pouvir admettre, d’une maniére
générale, que le streptocoque renforcait la virulence du bacille de
Loeffler et on a considéré le terme de diphtérie associée comme
synonyme de diphtérie aggravée. — La confrontation des cultures sur
sérum avec les résultats de l'examen clinique n’a pas confirmé ces
vues théoriques. II faut renoncer & cette hypothése pour expliquer
les insuceés du sérum dans quelques formes de diphtérie toxique: le
Loeffler acquiert parfois un haut degré de virulence et il est inutile
de faire intervenir le streptocoque pour comprendre linefficacité du
sérum antidiphtérique dans ces circonstances. De tous cOtés des
objections ont surgi contre la signification des associations microbiennes
que l'on rencontre dans les cultures sur sérum. Le streptocoque,
comme le staphylocoque, est un microbe banal de la bouche, et son
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association au Loeffler ne correspond pas & des formes spécialement
graves de la maladie.

Tant que nous n’aurons pas de moyen rapide et sir d’apprecier
la virulence du streptocoque, nous ne serons pas en droit de lui
attribner une importance quelconque. D'ailleurs sa présence simultanée
avec le Loeffler dans les cultures sur sérum, ne se caractérise par
aucune modification reconnue jusqu'a présent dans P’évolution de la
diphtérie.

Au point de vue pratique, les notions cliniques acquises par
nos devanciers, loin d’avoir été affaiblies par les progrés de la
bactériologie, ont été plutdt affermies. '

Nous devons non seulement conserver notre ancienne méthode
d’observation, mais nous efforcer encore de la perfectionner et de
I'étendre, pour injecter le sérum de la maniére la plus opportune.

La constatation du bacille de Loeffler nous a donné use indi-
cation tout a fait nouvelle, qui vient s'adjoindre utilement aux signes
fournis par l'’examen clinique; mais le bactériologiste qui,
de son laboratoire, aurait la prétention de porter un
diagnostic et un pronostic de diphtérie et de diriger le
traitement, ressemblerait an clinicien qui affirmerait
une néphrite, parce qu’il aurait trouvé de 1’albumine
dans les urines.

Il parait maintenant que la connaissance du germe morbide n’a
qu'une valeur relative-dans la pratique, et que nous devons considérer
avant tout les manifestations locales de la diphtérie, les réactions
des divers organes, le terrain sur lequel le germe est tomhé et se
développe.“ :

Variot bemisst die Zeit, welche vergehen muss bis zum bakterio-
logischen Nachweis der Diphtheriebazillen, wohl etwas zu lang, und
auch in anderen FEinzelheiten wird er bei deutschen Diphtherie-
spezialisten auf mehr oder weniger berechtigten Widerstand stossen;
in der Hauptsache aber muss ich ibm Recht geben, wenn er die
antitoxische Diphtheriebehandlung nicht abhingig sein lassen will
von der bakteriologischen Differenzialdiagnose, zumal wenn dieselbe
noch ausgedehnt werden soll auf die Unterscheidung typischer und
atypischer LGffler’scher Bazillen. ‘

Durch die Zentralisierung der bakteriologischen Untersuchung von
diphtherieverdichtigen Krankheitsprodukten in besonderen Instituten
ist zweifellos wertvolles statistisches Material gesammelt worden;
fiir die Bediirfnisse des praktischen Handelns halte ich es aber eher
fiir schiidlich, wenn dem Arzte die Meinung beigebracht wird, er sei
zur Feststelling von Diphtheriefillen nicht befdhigt. Das durch-
schnittliche Konnen des praktischen Arztes wird nach meiner Meinung
auf ein gar zu niedriges Niveau heruntergedriickt, wenn ihm so ein-
fache Aufgaben, wie die mikroskopische Untersuchung von Diphterie-
membranen aus der Hand genommen wird. Selbst die kulturelle
Priifung miisste, wo sie notwendig erscheint, zu den Obliegenheiten
eines jeden praktischen Arztes gerechnet werden. Wenn derselbe
sich zweckentsprechende N#hrbiden, in Reagenzglidsern schriig erstarrt,
vorratig hilt, dann ist das Anlegen von Kulturen das einfachste Ding
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von der Welt; einen kleinen Brutapparat, wo Gas fehlt durch eine
Petrolenmflamme geheizt, kann jeder Arzt in seinem Hause haben.
Wird erst das Bediirfnis fiir kulturelle Priifungen in #rztlichen Kreisen
allgemeiner, dann werden sich ohne Schwierigkeit Lieferanten fiir
die fertizen Ndhrboden finden.

Namentlich jiingere Aerzte, deren Blick fiir die Erkennung der
Bretonneau’sche Diphtherie im Einzelfall noch nicht geniigend ge-
schirft ist, bekommen durch die eigene bakteriologische Untersuchung
die beste Gelegenheit zur Kontrolle iiber die Richtigkeit oder Un-
richtigkeit ibrer Diagnose; sie konnen die bakteriologische Priifung
in spédteren Stadien wiederholen und auf diese Weise sich davon
fiberzeugen, dass der negative Bazillenbefund in manchen Diphtherie-
fillen bloss temporéir ist und vielleicht von unzweckmissiger Entnahme
des Untersuchungsmaterials oder anderen Zufillligkeiten abhingt.*

Ich kann nicht genug betonen, dass namentlich in Zeiten
mit schwerem Verlauf einer epidemisch auftretenden Diphtherie, wie
wir sie an vielen Orten grade jetat erleben, jeder Arzt geradezu einen
Kunstfehler begeht, wenn er nach der klinischen Diphtheriediagnose,
selbst wenn sie nur eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose sein sollte,
nicht sobald wie mdglich die Serumeinspritzung macht. Bei bos-
artigen Charakter einer Epidemie mochte ich dringend die in-
travenose Injektion befiirworten. Bei friihzeitiger und intravendser
Behandlung werden 1000 Antitoxineinheiten eine in den allermeisten
Fillen ausreichende Dosis sein, wihrend der Antitoxinbedarf zur Er-
reichung des gleichen Heileffekts viel grosser ist, wenn die Behandlung
spiter als am ersten bis zweiten Krankheitstage einsetzt und subkutan
ausgefiihrt wird. Wird die subkutane Injektion schon am ersten
Krankheitstage, alsbald nach der Erkennung der ersten IL.okal-
symptome ausgefiithrt, dann wird die Sterblichkeit selbst bei nur
600 Antitoxineinheiten auch nach subkutaner Injektion auf einen sehr
geringen Prozentsatz herabgesetst. Dafiir lieferte schon im Jahre 1894
die aus dem Koch’schen Institut publizierte Arbeit Kossel’s ,,Uber die
Bebhandlung der Diphtherie des Menschen mit Diphtherie-
heilserum* iiberzeugende statistische Beweise. Wihrend ndmlich
von 233 serumbehandelten Diphtheriekranken (einschliesslich 72 trache-
otomierten Fillen) im Ganzen 139/, starben, betrug die Sterblichkeit

0¢, bei 7 am ersten Krankheitstage

3%, , 71 ,, zweiten ”
13%, ,, 30 ,, dritten ”
28°%, ,, 39 ,, vierten ”

409, ,, 25 ,, fiinften ”
ca. 509/, ,, 51 ,, nach dem fiinften Krankheitstage be-
handelten Patienten.
Anliegende Tabelle veranschaulicht graphisch diese Ergebnisse.
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Zweiter Absehnitt,

Ueber Diphtheriebazillentridger und iiber die durch
Bacillentrdger bedrohten Schulkinder.

Gegenwirtic wird aus Berlin und aus anderen Stddten des
Deutschen Reiches von schweren Diphtherie-Epidemien berichtet, durch
welche besonders die Schulkinder bedroht sind.

So lese ich im Berliner Lokalanzeiger, in der Abendnummer vom
12. Dezember 1911:

sSchulklassen wegen der Diphtherie geschlossen. Unter den
Schitlern der zweiten Gemeindeschule in der Joachim-Friedrich-Strasse in Halensee
sind mehrere Fille von Diphtherie aufgetreten, die zur Schliessung einer Klasse
gefiihrt haben. Nachdem jetzt neue Erkrankungen zu verzeichnen waren, wurden
gestern weitere zehn Klassen derselben Schule bis auf weiteres geschlossen. Die
Riume sollen vor ihrer Wiederbenutzung griindlich desinfiziert werden. — In der
Mittelschule zu Schoneberg wurde ebenfalls wegen mehrerer Diphtherie-Erkrankun-
gen unter den Schiilern eine Klasse geschlossen.®

Aehnliche Berichte waren mir schon frither zugegangen, und ich
habe dabei mit besonderem Interesse verfolgt, wie die zustindigen
Behorden und Aerzte der Diphtheriegefahr in den Schulen entgegen-
treten.

Ich habe schon in meinem Diphtheriebuch vom Jahre 1901
(von Coler Bibliothek Bd. 2) auseinandergesetzt, warum ich von
der Desinfektion der Schulriume und vom Klassenschluss einen wesent-
lichen Einfluss auf die Weiterverbreitung der Diphtherie mir nicht
versprechen kann, indem ich darauf hinwies, dass durch die Raum-
Desinfektion die Hauptansteckungsquellen, welche man in der Mund-
hohle und Rachenschleimhaut gesunder Bacillentréiger zu suchen habe,
nicht getroffen werden; der Klassenschluss aber habe, abgesehen von
der unerwiinschten Schulversdumnis und der mangelnden Ueberwachung
ausserhalb der Schule, noch viel andere Unzutréiglichkeiten zur Folge;
vor allem aber sei mit ihm fiir die Diphtherieprophylaxis viel weniger
gewonnen, als wenn man durch kleine Heilserumdosen die Diphtherie-
erkrankung zu verhindern und im Uebrigen durch sorgfiltigste Rein-
haltung des Mundes, der Nase und der Krypten in hypertrophischen
Tonsillen, (Gurgelungen mit antiseptischem Mundwasser, hiufiges Putzen
der Zihne, Entfernung schlechter Zihne u. a.) die Ansiedelung von
Diphtheriebacillen zn verhiiten und zu beseitigen suche.

Aus einem Bericht des bekannten Sozialhygienikers R. Lenn-
hoff iiber eine Aerzteversammlung, welche am 5. Dezemher 1911 in
Berlin in einer gemeinsamen Sitzung der Gesellschaft fiir 6ffentliche
Gesundheitspflege und des Vereins fiir Schulgesundheitspflege tagte,
ist zu entnehmen, dass meine frilher bemingelte Stellungnahme
zur prophylaktischen Bekimpfung der Schillerdiphtherie jetzt auch
anderwirts Anklang findet. In Lennhoff’s Bericht finde ich u. a.
folgende Siitze:

»,Wie gestaltet sich eine Diphtherieepidemie in der Schule? In
irgend einer Klasse erkrankt ein Kind, gelegentlich ein zweites, dann
lingere Pause, oder auf den Nachbarplitzen einige Erkrankungen.
Ganz allmihlich mebren sich die Fille, hier und da iiber die Klasse
zerstreut. Jetzt kommt die Aufsichtsbehorde, holt den Schularzt,
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schliesst die Klasse auf einige Wochen, in denen griindlich desinfiziert
wird. Manchmal hat das Erfolg, manchmal auch nicht; kaum hat der
Unterricht wieder begonunen, da beginnen auch wieder die Erkrankun-
gen, nicht nur in der einen Klasse, sondern in der ganzen Schule.
Die ganze Schule wird geschlossen und desinficiert — manchmal mit,
ebenso oft ohne Erfolg.“

Von Dr. E. Seligmann, der in der Versammlung den Haupt-
vortrag hielt, wurde mit Recht die Nutzlosigkeit der Schuldesinfektion
auf die besonderen Verhiltnisse der Diphtherie-Entstehung und die
Rolle, welche die Bacillentriger dabei spielen, zuriickgefiihrt.

»Der Loffler’sche Diphtheriebacillus — heisst es in Lennhoff’s
Bericht — wird von einer Person auf die andere fibertragen durch
Kiisse, Anhusten, Anhauchen. Gelegentlich auch, indem er Gebrauchs-
gegenstinden anhaftete oder in den eingeatmeten Staub gelangt war.
Der Bacillus allein geniigt aber nicht zur Erkrankung, er muss einen
geeigneten Boden finden, eine geeignete Disposition. Gesunde
konnen ihn in Rachen und Nase beherbergen und dauernd gesund
bleiben, oder aber sie erkranken an Diphtherie nach einer leichten
Erkéltung, im Anschluss an einen leichten Rachenkatarrh. Diese ge-
sunden Beherberger von Bacillen nennt man Bacillentriger, ihre
Bacillen sind ebenso gefidhrlich wie die von Schwerkranken. Es
kommt auch vor, dass ein Diphtheriekranker véllig geheilt ist, dass
aber die Bacillen in seinem Rachen weiterleben, weiter fiir andere
eine Gefahr bilden. Auch diese Leute sind Bazillentriger.

Nun ist es klar, warum trotz Schulschluss, trotz Desinfektion
die Epidemie stets von neuem aufflackert. Da sitzt ein ganz gesun-
des Kind in der Klasse, von ihm geht die Ansteckung aus. Man
entfernt die Kranken, desinfiziert, in der Klasse sind keine Keime
mehr vorhanden. Die gesunden Kinder nehmen den Unterricht wieder
auf, von dem einen Bazillentriiger gehen stets neue Erkrankungen
aus. Oder es war nur ein Kind erkrankt und wurde so friihzeitig
vom Unterricht ferngehalten, dass Ansteckungen nicht erfolgten.
Schliesslich kehrt es froh und munter in die Klasse zuriick — aber
als Bazillentriiger und nun beginnt die Epidemie. Um so gefdhrlicher, je
weniger man in jenen gesunden Kindern die Verbreiter der Krankheit
vermutet.

In einer Klasse erkrankt ein Knabe an Diphtherie. Bald darauf
ein zweiter, mit Erbrechen im Klassenzimmer. Der Schularzt fiirchtet,
dass hierdurch viele Bazillen in den Raum gelangt sein konnten, ver-
anlasst Schliessung der Klasse und Desinfektion. Zugleich aber
wendet er sich an das stddtische Untersuchungsamt mit der Bitte,
alle Kinder bakteriologisch zu untersuchen. Von 46 Kindern
waren 33 Bazillentriger!®

Beispiele solcher Art brachte der Vortragende in grosser Zahl.
Zugleich aber zeigte er, dass nicht etwa stets und iiberall Bazillen-
triger umherlaufen, sondern dass in jedem einzigen Fall ein Er-
krankungsherd als Quelle nachgewiesen werden konnte. Er zeigte
ferner, dass die Erkrankungen oft ganz harmlos verlaufen, als ein-
fache Unpisslichkeit, leichter Schnupfen u. dergl. Je hoher die Zahl
solcher voraufgegangenen Erkrankungen, um so grosser nachher die
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Zahl der gefundenen Bazillentriger. In vielen Féllen konnte durch
das Zusammenwirken von Schule, Schularzt und Untersuchungsamt
ganz genau die Quelle der Infektion, auch wenn sie ausserhalb der
Schule gelegen, nachgewiesen werden.

In der Sitzung des Vereins fiir innere Medizin und Kinderheil-
kunde vom 11. XII. 1911 wurde mitgeteilt, dass im stidtischen Kaiser-
und Kaiserin-Friedrich-Kinderkrankenhause Untersuchungen angestellt
worden sind, um festzustellen unter welchen Umstiinden und wie lange
die Diphtheriebazillen verbreitet werden. Dr. Sommerfeld fand bei einer
Reihe von sonst gesunden Kindern wirkliche Diphtheriebazillen, ferner
bei etwa 50 Prozent der aus dem Krankenhaus entlassenen, diphtherie-
krank gewesenen Kinder und bei 86 Prozent ihrer Angehorigen, Alle
diese Bazillentriiger konnen, wie Dr.Sommerfeld betonte, zur Verbreit-
ung der Diphtherie beitragen. Leider kannman, wie der Leiter der Kinder-
klinik in der Charité, Geheimrat Heubner, bestitigte, die krank ge-
wesenen Kinder nicht so lange im Krankenkaus behalten, bis sie keine
Bazillen mehr beherbergen, weil dazu weder Platz noch Geld ausreichen.
Vielleicht wiirde sich nach Heubners Vorschlag die Angliederung von
Genesungsstationen an die Krankenhinser empfehlen; man konnte
auf diese Weise zahlreiche Bazillentriigerisolieren. Geheimrat Heubner,
Professor Finkelstein und andere Kinderirzte wiesen auf die Schwierig-
keit dieser Isolierung hin. So wichtig iibrigens die Bazillentriiger sind,
die Ausbreitung und Schwere einer Diphtherieepidemie ist nicht auf
ihr Konto allein zu setzen; bei der gegenwiirtigen Epidemie spielt nach
Heubner noch irgend ein unbekanntes Moment mit. Mdoglicherweise ist
es in der auch unter den kleinen Kindern stark verbreiteten Grippe zu
suchen. Dass auch die Masern eine Diphtherie-Infektion sehr geféhr-
lich machen, ist schon eine altbekannte &rztliche Erfahrung.

Nach den hier und anderwirts berichteten Befunden iber die
Zahl gesunder Diphtheriebazillentriger habe ich im Jahre 1901
in meinem Diphtheriebuch diese sehr unterschiitzt. Ich stiitzte mich
damals namentlich auf die Untersuchungen von Loffler, der (8. Inter-
‘nationaler Kongress fiir Hygiene und Demographie) hierzi sagte:

,,von recht erheblicher Wichtigkeit fiir das Verstindnis der diphtherischen
Infektion ist nun noch eine Tatsache, welche ich bereits in meiner ersten Arbeit
festgestellt hatte, und welche lange Zeit der Anerkennung des Diphtheriebazillus
als #tiologischen Moments entgegengestanden hat, d. i. das Vorkommen von
Diphtheriebazillen bei gesunden Individuen, ohne dass dieselben irgend welche
krankhaften Erscheinungen machen. Zahlreiche Forscher haben diese Tatsche
bestitigt, so C. Fraenkel bei uns, Roux und Yersin in Paris. Heute erscheint
dieses Faktum uns nicht mehr wunderbar, nachdem bei gesunden Individuen, welche
der cholerischen Infektion ausgesetzt gewesen sind, Cholerabazillen in den Fices
nachgewiesen sind. Bei der enormen Verbreitung, welche das Diphtherievirus
iiberall bei uns gefunden hat, ist es selbstverstindlich, dass die Diphtheriebazillen
in die ersten Wege zahlreicher Individuen gelangen. Wie bei der Cholera erkrankt
nar ein Teil der befallenen Individuen, ein anderer Teil aber nicht. Wihrend
unserer letzten Greifswalder Epidemie habe ich Gelegenheit gehabt, nach dieser
Richtung einige interessante Beobachtungen zu machen.

Nachdem in mehreren Schulen Diphtheriefille vorgekommen waren, wurde
seitens der Sanitéitskommission eine #rztliche, von Zeit zu Zeit zu wiederholende
Untersuchung siimtlicher Schulkinder angeordnet und von den verschiedenen
medizinischen Universititsinstituten auch durchgefiihrt. Das hygienisehe Institut
beteiligte sich ebenfalls an diesen Untersuchungen. Ich habe nun diese giinstige
Gelegenheit benutzt, und 160 Kinder mit meinem Assistenten Dr. Abel bakterio-
logisch untersucht, Bei vier vou diesen fanden sich am nichsten Tage auf den
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Blutserumréhrehen echte Diphtheriebazillen. Bei sofortiger personlicher Erkundigung
in der Schule ergab sich, dass einer von diesen Bazillentréigern, welche bei der
Okularinspektion, wie ich ausdriicklich betonen mdchte, nicht krank befunden
waren, in der Schule fehlte. Er war an Diphtherie erkrankt. Bei dem zweiten
wurde eine floride Diphtherie entdeckt. Der Junge war etwas torpide, hatte zu
Hause nicht geklagt und sass nun it seiner Diphtherie zwischen seinen Mitschiilern.
Der dritte hatte eine leichte Mandelentziindung ohne irgend welche subjektiven
Beschwerden, und der vierte war ganz gesund. Die beiden letzteren erkrankten
auch nicht, wiewohl bei dem einen erst nach drei Tagen, bei dem andern sogar
erst nach zehn Tagen die Bazillen aus dem Rachen verschwanden. Bei elf von
den Kindern wurden ausserdem noch sogenannte Pseudodiphtheriebazillen gefunden,
welche von manchen, so von Roux und seinen Mitarbeitern, fiir eine abge-
schwichte, oder sagen wir lieber nicht virulente Art der Diphtheriebazillen, von
mir aber fiir eine ganz andere Bakterienart gehalten werden.*

Angesichts der grossen Zahl der gesunden Bazillentriger, die,
wie wir gesehen haben, unter Umstinden bis zu 509/, der untersuchten,
nicht diphtheriekranken Personen wihrend dieses Jahres in Berlin
betragen hat, halte ich ihre Isolierung der Bazillentriger nicht bloss
fir schwierig, sondern fiir praktisch unausfiithrbar. Es ist gewiss an-
zuerkennen, wenn aus humanitéiren Griinden den Lehren der Bakteriologie
iiber Ansteckungsmdoglichkeiten Rechnung getragen wird. Wollten wir
aber auch nur diejenigen Menschen, von welchen Diphtherie und
Tuberkulose auf andere iibertragen werden kann, vom o6ffentlichen
Verkehr ausschalten, dann wiirden wir den Zustand verwirklichen,
den Goethe gegeniiber Herders ,Traumwiinschen* und zu-
weitgetriebenen Humanititsriicksichten befiirchtete, wenn er entgegnet:

pAuch muss ich selbst sagen, ich halte es fiir wahr,
dass die Humanitédt endlich siegen wird; nur fiirchte ich,
dass zu gleicher Zeit die Welt ein grosses Hospital und
einer des andern humaner Krankenwiérter sein wird.“

Aus dem oben zitierten Bericht von Lennhoff mdgen noch
folgende Ausfithrungen betreffend die prophylaktische Diphtherie-
bekdmpfung in Schulen an dieser Stelle Platz finden:

»Zwischen geschlossenen Erziehungsanstalten und Schulen ist ein
Unterschied zu machen, da ja doch in ersteren die Kinder verbleiben.
Hier ist das Behringsche Diphtherieserum zur Schutzimpfung
wichtig. Der Schutz ist nicht absolut sicher, hilt auch nur einige
Wochen vor, aber im allgemeinen gerade lange genug, um in der
Zeit hochster Gefahr wirksam zu sein. Der Schulschluss hat
untergeordnetere Bedeutung. Er niitzt gar nichts, wenn hinter-
her wieder die Bazillentriger in die Klasse kommen.*

Von Interesse sind auch foigende Diskussionshemerkungen:
,,Der Leiter des Charlottenburger Untersuchungsamts, Prof. Dietrich,
berichtete iiber die dortigen Erfahrungen, die sich im wesentlichen
mit den Berliner decken. Nur in den Bekdmpfungsmassregeln ist man
weiter gekommen, dank der Tatigkeit des Stadtmedizinalrats. Fussend
auf der Bestimmung des Seuchengesetzes, dass bei Schulepidemien
die Schulbehirde zur Ergreifung aller geeigneten Massnahmen berechtigt
ist, wurde dort die Untersuchung auf Bazillentriger ganz allgemein
verfiigt, so dass sie fast automatisch eintritt. Auch werden die
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vom Schulbesuch ferngehaltenen Kinder danernd von den Stadtirzten
iiberwacht. Hier wurde der Neid der anwesenden Berliner Schuldrzte
rege. In Berlin muss niimlich der Schularzt die bakteriologische
Untersuchung gesunder Kinder erst bei der Schuldeputation beantragen,
kann sie nicht ohne weiteres veranlassen. Dass dadurch kostbare
Zeit verloren geht, bedarf keiner Erorterung.

Dr. Alfred Bruck zeigte die Bedeutung der Nase als Obdach
der Bazillen, und Dr. Seligmann bestitigte, dass besonders bei
Epidemien in S#uglingsanstalten die Nasendiphtherie @iberwiegt. Geh.
Rat Nesemann vom Polizeiprésidium teilte mit, dass in diesem Jahre
in Berlin schon 7000 Diphtherieerkrankungen zu verzeichnen
sind, vornehmlich im N. und NO., also in den Gegenden der grossten
Wohndichtigkeit. Dr. Somm erfeld vom Kaiser- und Kaiserin-Friedrich-
Kinderkrankenhaus setzte auseinander, dass es dort gar nicht moglich
sei, klinisch geheilte Kinder so lange zuriickzubehalten, bis sie keine
Bazillen mehr haben. Einmal konnte man dann die Schwerkranken
wegen Platzmangels nicht mehr aufnehmen, sodann aber fehlt es den
Eltern an Geld, lange Zeit hindurch Pflegekosten zu bezahlen.
Geh. Rat Baginsky sprach ebenfalls gegen den Schulschluss als
Angstmassregel. Was fingt man mit den Kindern ausserbalb der Schule
an? Seit mehreren Jahrzehnten hat Baginsky nicht so
iiberaus schwere Diphtheriefille gesehen wie jetzt.
Stets handelt es sich um Félle, bei demen Serum nicht friith genug
angewendet worden war. Nie hat sich die Wirksamkeit des Serums
glinzender gezeigt als jetat, denn trotz der schweren Epidemie starben
in seinem Krankenhause nur 13 von hundert kranken Kindern, vor
dem Serum stieg die Zahl manchmal bis auf 80!

Generalarzt Kithne erklidrte sehr einfach, warum nicht 6fter
Serum angewendet wird. Es kostet viel Geld, und das haben
die Eltern nicht. Also: es miissen offentliche Gelder zur Serum-
beschaffung fiir Minderbemittelte ausgeworfen werden.*

Dritter Abschnitt.
Die prophylaktische Bekdmpfung der Diphtherie.

Aus allen in letster Zeit bekannt gewordenen Vorschligen von
sachverstiandiger Seite iiber die Stellungnabme zur epidemischen Schul-
diphtherie leuchtet die Ueberzeugung hervor, dass das Diphtherieserum
ein michtiges Mittel auch zur priventiven Diphtheriebekiimpfung ist.
Sollte da wirklich seine Anwendung zur Verhiitung so grosser Ge-
fahren fiir Gesundheit und Leben und zur Vermeidung von so be-
trachtlichen wirtschaftlichen Schidden, wie sie mit einer hohen Diph-
theriemorbiditiit verbunden sind, bloss an der Geldfrage scheitern?

Dass die Diphtherie als endemische Seuche auch ohne grossen
Kostenaufwand mit Hilfe des Diphtherieantitoxins wirksam
bekidmpft werden kann, habe ich in dem am 21. XII. 1911 gehaltenen
Kursusvortrag auseinandergesetzt. Ich sagte da:
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M. H. Ich habe Ihnen in einem besonderen Vortrag geschildert,
wie gross die Gefahren fiir Leben und Gesundheit vieler Kinder sind,
welche gerade jetzt in grossen und kleinen Stédten des deutschen
Reiches unter heftigen Diphtherieepidemien leiden, und wie sehr durch
den vielfach angeordneten Schulenschluss, durch die Storung eines ge-
ordneten Familienlebens und durch wirtschaftliche Schiden die Eltern
dabei mitbetroffen werden.

Sind nun diese missliebigen Verhdltnisse unvermeidbar? Wire
es jetzt, wo wir nicht bloss ein gutes Heilmittel, sondern auch ein
sicheres Schutzmittel fiir die Diphtherie haben, nicht an der Zeit, den
Versuch zu unternehmen, diese Krankheit ebenso ungeféhrlich zu
machen, wie es die Pockenkrankheit fiberall da geworden ist, wo
man Jenner’s Schutzpockenimpfung zielbewusst durchgefiibrt hat?

Ich will es versuchen, Ihnen die Griinde klar zu legen, warum
dieser naheliegende Gedanke bisher nicht verwirklicht worden ist, und
wie nach meiner Kenntnis der Sachlage man es anzufangen hat, um auf
dem Wege der immunisierenden Diphtherieantitoxinbehandlung zu einer
erfolgreichen praeventiven Diphtheriebekfmpfung zu gelangen.

Alsbald nach der Entdeckung meines Diphtheriemittels habe ich es,
zusammen mit meinem Freunde Wernicke, zunéchst als Prophylaktikum
empfohlen und mit gutem Erfolge, namentlich im Oldenburgischen
unter Mitwirkung des damaligen Stabsarztes Muttray zur Verhiitung
von Schulepidemien unter dhnlichen Verhiiltnissen, wie sie jetzt aus
Gross-Berlin und anderen Stddten berichtet werden, nutzbar gemacht.
Ich habe nun nicht den geringsten Zweifel, dass man auf diesem
Wege konsequent weiter fortgeschritten wire, wenn nicht — entgegen
meiner Erwartung -— mein Diphtheriemittel sich als ein so gutes
Heilmittel entpuppt hitte.

Muttray bekam fiir die Praeventivtherapie im Jahre 1891/92
noch sehr geringwertige Sera und hat im Einzelfall nicht mehr als
20 bis hochstens 100 Antitoxineinheiten in 1 bis 5 ml Serum subkutan
eingespritzt und trotzdem bei dieser Dosierung ganz unzweideutige Schutz-
wirkung erreicht. Durchschnittlich war unser Diphtherieserum damals
noch nicht 20fach, also 20 mal weniger stark, wie die schwichsten
Heilsera, die jetzt im Handelsverkehr zugelassen werden. Fiir Heil-
zwecke war damit nichts rechtes zu erreichen, und wenn es dabei ge-
blieben wiire, so wiirden wir alles daran gesetzt haben, die diphtherie-
bedrohten Individuen vor der Erkrankung zu schiitzen, ndtigenfalls,
mit Riicksicht auf das Allgemeinwohl, dhnlich wie bei der Verhiitung der
Pockengefahr, durch zwangsweise Immunisierung. Der Einwand, dass
die Jennersche Impfung mehrere Jahre lang, das Serum aber nur
fiir wenige Wochen Krankheitsschutz gewéhrt, wire nicht stichhaltig ;
denn wir wussten damals schon, dass wir auf einem Umwege das
Serum zur Erreichung eines langdauernden Diphtherieschutzes taug-
lich machen konnen. Fiigt man ihm ndmlich Diphtherievirus oder
Diphtheriegift in solcher Dosis hinzu, dass eine eben noch wahrnehm-
bare Allgemeinreaktion eintritt, die nicht bloss ebenso unschidlich,
sondern mnoch weniger schiddlich ist, wie die Vaeccination, und die
ausserdem besser abgestuft werden kann, dann erlangen wir damit
eine Immunisierung, die kaum weniger lange anhilt, wie der Pocken-
schutz nach der Jenner’schen Impfung. Die Ursache fiir den differenten
Immunisierungseffekt einerseits nach der reinen Serumbehandlung und
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andererseits nach der kombinierten Behandlung ist Ihnen bekannt.
Sie wissen, dass in jenem Fall die Immunitit bedingt wird durch
fremdartiges (heterogenes) Immunprotein oder Antitoxin, dessen
der Organismus méglichst schnell sich zu entledigen bestrebt ist, im
letzteren Fall aber durch selbstproduzicrtes Antitoxin oder homogenes
Immunprotein, dessen Existenzdauer im Blute sehr viel linger bemessen
ist. Das ist der eigentliche Sinn, welchen man bei der Etablierung des
Unterschiedes zwischen der sogenannten passiven und aktiven Immuni-
sierung im Auge zu behalten hat. Im wesentlichen, inbezug auf die
Ursache des Krankheitsschutzes, verhalten sich aktive und passive
Immunitit gleich; denn in beiden Féllen handelt es sich um eine
Antitoxin-Immunitét.

Auch die jetzt so vielbesprochene Serumkrankheit hitte bei der
Einfithrung der sicheren und langdauernden kombinierten Diphtherie-
Immunisierung kein Hinderniss fiir ihre allgemeine und obligatorische
Einfithrung abgegeben. Sie wissen ja, dass die antitoxische Serumwirkung
nur zu fiirchten ist, wenn es sich um eine wiederholte Serumeinspritz-
ung handelt, und dass die zweite und alle folgenden Einspritzungen von
Serumproteinen unerwiinschte Nebenwirkungen deswegen haben, weil
nach voraufgegangener Proteinbehandlung im Organismus Antikorper zu-
riickbleiben, welche ihn iiberempfindlich machen gegen Proteine von der
gleichen Art. Diese iiberempfindlichmachenden oder anaphylakti-
sierenden Antikdrper bleiben aber nicht fiir immer im lebenden
Organismus zuriick, und ich habe allen Grund zu der Annahme, dass
der Krankheitsschutz nach meiner kombinierten Immunisierung lénger
anhilt, wie die zuerst durch von Pirquet griindlich studierte Sernm-
anaphylaxie des Menschen.

Was endlich die zuweilen zu beobachtende primér-toxische
Serumwirkung angeht, so ist sie nach allem, was ich davon weiss, in
der Mehrzahl der Fille bedingt durch ein Agens, welches man durch Er-
hitzen des Diphtherieserums auf 589 ohne Beintriichtigung seiner anti-
toxischen Wirkung, unschidlich machen kann, was bekanntlich fiir
das sensibilisierende Agens nicht gilt. Ueberdies sind die primér-
toxischen Serumwirkungen nicht bloss selten, sondern in der Regel
auch vollkommen ungefdhrlich, sodass in 500 Fillen, in welchen
1891/92 bis zu 5 ml Serum nur einmal gesunden Individuen zu Schutz-
zwecken eingespritzt worden waren, auch nicht ein einziges Mal eine
Serumkrankheit beobachtet worden ist.

Angesichts dieser Sachlage wird mit Recht gefragt werden, warum
denn, wenn wir es in der Hand haben, die Diphtherie ebenso in einem
Lande auszutilgen, wie es mit den Pocken — dank der Zwangsimpfung —
im Deutschen Reich geschehen ist, im Laufe von 20 Jahren nichts getan
wurde, um ein so erstrebenswertes Ziel tatsichlich zu erreichen?

Meine Antwort darauf habe ich IThnen schon gegeben. Die Ur-
sache dafiir miissen Sie, so paradox es auf den ersten Blick klingt,
in dem grossen Erfolg meines Diphtheriemittels als Heilmittel
suchen. Nehmen Sie an, Jenners Schutzbehandlung hitte sich
im Beginn einer variolosen Infektion ebenso heilsam gezeigt, wie
die jetzige serumtherapeutische Diphtheriebehandlung am ersten Krank-
heitstage, wo die Sterbeziffer der Sterbefille noch nicht 1%, erreicht,

8
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dann werden Sie mit mir zu der Meinung kommen, dass eine obligatorische
Vaccination nie hitte durehgefiihrt werden konnen. Ist doch auch
ohnedies in vielen Staaten, und vor allem im Vaterlande Jenner’s, vom
guten Willen es abhéingig, ob vacciniert wird oder nicht, und dieser
Wille ist nicht gar zu gross, wenn die jetzt geringe Wahrscheinlichkeit,
mit dem Pockenvirus infiziert zu werden, gegeniibergestellt wird der
mit der Impfung verbunderen Beldstigung, den méglichen Impfschéiden
und dem Ringriff in das Selbstbestimmungsrecht. Man ldsst sich
allenfalls solche Eingriffe gefallen bei Kriegsgefahr und in anderen
kritischen Situationen. Aber man sagt sich, dass es sich dann um
Ausnahmegesetze handelt, die ausser Kraft treten, wenn ihr besonderer
Anlass verschwunden ist. Mit den Pocken leben wir aber doch fiir
gewdhnlich jetzt im Frieden!

Wenn nun bei uns das Schutzimpfungsgesetz trotz aller impf-
gegnerischen Angriffe aufrecht erhalten werden kann, fiir die Diphtherie
aber, obwohl wir mit ihr grade jetzt im bdsen Kriege stehen, an eine
obligatorische Immunisierung nicht gedacht wird, so trigt bewusst
oder unbewusst die Zuversicht, mit welcher man anf die Heilkraft
des Serums rechnet, daran die Schuld. Erst wenn so alarmierende
Tatsachen in die Oeffentlichkeit dringen, wie sie in letzter Zeit viel-
fach aus Berlin berichtet worden sind, kann sich der Mahnruf ,caveaut
consules“ Gehdr verschaffen.

Wie ohnmichtig gegeniiber der Schiilerdiphtherie die behord-
licherseits angeordneten Massnahmen gewesen sind, geht drastisch
hervor aus einem Referat des bekannten Sozialhygienikers Prof. Lenn-
hoff, welches er iiber eine Diphtheriedebatte in der gemeinsamen
Sitzung der Gesellschaft fiir offentliche Gesundheitspflege und des
Vereins fiir Schulgesundheitspflege vom 5. Dezember 1911 in der
Vossischen Zeitung verdffentlicht hat. Danach ist der prophylaktische
Erfolg des Schulschlusses und der Desinfektion der Schulriume in
Zeiten mit zahlreichen Diphtherieerkrankungen ganz illusorisch, und
er muss illusorisch sein, solange die nicht mehr anzuzweifelnde Tat-
sache von der Verbreitung der Diphtherie im wesentlichen durch die
Ansteckung von Person zu Person, und weiterhin die Tatsache von
der Existenz des Diphtherievirus im Munde und im Nasenrachenraum
vieler gesunder Kinder, zu Recht besteht. Dass wir durch die
Desinfektion der Schulrdume diese Ansteckungsquelle nicht treffen,
und dass der Schulschluss in Permanenz erkléirt werden miisste, wenn man
nicht verhindern kann, dass mit dem Wiederbeginn der Schule ,Bazillen-
triger“ das Virus von Neuem mitbringen, liegt klar zu Tage.

Die Heilkraft des Serums hat sich, wie der bekannte Kinder-
arzt Geh. Rat Baginsky in dieser Versammlung erklérte, nie glinzender
gezeigt als jetzt. Auch die Schutzwirkung wurde allgemein zuge-
standen, und das Vertrauen auf die prophylaktische Heilserumwirkung
ist dadurch zum Ausdruck gekommen, dass verschiedene Gemeinde-
vertretungen Geldmittel bewilligt haben zur kostenfreien Serumabgabe
an die Aerste zum Zweck der Praventivinjektion, Damit wird nun
zwar sicherlich schon viel geniitzt, aber es ist doch nicht alles, was
man im Interesse der serumtherapeutischen Diphtheriebekiimpfung tun
kann, Man miisste darauf ausgehen, die Diphtherie, die
nicht immer eine endemische Krankheit in europiischen
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Lindern war, wieder zu einer exotischen Seuche zu
machen, wie die Pocken, nachdem sie Jahrhunderte
lang in Mitteleuropa geherrscht hatten, wieder eine
exotische Krankheit fiir uns geworden sind.

Diese Hoffnung diirften wir nicht hegen, wenn die Diphtherie-
bazillen ein bei uns auch in der freien Natur vegetierendes Virus
wiren, wie es z. B. das Typhusvirus und die ihm nahestehenden
Bazillen sind, die vielleicht im menschlichen Organismus zum krank-
machenden Virus sich umwandeln; oder wenn das Diphtherievirus,
wie der Tuberkelbazillus, in vielen Tieren gute Existenzbedingungen
vorfinde ; wenn endlich drittens der diphtherieerzeugende Bacillus,
bei allen Menschen auf der Schleimhaut der Mund- und Nasenhohle
vorkdme. So liegt aber die Sache nicht.

Was zun#chst sein Vorkommen in der freien Natur angeht, so
wiirde jeder Winter dem Diphtherievirus bei uns bald ein Ende machen.
Ich kenne kein Bakterium, welches kilteempfindlicher wire, wie der
Loffler’sche Bazillus der menschlichen Diphtherie. Das habe ich mit
Wernicke erfahren, als wir im Winter 1891/92 unsere Kulturen von
dem damals mit der Charité verbundenen Institut fiir Infektionskrank-
heiter nach der Chirurgischen Klinik in der Ziegelstrasse transportierten,
um dort unsere Immunisierungsversuche dem Geheimrat von Berg-
mann zu demonstrieren. Das Misstrauen, welches dieser grosse Chirurg
lange Zeit gegen die experimentelle Begriindung meiner Serumtherapie
gehegt hat, ist hauptsdchlich auf das Misslingen unserer damaligen
Demonstration zuriickzufithren. Die von uns vorbehandelten Meer-
schweine blieben nimlich zwar gesund, ebenso aber auch zu unserer
grossen Verwunderung die gleichzeitig mit ihnen infizierten Kontrolltiere.
Spéater fanden wir, dass bei dem an einem Ké&ltetage er-
folgten TransportdieDiphtheriebazillenabgestorbenwaren!?)
Durch die Bildung von Dauerformen konnen sich die Diphtherie-
bazillen der abtdotenden Kaltewirkung nicht entziehen, und so muss
ich annehmen, dass ebenso wie das Choleravirus auch das Diphtherie-
virus nur in tropischen Lindern ausserhalb eines warmbliitigen Wirts-
organismus danernd verbreitet sein kann. In tierischen Organismen
aber finden wir zwar diphtherieihnliche Krankheiten, namentlich bei
Végeln, nirgends aber den L6ffler’schen Bazillus als deren Ursache.
Im menschlichen Organismus schliesslich hat er auch nur voriiber-
gehendes Heimatrecht, wie wir grade durch das sorgfiltige Studium
der ,Bazillentriger* erfahren haben. Nur wo Diphtherie-
erkrankungen vorkommen oder vor nicht langer Zeit
beobachtet worden sind, lédsst sichbeigesunden Menschen
der Diphtheriebazillus nachweisen. Die Diphtherie ist
wie die Syphilis eine dem Menschengeschlecht eigen-
timliche Seuche. Aber wie das syphilitische Virus und wie das
Pockenvirus bietet auch das Diphtherievirus gerade deswegen die aller-
besten Chancen fiir seine radikale Ausrottung in allen Lindern, in denen
es nicht in der freien Natur existenzfihig ist. Beim Pockenvirus ist einem
konsequenten Vernichtungskampf uns der Sieg bescheert worden. Dass
bei der Syphilis ein solcher Kampf kaum ernstlich unternommen worden

1) Vgl. experimentelle Daten iiber Kidlte-Desinfektion im Kapitel
fiber Desinfektion.
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ist, trotzdem wir mit Sicherheit wissen, dass er siegreich fiir uns
enden miisste, wenn wir jeden syphilitischen Mann und jede syphi-
litisehe Frau in #hnlicher Weise vom freien Verkehr ausschalten
wollten, wie das mit leprosen Menschen geschah zu der Zeit und in
den Léandern, wo der lepriose Aussatz mehr gefiirchtet wurde wie die
Pest, michte ich dem Umstande zuschreiben, dass das Quecksilber
als gutes Syphilismittel entdeckt worden ist. Man greift eben bloss
bei grosser allgemeiner Not zu staatlichen Zwangsmitteln, zumal wenn
sie die menschliche Freiheit wesentlich beschrinken und ausserdem
fiir den von ihnen Betroffenen unbequem zu ertragen sind.

Solche Erwigungen waren es, welche, bei klarer Einsicht in die
Moglichkeit einer erfolggekronten Diphtherietilgung, mich bisher davon
abgehalten haben, agitatorisch einzutreten fiir eine konsequente serum-
therapeutische Diphtherie-Immunisierung.

Inmeiner eigenen Familie war meine Stellungnahme zur prophylak-
tischen Serumeinspritzung bisher durch folgende Ueberlegungen gekenn-
zeichnet. Solange als wmfangreichere Erfahrungen iiber die kombinierte
Methode der Einspritzung von Serum plus Virus nicht vorliegen — Er-
fahrungen, welche nur in grossen Krankenhiusern zu einwandsfreien
Ergebnissen fithren konnen —, kam diese Methode fiir meine Kinder
um so weniger in Frage, als ich sie schon durch die jetzt iibliche
Antitoxinbehandlung vor den Gefahren der Diphtherie schiitzen kann.
Als ultimum refugium bleibt immer die sofortige Serumeinspritzung
beim Vorhandensein eines geniigend begriindeten Verdachts, dass diph-
therische Halserkrankung vorliegt. Wird dieser Verdacht spéiter durch
den Krankheitsverlauf und die bakteriologisehe Untersuchung bestitigt,
dann bekommen die gesunden Kinder priventive Injektionen; auf
strenge Isolierungsmassnahmen verzichte ich umsomehr, als die Infektion
einerseits doch kaum zu vermeiden und andererseits sogar erwiinscht
ist, da alsdann der Erfolg der Serumeinspritzung dem gleichkommen
kann, welchen ich durch die kombinierte Methode erreichen wiirde.
Die im Korper etwa vorhandenen Bazillen, zusammen mit dem ein-
gespritzten Antitoxin, werden die Veranlassung zur Produktion von
autochthonem Antitoxin, welches dann eine viel linger dauernde
Immunitit verbiirgt, wie die Priventivinjektion in nicht infiziertem
Zustande. Kommen in den Schulklassen, in welchen meine Kinder
gitzen, Diphtheriefiille vor, dann halte ich sie weder vom Schulbesuch
ab, noch wende ich da priiventiv das Serum an. Das miisste nimlich
so ziemlich jedes Jahr, zuweilen in einem Jahre mehrmals geschehen,
und wiirde wahrscheinlich schon bei der schiitzenden Serum-
behandlung, wenn sie wiederbolt wird, ziemlich sicher aber, wenn
hinterher doch einmal es zur Diphtherieerkrankung kime, bei der
heilenden Serumeinspritung zu anaphylaktischen Symptomen fiihren,
denen ich meine Kinder nicht gerne aussetzen mag.

Wenn ich nun glaube, dass fiir die Vermeidung der durch die
Diphtherie dem einzelnen Menschen drohenden Gefabren auf diese
Weise geniigend Sorge getragen werden kann, so ist gegen die
endemische Diphtherieverbreitung damit freilich nichts geschehen, und
solange als durch die Anaphylaxieerzeugung der Priventivinjektion
meinem Serum ein Makel anhaftete, sah ich mich nicht in der Lage,
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andere Ratschlige, wenn ich danach gefragt wurde, beziiglich der
serumtherapeutischen Diphtheriebekdmpfung zu geben, als solche, welche
den individuellen Krankheitsschutz angehen. Allenfalls riet
ich dazu, dadurch auf eine Verringerung der Infektions-
gelegenheit hinzuwirken, dass das Diphtherieserum benutzt
wurde, um mittelst einer .okalbehandlung des Nasenrachen-
ranmes die Bazillentrdger moglichst schnell vom Diphtherie-
virus zu befreien.

Es ist sehr auffallend, dass zu diesem Zweck das Diphtherie-
antitoxin noch so wenig angewendet wird. Schon die Erwigung, dass
durch die Imprignierung der bazillentragenden Schleimhiute mit der
Antitoxinlosung die Diphtheriebazillen entgiftet werden und infolge-
dessen ihre Infektiositdt fiir den Bazillentriiger verlieren, hitte dazu auf-
fordern miissen. Ich habe aber noch andere Grinde fiir die dringende
Empfehlung einer lokalen Antitoxinbehandlung aller Individuen, welche
im gesunden und kranken Zustande, sowie wihrend der Rekonvalescenz
nachgewiesenermassen Diphtheriebazillen in der Mundhdhle, auf den
Mandeln oder im Nasenrachenraum beherbergen. Man kann némlich
experimentell den Beweis dafiir liefern, dass das Antitoxin, wenngleich
es in vitro ohne Einfluss auf die Lebensfihigkeit der L& ffler’'schen
Bazillen ist, in vivo trotzdem einen sehr merklichen antibakteriellen
Effekt ausiibt. Das ist schon vor langer Zeit in meinem Marburger
Institut von Ransom festgestellt worden gelegentlich von Studien
hetreffend das Verhalten von virulenten und avirulenten Diphtherie-
bazillen in der Bauchhdhle von Meerschweinchen. Ransom fand da,
dass zwar avirulente, aber nicht virulente Bazillen, wenn sie in
physiologischer Kochsalzlosung suspendiert in die Bauchhohle gebracht
werden, der Phagocytose anheimfallen; fiigt man dagegen der Sus-
pension eine geringe Antitoxindosis hinzu, dann werden auch die
virulenten Bazillen von Fresszellen aufgenommen und gehen in ihnen
allméhlich zugrunde. Mit dieser Beobachtung bringe ich die Tatsache
in Zusammenhang, dass beispielsweise in der Diphtherierekonvalescenz
von Neuem sich einstellende diphtherische Belige nicht bloss auf-
fallend schnell durch die lokale Antitoxinbehandlung beseitigt werden,
sondern dass auch der Bazillenschwund dadurch beschleurnigt wird.
Fiir die klinische Forschung wiire es eine dankbare Aufgabe, statistisch
den Wert einer lokalen Antitoxinbehandlung der mit Diphtheriebazillen
behafteten Schleimhautoberflichen zu priifen und gleichzeitig zu unter-
sanchen, ob danach ein beschleunigter Bazillenschwund mit einer ge-
steigerten Phagocytose Hand in Hand gehf. Es darf nicht in Zweifel
gezogen werden, dass — unter Voraussetzung der klinischen Bestiti-
gung meiner vorstehenden Angaben — zur Diphtherietilgung durch
die antitoxische Lokalbehandlung aller Bazillentriger sehr viel beige-
tragen werden kann. Als Losungsmittel fiir das Antitoxin empfehle
ich eines der gebriduchlichen, fiir die Schleimhiute indifferenten Mund-
wisser, und zwar soll die Antitoxinlosung durch einen Spray-Apparat
oder energisches Betupfen zu einer moglichst intensiven Imprignation
der bazillentragenden Schleimhaut gebracht werden.

Noch mehr hoffe ich zur Tilgung der Diphtherie als Endemie
beitragen zu konnen durch die Einfiihrung eines Antitoxinpriparats,
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nach dessen Anwendung fiir prophylaktische Zwecke wir nicht mehr
zu befiirchten brauchen, dass die nachherige Behandlung mit einem
der gebriuchlichen Handels-Sera zu Heilzwecken anaphylaktische
Erkrankungssymptome auslost. Das Tierexperiment liefert, wie Sie
in eigenen Versuchen gesehen haben, einwandsfrei den Beweis dafiir,
dass mein ,gereinigtes“ Antitoxinpriparat dieser Forderung in
hohem Grade gerecht wird.

Die ,Heilserumreinigung® ist keine leichte Aufgabe ; aber
sie ist eine dankbare Aufgabe. Ich erinnere nur daran, dass Sie selbst,
ohne auf meine kombinierte Method e zuriickzugreifen, eine Serum-
verbesserung um’s 8fache erreichen konnten, und Sie haben
sich davon iiberzeugt, dass eine exakte Berechnung und ein priziser
Ausdruck fiir den Grad der Serumverbesserung erreichbar ist. Wenn
man némlich den therapeutischen Heilserumwert in Antitoxin-Einheiten
(= A. E) und den anaphylaktischen Giftwert in Anatoxin-Einheiten
(= An. E.) experimentell feststellt, so wird der Heilserumwert um so
grosser sein, je weniger An. E. auf 1 A. E. kommen. Fiir ein 400-
faches Handels-Diphtherieserum betréigt durchschnittlich, wie wir ge-
funden haben, die Zahl der auf 1 A. E. kommenden An. E. 1/3. Wenn
Sie nun iiber ein aus dem 400-fachen Diphtherieserum gewonnenes
gereinigtes Priparat verfiigen, welches auf 1 A. E. nur 1/24 An. E.
enthilt, dann ist die Gefahr der toxischen Nebenwirkung dieses Pri-
parates 8mal geringer als bei dem Rohserum.

Bis zu welchem Grade die anaphylaktische Giftigkeit sich bei
meiner kombinierten Methode wird herabdriicken lassen, wenn ich
gereinigtes Heilserum fiir die Bediirfnisse der Praxis in griosserem
Massstabe herstellen werde, ldsst sich mit Sicherheit noch nicht voraus-
sagen. In meinen vielen fiir wissenschaftliche Zwecke bisher
ausgefiihrten Heilseramreinigungsversuchen habe ich als Optimum auof
1 DAE (Diphtherieantitoxineinheit) 1/40 An. E. bekommen. Der Auf-
wand an Arbeitskraft und Geldmitteln war dabei jedoch so gross, dass
ich fiirchte, fiir die Praxis mit Diphtherieantitoxinpriparaten von
stirkerer relativer Anatoxicitit mich begniigen zu miissen. Aber wenn
wir auch nur dahin es bringen kénnten, dass wir fiir prophylaktische
Seruminjektionen Préparate anwenden, welche bloss noch 1/30 An. E.
auf 1 D. A. E besitzen, dann halte ich das Auftreten einer Serum-
krankheit auch bei anaphylaktisch iiberempfindlichen Individuen fiir
ausgeschlossen. Fiir die klinische Priifung dieser wichtigen Frage
machte ich Thre Mitwirkung ganz besonders erbitten.

Herr Prof. Romer hat die Freundlichkeit gehabt, Sie mit der
Diphtherie-Antitoxinbestimmung nach seiner Intrakutanmethode
genau bekannt zu machen, und ich hoffe, dass Sie von ihr reichlich
Gebranch machen werden fiir die Blutpriifung von heilserumbehandelten
Individuen, von Bazillentrdgern, von Diphtherierekonvaleszenten usw.,
um danach prognostische Anhaltspunkte und allgemeingiltige Indi-
kationen fiir die Serumbehandlung zu gewinnen. Ich habe die von
Prof. Romer selbst verfasste Gebrauchsanweisung am Schluss dieses
Heftes abdrucken lassen unter Hinzufiigung der Schemata, welche dem
ungeiibten Laboratoriumsarbeiter die Ausfiihrung der intrkautanen
Bestimmung des Heilserumwertes sehr erleichtern.
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Vierter Abschnitt.

Die Bewertung des Diphtheriegiftesund des Diphtherie-
antitoxins nach der Intrakutanmethode von Prof Romer.

Im Gegensatz zum Tetanusgift, welches bei erstmaliger Ein-
spritzung die Gewebe der Haut und des Unterhautgewebes von Meer-
schweinchen nicht zu liddieren vermag, besitzt das Diphtheriegift eine
fiir diese Gewebe primir-toxische Wirkung, welche sich in Exsudat-
bildung mit konsekutiver Nekrose #ussert. Auf dieser Eigenschaft
des Diptheriegiftes beruht die von Prof..Romer ausgearbeitete Intra-
kutanmethode zur Werthestimmung des Diphtheriegiftes und von
Mischungen des Diphtherieantitoxins mit diesem Gift, in welchem es
im Ueberschuss vorhanden ist. Als Priifungsdosis zur Antitoxin-
wertbestimmung wird diejenige Giftdosis gew#hlt, welche mit einer
Antitoxineinheit oder einem Bruchteil derselben noch eine Spur von
Nekrose (Ln) macht. Diese Priifungsdosis betrigt um ein Geringes
mehr wie eine Gifteinheit (DGE.). Wenn wir als Diphtheriegift-Einheit
(1= DGE) diejenige Giftdosis bezeichnen, welche mit einer Diphtherie-
antitoxineinheit (== 1DAE) im Meerschweinversuch bei subkutaner
Injektion der Mischung genau neutralisiert wird, also Lo gibt, so
lasst sich experimentell feststellen, dass diese Gifteinheit identisch ist
mit derjenigen, welche durch intrakutane Injektion von 1DGE +
1DAE ermittelt wird. Auch diese Mischung gibt Lo.

Entsprechend der Auseinandersetzung betreffend das Tetanusgift
(8. 27 u. 54) bezeichnen wir den antitoxin-nentralisierenden Wert des
Diphtheriegiftes als indirekten Giftwert, und 1DGE ist dem-
gemiss eine indirekt gepriifte Gifteinheit. Sie enth&lt 25000 + m.
1+ M ist die todliche Minimaldosis fiir ein Meerschwein von 250 g
Gewicht (= M % . In frischen Bouillonkulturfiltraten finden wir
nun in der Regel, dass 1+ m = 1+ M ist. Aeltere Gifte enthalten
dagegen meistens mehr als 14 m, zuweilen bis zu 5+ m. Gifte von
der letzteren Art nennen wir abgeschwichte Diphtheriegifte.

Als Testgift benutzen wir in meinem Institut seit 10 Jahren
die nur sehr wenig abgeschwichte Giftlosung Nr. 7, welche innerhalb
dieses Zeitraums ihren indirekten Giftwert unveridndert festgehalten
hat, wihrend der direkte Giftwert um das 4 fache gesunken ist.
Seit zwei Jahren enthédlt 1ml 240000 +m und 60000+ M. Die
Priifungsdosis zur Antitoxinbestimmung fiir 1AE betrigt jetzt 0,105 ml.

Wihrend wir bei der subkutanen Antitoxinwertbestimmung als
Priifungsdosis immer 1 GE. wiblen, nehmen wir bei der Intrakutan-
methode in der Regel !/, , GE., fiir besondere Fille sogar noch kleinere
Gifteinheiten als Priiffungsdosis. Wir miissen dann aber den hierbei
ermittelten Antitoxinwert umrechnen, da mit fallender Diphtheriegift-
dosis der Antitoxinbedarf zur Neutralisierung fillt — im Gegensatz
zum Tetanusgift, bei welchem mit fallender Priifungsdosis der Anti-
toxinbedarf zur Neutralisierung steigt.

Die Vorziige der Intracutanmethode bestehen:

1. in der Moglichkeit, an einem einzigen Meerschwein bis zu
6 Priifungen auszufiihren, also in einer betréchtlichen Tierersparnis
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wobei durch Wahl geeigneter kleiner Testgiftdosen sogar jeder
Tierverlust vermieden werden kann.

2. in der Moglichkeit, viel kleinere Antitoxinmengen als bisher
bestimmen zu kénnen.

Die Nachteile des Verfahrens gegeniiber der bisherigen sub-
kutanen Priifungsmethode, die besonders in der subjektiven Beurteilung
des Lokaleffektes begriindet sind, konnen bei sorgfiltiger Beachtung
der nachfolgenden Vorschriften fiir die Ausfiilhrung der Prifung ver-
mieden werden,

Voraassetzung fiir die Moglichkeit einer exakten Diphtherieserum-
bewertung ist der Besitz der Diphtherie-Antitoxin-Einheit (DAE). Mit
Hilfe dieser Antitoxin-Einheit stellt man sich die abgelagerte stabile
Diphtheriegiftlosung No. 7 mit Hilfe der intrakutanen Priifungsmethode
ein, indem man die Giftdosen ermittelt, welche mit bestimmten Bruch-
zeilen der DAE (z. B. 1/10 A.E,, 1/50 A.E., 1/2000 A.E.) den Ln-
Wert geben. Erst nach so erfolgter Ermittelung der Giftdosen er-
folgt mit Hilfe des gepriiften Giftes die Wertbestimmung des zu
priifenden Serums.

Im folgenden sind demgemiss eine Anweisung und ein Beispiel
erstens fiir die Einstellung des Giftes gegeniiber dem Testantitoxin
und zweitens fiir die eigentliche Werthestimmung eines zu priifenden
Serums gegeben.

I. Anweisung und Beispiel fiir die Einstellung des Giftes
gegeniiber dem Testantitoxin bei intrakutaner Priifung.

Prédparierung der Tiere. Man benutzt Meerschweinchen
von mittlerem Gewicht, die bisher zu keinen anderen Versuchen ver-
wandt waren und aus gesunder Zucht stammen.

Alle Verdiinnungen von Gift und Antitoxin erfolgen mit pein-
licher Akkuratesse; als Verdiinnungsfliissigkeit wird ausschliesslich
sterile 0,85 proz. Kochsalzlosung benutzt.

Die Priparierung der Tiere erfolgt in der Weise, dass am Abend
des der Injektion vorangehenden Tages die seitlichen Brust- und
Bauchpartien zuniichst mit einer gebogenen Schere kurz geschoren
werden. Dann wird mit einem Borstenpinsel Calciumhydrosulfid in
méssig dicker Schicht aufgetragen und nach einem Kontakt von 2 bis
3 Minuten mit wassergetrankter Watte energisch abgewaschen, wobei
eine glatte Depilierung eintritt. Hierauf wird, um ein Sprodwerden
der Haut und die sonst recht hiufigen, durch die Depilierung be-
dingten Ekzeme zu vermeiden, etwas Vaseline auf die depilierten Haut-
stellen eingerieben. Von den so priparierten Tieren werden am
folgenden Tage nur diejenigen zum Versuch verwandt, bei denen keine
Hautreizung durch die Depilierung zustande gekommen ist. Es trifft
das iibrigens bei Beachtung obiger Massnahmen fiir nahezu alle Tiere zu,

Herstellung der Toxin-Antitoxinmischungen. Die
Toxin-Antitoxinmischungen werden in der Weise hergestellt, dass die
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gewiinschte Toxinmenge in 0,05 ml Flissigkeit und ebenso die ge-
wiinschte Antitoxinmenge in 0,05 ml Verdiinnungsfliissigkeit enthalten
ist. Nach Herstellung der Toxin- uud Antitoxinverdiinnungen werden
gleiche Teile derselben und zwar je 1,0 ml miteinander in sterilen
Gldgchen gemischt.

Die Mischungen kommen dann eine Stunde in einen auf 37°
eingestellten Thermostaten. Dann folgt die Injektion. Dieselbe wird
ausgefithrt mit Hilfe einer mit Zwanzigstel-Einteilung versehenen, 1 ml
fassenden Recordspritze, armiert mit einer tunlichst feinen, aber wider-
standsfihigen Kanille. Die Einspritzung wird so ausgetiihrt, dass man
zwischen Daumen und Zeigefinger der linken Hand eine kleine Haut-
falte der depilierten Stelle aunfhebt, dann die Kaniile in paralleler
Richtung zur Oberfliche moglichst dicht unter dieselbe einfiihrt. Die
ovale Oeffnung der Kaniile hilt der Operateur dabei am zweck-
missigsten seinem Auge zugekehrt, um zu erkennen, wann eben die
Kaniilen6ffnung unter die Hautoberfliche verschwunden ist; hierauf
schiebt man die Kaniile 1—2 mm weiter ein, um dann langsam die
Flissigkeitsmenge von 0,1 ml zu injizieren. Es entsteht eine erbsen-
grosse Beule, die man nicht etwa durch Streichen oder Massieren
verteilen darf, sondern unberiihrt ldsst. Beim Herausziehen der Kaniile
komprimiert man mit Daumen und Zeigefinger der linken Hand leicht
die Einspritzungsstelle, um das Herausfliessen eines Teiles der Fliissig-
keit zu verhindern.

Die Kontrolle des Impfeffektes findet nach 24, 2X24,
3X24, 4X24 und 7X24 Stunden statt. Sie besteht einmal in einer
genauen Besichtigung der Injektionsstelle, wobei wir besonders darauf
aufmerksam machen, dass es zur Erkennung geringer Rotung empfeh-
lenswert ist, aus einer gewissen Entfernung — etwa !/, m Distanz —
die Tiere zu betrachten. Dann folgt Abtastung der Einspritzungs-
stellen und ihrer Umgebung zur Feststellung vorhandener Schwellungen.
Hierbei ist Vergleich mit einer nicht injizierten Hautpartie angezeigt.

Beispiel fiir die Ausfiihrung einer derartigen Giftwert-
Bestimmung.

a) Ermittelung der Ln-Dosis von Diphtheriegift Ballon 7
gegenither 1/10 DAE.

Die Ausfiibrung ist am besten erkenntlich aus dem beigegebenen
Schema I, in welchem die eingezeichneten runden Kreise die Flidsch-
chen darstellen, in denen die Verdiinnungen uud Mischungen statt-
finden. Die Ausfithrung ist folgende:

1. Etikettierung aller Flischchen,
2. Vorlegen der nétigen eingezeichneten Kochsalzmengen in alle
bezeichneten (weissen und schraffierten) Flidschchen,

3. Herstellung der Giftverdiinnungen in den weissen Flischchen,
d. h. Abmessen von 0,375 ml, 0,4 ml, 0,425 ml etec. mit genau ge-
aichter Pipette in die weissen Flischchen,
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4. Mit neuer Pipette Einfiillen von 1 ml der gut durchgemischten
Giftverdinnungen in die weiss-schraffierten Flischchen,

5. Herstellung der Antitoxinverdiinnung im schraffierten Flésch-
chen (mit neuer Pipette) durch Zumischen von 2 ml des 10 fachen
Testantitoxins zu 8 ml NaCl,

6. Einfiillen von 1 ml der gut durchgemischten Antitoxinverdiinnung
imschraffierten Fliaschchenin die schraffiert-weissen Flischchen
(mit neuer Pipette),

7. Schraffiert-weisse Flischchen gut durchschiitteln, dann
Einstellen in den Brutschrank bei 87 ° und Injektion nach einer
Stunde bei einem nach Vorschrift depilierten Meerschwein.

(Die Nachrechnung ergibt, dass jedes Mischungsflischchen pro
0,1 ml 1/10 DAE und (von links nach rechts) steigende Giftdosen von
0,0075 ml, 0,008 ml, 0,0085 ml, 0,009 ml, 0,0095ml, 0,01 ml enthilt).

Das Resultat der Priifung gibt das nachfolgende Tierprotokoll
wieder; dabei bedeutet:

r. = schwache < i. = kleines q. = kleine )

R. — starke } Rotung, | Z rosses} Infiltrat, Q. = grosse IQuaddell,
n. = kleine }

N. = grosse | Nekrose.

Resultat nach
24 h {2X24h{3X24h{4X24h|7X24 D

0,005 0 0 ] 0 0 0

lo,oos r. r. i i T i r. 0

i 0,0085 r. i. r. L n 1. 1.

P 90182%0-1/10 DAE - DG Ballon 7 0009 1. @ oo n
00095 q. | Q. n. l N. | N N.

00t Q | Qn! N | N | N

Resultat: 0,0085 ml DG Ballon 7+ 1/10 DAE = Ln.

b) Ermittelung der Ln-Dosis von Diphtheriegift Ballon 7
gegeniiber 1/50 DAE.

Die Ausfiibrung geschieht in der gleichen Weise wie unter a und
ist nach dem beigegebenen Bildschema II ohne weiteres verstédndlich.

(Die Nachrechnung ergibt, dass jedes Mischungsflischchen pro
0,1 ml Fliissigkeit 1/50 DAE und (von links nach rechts) steigende Gift-
dosen entsprechend 0,001, 0,00125, 0,0015, 0,002, 0,00225 und
0 0025 ml Diphtheriegift enthéilt.)

Das Resultat der Priifung ist: 0,002 ml Diphtheriegift
Ballon 7+ 1/50 DAE = Ln.

c) Ermittelung der Ln-Dosis von Diphtheriegift Ballon 7
gegeniiber 1/2000 DAE.

Die Ausfiithrung geschieht in der gleichen Weise wie unter a
und ist nach dem beigegebenen Bildschema ohne weiteres verstdndlich.
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(Eine Nachrechnung ergibt, dass jedes Mischungsflischchen pro
0,1 ml Flissigkeit 1/2000 DAE und (von links nach rechts) steigende
Giftdosen, entsprechend 0,000095, 0,0001, 0,000125, 0,00015, 0,000175
und 0,0002 ml Diphtheriegift enthiilt.)

Das Resultat der Priifung ist: 0,000125 ml Diphtherie-
gift Ballon 7 +1/2000 DAE = Ln.

II. Anweisung und Beispiele fiir die Wertbemessung
eines Diphtherieserums.

Die unter I verzeichneten Giftprifungen haben ergeben:

0,0085 Diphtheriegift Ballon 7 + 1/10  DAE ]
0,002 ) , + 1/50 ” = Ln.
0000125 > +12000 4|

Hieraus leiten sich fiir die intrakuntane Serumpriifung folgende
Prifungsformeln ab:

1 -
0,0085 DG + Tm—n* Serum
‘ 1 . .
bezw. 0,002 DG + R EE Serum } Priifungsformeln
1
bezw. 0,000125 DG + WE Serum

Die Mischungen von Diphtheriegift und Diphtherieserum werden
auch hier so hergestellt, dass Giftdosis und Serumdosis in je 0,05 ml
Fliissigkeit enthalten sind, insgesamt also 0,1 ml injiziert werden.
Man mischt auch hier 1 ml Giftverdiinnung mit 1 ml Serumverdiinnung.
Daher gelten bei Priifung eines Serums auf n-fach folgende Mischungs-
formeln:

1 ml 17 Gift + 1 ml‘gv Serum
10 n
04 . 2 .
hezw. 1 mlr—E—Glft + 1 ml5 % nberum Mischungsformeln
05 . | B
bezw. 1 mlm(}lft + 1 nnlmﬂbemm

Als Beispiel Aufgabe: Ein gegebenes Serum ist zu priifen auf
400fach, 875fach, 350fach, 32Hfach, 300fach und 275fach.

Ausfithrung bei Verwendung der Giftdosis 0,0085 ml (siehe
Schema 1IV):
Etikettierung aller Fliaschchen,
Vorlegen der nitigen NaCl-Mengen in alle bezeichneten Flischchen,
Herstellung der Giftverdiinnung im weissen Fldschchen,
Einfiillen von 1 ml Giftverdiinnung in die schraffiert-weissen
Flischchen (Pipette gut ausspiilen),
Herstellung der Antitoxinverdiinnung im schwarzen Flischchen
(dann neue Pipette),

or oo
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6. Herstellung weiterer Antitoxinverdiinnung im schraffierten Flisch-
chen (dann neue Pipette),

7. Zumischung der Antitoxinverdiinnung aus den schraffierten
Fldschchen in die schraffiert-weissen Flischchen,

8. Schraffiert-weisse Flidschchen gut durchschiitteln, dann Ein-
stellen 1 Stunde bei 37° und Injektion.

(Bei Nachrechnung ergibt sich, dass jedes Mischungsflischchen
enthdlt pro 0,1 ml Fliissigkeit 0,0085 ml Diphtheriegift und (von links
nach rechts) steigende Sernmdosen, entsprechend 1/4000, 1/3750, 1/3500,
1/3250, 1/3000 und 1/2750 ml).

Ergebnis der Priifung.

Resultat nach:
24 hj2XX24 h|3xX24h|4X24h| 7X24 h

14000 ml Q. Q@ m | N, N. | N

w00 oo mipe | JA0W BT KL RIa NN
Prifuneron 7 + 13250 ml r.i| r. L | r. 1 | n n,

g ; 13000 ml  r. | r.i | ri ! orl n.

12750 ml  r. | r.i. | r. | O 0

Serum also 300fach.

Ausfihrung der Serumpriifung bei Verwendung der Giftdosis
0,000125 ml Diphtheriegift.

Vergleiche beigegebenes und ohne weiteres verstindliches
Schema V.

(Bei Nachrechnung ergibt sich, dass jedes Mischungsflischchen
enthilt pro 0,1 ml Fliissigkeit 0,000125 ml Gift (von links nach rechts)
steigende Serumdosen, entsprechend 1/800000, 1/750000, 1/700000,
1/650000, 1/600000 und 1/550000 ml.)

Ergebnis der Priifung.

Resultat nach
24h |2X24 h|8X24 h|4X24 h|7X24 h

1/800000 ml q. | q. n. ' n. N. g

1/750000 ml R.i.| R: I |R. L n.| N. .

M 9301200 0000120 m1 DG | 11700000 ml r.i| R. L | R. L | . N
. . 1/650000 ml r i.| r. i. | R. L n. n.

+ Priifungsserum: 1600000 ml r. | ri | rnI | rL } 1.
1550000 ml r. | r.i. | O 0 0

Das Resnltat der Priifung ist also: Serum = 300fach.

Hervorzuheben ist, dass bei der Priifungsdosis von 0,000125 ml]
Diphtheriegift jeder Verlust des Tieres ausgeschlossen ist, denn selbst
unter der Voraussetzung, dass das Priifungsserum antitoxinfrei ist, er-
gibt die Summe der Priifungsdosen erst 0,00075 ml. Die todliche
Minimaldosis dieses Giftes fiir ein Meerschwein von 300 g hetréigt aber
0,005 ml (1 ml == 60000 + M).



Die Bewertung des Diphtheriegiftes nnd des Diphtherieantitoxins 125

Aehnliche Vorteile wie fiir die Antitoxinbewertung bezw. die
Bestimmung des indirekten Giftwertes hat die Intrakutanmethode aueh
fir die direkte Wertbestimmung des Diphtheriegiftes, durch welche
wir erfahren wollen, wieviel Meerschweingewicht 1 ml Giftlosung nach
spitestens 100 Stunden totet (L), und weleche Giftdosis wir anwenden
miissen um L __, L— und L== zun machen. Genauere Angaben dar-
iiber finden sich in der Arbeit von Rimer: ,Ueber den Nachweis
sehr kleiner Mengen des Diphtheriegiftes (Ztschr. fir Tmmunitéts-
forschung. Bd. III Heft 2, 1909).
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Sechstes Kapitel.
Anaphylaxie.

Erster Abschnitt.
Ueber anatoxische Pferdeserumwirkung.

Unter ,anatoxischer“ Giftwirkung verstehe ich die krank-
machende Wirkung einer Substanz, welche erst bei ihrer wiederholten
Einverleibung zu beobachten ist. Die anatoxische Pferdeserum-
wirkung beruht auf einer ,Sensibilisierung® durch Proteinkdrper,
welche im Pferdeserum enthalten sind. In besonderen Fillen kann
die Sensibilisierung auch durch andersartige Proteine erfolgen, zumal
wenn diese gleichzeitig mit Diphtheriegift parenteral eingespritzt werden.

In der medizinischen Literatur werden die hierhergehorigen Phino-
mene als ,anaphylaktische“ zusammengefasst.

Das Wort Anaphylaxie ist im Jahre 1904 von Richet in
unseren Sprachgebrauch eingefiihrt und von Arthus auf die von ihm
zuerst studierte Pferdeserumiiberempfindlichkeit der Kaninchen ange-
wendet worden. Richet hatte in Versuchen mit Aktiniengift, Mies-
muschelgift und Euphorbiensaft die Beobachtung gemacht, dass diese
Gifte bei wiederholter Anwendung das Versuchstier nicht weniger,
sondern stirker empfindlich machen. Spritzte er beispielsweise die aus
den Tentakeln von Aktinien (Seerosen) durch Maceration gewonnene
giftige Fliissigkeit in der Menge von 0,1 g Hunden in die Blutbahn
ein, so traten nach einiger Zeit missige und bald voritbergehende
Vergiftungserscheinungen (Hypothermie, Aufregung, Durchfall) auf;
wurde dann nach einigen Wochen die Einspritzung wiederholt, so
stellte sich fast unmittelbar darauf eine stiirmische Vergiftang ein mit
Dyspnoe, Erbrechen, blutiger Diarrhoe, Lihmung, und nach 12 bis
24 Stunden erfolgte der Tod. Wir haben es hier mit dem Phino-
men zu tun, welches ich vor Richet am Diphtheriegift und Tetanus-
gift studiert und als Ueberempfindlichkeit bezeichnet hatte.
Richet nannte den Ueberempfindlichkeitszustand ,Anaphylaxie“,
um ibn der Prophylaxie, d. h. der willkiirlichen Herbeifiihrung
eines Unterempfindlichkeitszustandes, gegeniiberzustellen.

Ihre besondere und hohe Bedeutung hat die Anaphylaxie erst
bekommen durch Arthus und von Pirquet, nachdem diese beiden
Forscher das von Richet kreierte Wort auf Empfindlichkeitszustinde
iibertrugen, die durch urspriinglich ungiftige Serumproteine hervor-
gerufen werden,

g%
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Arthus hatte unter dem Titel ,Injections répétées de sérum de
cheval chez le lapin“ in der Pariser biologischen Gesellschaft im Jahre
1908 (26. VI) mitgeteilt, dass Pferdeserum sowohl bei subkutaner wie bei
intravenoser Injektion fiir Kaninchen in der Regel ganz unschidlich
ist, dass jedoch durch die Wiederholung der parenteralen Pferdeserum-
behandiung die Kaninchen in hohem Grade serumempfindlich gemacht
werden konnen. Wenn die Versuchstiere alle 6 Tage subkutan be-
handelt wurden, so stellten sich von der vierten Injektion ab lokales
Oedem und zuweilen auch Gangrin der Injektionsstelle ein. Bei einem
Kaninchen, welches 8 mal subkutan vorbehandelt war, trat nach
intravendser Injektion von 2 ml Pferdeserum der Tod ein, nachdem
grosse Unruhe, sehr beschleunigte Atmung und reichliche Stuhlentlehrung
voraufgegangen war. Wenn die Kaninchen sich von einem ana-
phylaktisechen Anfall nach intravendser Injektion zundchst wieder
erholten, wurden sie spiter kachektisch.

Aehnliche Erscheinungen beobachtete Arthus auch nach wieder-
holter Injektion von entfetteter und auf 100° erhitzter Kuhmileh.

Nur wenig spéter als Arthus publizierte von Pirquet seine
Erfabrungen iiber die erworbene Serumempfindlichkeit von Kaninchen.
Er zeigte, dass schon eine einmalige Vorbehandlung die Em-
pfindlichkeit hervorzurufen vermag. Wenn er 1 ml Pferdeserum auf
je 100 Gramm Lebendkaninchengewicht subkutan einspritzte, so konnte
er durch die 20 Tage spiter erfolgte Reinjektion von 10 ml Serum
unter der Bauchhaut ein derbes, die Injektionsmenge wesentlich iiber-
treffendes Infiltrat erzeugen, welches mehrere Tage bestehen blieb.
Jedoch waren bei der Empfindlichkeitspriifung durch subkutane Injek-
tion in die Bauchgegend die Versuchsergebnisse schwankend, und
von Pirquet bevorzugte spiter fiir die Reinjektion die Aussenseite der
Ohrmuschel. 5 ml Serum erzeugen eine bis zum dritten Tage immer
mehr zunehmende, miichtige erysipelatése Infiltration; das Ohr hingt
herab und fihlt sich heiss und dick an. Ebenso wie Arthus stellte
auch v. Pirquet fest, dass die Reaktion artspezifisch ist. Kaninchen
die mit Pferdeserum vorbehandelt waren, reagierten nicht auf Schweine-
serum, und schweineserumvorbehandelte Kaninchen reagierten nicht auf
Pferdeserum. v. Pirquet verfolgte auch die Verhiltnisse der Blut-
prézipitinbildung im Gefolge der Serumbehandlung und fand dabei,
dass die Stéirke der Prézipitinbildung nicht immer iibereinstimmt mit
der Intensitit der Lokalreaktion. Nach wiederholter Serumbehandlung
werden die Prézipitine frither und reichlicher gebildet, Weiterhin hat
dann v. Pirquet (in Gemeinschaft mit Schick) die von ihm soge-
nannte Serumkrankheit des Menschen eingehend studiert und
die Analogie zwischen ihr und der anaphylaktischen Serumempfind-
lichkeit der Kaninchen klar gelegt.

Zweiter Abschnitt.
Die Serumkrankheit des Menschen.

Die serumtherapeutische Praxis batte vielfache Gelegenbeit ge-
boten zur Beobachtung von Exanthemen, Gelenkschwellungen, Driisen-
schwellungen und anderen schidlichen Nebenwirkungen der Heilsera;
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aber es waren vor v. Pirquet die gesetzméssigen Unterschiede im
Verhalten der Erkrankungen nach erstmaliger und nach wiederholter
Serumeinspritzung nicht erkannt worden. Hieriiber sagen v. Pirquet
und Schick (S. 112 ibrer Monographie ,Die Serumkrankheit“)
wortlich : ,Ausser der Prézipitinbildung sehen wir nach Einfiihrung
von artfremdem Serum beim Menschen, weniger deutlich beim Tiere,
eine andere Reaktionsform, die ,Serumkrankheit“ Sie tritt nach
erster Injektion nach einer 8—12 tigigen Inkubationszeit auf; wie-
derholt man die Injektion desselben artfremden Serums nach einem
grosseren Zeitintervalle, so tritt die Reaktion rascher in Erscheinung;
die Inkubationszeit verkiirzt sich auf 5 Tage. Diese Form haben wir
mit dem Namen ,beschleunigte Reaktion” bezeichnet. Die Krank-
heit befolgt also dasselbe Gesetz, wie die in vitro nachweishare Anti-
korperbildung, das Gesetz der beschleunigten Reaktionsfihigkeit. Wir
stellen deshalb die Theorie auf, dass die Antikérperbildung und Krank-
heit in kausalem Zusammenhang stehe, wobei wir betonen, dass wir
den Begriff Antikorper nicht mit Prézipitin identifizieren, sondern
weiter fassen. Nur als ein #usserlich wahrnehmbares Zeichen der im
Organismus sich abspielenden Vorgénge ist uns der Verlauf der Pri-
zipitinkurve wertvoll, denn je mehr wir die klinischen Erscheinungen
in den Vordergrund stellen, desto klarer wird es, dass die vitale
Reaktion viel feiner die Vorginge im Organismus erkennen lédsst,
als der Versuch in vitro.

Wir haben aber in der Klinik der Reinjektion nicht bloss die
beschleunigte Reaktion kennen gelernt, sondern den Nachweis fiihren
kénnen, dass nach einem gewissen Intervalle nach der ersten Injektion
(12 Tage bis ca. 9 Monate) eine eigentiimliche Reaktionsform auftritt,
die wir als ,sofortige Reaktion“ bezeichnet und von der be-
schleunigten scharf geschieden haben. Wenn man innerhalb dieser
Zeit subkutan Serum einverleibt, so erfolgt ein lokales Oedem, welches
innerhalb 24 Stnnden in maximalen Fillen bis zur 200fachen Menge
der eingespritzten Fliissigkeit zunimmt. Daneben kommt es gleichzeitig
zu Symptomen, welche klinisch mit jenen Symptomen iibereinstimmen,
wie wir sie bei normalzeitger Serumkrankheit zu sehen gewohnt sind :
Urtikaria, Fieber, Oedeme, Driissenschwellungen, Gelenkschmerzen.

Aus der Gleichheit der Symptome miissen wir schliessen, dass
auch fiir beide Symptomreihen die auslosende Ursache dieselbe ist.
Haben wir die beschleunigte Reaktion mit Antikorperbildung in Zu-
sammenhang gebracht, so miissen wir auch fiir die sofortige Reaktion
die Antikorper verantwortlich machen: Eine Neubildung von Anti-
korpern in der manchmal minimalen Zeit zwischen der Einfihrung des
Antigens und dem Ausbruch der Symptome kann nicht angenommen
werden. Wir miissen also annehmen, dass die Reaktion auf vorhan-
d e n e Antikorper zurtickzufiihren ist. Die Beschrinkung der sofortigen
Reaktionsfihigkeit auf eine bestimmte Periode nach der Erstinjektion
(12 Tage bis 6 Monate) steht mit dieser Annahme in vollem Einklange.
Dass das Prizipitin frilher schwindet als die sofortige Reaktionsfihig-
keit, findet darin seine Erkldrung, dass eben die vitale Reaktion eine
viel feinere ist als der Versuch in der Eprouvette.
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Die sofortige Reaktion wirft ein Licht auf den Mechanismus der
Serumkrankheit. Bisher konnte man die Vorstellung haben, dass die
Bildung des Antikérpers an sich mit Krankheitserscheinungen verkniipft
sei: Das Serum wire in diesem Falle nur der auslésende Reiz zur Anti-
korperbildung. Bei der sofortigen Reaktion sehen wir aber, dass das
Antigen bei der Erzeugung der Krankheitserscheinungen eine wichtige
Rolle spielt; hier zeigt es sich deutlich, dass das Zusammen-
treffen von Antigen mit Antikdrpern die Erscheinungen
auslost.’

Wegen der Inkongruenz zwischen der Intensitidt der Krankheits-
erscheinungen und der Prézipitinbildung seien aber die Antikdrper der
vitalen Reaktion nicht als identisch mit den Prézipitinen aufzufassen,
und nicht die Prézipitatbildung im Organismus bewirke die Serum-
erscheinungen, sondern eine chemische Wechselwirkung anderer Art
zwischen dem Pferdeserum und dem Antikorper der vitalen Reaktion
(L. e. S. 115).

Spéter (1910 im Bd. 5 der ,Ergebnisse der inneren Medizin
und Kinderheilkunde) sagt aber v. Pirquet (S. 486): ,Im Falle der
Serumallergie ) ist es durch die Untersuchungen von Friedemann,
Friedberger, Doerr, und Russ gesichert worden, dass das Ergin
mit den Prizipitinen identisch ist.”

Ich zitiere hier noch folgende Sitze von Pirquet’s: ,Durch
die einmalige Injektion von Pferdeserum &ndert sich die Reaktion des
menschlichen Organismus auf Wiedereinfithrung derselben Substanz in
gesetzmiissiger Weise:

1. Die Serumkrankheit, welche nach Erstinjektion nach einer In-
kubationszeit von mehreren Tagen einzutreten pflegt, zeigt sich inner-
halb einiger Stunden; die Inkubationszeit fillt aus.

2. Neben der zeitlichen Verschiebung findet sich eine graduelle
Verinderung: Der Reinjicierte ist iiberempfindlich. Bei ihm tritt die
Reaktion auch schon-bei kleiner Menge hiufiger (in den Versuchsreihen
90 9/, gegen 20 %) und stirker auf. Sie besteht vornehmlich in einem
intensiven Qedem der Injektionsstelle, seltener in Fieher und allge-
meinen Exanthemen.

1) Anmerkung. v.Pirquet fasst alle nach Antigeninjektionen (d. h.
nach solchen Proteininjektionen, welche zur Bildung von Antikérpern mit sensibili-
sierender oder immunisierender Fiéhigkeit fiihren) eintretenden Verinderungen im
Organismus unter dem Begriff Allergie zusammen Allergen ist das aller-
gisierende und anatoxische Antikorper produzierende Agens, welches nach dem
Vorgang von Detré Antigen genannt wird; Ergin der durch ein Allergen er-
zeugte Antikorper, mit welchem die Allergie passiv (d. h. ohne Mitwirkung von
lebenden Kirperelementen) hervorgerufen werden kann. D 6rr und Russ haben
vorgeschlagen, das vom allergisierten Individiuum gewonnene erginhaltige Serum
in Ergin-Einbeiten zu bewerten, und sie nennen eine Ergineinheit (= 1 E. E.) die-
jenige Serummenge, welche nach intraperitonealer Injektion ein Meerschwein von
250 Gramm Korpergewicht so stark allergisiert (sensibilisiert), dass es durch die
intravendse Injektion von 0,2 g Allergen (Antigen) grade noch akut getotet wird.
Was hier ,Ergin“ genannt wird, trigt anderweitig auch den Namen ,Sensi-
bilisin“ und ist mit dem durch das Antigen in vitro zu erzeugenden prizi-
pitierenden Antikdrper identisch. Dieser priizipitierende Antikérper (Préizi-
pitin) liefert, in vitro zusammengebracht mit dem Antigen in geeignetem Ver-
hiltnis, das Anaphylatoxin (Apotoxin).
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3. Diese Aenderung der Reaktion findet sich regelmissig, wenn
bei der Erstinjektion grosse Dosen von Sernm verwendet werden, und
wenn zwischen erster und Reinjektion ein Intervall von drei bis acht
Wochen liegt. . . ..

Erst die Vereinigung der verkiirzten Inkubationszeit mit dem
raschen Eintritt und Ablauf der Krankheit ergibt das typische Bild
der ,beschleunigten Reaktion“ des Reinjicierten.

Das Doppelbild der ,sofortigen“ und ,beschleunigten Reaktion*
leitet uns zu einer dritten Form der Reaktion des Reinjicierten iiber,
die nur aus der beschleunigten Reaktion besteht. Die sofortige Re-
aktion bleibt aus. Dieses Bild finden wir bei Reinjicierten nach langem
Intervalle. . .. Nach der Léinge des Intervalls ergeben sich 3 Perioden,
welche fliessend in einander iibergehen:

1. Intervall von 20—40 Tagen: sofortize Reaktion allein.

2. Intervall von 1%/, bis 6 Monaten: sofortige und beschleunigte
Reaktion.

3. Intervall iiber 6 Monate: nur beschleunigte Reaktion . . ..

Ausnahmsweise, namentlich bei Erwachsenen, kann die sofortige
oder ,Friithreaktion“ auch bei Erstinjicierten vorkommen (Fieber).“
v. Pirquet fasst diese Friihinjektion als Idiosynkrasie auf,

Dritter Abschnitt.
Meerschweinchen-Anaphylaxie,

Wie anfinglich v. Pirquet, so glaubte auch R. Otto, der
der Begriinder der Lehre von der passiven Anaphylaktisierung, die
Annahme der Identitit des anaphylaktisierenden Antikdrpers mit den
Précipitinen ablehnen zu miissen. '

R. Otto bat seine Anaphylaxieversuche in Ehrlich’s Institut
an Meerschweinchen angestellt (1906). Im ,Handbuch der pathogenen
Mikroorganismen“ von Kolle und Wassermann (2. Ergénzungsband
S. 256—277) fasst er seine Versuchsergebnisse folgendermassen zu-
sammen:

»Was die anaphylaktisierende Eigenschaft des normalen Pferde-
serums anbetrifft, so geniigt es, dic Meerschweinchen ein ein-
ziges Mal mit einer beliebigen Serumdosis (von mehreren
Kubikcentimetern bis zu den minimalsten Mengen) vorzubehandeln, um
sie mit Sicherheit fiir eine bestimmte spitere Zeit serumiiberempfind-
lich zu machen, Zur Erzielung der Anaphylaxie geniigen selbst ganz
minimale Mengen; so konnte noch dureh !/,,00000 Kubikcentimeter eine
deutliche Anaphylaxie bewirkt werden (Rosenau und Anderson).
Bei seinen ersten Versuchen fand R. Otto, dass gerade grosse Dosen
nicht oder doch weniger stark anaphylaktisierend wirkten wie minimale.
Es hat sich aber gezeigt, dass diese Beobachtung wohl nur in ge-
wissem Sinne richtig ist, insofern als die Thiere bei der subkutanen
Priifung undeutlicher reagieren; priift man sie nach geniigend langem
Intervall intraperitoneal, so zeigen auch sie sich fast alle ohne
Unterschied iiberempfindlich. Der Eintritt der Ueberempfindlichkeit
hiingt also von der Serumdosis und der Ausfall der Reaktion von der
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Priifungsmethode ab. Bei grossen Dosen (6—10 ml) erfolgte der Ein-
tritt der Ueberempfindlichkeit oft erst nach Monaten, wihrend gerade
bei den Minimaldosen, z. B. nach !/,, bis '/, ml, die Ueberempfind-
lichkeit sehr schnell eintritt. Sie ist bei intrakardialer Nachpriifung
z. B. schon am 6. Tage, bei subkutaner meist erst am Ende der
2. Woche sicher ausgeprigt, doch oft schon vorher nachweisbar.

,Die Symptome, welche man bei der subkutanen Reinjektion mit
bestimmten Mengen normalen Pferdeserums beobachten kaunn, sind
folgende: Mehr oder weniger kurze Zeit, meist einige Minuten nach
der Reinjektion beginnen die Tiere unrubig zu werden und sich
heftig und lebhaft an den Pfoten zu knabbern und an der Nase zu
jucken, wie wenn sie an diesen Stellen einen unausstehlichen Juck-
reiz verspiirten. Dieses krankhafte Jucken dauert in der Regel nur
kurze Zeit, dann beginnt das Tier meist ziemlich plotzlich unter ge-
steigerter Unruhe eigentiimlich zu wiirgen und sich im Kéfig bald hier,
bald dort hinzulegen, um schliesslich an einer Stelle ermattet liegen
zu bleiben. Wenn man es nuan aufrichtet, ist es nicht mehr imstande,
gich aufrecht zu halten. Meist erfolgt jetzt gleich unter Erbrechen
und Abgang von Kot und Urin eine Reihe schwerster, stoss- und ruck-
weise auftretender Krampfanfille, bei denen es hidufig durch den
ganzen Kifig geschlendert wird, Manchmal fehlen aber diese Krimpfe
und das Meerschweinchen bleibt in seinem Schwichezustand unter
stark beschlennigter Herztitigkeit und angestrengtesten Atembewegungen
ohnmichtig auf der Seite liegen. Oft gehen die beiden genannten
Formen des Krankheitsbildes ineinander iiber, und es schliessen sich
dann die paralytischen Erscheinungen meist den Krampfanfillen an.
U. Friedemann hat ferner darauf aufmerksam gemacht, dass bei den
kranken Tieren scheinbar eine ausserordentlich starke Hyperalgesie
der Haut besteht. Bei geniigender Serumdosis tritt in einem hohen
Prozentsatze der Tiere in kiirzester Zeit der Tod durch Atemlihmung
ein. Diejenigen Tiere, welche nicht eingehen, sitzen zwar noch einige
Zeit mit gestriubten Haaren da, befinden sich aber sehr bald wieder
munter und zeigen am n#chsten Tage meist ein vollig normales Aus-
sehen.

Neben dieser #dusserst akuten und heftigen Allgemeinreaktion
findet sich bei einem gewissen Prozentsatze der Meerschweinchen nach
der subkutanen Injektion noch eine andere Reaktionsform, die beson-
ders von Lewis genau beschrieben ist. Sie besteht darin, dass die
akuten Symptome fortfallen oder nur sehr gering sind, dass aber nach
24 Stunden die Tiere deutlich krank sind und ein ausgebreitetes
lokales Oedem an der Reinjektionsstelle zeigen. Dieses Oedem kann
fortschreiten und am 2. und 3. Tage die Tiere toten, oder aber in
anderen Fillen zu ausgedehnter kutaner und subkutaner Nekrosis fithren. “

Von der Anaphylaxie-Uebertragung sagt R. Otto: ,Nicolle
hatte schon friilher Kaninchen, die mit dem Serum iiberempfindlicher
Tiere vorbehandelt waren, bei der 24 Stunden spiter erfolgenden
Injektion von Pferdeserum an lokalen Oedemen erkranken und bei
der intravendosen Injektion sogar innerhalb 24 Stunden eingehen sehen,
wihrend die Kontrolltiere ohne Oedeme und munter blieben.
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Einen weiteren Fortschritt brachten die Versuche von Gay
und Southard. Sie fanden, dass Meerschweincheu, denen man das
Blut vorbehandelter iiber- oder unempfindlicher Meerschweinchen inji-
zierte, bei der nach 15 Tagen angestellten Nachpriifung iiberempfind-
lich waren. Sie erkldrten dies in der Weise, dass durch die in dem
Blute der Tiere vorhandenen nicht neutralisierbaren Reste des Serums
diese Anaphylaxie erzeugt wiirde.“

Unabhingig von diesen Autoren war es R. Otto gelungen,
gesunde Meerschweinchen mit dem Serum iiberempfindlicher Tiere
anaphylaktisch zu machen. Injicierie er nidmlich Meerschweinchen
einige Milliliter Serum ven #berempfindlichen Tieren, so zeigte sich,
dass die Injektion zwar sofort und wenige Stunden nachher ohne
deutliche Krankheitserscheinungen vertragen wurde, dass die passiv
vorbehandelten Tiere aber in ganz charakteristischer Weise erkrankten,
sobald man zwischen Vor- und Nachbehandlung 24 Stunden verstreichen
liess. Nach R. Otto soll diese Ueberempfindlichkeitsiibertragung
durch einen bestimmten, im Blut der tiberempfindlichen Tiere vor-
handenen anaphylaktischen Antikdrper erfolgen. Mit den
bisher bekannten Antikérpern (Précipitinen u. s. w.) wollte Otto
diesen neuen Korper nicht identifiziert wissen.

Voun besonderer Wichtigkeit war die Beobachtung Otto’s, dass
die schon bestehende Anaphylaxie durch die einmalige Injektion
grosser Serumdosen wieder aufgehoben und in einen Zustand iiber-
gefiihrt wird, welcher unter der Bezeichnung Antianaphylaxie von
Besredka (z. T. mit Steinhardt) im Pariser Pasteur-Institut sehr
eingehend analysiert worden ist. Auch durch die mehrmalige Behandlung
mit kleineren Serumdosen in kiirzeren Intervallen konnte Otto den
Eintritt der Meerschwein-Anaphylaxie verhindern.

Otto hat einen grossen Teil seiner Anaphylaxieuntersuchungen
an solchen Meerschweinchen ausgefiihrt, welche anaphylaktisch wurden
infolge einer Einspritzung von antitoxischem Serum, dem noch Diph-
theriegift hinzugefiigt worden war (gelegentlich von Diphtherieantitoxin-
bewertungsversuchen). Die vergleichende Beobachtung zeigte nun,
dass das Diphtheriegift die sensibilisierende Leistungsfihigkeit des
Pferdeserums erhoht. Diese Beobachtung ist von Bachrach unter
der Leitung von Prof. Romer in meinem Institut bestdtigt und nach
der Richtung erginzt worden, dass die Artspecificitit eines Serums
durch Diphtheriegiftzusatz durchbrochen wird, so dass z. B. Meer-
schweine, welche Rinderserum plus Diphtheriegift bekommen haben,
auch gegen Pferdeserum sensibel sind. (Bachrach Inaugural-Disser-
tation 1910). Im Jahre 1908 (Therapie der Gegenwart. November-
Heft) machte Otto darauf aufmerksam, dass wahrscheinlich besonders
schwere Serum-Vergiftungen menschlicher Diphtheriefille mit diesen
Beobachtungen in Zusammenhang zu bringen sind. Er sagt daselbst:

»Schon in meiner ersten Arbeit ,iiber das Theobald Smith-
sche Phinomen der Serumiiberempfindlichkeit* war ich auf Grund von
Tierexperimenten, die ich seiner Zeit im Frankfurter Institut unter
der Aegide P. Ehrlich’s auszufihren Gelegenheit hatte, zu der
Ueberzeugung gekommen, dass zwar das Serum allein bei den
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Meerschweinchen Anaphylaxie hervorriefe, dass aber die kombinierte
Wirkung vonSerum und Diphtheriegift ganz besonders hohe
Grade von Serumiiberempfindlichkeit zuriickliesse, eine Tatsache, die
spiter von verschiedener Seite bestitigt ist. Wir hatten diese Er-
scheinung dureh die Annahme erklirt, dass die Auslosung der Ueber-
empfindlichkeit in der Weise veranlasst wiirde, dass durch Spuren von
anwesenden Giftresten die Zellen eine bestimmte Stimulation erfahren,
die sie anderen Agentien gegeniiber empfindlicher macht. Ich hatte
daher bereits damals es fiir geboten erklidrt, in Zukunft bei der
Serumkrankheit Reinjizierter darauf achten zu miissen, ob es
sich nm Patienten handelt, die die erste Seruminjektion im gesunden
Korperzustande zu prophylaktischen Zwecken erhalten hatten oder um
Personen, bei denen die erste Injektion aus therapeutischen Griinden
wihrend einer Diphtherieerkrankung ausgefiithrt wurde. Nach den
Ergebnissen meiner Versuche hatte ich gerade im letzteren Falle den
Eintritt einer hohen Serumtiiberempfindlichkeit erwartet und hierfiir
einen Fall von Serumkrankheit zitiert, bei dem es sich um das Kind
eines Arztes handelte, das frither einmal bei einer Diphtherieerkrankung
zu Heilzwecken mit Serum injiziert war. Dieses Kind erkrankte bei
der spiteren Reinjektion unter den schwersten Krankheitserscheinungen.
Dabei war die Dosis, welche zur Auslosung des anaphylaktischen
Anfalls geniigt hatte, ausserordentlich gering; sie betrug nur
0,8 Kubikzentimeter Heilserum.“

Das in diesem Zitat erwihnte Theobald Smith’sche Phi-
nomen gab eigentlich erst die Veranlassung zu der fiir die Lehre
von der Anaphylaxie so wichtig gewordenen Verwendung von Meer-
schweinchen fiir die Ueberempfindlichkeitsversuche, In seiner
Publikation Degrees of susceptibility in diphtherie-toxin
among Guinea-pigs J. of Med. Res. Bd. 22 (1904) gab Smith
bekannt, dass solche Meerschweine, welche eine zur Diphtheriegiftneutrali-
sierung ausreichende Dosis von antitoxischem Pferdeserum erhalten
hatten, wenn sie nach einigen Monaten zur Antitoxin-Wertbestimmung
von Neuem benutzt wurden, schwer erkrankten oder unter akuten
Vergiftungssymptomen verendeten. Die Einreihung dieser auffallenden
Tatsache in das Anaphylaxiegebiet blieb aber Otto vorbehalten.
Smith hatte nur die einfache Tatsache mitgeteilt.

Grosse Aehnlichkeit mit der anatoxischen Serumwirkung haben
manche fiir Meerschweine primértoxische Proteine, wie sie im Aalserum
(Mosso), Rinderserum, Ziegenserum enthalten sind. Nach . Pfeiffer
(Ztschr. fiir Hygiene 1905, Bd. 51) wirken diese Sera nekrotisierend
und allgemeingiftig durch ein Himolysin fiir die Erythrocyten der-
jenigen Tiere, fiir welche sie toxisch sind. Manche Autoren wollen
gegenwirtiz auch diese primirtoxischen Serumwirkungen als ana-
phylaktische gelten lassen.
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Vierter Abschnitt.

Ueber die Beziehungen zwischen Anaphylaxie und
Immunitéit.

Zweifellos znm Anaphylaxiegebiet gehdéren die Ueberempfindlich-
keitserscheinungen, welche ich an Rindern beobachtete, die zum Zweck
der Immunisierung mit schwach virulenten Tuberkelbazillen vorbehan-
delt waren und mehrere Wochen nachher von Neuem Tuberkulosevirus
bekamen. Sie zeigten dann eine ,beschleunigte“ Fieberreaktion;
nach intravendser Injektion in mehreren Fillen auch eine sofortige
Reaktion mit tddlichem Ausgang. Nach subkutaner Injektion traten
lokalisierte Infiltrate auf, welche bei der Erst-Injektion fehlten.

Bei immunisierten Pferden habe ich nach intravends injizierten
Diphtherie-Kulturfiltraten sofortige allgemeine Quaddelbildung (urticaria-
dhnlich) beobachtet, mehrfach auch shockartigen Zusammenbruch und
Temperatursturz.

Von besonderem Interesse in den Beobachtungen an tuberkulose-
immunisierten Rindern und diphtheriegift-, sowie tetanusgiftbehandelten
Pferden ist das gleichzeitige Vorhandensein von Anaphylaxie und
Immunitét, woriiber ich hier ausfiihrlicher reden muss.

Das gleichzeitige Bestehen von Ueberempfindlichkeit und Unter-
empfindlichkeit hat mir schon seit 19 Jahren viel zu denken gegeben.

Meine erste Mitteilung dariiber, und was Wladimiroff (Ztsehr.
f. Hyg. 1893) auf meine Veranlassung publizierte, wurde mit Kopf-
schiitteln und Unglauben aufgenommen. H. Buchner leitete daraus
die Schlussfolgerung ab, dass das bei iberempfindlichen Pferden und
Ziegen im Blute vorhandene Antitoxin keine giftzerstorende Aktion
besitzen konne. 1894 (Dtsche. med. W.Nr. 11) hé#lt er die Annahme,
dass es nur durch eine organschiitzende Wirkung heilsam sein konne,
tiir eine logische Notwendigkeit und figt dieser Erklidrung Folgendes
hinzu: ,Zuletzt habe ich darauf hingewiesen, dass Behring’s eigene
neueste, in Nr, 48 dieser Wochenschritt 1893 mitgeteilte Erfahrungen
das gleiche ergeben. Denn wie wire die von ihm geschilderte
sUeberempfindlichkeit des lebenden Organismus“ gegen
Tetanusgift berhaupt moglich, und zwar eines Organismus, der
gleichzeitig ein Serum von hoch antitoxischen Eigen-
schaften besitzt, wenn die Antitoxine im Korper giftzerstorend
zu wirken vermdchten?*

Wenn wir das Ueberempfindlichkeitsphinomen bei immunisierten
Tieren mit antitoxinhaltigem Blut richtig deuten wollen, so werden
wir, vom Standpunkt unserer heutigen Kenntnisse ausgehend, die Ent-
stehung eines anaphylaktischen Antikdrpers im isopathischen Immuni-
sierungsprozess annehmen miissen, und es fragt sich bloss, ob man
glauben soll, dass neben dem antitoxischen ein besonderer sensi-
bilisierender Antikdrper produziert wird.

Dass das antitoxische Serum dieselbe Funktion haben kann, wie
der anaphylaktische Antikérper, hat E. Friedberger (,Ueber den
Mechanismus der Anaphylatoxinbildung und die Be-
ziehungen zwischen Anaphylatoxin und Toxin“ Berl. Klin.
W. 1911 Nr. 42) zu zeigen versucht, indem er (mit Mita) Tetanusgift
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mit antitoxischem Serum in einer zur vollstindigen Giftneutralisierung
nicht ausreichenden Dosis zusammenbrachte und Komplement hinzu-
fiigte. Es entstand darnach in dieser Mischung ,ein stark wirkendes
akutes Gift, ein echtes Anaphylatoxin“ Friedberger
verteidigt dabei die Ansicht, dass das giftige Protein als Apotoxin-
quelle zu betrachten ist. Er sagt (L. c. S. 1880): ,Wenn man Eiweiss-
Antieiweissverbindungen irgendwelcher Art oder auch nur artfremdes
Eiweiss allein, mit normalem Meerschweinserum, oder Immunserum und
Komplement digeriert, so entstehen bekanntlich giftige Spaltprodukte,
die, Meerschweinchen intravenos eingespritzt, die Tiere akut toten,
und die wir als Anaphylatoxin bezeichnen. Schon die Moglichkeit
der Giftabspaltung aus gekochtem Antigen, nicht aber bei Erhitzung
des Amboceptorkomplementkomplexes auf iber 56° spricht fiir die
Entstehung des Anaphylatoxins aus dem Antigen.*

Was speziell die Apotoxinbildung aus dem Tetanusgift betrifft,
so betont Friedberger, dass bei einem Ueberschuss von Auntiserum
das Gift relativ schnell in ungiftige Spaltprodukte weiter zerlegt wird,
was um so leichter gelingen miisse, je kleiner die Antigendosis, hier
also die tetanotoxische Proteindosis, ist.

,Daher ist die Entgiftung (sagt ex L. ¢. S. 1881), so paradox das
zundchst erscheinen mag, am vollstindigsten grade bei den besonders
toxischen Eiweisskorpern, bei denen die als tddliche Dosis im bio-
logischen Versuch oder in der Praxis in Frage kommende Eiweiss-
menge eine sehr geringe ist. Denn die Leichtigkeit der Entgiftung
hédngt ja nicht von der primiren Giftigkeit ab, sondern von der rela-
tiven Menge des zu entgiftenden Eiweisskomplexes . . . Je ungiftiger
ein Eiweiss an sich ist, um so gréssere Dosen man dementsprechend
zur toxischen Wirkung notig hat, um so schwerer ist die Entgiftung
des dann reichlich entstehenden Anaphylatoxins auch durch grosse
Mengen von Immunserum. Deshalb kann man wohl gegeniiber Bakterien-
giften, Schlangengift, Aalserum u. s. w. mit Antiserum leicht eine anti-
toxische Wirkung nach dem Gesetz der Multipla erzielen, nicht aber
7. B. gegenitber Hammelserum . . . Das Hauptergebnis unserer Unter-
suchungen ist also das folgende: Es besteht keine scharfe
Trennung zwischen antitoxisehen Seris und gewdhn-
lichen Antieiweissseris. Die antitoxische Wirkung, d. h.
die villige Entgiftung kommt dann zustande, wenn die
giftige Eiweissdosis eine kleine und damit der Abbau
ein leichter ist.“

Nach diesen Auseinandersetzungen ist demmnach der antitoxische
Antikirper identisch mit dem anaphylaktischen, und wir haben es bei
der antitoxischen Serumwirkung tatséichlich mit einer ,Giftzerstor-
ung* zu tun. Das genuine Giftmolekiil wird in kleinere Atomkom-
plexe ,zersplittert. Aber wihrend bei einem grossen Antitoxin-
iberschuss diese Zerstdrung gewissermassen ,explosionsartig¥
erfolgt, wird, wenn der Abbau unter geeigneten Mischungsbedingungen
langsam an einem geniigenden Quantum von toxischem Protein vor
sich geht, zur Entstehung von akut wirkendem Apotoxin Gelegenheit
gegeben, d. h. es bildet sich das die Ueberempfindlichkeitssymptome
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auslosende akuttoxische Zwischenprodukt, bevor das spezifisch
giftige, erst nach einem Inkubationsstadium wirksame Protein in die
ungiftigen Endprodukte zerlegt ist.

Solehe fiir die Apotoxinentstehung giinstige Mischungsverhilt-
nisge konnen nach meiner Beobachtung auch bei reichlichem Antitoxin-
gehalt des Blutes hergestellt werden, wenn nimlich der giftige
Proteinkorper in solche Korpergewebe gelangt, welche, wie die Haut,
saftarm und deswegen auch antitoxinarm sind.

Es ist nur eine Dosirungsfrage, ob das Immunserum
gegeniiber seinem toxischen Antigen antitoxische oder
apotoxinerzeugende Wirkungen dussert.

Wie die erworbene Immunitéit so hat sich jetzt anch die Ana-
phylaxie als ein humoral zu interpretierendes Problem erwiesen.
Der im Individualleben erworbene Giftschutz wie die erworbene Gift-
tiberempfindlichkeit, die ich frither als ein histogenes Phinomen
betrachten zu miissen glaubte, lassen sich auf losliche Antikorper zn-
riickfithren, und was frither als Unterempfindlichkeit und Ueberem-
pfindlichkeit celluldrer Elemente imponierte, deren urspriinglicher Em-
pfindlichkeitsgrad durch voraufgegangene Giftbehandlung ,umge-
stimmt“ sein sollte, hat sich als Tanschung erwiesen. Wir konnen
nach wie vor von einem ,Sensibilisieren“ durch ,allergi-
sierende“ Mittel sprechen, miissen uns dabei aber bewusst bleiben,
dass der Mechanismus des Sensibilisierens nicht in einer konstitutio-
nellen und funktionellen Alteration vitaler Korperteile, sondern in
einer eigenartigen Alteration der Korpersifte, auf die man ganz
passend das alte Wort ,Idiosynkrasie‘ anwenden kénnte, zu
suchen ist.

Die humoralpathologisch zu deutende Anaphylaxie muss nicht
immer ein unerwiinschtes, als Krankheit aufzufassendes Phinomen
sein, sondern kann unter Umstéinden fiir die Gesundheit niitzlich und als
seuchenverhiitender Kunstgriff der Naturheilkraft wirksam sein. In diesem
Sinne habe ich die Ueberempfindlichkeitszustinde schon frithzeitig ge-
wiirdigt. In der von mir in Gemeinschaft mit Kitashima 1901 (Berl.
Klin. W. No. 6) veroffentlichten Arbeit ,Ueber Verminderungund
Steigerung der ererbten Giftempfindlichkeit machte ich
darauf aufmerksam, dass Meerschweinchen, welche gegeniiber dem
Diphtheriegift iiberempfindlich geworden waren, gleichzeitig eine nicht
unbetrichtliche Immunitdt gegeniiber der Infektion mit Diphtherie-
bazillen zeigten. Unter der Ueberschrift:

,Giftempfindlichkeit und bakterielle Empfinglichkeit
im Normalzustande des Tierkorpers.“
sagte ich:

,Der von uns experimentell festgestellten Tatsache eines Anta-
gonismus zwischen Diphtheriegift-Empfindlichkeit und bazillirer Em-
pfianglichkeit kommt eine erhebliche und allgemeinere Bedeutung zu.
Man kann sich vielleicht vorstellen, dass bei gesteigerter Giftempfind-
lichkeit auf die Einfiihrung lebender Bakterien von den vitalen Kérper-
clementen mit einer lebhafteren Lokalreaktion geantwortet wird zu
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einer Zeit, wo die Zahl der Bakterien noch klein ist, und dass in
Folge der frithzeitig eintretenden Liokalreaktion der Vermehrung der
Bakterien besser Einhalt getan wird, als wenn die Giftempfindlich-
keit eine geringere ist. So ist es vielleicht auch zu verstehen, dass
die stirker diphtheriegiftempfindlichen Kaninchen eine hohere todliche
Minimaldosis von einer lebenden Diphtheriebouillon-Kultur auf gleiches
Korpergewicht berechnet besitzen, also relaltiv mehr immun sind wie
Meerschweine. Eine Ausnahme machen Miuse, welche bet fast voll-
kommener Giftimmunitit auch einen sehr hohen Grad der Wider-
standsfihigkeit gegen die bazillire Infektion besitzen. Aber diese
Ausnahme ist eigentlich bloss eine scheinbare!). Wir haben eine
grosse Zahl von weissen Miusen sowohl subkutan wie intraperitoneal
mit lebender Diphtheriebouillonkultur behandelt, und wir haben dabei
gefunden, dass zwar, um Miuse zu téten, eine 6000 mal grossere
Dosis von einer eintigigen Diphtheriebouillonkultur erforderlich ist,
als fiir Meerschweine; aber was die Vermehrung der Diphtherie-
bazillen und ihre Verbreitung im lebenden Organismus betrifft, so
geben die Miduse einen giinstigeren Nihrboden ab, als die Meerschweine.
Dass trotz der starken Vermehrung der Bazillen der Tod zuweilen
gar nicht oder sehr spét eintritt, ist ohne weiteres verstindlich, wenn
man beriicksichtigt, dass die Miause, auf gleiches Kérpergewicht be-
rechnet, 6000 mal mehr Diphtheriegift zur T6tung brauchen, als
Meerschweine, und wenn weiter beriicksichtigt wird,
dass Miduse infolge der bazilldren Infektion keine
Steigerung der Diphtheriegiftempfindlichkeit erfahren,
was wir durch besondere Untersuchung festgestellt haben.

Wir haben der Frage nach den Beziehungen zwischen der Gift-
empfindlichkeit und zwischen der bakteriellen Empfinglichkeit des-
wegen besonders unsere Aufmerksamkeit zugewendet, weil im Mar-
burger Institut fiir experimentelle Therapie zuerst fiir den Milzbrand,
spater auch fiir andere Krankheiten, insbesondere aber auch fiir die
Tuberkulose, geradezu ein umgekehrtes Verhalten zwischen Hohe der
Giftempfindlichkeit und bakterieller Empfianglichkeit gefunden worden ist.

Die Giftempfindlichkeit gegeniiber dem Tuberkulosegift
wird — auf das gleiche Koérpergewicht berechnet — bei subkutaner
Giftinjektion fiir verschiedene Tierarten im Normalzustand nach unseren
experimentellen Erfahrungen gradatim in folgender Reihenfolge immer
geringer: Schafe, Pferde, Ziegen, Hunde, Kaninchen, Rinder, Meer-
schweine. Fiir die bazilldre Infektion mit unserer Tuberkulosekuttur
sind dagegen die genannten Tierarten in umgekehrter Reihenfolge
empfinglich.“

In meinem Buch ,Diphtherie® (v. Coler-Bibliothek Bd. 2 1901)
beriihrte ich nochmals mit folgenden Worten dieses Thema:

,Die Begriffe Immunitit (Unterempfinglichkeit, Unterempfind-
lichkeit fiir einen Infektionsstoff, Infektionsschutz) und Ueberem-

1) In dem Begriff der bazilliren Empfinglichkeit eines Individuums
liegt ein doppelter Sinn: 1. Empfinglichkeit fiir die krankmachende Wirkung des
Bazillus. 2. Geeignetheit dem Bazillus als Nihrboden zu dienen. Hier ist von
bazilldrer Empfinglichkeit in letaterem Sinne die Rede.
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pfinglichkeit (Ueberempfindlichkeit, Disposition, Pridisposition,
verringerte Widerstandsfidhigkeit fiir einen Infektionsstoff) haben zur
Voraussetzung den Begriff einer normalen Empfénglichkeit.

Immunitit und Ueberempfinglichkeit sind Begriffe, die der
Beobachtung eines auffallenden Verhaltens eines Individuums oder
einer Gruppe von Individuen gegeniiber krankmachenden Stoffen
entsprungen sind. Fiir die Romer waren beispielsweise die An-
gehorigen einiger afrikanischer Vélkerschaften schlangengiftimmun,
Das Normale war die Schlangengiftempfinglichkeit, das Abnorme
die Schlangengift-Immunitit vom Standpunkt der Rémer aus. In
moderner Zeit nennen wir Individuen nicht bloss dann immun,
wenn wir ibr Verhalten gegeniiber einem Krankheitsstoff vergleichen
mit dem Verhalten der grossen Mehrzahl von Individuen derselben
Art, sondern wir nennen beispielsweise Hiithner tetannsgiftimmun, weil
gie sich gegeniiber dem Tetanusgift anders Verhalten als Miuse,
Meerschweine, Pferde und alle anderen Sidugetiere; seltener schon
kommt es vor, dass Menschen immun genannt werden, wenn sie
nicht durch solche Krankheitsstoffe gefihrdet sind, die fiir manche
Tierarten als verderblich gelten. A priori ist ja nicht recht einzu-
sehen, warum wir alle Tierarten als syphilisimmun und als malaria-
immun bezeichnen, aber kaum Veranlassung dazu finden, das Menschen-
geschlecht schweinerotlanfimmun, schweinepestimmun u. s. w. zu nennen.
Da kommt eben unser nicht sehr logischer anthropocentrischer Stand-
punkt zur Geltung!

Grossere Bedeutung als diese sprachlichen Inkonsequenzen haben
diejenigen Unklarheiten im Gebrauche des Wortes Immunitit, welche
im Zusammenhang stehen mit der Tatsache, dass nicht geniigend
unterschieden wird zwischen epidemiologisch und experimen-
tell festgestellter Immunitit. Miuse, Meerschweine und andere im
Experiment mit Leichtigkeit tetanisch zu machende Tierarten sind vom
epidemiologischen Gesichtspunkt aus geradezu als tetanusimmun zu
betrachten. Es gibt ferner kaum Tierarten, die so leicht im Experiment
mit Milzbrandbazillen krank gemacht werden konnen, wie Miuse und
Meerschweine. Diese beiden Tierarten besitzen so wenig Widerstands-
fihigkeit gegeniiber der Milzbrandinfektion, dass ein einziger virulenter
Milzbrandbazillus zur Herbeifithrung einer todlich verlaufenden Infek-
tion geniigen kann, und doch gehdrt das spontane Auftreten des Milz-
brands beil Miusen und Meerschweinen so sehr zu den Ausnahmen,
dass ich selbst es noch nie beobachtet habe, trotzdem ich viele Tausende
von diesen Tieren eng zusammengepfercht mit milzbrandkranken und
milzbrandverendeten Individuen im Laufe der Jahre beobachtet habe.
Im Gegensatz dazu wiirden unter gleichen Lebensbedingungen Rinder
und Schafe zweifellos zu einem grossen Prozentsatz milzbrandkrank
werden, obwohl sie im Experiment viel schwerer zu infizieren sind.

Wenn an diesen Beispielen erkannt werden kann, dass eine
statistisch festzustellende epidemiologische Immunitit durchaus
nicht zusammenfallen muss mit einer geringen Empfinglichkeit im will-
kiirlich angestellten Experiment, so ldsst sich andererseits auch be-
weisen, dass die statistisch nachzuweisende starke Durchseuchung
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einer bestimmten Tierart mit einem Virus nicht ohne weiteres schliessen
lisst auf eine besonders hohe Empfiinglichkeit derselben Tierart bei
willkiirlicher Einverleibung des Virus. Es gibt wohl keine Tier-
art, die von der Tuberkulose so durchseucht wire wie das Rindvieh;
versucht man aber im Experiment Rinder auf die Art tuberkulds zu
machen, welche bei Meerschweinen, Kaninchen, ja sogar bei Ziegen
und Schafen zum Ziele fithrt, ndimlich durch Einbringen lebender anthro-
pogener Tuberkelbazillen in das subkutane Gewebe, dann werden
Rinder dadurch so wenig geschiddigt, dass man sie auf Grund eines
derartigen Experiments geradezu als tuberkuloseimmun bezeichnen
miisste. Ich habe im Laufe von 6 Jahren mehr als 20 Rinder beobachtet,
welehen zum Teil nicht weniger als !/, Liter von einer virulenten
Tuberkulose-Bouillonkultur subkutan eingespritzt worden war, ohne
dass danach eine allgemeine Tuberkuloseinfektion eintrat, und wenn
mehrere Monate oder Jahre hinterher die Tiere getotet wurden, dann
konnte weder aus dem Befunde an der Injektionsstelle noch an den
inneren Organen auf eine voraufgegangene Einspritzung lebender Th-
Kultur geschlossen werden. Selbst vom Peritoneum aus gelingt eine
zum Tode fithrende Infektion durch Einspritzung lebender Tuberkel-
bazillen nur ausnahmsweise; bei derjenigen Infektionsmethode aber,
die mich bei Rindern noch am sichersten zum Ziele gefiihrt hat, bei
intravendser Injektion von Tuberkelbazillen, sterben die epidemiologisch
fast als tuberkuloseimmun anzusehenden Hunde und Pferde viel eher
an generalisierter Tuberkulose wie die Rinder.

Wer nicht eine grosse Menge von experimentell festgestellten
Tatsachen gesammelt hat, welche dafiir sprechen, dass viel hiufiger
ein Antagonismus als eine Koineidenz zu konstatieren ist zwischen dem
Grade der Giftempfindlichkeit einer Tierart und der Fihigkeit der-
selben dem bakteriellen Giftproduzenten als guter Nihrboden zu dienen,
dem muss das, was ich vorher ausfiihrte, sehr iiberraschend vorkommen.
Ich habe aber im Laufe mehrjdhriger vergleichender Beobachtungen
bei verschiedenen Krankheiten und bei verschiedenen Tierarten die
Ueberzeugung gewonnen, dass wir es in dieser Beziehung mit einem
gesetzmissigen Verhalten zn tun haben, welches in seiner Wichtigkeit
gar nicht iiberschiitzt werden kann “

Fiinfter Abschnitt,

Kritische Analyse klinisch bemerkenswerter Phinomene
aus dem Anaphylaxiegebiet.

Beachtenswerte Stimmen sprechen sich auch jetzt noch dafiir aus,
dass’ die erworbene T oxin-Ueberempfindlichkeit histogen zu inter-
pretieren ist. So sagt Friedemann in Weichardt’s Jahresbericht
iiber die Ergebnisse der Immunititsforschung Bd. 6 (1911) S. 94:
»Verschiedene Beobachtungen sprechen dafiir, dass die Gewebe ana-
phylaktischer Tiere dem Antigen gegentiber eine verinderte Reaktions-
fahigkeit besitzen konnen. In diesem Sinne sind wahrscheinlich die
verschiedenen Formen lokaler Tuberkulinreaktion zu deuten. Wenn
auch bei der Ophthalmoreaktion die Moglichkeit der Entstehung des
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Anaphylaxiegiftes durch im Blute kreisende Antikorper nicht ganz
auszuschliessen ist, so wird doch diese Annahme bei der v. Pirquet’-
schen Cutanreaktion sehr unwahrscheinlich, und man kann daher
v. Pirquet nicht Unrecht geben, wenn er diese Reaktion auf eine
lokale ,Allergie“ der Gewebe selbst bezieht.“

Wenn in einem Organismus unter dem Einfluss infektioser
Agentien neue Gewebsarten entstehen, die seiner urspriinglichen Kon-
stitution fremd sind, wie z. B. R. Koch das ,tuberkultse Ge-
webe“ als fremdartig und zu einer besonderen Reaktion auf sein
Tuberkulin befihigt auffasste, oder wie von manchen Autoren Krebs-
geschwiilste als heterogenes Gewebe betrachtet werden, dann konnten
wir es in der Tat mit einer histogen bedingten Veridnderung der
Giftreaktion zu tun haben, insofern, als diese fremdartigen Gewichse
teilnehmen am Stoffwechsel des Individuums, dem sie anhaften und
dann seiner Reaktionsweise ihren hesonderen Stempel aufdriicken.
Aber die hinterher bei tuberkulosen Individuen unter dem Einfluss
kleiner Tuberkulindosen oft zu beobachtende Steigerung der Tuber-
kulinempfindlichkeit deute ich als anaphylaktisches Phaenomen,
welches der Produktion von anaphylaktischen Antikdrpern seinen Ur-
sprung verdankt, und die bekannten Symptome der Tuberkulinreaktion
fasse ich als Apotoxinvergiftung auf.

Das Apotoxin, welches die anaphylaktischen Symptome erzeugt,
wird von dem am meisten um die Lehre von seiner Entstehung und
seinen Eigenschaften verdienten Forscher, dem in Berlin im Pharma-
kologischen Institut arbeitenden E. Friedberger, Anaphylatoxin
genannt.

Ein dem Apotoxin entsprechendes Produkt hat vielleicht schon
1902 Weichardt in Hinden gehabt, als er Placentarzellen mit einem
spezifischen Serum behandelte. Richet nahm an und machte durch
Experimente wahrscheinlich, dass bei der Anaphylaxie gegeniiber den
von ihm gepriiften Giften ein Antikdrper (Toxogenin) im Spiele
sei, welcher aus dem Antigen das die anaphylaktischen Symptome
erzeugende Gift (Apotoxin) abspalte. Friedemann bewies in
seinen Versuchen iiber Erythrocytenanaphylaxie die wesentliche Be-
deutung des Komplements neben Antigen und Antikorper fir die
Apotoxinentstehung (1909). Aus Serumproteinprizipitaten stellte dann
Friedberger Apotoxin dar und lieferte mit seinen Schiillern in
zahlreichen Arbeiten ausserordentlich zuverldssige und wertvolle Daten
zur Beurteilung der in der klinischen Praxis vorkommenden Anaphy-
laxiefille.

Auf Grund seiner experimentellen Studien kam er zu dem
Ergebunis, dass es verschiedenartige Apotoxine nicht gebe. Ein
einheitliches Apotoxin bewirke die Fiebersymptome der Infektions-
krankheiten, und die Annahme, dass neben einem einheitlichen Apotoxin
noch besondere spezifische Gifte fiir die Entstehung der Temperatur-
storungen im Infektionsprozess verantwortlich zu machen sind, hilt
er nicht fiir notwendig (Berl. Klin. W. 1910, Nr. 42). Die Viel-
gestaltigkeit des Infektionsfieber werde bedingt durch quantitative
Verhiltnisse und den zeitlichen Ablauf der Apotoxinentstehung, nicht
durch eine Verschiedenartigkeit der Apotoxine.

: : 10
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Allgemein anerkannt ist Friedberger’s Untersuchungsergebnis,
dass das Apotoxin ein den Peptonen nahestehender Korper ist, welcher
die Biuretreaktion gibt. Biedl und Kraus hatten das vorher schon
durch Versuche an Hunden wahrscheinlich gemacht. Diesen Autoren
gelang es, das Witte-Pepton durch Komplementzusatz giftiger zu machen.

Zum Beweise dafiir, dass das Apotoxin aus dem Antigen auf
fermentativem Wege entstehe, wobei Antikorper plus Komplement das
den Antigenabbau bewirkende fermentative Prinzip (Analexin) darstelle,
fithrt Friedberger u. A. die Tatsache an, dass Tuberkelbazillen und
andere Bakterien der Siedehitze ausgesetzt werden konnen und beim
Zusammenbringen mit Analexin doch Apotoxin liefern, wihrend der Ver-
such negativ verlauft, wenn man den Antikérperkomplementkomplex auf
569 erhitzt. Je nach der Dosis, dem Applikationsort, dem zeitlichen Inter-
vall zwischen den einzelnen Einspritzungen gelang es ihm, mit einem
einzigen Apotoxin die verschiedensten Krankheitssymptome zu erzeugen.
Auch die verschiedene Schuelligkeit, mit welcher eine gegebene Apotoxin-
dosis in die Blutbahn gelangt, hat einen wesentlichen Einfluss auf die Gift-
wirkung. So kanon man bis zum Siebenfachen der bei sehr schneller
intravenoser Injektion todlichen Dosis ohne Lebensgefahr Meer-
schweinchen in die Blutbahn einbringen, wenn die Einspritzung ganzlang-
sam erfolgt und sich iiber eine halbe Stunde ausdehnt.!) Das Apotoxin
bewirkt bei relativ grosser Dosis Temperatursturz, in kleineren Dosen
Temperatursteigerung. Ausser den schon frither geschilderten Symp-
tomen des Meerschweinshocks verdienen unter den -vielgestaltigen
Apotoxinwirkungen noch besondere Erwihnung die entziindungser-
regende und nekroseerzeugende Fihigkeit, die tetanische Kontraktur der
glatten Bronchialmuskulatur, das Cheine-Stokes’sche Atmungsphénomen,
Lungenemphysem, Lungenddem, Senkung des arteriellen Blutdrucks in-
folge einer enormen Erweiterung der peripherischen Gefisse und ins-
besondere auch der Baucheingeweidegefiisse, Vasokonstriktur, Herab-
setzung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes, Schwinden der poly-
nukleiren Leukoecyten, Lymphoeytenvermehrung. Meerschweinchen,
Kaninchen, Hunde u. s. w. verhalten sich in bezug auf den Symp-
tomenkomplex recht verschieden.

So wird man sich nicht wundern diirfen, wenn auch beim Men-
schen die allerverschiedensten Krankheitsbilder auf anaphylaktischer
Basis zu beobachten sind. Sehr lehrreich sind in dieser Richtung die
Beobachtungen von Allard (Berl. Klin. W. 1911 Nr. 3) an zwei Aerzten
und die an die Mitteilung dieser beiden Fille in der Medizinischen
Sektion d. schl. G. f. v. K. in Breslan am 4. XI. 1910 und 11. XI. 1910
gich anschliessenden Diskussionsbemerkungen (Berl. Klin. W.1910 Nr.51).

Aus der Breslauer medizinischen Universititsklinik hatte am
4. November 1910 Allard iiber lebenbedrohende anaphylaktische
Anfille bei zwei Kollegen Dr. Scheller und Dr. Hans Wolff
berichtet. Beide Aerzte hatten prophylaktische Seruminjektionen be-
kommen. Ich lasse zuniéichst folgen, was sie selbst an sich beobachtet
haben,

1) Friedberger empfiehlt dazu einen von Dr. Groeber construierten
Apparat (Dtsch. Med. Wochenschrift 1912 Nr. 5).
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Dr. Scheller: ,Viel zur Krankengeschichte zu erzdihlen vermag
ich nicht, da ja viele Einzelheiten des Krankheitskomplexes mir als
Patienten nicht zum Bewusstsein gekommen sind ; ich mdchte betonen,
dass ich unter dem Eindrucke der grossten Atemnot stand und das
Empfinden hatte, dass ich nur willkiirlich zu atmen vermochte; ja,
ich musste um jeden Atemzug formlich kimpfen. Der Todesgefahr,
in der ich durch diese Atemstérung schwebte, wohl bewusst, hatte
ich andererseits keine Ahnung von der beinahe ebenso gefihrlichen
Vasokonstriktion, wenn mir auch die Kilte der Haut und der kalte
Schweiss auffiel. Subjektive Beschwerden seitens des Herzens bestan-
den nicht. Ueberhaupt bis auf das Gefiihl der fiirchterlichsten Atem-
not fiihlte ich mich sonst wohl und erinnere mich, dass ich wihrend
der Argsten Zeit ein Hungergefiihl hatte.

Ich habe schon frither, wie Herr Allard bereits berichtet hat,
anaphylaktische Anfille durchgemacht, so gelegentlich einer zweiten
Diphtherieseruminjektion, infolge welcher am 7. Tage ein Serumexan-
them, sowie universelle Neuralgien und Myalgien auftraten; aunch habe
ich wéhrend der zweiten Woche einer Wutschutzimpfung sehr grosse
Beschwerden gehabt, ja infolge allgemeiner Gesundheitsstorung ca. 8
Pfund abgenommen.

Da ich Hammelserum vorher niemals injiziert erhalten habe und
die von Herrn Allard an mir beobachtete Erkrankung von einer In-
jektion mit Hammelserum herriihrte, so ergibt sich die Frage, worauf
wohl diese Erkrankung zuriickzufiibren ist.

Das Serum hat wohl an und fiir sich keine schidlichen Eigen-
schaften gehabt, was dadurch bewiesen wird, dass eine Dame, die
mir bei dem verungliickten Milzbrandexperiment geholfen hat, aus
derselben Flasche die gleiche Menge Serum injiziert bekam, und so
gut wie gar keine Folgeerscheinungen hatte.

Ferner kinnte man der Meinung sein, dass die friiheren Immuni-
sationen mit Pferdeserum und Kaninchenriickenmark die Anaphylaxie
fiir Hammelserum zur Folge gehabt hitten, dass also hier vielleicht
ein Uebergreifen der sensibilisierenden Wirkung des artfremden Ei-
weisses (Rind, Kaninchen) auf das Eiweiss einer anderen Spezies
(Hammel) angenommen werden konnte. Dies ist aber nach den bis-
herigen Forschungsergebnissen, welche zeigten, dass die Anaphylaxie
streng spezifisch ist, hochst unwahrscheinlich.

Vielleicht konnte man eine andere Erklirung heranziehen. Einer
privaten Mitteilung seitens des Herrn Prausnitz zufolge ist ein An-
gestellter einer chemischen Fabrik, der sich nur mit dem Entnehmen
Trocknen und Zermalen von Pferdeimmunserum zu beschiftigen hatte,
im Laufe der Zeit so empfindlich gegen Pferdeserum geworden, dass
er jedesmal, wenn er mit Trockenpferdeserum arbeitete, Asthmaanfille
bekam; er bekommt diese Anfille nicht, wenn er mit einer Maske
arbeitet, die ihn gegen Staubinhalation schiitzt. Es wire denkbar, dass
ich, der ich seit langem sehr viel mit Hammelblut arbeite, dhnlich wie
jener Angestellte, durch allenthalben im Laboratorium herumfliegenden
trockenen Blutstaub sensibilisiert worden bin, und es wiirde vielleicht
daraus die Forderung resultieren, namentlich bei Aerzten, die eine
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derartige Laboratoriumsbeschiiftigung haben, mit Seruminjektionen be-
sonders vorsichtig zu sein.

Bemerken méchte ich, dass eine Idiosynkrasie gegen Hammel-
fleisch bei mir weder je bestanden hat, noch jetzt besteht.

Was die Diagnose eines anaphylaktischen Anfalles beim Menschen
anlangt, so glaube ich mit Herrn Allard, dass wohl bei Kindern, die
bereits unter hochgradigen Diphtheriesymptomen Seruminjektionen be-
kommen, ein eventueller Tod durch Anaphylaxie nur zu leicht als
Folge der Diphtherieerkrankung angesehen werden kann, und so der
Diagnose entgeht.

Hiiten miissen wir uns vor der ersten Seruminjektion und diese
nur im Aussersten Notfalle verabreichen; ebenso miissen wir die pro-
phylaktischen Seruminjektionen so gut wie ganz fallen lassen, denn
jede derartige nicht unbedingt notwendige Injektion macht eine spiter
notwendig werdende Injektion entweder unmdglich oder sehr geféihrlich.

Schliesslich ist die Forderung, méglichst hochwertige Sera in
kleinem Volumen zu gebrauchen, nachdriicklich zu unterstreichen;
ebenso wire es mit Freude zu begriissen, wenn Immunsera fiir jede
Krankheit von verschiedenen Tierarten in Bereitschaft gehalten wiirden.

In der Veterindrmedizin beginut man die Seruminjektionen da-
darch unschédlich zu machen, dass man fiir die Therapie Serum an-
wendet, welehes von Tieren derselben Art gewonnen worden ist.“

Dr. Hans Wolff gab in seiner Krankengeschichte die ana-
muestisch interessante Tatsache an, dass die Tochter seines Bruders an
einer konstitutionellen Anaphylaxie gegen Hithnereiweiss leidet und
schon auf minimale per os zugefiihrte Mengen mit heftigen, Fieber
und Urticaria begleitenden, Magendarmerscheinungen reagiert. Er
selbst leidet an einer hochgradigen Idiosynkrasie gegen Austern, die
sich auf Ahnliche Weisse dussert. Bemerkenswert zu seinem Krankheits-
bild ist noch, dass am 7. Tage nach der Injektion, am Tage vor
Ausbruch der schweren anaphylaktischen Erscheinungen, eine aber-
malige lokale Reaktion in Gestalt von Schwellung, Rotung und Hitze
des Arms auftrat. Er betont ferner den Unterschied in den an das
Herz gestellten Anforderungen bei sich und Herrn Scheller und
die dadurch erklirliche Insuffizienz seines eigenen Herzens. Bei Herrn
Scheller stand im Vordergrund der Erscheinungen die zentrale
Atembehinderung, im Hintergrund die vasomotorische Stoérung, die
sich nur in einer Vasokonstriktion #usserte. Bei ihm selbst be-
herrschte das Krankheitsbild die enorme Vasodilatation, die eine so
grosse Gefahr fiir das Herz bedeutet, da die ganze Blutmenge nach
der Peripherie geschleudert wird und das Herz sich um den leeren
Ventrikel kontrahiert; die Gefahr der Verblutung in der Peripherie
liege nahe. Hierbei kOnnen natiirlich Insuffizienzerscheinungen wie
Unregelméssigkeit in der Contractionsfolge und fadenférmiger Puls
auftreten. Den von Herrn Allard als Vasokonstriktion aufgefassten
Zustand, der jedesmal auf die Dilatation folgte, fasse er als Collaps
auf. Sicher spiele beim Zustandekommen des Collaps auch noch der
enorme durch die universelle Urticaria gesetzte Juckreiz eine Rolle.

v. Pirquet (l. c¢. S. 2369) dusserte sich folgendermassen: ,Die
Biologen haben jetzt vornehmlich die Allgemeinsymptome nach der
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Reinjektion studiert und waren hauptsichlich darauf ausgegangen,
den Tod der Versuchstiere hervorzurufen. Die Allgemeinsymptome
sind nun davon abhiingig, dass das Apotoxin, das Gift, welches durch
Vereinigung von Antigen und Antikdrper entsteht, im Allgemeinkreis-
lauf gebildet wird. Die feineren klinischen Symptome, die dabei zu-
tage treten, hingen vermutlich davon ab, ob das Apotoxin mehr in
den Zentralorganen (Nervensystem) oder in der &Husseren Haut oder
in der Lunge erzeugt wird. Bei intravendser Injektion scheint die
Bindungsart und damit der Angriffspunkt der Gifte nach Tierart und
Individuum verschieden zu sein. Viel klarere Verhiltnisse erhalten
wir, wenn wir das Apotoxin an einer Stelle zur Bildung bringen, an
der wir den ganzen Verlauf klar beobachten konnen. Ich habe darum
von Anfang an das Experimentieren auf der Haut (kutane und sub-
kutane Injektion) bevorzugt. Es ist dieses ungefdhr so, als wenn man,
um den Effekt des elektrischen Stromes zu studieren, einen peripheren
Reizpunkt aussucht; die intravendse Injektion wire dem vergleichbar,
dass man den Strom durch den ganzen Korper durchgehen ldsst und
statt auf Zuckung nur auf Tod achten wiirde.

Zur klinischen Verwertung ist es aber auch sehr wichtig, die
Allgemeinwirkungen zu studieren; in diesem Sinne sind die Fille des
Herrn Allard sehr interessant, weil jetzt Reinjektionen von ilteren
Personen immer hiufiger vorkommen werden, die in ihrer Jugend
Diphtherieserum therapeutisch erhalten hatten und daher solehe Sym-
tomenkomplexe Gfters zu erwarten sind.“

Carl Bruck (ibidem) berficksichtigte in seinen Ausfiihrungen
namentlich das Interesse der Dermatologen an der Anaphylaxie. Er
sagte: ,Die Ausfithrungen des Herrn Allard haben mich um so mehr
interessiert, als ich seit mehreren Jahren mit Untersuchungen iiber
die Bedeutung des Anaphylaxiephéinomens fiir das Gebiet der Haut-
krankheiten beschiftigt bin. Ich begann diese Untersuchungen bei
der Urticaria. Zwei Punkte waren es, die als pathogenetische
Momente fiir die Urticaria in Betracht kamen: eine nervise Theorie,
die z. B. die Urticaria factitia, die psychische Urticaria usw. erkliren
sollte, und die ,toxische“ Theorie, die die exogenen (Insektenstich,
Raupenbiss usw.) und endogenen (Autointoxikationsurticarien) Urti-
cariaformen verstindlich machte. Aus dem Rahmen dieser toxisch-
nervosen Urticariapathogenese fiel jedoch die sog. Urticaria ex injectis
vollig heraus, da ja hierbei Substanzen und Nahrungsmittel in Betracht
kamen, die nicht als Gifte angesehen wurden. Es gelang mir nun,
durch Versuche, auf die ich hier nicht eingehen kann, zu zeigen,
dass die Urticaria ex injectis auf einer echten, angeborenen oder
erworbenen Anaphylaxie beruht, dass sich also im Korper derartiger
Menschen bei der Einverleibung der betreffenden Speisen ein
,Anaphylaxiegift* bildet, genau so wie es sich in den von Herrn
Allard beschriehenen Fillen nach subkutaner Einverleibung eines
bestimmten Serums gebildet hatte.

Ich habe dann einige Fille von Arzneiexanthemen einer Unter-
suchung unterzogen. Auch hier ergab sich, dass verschiedene Er-
scheinungen, die wir bisher mit dem nichtssagenden Begriff ,Idiosyn-
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krasie“ belegten, echte Anaphylaxiephinomene darstellen. So gelingt
es, bei Tuberkulin-, Jodoform- und Antipyrinidiosynkrasien den sog.
anaphylaktischen Reaktionskorper durch Uebertragung des Serums
solcher Menschen auf normale Tiere nachzuweisen.

Es ist dieses Phinomen um so interessanter, als es sich um
Anaphylaxieen gegen chemisch definierbare Substanzen handelt. Ich
stelle mir das so vor, dass durch die Einfiihrung dieser Arzneimittel
menschliches Eiweiss gewissermassen heterologisiert worden ist da-
durch, dass jene Substanzen Verbindungen mit Eiweiss (jodiertes Ei-
weiss usw.) eingehen, und gegen dieses heterolog gewordene Eiweiss
diirfte die betreffende Anaphylaxie zustande kommen.

Ich glaubte also, dass das Anaphylaxiephinomen fiir die Derma-
tologie und speziell auch fiir die Arzneidermatosen eine sehr grosse
Bedeutung hat.

Was die therapeutischen Vorschlige, die gemacht wurden, an-
geht, so wurde hauptséichlich das Chlorcalcium hervorgehoben. Ich
mochte zur Erwigung stellen, ob in solehen Féllen nicht womdglich
gleich im Beginn an die Einleitung einer Narkose gedacht werden
konne; liegen doch experimentelle Untersuchungen von Besredka
u. a. vor, die zeigen, dass Tiere durch Narkose villig vor dem Aus-
bruch des anaphylaktischen Anfalls geschiitzt werden konnen, bezw.
der bereits ausgebrochene Anfall zum Stillstand gebracht werden kann
gogar bei intracerebraler Zufuhr des Antigens, einem Modus, der
sonst unfehlbar den Tod herbeifiihrt. Ich méchte also anheimstellen,
in solchen, gliicklicherweise ja seltenen Fillen an die Narkose zu
denken !

Die Anaphylaxietherapie!) hatte Allard in seinem Vortrage
vom 4. IX. 1910 mit folgenden Worten beriihrt:

»Eine Vorbehandlung der Patienten mit Chlorcalcium ist
von Netter und auch von Gewin angegeben; beide haben damit
eine starke Verminderung der Serumkrankheit erzielt; immerhin diirfte
dieses Verfahren, da es drei Tage dauert, fiir die meisten Féille nicht
in Frage kommen.

Die akute Anaphylaxie der Reinjizierten ist natiirlich am wirk-
samsten zu bekimpfen durch die Vermeidung der Reinjektion
des gleichen, schon frither injizierten Serums. Ascoli und Joch-
mann schlagen daher vor, nicht nur Heilsera von einer Tierart her-
zustellen, sondern Sera verschiedener Herkunft vorritig zu halten.

Moro schliagt nach den Untersuchungen Neufeld’s die prak-
tische Verwendung der Antianaphylaxie zur Vermeidung
des anaphylaktischen Schocks vor, da man schon durch die Vorin-
jektion minimaler, an sich unschédlicher Serumdosen den
Organismus antianaphylaktisch machen kann.

Endlich sei noch auf die experimentellen Erfahrungen Besredka’s
hingewiesen, der durch tiefe Aethernarkose den tdodlichen Aus-

1) Fritz Miiller (Berl. Klin. W. 1911 No. 9 S. 426) glaubt, dass wir in
dem Aether ein Mittel haben zur wirksamen Bekimpfung alarmierender Anaphy-

laxingymptome.
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gang des anaphylaktischen Anfalls bei seinen Tieren verhindern konnte.
Beim Menschen liegen Erfahrungen dariber noch nicht vor; doch muss
ich sagen, dass ich es in meinen Fiéllen nicht gewagt haben wirde, eine
Narkose einzuleiten. Ob die giinstigen Erfahrungen von Biedl und
Kraus mit Chlorbaryum bei der Anaphylaxie der Hunde vielleicht
sich auf den Menschen werden ausdehnen lassen, muss die Zukunft
lehren.“

Es lassen sich sehr viele interessante Einzelheiten aus den Ver-
handlungen der Breslauer medizinischen Sektion vom November 1910
entnehmen; besonders méchte ich hier aber ankniipfen an die Be-
merkungen von Carl Bruck betreffend die Zurickfihrung der Urticaria
ex injectis auf Anaphylaxie. Dass auf intestinalem Wege unter Um-
stinden eine Anaphylaktisierung durch Proteinkdrper zustandekommen
und auch eine anaphylaktische Vergiftung nach intestinaler Resorption
des anaphylaktisierenden Proteins erfolgen kann, wird nicht bezweifelt
werden dirfen.

Aus einem Referat tiber vorwiegend franzgsische Arbeiten aus dem
Gebiet der alimentiaren Anaphylaxie, welches ich in ,Therapeutische
Monatsberichte Heft 2 vom 28. II. 1911 gefunden habe, ztiere ich
folgende Angabe iber Kuhmilch-Anaphylaxie:

,,Nicht allzu selten sieht man nach dem Genusse der Kuhmileh
krankhafte Erscheinungen auftreten. Es handelt sich meistens um kleine
Kinder im ersten und zweiten Lebensjahre, um Siuglinge, bei denen das
Phinomen nach der Entwéhnung von der Mutterbrust erstmals auftritt. Das
Kind hat die Muttermilch gut ertragen, aber die Entwohnung ist schwierig,
die Kuhmilch erzeugt zunehmende dyspeptische Stérungen, so dass man
dem Kleinen wieder die Brust reicht. Macht man nach einigen Tagen
wieder einen Versuch mit Kuhmilch, so treten sofort sehr schwere
Symptome der Intoleranz auf: Heftiges Erbrechen und profuse Durch-
falle beherrschen das Krankheitsbild, wihrend gleichzeitig das Gesicht
cinfillt, die Extremititen kithl werden und der Puls fadenférmig wird,
so dass schliesslich bedenkliche Kollapszustinde eintreten. Nicht zu
selten sind die Fille, wo sich zu diesen Symptomen noch erythematise
oder urtikariashnliche Hauteruptionen hinzugesellen, die sich iber die
ganze Korperoberfliche ausbreiten. Diese Erscheinungen dauern 24 bis
48 Stunden an und verschwinden dann, wenn man die Kuhmilech aus-
gesetzt hat. Aber bei jedem neuen Nihrversuche mit der Kuhmilch
tritt der gleiche Symptomenkomplex mit grosserer Heftigkeit wieder auf.
Immerhin sind Todesfille sehr selten, doch hat Finkelstein einen
solchen Fall erlebt. Es handelte sich um ein Brustkind, dem im Alter
von 5 Wochen 60 g Kuhmilch gegeben wurden. Darauf erfolgte ein
Kollaps, der zum Aussetzen dieser Nahrung notigte. FEin neuer Versuch
in der neunten Lebenswoche erzeugte wieder das gleiche Phanomen. Als
man dem Siugling in der achtzehnten Woche nochmals Kuhmilch gab,
war der darauflolgende Kollaps derart schwer, dass man Kampferdl
injizieren musste, und ein letzter Versuch mit Kuhmilch, der in der
sechsundzwanzigsten Woche vorgenommen wurde, fithrte zum Exitus. Es
ist fiir den Praktiker ausserordentlich wichtig, dass er die Ursache
dieser Krankheitserscheinungen kennt. In einem solchen Falle ist die

11
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Kuhmilch sofort auszusetzen und erst nach dem Ablauf mehrerer Monate
wieder mit grosster Vorsicht zu versuchen. Zugleich muss man energisch
gegen den Kollaps auftreten. Die Abkihlung der Extremitdten ist durch
heisse Einwickelungen zu verhindern wund die Herzschwiche muss mit
Aecther- und Kampherolinjektionen bekdmpft werden.

Hutinel hat gezeigt, dass dhnliche Erscheinungen auch bei dlteren
Kindern aultreten konnen, wenn sie eine Enterocolitis durchgemacht
haben. Hat man bei solchen Kindern den Darmkatarrh durch strenge
Didt geheilt und versucht man nun kleine Mengen von Kubmilch zu
geben, so treten oft sehr schwere Intoxikationssymptome auf. Sehr
selten sind dagegen die Fille, wo die Intoleranz des Siuglings gegen-
tiber der Kuhmilch eine priméare ist und gleich beim ersten Néhrversuch
eintritt. Ebenso selten sieht man die Ueberempfindlichkeit mehrere
Jahre lang andauern, meistens verschwindet sie mit dem zunehmenden
Alter. Doch wird jeder Praktiker hie und da einen Fall beobachten,
wo wihrend des ganzen Lebens die Milch schlecht ertragen wird.

Auch Siuglinge, die nach der Abheilung einer Enteritis Buttermilch
als Nahrung erhielten, bekamen zuweilen heftige IFieberanfille, die
Castaigne und Gouraud auf eine Anaphylaxie zuriickfihren wollen.

Dagegen scheint Kephir in dieser Beziehung vollstindig unschédlich
zu sein, wenigstens weist die Literatur keinen Fall von Idiosynkrasie
diesem Mittel gegeniiber auf.

Jeder Praktiker kennt ferner Personen, welche die Hihnereier
schlecht vertragen. Das Weisse des FKies, welches in geschlagener
Form gerne zu Kuchen verbacken wied (giteaux Saint-Honoré), erzeugt
oft Intoxikationen, weil es sich in der Hitze leicht zersetzt. In
einem solchen Falle erkranken alle Personen, welche von dem Kuchen
genossen haben, in gleicher Weise. [s gibt aber aunch Félle, wo die
genossenen Eier von tadelloser Qualitit sind und nur préddisponierte
Individuen krank machen, wihrend alle iibrigen Personen, die von den
Eiern genossen haben, gesund bleiben.

Lesné hat einen solchen typischen Fall von Anaphylaxie ver-
offentlicht. Es handelte sich um ein achtzehnjéhriges Madchen, das
bisher immer gesund geblieben war und welches seit der Entwdhnung
von der Mutterbrust jeden Tag ein Hi genoss, das tadellos vertragen
wurde. Immerhin hatte man hie und. da fliichtige Urtikariaeruptionen
und einseitiges Oedem der Augenlider beobachtet. Iines Tages aber
traten, scheinbar ohne Grund, wihrend der Mittagsmahlzeit Bauch-
schmerzen und Durchfélle auf. Trofz sofortigen Diditwechsels dauerten
diese Erscheinungen die folgenden Tage an und verschwanden erst, als
man die Eier aus dem Speisezettel eliminierte. Wihrend vier Monaten
ging alles wieder gut. Da hatte die Mutter die unglickliche Idee, dem
T6chterchen etwas von einem Zwischengericht, das eine kleine Eizugabe
enthielt, zu reichen. Sofort, nachdem das Kind den ersten Loffel voll
von dieser Suppe genommen hatte, traten entsetzliche Bauchschmerzen
und unstillbares Erbrechen auf, welche Symptome 48 Stunden lang an-
hielten ; selbst Eiswasser, das kaffeeloffelweise gereicht wurde, wurde
nicht vertragen. Die Zunge war rot und trocken, die Gesichtsziige ver-
fielen wie bei einem Cholerakranken, und es stellten sich betréchtliche
Abmagerung und #usserste Schwiche ein. Die Extremititen wurden
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zyanotisch und fiihlten sich kalt an, der Puls betrug 140, und die Tem-
peratur im After schwankte zwischen 36,29 und 36,59  Der spirliche
Urin enthielt Azeton und eine kleine Menge Albumin. Dieses Bild zeigt
alle Merkmale des anaphylaktischen Shocks: lange Dauer der Ueber-
emplfindlichkeit, plotzliches, explosionsartiges Auftreten der toxischen
Erscheinungen, minimale Dosis der den Anfall provozierenden Protein-
substanz und Sinken des Blutdruckes wihrend des Anfalles.

Glicklicherweise sind so schwere Intoleranzerscheinungen selten;
hdufiger hingegen beobachtet man nach dem Kigenuss Erbrechen, Diar-
rhoe und Bauchschmerzen. Hier und da sieht man auch Urtikaria auf-
treten. Meistens handelt es sich bei dieser Ueberempfindlichkeit um
Kinder und junge Leute im Pripubertiitsalter. Fast immer verschwindet
diese Idiosynkrasie mit dem Eintritt der Pubertiit.

Castaigne und Gouraud machen daranf aufmerksam, dass die
Intoleranzerscheinungen hauptsichlich auftreten bei Kindern, die
schwache Verdauungsorgane oder Darmkatarrh haben. Auch nach iiber-
miissigem Genuss von Hiihnereiern, wie das bei Phthisikern oft vor-
kommt, kann Intoleranz auftreten. Man hat auch untersucht, ob nur
das Eigelb oder das Weisse des LEies, oder ob beide Substanzen
zusammen Intoleranzerscheinungen auslésen konnen. Durch klinische
Erfahrungen wurde festgestellt, dass das Eigelb allein sicher anaphylak-
tische Symptome erzeugen kann und Wheeler, Nobécourt und
Paisseau konnten am Tiere mit dem Weissen des Eies das gleiche
Phidnomen auslosen.

Wihrend das Fleisch, wenn es verdorben oder infiziert ist, sehr
héuofig Intoxikationen und Infektionen verarsacht, wird es im guten Zu-
stande sehr selten schlecht toleriert. So scheinen Ochsenfleisch und
Pferdefleisch niemals Ueberempfindlichkeit zu bewirken, wihrend es
Fille gibt, wo Kalbfleisch nicht vertragen wird. Sobald manche Per-
sonen auch nur kleinste Quantititen von Kalbfleisch geniessen, so
bekommen sie Klemmen im Bauch und Durchfall, oft mit Darmkatarrh
begleitet, wihrend das Gesicht sich entfirbt und einen #ngstlichen Aus-
druck annimmt. Diese Erscheinungen gehen aber rasch wieder voriiber
und sind niemals von bedrohlicher Intensitit.

Auch das Schweinefleisch kann hie und da &hnliche Intoleranz-
symptome auslosen, manchmal kommt es nach dessen Genuss zu Urti-
kariaeruptionen.

Das Fleisch der Fische, Krustazeen, Mollusken und Muscheln
wird sehr héufig schlecht toleriert und bewirkt oft schwere Zufille. Hier
scheint die Art des Muskeleiweisses die ausschlaggebende Rolle zu
spielen, denn wihrend das Siugetierfleisch mit dem Menschenfleisch
grosse Aehnlichkeit hat, zeigt das Fleisch der Fische, Krustazeen usw.
eine vom menschlichen Muskeleiweiss sehr abweichende Zusammen-
setzung.

Was zunichst die Fische anbetrifft, so werden die Siisswasser-
fische im allgemeinen gut vertragen, wihrend die Meerfische sehr
oft toxische Symptome auslosen. In den exotischen Léndern, besonders
auf den Antillen und in Brasilien, gibt es Fische, deren Fleisch fir den
Menschen giftig ist, oder die nur von der einheimischen Bevélkerung,
welche durch allmdhliche Gewdhnung gegen das Gift immun geworden
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ist, ohne Gefahr genossen werden konnen. Die IKingeborenmen jener
Léander kenner auch Fische, die gewdhnlich nicht giftig sind, die aber
unter gewissen Bedingungen plotzlich schwere Intoxikationen erzeugen
konnen. Die Symptome der Vergiftungen entsprechen den Erscheinungen
der anaphylaktischen Reaktion und stellen eine ganze Stufenleiter der
Intoxikation dar. In den leichtesten Iillen handelt es sich nur um ein
Gefihl innerer Hitze mit Nausea oder Magenschmerzen, wihrend in den
schweren Fillen Erbrechen, Durchfall und selbst tédliche Kollapszustinde
eintreten konnen.

Dagegen sind die Meerfische, die man in Europa geniesst, nicht
giftic und werden im allgemeinen von gesunden Personen gut ver-
tragen. Bei Personen aber, die an Hautaffektionen, insbesondere an
Urtikaria leiden, sieht man nach dem Genuss von Meerfischen oft frische
Hauteruptionen auftreteu. Castaigne und Gouraud erkliren dieses
Verhalten wiederum durch einen abgeschwichten anaphylaktischen Zu-
stand. Zum Beweise fihren sie einen von ihnen beobachteten Fall an.
Es handelte sich um einen Phthisiker, dem sie seit acht Tagen Marmorek-
serum subkutan injizierten. Fines Abends, als der Patient etwas Lachs,
der von tadelloser Qualitit war und von den dbrigen Tischgenossen gut
vertragen wurde, genossen hatte, bekam er einen ausgebreiteten Urtikaria-
ausschlag, so dass die Serumbehandlung unterbrochen werden musste.
Die beiden franzésischen Autoren glauben, dass bei dem Kranken die
Seruminjektionen eine Anaphylaxie erzeugten, und dass der Genuss des
Meerfisches die anaphylaktische Reaktion ausgelost habe.

Die Miesmuscheln (moules) werden héufig nicht vertragen und
nach der Einnahme der Muscheln erkranken bekanntlich viele Personen
mit mehr oder weniger schweren Intoxikationserscheinungen. Gewdshnlich
beobachtet man folgendes Krankheitshild: Zwei bis drei Stunden nach
dem Mahle stellt sich Nausea ein, zu der sich bald Angstgefihl, Atem-
not und ein Gefithl des allgemeinen Unbehagens hinzugesellen. Nun
kommt es zum Erbrechen und zu profusen Durchfillen. Der Puls wird
klein, fadenférmig, die Haut kithl und bald stellen sich noch Ohnmachts-
anwandlungen ein. Manchmal kommt es sogar zu Delirien, Konvulsionen
und Koma. Oft besteht auch starker Juckreiz, Hitze in der Haut, und
das Auftreten von urtikariaihnlichen Hautausschligen ist nicht zu selten,
ja manchmal gleicht der Ausschlag einer Roseola syphilitica. Gliick-
licherweise fihrt dieser Zustand sehr selten zum Tode, fast immer
gehen die alarmierenden Symptome nach einigen Stunden zuriick. Die
Heilung wird beschleunigt durch die Anwendung von Brechmitteln und
Kardiotonika.  Diese Intoleranz gegeniiber dem Fleische der Mies-
muscheln ist gewohnlich keine primédre Idiosynkrasie, denn man sieht
sie meistens bei Personen auftreten, die friher schon oft ungestraft von
dieser Speise genossen hatten. Nach den Untersuchungen Richet’s,
der aus den Miesmuscheln das Mytilokongestin herstellte, handelt es
sich in diesen Fiallen um experimentell sicher festgestellte Anaphylaxie.
Austern geben sehr oft, wenn sie nicht mehr ganz frisch sind, Anlass
zu  schweren Vergiftungen, dagegen wird frische, tadellose Ware
gewohnlich gut toleriert und Félle von Ueberempfindlichkeit sind selten.
Treten trotzdem Intoleranzerscheinungen auf, so sind sie gewdhnlich nur
leichter Natur.
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Auch fiir das Fleisch der Hummer, Langusten und Krebse
bestehen manchmal Idiosynkrasien, die sich gewdhnlich im Auftreten
von urtikariaihnlichen Hautausschligen dussern, wihrend es nur
selten zum Erbrechen oder zu Herzschwiche kommt.

Ob es unter den Gemiisen solche gibt, die Idiosynkrasien auslosen
konnen, ist noch nicht ganz sicher gestelll. Man hat zwar experimentell
Anaphylaxie erzeugt durch die albuminoide Substanz der Linsen, und
Debove beobachtete einen Fall, wo nach dem Genusse einer einzigen
Bohne eine sehr bedrohliche Intoxikation eingetreten war. Auch nach
dem Essen von Zwiebeln sind solche Symptome beobachtet worden,
aber einzelne Fille sind hier nicht beweisend. Allgemein bekannt ist
die Tatsache, dass bei vielen Peérsonen nach dem Genusse von Erd-
beeren Urtikaria auftritt; aber es ist noch fraglich, ob bei diesen
Fillen die Anaphylaxie eine Rolle spielt; Gautier erklirt diese
Eruptionen durch die reizende Wirkung der Salizylharnsiure.

Die Tierversuche sprechen zu Gunsten der Auffassung jener oben
erwihnten idiosynkrasischen Erkrankungen nach dem Genuss von Nahrungs-
mitteln als Anaphylaxiefdlle. Mit Ausnahme der Erdbeeren sind alle
oben angefithrten Nahrungsmittel aus animalischem und vegetabilischem
Eiweiss zusammengesetzt. Sie gehdren daher zu den Substanzen, die
nach den Erfahrungen aller Autoren Anaphylaxie erzeugen kénnen.
Arthus und Besredka haben durch intravendse Injektion von roher
und gekochter Milch sowohl beim Kaninchen wie beim Meerschweinchen
Anaphylaxie erzeugt und Vaughan, Wheeler und Nobécourt erzielten
das gleiche Phinomen durch Injektion und Ingestion von Hihner-
eiweiss. Bahnbrechend waren die Versuche Richets mit Miesmuscheln.
Man kann aber diesen Experimenten gegeniiber den schwerwiegenden
Einwand erheben, dass die Anaphylaxie in der grossen Mehrzahl der
Féalle nur durch subkutane, intravenose oder intrazerebrale Injektion
erzeugt wurde, wihrend die alimentire Idiosynkrasie durch Einfihrung
der Substanzen in den Magendarmkanal zu Stande kommt. Die Tierver-
suche, die man in dieser Richtung bis jetzt gemacht hat, haben noch
kein eindeutiges Resultat ergeben. Arthus, Besredka und Frl. Bouteil
konnten auf dem gastrointestinalen Wege keine Anaphylaxie erzeugen,
wihrend Rosenau und Anderson Meerschweinchen fiir Pferdeserum
anaphylaktisch machen konnten durch Fitterung mit Pferdefleisch.
Interessant sind anch die Versuche von Bernstein, dem es gelang,
Kaninchen fir Ochsenfleisch tberempfindlich zu machen durch tigliche
Verfiitterung kleinster Mengen dieses Fleisches. Dabei traten bei den
Versuchstieren zwischen der neunten und sechszehnten Woche tddlich
verlaufende Krankheitserscheinungen auf, die vollstdndig den Symptomen
der Anaphylaxie glichen. So scheint es doch moglich zu sein, durch
Einfahrung von Proteinsubstanzen in den Magen Anaphylaxie zu erzeugen.“

Castaigne und Gouraud vermuten, dass die Anaphylaxic nur
dann eintritt, wenn ein Teil des Proteins unverdndert durch die Darm-
wand resorbiert wird, ohne dass es vorher durch die Verdauungssifte
assimilierbar gemacht wurde. Sie verweisen in dieser Hinsicht anf die
Versuche von Frl. Bouteil, der es gelang, Anaphylaxie zu erzeugen,
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wenn sie das Protein in die Darmvenen oder in die Pfortader injizierte.
Fiir den direkten Protein-Uebergang aus dem Darmkanal in das Blut
sprechen die Ueberempfindlichkeit gegen Kuhmilch bei Kindern, die an
Darmkatarrh oder anderweitigen Lisionen der Darmschleimhaut leiden.
Besonders méchte ich hier aber an meine Auseinandersetzungen im
Tuberkulosekapitel iber die Durchgingigkeit der Schleimhdute des
Intestinalapparates von Neugeborenen fir genuine Proteine erinnern.

Dass es eine alimentire Anaphylaxie gibt, hat man auch dadurch
bewiesen, dass man in den Korpersiften von Personen, die gegen
bestimmte Nahrungsproteine iberempfindlich sind, eigentiimliche Reak-
tionen nachweisen konnte. So zeigte Moro, dass bei Kindern, die mit
Kuhmilech ernihrt wurden, eine betrichtliche digestive Leukozytose
besteht, welche bei Brustkindern fehlt, weil die ersteren artfremdes
Eiweiss umindern und assimilieren miissen. Ebenso wiesen Moro und
Heimann nach, dass das Serum eines mit Kuhmilch ernihrten Kindes
weniger reich an Komplementen sei, da diese durch das Albumin der
Kuhmilch fixiert werden.

Sehr wichtig ist auch die folgende von Bruck gemachte Beobachtung.
Er injizierte das Serum eines Kranken, der nach dem Genuss von
Schweinefleisch heftige Intoleranzerscheinungen zeigte, einem Meer-
schweinchen und es gelang ihm auf diese Weise, das Versuchstier fiir
Schweinefleisch anaphylaktisch zu machen.

Die Ueberempfindlichkeit gegen manche stomachal verabreichte
Arzneimittel dussert sich im wesentlichen durch das Auftreten von Haut-
eruptionen, welche man Arzneiexantheme genannt hat. Sehr viele
Medikamente konnen bei pridisponierten Menschen solche Exantheme
erzeugen, z. B. Antipyrin, Phenazetin, Aspirin, Jodtinktur, Jodoform,
Jodkali usw. Auch diese Ueberempfindlichkeitserscheinungen sucht man
durch Anaphylaxie zu erkliren. Von grossem Interesse sind in dieser
Beziehung die Versuche Brucks, der das Serum von Menschen, die
gegen Jodoform idiosynkrasisch waren, auf Meerschweinchen iiber-
trng und bei den letzteren dadurch Jodoform-Ueberempfindlichkeit
erzeugen konnte. Dic Symptome, welche die so vorbehandelten Meer-
schweinchen nach der Injektion von Jodoform zeigten, glichen vollstindig
dem Bilde der Anaphylaxie. Bruck nimmt an, dass bei der Einfiihrung
des Jodoforms in den menschlichen Kérper eine Jodeiweissverbindung
entsteht, die als artfremdes Eiweiss Anaphylaxie hervorruft. Spritat
man nun das Serum dieses gegen Jodoform anaphylaktischen Menschen
in den Korper des Meerschweinchens, so gelangt der Jodeiweiss-Anti-
korper in den Organismus, und die nachfolgende Injektion von Jodoform
schafft durch Bildung von Jodeiweiss die Bedingungen zum Auftreten der
anaphylaktischen Reaktion.

E. Klausner (Arzneiexantheme und Ueberempfindlichkeit. Miinchener
medizin. Wochenschrift, 1910, Nr. 88) wiederholte die Versuche Brucks
und erzielte die gleichen Resultate. Er dehnte nun seine Experimente
weiter aus, indem er das Jodkali zur Prifung heranzog. Das Serum
von Menschen, die gegen Jodkali idiosynkrasisch waren, wurde auf sechs
Meerschweinchen iibertragen, denen man 48 Stunden spiter je 0,5 Jod-
kali injizierte. Darauf trat bei allen Versuchstieren der gleiche Sym-
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ptomenkomplex auf. Alsbald nach der Injektion blicben die Tiere
regungslos liegen und verendeten entweder sofort oder im Verlauf der
ersten Stunde, withrend die Kontrolltiere in dieser Zeit keine Krankheits-
symptome zeigten. Auch hier entsprechen die Krankheitserscheinungen
dem Bilde des anaphylaktischen Shocks?).

Dass eine angeborene Ueberem pfindlichkeit durch Vererbung ent-
stehen kann, indem ein anaphylaktischer Antikorper perplazentar oder
mit der Mutfermilch ibertragen wird, dass ferner mit der Ammen-
milch ein anaphylaktischer Zustand hergestellt werden kann, ist ex-
perimentell bewiesen, und diese Tatsache berechtigt uns, auch die
primédren I[diosynkrasien in das Anaphylaxiegebiet zu verweisen.

Im Anschluss an die Anaphylaxie gegenither Nahrungs- und Arznei-
mitteln will ich noch Einiges zur Geschichte der Anaphylaxie bei einzelnen
Krankheitsformen hinzufiigen.

Weichardt’s Idee, dass die Krankheitssymptome der Eklampsie
mit der Resorption von Syneytiotoxin in Zusammenhang stehen, kniipft
an Schmorl’s Beobachtung an, dass bei eklamptischen Frauen hiufig
Plazentarzotten auf dem Blutwege im miitterlichen Organismus verschleppt
werden.

1903 iibertrug Weichardt seine Apotoxin- (bzw. Endotoxin-) Hypo-
these auf das Heufieber erzeugende Pollenprotein, von welchem er an-
nahm, dass aus ihm durch zytolytische Antikorper eine giftige Substanz
in Freiheit gesetzt wird.

Zusammen mit Schittenhelm studierte Weichardt spiter die
»Enteritis anaphylactica® der Hunde, welche sich dussert in blutigen
Durchfillen, Tenesmus und Erbrechen. Bei der Autopsie findet sich der
Darm angefiillt mit einer blutig-schleimigen Fliissigkeit; die Darmschleim-
haut und die darunter gelegenen Schichten zeigen zahlreiche miliare
Héamorrhagien bis zum Pylorus und abwiirts bis zur Analgegend, am
stirksten in der Duodenalgegend. Der Allgemeinzustand kann sopords
oder krampfartic sein. Schittenhelm (in seiner Arbeit: ,Ueber An-
aphylaxie vom Standpunkt der pathologischen Physiologie und der Klinik“
in Weichardt’s Jahresbericht iiber die Ergebnisse der Immunitéts-
forschung, 1911, S. 163) fasst die Enteritis anaphylactica als ,lokali-
sierte zelluldre Anaphylaxie“ auf, die er auch beim Heufieber annimmt.
Im Sinne einer lokalisierten zelluldren Anaphylaxie deutet er auch den
Versuch Friedberger’s (mit Mita), durch Serumprotein-Inhalation bei
sensibilisierten Meerschweinchen Lungenentzindung zu erzeugen, ferner
die akute Entstehung von Angina und Schnupfen, welche Moro bei
dlteren menschlichen Individuen beschrieben hat — im (regensatz zur
allméhlichen Entwicklung dieser Affektionen beim Siugling.

Schittenhelm findet schliesslich bei den verschiedensten Infektions-
krankheiten neben allgemeinen Ueberempfindlichkeitssymptomen auch
lokal-zelluldre heraus und erinnert daran, dass v. Pirquet in dhnlicher
Weise die Lokalisation des Pocken- und Masernexanthems interpretiert hat.

In der anaphylaktischen Empfindlichkeit gegeniiber manchen aero-

1) Vgl. die neueren Untersuchungen von Friedberger an Meerschweinchen,
welche mit jodiertem Meerschwein-Protein behandelt und danach anaphylaktisch wurden
(Ztschr. f. Immun. Bd. 12.)
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genen Linflissen will Schittenhelm den Schlissel fur die Aetiologie
vieler Asthmaaffektionen erblicken. Iir erwidhnt das ,Wittepepton-
Asthma¥, das sich bei einem Patienten immer einstellte, wenn er sich
in einem Raum befand, wo mit diesem Priparat gearbeitet wurde. In
einem von Bacon und Williams beschriebenen Fall von Pferdeserum-
Anaphylaxie erfolgte heuschnupfenihnliches Asthma durch Pferdeaus-
diinstungen, und so vermutet Schittenhelm, dass ein von ihm beob-
achteter Ingenieur, der regelmissig in einem Tunnel Asthma bekam,
anderwirts aber nicht, durch eine bestimmte in der Tunnelluft suspen-
dierte Substanz sensibilisiert und dann anaphylaktisch krank gemacht
worden sei. Hierher gehére auch die Reaktion mancher Menschen auf
das vielumstrittene ,Anthropotoxin® und ein fiir Meerschweinchen
von Weichardt in der Ausatmungsluft als anaphylaktogen nachgewiesenes
Agens. Der Enteritis anaphylactica stellt Schittenhelm somit das
Asthma anaphylacticum an die Seite.

Wihrend bei diesem weitgehenden Versuch zur Tinreihung so
vielfach verschiedener Erkrankungen in das Anaphylaxiegebiet die Be-
ziehungen zu einer nachweisharen Apotoxinvergiftung oft recht zweifel-
haft sind, kennen wir solche Beziehungen recht genau bei dem Krank-
heitsbild, welches im Gefolge der Verbrennung und Verbrithung von Korper-
bestandteilen beim Menschen und bei Tieren oft genug beobachtet ist.

Viele und schwierige Arbeit ist von Falck an bis auf Heyde und
Ed. Vogt geleistet worden, ehe die Intoxikationshypothese zur Er-
klirung des Verbrennungsshocks gegeniiber der Reflextheorie siegreich
durchgedrungen ist.

In seiner Marburger Inauguraldissertation ,Versuche iiber die
Uebertragbarkeit der Verbrennungsgifte® gibt Vogt ein iber-
sichtliches Bild tber die historische Entwicklung der Lehre von den
Verbrihungen und Verbrennungen und berichtet dann iiber seine eigenen
unter Heyde’s Leitung angestellten Experimente, welche den Verbrennungs-
shock einwandsfrei als anaphylaktisches Phanomen demonstrieren. Da-
nach stirbt ein mit dem verbrannten Tier parabiotisch verbundenes Indi-
viduum genau unter den gleichen Shocksymptomen wie das erstere und
entleert mit seinem Harn dasselbe, den charakteristischen Anaphylaxie-
shock beim Meerschweinchen bewirkende Apotoxin, wie jenes. Gelegent-
lich seiner gemeinschaftlich mit Heyde durchgefihrten Verbrennungs-
studien war es, dass Kutscher im Methylguanidin einen Korper von
bekannter chemischer Zusammensetzung mit Apotoxinwirkung gefunden
hat. Dale und Laidland haben von einem Histidinderivat, dem g-
Iminazolylédthylamin, mitgeteilt, dass es auf Meerschweine nach intra-
venoser Injektion wie ein typisches Apotoxin wirkt. Die bei der Ver-
brennung apotixinliefernden Epidermiszellen konnen, wie Krusius in
meinem Institut gefunden hat, und &hnlich wie Augenlinsenprotein
(Uhlenhuth), anaphylaktisierende Antikdrper in demselben Organismus
produzieren, von welchem sie gewonnen sind. Das gilt auch vom
Spermaprotein und anderen Proteinen des Geschlechtsapparates. Dem-
entsprechend hat Vogt, ausser der auf primértoxische Proteinderivate
zuriickzufithrenden  Apotoxinvergiftung nach Hautverbrennungen, auch
eine erst nach 8 his 10 Tagen shockartig auftretende anaphylaktische
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Vergiftung im engeren Sinne des Wortes bei seinen Versuchstieren
feststellen konnen.

Vogt hat ferner bestéitigen konnen, dass nicht die Abbauprodukte
nach sehr vorgeschrittener Verbrennung, sondern Zwischenprodukte
des Proteinzerfalls es sind, welche die anaphylaktischen Symptome her-
vorrufen. Durch Transplantation partiell verbrannter Gewebssticke auf
andere Tiere gelang es 1hm gleichfalls, anaphylaktische Vergiftungshilder
zu bekommen.

In das Gebiet der Autoapotoxinbildung gehort wahrscheinlich auch
die sympathische Ophthalmie, die man auf Grund des gegen-
wirtigen Standes unserer Kenntnisse als Sensibilisierung und anaphylak-
tische Entzindung durch die aus einem zerstorten Auge resorbierten
und wie artiremde Proteine wirkenden Bestandteile der Linse und des
Uvealtraktus interpretieren kann.

Den oben erwiihnten chemisch gut charakterisierten Protein- und
Proteidspaltungsprodukten von bekannter und unbekannter Konstitution
mit typischer Apotoxinwirkung schliessen sich einige Priparate an, welche
in bezug auf Temperatursturz, Verhinderung der Blutgerinnung, Blut-
druckerniedrigung, sehr schnell eintretenden Tod nach intravenoser In-
jektion usw. dem Apotoxin in seiner Wirkung é&hneln, denen aber
die Fihigkeit zur Erzeugung einiger charakteristischer Merkmale des
Meerschweinshocks, z. B. des der Lungenstarre und der prodromalen
Symptome des Kratzens, Putzens, der Brechneigung und der eigentiimlichen
Krampferscheinungen fehlen. Zu diesen Priparaten rechme ich das Ka-
daverin (Pentamethylendiamin) und das Piperidin. Charakteristische
Lungenblihung machen die Saponine.

Dass im Wittepepton eine apotoxinihnlich wirkende Substanz
(Vasodilatin) vorkommt, ist schon bei anderer Gelegenheit erwihnt
worden. Toxische Kérper kann man aus urspriinglich ungiftigen Protein-
substanzen auf sehr verschiedene Art bekommen. Weichardt nimmt
an, dass die Ermiidungssymptome mit toxischen Produkten des Stoff-
wechsels zusammenhingen und glaubt im Kenotoxin ein den Ermiidungs-
stoffen dhnliches Produkt Xkiinstlich darstellen zu konnen. Er gewinnt
sein Kenotoxin folgendermassen: 250 g Eiereiweiss werden mit 25 ml
33 proz. Natronlauge und 225 ml 3 proz. Wasserstoffsuperoxyd gemischt.
Nach 8tigigem Stehen wird mit Salzsiure bis zur schwach sauren Reak-
tion neutralisiert, von den ausfallenden Proteinen abfiltriert und das
Filtrat nach der Dialyse im Vakuum bei 30° eingeengt. Das in dem
eingeengten Filtrat vorhandene Gift entspricht nun wohl dem Begriff
,Apotoxin¥, insofern es aus einem urspringlich ungiftigen Protein ab-
gespalten wird; aber seine Eigenschalten, die mit den hypothetischen
ySErmidungsstoffen* aus iiberarbeiteten Muskeln {ibereinstimmen sollen,
weichen doch sehr ab von denjenigen, welche das anaphylaktische Apo-
toxin besitzt.

Eher kénnte man als richtige Apotoxine ansehen die Spaltungs-
produkte, welche Vaughan und Wheeler bekamen, wenn sie Protein-
korper der Hydrolyse durch 700 heissen Alkohol unterwarfen, wobei ein
Gift in Losung iiberging, das bei Meerschweinchen anaphylaktische Sym-
ptome hervorruft und diese Tiere akut totet.
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Hartoch und Sirenskij, sowie Weichardt und Schittenhelm
sahen bei der tryptischen Serum- und Organverdauung apotoxin-
dhnliche Produkte auftreten und Kirchheim fand solche (unter Leitung
von Matthes) in proteolytisch wirksamen Pankreaspraparaten
(,Ueber die Giftwirkung des Trypsins und seine Fihigkeit, lebendes
Gewebe zu verdauen“. Marburger Habilitationsschrift. 1911).

Ueber die Versuche Aronson’s zur Apotoxingewinnung in vitro
werde ich im siebenten Abschnitt berichten?).

Sechster Abschnitt.
Physiologische Analyse des Anaphylaxieprozesses.

Ueber den physiologischen Mechanismus des anaphylaktischen Shocks
ist in der Zeitschrift fir Immunitatsforschung (Bd. 8. No. 1. November-
heft 1910) eine wichtige Arbeit von Wilfred H. Manwaring (New York)
veroffentlicht worden.

An Kaninchen, welche durch 6 ml Pferdeserum sensibilisiert waren
und 14 Tage spiter durch intravendse Pferdeseruminjektion krank wurden,
beobachtete der Verfasser Sinken des Blutdrucks in der Carotis. Nach
8 Minuten war die Minimalgrenze der Blutdrucksenkung erreicht. Nach
30 Minuten war der Blutdruck wieder normal. Wurde danach die intra-
venose Seruminjektion wiederholt, dann blieb die Blutdruckerniedrigung aus.

Das Aderlassblut war im anaphylaktischen Anfall ungerinnbar ge-
worden. Nach dem Zentrifugieren des Blutes war das Plasma himo-
globinhaltig.

Aehnliche Verhéltnisse beobachtete M. im anaphylaktischen Shock
sensibilisierter Katzen; nur die Hiamolyse blieb aus. Bei sehr schneller
intravenoser Injektion tritt die Blutdruckerniedrigung rapide ein, ver-
schwindet aber schon nach 1 bis 2 Minuten. Bei 5 maliger schuneller
Wiederholung der Injektion mit stetiger Abnahme der Blutdruckerniedrigung
war das Blut am Schluss des Versuchs wieder gerinnbar geworden. Die
Blutdrucksenkung im anaphylaktischen Anfall tritt auch ein, wenn beide
Vagi durchschnitten sind. Sie beruht also nicht auf Vagushemmung.

Bei Hunden wurde im anaphylaktischen Shock das Blutdrackminimum
nach 90 Sekunden erreicht, und normaler Druck war nach 21/, Minuten noch
nicht vorhanden. Das dunkelrote Aderlassblut, welches 11/, Stunden
nach der anatoxischen Seruminjektion entnommen wurde, gerann inner-
halb von 24 Stunden nicht. Das Plasma blieb hdmoglobinfrei. Im
Intestinaltraktus fanden sich Hiémorrhagien; auch die Leber zeigte sub-
kapsulire Blutungen. Bemerkenswert ist noch, dass bei schwécherem
Shock die Blutgerinnung nicht vollstindig ausblieb.

Wird die Aorta und Vena cava oberhalb des Zwerchfells tempordr
unterbunden, so reagiert die obere Hilfte des anaphylaktisierten Korpers
nicht auf solche Serumeinspritzungen, die bei sensibilisierten Kontroll-

1) J. Bauer (,Ueber die Herkunft des Anaphylatoxins.“ Berl. klin. W,
1912, No. 8) glaubt nachweisen zu kénnen, dass aus Komplementserum durch Komple-
mentberaubung Apotoxin entstehe und will hierauf die Tatsache zuriickfithren, dass Meer-
schweinserum fiir Meerschweine durch Kaolinbehandlung giftig gemacht werden kann.
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hunden Shock auslosen. Bei diesem Versuch werden aus dem anaphylak-
tischen Mechanismus ausgeschieden:
a) Zentrales und peripherisches Nervensystem und die Nerven-
endigungen;
b) der kardiovaskuldre und respiratorische Apparat;
¢) Bindegewebe und Lymphgewebe;

d) glatte und quergestreifte Muskulatur.

Diese Korperteile konnen demgemiss, soweit sie tiberhaupt an dem
Shock mitwirken, nicht primér, sondern nur sekundéir in denjenigen
Shockprozess hineinbezogen werden, welcher auch nach Unterbindung der
Aorta und Vena cava das Leben bedroht. Der primir reagierende
anaphylaktische Mechanismus ist zu suchen unter den Geweben unter-
halb des Zwerchfells, und zwar vermutlich unter denjenigen subdiaphrag-
matischen Geweben, welche in der supradiaphragmatischen Kérperhédlfte
nicht vertreten sind.

Weitere Versuchsanordnungen fihrten schliesslich den
Verfasser zu der Schlussfolgerung, dass die Leber und die
Gedirme in erster Linie apotoxinempfindlich sind und die
Hauptrolle beim Zustandekommen des anaphylaktischen Shocks
spielen. Von den Endothelien der Blutgefiasse und Kapillaren
scheint eine shockhemmende Wirkung auszugehen.

Die Transfusion von Blut, welches durch Hirudin ungerinnbar ge-
macht ist, erhtht die anaphylaktische Serumempfindlichkeit und ist nicht
geeignet zur Shockbekimpfung durch Blutdruckbeeinflussung.

M. nimmt auf Grund seiner sinnreich und sorgfiltig durchgefihrien
Versuche an, dass als Reaktion auf ecine erstmalige Kinspritzung von
heterogenem Protein der anaphylaktische Antikorper (als ein Co-Enzym)
in der Leber gebildet und zum Teil in das zirkulierende Blut abgestossen
wird. Unter Mitwirkung von fixen Leber- und Darmzellen fungiere dieser
Korper als proteolytisches Ferment und bewirke parenteral hydrolytischen
Proteinzerfall, der sonst nur enteral auf fermentativem Wege zustande-
komme. Dabei entstehe als intermediires Zwischenprodukt das Apotoxin,
welches moglicherweise durch die Beeinflussung wichtiger Blutelemente seine
Giftwirkung ausiibe. Zweifellos seiin erster Liinie die Leber fiir den
Eintritt desanaphylaktischen Shocksverantwortlichzumachen.

Meinerseits méchte ich auf Grund von eigenen Experimenten die Auf-
merksamkeit lenken auf den Blutplittchenschwund und Fibrin-
fermentverbrauch im anaphylaktischen Shock. Das Apotoxin bedarf
zu seiner Entstehung aus dem antigenen Protein der Mitwirkung des
Alexins.  Dariiber sind alle Forscher auf dem Anaphylaxiegebiet unter-
einander einig. Nun besteht aber, soweit ich erkennen kann, ein voll-
kommener Parallelismus der Existenzbedingungen einerseits fir das Alexin
und andererseits fir das Fibrinferment, und alle Mittel, welche das
letztere binden oder zerstoren, wirken ebenso auch auf das Alexin ein.
Alexinverbrauchende Mittel sind stets auch Mittel zur Verhinderung der
Blutgerinnung, deren Ausbleiben oder Beeintrichtigung mit der Intensitét
des anaphylaktischen Shocks und der Apotoxinvergiftung pari passu er-
folgt. LEs ist eine einfache Konsequenz dieser Tatsachen, wenn man an-
nimmt, dass durch fibrinferment- bzw. alexinverbrauchende Agentien der
anaphylaktische Shock verhiitet werden kann; aber man darf als be-
sonderes Verdienst die experimentelle Bestitigung dieser Schlussfolgerung
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durch F. C.Loffler anerkennen, welcher als Medizinalpraktikant im
Greifswalder Hygienischen Institut bewies, dass bei einem sensibilisierten
Meerschwein der Shock nach der RemJektlon vollkommen ausbleibt, wenn
man es eine Stunde vorher mit der zum Alexin-(Komplement-)Verbrauch
erforderlichen Menge eines hamolytischen Systems vorbehandelt hat.

Dass im anaphylaktischen Shock nicht bloss Alexinschwund, sondern
auch Fibrinfermentschwund eintritt, hat in seiner Arbeit ,Zur Frage
iiber die Gerinnbarkeit des Blutes bei experimenteller Ana-
phylaxie“ (Ztschr. f. Immunititsforschung Bd. XII, Heft 3) N. N. Si-
renskij bewiesen, indem er die verschiedenen Fibringeneratoren bei ver-
gleichenden Blutprifungen quantitativ bestimmte. In dieser Arbeit wird
gesagt: ,Der Fermentgehalt und der Gehalt an Calcium- und Magnesium-
salzen wurde bestimmt durch Titration mit Ammonium oxalicum- bzw.
Hirudin.  Hirudinlgsung von fallender Konzentration: 0,02, 0,01,
0,05 pCt. usw. und in gleicher Weise abgestufte Ammonium-oxalicum-
Losung: 0,5, 0,4, 0,3 pCt. usw. wurden in den ausgezogenen Teil von
Pasteur’schen Pipetten bis zur Marke aufgesogen. Alsdann wurde die
Arteria carotis freigelegt, zentral und peripher durch Anlegen von
Klammern abgeklemmt und seitlich ganz fein angeschnitten. Die Pi-
petten mit den verschieden abgestuften Losungen wurden alsdann durch
Liften der zentralen Klammer bis zur oben erwiihnten Marke mit dem
zu untersuchenden Blate gefillt. Alsdann wurde das Blut mit der
betreffenden Losung, analog der Wright’schen Opsonintechnik, gemischt
und wieder in den mittleren Teil der Pipette aufgesogen. Hernach
wuarde das obere und das untere Inde des kapilliren Teils der Pipette
abgeschmolzen. Die so hergestellten Kapillaren wurden 5 Minuten lang
in einer Wasserzentrifuge leicht zentrifugiert und das Resultat abgelesen.
In denjenigen Rohrchen, in denen die Blutgerinnung nicht stattgefunden
hat, findet man nach dem Zentrifugieren den ganzen Inhalt der Kapillare
am Boden derselben, wobei iiber dem Blutkorperchensatz die farblose
Mischung des Serums und der Titrationsflissigkeit sich ansammelt. Im
entgegengesetzten Falle bleibt das koagulierte Blut in der Mitte der
Kapillare haften und nur das Serum und die Titrationsflissigkeit sinken
zu Boden. Mit Hilfe dieser Methode, uber deren Einzelheiten wir auf
die Arbeit von Slowzoff?) verweisen, lisst sich mit Leichtigkeit die-
Jjenige Menge IHirudin bzw. Ammonium oxalicum eruieren, die eine
Gerinnung des Blutes noch hintanhilt. Das Fibrinogen wurde aus dem
Salzplasma nach Hammarsten gewonnen und durch Wigung quantitativ
bestimmt. Vor der Reinjektion, und 30 bis 40 Minuten nach derselben,
wurde aus der Arteria carotis Blut entnommen, und zwar durch eine
diinne abgeknickte Kaniile, deren freies Ende in ein Gefiss mit gesittigter
MgS0,-Losung miindete. Nach grundlicher Vermischung wurde das so
aufgefangene Blut auf einer elektrischen Zentrifuge 15 Minuten lang
scharf zentrifugiert und das Salzplasma sorgfiltig abgehebert. Zur Ge-
winnung des Fibrinogens werden alsdann gleiche Teile des Salzplasmas
mit einer gesittigten Kochsalzlosung vermischt, wobei das Fibrinogen

1) Slowzoff, Ruszky Wratsch. 1908.
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als weisser flockiger Niederschlag ausfillts).  Die quantitativen Be-
stimmungen des Fibrinogens (durch Wigung) wurden ausgefihrt von
Dr. Lukin unter der bewiihrten Leitung von E. S. London.

Die Versuchsergebnisse sind der Uebersicht halber in folgender
Tabelle zusammengestellt.

Tabelle L
M Gehalt an Caleium
heer.- Gerinnungszeit und Magnesium- Fermentgehalt?)
sehweln salzen?)
3 — i Bemerkungen
4+ = N N, o > =] ~
215 |s2 %) F | Ele2%sT glgElTyl % o8
sl |52 02% ) 8 8% |28 8 5EliEi s % us
z| & | 85| 85| 8 | &8 |85 25|48 |A8|28 85| & aE
4 i \
1360 g| 145" | 285" |4'85"| — 03,03} 03! — 10011001 0,001 | —
21350 g 210" 210" 14'85" | — 03] 0203 — {001/0,02 | 0,006 | — || Sensibilisiert
31385 g}2'10" 435" 1420”8 15"] 0,31 0,2] 0,3] 0,3]0,01/{0,02 | 0,001 {0,001}f mit 0,01 com
4 1355 g | 285" 8'55" | 4'40"| — 0,3 0,3| 0,3, — 10,02/ 0,001/0,001 | — || Pferdeserum.
5 1400 g | 265”245 500" |6°10"F 0.3, 0,3) 0,3]| 0,3]0,02/ 0,02 |0,01 |0,005{\ Nach 14 Tag.
6 1340 g| 200 | 340" | 430" | — 0,3] 0,3] 0,3| — 10,01, 0,01 |0,0005] — |/ Reinjektion
71365 g} 3157 )4'25" | — — 0303 — | —1001 0,005i — — H von2—3cem
8 1380 g | 2/00" |4/ 25" — — 03] 0,3 — | -——]0,05/0,02 . — — |} Pferdeserum
9 1400 g| 1’45 |8’10" 520" | — 0,303} 03| — ]0,05/0,01 [0,001 — ip.
10 |355 g | 130" | 1°45” 510" | 630"} 0,3| 0,3| 0,3} 0,3}0,03] 0,02 ;0,001 | —
, |
Kontrollen.
’ J ) l ! Nicht sensib.
11 {380 g{ 215" 1200 |1'45"| — 0310303 — O,OIRO,OI 10,01 — |{ Injektion von
12 1370 g | 2°10” 225" 215"} — 03] 03|03 — 0,02 0,02 |0,02 — 2—3 cem
13 {350 g | 230" | 2"45" 12" 40" — 03] 03,03 — 10,02 0,01 \0,02 — |} Pferdeserum
Lo 1 ip.
Fibrinogenbestimmungen.
Versuch I. Gewicht des Fibrinogens in 9 cem Meerschweinchen-
blut vor der Reinjektion e 0,0672 ¢ — 0,75 pCt.
Gewicht des Fibrinogens in 9 ccm Meerschweinchen-
blut 30’ nach der Reinjektion. . . . . . . .0019¢g — 02
Versuch II. Gewicht des Fibrinogens in 18 cem Meerschweinchen-
blut vor der Reinjektion (Mischserum von 3 Meer-
schweinchen) e e e 0,1998¢ — 1,1
Gewicht des Fibrinogens in 18 ccm Meerschweinchen-
blut 30° nach der Reinjektion (Mischserum von
3 Meerschweinchen 0,1712 g — 0,9 ,,

Zusammenfassung.

Die angefiihrten Versuchsergebnisse lassen uns folgende Schluss-

folgerungen ziehen:

1. Bei der experimentellen Anaphylaxie kommt es zur Verzogerung

der Blutgerinnung, wobei die hochsten Werte im Stadium der schweren

1) Da zu zuverlissigen quantitativen Bestimmungen des Fibrinogens grissere

Blutquanta erforderlich sind, so konnten die Blutproben nicht bei ein und demselben
Tiere entnommen werden.

2) Die Werte fiir den Calecium- und Magnesiumgehalt und den Fermentgehalt
sind bezogen auf die in Prozenten ausgedriickte Gremzkonzentration (geringste Kon-
zentration) der Ammon. oxalic.- bzw. der Hirudinlgsung, die hei oben angefiihrter Ver-
suchsanordnung die Gerinnung noch gerade verhiiten konnte.
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klinischen Symptome, kurz vor dem Exitus erhalten werden. Noch auf-
filliger ist der Unterschied bei Verwendung von Postmortalblut (gewonnen
aus noch schlagendem Herzen).

2. Der Calcium- und Magnesiumsalzgehalt des Blutes bleibt bel
experimenteller Anaphylaxie unverindert, wogegen der Gehalt an Fibrin-
ferment nach der. Reinjektion sich wesentlich verringert.  Besonders
deutlich ist die Verringerung des Gehaltes an Fibrinferment im Stadium
der schweren klinischen Symptome und im Postmortalblut (5-—10 weniger).

3. Auch der Fibrinogengehalt des Blutes scheint bei experimenteller
Anaphylaxie sich zu verringern.“

Ich betrachte dieses Versuchsergebnis als eine Bestitigung meiner
Annahme, dass das Substrat der Fibrinfermentwirkung einerseits, der
Komplement- und Alexinwirkung andererseits, identisch ist.

Siebenter Abschnitt.
Apotoxinqualititen.

Wenn wir ganz allgemein den Apotoxinbegriff so fassen, dass darunter
solche Giftkorper zu verstehen sind, welche durch Abspaltung aus einer
komplizierten Substanz entstehen, so ist die Apotoxinkenntnis uralt, und
die Zahl der Apotoxine ist dann sehr gross. Aus ungiftigen oder wenig
giftigen Nitraten, Phosphaten, Arsen- und Antimonsalzen entstehen durch
Reduktion sauerstoffarme Verbindungen von grosser Giftigkeit, welche im
lebenden Organismus den Sauerstoff des Blutes und der Gewebe an sich
reissen und dadurch einen normalen Stoffwechsel unmdglich machen.
Andere Spaltungsprodukte indifferenter Salze, z. B. die Halogene Chlor,
Jod und Brom, wirken dadurch giftig, dass sie eine energische Oxy-
dationswirkung ausiiben und auf diese Weise das Protoplasma zum
respiratorischen Gasaustausch unfihig machen. Mit der Stérung des respi-
ratorischen Gaswechsels hingt auch die Giftwirkung des aus der Kohlen-
sdure durch Reduktion zu gewinnenden Kohlenoxyds und die Wirkung der
aus vielen organischen Verbindungen abspaltbaren Blausiure zusammen.

Allen diesen giftigen Spaltprodukten gemeinsam ist die Schnelligkeit
der nach ihrem Hineingelangen in die Blutzirkulation eintretenden In-
toxikation, im Gegensatz zu den erst nach emem mehr oder minder
langen Inkubationsstadium sich einstellenden Krankheitserscheinungen im
Grefolge der Einverleibung von infektiosen Proteinkdrpern.

Dieses Merkmal des schnellen Eintritts der Giftwirkung kommt auch
den Apotoxinen im engeren Sinne des Wortes zu, die in den gefiirch-
tetsten Infektionskrankheiten, zumal bei der Cholera, beim Typhus, bei
den Pocken, der Lungenentzindung, den exanthematischen Krankheiten,
der Eklampsie und anderen akut verlaufenden Krankheitsprozessen zwar
von jeher wirksam gewesen sind, aber erst in neuester Zeit in ithrem
Wesen und in ihrer krankmachenden Bedeutung richtig erkannt worden sind.

Zu den frither berichteten Entstehungsbedingungen und Eigenschaften
der aus verschiedenem Material gewonnenen Apotoxine hat Hans
Aronson (Berl. Klin. Wochenschr. 1912, Nr. 5 u. 6) sehr bemerkens-
werte neue Tatsachen hinzugefigt, welche die Friedbergerschen For-
schungsergebnisse grosstenteils bestitigen, in wichtigen Einzelheiten aber
auch erginzen und zum Teil korrigieren.
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Aronson hat sich hauptsichlich mit der Apotoxingewinnung aus
Bakterienkulturen beschiftigt. Sein Ausgangsmaterial bestand aus ver-
schiedenen Infektionserregern, welche er auf zweierlei wesentlich ver-
schiedene Art verarbeitete, nédmlich mit und ohne Komplementzusatz.

Als Komplement diente ihm frisches Meerschweinserum. Je 4'/, ml
Serum erhielten einen Zusatz von Bakterienleibessubstanz, die folgender-
massen pripariert wurde. Von Agarkulturen oder aus Bouillonkulturen
erhaltene Bakterienmasse wurde in abgewogener Menge zuerst fir sich,
dann zusammen mit Kochsalzlosung, im Achatmirser sorgfiltig verrieben,
die so entstandene Emulsion in abgestufter Dosierung verdinnt, von der
verdiinnten Emulsion immer 1 ml zum Serum zugesetzt und Im Briit-
schrank bei 879 digeriert. Nach verschieden langer Digestion wurde
zentrifugiert und schliesslich das im Abguss enthaltene Apotoxin auf
seine Wirkung durch Injektion- von 4 ml in die Blutbahn von Meer-
schweinchen gepriift. Wenn wir diejenige Dosis, welche gerade noch
akuten Todeseintritt unter den charakteristischen Symptomen der
Apotoxinvergifting bewirkt, als eine Apotoxineinheit (= 1 Ap E) be-
zeichnen, so enthielten nach 2 stindiger Digestion, berechnet auf 1 g
Bakterienmasse,

Typhusbazillen . . . . 2000— 5000 ApE
Prodigiosusbazillen . . . 2500—10000
Staphylokokken . . . . 100— 200
Milzbrandbazillen . . .  100— 200
Diphtheriebazillen . . . 5— 10
Tuberkelbazillen . . . . 5— 10

n
Streptokkokken lieferten, wenn iiberhaupt, so nur sehr wenig Apotoxin.
Die digerierten Bakterien sahen gequollen aus und erwiesen sich weniger
leicht firbbar als vor der Digestion.

Die auf eine Dauer von 2 Stunden ausgedehnte Serumeinwirkung
bewirkt nicht das Optimum der Apotoxinkonzentration, dieses wird
vielmehr schon in karzerer Zeit erreicht. Schon nach einer Minute
liefern beispielsweise die Typhusbazillen Apotoxin in reichlicher Menge,
und nach 2'/, Stunden ist die apotoxische Energie des Abgusses geringer
als nach 2 Stunden. Das spricht nach Aronson fiir die Richtigkeit der
Angabe Friedberger’s, dass das Komplement, in seiner Eigenschaft als
proteolytisches Ferment, das Apotoxin iber die wirksamste Giftigkeitsstufe
hinaus zu weniger giftigen bezw. ungiftigen Produkten abzubauen vermag.

Aus dem apotoxinhaltigen Abguss lisst sich ein konzentrierteres
Priaparat gewinnen, wenn man ihn gefrieren und langsam wieder auf-
tauen lisst. Die erst gewonnene Taufliissigkeit ist reicher an Apotoxin,
wie die zuriickbleibende Eismasse.
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