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Geleitwort.

Gern ergreife ich die Feder, um dem Werke meines langjahrigen
Assistenten Helrn Privatdozenten Dr. Sonntag iber die Wasser-
mannsche Reaktion ein kurzes Geleitwort zu schreiben!

Es bietet mir die erwiinschte Gelegenheit, Herrn Dr. Sonntag,
der sich mit groflem Eifer seit Jahren an der meiner Leitung unter-
stellten Klinik mit der Ausfithrung der W. R. verdienstvoll beschaftigt,
an einem sehr groflen Material eine ungewdhnlich reiche Erfahrung er-
worben hat, so dafl sich uns seine Untersuchungsbefunde als sehr ver-
laBlich erwiesen haben, fiir die solcherart in vorbildlichem Fleile der
Klinik geleisteten Dienste herzlich zu danken.

Ich kniipfe an die Erlauterung des Titels ,,Auf Grund von Unter-
suchungen  und Erfahrungen in der Chirurgie® an.

Die Bedeutung der W. R. fiir die praktische Chirurgie ist eine sehr
grofle. Sie liegt m. E. nicht nur darin, daBl sie uns gestattet, mit groler
Swherhel‘c wenn auch nicht absolut spezifisch, lue’msche Prozesse zu
erkennen und auszuschlieBen, wichtige, weil bei uns Chirurgen folgen-
schwere differentialdiagnostische Schlusse zu ziehen, sondern auch darin,
daf} sie unsere Aufmerksamkeit viel hiufiger als ehedem auf die Mi)’g—
lichkeit einer luetischen Erkrankung lenkt. Diagnostische Methoden,
die sich gut in die Praxis eingefithrt haben, werden gern und reichlich
angewendet. So ist die W. R. firr uns Chirurgen ein duflerst wertvoller
Bebhelf geworden; ich halte es fiir einen groBen Vorzug, wenn sie ,,im
eigenen Hause gemacht werden kann, wenn man von Zeit, Hilfs-
kraften und Giite seines Nachbars unabhingig ist. In den letzten
Jahren wird es bei uns immer seltener, dafl man wihrend eines opera-
tiven Eingriffes vor ein unklares Erkrankungsbild gestellt, auf die Frage
nach dem Ergebnis der W. R., das bedauernde und fiir die Zukunft heil-
same Eingestandnis erhalt, daBl der ,,Wassermann* nicht gemacht worden
ist. Ich mochte da mit besonderem Nachdruck auf die viszerale
Lues hinweisen, deren nur dem sehr Erfahrenen bekannten Bilder oft
in wertvollster Weise geklirt werden.

Ich erinnere mich an Fille von Magen-, Diinn- und Dickdarm-
syphilis, in denen uns die W. R. vor Ausfithrung unnotwendiger, groBer
Eingriffe bewahrt hat. Die an praktischer Bedeutung unterschitzte
Lues der Leber und Gallenwege kann solcherart differentialdiagnostisch
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von der Cholelithiasis geschieden werden. Auch des kindlichen Hydro-
zephalus sei an dieser Stelle besonders gedacht. Auf die Bedeutung der
W.R. fiir die allerdings immer seltener ausgefithrte homoioplastische-
Transplantation (Knochen, Blutgefifle), die Bluttransfusion mufi mit
Nachdruck hingewiesen werden.

Alle wichtigen, einschligigen Fragen der praktischen Chirurgie, ich
erinnere z. B. nur an die groBe Bedeutung der Differentialdiagnose
zwischen Gumma und Knochentumor finden sich in dem vorliegenden
Werke eingehend berticksichtigt. Dadurch erhdlt es groBen Wert fir
den Praktiker, dem naturgemif die Zeit mangelt, sich in den Original-
arbeiten Belehrung zu suchen.

Die W. R. erspart uns nicht selten das Opfer der so kostbaren, weil
oft unwiederbringlich verlorenen Zeit der Diagnose ,,ex juvantibus
mit Schmierkur und Jodkalidarreichung! Von welch grofier Bedeutung
beim Hirn- und Riickenmarkstumor!

Die Methodik des Verfahrens ist in dem, wie schon gesagt, auf
groBer eigener Erfahrung aufgebauten Werke Sonntags mit besonderer
Treue geschildert; iiberall wird mit Nachdruck auf die notwendige Sorg-
falt angesichts der mannigfaltigen Fehlerquellen verwiesen.

Die W. R. soll und darf uns Chirurgen nicht in gefihrliche Sicher-
heit wiegen. Man wird nicht auf sie allein — ebensowenig wie auf die
Probeexzision — seine Anzeigen und Gegenanzeigen aufbauen. Gerade
diese Erwigungen sind von Sonntag eingehend beriicksichtigt worden.

Ich wiinsche der Arbeit Sonntags, die sich durch die Art ihrer
Anlage, ihre Sorgfalt und kritische Sichtung von selbst empfehlen wird,
einen vollen Erfolg!

Leipzig, den 1. Januar 1917.

E. Payr.



Yorwort.

Im nachstehenden ist der Versuch unternommen, eine zusammen-
fassende Ubersicht iiber die Wassermannsche Reaktion zu
geben.

Hierbei wurde lediglich beriicksichtigt, was den Praktiker inter-
essiert, und zwar einesteils den serologischen Untersucher, welcher
die Reaktion selbst anstellt, anderenteils den Kliniker, welcher die
Resultate der Untersuchung im speziellen Krankheitsfall verwerten will.

Die Ausfithrungen beruhen auf eigenen Untersuchungen und Er-
fahrungen wahrend mehrerer Jahre an der chirurgischen Klinik der
Universitdt Leipzig unter Geh. Rat Prof. Dr. Payr. Diese Studien
sind die Fortsetzung der unter Prof. Dr. Kolle an dem Institut zur
Erforschung der Infektionskrankheiten der Universitit Bern im Jahre
1911 begonnenen. Die Literatur ist unter Fortfithrung und Ergénzung
des Boasschen Verzeichnisses bis zum 1. X. 1916 verwertet; bei dem
ungeheuren Umfang derselben ist auf Vollstandigkeit kein Anspruch
gemacht; ferner konnten infolge des Krieges, welcher auch den Verfasser
bislang ins Feld brachte, weder die eigenen Untersuchungen, noch die
Literaturstudien bis zur beabsichtigten Vollendung gebracht werden.

Uber den vorliegenden Gegenstand liegen einige zusammenfassende
Abhandlungen bereits vor, auch solche von Praktikern. Wenn es trotz-
dem unternommen wurde, diesen Werken ein weiteres an die Seite zu
stellen, so geschah es aus folgenden Erwigungen: Von den anderen
Autoren ist der serologische Teil vorwiegend auf Grund eigener, und
zwar besonderer Methodik dargestellt und der klinische Teil wesent-
lich vom Gesichtspunkt einer bestimmten Spezialitit aus
behandelt. Unter diesen Umstédnden erschien ein weiterer Beitrag nur
winschenswert. Verfasser war bemiitht, im Sinne Wassermanns,
des Urhebers der Methode, sorgfiltige Methodik und vorsichtige
Beurteilung als die Leitsiitze bei seinen Studien sténdig im Auge
zu behalten. In diesem Sinne will das Buch gelesen sein. Es soll dem
serologischen Untersucher vor Augen fithren, daBl bei der Ausfithrung
der Reaktion allergrofite Gewissenhaftigkeit unentbehrlich ist, und dem
Kliniker zeigen, daf er in der Wasser mannschen Reaktion eine duBerst
wertvolle und unentbehrliche Untersuchungsmethode besitzt, deren Ver-
wertung aber genaueste Sachkenntnis voraussetzt.
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Wenn es dem Verfasser gelungen ist, in diesem Sinne mit den nach-
folgenden Ausfithrungen einen Beitrag zu der Wasser mannschen
Reaktion, dieser seit nunmehr 10 Jahren bewihrten, glinzenden Er-
rungenschaft der modernen Heilkunde, gebracht zu haben, so darf er
seine Aufgabe als gelost betrachten.

Meinem Verleger spreche ich fiir sein auBerordentliches Entgegen-
kommen, welches den Druck dieser Schrift unter den hchst erschwerenden
Verhaltnissen des Krieges ermdglichte, meinen aufrichtigen Dank aus.

Leipzig, im Herbst 1916.

Erich Sonntag.



Inhaltsverzeichnis.

Einleitung: Geschichte und Bedeutung der W. R.
Wesen der Reaktion . .

I. Serologischer Teil (Methodlk):
A. Die einzelnen bei dem Versuch zur Anwendung kommenden Re-
agenzien:
1. Antigen: . .
a) Die Velschledenen ‘Arten von Antlgenen (Wasser- Alkohol-
Azeton-, Ather- und andere Antigene) . e
b) Dos1erung, bzw. Einstellung der Antlgene
2. Reaktionskorper:
a) Blutserum (Beschaffung, Verarbeitung, Serumgewinnung,
Inaktivierung nebst Bemerkungen iiber aktive und elgen
hemmende Sera, Anwendung) . e
b) Punktionsfliissigkeiten . .o
c) Milch . . .
- d) Zerebrospmalﬂusmgkelt .o
3. Erythrozyten (Blutgewinnung, Verarbeltung, Aufbevmhlung,
Anwendung) .
4. Ambozeptor (Herstellung und Verwenduna) .
5. Komplement (Gewinnung, Verarbeitung, Au.fbewahrung, Ver-
wendung) . . Lo ..
Zusatz: Hamolyse, bzw. deren Hemmung
B. Versuchsanordnung:
I. Vorbemerkungen:
1. Quantitative Bestimmung . .
2. Bestrebungen zur Verfemerung
3. Paradoxe Reaktion
4. Modifikationen, speziell Mikroreaktion und v. Dungernsche
Methode
I1. Spezielle VelsuchsanOIdnung und Ausfuhrung
1. Versuchsanordnung: Vorversuche mit Titrierung von Ambo-
zeptor und Komplement und Hauptversuch mit Kontrollen
2. Spezielle Versuchstechnik mit Rechnungsschema
C. Beurteilung des Versuchsergebnisses nebst Bemerkungen iiber inkom-
plette Hemmung und Teilreaktion . .o . .o

II. Klinischer Teil:

A. Sperzifitit der Reaktion (unspezifische Ausschidge bei anderen Krank-
heiten und Krankheiten, welche die positive Reaktion hindern
kiénnen, auch Bemerkungen {iber Tumor- und Narkosesera)

B. Konstanz der Reaktion:

1. Tabelle der eigenen Erfahrungen

2. Das Versuchsergebnis bei den einzelnen Krankheitsstadien und
Formen (Lues I, II, ITI, thenz, Tabes und Pamlvse L. here-
ditaria)

Seite

10
17

19
24
25
26
29
30
31

38
41
46
50
53
58
61

66
72



VIIT Inhaltsverzeichnis.

Seite
3. EinfiuB spezifischer Behandlung auf das Reaktionsergebnis . 80
4. Verwertbarkeit und Bedeutung der Reaktion fir die Klinik:
a) Fiir die Diagnose auf verschiedenem, speziell auf chirurgi-

schem Gebiet . . 82

b) Fiir die Prognose und Theraple einschlieBlich besonderer
praktischer Zwecke . . 108
Zusammenfassung . . B § B
Anhang 1: Untersuchungsfmmular e B v
2: Instrumentariom . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

Literatur . . . . . . . . . . . . . . . . . ... ... 128



Einleitung.

Die Serumdiagnostik der Syphilis in Form der Wasser-
mannschen Reaktion ist neben der Auffindung der Spirochaeta
pallida und der Entdeckung des Ehrlichschen Heilmittels eine der
groBen Errungenschaften der modernen Syphilisforschung. Thre Bedeu-
tung beruht auf ihrem Werte fiir Diagnose, sowie fiir Prognose und
Therapie der Syphilis, ferner fir die Aufklirung der Pathogenese einer
ganzen Reihe von Krankheiten und fiir die Durchfithrung hygienischer
MaBnahmen segensreichster Art.

Die Serumdiagnostik der Syphilis mittelst der W.R. gehort heutigen-
tages zu den fiir den Praktiker unentbehrlichen Untersuchungs-
methoden. Sie hat sich unter diesen ihren Platz immer sicherer be-
griindet, seit sie im Jahre 1906 von Wassermann, NeiBer und Bruck
bekannt gegeben wurde. Eine historische Ubersicht iiber ihre nun-
mehr zehnjshrige Entwickelung findet sich bei Boas; hier sei nur be-
tont, daB iiber die praktisch wichtigen Fragen, insonderheit iiber Methodik,
sowie Wert und Zuverlissigkeit der Reaktion nunmehr eine weitgehende
Ubereinstimmung aller Untersucher besteht, so daB jetzt feststehende
und allgemein anerkannte Grundsitze fiir die genannte Untersuchungs-
methode vorliegen. Die fiir den Praktiker wichtigen Grundsitze sollen
im folgenden nach den Angaben der Literatur und nach eigenen Unter-
suchungen entwickelt werden.

Wenn somit als feststehend angenommen werden kann, daf die
W.R. in der Reihe der Untersuchungsmethoden einen sicheren Platz
einnimmt und von zahlreichen Praktikern als ein unentbehrliches Hilfs-
mittel der Diagnostik stindig benutzt wird, so will es doch scheinen,
als ob sie allgemein noch nicht geniigend herangezogen wird, sei es,
daB ihre umstindliche und langwierige Technik gescheut, sei es, daB
der Wert und die Zuverlissigkeit der Methode angezweifelt wird. Auch
iber diese beiden Punkte soll im folgenden — iiber den ersten im
serologischen, iiber den zweiten im klinischen Teil — ausfithrlich ge-
sprochen werden. Einige Worte dariiber seien jedoch in die Einleitung
vorweg genommen, da sie die Mitteilung unserer Untersuchungen und
Erfahrungen, wie iiberhaupt den Wert des vorliegenden Gegenstandes,
zu begriinden geeignet sind. Wie in der Literatur mehrfach zu lesen
und in Gesprichen mit Praktikern wiederholt zu héren ist, wird der
Methode zur Last gelegt, daB die Verwertung der Untersuchungsresultate
fur die Praxis verwickelt, und daB das Untersuchungsresultat selbst in

Sonntag, Wassermannsche Reaktion. 1
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manchen Fallen problematisch, und zwar &fters fraglich und bisweilen
gar gegeniiber fritheren oder anderwirts ausgefithrten Untersuchungen
widersprechend ist. So z. B. findet sich des &fteren die Klagesdall eine
an drei oder mehr verschiedene serologische Institute eingesandte Blut-
probe von einer Seite als positiv, von der zweiten als negativ und von
der dritten als fraglich erklirt wird. Vgl. Rémheld (vier Fille ver-
schiedener Untersuchungsresultate bei Untersuchung in zwei verschie-
denen Instituten). Freudenberg (zwei Falle mit verschiedenem Unter-
suchungsresultat nicht nur zu verschiedenen Zeiten, sondern mit dex-
selben Blutprobe in drei bzw. vier verschiedenen Instituten), im An-
schiuf} an den Vortrag Freudenbergs in der Berl. med. Ges., auch
Michaelis, Cohn, Dreuw, Wossidlo (unter 20 Fillen gar nur 7
tibereinstimmende Resultate bei Prufung derselben Blutprobe in drei
verschiedenen Instituten), ferner auch Rohde, Jacobsthal, Philip,
Wesener (zunidchst unter 4 Fallen 2 inkongruente, dann bei systema-
tischer Prafung von 249 Fiallen durch verschiedene Institute in 18 9/
abweichende und in 9 9/, diametral entgegengesetzte Resultate), Uhde
und Macknuici, Griinberg, Bruhns, Heller u. a. Vgl. auch Literatur
der paradoxen Reaktion. Solche Beispiele, welche z. T. in Form einer
Warnung vor der W. R. mitgeteilt werden, miissen natiirlich den mit der
Methodik nicht vertrauten Praktiker in seinem Vertrauen zur Reaktion
erschiittern. Wie weiter unten ausgefithrt werden wird, sind aber derartige
Vorkommnisse nicht geeignet, den Wert der Methode zu vernichten, da sie
in der eigentiimlichen Methodik der W. R. eine geniigende Erklirung
finden; in manchen Féllen sind sie sogar geeignet, besonders wichtige
F111gerze1ge fur die Diagnostik zu geben. Es handelt sich namlich bei
Fillen genannter Art um eine ganz bestimmte, wohlcharakterisierte
Gruppe, und zwar um Fille mit schwacher Reaktionsfihigkeit, welche
also auf der Grenze der Reaktion stehen. Das schwankende Ergebnis
der Reaktion findet dabei seine Erklarung in der Tatsache, daf} die W. R.
keine absolute, sondern nur eine relative, d. h. nur in gewissen Grenzen
gliltige Spezifitat besitzt, und dal diese Spezifititsbreite wegen der
noch nicht geniigend bekannten, bzw. dosierbaren Reagenzien nicht in
jedem Versuche in gleicher Weise getroffen werden kann. Bei der Frage
der paradoxen Sera wird niher auf diesen Punkt eingegangen werden;
hier sei zusammenfassend gesagt, dafl es vor allem die unvermeidbaren
Schwankungen im Komplementgehalt sind, welche derartigen Wechsel
im Untersuchungsergebnis bedingen. Fiir den verschiedenen Ausfall der
Untersuchungsresultate der einzelnen Institute kommt hinzu, daffi wir
bislang keine Kinheitsmethode, nicht einmal ein Einheitsantigen be-
sitzen. Die Folge ist eine aullerordentliche Verschiedenheit der Methodik
der W. R. bei den einzelnen Untersuchern, welche sich auf die Art und
Dosis der Antigene, Dosis des Serums, Gehalt des blutlésenden Prinzips,
speziell des Komplementes, Versuchsanordnung usw. bezieht (s. u.
Methodik). Bei einwandfreier Methodik sind zwar eigentliche Fehl-
diagnosen ausgeschlossen, wie die Resultate der gut geleiteten Institute
(vgl. Meier, Boas, Sachs, Plaut, Bauer u. a.) beweisen. Jedoch
bleibt die Moglichkeit gewisser Differenzen durch die verschiedene
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Methodik; diese Fehlerquelle, wenn man sie {iberhaupt so nennen darf,
ist nach Wassermann ausschlieBlich organisatorischer Art und liee
sich nur ausschalten durch Einfithrung einer Einheits- bzw. Standard-
methode, z. T. jetzt schon durch den Vergleich der benutzten Antigene
mit dem klassischen Standardantigen, dem wasserigen Luesleberextrakt.
Neben der Methodik ist die Beurteilung der Untersuchungsergebnisse
fir die Differenzen der letzteren verantwortlich zu machen, speziell die
verschiedene Bewertung der inkompletten und der Teilreaktionen (s. u.);
diese sind vom Untersucher nicht willkiirlich als 4 oder —, sondern als
fraglich zu bezeichnen.

Daneben muB allerdings zugegeben werden, dafl eine Reihe von
widersprechenden Resultaten der W. R. auf wirklichen Fehlern der Unter-
sucher hinsichtlich der Methodik beruhte. Wit wollen hier von ganz
groben Verfehlungen, wie Verwechseln der Sera, Verwendung verdorbener
oder alleinhemmender Sera u. dgl. ganz absehen, obwohl solche fraglos
vorgekommen sind. In den ersten Jahren der Entwickelung der Reak-
tion sind, wie die weitere Erfahrung gelehrt hat, mancherlei Irrwege in
bester Absicht und in gutem Glauben gegangen worden, was ja bei der
geringen Erfahrung in serologischen Arbeiten nicht weiter zu verwundern
war. Vor allem hat das Verlangen nach Verfeinerung oder Vereinfachung
der Methode zu zum Teil ganz kritiklosen Verfahren verleitet (s. u.
Bestrebungen zur Verfeinerung und Modifikationen). Wenn auch fiber
einzelne Vorschlige die Akten nicht geschlossen sind, so kann doch
bisher nur die Originalmethode in ihrer klassischen Form Anspruch auf
MaBgeblichkeit erheben; nachgewiesenermallen sind es, abgesehen von
Irrwegen, auch an und fiir sich gangbare Wege gewesen, auf denen das
Ziel verfehlt worden ist; es sei hingewiesen auf die Verwendung aktiver
Sera, Leichensera, erhhter Serumdosis u. dgl. Die Folge war, daB
die W.R. in ihrem Werte unverschuldeterweise Schaden litt, sowohl
beziiglich Konstanz, wie vor allem Spezifitit. Die weiteren Studien
haben solche Fehlerquellen mit der Zeit immer mehr aufgedeckt und
die Grundsitze fiir eine einwandfreie Methodik immer vollkommener
entwickelt, so daB die Untersuchungsresultate der W.R. an Zuverléssig-
keit gewonnen und die Methode in ihrer Verwertbarkeit fiir die Praxis
zugenommen hat.

Waren so die Serologen mit Erfolg bemiiht, die Untersuchungs-
resultate immer mehr zu vervollkommnen, so ergab die weitere Krfah-
rung eine Reihe beachtenswerter Momente auch fiir den Praktiker,
welcher mit der Reaktion zufrieden sein will. Gegen die Fehler der
Methodik schiitzt nur die Untersuchung in einem zuverlassigen und er-
fahrenen Spezialinstitut ev. in Wiederholung mit derselben oder einer
neuen Blutprobe. Hinsichtlich der Verwertung der Resultate fir die
Klinik mull der Praktiker sich aber eine geniigende Orientierung ver-
schaffen, deren Unkenntnis die Methode unberechtigterweise in MiB-
kredit bringen wiirde. DaB der negative Ausfall der Reaktion hier, wie
bei vielen anderen Untersuchungsmethoden, z. B. Tuberkelbazillennach-
weis, das Bestehen der Krankheit nicht ausschlielt, ware tberfliissig zu
bemerken, wenn nicht immer wieder manche, namentlich jingere Arzte

1*
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in den erwidhnten Irrtum verfielen. Aber auch der positive Ausfall der
Reaktion besagt nicht ohne weiteres Syphilis. (Ndheres s.u. Beurteilung.)
Bei der Beurteilung der Reaktion als Untersuchungsmethode kommt
hinzu, dafl wir ja hier nicht die Erreger oder deren spezifische Stoffe
nachweisen; daraus erklart sich, daB die Reaktion auch bei anderen
Krankheiten vorkommen kann (praktisch ist allerdings diese Durch-
kreuzung der Spezifitit bedeutungslos, s. u. Spezifitdt), und daB sic
in gewissen Stadien der Krankheit (namlich kurz gesagt bei Anfang,
Behandlung und Latenz) vermifit wird. Auch beweist die + Reaktion,
nur, dafl der betr. Patient syphilitisch, nicht aber ob das betr. Leiden
es ist; sie stellt also nur die allgemeine, nicht auch die lokale Dia-
gnose; es ist nicht zu vergessen, daf sich Syphilis mit einer anderen
Krankheit z. B. Tuberkulose oder Karzinom kombinieren kann. Bei
Prognose und Therapie liegen die Verhidltnisse noch verwickelter.
Andererseits aber bietet gerade dieses den verschiedenen Krankheits-
stadien und -formen rechnungtragende Verhalten der W. R. fir den-
jenigen Praktiker, welcher sich mit den Verhiltnissen vertraut ge-
macht hat, wertvolle Anhaltspunkte, wie sie andere Untersuchungs-
methoden nicht aufzuweisen haben. Die Grundsitze fiir die Verwertung
der Untersuchungsresultate sind jedenfalls heutzutage soweit gekliart
und so einfach, daB sie in wenige allgemein giiltige Regeln zusammen-
gefalit werden konnen ; derjenige Praktiker, welcher mit einem erfahrenen
Serologen in verstindnisvollem Zusammenarbeiten steht, und die ge-
nannten Leitsitze kennt und richtig verwertet, diirfte ein dauernder
und begeisterter Anhénger der W. R. sein.

In Hinblick auf die in Vorstehendem gewiirdigte Bedeutung
der W. R. soll im folgenden ein weiterer Beitrag auf Grund eigener
Untersuchungen und im Zusammenhang damit auf Grund der in der
Literatur niedergelegten Erfahrungen ein Uberblick iber die W.R.
in ihrer serologischen Technik und klinischen Verwertbar-
keit gegeben werden. Zum ausfithrlichen Studium verweisen wir auf
die Abhandlungen in Kolle-Wassermanns und Kraus-Levaditis Hand-
buch, sowie in den Monographien von Bruck, Plaut, Boas, Miiller
u.a. Daselbst ist auch die gesamte Literatur verzeichnet (bei Boas bis
zum 1. Marz 1913). Die Ergebnisse dieser umfassenden Arbeiten sind der
vorliegenden Mitteilung zugrunde gelegt. Bei der Begrenzung unseres
Themas auf rein praktische, speziell chirurgische Zwecke begniigen wir
uns mit der Aufzéhlung der hierfiir in Betracht kommenden Arbeiten.

Unsere Untersuchungen mit der W. R. betreffen 1500 Falle aus der
chirurgischen Klinik und Poliklinik zu Leipzig in den Jahren 1911 bis
1914; dabei sind die Falle groBtenteils mehrfach untersucht und zu be-
sonderen Studien zahlreiche weitere Untersuchungen angeschlossen,
speziell bei jedem Serum die Prifung mit mehreren Antigenen und
mit quantitativer Bestimmung. Die Zahl der einzelnen Untersuchungen
vervielfaltigt sich dadurch. Die Reaktionen verteilen sich auf iiber
250 Untersuchungen mit durchschnittlich je 10 bis 20 Einzelreaktionen.

Vorliegende Untersuchungen stellen zugleich die Fortsetzung dar
zu unserer Mitteilung {iber ,,neuere Erfahrungen tiber die Serumdiagnostik
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mittelst der W. R* auf Grund von Untersuchungen in dem Institut
zur Erforschung der Infektionskrankheiten der Universitit Bern unter
Prof. Dr. Kolle (vgl. med. Klinik 1911, 7. Beiheft und Korrespondenz-
blatt fiir Schweizer Arzte, 1911, Nr. 12 und 13). Die Untersuchungs-
methodik war im wesentlichen die gleiche wie die damals getibte. Des
weiteren erstrecken sich unsere neueren Untersuchungen iiber einige
Fragen, welche uns der Klirung bediirftig erschienen, niamlich teils
hinsichtlich der Methodik: Wahl der Antigene, spez. Azeton-Antigen,
quantitative Bestimmung, paradoxe Reaktion, Verfeinerung der Methodik,
Modifikation nach v. Dungern, Bedeutung der Komplementdosis u. a.,
teils hinsichtlich der Praxis: Spezifitat und Konstanz, Frage der Tumor-
und Narkose-Sera, Bedeutung fiir die Chirurgie u. a.

Der Ubersichtlichkeit halber haben wir unsere Abhandlung in einen
serologischen und einen klinischen Teil getrennt. Das Interesse
des Praktikers wird sich auf den letzteren beschrinken, wiahrend im
ersten Teile fiir den Serologen zahlreiche Erfahrungen hinsichtlich der
Methodik angefithrt sind.

Im serologischen Teile werden nacheinander besprochen: Wesen,
Versuchsanordnung und Beurteilung der Reaktion.

Im klinischen Teile soll auf Spezifitit und Konstanz naher ein-
gegangen werden; zum SchluBl wird die Bedeutung der Reaktion fiir die
Praxis ausfithrlich dargetan.

Vorausgeschickt sei zum Verstindnis der Ausfithrungen fiir den

nicht serologisch ausgebildeten Leser eine Einfithrung in das Wesen
der W.R.

Wesen der Reaktion.

Das Wesen der Reaktion ist bis heute noch nicht geklart. Auf
die diesbeziiglichen Fragen bzw. Arbeiten einzugehen, wiirde zu weit
fithren und verbietet sich mit Riicksicht auf den praktischen Charakter
dieser Arbeit.’Zum Verstindnis des Folgenden, speziell zur Begriindung
einer exakten Methodik, muB aber soviel bemerkt werden: Wasser-
mann, Neiler und Bruck teilten in ihrer urspriinglichen Mitteilung
im Jahre 1906 mit, dall es ihnen gelungen sei, durch die von Bordet
und Gengou beschriebene Komplementbindungsmethode (1901) eine
serodiagnostische Reaktion fiir Syphilis zu finden.

(Eine leicht verstindliche Erklarung des Vorganges der Komplement-
blndung ist, namentlich fiir den nicht serologisch ausgebildeten Leser,
vielleicht erwiinscht, um den folgenden Ausfithrungen it Verstindnis
folgen zu kénnen» Wird ein Organismus mit einem fremden Eiweilstoff,
z.B. Bakterien, injiziert, so entstehen in thm Gegenstoffe. Diese werden
Antikérper, jener fremdartige Eiwcifistoff Antigen genannt. Es gibt
nun verschiedene Antikorper, bzw. verschiedene Methoden ihres Nach-
weises. Die hier in Frage kommenden sind die Bordet-Gengouschen
Reaktionsk6rper oder die komplementbindenden Antikorper;
sie sind namlich dadurch ausgezeichnet, daf sie mit ithrem entsprechenden
Antigen zusammen eine Verbindung eingehen, und zwar bei Gegenwart



6 Einleitung.

und unter Bindung eines dritten Korpers, welcher in jedem Serum vor-
handen ist, ndmlich des Komplements. Dieser Vorgang heifit Komple-
mentbindung, auch -fixation, weniger gut -ablenkung, ist also nach
dem Gesagten eine Antigen-Antikérper-Reaktion, also spezifisch.

Wie lie8 sich nun aber der Vorgang der Komplementbindung, d. h.
die Verbindung von Antigen und Antikérper bei Komplementgegenwart
und Verbrauch nachweisbar machen, da das Eintreten des Vorganges
an und fiir sich nicht sichtbar ist? Dies gelang dadurch, dafi man ein
zweites Antigen-Antikorper-System hinzufiigte, bei welchem das Ein-
treten oder Nichteintreten der Verbindung optisch zur Anschauung
kommt; ein solches zweites Antigen-Antikérper-System ist das himo-
Iytische. Spritzt man namlich Erythrozyten einer Tierart einem Indivi-
duum einer anderen Tierart ein, so entstehen in letzterem Antikérper,
wie bei jeder Injektion artfemden Eiweifles. Die so gewonnenen Anti-
kérper besitzen zugleich die Fahigkeit, die Erythrozyten der ersten
Tierart aufzulosen, sind also Hamolysine. Treten also Erythrozyten
(Antigen) und entsprechendes Immunserum (Antikérper) bei Gegenwart
von Komplement zusammen, so entsteht eine Verbindung, bei welcher
die Erythrozyten von ihrem Immunserum aufgeldst werden, wobei
Komplement verbraucht wird; zugleich tritt bei diesem Vorgange also
Hamolyse ein. Dagegen bleibt die Hamolyse aus, wenn Komplement
fehlt oder durch Bindung an andere Korper bzw. an ein anderes Antigen-
Antikérper-System nicht zur Wirksamkeit kommen kann.

Das Eintreten der Hémolyse zeigt sich dadurch, daf eine gleich-
mélig rote, durchsichtige Flissigkeit, das Ausbleiben dadurch, daB
zunichst eine rote, tritbe Fliissigkeit, spater ein roter Bodensatz und
dartiber eine farblose Flitssigkeit (nach Senkung der ungeldsten Erythro-
zyten!) entsteht.

Als brauchbarstes hiamolytisches System erwies sich folgendes:
Erythrozyten vom Hammel, Immunserum vom Kaninchen, Komplement
vom Meerschweinchen.

Die Reaktion geht nun folgendermaflen vor sich: Man mischt zu-
néichst 1. Antigen, 2. das auf die Antikdrper verdichtige Serum und
3. das das Komplement enthaltende Meerschweinchenserum und LiBt
diese Mischung nach Umschiitteln einige Zeit stehen. Ist zu dem Antigen
in dem Patientenserum ein entsprechender Antikérper vorhanden, so
erfolgt die Antigen-Antikérper-Verbindung unter Komplementverbrauch.
Spater fiigt man dann das zweite, némlich das héamolytische System,
hinzu, also 4. Hammelblutkérperchen (Antigen) und 5. Kaninchenserum
(hamolytischer Antikdrper). Auch diese beiden Korper suchen zu einer
Antigen-Antikirper-Verbindung zusammenzutreten, kénnen es aber nur,
wenn Komplement vorhanden, also noch nicht bei der ersten Verbindung
gebunden ist. Es lassen sich demgem#fl zwei Fille aufstellen, 1. zu dem
Antigen ist in dem Patientenserum der betreffende Antikérper vor-
handen; infolgedessen wird das Komplement bei der ersten Antigen-
Antikérper-Verbindung verbraucht und kann nicht mehr zu der zweiten
Antigen-Antikérper-Verbindung frei bleiben; also die Hamolyse bleibt
aus: positiver Ausfall.
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2. Zu dem Antigen ist der betreffende Antikorper in dem Patienten-
serum nicht vorhanden; infolgedessen bleibt das Komplement, da zu-
nichst keine Antigen-Antikorper-Verbindung zustande kommt, frei
und verfigbar fir die zweite Antigen-Antikoérper-Verbindung; diese
kommt also zustande und zeigt sich in der Hamolyse: negativer
Ausfall. Wir kénnen den Ausfall der W. R. in den beiden — dem
positiven und dem negativen — Ausfall demnach durch folgendes Schema
veranschaulichen

Positive Reaktion: Lues. Negative Reaktion: Nicht Lues.
Komplementbindung durch System I; Komplementbindung durch System IT;

keine Hémolyse-Hemmung. Himolyse.

Antigenextrakt System T Antigenextrakt

Patientenserum ystem Patientenserum
Komplement - Komplement

Erythrozyten rythrozyten

hémolyt. Ambozeptor } System II { hamolyt. Ambozeptor

Beziiglich der Methodik der Reaktion sei hier gleich im Zusammen-
hang angefiigt, was sich aus der Natur der Sache ergibt: fiir Spezifitit
und Schirfe der Reaktion sind die Dosen der einzelnen Reagenzien
sehr wichtig; von ganz besonderer Bedeutung ist natirlich der Kom-
plementgehalt, um welchen sozusagen die beiden Antigen-Antikdrper-
Systeme einen Konkurrenzkampf fithren; es ist selbstverstindlich, daf
weder zuviel, noch zuwenig Komplement da sein darf: ist nam-
lich zuviel da, so reicht es fur beide Systeme aus, ist zuwenig da,
so reicht es fiir keines von beiden, so daB also im ersten Falle ein
falschlich negatives, in letzterem Falle ein falschlich positives Resultat
entstehen wiirde. Aus dem gleichen Grunde mufl ein fir alle Fille
gleichméaBiger Komplementgehalt gewédhlt und alles sonstige
Komplement (im Patientenserum und im himolytischen Serum) durch
Inaktivieren vernichtet werden. AuBerdem bedarf es einer Reihe von
Kontrollen, vor allem dariiber, dafl die H&molyse, welche ja den
Indikator der Reaktion bildet, in ithrem Eintreten und Ausbleiben nicht
durch unspezifische Ursachen beeinfluit wird (s. u. Hamolyse).

Die im vorstehenden kurz skizzierte Komplementbindungsmethode
fiir die Ausarbeitung einer serodiagnostischen Reaktion bei Syphilis
zu verwenden, schlug Wassermann vor, nachdem es ihm und Bruck
im Jahre 1905 gelungen war, Komplementbindung mit Mikroben, die
sich nicht ziichten lassen, zu erreichen mittelst Extrakten von Organen,
welche besonders reichliche Mengen der betreffenden Bakterien ent-
hielten. Wassermann, Neifler und Bruck veréffentlichten dann ihre
erfolgreichen Untersuchungen bei der Syphilis; sie kamen dabei zu
folgendem Ergebnis: ,,Wir sind dadurch in der Lage, in vitro zu be-
stimmen, ob in einem menschlichen Serum oder gewonnenen Immun-
serum sich spezifische Antikorper gegeniiber Substanzen des Lues-
erregers befinden, und wir vermégen diese Antikérper quantitativ zu
bewerten.

Die weitere Nachpriifung mit dieser Methode bestatigte die Brauch-
barkeit der Reaktion fiir die Syphilisdiagnostik. Die urspriingliche An-
nahme jedoch, daf es sich bei der Methode um eine spezifische Kom-
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plementbindung im Sinne einer Antigen-Antikoérper-Reaktion
handelte, wobei der luetische Organextrakt das-spezifisch-syphilitische
Antigen und die Kérperflussigkeit des Patienten den korrespondierenden
Antikorper darstellt und beide unter Komplementverbrauch zusammen-
treten, mufite im Laufe der Zeit fallen gelassen werden.

Vor allem ergab sich aus dem Studium der Antigene und des
Reaktionskérpers, daBl ein spezifischer Vorgang nicht vorliegt.
Neben wisserigen syphilitischen Extrakten erwiesen sich namlich auch
brauchbar alkoholische Extrakte syphilitischer Organe, sowie
solche normalerOrgane (Meerschweinchenherz, Menschenherz, Menschen-
leber usw.) und kiinstliche Antigene (Lez1thm u. a.). Ferner erwies
sich die Reaktion fiir luetische Sera nur in einer bestimmten Reak-
tionsbreite spezifisch; auBerhalb derselben kénnen auch normale
Sera und innerhalb derselben sogar Sera einiger anderer Krank-
heiten (s. u. Spezifitit) und Sera von manchen Tieren positiv
reagieren. Erwahnt sei auch noch u.a., daff Alkohol-Normalorganextrakte
durch Lezithinzusatz wirksamer (Sachs), und dafi das normale Serum
durch Einfiigen bestimmter chemischer Stoffe positiv gemacht werden
konnte, sowie daf neben Blutserum auch. sonstige Korperflissigkeiten,
speziell Transsudate, sowie Zerebrospinalfliissigkeit, diese im allgemeinen
schwicher, reagieren.

Nach diesen und anderen Erfahrungen mufl man annehmen, dafl
die Verdnderung des Blutserums zwar fiir Syphilis charakteristisch
ist, aber keinen biologisch-spezifischen Vorgang darstellt, vielmehr wahr-
scheinlich nur durch eine Verschiebung normaler Verhiltnisse, vielleicht
nur in quantitativem Sinne (Vermehrung der Reagine) bedingt wird.
Eine spezifische Komponente im Sinne der Komplementbindung bei
Zusammentreten von Antigen und Antikorper ist zwar moglich, aber
weder allein, noch vorherrschend vorhanden; gréftenteils oder ganz
beruht die Reaktion auf einer unspezifischen Komponente, welche ihr
Vorhandensein nicht der Bildung spezifischer Antikérper, sondern
einer bestimmten, fiir Syphilis, praktisch genommen, charakteristischen
Alteration des Organismus verdankt. Es handelt sich also bei der W. R.
um eine sog. Gruppenreaktion ; die Komplementbindung ist bedingt durch
Zusammentreffen von eigentiimlich verdnderten Eiweillstoffen im Orga-
nismus des Kranken mit besonderen Stoffen, welche in Organextrakten
vertreten sind, sowohl in solchen normaler Organe, wie vielleicht be-
sonders reichlich oder besonders leicht extrahierbar in solchen syphiliti-
scher Fotalleber. Worauf die Komplementbindung bei der W.R. beruht,
ist noch unentschieden; am meisten Anerkennung hat die Kolloid-
tallungstheorie gefunden, nach Annahme einiger Autoren besteht daneben
noch eine spezifische Antigen-Antikérperbindung.



I. Serologischer Teil (Methodik).

Vorstehende kurze Ubersicht iiber das Wesen der Wassermann-
schen Reaktion erdffnet das Verstindnis fiir das Folgende, speziell fiir
die Begrindung der Methodik.

Bei der Methodik behandeln wir nacheinander die einzelnen
Reagenzien, sowie die Versuchsanordnung, Ausfithrung und
Beurteilung.

A. Die einzelnen bei dem Versuch zur Anwendung
kommenden Reagenzien.

Wir beginnen mit der Besprechung der einzelnen Reagenzien;
es sind dies: Antigen, Reaktionskorper, Komplement, Erythro-
zyten und hdmolytischer Ambozeptor.

1. Antigen.

Das Antigen bedarf bei der W. R. einer ganz besonderen Beach-
tung, denn wir haben bei der Syphilis nicht, wie bei anderen Krank-
heiten, die Bakterien selbst als Antigen und — was damit in Zusammen-
hang steht — wir haben bei der W. R. keinen streng spezifischen
Vorgang im Sinne der Komplementbindung durch Antigen-Antikérper-
Reaktion. Diese beiden Umstinde bringen es mit sich, daf die Wahl
der Art und Dosis des Antigens keine festgelegte und einheitliche ist,
und daB die durch die Wahl bedingten Verschiedenheiten den Ausfall
der Reaktion wesentlich beeinflussen. Wiahrend namlich die iibrigen
bei dem Versuch zur Anwendung kommenden Reagenzien mehr oder
weniger gegeben sind, ist die Frage des Antigens noch nicht einheitlich
entschieden. Auf der verschiedenen Wahl des Antigens beruhen zum
groflen Teile auch die verschiedenen Ergebnisse der einzelnen Unter-
sucher. Wir miissen daher auf die Wahl des Antigens sowohl hinsicht-
lich der Art, wie hinsichtlich der Dosis ausfiihrlicher eingehen. Dabei
kénnen wir fir ein geeignetes Antigen zwei Grundforderungen aunf-
stellen, welche bei der folgenden Abhandlung stindig im Auge zu be-
halten sind: 1. das Antigen muBl hoch wirksam sein, d. h. es soll in
moglichst vielen Fillen die Krankheit anzeigen und 2. das Antigen muf}
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streng spezifisch sein, d. h. es darf nur in Fillen von Syphilis
einen Ausschlag geben. Letztere Bedingung muB unter allen Umstinden
erfullt werden, daher gegebenenfalls vor ihr die erstere zuriicktreten.

a) Die verschiedenen Arten von Antigenen.

Da bei der W. R. nicht die Bakterien selbst als Antigen verwandt
werden konnen und die verschiedensten Extrakte einen Ausschlag er-
geben, so erhebt sich die auflerordentlich wichtige Frage, welche Art
von Antigen am geeignetsten ist. Hierzu liegt in der Literatur eine grofie
Reihe von Mitteilungen vor; beziiglich der Ubersicht verweisen wir auf
Boas; hier wollen wir nur auf diejenigen eingehen, welche sich in der
Praxis bewihrt haben und iiber welche wir eigene Erfahrungen sammeln
konnten.

1. Das urspriinglich von Wassermann, Neifler und Bruck vor-
geschlagene Antigen war ein wasseriger Extrakt aus syphiliti-
schen Organen (Luesfotalleber). Die Herstellung dieses Antigens ist
folgende: Syphilitisches Organ (Luesfotalleber) wird mit der Fleisch-
maschine zerkleinert, mit 4 Teilen physiologischer Kochsalzlésung unter
0,59, Karbolsdurezusatz vermischt, 24 Stunden geschiittelt und leicht
zentrifugiert. Levaditi empfiehlt als haltbares Extrakt ein Trocken-
pulver: Trocknen der frisch zerkleinerten Organe im Vakuum iiber
Schwefelsiure und Chlorkalzium, Pulverisieren im sterilen Morser; im
Bedarfsfalle Verreiben des in zugeschmolzenen Glastuben aufbewahrten
Pulvers mit 30 Teilen Kochsalzlosung, Aufbewahren 12 Stunden im Eis-
schrank, Zentrifugieren. Bemerkt sei dazu, dal die Behauptung Babs,
dal die Anwendbarkeit der Extrakte mit dem Vorhandensein von
Spirochédten in Organen parallel gehe, nicht bestitigt wurde.  Vgl.
Schlimpert (4 Falle) und Boas (36 Falle, von denen iibrigens nur 4
ein brauchbares Antigen lieferten). Die wisserigen Luesleberextrakte
sind nach Wassermann, Wassermann und Meier, Plaut, Citron,
Ledermann, Héhne, Mithsam u. a. allen anderen Extrakten ent-
schieden vorzuziehen und sollten nach Wassermann als Standard-
antigen von jedem Untersucher verwandt werden.

2. Statt des wasserigen Extraktes wurde spiter wegen der besonders
guten Haltbarkeit und gleichméafiigen Wirksamkeit alkoholischer
Extrakt vorgeschlagen (Porges und Meier, Landsteiner-Miiller
u. Pétzl, Marie und Levaditi, Bruck, Sachs, Isabolinsky u. a.).

Die Herstellung dieses Antigens ist folgende: 1 g fein zerschnittenes
Organ und 9 ccm Alkohol abs. bzw. 969/, werden 24 Stunden mit Glas-
perlen geschiittelt (ev. auch verrieben und erwirmt) und filtriert.

Die Frage, ob Extrakte aus syphilitischen Organen denen aus
normalen Organen (Menschenherz, Mznschenleber, Meerschweinchenherz
usw.) tiberlegen sind, wird sehr verschieden beantwortet, vgl. Boas.
Die Normalorganalkoholextrakte wurden zuerst von Marie und Leva-
diti vorgeschlagen. Landsteiner-Potzl u. Miiller, Michaelis u. a.
empfahlen Meerschweinchen- bzw. Menschenherz, Sachs Rinderherz,
Marschalké Herz von Luetikern. Meerschweinchenherz ist anscheinend
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etwas weniger gut. Neuerdings hat Bittner tuberkulése Leber von
Meerschweinchen und Rindern als besonders wirksam gefunden usw.
R. Miiller gebraucht neben dem gewohnlichen Alkoholrinderherzextrakt
zur Spezifizierung inkompletter Reaktionen als besonders fein und
spezifisch einen sog. ,,N-Extrakt”, welcher aus demselben Herz ge-
wonnen wird, jedoch durch Abdampfen eines Teiles Alkohol und-Mischen
mit Kochsalzlosung bedeutend geringere Alkohol- und auch kleinere
Lipoidmengen enthilt. Boas verwandte, wie Michaelis u. a. mit Er-
folg ein Menschenherzextrakt (gewonnen durch Umschitteln von fein-
zerhacktem Herzfleisch mit Alkohol abs. 1 :10) und fand diesen bei
Paralleluntersuchung mit whsserigem syphilitischem ILeberextrakt iiber-
legen. Da der alkoholische Extrakt sich mit der Zeit verindern, und
zwar schwicher und unspezifisch werden kann, so empfiehlt er, jede
Woche einen neuen Extrakt herzustellen und fand, ebenso wie Thomsen
und Leschly, die Wirkung des frischen Alkohol-Herzextraktes ganz
konstant; dagegen war der Alkohol-Leberextrakt weniger wirksam als
der Alkohol-Herzextrakt.

Einige Autoren leugnen jeden Unterschied zwischen den Syphilis-
und Normalorganalkoholextrakten und ziehen letztere der gleichmiBigen
Wirksamkeit wegen vor. Vgl. Boas, v. Dungern, Ebert, Hecht,
Marcus, R. Miiller, Munk, Selter, Sobernheim, Thomsen u. a.

Alkoholextrakte aus syphilitischen Organen ziehen dagegen solchen
aus normalen Organen vor: Wassermann, Wassermann und Meier
Sachs, Citron, Plaut, Bruck, Kolle und seine Mitarbeiter Sonntag
und Stiner, Rolly, Hindel und Schultz, Meier und Luedke,
Eicke, Swift u. a.

Auch wir bedienten uns bei unseren Untersuchungen vorwiegend
der Alkoholextrakte aus syphilitischen Organen und zwar aus syphiliti-
scher Fotalleber. Diese Extrakte stammten aus den unter Prof. Kolles
Leitung stehenden Instituten in Bern und Dresden.

Die Herstellung unserer Alkoholextrakte war folgende: Leber
eines syphilitischen Fotus (die Diagnose wird méglichst durch die
klinische Beobachtung, Sektion, Spirochétennachweis und Serum-
diagnostik sichergestellt!) wird fein zerkleinert, im Vakuumapparat ge-
trocknet und im Morser gut verrieben. Das Trockenpulver kann bei
Zimmertemperatur lange aufbewahrt werden.

Zur Bereitung des Alkoholextraktes wird 1 g dieser Trockensubstanz
mit 50 ccm bzw. je nach dem Priufungsergebnis (s. u.) mehr oder weniger
Alkohol abs. bzw. 96 9/, versetzt, 3 Stunden im Schiittelapparate,
3 Stunden im Brutschranke und 12 Stunden bei Zimmertemperatur
belassen und dann filtriert. Das Filtrat ist in dunkler, gut mit Gummi-
stopfen verschlossener, brauner Flasche im Eisschrank lange (wochen-
bis monatelang) unverandert haltbar.

Nach unseren fritheren, wie nach unseren jetzigen Untersuchungen
kénnen wir die Uberlegenheit der Alkoholextrakte aus syphilitischen
Organen gegeniiber denen aus Normalorganen bestatigen; speziell in
einer Reihe schwach reagierender Fille zeigten erstere an, wahrend
letztere (Menschenleber, Meerschweinchenherz, Xchinokokkus-Blasen-
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wand verschiedener Tiere, von Dungernsches Antigen u. a.) versagten.
Wir empfehlen daher in allen Féllen, in denen Material beschaffbar ist,
Syphilisorganextrakte zu verwenden.

Zum Gebrauche wird der Alkoholextrakt mit physiologischer
Kochsalzlosung entsprechend verdinnt; da nach Sachs und Rondoni
die Art (Schnelligkeit!) der Verdiinnung nicht gleichgiiltig ist — bei
schnellerer Verdiinnung, z. B. beim raschen Einblasen der Extraktmenge
mit der Pipette in die Kochsalzlgsung soll ein tritberes und zugleich
stirker wirksames Antigen entstehen, als bei langsamer Vermischung,
z. B. beim tropfenweisen Zusammenfliefenlassen der Extraktmenge zu
der Kochsalzlésung — und da bei verschiedenen Verdimnungen die
Gefahr von UngleichméBigkeiten besteht, so werden die Antigene, nach
berechneter Menge fiir den ganzen Versuch, in ihrer Verdimnung auf
einmal hergestellt, desgleichen ev. augh jede weitere Verdiinnung fiir die
quantitative Bestimmung mit fallenden Dosen Antigen, und zwar um
die bei Abmessen kleinerer Mengen unvermeidlichen Fehler zu verhiiten,
derart, dafl in 1 cem jedesmal die gewiinschte Menge Antigen ent-
halten ist.

Im iibrigen erscheinen uns folgende Beobachtungen tiber unsere
Alkoholantigene mitteilenswert: Nur eine beschrinkte Anzahl von
Lebern liefert ein brauchbares Antigen. Die brauchbaren Antigene sind
nicht gleich stark; sie bediirfen daher einer verschiedenen Extraktkonzen-
tration; in den meisten Fillen erwies sich eine Verdiinnung 1 : 50 von
optimaler Wirksamkeit; einzelne Antigene muBten wir verstirken,
-andere abschwichen, wobel die Verdiinnung zwischen 1 : 30 und 1 : 100
schwankte. Neben der Stirke ist auch die Reaktionsbreite verschieden,
d.h.einzelne Antigene sind auch in geringerer Verdiinnung noch spezifisch.
andere nur in starker, wobei sie dann meist sehr schwach anzeigen.
Aus beiden letztgenannten Umstdnden ergibt sich, dafl die Antigene
verschieden brauchbar sind, indem sie in der stirksten, noch spezifisch
wirksamen Dosis verschieden stark anzeigen. Dazu kommt noch eine
gewisse elektive Wirksamkeit gegeniiber einzelnen Sera, d. h. die cin-
zelnen Antigene verhalten sich, abgesehen von ihrer allgemeinen Wirkung,
cinzelnen Sera gegeniitber besonders wirksam oder unwirksam, oder mit
anderen Worten: es gibt Sera, welche mit einzelnen, sonst ev. gar nicht
starken Antigenen besonders stark reagieren, und hinwiederum Sera.
welche mit einzelnen, sonst ev. starken Antigenen, besonders schwach
oder gar nicht. reagieren. Alle diese Erfahrungen, welche in dem Satz
von der verschiedenen Wirksamkeit der einzelnen Antigene gipfeln,
verlangen bei der Methodik gebithrende Beriicksichtigung in dem Sinne:
Jedes Serum ist mit mehreren Antigenen zu priifen.

3. Von Kolle und Stiner sind im Jahre 1911 neben den Alkohol-
die Azeton-Extrakte aus syphilitischer Leber empfohlen worden.
Angeregt durch die Ausfithrungen von Ivar Bang unterwarfen sie die
verschiedenen Losungsmittel fiir Lipoide einer Priifung auf Antigen-
extraktion und fanden das Azeton besonders geeignet; sie erkliarten
die bessere Wirksamkeit der Azetonextrakte durch die Annahme, daf
das Azeton mehr fiir die Serumdiagnostik der Syphilis charakteristische
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Lipoide auszieht im Gegensatz zu dem Alkohol, welcher mehr Gesamt-
lipoide zur Losung bringe. Die Herstellung der Azetonextrakte ent-
spricht der der Alkoholextrakte. Die Ergebnisse der von den ge-
nannten Autoren angestellten Versuche sind folgende: Die Azeton-
extrakte sind ebenso haltbar, wie die alkoholischen, vorausgesetzt, daB3
sie sachgem#f (in brauner Flasche mit Gummistopsel, gut luftdicht
verschlossen und kiihl) aufbewahrt werden. Sie sind ebenso spezifisch
wie die Alkoholextrakte, aber bedeutend wirksamer. Bei 500 Unter-
suchungen reagierten mit Alkoholextrakten 208 = 409/, mit Azeton-
extrakten 261 = 529/, positiv, was etwa 25°/, Erh6hung der positiven
Ausschlige bedeutet; namentlich Falle von latenter, spezifisch behandelter
und beginnender Lues, sowie solche von beginnender Tabes und Paralyse
wurden angezeigt. Auch bei der quantitativen Bestimmung erwiesen
sich die Azetonextrakte stirker als die alkoholischen, wobei die Reak-
tionsbreite auf 9 : 1 gegeniiber 2 : 1 berechnet wird. Demnach wirden
die Azetonextrakte den Vorteil bieten, daB bei ihrer Anwendung die
W. R. empfindlicher und zuverlissiger wiirde. Als Nachteile werden
vermerkt: Es sind viel weniger Antigene brauchbar, nimlich 109/,
gegeniiber 30°9/,; die Extrakte miissen auch durchschnittlich stirker
verdiinnt werden, meist auf 1:70 bis 80; bei Lumbalfliissigkeit sind
die Azetonextrakte nicht brauchbar (nach Stiner infolge Globulin-
fillung durch Azeton). ’

Uber die Azetonextrakte liegen bisher nur wenige Nachunter-
suchungen vor. Nach Boas urteilen ginstig Munk, Ebert und
Briillowa, Wabolinsky, weniger giinstig Sachs, Nielsen-Geyer,
Heinlein, Boas bzw. Thomsen und Leschly.

Nielsen-Geyer kommt zu folgendem Urteil: Die Azetonextrakte
zeigen unerwiinschte Schwankungen hinsichtlich des Versuchsergebnisses
(angeblich durch Temperaturschwankungen bedingt) und sind mnicht
stdrker wirksam, bisweilen sogar weniger; die anscheinend stérkere
Wirkung sei tatsichlich nur durch die stirkere antikomplementire
Kraft bedingt, wie denn die Azetonextrakte iiberhaupt stirker ver-
diinnt werden miissen als die entsprechenden alkoholischen; sie ver-
weisen in dieser Hinsicht auch auf Sidney-Mann, welcher um seine
Extrakte von antikomplementiren und himatoxischen Substanzen zu
befreien, das Trockenpulver erst mit Azeton auswischt, bevor er es
mit Alkohol auszieht.

Thomsen und Leschly fanden, wie Boas erwihnt, bei ihren
Untersuchungen im Kopenhagener Institut, daB die Azetonextrakte von
Kolle und Stiner keinen Vorzug vor den alkoholischen Menschenherz-
extrakten haben, wenn sie auch zugeben, daB mit ersteren beachtens-
werte Resultate erzielt werden kénnen.

Sachs konnte bei vergleichenden Untersuchungen iiber die Wir-
kung von Azeton- und Alkoholextrakten aus Rinderherz keinen Vorteil
aus der Verwendung von Azeton erkennen, wie denn auch Kolle und
Stiner bei Normalorganen keine konstanten FErgebnisse fiir Azeton-
extrakte finden konnten.
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Bei der Wichtigkeit der Antigenfrage unternahmen wir es, die Azeton-
extrakte im Vergleich mit den verschiedenen bewihrten anderen Anti-
genen, vor allem mit dem Alkohol-Syphilis-Leberextrakt und mit dem
Extrakt nach Lesser an Hand eines groBeren Materials zu priifen.
Da eine derartige Beurteilung auf grofe Schwierigkeiten sto8t, kénnen
nur ausgedehnte Paralleluntersuchungen AufschluBl geben. Dazu kommt
noch bei den Azetonantigenen, dafl sie im Vergleiche mit den ent-
sprechenden Alkoholextrakten viel seltener brauchbar sind, und daf
auch von den an und fiir sich brauchbaren Extrakten eine ganze Reihe
wegen ihrer zu starken antikomplementaren Wirkung ausgeschieden
werden muBl. DemgemaBl 148t sich eine vergleichende Statistik mit
Gegeniiberstellung der verschiedenen Antigenarten aus demselben Aus-
gangsmaterial gar nicht bringen, so daB eine zahlenmifiige Berechnung
der Uberlegenheit des einen oder anderen Extraktes nicht gegeben
werden kann. Wir miissen uns deshalb begniigen, lediglich unseren Ein-
druck wiederzugeben. Im tibrigen suchten wir die vergleichenden Unter-
suchungen moglichst umfangreich zu gestalten, legten u. a. auch Wert
darauf, mehrere von Kolle und Stiner selbst hergestellte Extrakte
und auBerdem einige aus dem Trockenpulver von uns bereitete Parallel-
extrakte mit Alkohol und Azeton einzustellen. Unsere Untersuchungen
betreffen neun Azetonextrakte, davon drei aus einem fiir Alkohol-
extrakte vorziiglich brauchbaren Trockenpulver selbst hergestellt und
mit dem entsprechenden Alkoholextrakt verglichen, die tibrigen aus dem
Berner Institut; zum Vergleiche dienten eine grofe Zahl Alkohol-Syphilis-
Leberextrakte, ebenfalls aus dem Berner Institut, verschiedene Alkohol-
Normalorgan-Extrakte, auch ein solches nach v. Dungern und der
Lessersche Extrakt. Wir stellten itber 100 Untersuchungsreihen mit
je 10 bis 20 Einzelreaktionen an, so daB mehrere Tausend Einzelreak-
tionen mit Azetonantigen ausgefithrt und jedes Antigen mit weit iber
100 Sera gepriift worden ist.

Diec Ergebnisse unserer Untersuchungen sind folgende:
Mehrere Azetonextrakte erwiesen sich als wohl brauchbar. Eine Uber-
legenheit der Azetonextrakte gegeniiber den alkoholischen konnten wir
nicht feststellen. Einige der selbst aus dem Trockenpulver hergestellten
Azetonextrakte waren gegeniiber den alkoholischen weniger brauchbar,
indem sie so stark verdiinnt werden muBten, dal ihre Wirksamkeit nur
noch gering war. Finzelne Azetonextrakte erwiesen sich besser als
manche Alkoholextrakte, aber schlielich auch nicht besser als die Mehr-
zahl derselben. Durchschnittlich mufiten die Azetonextrakte in viel
stdrkerer Verdimnung gewdhlt werden als die aus dem gleichen Trocken-
pulver hergestellten Alkoholextrakte. In Zusammenhang damit ergab
sich eine starke Alleinhemmung bei entsprechenden Vorversuchen, so-
wohl bei Anordnung mit gesteigerter Komplementdosis, wie mit ver-
minderter Antigendosis, ferner auch im Hauptversuche, wenn infolge
geringen Komplementgehaltes der Versuch recht stark ausfiel, haufiger
in stdrkerer Alleinhemmung, ev. auch Neigung zu unspezifischem Aus-
schlage. Derartige Versuche, welche namentlich dann beobachtet werden,
wenn, wie es von einigen Seiten zwecks Verfeinerung der Reaktion be-
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firwortet wird, nicht mit einem reichlichen Uberschu8, sondern nur
mit einem geringen Vielfachen der Grenzdosis des Komplements ge-
arbeitet wird, lassen es als moglich erscheinen, dafl der stirkere und
hiufigere Ausschlag bei Azetonextrakten lediglich auf deren hoherer
antikomplementarer Wirkung beruht.

Die Beobachtung Stiners, dall Lumbalfliissigkeit mit Azeton-
extrakten nicht untersucht werden darf, kénnen wir bestatigen. Ob die
von ihm herangezogene Erklarung (Globulinfillung!) richtig ist, lassen
wir dahingestellt. Wir m6chten nicht unterlassen, auf eine merkwiirdige
Beobachtung hinzuweisen. Die Lumbalflissigkeit reagiert nicht immer
mit Azetonextrakten positiv, ferner bisweilen in der Dosis 0,1 positiv,
aber in der Dosis von 1,0 negativ; das Azetonantigen hemmte ofters
allein, aber nicht immer, desgleichen das Alkoholantigen, trotzdem bei
letzterem die Serumuntersuchung negatives Resultat ergab. Diese Be-
obachtungen lassen die Vermutung zu, dal unter Umstinden in der
Lumbalflissigkeit im Gegensatz zum Serum Stoffe fehlen oder nicht
geniigend vorhanden sind, welche der antikomplementaren Wirkung des
Antigens entgegenarbeiten, daf sie aber bei erhohter Dosis der Lumbal-
fliissigkeit in geniigender Menge auftreten kénnen. Leider war es uns
wegen Mangels an Material nicht mdoglich, diese Frage weiter zu ver-
folgen.

4. Eine besondere Beachtung verdient der von Lesser im Jahre
1909 angegebene Atherextrakt von Normalorgan (Menschen- oder
auch Meerschweinchenherz).

Die Herstellung desselben ist nach Lesser folgende: Herzmuskel
wird mit Hackmaschine oder Wiegemesser fein zerkleinert, dann mit
Seesand im Morser zerquetscht, mit Ather versetzt, 5 Stunden mit
Glasperlen im Schiittelapparat geschittelt und iber Nacht stehen ge-
lagsen. Dann wird der Ather in ein Porzellanschilchen abfiltriert, bei
47 Grad im Wasserbad verdampft, und der Rickstand, welcher frei
von Athergeruch sein mufl, mit physiologischer Kochsalzlsung versetzt,
welcher 0,59/, Karbolsdure beigefiigt sind, dann mehrere Stunden ge-
schiittelt und durch ein Tuch mittelfein geseiht.

Dieser Extrakt stellt also keinen eigentlichen Atherextrakt, viel-
mehr eine Suspension in Kochsalzlésung dar.

Der Extrakt arbeitet angeblich ahnlich wie wésseriger Syphilis-
leberextrakt, speziell zuverlissiger und feiner als Alkohol-Normalorgan-
extrakte ; nach Lesser arbeiten namlich alle wisserigen Stammlosungen,
gleichgiiltig, ob aus syphilitischen oder normalen Organen gewonnen,
besser als alkoholische, vielleicht deswegen, weil die wisserigen Extrakte
feinste Emulsionen darstellen, wihrend bei Verdinnung der Alkohol-
extrakte alle Ubergiinge zwischen einer Emulsion und einer groben Aus-
flockung (Schiittelmixtur) entstehen, vgl. auch Munk.

Der Extrakt ist von der Tauentzienapotheke in Berlin zu beziehen;
er steht unter stindiger Kontrolle von Lesser; es werden auch Extrakte
verschiedener Kontrollnummern auf einmal abgegeben, falls nédmlich
Arbeiten mit mehreren Antigenen gewitinscht wird. Zum Gebrauch ist
der Extrakt gewohnlich mit gleicher Menge physiologischer Kochsalz-
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lésung zu verdinnen. Der Preis ist duBerst gering (50 cem kosten
3 Mark).

Lesser fand den Extrakt, abgesehen von Haltbarkeit und Billig-
keit, wirksam und spezifisch. Er erwihnt, daBl auch das Ehrlich-
sche Institut, die schwedischen Seruminstitute, das staatliche Institut
in Kopenhagen, viele Universitidtskliniken und Privatlaboratorien des
In- und Auslandes sich fiir den Tauentzienextrakt ausgesprochen haben.
Derselbe scheine daher berufen zu sein, ein einheitliches Arbeiten aller
Wassermannuntersucher zu ermoglichen. Markus hatte ebenfalls mit
dem Lesserschen Extrakt gute Resultate. Desgleichen Orkin (nament-
lich zur Diagnose von Friihsyphilis und metaluetischen Erkrankungen),
Eicke u. a.

Auch wir konnen uns dieser Empfehlung durchaus anschlieBen.
Wir haben den Lesserschen Extrakt in letzterer Zeit neben Alkohol-
und Azetonextrakten syphilitischer Fotalleber stindig benutzt, nunmehr
tiber zwei Jahre lang bei fast 200 Versuchsreihen an iiber 1000 Fillen.
Bei diesen vergleichenden Untersuchungen fanden wir die antikomple-
mentire Wirkung gering, infolgedessen auch die Neigung zu Schwan-
kungen, und, falls einmal ein dirftiger Komplementgehalt benutzt war,
auch die Neigung zu fehlerhaftem Anzeigen ; die Spezifitit des Extraktes
ist also die denkbar beste, aber auch die Wirksamkeit muf als ganz
vorziiglich bezeichnet werden, wenn sie auch in einzelnen Féllen von
den Alkohol- und Azetonextrakten aus syphilitischer Fotalleber iiber-
troffen wird.

Nach alledem kann der Lessersche Extrakt wirmstens empfohlen
werden, ganz besonders fiir den Praktiker, welcher nicht die Zeit und
Erfahrung hat, die Antigene stindig zu kontrollieren und korrigieren,
wie dies bei den Alkohol- und Azetonextrakten aus luetischer Fotal-
leber notwendig ist. Der Wert des Lesserschen Extraktes beruht
auf der gleichzeitigen Spezifitit und Schérfe, abgesehen von Haltbar-
keit und Billigkeit.

5. Uber die sonstigen Antigene haben wir keine eigenen Er-
fahrungen. Wahrend eine groBe Anzahl der von verschiedenen Seiten
vorgeschlagenen Ersatzantigene: Porges: Lezithin, Porges, Levaditi:
glykocholsaures Natron, Sachs: oleinsaures Natron, Sachs und Rondo
u. a.: verschiedene Gemische der Priifung nicht standhielten, ver-
dienen einige neuerdings vorgeschlagene Extrakte vielleicht das Interesse
der Untersucher. Wir nennen die Glyzerinextrakte nach Gofl und die
Alkoholnormalextrakte (Meerschweinchen- und Rinderherz) mit Chole-
sterinzusatz (Y/, bis 19/y) nach Sachs. Sachs glaubt, dal es ihm durch
den Cholesterinzusatz gelungen ist, Alkoholnormalextrakte den besten
syphilitischen Extrakten ebenbiirtig zu machen und zugleich eine gleich-
miBige Wirksamkeit zu erzielen; auBerdem gewahrt sein Verfahren die
Msoglichkeit, beliebig groe Mengen herzustellen und simtliche Unter-
suchungsstellen mit einem einheitlichen Reagens bester Qualitat zu ver-
sorgen. Es hatten Heinlein, Altmann, M’ Intosh n. Fildes, Des-
mouliére, Bottler, Orkin, Frankel, Browning, Field, Eickeu.a.,
im Verein mit der Kaltemethode (s. u.) auch Jacobsthal, Sénger,
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Kafka, Thomas und Jog u. a. mit den Cholesterinorganextrakten
sehr gute Resultate, dagegen Boas und Leschly, wenigstens bei ihrer
Methodik (bei genau austitriertem Komplementgehalt) zwar verstéarkte,
aber mehrmals unspezifische Wirkung, so daB sie die genannten Extrakte
nicht empfehlen, wenn sie auch zugeben, daB bei Verwendung eines
reichlichen Komplementiiberschusses gute Wirksamkeit moglich ist.

b) Dosierung bzw. Einstellung des Antigens.

Die Dosierung des Antigens mufl dem bereits erwiahnten Umstand
Rechnung tragen, daf es sich bei der W. R.nicht um einen streng spezifi-
schen Vorgang im Sinne der Komplementbindung durch spezifische
Antigenantikérperreaktion handelt; es hat sich namlich gezeigt, dal} bei
Steigerung der Antigendosis auch nichtsyphilitische Sera reagieren und
schlieBlich das Antigen allein hemmt, bei Verringerung der Antigendosis
aber auch syphilitische Sera nicht mehr reagieren, oder mit anderen
Worten: die W. R. ist nur in einer bestimmten Reaktionsbreite
fir Syphilis charakteristisch. Sehr anschaulich wird dies Ver-
hiltnis durch die von Hecht aufgestellte, von Nielsen-Geyer etwas
modifizierte Kurve dargetan; Hecht fand bei genauer Auswertung des
Extraktes folgendes Reaktionsschema: Iis reagiert bei steigender Dosis
Antigen zundchst Lues und Nichtlues negativ, dann Lues positiv und
Nichtlues negativ, dann Lues positiv, einige nichtluetische Krankheiten
auch positiv, Gesunde aber negativ, dann Lues, Nichtlues und Gesunde
positiv, schlieBlich Eigenhemmung des Antigens. Daraus erhellt, wie
notwendig es ist, unter Beriicksichtigung der Eigenhemmung, Empfind-
lichkeit und Spezifitit diejenige Dosis des Extraktes festzustellen, welche
einerseits bei Lues moglichst hiufig, andererseits nur bei Lues positive
Resultate gibt. Die alleinhemmende Wirkung, welche bei hoher
Antigendosis vorkommt, muf} natiirlich durchaus vermieden werden, da
sie bei der Reaktion eine durch die syphilitischen Reaktionskorper be-
dingte Komplementbindung, also unspezifischen Ausschlag vortduschen
kénnte. Im allgemeinen gilt als Regel, nicht mehr als die
Héalfte der allein nicht bindenden Dosis zu wahlen. Wenigstens
galt diese Vorschrift fiir die wasserigen Luesleberextrakte. Bruck ver-
zichtet bei Verwendung alkoholischer Extrakte auf eine Prifung der
doppelten Extraktdosis, Alexander geht sogar bis nahe an die allein-
hemmende Dosis. Fiir Untersuchung inaktivierter Sera kdénnen wir
das Verfahren Brucks durchaus empfehlen. Man muB mit Riick-
sicht auf die moglichst kriftige Wirksamkeit eine etwas hohere als
die Halfte der allein nicht bindenden Dosis wihlen und kann dies
auch im Hinblick auf die erfahrungsgemif vorhandene antagonisti-
sche Wirkung des Serum; man muB sich aber wohl vor einem Zuviel
hiiten, da genannte Wirkungen bei den einzelnen Sera verschieden sind
und mit dem Starkerwerden des Ausschlages auch die Gefahr der Un-
spezifitit zunimmt, welch letztere aber unter allen Umstinden ver-
mieden werden mufl. Im Interesse einwandfreier Resultate ist es not-
wendig, auch bei derart geprifften Antigenen vor jedem Versuche die
alleinhemmende Wirkung festzustellen und im Hauptversuche nachzu-

Sonntag, Wassermannsche Reaktion. 2
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priffen, da nicht nur durch das in seinem hamolytischen Titer, son-
dern auch in seiner Bindbarkeit schwankende Komplement in jedem
Versuch besondere Verhiltnisse gegeben werden. Dabei darf die Ge-
brauchsdosis Antigen jedenfalls keine Spur von Alleinhemmung auf-
weisen (vgl. auch Hamolyse bzw. deren Hgmmung).

Im iibrigen erfolgt die Priifung der Antigene nach ihrer Wirk-
samkeit gegeniiber einer groflen Anzahl von Sera im Vergleich mit
mehreren erprobten Kontrollantigenen. Dabei mufl das zu prifende
Antigen bei sicher luetischen Sera Hemmung, bei sicher nichtluetischen
Hamolyse geben. Bei den zur Prifung verwandten Sera sollen unter
den luetischen solche von verschiedener, speziell auch schwacher Reak-
tionsfahigkeit eingestellt werden, damit eine gentigende, auch bei schwach
reagierenden Sera nicht versagende Wirksamkeit des Antigens garantiert
ist, und unter den nichtluetischen auch solche von verschiedenen Krank-
heiten, speziell solche, welche erfahrungsgem&f zu unspezifischer Hem-
mung neigen, damit eine geniigende Spezifitit garantiert ist. Durch
solche zahlreiche Untersuchungen wird der optimale Wert des Antigens
ermittelt, welcher sich zwischen dem maximal-spezifischen und minimal-
unspezifischen hilt (Nielsen-Geyer).

Ergibt sich aus den orientierenden Versuchen, dafl das Antigen zwar
brauchbar, aber etwas zu stark oder etwas zu schwach ist, so kann durch
entsprechende Verdinnung oder stirkere Konzentrierung eine weitere
Einstellung versucht werden. Erst wenn das Antigen in einer groBen
Anzahl (etwa 100) positiver und negativer Sera neben mehreren be-
wihrten Antigenen sich als brauchbar erwiesen hat, wird es als vollwertig
betrachtet.

Mit Riicksicht auf die Tatsache, dafl zahlreiche Antigene nicht
brauchbar sind und- unter den brauchbaren wieder verschiedene Stirke
vorkommt, ist die Priifung auBerordentlich verantwortungsvoll und er-
scheint nur gewahrleistet in der Hand eines ausgebildeten und erfahrenen
Fachmannes, am besten in einem grofen Spezialinstitut, wo gentigend
Material zur Verfiigung steht. Mit Riicksicht auf die folgenschwere Ent-
scheidung, welche bei der Verwertung des Untersuchungsresultates fiir
die Diagnose Syphilis statthat, wire eine staatliche Kontrolle der Antigene
erwiinscht, dhnlich wie eine solche fiir die Heilsera bekanatlich durch-
gefithrt ist. Jedenfalls ist nach Wassermann die Prifung der Antigene
mit dem wisserigen Luesleberextrakt vorzunehmen, welcher der ur-
spriingliche und anerkanate StandardmafBstab ist, und welchen jede
Untersuchungsstelle besitzen muB, dhnlich wie jede Herstellungsstelle
fir Diphtherieserum das Standardantitoxin. Ks empfiehlt sich, nur
solche Antigene zu benutzen, welche in einem wissenschaftlichen Institut
gepriift worden sind. Auch bei solchen genau gepriiften und eingestellten
Antigenen ist es notwendig, mit Riicksicht auf den schwankenden Kom-
plementgehalt, vor jedem Versuche die alleinhemmende Wirkung aller
verwandten Antigene festzustellen und im Hauptversuche nachzu-
priifen.

Aus dem iiber das Antigen Gesagte ergeben sich fir die Versuchs-
anordnung folgende zwei Forderungen:
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1. Bei jeder Reaktion sind mit Riicksicht auf die erfahrungsgemi8
mdoglicherweise verschiedene Wirkung der einzelnen Antigene und mangels
eines bisher allgemein anerkannten Einheitsantigens verschiedene
Antigene fir die Priufung eines jeden Serums anzuwenden, mindestens
drei oder mehr, und zwar .moglichst solche verschiedener Art.

Dabei kommen folgende in Betracht: In erster Linie die Syphilis-
organ-Alkoholextrakte, und zwar mit Riicksicht auf ihre recht
verschiedene Wirksamkeit mehrere davon, ev. auch ein Gemisch, in
zweiter Linie neben oder statt ihrer der Lessersche Atherextrakt,
welcher sich durch Spezifitit und Schirfe auszeichnet, vielleicht neben
diesem auch die Azetonextrakte, welche nach Kolle und Stiner
besonders wirksam sein sollen, nach anderweitigen und unseren Erfah-
rungen aber mit gebithrender Vorsicht (speziell mit geniigender Kom-
plementdosis) einzustellen sind, schliefilich daneben' die Alkohol-
Normalorganextrakte, vor allem solche aus Menschen-, ev. auch
Meerschweinchenherz, welche besonders spezifisch und gleichm#8ig, aber
weniger kriaftig wirksam sind. Als Hauptantigen, mit welchem zugleich
die quantitative Bestimmung vorgenommen wird (s. u.), empfiehlt sich
entweder ein Gemisch mehrerer bewahrter Syphilisorgan-Alkoholextrakte
oder der Lessersche Atherextrakt. Die Verwendung mehrerer Extrakte
wird von zahlreichen Autoren befiirwortet, nimlich von Seligmann
und Pinkus, Mihsam, Marg. Stern, Lesserund Klages, Léhlein,
Seligmann und Blume, Rabinowitsch, Loeb, Rohde, Sobern-
heim, Wesener, Ledermann, Nauwerck und Weichert, Kolle
bzw. seinen Mitarbeitern Rasp und Sonntag, Marcus, Meirowsky,
Alexander, Heyn und Schmidt, Eicke u. a.

2. Alle zur Verwendung kommenden Antigene sind, abgesehen von
ihrer Priffung und Einstellung, welche meist in der Fabrik bereits aus-
gefithrt wurde, ev. unter staatlicher Kontrolle, bei jedem Versuche
nachzuprifen, speziell auf ihre antikomplementire Wirkung, und
zwar im Vorversuch einmal ohne und einmal mit Serum, auBerdem
nochmals im Hauptversuch. Diese Vorsicht ist notwendig mit Riick-
sicht auf die schwankende Einstellung des Versuches, speziell mit Riick-
sicht auf den schwankenden Komplementgehalt, welcher auch durch
die Komplementtitrierung nicht geniigend bestimmt wird. Ganz he-
sonders ist solche Vorsicht am Platze, wenn man zwecks Verfeinerung
der Reaktion mit einem mdoglichst geringen Komplementgehalt und mit
stark antikomplementédr wirkenden Antigenen (Syphilisorgan-Alkohol-
und Azetonextrakten) arbeitet. Ergeben sich dabei Differenzen gegen-
iiber dem angenommenen Werte, also unspezifische Hemmung oder auch
nur Neigung dazu, so ist die Methodik dementsprechend abzuindern
durch Wahl einer geringeren Antigendosis, bis die optimale, das heiBt
moglichst kraftige, aber dabei absolut spezifische Wirkung erreicht ist.

2. Reaktionskirper (Serum usw.).

Der fiir die Syphilis charakteristische Reaktionskdrper kann in ver-
schiedenen Kérperfliissigkeiten des Patienten nachgewiesen werden. Ge-
wohnlich kommt das Blutserum in Betracht, ferner gegebenfalls die

2%
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Punktionsflissigkeit, spez. Transsudate, bei gebdrenden Frauen auch
die Milch und bei luetischen Affektionen des zentralen Nervensystems
neben dem Blutserum auch die Lumbalfliissigkeit. Als unbrauchbar
gilt Harn, Schweill, Speichel, Tranenflissigkeit u. a. Vgl. Bauer und
Hirsch, Blumenthalund Wile, Borelli, Bruck, Contino, Héhne,
Messineo, Pollio, Buschke und Zimmermann u. a.

a) Blutserum.

Beschaffung. Zur Blutentnahme empfiehlt sich, um das Blut in
geniigender Menge und sauber, sowie schnell und ohne gréBere Belasti-
gung des Kranken zu erhalten, am meisten der AderlaB, z. B. in der
Ellenbeuge, bei Kindern und Frauen auch an Hand, ¥uB, Stirn u. dgl.
Die von uns gewohnlich geiibte Technik ist folgende: Am sitzenden oder
liegenden Patienten wird das Blut in der Vene gestaut durch Anlegen
einer (am besten verschieden stark schnallbaren) Gummi- oder anderen
Binde am Oberarm, derart, dafi eine venose Hyperdmie mit deutlichem
Vortreten der Hautvenen entsteht; ev. wird der Patient aufgefordert.
mit der Hand Greifbewegungen auszufithren. Die Einstichstelle wird
mit Atheralkohol desinfiziert und mit steriler Watte abgetrocknet. Der
Einstich erfolgt bei guter Beleuchtung und Zuganglichkeit am einfachsten
mit gewshnlicher Spritzenkaniile. Die Nadel darf nicht eine zu stark
abgeschriagte Spitze und nicht eine zu feine Lichtung haben; es ist
ratsam, dic Kaniile mit liegendem Mandrin zu sterilisieren und nach
dessen Herausziehen die Durchgingigkeit mittelst Durchspritzen nach-
zupriifen. Straufl empfiehlt eine Nadel mit Fallblatt, Dreuw eine be-
sonders gebogene Nadel, Mulzer eine mit Auffangglas verbindbare
Nadel. Die Binde wird wihrend des AusflieBens des Blutes bereits
abgenommen. Nach der Punktion wird die Einstichstelle mit einem
Wattebausch komprimiert, der Arm eine halbe bis eine Minute hoch-
gehalten und die Wunde mit einem kleinen Mullheftpflaster- oder Mull-
Mastisolverband bedeckt; der Verband soll in leichter Beugung an-
gelegt werden; er bleibt 1—2 Tage liegen ; bei Entstehen cines Hamatoms
wird fir einige Stunden ein leicht komprimierender Verband dariiber-
gelegt. Nétigenfalls ist auch durch Stich, am besten mit der Franke-Ries-
Kirsteinschen oder anderen Nadel oder durch Einschnitt mit Lanzette,
z. B. an Ferse (bei Neugeborenen), Ohrlappchen, Fingerbeere (hier aber bei
Arzten und Hebammen wegen Infektionsgefahr ev. nicht, desgleichen
nicht bei Klavierspielern u. a.) u. dgl. schnell eine geniigende Menge
Blut zu erhalten; Raab macht statt Venenpunktion einen Einstich mit
zweischneidigem Skalpell in die Fingerbeere an der Grenze des mittleren
und #ulleren Drittels der Volarflaiche des letzten Gliedes des zweiten
bis vierten Fingers, woselbst die Arterie getroffen wird, R. Miiller
entspechenden Einstich mit Lanzette !/, cm vom Nagel entfernt in
die manuell gestaute Fingerbeere (vgl. Sormani, Mulzer u. a.). Bei
fettreichen Kindern und Frauen empfiehlt sich bisweilen Skarifika-
tion, z. B. am Riicken mit Messer oder besser mit Schnepper (vgl.
Mulzers sterilisierbaren Schnepper mit nur fiinf Klingen) mit nach-
folgender Ansaugung, am besten mit einem solchen in Verbindung
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mit Auffangeglaschen durch Doppelweg- oder Dreiwegehahnvorrichtung
(vgl. Sonntag). Gelegentlich der Operation kann auch aus eréffneten
BlutgefiBen Blut entnommen werden.

Bei der Blutentnahme ist die Beimengung differenter Sub-
stanzen, z. B. Antiseptika, zu vermeiden. Langer warnt vor Alkali,
Fiirst vor Ather, welch letzterer zur Hautdesinfektion oder zum Durch-
spritzen der VerlaBkaniile verwandt wird.

Menstrualblut ist wegen storender und die Zersetzung beschleu-
nigender Beimengungen ungeeignet (vgl. Boas). Mithsam fand es da-
gegen wohl brauchbar (die starke Farbung nicht stérend und die EiweiB-
gerinnung beim Inaktivieren durch Verdiéinnung mit 4 Teilen Kochsalz-
l6sung ausbleibend); er empfiehlt die Verwendung des Menstrualblutes
bei dngstlichen Frauen und bei Prostituierten, welche dann alle vier
Wochen untersucht werden konnten, und gibt einen nach Art der Mensinga-
pessare konstruierten Blutfinger an.

Mit Eiter vermischtes Blut ist zu verwerfen.

Untersuchungen mit Leichenblut sind nur mit Vorsicht zu ver-
wenden; das Leichenblut ist als solches zu bezeichnen. Es fanden
Frinkel und Much, Pick und Proskauer, Nauwerck und Wei-
chert, Sidney Mann, Schmidt, Gruber, Reinhart, Abrikossow
u. a. die Reaktion mit Leichenblut vollig gut verwendbar, dagegen
teilen Briick, Schlimpert, L.ohlein, Riecke, Krefting, Lucksch,
Lubarsch, Simmonds, Seligmanun und Blume, Guladse u. a.
mit, dafl sie wohl brauchbare Resultate, aber in einer Reihe von Fillen
unspezifische Hemmungen beobachtet haben, namentlich bei Tumoren,
Sepsis, Phthise u. dgl. Boas kommt auf Grund von Untersuchungen
mit 540 Leichensera zu folgendem Ergebnis: Die Reaktion mit Leichen-
blut gibt nicht so gute Resultate, wie die mit Blut vom lebenden Patienten.
Das Blut ist oft faul oder eigenhemmend, wenigstens bei hoherer Serum-
dosis (von 0,2 an). Verwendet man die Dosis 0,1, so wird die Reaktion
anndhernd spezifisch, aber nicht so konstant wie mit Serum vom lebenden
Patienten. Die Angabe von Wolff, dafl bei Digerieren der Leichensera
mit Baryumsulfat die unspezifischen Hemmungen ausgeschaltet werden,
konnten Marg. Stern, sowie Boas und Eiken nicht bestatigen. Wenn
demnach auch die AuBerung Brucks, die Syphilisreaktion sei keine
kadaverdse, sondern eine rein biologische Reaktion, die Frage zu kral}
beantwortet, so miissen wir jedenfalls zur Vorsicht bei Beurteilung der
Leichensera raten, ganz besonders fiur solche Untersucher, welche ge-
wohnlich nicht mit Leichensera arbeiten. Wir selbst hatten keine Ge-
legenheit, Leichensera zu untersuchen.

Uber Narkoseblut s. u. (Spezifitit.)

Die Blut menge soll nicht zu klein, mdéglichst 5—10 cem, mindestens
21/, com betragen, damit die Reaktion mit mehreren Antigenen und
mit quantitativer Bestimmung, ev. auch wiederholt, dann auch mit
erhohter Serumdosis, ausgefithrt werden kann. Notigenfalls muf3 man
freilich mit geringerer Menge die Reaktion anstellen (s. u. Mikroreak-
tion), soll sich dabei aber auf Notfille beschrinken.
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Das Blut wird aufgefangen in einem trockenen und sauberen,
am besten trocken sterilisierten Reagenzglas mit Verschluf durch nicht
entfettete Watte (vgl. Langer), gummi-oder stanniolbedecktem Kork-
pfropf, am besten, um unnétiges Umgieflen zu vermeiden, gleich in ein
passendes Zentrifugenglas, welches von der Untersuchungsstelle zu liefern
ist. Die Probe wird genau bezeichnet, am besten, um gegen Verwechs-
lungen gesichert zu sein, auf doppelte Weise: z. B. mit Etikette und
Glasstift.

Verarbeitung. Der Blutentnahme soll mdéglichst bald die Verarbei-
tung folgen: Serumgewinnung und Inaktivierung, wenn moglich, auch
die Untersuchung.

Mit Riicksicht auf die bei der Beurteilung ev. storende Hamolyse
ist das Serum -moglichst bald abzupipettieren und mit Riicksicht auf
die den Versuch ev. beeintréchtigende Verdnderung maglichst bald auch
zu inaktivieren. Mit dem Blutkuchen in Eis aufbewahrte Sera reagieren
meist etwas schwicher als abgetrennte (vgl. R. Miiller). Bei Auf-
bewahrung der aktiven Sera sollen nach Sachs und Rondoni, Boas
u. a. in syphilitischen Sera die Reaktionskérper leiden und in nicht
syphilitischen Sera alleinhemmende Korper sich bilden konnen; wenn
wir auch bei kurzer Aufbewahrung des Blutes (meist eine halbe, héchstens
eine Woche) derartige Beobachtungen nicht machten, so méchten wir
doch auf Grund der Erfahrungen der genannten Autoren zur Vorsicht
raten. Die Sera reagieren bei sofortiger Untersuchung anscheinend etwas
schwicher als bei Untersuchung am Tage nach der Entnahme, und Sera,
welche #lter als 1—2 Tage sind, konnen eine leichte Verstirkung der
Reaktion, auch der Eigenhemmung aufweisen. Vgl. Rasp und Sonntag,
Seiffert und Rasp, R. Miiller u. a. Beabsichtigt man eine lingere
Aufbewahrung der Sera, z. B. als Standardsera zu Kontrollversuchen,
so empfiehlt es sich, nach sofortiger Abpipettierung und Inaktivierung
die Sera in zugeschmolzenen Glasrohrchen aufzubewahren (in diesem
Zustand fanden wir die Sera wochen- bis monatelang haltbar); ev. ist
Karbolzusatz oder Trocknen im Vakuumapparat ratsam. Eingefrorene
Sera sind nicht verwendbar, vgl. R. Miiller. Blut bzw. Blutserum sind
dunkel und kiihl, am besten im Eisschranke, aufzubewahren, keinesfalls
dem direkten Sonnenlichte ausgesetzt, da hierdurch die Reaktionskdrper
beeintrichtigt werden konnen, vgl. Noguchi.

Serumgewinnung. Damit das Serum sich bei der Blutgerinnung
gut abscheidet, muBl der Blutkuchen durch Schiitteln oder besser durch
Eingehen mit einem ausgeglithten und wieder erkalteten Platindraht
von der Glaswand abgelost werden. Die Ausbeute an Serum laft sich
durch Zentrifugieren vergréfern, am besten nach Stehenlassen !/, Stunde
oder mehr im Brut- und dann im Kisschranke.

Die Sera sollen frei von Erythrozyten, also hell und klar sein. Hamo-
globinhaltige, ikterische, gallertige und chyldse Sera sind auch brauch-
bar. Bei hamoglobinhaltigen Sera kann allerdings die Ablesung des
Resultates gestdrt sein. Die Angabe, dafl ikterische Sera unspezifisch
reagieren, beruht auf einem Irrtume, vgl. Boas; Bar und Dauney
haben bei ikterischen Sera lediglich eine Verspitung der Hamolyse be-
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schrieben. Scheidemantel, Neugebauer behaupten allerdings, dafl
ikterische Sera unspezifisch reagieren kinnten. Positive Reaktion findet
sich jedoch nur bei gleichzeitiger Lues, vgl. Massini, R. Miller,
Boas (bei 35 Fallen weder positiver Ausschlag, noch Verzogerung der
Hamolyse); wir selbst fanden unter 10 Fillen von Ikterus (bei Leber-
zirrhose, Gallensteinleiden u. a.) nur einmal das Serum positiv reagierend,
und zwar bei einem Syphilitiker. :

Chylése Sera sollen ev. etwas stirker reagieren als in niichternem
Zustande entnommene, vgl. Héhne und Kalb.

Inaktivierung. Da bei aktiven Sera die Gefahr unspezifischer Hem-
mung auftreten kann (s. u.) und in ihnen unerwimschtes Komplement,
und zwar in verschiedenem Grade enthalten ist, miissen die Sera vor
dem Versuche inaktiviert werden. Es geschieht dies am besten, wie
oben erwihnt, moglichst bald. Durch die Inaktivierung wird die Reak-
tionsfahigkeit auf die fiir Syphilis charakteristische Grenze gesetzt und
zugleich alles in dem Patientenserum enthaltene Komplement aus-
geschaltet. Die Inaktivierung geschieht erfahrungsgemaBl am zweck-
miBigsten durch Erhitzung 1/, Stunde im Wasserbad von 55 bis 56 Grad.
ZeiBler gibt allerdings an, daB durch diese Inaktivierung nicht alles
Komplement vernichtet werde, dal aber weiteres Erhitzen nicht ritlich
sei, da sonst auch die Reaktionskorper Schaden erleiden konnten.
Lingere und hoéhere Erwarmung, z. B. 1/, Stunde bei 60 Grad oder
3 Stunden bei 55 bis 56 Grad, kann die Reaktionskérper bis zur Ver-
nichtung schidigen. Damit die Inaktivierung bei der richtigen Tem-
peratur vor sich geht, empfiehlt sich eine Vorrichtung zur automatischen
Regulierung der Temperatur des Wasserbades, auch ist es geraten, vgl.
Sormani, die Serumréhrchen aus dickem und schwerem Glas zu ver-
fertigen, damit sie nicht vom Boden aufgehoben werden.

Uber Normalambozeptoren und Komplementoidverstopfung s."u.:
“erfeinerte Reaktion.

Anm. 1. Bei der Untersuchung aktiver Sera findet sich nach den Unter-
suchungen von Sachs und Altmann, Sachs, Wassermann und Meier,
Grosz und Volk, Detre und Brezowsky, Seligmann und Blume, Isabo-
linsky, Hohne und Kalb, Kleinschmidt, Jacobaeus und Bachmann,
Noguchi, Boas, Thomsen und Boas, Quadflieg, Miiller u. a. auch bei
nichtsyphilitischen hiufiger (nach Boas bei 45 von 230!), anscheinend besonders
bei Tumoren und konsumtiven. Krankheiten, eine positive Reaktion und bei
syphilitischen ein stirkerer, sowie auch friiherer und ldngerer Ausschlag, als bei
Verwendung inaktiver Sera; das ganze System wird also dabei zu scharf und labil,
so daB die W. R. auBerhalb ihrer fiir Syphilis spezifischen Reaktionsbreite hinaus-
gerit (vgl. Wassermann). Aus diesen Beobachtungen ergibt sich, dafl man bei der
Verwendung aktiver Sera, wie solches bei einzelnen Modifikationen, z. B. nach
Stern, Hecht, von Dungern geschicht, zwar unter Umsténden stirkere, aber
zugleich auch leichter unspezifische Resultate erhalten kann; Hecht, R. Miuller,
Noguchi, Stern, Lederer u. a. geben allerdings an, daB sie durch entsprechende
Wahl und Auswertung des Antigens auch bei aktiven Sera einwandfreie Re-
sultate erhielten; Noguchi verwendet dabei nur den in Azeton unloslichen Teil
der Gewebslipoide,- R. Miiller .alkoholischen Rinderherzextrakt, aber in einer be-
sonders ausgewerteten (geringeren) Dosis, manche Sera, welche starke Eigenhem-
mung aufweisen, auch in inaktiviertem Zustand, groBere Kochsalzmenge, ver-
mehrte Kontrollen u. dgl. Wenn auch zugegeben werden mufl, daB bei den
aktiven Sera gute Resultate erhalten werden, was die Angaben der genannten er-
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fahrenen Untersucher beweisen, so mochten wir aber aus den genannten Griinden
(Gefahr unspezifischer Resultate, Notwendigkeit besonders gewdhlter und dosierter
Antigene, Vorkommen von Eigenhemmung und von unspezifischen Reaktionen
(vgl. Kontrollfille!) die Verwendung aktiver Sera im allgemeinen widerraten,
héchstens neben der urspriinglichen Methodik mit inaktivierten Sera zur Erginzung
zulassen, wobei aber nicht ohne entsprechende VorsichtsmafBregeln gearbeitet und
nur das negative Ergebnis als entscheidend verwertet werden soll.

Anm. 2. Eigenhemmung (Autotropie) von Sera.

Unter Eigenhemmung (Autotropie) versteht man die Eigenschaft der Sera
allein, d. h. auch ohne Antigen, eine gewisse Menge Komplement zu binden.

Die Eigenhemmung ist bei den einzelnen Sera verschieden: bei denen von
Gesunden am geringsten, bei denen mancher Krankheiten, z. B. Fieber, Infek-
tionen, Vergiftungen, Narkose, malignen Tumoren u. a. groBer, und bei denen
von Luetikern am groBiten.

Im diibrigen zeigen die Leichensera (s. d.) groBere Eigenhemmung als die
von Lebenden, die aktiven Sera (s. d.) gréBere als die inaktivierten, die einige
Zeit aufgehobenen (vgl. Rasp und Sonntag, Seiffert und Rasp, R. Miiller
u. a.) grofere als die frischen.

Bei der Methodik der W. R. mul man auf die Eigenhemmung bzw. ihre
Verschiedenheit Riicksicht nehmen und sich durch ein geniigend hohes blutlésendes
Prinzip vor Gefihrdung der Spezifitit der W. R. schiitzen. Leichensera sollen nur
mit Vorsicht, aktive Sera iiberhaupt nicht zur Priifung kommen; Nachpriifen
der Sera, nach einiger Zeit Aufbewahrung kann zwecks Verfeinerung des Aus-
schlags Anwendung finden. Kommt Eigenhemmung in einem Versuch bei mehreren
Sera vor, so mufl man allerdings ein ungeeignetes, d. h. zu stark variables Kom-
plement annehmen und den Versuch mit anderem Komplement bzw. Komplement-
gemisch wiederholen.

Anwendung. Zur Untersuchung wird das Serum in der Dosis 0,1
eingestellt, ev. auch, namentlich bei Wiederholung in verdachtigen
Fallen, in der Dosis 0,2 (s. u. verfeinerte Reaktion). Bei unserer Methodik
wird stets die gleiche Serumdosis benutzt, wihrend dic quantitative
Bestimmung mit fallenden Dosen Antigen erfolgt (s. u.). Die genannte
Dosis wird mit Kochsalzlosung auf 1,0 aufgefillt, und zwar, wie bei
allen Reagenzien, zur Erzielung gleichméBiger Resultate, in einer fir
alle Rohrchen ausreichenden Gesamtverdiinnung.

b) Punktionsfliissigkeit.

Auch eine Reihe von Punktionsflissigkeiten (Transsudaten) wurde
von uns mit der W. R. untersucht. Da in der Literatur iiber die Unter-
suchung von Transsudaten wenig vermerkt ist, seien unsere Resultate
ausfithrlich mitgeteilt. Zur Untersuchung kamen: Pleurafliissigkeit,
Aszites, Hydrozelenfliissigkeit, Gelenkergiisse, besonders solche vom
Knie. Die Punktionsflissigkeiten wurden wie das Blutserum behandelt,
d. h. nach Absetzenlassen inaktiviert und im Versuch in der Dosis 0,1
eingestellt. Die Reaktion in Transsudaten scheint der im Blutserum
parallel zu gehen, auch bei der quantitativen Bestimmung positiver
Fille (trotz der duflerst variablen Menge!). Zuerst hat Bruck gezeigt,
daB auch Transsudate positiv reagieren. Marschalko fand stirksten
Ausschlag im Serum, schwacheren in der Zerebrospinal-, noch geringeren
in Perikard-, Pleura- und Aszites- und den kleinsten in der Anasarka-
flussigkeit. Boas fand die Aszitesfliissigkeit eines syphilitischen Kindes,
wie das Blutserum positiv reagierend, aber nicht so stark (bei quanti-
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tativer Bestimmung mit fallenden Dosen Serum!), Esmein und Parvu
bei zwei Fallen von syphilitischer Leberzirrhose positive Reaktion,
sowohl im Serum, wie in der Aszitesfliissigkeit, Besancon und Gastinel
in einem Pleuraexsudat, Pick und Proskauer in der Hydroperikard-
flussigkeit, Bering, Jacquet und Durand in der Flussigkeit eines
Hydarthros bei Syphilitiker, Schmidt, welcher auller Zerebrospinal-
fliissigkeit Herzbeutelfliissigkeit, Ex- und Transsudate, Zysteninhalt an
der Leiche untersuchte (zusammen 20 Falle), fand das Blutserum am
empfindlichsten reagierend, die genannten Korperflissigkeiten ziem-
lich gleichwertig, in zwei Fillen aber alleinhemmend; er mdéchte sie
daher nur bei Mangel des Blutserums verwandt wissen. Unseres Er-
achtens ware vielleicht das Resultat besser gewesen, wenn nur Trans-
sudate und zwar solche vom Lebenden, untersucht worden wiren. Nach
Guladse ist Pleura-, Perikard- und Aszitesfliissigkeit an der Leiche
gut verwendbar. Auch Blaseninhalt ist fiir die W. R. verwendbar;
Buschke und Zimmermann sahen Zugpflaster-Blaseninhalt (gewonnen
durch 12 Stunden langes Belassen eines 4 X 3 cm grofien Kanthariden-
pflasters z. B. am Oberarm) in 192, davon 123 sicher luetischen Fillen
analog dem Blutserum reagierend, nur bisweilen verschieden, meist
etwas schwicher (achtmal), seltener etwas stérker (finfmal), niemals un-
spezifisch (53 Kontrollfille). Nach den bisherigen Erfahrungen erscheinen
wenigstens die Transsudate fir die W. R. verwendbar; weitere Unter-
suchungen sind erwiinscht, namentlich iiber die Frage, wieweit die Stirke
der Reaktion im Blutserum und Transsudat parallel geht.

Wir fanden positive Reaktion, und zwar von gleicher Starke
wie im Blutserum, im Kniepunktat bei einer tabischen Arthro-
pathie und bei einer Kniegelenktuberkulose eines Luetikers (spater
wie im Blutserum fraglich, dann negativ), ferner in der Flissigkeit
einer Zyste des Lig. rot. bei latenter Lues.

negative Reaktion, wie im Blutserum, 5mal in der Aszites-
flussigkeit bei inoperablem Karzinom, Melanosarkom u. a., 4mal in
dem Pleurapunktat bei Tuberkulose, BluterguB u. a., 12mal in der
Flussigkeit bei Hydrozele, iiber 30mal in dem Kniepunktat bei
chronischer Entziindung, Trawma, Tuberkulose u. a. und lmal auch
in dem Schulterpunktat bei syringomyelitischer Arthropathie.

¢) Mileh.

Uber das Verhalten der Milch bei der W. R. haben wir keine cigenen
Erfahrungen; nach den Angaben in der Literatur (Bab, Thomsen)
gilt fur die Milch folgendes: Die Milch ist fiir die W. R. nur brauchbar
in den letzten Tagen vor und in den ersten Tag nach der Geburt; wird
die Brust gegeben, so nehmen die Reaktionskérper vom zweiten bis
dritten Tage ab und schwinden am fiinften bis sechsten Tage; andern-
falls bleiben sie bis zu 15—16 Tagen. Die Gebrauchsdosis mufl durch
Kontrolle mit Milch nichtluetischer Miitter bestimmt werden. Die
Untersuchung mit Milch kommt in Betracht bei der Priifung von
Mittern luetischer Kinder, vor allem auch von Ammen. Sie soll in
diesen Fillen neben dem Blutserum gepriift werden, da sie haufiger
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und stérker reagieren kann und durch die Therapie weniger beeinfluBt
wird. Jedenfalls ist die Verwendung der Milch nur mit grofter Vorsicht
(genaue Ermittlung der Gebrauchsdosis an Hand gentigender Kontrollen!)
gestattet.

d) Zerebrospinalfiiissigkeit.

Die Entnahme der Zerebrospinalfliissigkeit findet gewdhnlich
statt durch Lumbalpunktion, ausnahmsweise auch gelegentlich einer
Operation (Balkenstich, Trepanation, Laminektomie).

Fiur die Verarbeitung der Zerebrospinalfliissigkeit gilt im allgemeinen
das fir das Blutserum Gesagte: auch hier ist bei der Entnahme die
Beimengung differenter Substanzen zu vermeiden; desgleichen ist bei
einer starkeren Vermischung mit Blut natiirlich ein reines Resultat
nicht zu erwarten.

Die Menge der entnommenen Probe soll auch hier nicht zu klein
sein, damit die Reaktion mit mehreren Antigenen, ev. wiederholt und
vor allem nach der Hauptmannschen Auswertungsmethode mit steigenden
Mengen bis 1,0 (s. u.) ausgefithrt, sowie damit auch noch andere, die
W.R. erginzende (chemische und mikroskopische) Untersuchungs-
methoden (s. u.) angeschlossen werden kénnen. Am besten betrigt die
Menge 5 cem oder mehr; bei Arbeiten mit halben Dosen kann man wohl
auch mit der Halfte auskommien.

Ist die Flussigkeit triib oder blutig, so mul der nach Abstehen oder
Zentrifugieren entstandene Bodensatz zuriickgelassen werden.

Die Inaktiviernng wird von manchen Autoren als tiberfliissig ange-
sehen; nach anderen (Boas, Lesser) ist sie aber notwendig, da andern-
falls, wie bei aktiven Sera, unspezifische Hemmungen vorkommen und
auch betrachtliche Mengen Komplement vorhanden sein konnen.

In dem Ausfall der Reaktion zeigt der Liquor ein etwas anderes
Verhalten als das Blutserum. Der Liquor stellt ja bekanntlich, was
auch die Untersuchung mit der W. R. bekriftigt, kein einfaches Trans-
sudat des Blutes, sondern hauptsichlich ein echtes Sekretionsprodukt
der Zellen der Plexus chorioidei dar. Es hat sich nun ergeben, dafl der
Liquor anders reagieren kann als das Blutserum, und dafl die zur Unter-
suchung zu verwendende Dosis ev. eine andere sein muf}, und zwar
héhere, welche bei der Auswertungsmethode nach Hauptmann ge-
funden wird. Auch sei noch erwihnt, daB, wihrend das Blutserum in
den positiv reagierenden Fillen die alleinwirkende Losung des Antigens
bereits in der Dosis 0,1 neutralisiert, die Zerebrospinalflussigkeit dies
unter Umstdnden erst in einer hoheren Dosis zu tun vermag, ferner,
dafl bei Verwendung der Azetonextrakte die Zerebrospinalfliissigkeit un-
brauchbare Ausschlige gibt.

Wie der Ausfall der Reaktion der Zerebrospinalfliissigkeit bei den
einzelnen Krankheiten sich verhilt, wird weiter unten bei der Bewertung
der Reaktion besprochen; zusammenfassend sei hier nur bemerkt: Die
Reaktion der Zerebrospinalfliissigkeit mufl im Zusammenhange der von
Nonne und seinen Schillern Apelt, Holzmann und Hauptmann
besonders ausgebauten vier Reaktionen betrachtet werden, worunter
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verstanden werden: die W. R. im Blut, die in der Zerebrospinalfliissig-
keit, die Phase I Reaktion (Globulinvermehrung) und die Pleo- (Liympho-)
Zytose in der Lumbalfliissigkeit. Die W. R.nimmt unter diesen Methoden
den Vorrang ein, insofern sie fiir Syphilis charakteristisch ist, in der
Zerebrospinalfliissigkeit auch fiir eme syphilitische Erkrankung des
Zentralnervensystems. Die positive Reaktion im Blute besagt namlich
nur, daBl das betreffende Individuum irgendwie und irgendwo mit
Syphilis in Berithrung gekommen ist; bei der- Beurteilung neurologischer
Fille muB zur Untersuchung des Blutserums die der Zerebrospinal-
flissigkeit ergénzend hinzutreten, da sie eine gewisse Lokaldiagnose
gestattet; im Blute ist die quantitative Hemmungskérperbestimmung
und in der Zerebrospinalfliissigkeit die Auswertung nicht zu entbehren
(vgl. Nonne). Nachdem schon Nonne und Holzmann, R6Bli,
Boas u. a. durch Erhohung der Liquordosis bessere Resultate erzielt
hatten, hat sich durch die Hauptmannsche Auswertungsmethode mit
erhéhten Dosen bis 1,0 (vgl. Hauptmann, Hauptmann und R6 811,
Nonne,Holzmann, Arndt, Klieneberger, Neue, Plaut, Schultz,
Stertz, Stursberg, Frinkel, Dreyfus, Stithmer u. a.) ergeben,
dafB} das Fehlen der W. R. in der Zerebrospinalfliissigkeit in einer groBen
Zahl von Fiallen syphilitischer und metasyphilitischer Zerebrospinal-
erkrankungen daher rithrt, dafl in der bei der ursprimnglichen W. R. an-
gewandten Liquormenge (0,1 und 0,2) wenig Hemmungskdérper vor-
handen sind, dafl man aber, wenn man die mehrfache Menge von Liquor
anwendet, in den meisten Fillen eine positive Reaktion bekommt; auch
ist man dann ev. imstande, gewisse Krankheiten des zentralen Nerven-
systems voneinander zu unterscheiden, z. B. Paralyse und Tabes, Tabes
und alkoholische Pseudotabes bei Luetikern, Lues cerebrospinalis und
multiple Sklerose bei Luetikern usw. (Naheres s. u. klinischer Teil.)

Der Liquor wurde itbrigens, auch in der Dosis 1,0, nie unspezifisch
reagierend gefunden, desgleichen nie positiv bei anderen Krankheits-
formen und -stadien der Syphilis als bei den genannten; vgl. Plaut,
Boas u.a.; auch wir konnten dies bei itber 50 Kontrollfallen (darunter
Hirnerschiitterung, -verletzung, -tumor, Hydrozephalus, multiple Sklerose,
Apoplexie u. a.) bestitigen.

3. Erythrozyten.

Als Erythrozyten haben sich die von Wassermann urspriinglich
angegebenen Hammelblutkérperchen gut bewihrt; daher empfiehlt es
sich, zumal sie allgemein gebraucht werden, sie zu benutzen, damit
unnétige Verschiedenheiten in der Technik vermieden werden. Einige
Autoren (s. u. Modifikationen) verwenden die im Patientenblut ent-
haltenen Menschen-, Boas bei seinen ersten Versuchen Ziegen-, Detre
verwendet Pferdeblutkérperchen, Ballner und von Decastello, sowic
Browning und McKenzie Ochsenblutkérperchen; nach den Unter-
suchungen der letzteren Autoren erscheint jedenfalls dabei kein Vorteil zu
bestehen, eher ein Nachteil, da sie bei einer groflen Anzahl nichtluetischer
Sera einen Ausschlag beobachteten, und zwar diesen auch ohne Extrakt.
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Blutgewinnung. Wir bezogen das Hammelblut stets frisch vom
Schlachthause, wobei es beim Schlachten der Tiere in die zum Defibri-
nieren (s. u.) bestimmten Gefafle aufgefangen wurde. Es ist dies, wenn
man selbst keine Hammel halten will, die einfachste Art, Blut zu be-
kommen; man ist allerdings auf die Schlachttage angewiesen. Halt
man selbst Hammel, so soll man mehrere, mindestens zwei bis drei,
abwechselnd gebrauchen und nach einigen Wochen gegen neue um-
tauschen, da bei 6fterer Blutentnahme Gehalt und Fragilitat der Erythro-
zyten sich verdndert, ev. auch Spontanhdmolyse auftritt (vgl. Wasser-
mann, Neiler und Bruck). Die Blutentnahme am lebenden Tiere
geschieht durch Punktion der Drosselvene mittelst dicker Spritzen-
kaniile mit anschlieBbarem Gummischlauch, wihrend die Vene manuell
oder mit Gummischlauch gestaut wird.

Verarbeitung. Das Blut wird bei der Blutentnahme gleich in einen
sterilen, dickwandigen Erlenmeyerkolben mit fingerdicker Schicht von
Glasperlen aufgefangen und zwecks Defibrinierung sofort 10—15 Minuten
geschiittelt, dann durch Gaze filtriert. Das Filtrat, enthaltend die Erythro-
zyten und das Serum, wird in groBle Zentrifugengléser gegeben, derart,
daB ungefdhr ein Viertel des Glases gefillt ist, in dieser Menge markiert,
mit steriler physiologischer Kochsalzlésung versetzt und gemischt, und
von der iiberstehenden Flissigkeit, welche farblos sein soll, befreit.
Dieses sogenannte Waschen der Erythrozyten wird drei- bis finfmal
wiederholt, wodurch die Erythrozyten vom Serum moglichst befreit
werden. Vor dem Gebrauch cind die Erythrozyten bis zur Marke des
urspriinglichen Blutverhiltnisses mit Kochsalzlosung aufzufiillen.

Aufbewahrung. Wir verwandten die Erythrozyten stets frisch,
héchstens 1—2 Tage alt. Im Kisschranke, am besten ohne Serum, d. h.
gewaschen, aber unverdiinnt, halten sich die Erythrozyten zwar einige
Tage, werden aber angeblich leichter fragil, schlieBlich untauglich durch
Autolyse ; untaugliche Erythrozyten sind dunkelviolett gefarbt, dagegen
lediglich bei O-Mangel einfach dunkelrot und beim Schiitteln wieder
hell werdend. Zur langeren Konservierung wird Formalinzusatz emp-
fohlen (1:800 — 300 Bernstein und Kaliski, 1:500 Melkich, ferner
Armand und Launoy u. a.), und auch von Fabriken benutzt zur
Licferung an solche Untersucher, welche mit dem Bezug von Hammelblut
Schwierigkeiten haben ; es empfiehlt sich ev. diese Methode auch fiir Unter-
suchungen an Tagen, an denen im Schlachthause kein Blut erhiltlich ist.

Anwendung. Von der auf das urspriingliche Blutverhaltnis mit
Kochsalzlosung aufgefiillten Menge der gewaschenen Erythrozyten wird
0,05 fiir jedes Rohrchen verwandt, am besten mittelst einer fiir den
ganzen Versuch gleichmdBig hergestellten Verdiinnung. Gehalt und
Fragilitit der Erythrozyten sind individuell verschieden; erfahrungs-
gemi B aber sind diese Schwankungen nicht von nennenswerter Bedeu-
tung, und bei Beachtung der genannten Vorschriften fiir Blutentnahme,
Verarbeitung, Aufbewahrung und Anwendung erhilt man fiir die ein-
zelnen Fille eine recht gleichmiBige KErythrozytenaufschwemmung:
Kontrollen und Vorversuche, speziell die Komplementitrierung, sichern
des weiteren die GleichmiBigkeit der Versuche.
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4. Ambozeptor (himolytischer).

Als hdamolytischen Ambozeptor benutzen wir, wie fast alle
Untersucher, den von Wassermann urspriinglich angegebenen: Serum
von Kaninchen, welche mit Hammelblutkérperchen vorbehandelt sind.

Die Herstellung des himolytischen Ambozeptors haben wir in
einer fritheren Arbeit beschrieben. Der Zeitersparnis wegen haben wir
bei unseren neueren Untersuchungen in der Klinik einen von der Fabrik
(Seruminstitut in Bern und Dresden) bezogenen verwandt. Mangels
weiterer Erfahrungen verweisen wir daher beziiglich der Herstellung auf
das in unserer friheren Arbeit und sonst in der Literatur Mitgeteilte.
Die Kaninchen werden mit den auf oben beschriebene Weise gewaschenen
Hammelblutkorperchen gespritzt, und zwar intraperitoneal oder intra-
venos, mehrmals in steigenden Dosen, und einige Zeit nach der letzten
Einspritzung lebend entblutet, nachdem der Titer fortlaufend bestimmt
war; bei der Immunisierung der Kaninchen ist besonders auf zwei Momente
zu achten: 1. der Titer mufl moglichst hoch getrieben werden (in dieser
Beziehung ist besonders wichtig die Linge der Zwischenriume zwischen
den einzelnen Einspritzungen), 2. der anaphylaktische Shock muf} ver-
mieden werden bei den spiteren Einspritzungen, namentlich bei intra-
vendser Nachspritzung. Das dem lebenden Tiere entnommene Blut wird
der Gerinnung tiberlassen, das Serum zentrifugiert, inaktiviert und mit
0,05 Phenol versetzt; die Konservierung kann auch durch Einfrieren oder
Trocknen geschehen.

Brauchbare Titer sind solche um 0,001 und weniger. Der Titer
schwankt zuniachst etwas, bleibt aber dann wochenlang ziemlich konstant,
um nach weiteren Wochen bis Monaten abzunehmen.

Ein absolut giiltiger Titer 1aBt sich iiberhaupt nicht berechnen, da
sein Wert von verschiedenen, bei den einzelnen Versuchen nicht immer
identischen Faktoren abhingt, und zwar von der Konzentration der
Kochsalzlosung (bei uns 0,85 9/,), Gehalt und Deviabilitit des Kom-
plements (0,05 frisches Komplement), Gehalt und Fragilitit der Erythro-
zyten (0,05 frische Erythrozyten); auch kann bei gleichem Titer der
Zeitpunkt des Eintrittes der Himolyse verschieden sein (abzulesen nach
1 Stunde). Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, den Ambozeptor-
gehalt vor jeder Reaktion nachzupriifen.

Wenn das Immunserum verdinnt ist, wird der Titer schon nach
Stunden niedriger (Boas); die Ambozeptorverdiinnung mul daher jedes-
mal ganz frisch, ev. fiir Vor- und Hauptversuch besonders, hergestellt
werden.

Verwendung. Wir verwenden durchschnittlich eine drei- bis finf-
fache, meist die fiinffache Menge der kleinsten 16senden Dosis. Man ist
dann sicher, mit einem geniigenden Ambozeptorgehalt zu arbeiten. Ein
mehr oder weniger groBer Uberschul schadet erfahrungsgemi8 nichts;
er spielt fir den Ausfall der Reaktion hochstens eine Rolle, was die
Schnelligkeit des Eintretens der Himolyse betrifft; auch bietet ein
starker Ambozeptoriiberschufl den Vorteil, daf} die Schwankungen, welche
die im menschlichen Serum enthaltenen natiirlichen Schafblut-Ambo-
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zeptoren hervorrufen, méglichst ausgeschaltet werden, und daf} bei dieser
Methodik also ihre besondere Ausschaltung durch Digerieren des Patienten-
serums mit Schafblutkérperchen (Jacobaeus, Mintz, Rossi, Baily,
Blumenthal und Herz u. a.) oder durch Wahl eines anderen hiamo-
lytischen Systems (Noguchi) iiberflissig wird. Mithsam allerdings
méchte keine zu hohe Ambozeptordosis angewandt wissen — er emp-
fiehlt die 2—38 malige Grenzdosis —, damit die Reaktion nicht zu schnell
ablauft, und auch schwache Resultate erkennbar werden.

Auch hier ist die fiir jedes Rohrchen bestimmte Ambozeptordosis
in einer fiir den ganzen Versuch einheitlichen Verdiinnung anzusetzen,
damit gleichm#Bige Resultate erzielt “werden, nur wenn der Haupt-
versuch mehrere Stunden spiter angesetzt wird, fiir diesen besonders,
damit eine Verinderung des Ambozeptors in verdinntem Zustand aus-
bleibt.

5. Komplement.

Als Komplement hat sich das von jeher gebrauchte Meer-
schweinchenserum am besten bewdhrt; es wird in bestimmter Menge
hinzugefiigt, wihrend alles andere in sonstigen Reagenzien enthaltene
Komplement ausgeschaltet wird, und zwar im Patienten- und Kaninchen-
serum durch Inaktivieren, im Hammelblut durch Waschen der Erythro-
zyten. Reinhardt und Oeller empfehlen namentlich fiir Kriegs-
verhiltnisse Hamsterkomplement, da Hamster leichter zu beschaffen
und zu halten seien. Wir fanden auch Ratten- u. a. Komplement
brauchbar.

Gewinnung. Gewohnlich wird das Meerschweinchenserum gewonnen
durch Entbluten eines lebenden, nicht narkotisierten Tieres, welchem
die Halsschlagadern angeschnitten sind. Verschiedene Autoren nar-
kotisieren z. B. R. Miiller mittelst #thergetrinkter Watte unter Glas-
glocke.

Zur Technik: Zum Entbluten hilt ein gegen das Licht sitzender
Gehilfe das Meerschweinchen derart, dafl er das auf dem Riicken liegende
Tier mit der einen Hand am zuriickgebogenen Kopfe, mit der anderen
Hand an den vier zusammengenommenen Beinen fafit; der Kopf des
Tieres wird durch den unter der Schnauze aufgelegten Daumen rekliniert
gehalten. Der gegeniibersitzende Operateur schneidet die Haare an der
Kehle kurz, wischt mit steriler physiologischer Kochsalzlésung ab und
trocknet mit steriler Watte nach, 6ffnet dann die Haut des Halses durch
Scherenschlag, legt schnell die Halsschlagader einer Seite frei und durch-
schneidet sie mit feiner Schere auf der Hohlsonde, ohne den Nervus
vagus mitzufassen. Das Blut spritzt gewohnlich direkt in das bereit-
gehaltene Zentrifugenglas, namentlich wenn das Tier in geeigneter Weise
mit durchgebogenem Riicken gehalten wird; wer sicher gehen will, kann
einen Trichter zum Auffangen des Blutes benutzen.

Bei mittelgrofen Tieren kann man mit einer Ausbeute von etwa
3—5 cem Serum rechnen. Fiir kleinere Untersuchungen gentigt ev. auch
Blutentnahme durch Herzpunktion, wobei das Tier auf dem Riicken
liegend gehalten und mit feiner Kaniile bei angesetzter Spritze links
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neben dem Brustbein in der durch Pulsation erkennbaren Herzgegend
eingestochen wird; auf diese Weise kann man von einem Tier 1—2 cem,
ev. in Zwischenriumen von einigen Tagen mehrmals Blut entnehmen.
Um Tiere zu sparen, empfiehlt Doktor neben Arbeiten mit kleinen
Reagenzienmengen immer nur eine Serie von 4—5 Meerschweinchen zu
halten und bei Bedarf allen Tieren nacheinander ein Stiickchen Ohr
abzuschneiden, wobei man unter Kompression der abfithrenden Venen
geniigend Blut erhalte.

Verarbeitung. Das Blut 148t man im Zentrifugenglas 10 Minuten
und mehr absitzen, wobei man durch zeitweiliges Schiitteln oder Ab-
16sung des Blutkuchens mit ausgeglithtem und wieder erkaltetem Platin-
draht die Serumabscheidung unterstiitzt. Durch Einstellung des Blutes
in den Brutschrank fiir etwa 15 Minuten und dann in den Eisschrank
soll die Serumabscheidung begiinstigt werden. Bis zum Versuch wird
das Serum im ZEisschrank aufbewahrt. Vor der Benutzung wird es
zentrifugiert, bis es hell und klar ist. Bei der Gewinnung und Verarbei-
tung ist im Hinblick auf die Labilitit des Komplementes besonders
sorgfaltig darauf zu achten, daB es keiner Schiadigung ausgesetzt wird,
wie solche durch Beimischung chemisch differenter Substanzen, Adsorp-
tion, auch Watteaufsaugung, Erwiarmung, Schiitteln usw. geschehen kann.

Aufbewahrung. Das Komplement soll nur frisch verwandt werden.
Am besten erfolgt die Entnahme kurze Zeit bis einige Stunden vor dem
Versuche, so daf bis zum Gebrauche die Serumabscheidung in geniigender
Weise sich vollziechen kann. Soll es fiir Stunden aufbewahrt werden, so
geschieht dies am besten abgefiillt vom Blutkuchen an einem dunklen
und kithlen Ort (im Eisschrank).- Nur ausnahmsweise verwandten wir
derart aufgehobenes Komplement bis zu 24 Stunden; bereits nach einem
Tage zeigt sich der Gehalt betrichtlich vermindert. Zur Konservierung
des Komplements sind verschiedene Methoden vorgeschlagen worden,
z. B. Einfrieren (bei — 2 Grad im Frigo), Trocknen (Noguchi), Zusatz
von 8,59/, Kochsalz (Friedberger, dem sich Alexander, Melkich
u. a. anschlieflen) u. a., jedoch sind alle diese Verfahren der Konservierung
nicht ratsam und es empfiehlt sich, auch konserviertes Komplement
nicht langer als 1—2 Tage nach der Entnahme zu verwenden, da nicht
nur der Gehalt an reaktivierendem Vermdgen, sondern auch die Bind-
barkeit leidet, vgl. Margarete Stern, Browning und Mac Kenzie.
Aus diesen Griinden empfiehlt sich die Verwendung von nur frischem
Komplement.

Verwendung. Wir verwenden nur frisches Komplement bzw. Ge-
misch verschiedener Komplemente, und zwar in der Dosis 0,05 bzw.
mehr; die gesamte notwendige Menge wird nach Berechnung in einer
gleichméfigen Verdiinnung hergestellt, und zwar fiir Vor- und Haupt-
versuch jedesmal frisch.

Zusatz: Himolyse bzw. deren Hemmung.

Nachdem die drei das hémolytische System bildenden Reagenzien
nacheinander besprochen worden sind, ist hier der Platz, im Zusammen-
hang iiber den Vorgang der Hamolyse bzw. deren Hemmung und
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die Beteiligung der einzelnen Komponenten bei diesem Vorgange, sowie
iiber die daraus sich ergebenden Gesichtspunkte fiir ihre Dosierung zu
reden. Die Hamolyse bzw. deren Hemmung verdient ja eine ganz be-
sondere Beachtung, insofern sie bei der W. R. in entscheidender Weise,
ndamlich als deren Indikator, beteiligt ist und von ihr der Ausfall der
Reaktion im wesentlichen abhingt.

Bei Beurteilung der H&molyse bzw. deren Hemmung darf nicht
auBer acht gelassen werden, dafl beide Vorginge unspezifische Ur-
gsachen haben konnen: sog. Alleinlésung bzw. Alleinhemmung,
oder mit anderen Worten: nicht jede Hamolyse mufl eine spezifi-
sche (komplexe oder System-) Hamolyse sein, durch das Zusammen-
treten von Erythrozyten, deren hamolytischem Ambozeptor und Kom-
plement bedingt.

Bezuglich der Alleinlésung ist wichtig, dafi es Substanzen gibt,
welche allein, das heillt: ohne Ambozeptor oder ohne Komplement
oder ohne beide die Erythrozyten aufzulésen vermogen, z. B. gewissc
chemisch-differente Stoffe, wie Gifte, destilliertes oder Leitungswasser u.a.,
von den bei der W. R. verwandten Reagenzien auch das Antigen, spez.
Alkoholextrakte (gewohnlich wird die hamolytische Wirkung der Alkohol-
extrakte durch die gleichzeitige Anwesenheit von Serum abgeschwacht
bzw. aufgehoben; vgl. Ritz und Sachs, Zaloziecki u. a., kann jedoch
bei eiweiBarmer Flussigkeit, z. B. Zerebrospinalfliissigkeit, wieder mehr
zur Geltung kommen). Dagegen kommen bei dem Patientenserum allein-
losende Stoffe nicht in Frage, abgesehen von der eigenlosenden Wirkung,
welche durch Gehalt aktiven Serums an Normalambozeptor und an
Komplement bedingt sein kann (dies kommt jedoch bei unserer Methodik
nicht in Betracht!). Eine eigenlosende Wirkung kann ev. gegeben scin:
durch Normalambozeptoren im Patientenserum (bei unserer Methodik
aber durch UberschuB8 des hiamolytischen Ambozeptors ausgeschaltet!)
und ev. im Meerschweinchenserum, d. h. Komplement (hier selten;
durch die Komplementtitrierung des Vorversuchs s. u. erkennbar);
Normalambozeptoren fir Hammelblutkérperchen werden anscheinend
mehrfach beobachtet bei jungen Tieren, speziell nach ein- oder mehr-
maligem Blutverlust; vgl. Friedberger und Dorner, Weil und Kafka,
Boas und Neve, Stern, Zalociecki, Jolowicz, Rabinowitsch,
Neue, R. Miiller u. a., ferner in einzelnen Tierstitten infolge Inzucht
vgl. Jolowicz, Neue u. a.

Beachtenswerter als die unspezifische Hamolyse ist die unspezifi-
sche Hemmung derselben. Alleinhemmende, sogenannte antikomple-
mentire Wirkung entfalten verschiedene Substanzen, z. B. Bakterien-
und Zellemulsionen, Sand und Kohle u. a., von den bei der W. R. ver-
wandten Reagenzien das Antigen in betrichtlichem Grade (bei dem
Versuch sind diesbeziigliche Vorsichtsmafiregeln notwendig, s. Antigen)
und das Patientenserum in geringem Grade. (Die Patientensera zeigen
Eigenhemmung in verschiedenem Grade, die von Gesunden in ge-
ringem, die bei Fieber, Infektionen, Vergiftungen, Narkose, malignen
TFumoren u. a. in héherem, und die von Luetikern im héchsten, s. Blut-
serum.) Bei unserer Methodik (Dosen 0,1 und ev. 0,2 inaktivierten
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Serums vom Lebenden, bei spezifischer Einstellung des Versuchs s.
Antigen und hamolytisches System!) kommt solch alleinhemmende Wir-
kung nicht in Frage, es sei denn bei Zersetzung einzelner Sera, welche
jedoch im Versuche durch die Serumkontrolle leicht zu erkenmen ist,
oder bei ungeeignetem, zu leicht deviablem Komplement, welches durch
die Kontrollsera erwiesen wird.

Die spezifische (komplexe oder System-)Hamolyse tritt nur ein
beim Zusammenwirken von Erythrozyten, Ambozeptor und Komple-
ment. Fehlt ein Faktor, z. B. Ambozeptor oder Komplement, oder sind
deren Mengen ungeniigend, so bleibt die Hamolyse aus. Ambozeptor
und Komplement kénnen sich gegenseitig teilweise kompensieren, indem
bei héherem Gehalt des ersteren ein geringerer Gehalt des zweiten ge-
wihlt werden kann und umgekehrt; jedoch hat diese Kompensations-
méglichkeit ihre Grenzen, und auflerdem ist es, wenn zwar fiir den Vor-
gang der Hamolyse, so doch nicht fir den Vorgang der Komplement-
bindnng gleichgiiltig, wie das Verhaltnis der beiden Komponenten be-
schaffen ist; auf letzteren Punkt muf unten bei Besprechung der Dosen
niher eingegangen werden. Von weiterer Wichtigkeit fiir den Vorgang
der Hamolyse bzw. deren Hemmung sind folgende Faktoren: Medium
(am besten sterile physmloglsche Kochsalzlgsung mit einem Gehalt von
0,85 9/,; stirkere oder geringere Salzkonzentration beeinflussen den Vor-
gang), Volum (alle Versuchsréhrchen miissen das gleiche Volum be-
sitzen, bei uns 1,0; verschiedene Konzentration, z. B. des Komplementes,
kann némlich bei gleichem absolutem Gehalt verschiedene Wirkung
zeitigen, vgl. auch R. Miiller, Versuchsmethodik), Temperatur (am
besten 37,0-Grad, also im Brutschrank; Hamolyse bzw. deren Hemmung
kann zwar auch bei niedrigerer Temperatur eintreten, jedoch wird das
Ergebnis sowohl beziiglich der Zeitdauer wie des Endergebnisses durch
Temperaturunterschiede beeinflufit; die bei der W.R. ev. eintretende
Komplementbindung kann auch bei Zimmer- oder Eisschranktemperatur
erfolgen, s. u. Versuchsanordnung).

Die verschiedenen Resultate bei verschiedener Versuchsanordnung
(verschiedener Ambozeptor-, Komplement- oder Erythrozytengehalt, ver-
schiedenes Medium, Volum und Temperatur) lassen sich leicht durch
entsprechende Paralleluntersuchungen zur Anschauung bringen; solche
Versuche beweisen die Notwendigkeit, stets unter den gleichen Ver-
hiltnissen den Versuch anzustellen.

Was die Wahl der Dosen der einzelnen Komponenten im
hémolytischen System anlangt, so sind hierfiir folgende Gesichtspunkte
mafgebend: 1. Fiir die Erythrozyten ist die Dosis ein fiir allemal
gegeben, nidmlich 0,056 =1 cecm einer 5 °/yigen Aufschwemmung ent-
sprechend dem Verhaltnisse im Blute; wie oben erwahnt, ist erfahrungs-
gemal der Gehalt an Erythrozyten ziemlich konstant.

2. Der Ambozeptor muB so reichlich bemessen werden, daf die
Héamolyse unter allen Umstanden in einwandfreier Weise und in der
vorgeschriebenen Zeit (spatestens innerhalb einer Stunde) erfolgt. Auch
ein ziemlicher UberschuB an Ambozeptor schadet nicht, da erfahrungs-
gemafl bei der W.R. die Gefahr, daf} ein geringer, von der Bindung

Sonntag, Wassermannsche Reaktion. 3
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freigebliebener Komplementrest bei reichlichem Ambozeptorgehalt ge-
niigen wiirde, die Hamolyse zu bewirken und demgemi8 falschlich einen
negativen Ausfall der Reaktion vorzutauschen, nicht besteht; denn so weit
geht die Kompensation zwischen Ambozeptor und Komplement nicht.
Der Ambozeptor hat tiberbaupt nicht einfach die Aufgabe, qualitativ
zu entscheiden, ob das Komplement freigeblieben ist oder nicht; er soll
vielmehr quantitativ anzeigen, wieviel Komplement gebunden wurde,
d. h. ob soviel gebunden wurde, als es fiir Lues charakteristisch ist oder
nur sehr wenig, wie es bei den nichtluetischen Fillen vorkommt. KEs
wird namlich bei den syphilitischen Sera zwar ein groBer Teil, aber nicht
alles, und bei den nichtsyphilitischen auch ein — allerdings sehr kleiner —
Teil gebunden. Das hamolytische System muf} also so bemessen sein,
daB es mit dem in luetischen Fallen tibrig bleibenden Komplement die
Erythrozyten aufzulosen nicht imstande ist, wihrend es mit dem in
nichtluetischen Fallen restierenden Komplement zur Hamolyse gentigt
(vgl. R. Miiller). Andererseits ist ein reichlicher UberschuB des Ambo-
zeptors nur erwiinscht, sowohl im Interesse der Zuverlassigkeit der
Reaktion, um némlich bei stark antikomplementirer Wirkung der
Antigene, speziell der Alkohol- und Azeton-Syphilisorganextrakte, dem
Komplement méglichst entgegenzukommen, wie auch im Interesse der
GleichmaBigkeit der Reaktion, um namlich den ev. verschiedenen Gehalt
der einzelnen Patientensera an Normalambozeptoren auszuschalten. Wir
wahlen daher die drei- bis fiinffache, gewdhnlich die fiinffache, Menge
der einfach losenden Dosis des Ambozeptors, welche durch dessen Ein-
stellung bekannt und fiir jeden Versuch in bezug auf das verwandte
Komplement nachgepriift ist. Ahnlich verfahren viele andere Unter-
sucher; Wassermann empfiehlt die zwei- bis dreifache, neuerdings die
vierfache Grenzdosis, andere, wie Sormani, eine noch hohere. Ge-
wohnlich wird wohl die zwei- bis dreifache Grenzdosis benutzt, vgl.
Boas (die 2!/,fache), Miiller. .

3. Der Komplementgehalt ist fiir die Hamolyse bzw. deren
Hemmung von der allergroBten Bedeutung, da einmal ohne eine ge-
niigende Menge Komplement die Hiamolyse nicht stattfinden kann,
andererseits bei der W.R. von dem Komplement und seiner Menge
der ganze Versuchsausfall abhéangt. Bei reichlich Komplement besteht
die Gefahr, daBl, namentlich bei geringem Reaktionskérpergehalt des
Patientenserums, auch bei eintretender Komplementbindung, noch ge-
niigend Komplement fiir die Haémolyse freibleibt und dafl die Kom-
plementbindung verdeckt wird, so daB die Schirfe der Reaktion leidet.
Bei wenig Komplement besteht die viel schlimmere Gefahr, da}, nament-
lich bei starker Alleinhemmung von Antigen, die Hamolyse nicht ein-
treten kann, und daB also auch bei nichtluetischen Sera Hemmung
resultiert, so daf} die Zuverlidssigkeit der Reaktion leidet. Bei kleiner
Komplementdosis kénnen also zwar kriftigere, aber ev. auch unspezifi-
sche Ausschlage auftreten; letzterer Umstand mufl jedoch unter allen
Umstanden vermieden werden. Es ergibt sich aus dem Gesagten, wie
auBerordentlich wichtig die Wahl des Komplements fiir den Ausfall
der Wassermannschen Reaktion ist. DaB durch verschiedene Wahl der
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Komplementdosis die W. R. feiner oder gréber gestaltet werden kann,
erhellt ebenfalls daraus; diese Tatsache wird praktisch zur Verfeinerung
der Reaktion (s. u.) benutzt. Fiir die Erzielung einer geniigenden Kom-
plementdosis sind folgende Gesichtspunkte maBgebend:

Die Wirksamkeit des Komplementes ist keine ganz gleichmaBige.
Bei gesunden Meerschweinchen sind aber erfahrungsgemaf diese Schwan-
kungen gering und selten. Wenn Browning und McKenzie u. a.
grofiere Schwankungen fanden, so mufl dabei bemerkt werden, daB sie
ein hdamolytisches System mit Ochsenblutkdrperchen benutzten; Boas
fand bei Untersuchungen von 100 Meerschweinchen hinsichtlich der
kleinsten totallésenden Dosis des Komplements nur Schwankungen von
0,04 bis 0,07 (bei 0,05 Erythrozyten und 2!/,facher Grenzdosis des
Ambozeptors mit 0,1 Komplement). Wir selbst konnen nach unseren
fritheren und nach unseren neueren Untersuchungen Boas im wesent-
lichen beipflichten. Bei unseren neueren Untersuchungen (itber 200)
fanden wir (bei 0,05 Erythrozyten und fiinffacher Grenzdosis des Ambo-
zeptors mit 0,05 Komplement) in dem ersten Hundert, wo meist jedes-
mal das Serum von nur einem Meerschweinchen verwandt wurde, den
Komplementtiter 0,03 10mal, 0,02 25mal, 0,01 bzw. weniger 65mal,
in dem zweiten Hundert, wo meist jedesmal das Serum von zwei,
einige Male auch von drei Meerschweinchen verwandt wurde, den
Komplementtiter 0,03 50mal, 0,02 40mal, 0,01 10mal, einige Male
allerdings auch einen hoheren Wert, auch itber 0,05. Bis auf wenige
Ausnahmen hielten sich also die Schwankungen zwischen 0,01 und 0,03.
Warum wir in letzterer Zeit schlechtere Titer und gréBere Schwan-
kungen erlebten, vermdgen wir nicht zu sagen. Wihrend wir nach
unseren fritheren Untersuchungen glaubten annehmen zu diirfen, daB
bei Mischung von Serum verschiedener Tiere besonders gute und gleich-
miBige Resultate erzielt werden, vgl. Sonntag, Jacobsthal, R. Miiller
u. a., will es nach diesen Untersuchungen scheinen, als ob dies nicht
nur nicht der Fall wire, sondern der Titer des Komplementes bei Mischung
verschiedener Tiersera geringeren Wert und gréBere Schwankungen zeigte.
Jedoch ist die Frage nicht einwandfrei zu beurteilen; denn einmal sind
auch bei dem ersten Hundert Fille von Mischung mehrerer Sera und
bei dem zweiten Hundert Fille von nur einem Serum; dann aber sind
noch eine ganze Reihe anderer Ursachen fiir die erwihnte Differenz
moglich: zunéchst solche, welche in den Meerschweinchen gelegen sind:
Herkunft, Alter, Pflege, Fiitterung, Gesundheitszustand usw., ferner
solche, welche in der Versuchsanordnung gelegen sind: verschiedener
Gehalt und ZFragilitit der Erythrozyten, verschiedener Gehalt des
Ambozeptors, namentlich ungeniigender usw. Wenn also auch Schwan-
kungen des Komplementes nicht hdufig und nicht hochgradig sind, so
sind sie doch jedenfalls geniigend, das Resultat der W. R. zu beein-
flussen und in einzelnen, allerdings sehr seltenen Fillen gar zu einem
unspezifischen Ausschlag zu fithren, welch letztere Gefahr aber dadurch
vermieden werden kann, dafl durch den Vorversuch jedesmal die Be-
stimmung und Dosierung des Komplementes erfolgt. Schwankungen des
Komplementes werden mitgeteilt von Marg.Stern, Bruck, Trinchese

3%
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(bei 300 Tieren zwischen 0,025—0,1), Alexander, Rasp und Sonntag,
Boas (s.0.) zwischen 0,04 und 0,07, Zeifiler, Selter, Mithsam (zwischen
0,01 und 0,05—0,06) u. a. Dabei ist nicht nur der hamolytische Titer, son-
dern auch die Bindbarkeit des Komplementes eine verschiedene ; vgl. Marg.
Stern, Bruck, Browning und McKenzie, Meisowsky, Rasp und
Sonntag, Sonntag, Boas, Facchini u. a. Auf die genannte, fiir
den Versuch eminent wichtige Tatsache ist zuerst von Bruck und
Stern hingewiesen worden. Die Bindungsfahigkeit des Komplementes
steht mit der hiimolytischen Wirksamkeit des Komplementes in keinem
Parallelismus, d. h. von zwei gleich stark hamolytisch wirksamen Kom-
plementen kann das eine leicht, das andere schwer ablenkbar sein, so da3
mit dem ersteren auch nichtluetische Sera positiv und mit dem letzteren
auch Juetische Sera negativ reagieren kénnen. Frisches Komplement
erweist sich gewshulich als besser bindbar als dlteres, kann aber in ein-
zelnen Féallen auch schlecht bindbar sein, vgl. Facchini, Bruck u. a.
Reichlicher Komplementgehalt soll vor allem bei jungen Tieren vor-
kommen, vgl. Sachs, Polano, Trinchese u. a. Mihsam empfiehlt,
um gleichmaBige Resultate zu erzielen, die Meerschweinchen 24 Stunden
vor der Entblutung hungern zu lassen.

Nach dem Gesagten ergeben sich fiir die Wahl des himolyti-
schen Systems, speziell des Komplementes, folgende Grundsitze:

1. Da ein ungentigender Ambozeptorgehalt den Eintritt der Hamolyse
und damit den richtigen Ausfall der W. R. zu beeintrichtigen vermag,
andererseits ein UberschuB von Ambozeptor nicht nur nicht schadet,
sondern auch durch Ausschaltung der Normalambozeptoren eine groBere
GleichmaBigkeit des Versuchsausfalles herbeifithrt, so ist ein reich-
licher Ambozeptor zu wahlen, und zwar die drei- bhis fiinffache
Grenzdosis, welche letztere durch vorherige Titrierung des Ambo-
zeptors mit 0,05 Erythrozyten und 0,05 frischen Komplements bestimmt
werden muf}.

2. Da Schwankungen des Komplementes vorkommen, und da auch
bei Bestimmung des hamolytischen Titers durch die einfache Kom-
plementtitrierung nichts iiber die Bindbarkeit des Komplementes aus-
gesagt wird, ferner frisches Komplement als besonders gut und gleich-
maBig wirksam beziiglich des hamolytischen Wirkens, wie beziiglich der
Bindbarkeit gilt, und schliefilich anscheinend durch Mischen von Sera
verschiedener Tiere eine grofiere GleichmiBigkeit zu erwarten steht, so
ist stets frisches Komplement, am besten von mehreren
Meerschweinchen, zu nehmen und dessen Wirksamkeit jedesmal
im Vorversuche genau zu bestimmen, und zwar

a) durch die einfache Komplementtitrierung. Hierdurch
erfolgt die Bestimmung des hamolytischen Titers des Komplementes,
zugleich die Kontrolle auf eigenlésende Stoffe (Normalambozeptoren),

b) durch Komplementtitrierung mit Antigen, ev. auch durch
ebensolche mit Serum, am besten Standardserum, da letzteres die anti-
komplementire Wirkung des Antigens wiederum zu beeinflussen ver-
mag. Zwar wird durch die Komplementtitrierung mit Antigen nur die
Bindung des Komplementes durch das betr. Antigen, nicht aber seine
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Bindbarkeit im allgemeinen und bei der W. R. im besonderen veranschau-
licht (dies noch am ehesten durch Zusatz von Serum, am besten eines
-+ Standardserum). Keinesfalls m6chten wir aber auf die Komplement-
titrierung mit Antigen verzichten; diese Kontrolle im Vorversuche und
Hauptversuche jedesmal vorzunehmen, haben wir schon in einer fritheren
Arbeit empfohlen; sie wird auch benutzt von Sormani, Graetz,
Alexander, Kromayer und Trinchese, Malaskowitz und Lieber-
mann, Thomsen, Noguchi, Rabinowitsch, R. Miiller u. a.

Wenn sich ein Versuch infolge ungeeigneten Komplementes als nicht
einwandsfrei ergibt, oder wenn fiir einzelne Sera der im allgemeinen
einwandsfreie Versuch ein fragliches Resultat zeitigt, so empfehlen wir
Wiederholung mit einem anderen Komplement, bzw. Kom-
plementgemisch.

Was die Dosis des Komplementes angeht, so muf dieselbe,
damit die Hamolyse einwandsfrei erfolgt und der Versuch keine un-
spezifischen Ausschlige ergibt, zumal von seiten des Antigens, weniger
des Serums antikomplementire Wirkung erfolgen kann, eine geniigende
sein. Nachdem das jeweils verwandte Komplement durch die genannten
Vorversuche moglichst genau bestimmt ist, kénnen wir bei der Wahl
der Dogis zwei Wege einschlagen:

1. Wir kénnen eine reichliche und erfahrungsgemaf fir alle
Fille geniigende Dosis Komplement wihlen, und zwar bei unserer
Methodik 0,05. Diese Dosis ist einerseits groB genug (im Sinne der
Spezifitat), andererseits gering genug (im Sinne der Schiarfe der
Reaktion). Nur in seltenen Ausnahmen geniigte diese Dosis nicht; in_
diesen Fallen, welche durch die genannten Vorversuche ermittelt werden
kénnen und miissen, wihlten wir die zwei- bis dreifache Grenz-
dosis, vorausgesetzt, dal das Antigen dabei keine Alleinhemmung er-
gab. Dieses Verfahren entspricht dem urspriinglich von Wassermann
angegebenen, und trigt der von ihm ausgesprochenen Forderung Rech-
nung, daB durch reichliches Bemessen des blutlosenden Prinzips die
Reaktion auBerhalb der unspezifischen Ausschlige gehalten werden mufi.

2. Wir kénnen eine eben nur geniigende, d.h. nur wenig hohere
Dosis verwenden, als sie bei der Komplementtitrierung als losende Grenz-
dosis gefunden wurde; dieselbe muB aber jedenfalls auch gro genug
sein, daBl antikomplementéire Wirkung von Seiten des Antigen oder
Serum ausgeschlossen ist. Eine Reihe von Autoren, z. B. Kromayer
und Trinchese, empfehlen die doppelte Menge der eben noch losenden
Dosis, Thomsen und Boas verwenden die kleinste Komplementdosis,
welche nicht nur allein, sondern auch mit der verwandten Extraktdosis
totale Hamolyse gibt. Wahlt man fir die W. R. die Komplementdosis
nach diesem Verfahren, so ist klar, daB man dann jedesmal die Reaktion
nach dem jeweilig verwandten Komplement, und zwar auf einen dulerst
scharfen Ausschlag einstellt, unter Umstinden auf einen schirferen,
als wenn man grundsitzlich immer die Dosis 0,05 wihlt. Andererseits
aber ergibt sich, dal eine solche Bestimmung keine absolute Sicherheit
gewahrt, da auch bei den genannten VorsichtsmaBregeln (Komplement-
titrierung allein und mit Antigen) keine vollkommene Aufklirung iiber
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die Wirksamkeit des Komplementes, speziell iiber seine Bindbarkeit ge-
geben wird; dazu kommt, dafl bei Verwendung verschiedener Antigene,
was ja von den meisten Autoren empfohlen wird, mit einer verschiedenen
antikomplementiren Wirkung der einzelnen Antigene zu rechnen ist;
die moglichst genaue Feststellung der Komplementempfindlichkeit durch
ein oder mehrere Standardsera schlieBlich st68t auch auf groBe Schwierig-
keiten (Konservierung der Standardsera, Versuchsdifferenzen u. a.).
Unter diesen Umsténden kommen wir zu dem Ergebnis: Alle Verfahren,
welche auf die genannte Weise, namlich durch herabgesetzte Kom-
plementdosis, eine Verfeinerung der Reaktion bezwecken, tragen die
Gefahr unspezifischer Ausschlige in erhéhtem MaBe in sich; um diese
Gefahr, welche mit Sicherheit nicht voraus erkannt werden kann, zu
vermeiden, ist es ritlicher, zugunsten der Spezifitit auf eine besondere
Scharfe der Reaktion zu verzichten und das blutlésende Prinzip ziem-
lich reichlich zu bemessen. Wahlt man in dieser Erwigung vorsichts-
halber ein Mehrfaches der eben l6senden Dosis und zugleich eine Menge,
bei welcher auch die antikomplementire Wirkung von Antigen und
Serum sicher nicht zur Geltung kommen kann, so kommt man erfahrungs-
gemif3 gewohnlich ebenfalls auf den oben genannten Wert 0,05,
bzw. hoher.

B. Versuchsanordnung.

Nachdem wir im vorstehenden die einzelnen bei der W. R. zur
Verwendung kommenden Reagenzien durchgesprochen haben, gehen wir
nunmehr zur Darstellung der Versuchanordnung iiber. Ehe wir das
bei uns gebriuchliche Schema mitteilen, wollen wir noch einige fiir die
Versuchsanordnung wichtige Punkte erortern, néamlich

1. die quantitative Bestimmung (Titrierung der W. R.),

2. die Bestrebungen zur Verfeinerung der Methodik,

3. die paradoxe Reaktion,

4. die Modifikationen der W.R., welche im wesentlichen eine

Vereinfachung oder Verfeinerung der Methodik bezwecken.

I. Vorbemerkungen.

1. Die quantitative Bestimmung (Titrierung der W. R.).

Die quantitative Bestimmung der Reaktionsstiarke (Sen-
sibilitat) wurde bereits von Wassermann empfohlen und wird von
den meisten Serologen, vgl. Kolle und seine Mitarbeiter Sonntag und
Stiner, Boas, Bauer, Lesser, R. Miiller u. a. gefordert, hat aber
anscheinend in weiteren Kreisen noch nicht die Aufmerksamkeit ge-
furden, welche ihr mit Riicksicht auf ihren Wert in serologischer und
klinischer Hinsicht gebiihrt.

Der Zweck der quantitativen Bestimmung ist, ein Bild von der
Reaktionsstirke der einzelnen Sera bei der W.R. zu liefern. Ebenso
wie man bei sonstigen Untersuchungsmethoden z. B. bei Bestimmung
von Eiweif und Zucker im Harn, die Feststellung der guantitativen
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Verhiltnisse nicht unterlaf3t, sollte man auch bei der W. R. nicht darauf
verzichten. Freilich diirfen wir bei der W. R., welche ja keinen streng
(biologisch) spezifischen Vorgang darstellt, nicht erwarten, dal wir die
Reaktionskorper quantitativ nachweisen kénnen, wie z. B. durch die
Widalsche Reaktion; auch geht die Reaktionsstirke dem klinischen
Verlauf der Syphilis nicht in einfachem Sinne parallel: Immerhin hat
die Erfahrung ergeben, dafl die Bestimmung der Reaktionsstarke wert-
volle Schliisse fiir die Praxis erlaubt. Wie praktisch wichtig eine Be-
stimmung der Reaktionsstéirke fiir eine klinische Untersuchungsmethode
ist, bedarf ja eigentlich keiner niheren Ausfithrung. Fiir die serologi-
sche Syphilisdiagnostik, wie sie durch die W. R. gegeben wird, ist nun
noch besonders bemerkenswert, dafl oft erst aus der Stirke der Reak-
tion ein brauchbarer Schluf} fiir die Praxis gezogen werden kann, sowohl
fiir die Diagnose, wenn es sich nimlich um die Frage manifester
oder latenter Syphilis handelt, z. B. bei der Differentialdiagnose zwischen
Syphilis und Tumor bei Syphilitischen, ferner bei der Differentialdignose
zwischen Tabes und Paralyse, wie auch beziiglich Prognose und
Therapie, vor allem, wenn der Behandlungserfolg kontrolliert werden
soll. Auch fiir die Beurteilung des Untersuchungsresultates seitens des
Serologen ist die quantitative Bestimmung wertvoll, denn ein in mehreren
Réhrchen abgestuftes Ergebnis ergibt ein viel sichereres und klareres
Bild iiber die Reaktion als der Versuch mit nur einem Roéhrchen, nament-
lich wenn in diesem das Resultat nicht deutlich ausgesprochen ist.
SchlieBlich ist es fiir den Untersucher mit Ricksicht auf den bereits
erwihnten Umstand, daB die W. R. nur in einer bestimmten Reaktions-
breite spezifisch ist, von groflem Werte, daBl durch die Titrierung diese
Reaktionsbreite mit Sicherheit und Klarheit zur Anschauung gebracht,
ev. auch ihre Grenze dargestellt, und bei Hineingeraten in die unspezi-
fische Zone dies durch den Versuch erkannt wird.

Fiir die quantitative Bestimmung stehen a priori drei Wege offen:
Es kann namlich Antigen oder Patientenserum oder Komplement
in der Dosis variiert werden, derart, daB dadurch die Stiarke des Ver-
suchsausfalles dargestellt wird. Wieweit jede der auf diese Weise er-
haltenen Reaktionsskalen sich fiir die Praxis als brauchbar erweist,
bedarf noch weiterer Untersuchungen. Uns hat sich auf Grund von
Paralleluntersuchungen mit allen drei Methoden die Titrierung mit
fallenden Dosen Antigen bei konstanten Dosen Serum (0,1 bzw. 0,2)
und Komplement (gewéhnlich 0,05) am besten bewéhrt. Auch aus
theoretischen Griinden méchten wir dieser Methode vor den anderen
den Vorzug geben, da das Antigen, speziell in Form des Antigen-
gemisches, das am meisten konstante Reagens darstellt, wihrend bei
Einstellung des Serums oder Komplements zahlreiche Differenzen durch
unerwiinschte Zufilligkeiten und Schwankungen eintreten kénnen. Die
Titrierung mit fallenden Dosen Antigen wurde schon von Wasser-
mann, ferner von Kolle empfohlen und wird von Sachs, Frinkel
und Much, Sormani, R. Miiller, Kreuter und Péhlmann und
vielen anderen angewandt. Wie R. Miiller mdchten auch wir eine
ansteigende Antigenkontrolle empfehlen, auflerdem aber noch vor-
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schlagen, die Titrierung im Hauptversuch auch mit steigenden Dosen
Antigen, also nicht nur nach unten, sondern auch nach oben auszu-
fuhren, da hierbei die Spezifitdtsgrenze des Versuchs und weitere Orien-
tierung in verdéichtigen Fiallen gegeben wird.

Was das Serum angeht, so ist eine gleich- und regelmifige Ab-
stufung durch fallende Dosen hier um so weniger mdoglich, als einmal
neben den Reaktionskérpern bei den einzelnen Sera auch Normalambo-
zeptoren und sonstige fiir die Hamolyse bzw. deren Hemmung in Betracht
kommende Stoffe in ganz verschiedener Starke eingestellt werden, dann,
weil die bei der W. R. wirksamen Reaktionskorper fir eine quantitative
Bestimmung sich weniger zu eignen scheinen, da sie den quantitativen
Gesetzen nicht in dem Sinne folgen, wie wir es bei chemischen Vorgéingen
zu beurteilen gewohnt sind (vgl. auch die Ergebnisse mit Transsudaten
s.0.). Boas verwendet allerdings bereits seit 1909 fallende Dosen Serum,
néamlich 0,2, 0,1, 0,05, 0,025, 0,01 usw., wenn die Hemmung sehr stark
ist, z. B. bei unbehandelter manifester Syphilis, auch kongenitaler,
auch noch kleinere Dosen; diese Methode bewihrte sich ihm bei Unter-
suchung von iiber 4000 Sera, namentlich zur Kontrolle der Behandlung,
deren Einflull ohne Titrierung sich der Erkenntnis entziehen kann, wie
denn ein groBer Teil der oft anzutreffenden Angaben, dal die Therapie
in vielen Fallen gar nicht auf die Reaktion einwirke, von Unterlassen
der Titrierung herrithre. Die gleiche Methode verwenden Lesser, Klein,
Desneux, Dujardin und Renaux, Leredde und Rubinstein,
Nielsen-Geyer u. a.

Im Gegensatz zu Boas méchten wir an der Titrierung mit fallenden
Dosen Antigen festhalten, wenigstens wenn die W.R. wesentlich zu
diagnostischen Zwecken gebraucht wird; hinsichtlich Kontrolle der
Behandlung stehen uns allerdings keine gréfieren Erfahrungen auf Grund
vergleichender Untersuchungen zu Gebote. Dagegen machen wir von
der Methode einen teilweisen Gebrauch zur Verfeinerung der Reak-
tion, namentlich in allen verdichtigen Fillen, indem wir neben der
Dosis 0,1 noch eine solche von 0,2 verwenden in der Erwartung, bei
héherer Dosis des Serums und damit der Reaktionskérper einen positiven
bzw. deutlicher positiven Ausschlag zu erhalten. (S. u. Verfeinerung
der Reaktion.)

Was das Komplement angeht, so wire durch die Feststellung,
ob ein syphilitisches Serum mehr oder weniger Komplement freiliBt,
eine Titrierung wohl denkbar und ausfithrbar; sie st68t aber auf schwer-
wiegende Bedenken. Denn bei dem dabei notwendigen Zuriickgehen mit
der Komplementdosis geriat man leicht in die Zone der nichtspezifischen
Komplementbindung oder gar des Nichteintretens der Hamolyse, damit
in die Gefahr unspezifischer Ausschlidge, welche unter allen Umstanden
vermieden werden miissen. Auch ist bei dieser Methode die Gleich-
miBigkeit der Resultate in Frage gestellt, da bei den einzelnen Sera
ein verschiedener Gehalt von Normalambozeptoren und sonstiger fiir
die Hamolyse bzw. deren Hemmung wichtiger Stoffe vorliegen kann.
ZeiBller hat ein Verfahren ausgearbeitet, welches den Gehalt der Reak-
tionskorper nach der Menge des gebundenen Komplementes bestimmt,
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ohne die Spezifitit der Reaktion anzutasten; er erzielt dies durch An-
setzen verschiedener Réhrchen mit wechselnden Extrakt-, Serum- und
Komplementmengen derart, daf fiinf Grade von Reaktionsstéirke unter-
scheidbar sind, nachdem vorher das ev. noch in dem Patienten- und
das in dem frischen Meerschweinchenserum in verschiedener Weise vor-
handene Komplement reguliert worden ist. Bezfiglich der Technik des
Verfahrens im einzelnen und die Verwertbarkeit seiner Resultate fir
die Diagnose, speziell fiir die Differentialdiagnose von Tabes, Paralyse
und Lues cerebrospinalis, sowie fiir Prognose und Therapie sei auf die
Mitteilungen von ZeiBler u. a. verwiesen.

Im Gegensatz zu Serum und Komplement scheint uns das Antigen
fiir eine quantitative Bestimmung der Reaktion am meisten geeignet.
Voraussetzung fiir eine Titrierung mit fallenden Dosen Antigen, nament-
lich wenn sie zu vergleichenden Beurteilungen z. B. bei Behandlungs-
kontrolle verwandt werden soll, ist allerdings neben einer exakten
Technik die Beschaffung eines gleichméBigen Antigens und die sorg-
faltige Einstellung desselben, sowie die richtige Dosierung des himo-
Iytischen Systems, speziell des Komplementes auf Grund von Vor-
versuchen (einfache Komplementtitrierung, solche mit Antigen und solche
mit Antigen- und Standardserum). Uber die speziellen Befunde der
quantitativen Bestimmung bei den einzelnen Krankheitsformen
und Stadien der Syphilis wird bei diesen néher eingegangen werden ;
im allgemeinen gilt in dieser Beziehung: Einzelne Krankheitsformen
geben hohe Werte, vor allem die Paralyse und hereditére Lues; im tibrigen
wird die Starke vermindert gefunden bei Latenz und Behandlung, sowie
im Beginn, ferner bei Tabes. Bei der Lumbalfliissigkeit, wo die Stirke-
bestimmung durch die Hauptmannsclre Auswertungsmethode ev. im
Verein mit der Titrierung erfolgt, sind die hohen Werte bei der Paralyse
vorhanden, wiahrend Tabes und Lues cerebrospinalis schwach und erst
bei hoheren Dosen reagieren. Im Zusammenhang damit steht, dafl der
Durchschnittswert der Starke parallel geht zur Haufigkeit der
Reaktion bei den einzelnen Krankheitsformen und -stadien.

2. Bestrebungen zur Verfeinerung der W.R.

Die Bestrebungen zur Verfeinerung der W. R. gehen von dem
berechtigten Wunsche aus, durch bestmdgliche Methodik eine mdoglichst
grofe Zahl luetischer Fille zur Anzeige zu bringen und damit einer ge-
eigneten Behandlung zuzufithren. Dies gilt namentlich fiir Falle des
primdren Stadiums, Rezidiv, Tabes, Behandlung und Latenz; unter
den latenten Fillen erscheint u. a. bei verdachtigen Schwangeren solche
Untersuchung besonders angezeigt, um itber Gesundheit von Mutter
und Kind frithzeitig Aufklarung zu erhalten; von einigen Autoren wird
eine Verfeinerung der Reaktion auch fiir die Kontrolle der Therapie
als wiinschenswert bezeichnet. Ferner wire die verfeinerte Reaktion
geeignet, die verhiltnisméBig groBe Zahl fraglicher Reaktionen (inkom-
plette Hemmung!), welche von seiten des Klinikers nur mit Vorsicht,
héchstens bei sicherer Luesanamnese und Symptomatik verwendbar sind,
moglichst zu beschrinken, und damit auch den negativen Ergebnissen
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grofere Beweiskraft zu verleihen — ein Ziel, dessen Erreichung, nament-
lich in Kreisen der Praktiker, befriedigen und fiir die W. R. Stimmung
machen wiirde.

Man muf} sich allerdings dariiber klar sein, daBl man bei jedem
Versuche, die Reaktion zu verschérfen, zugleich Gefahr liuft, in die
unspezifische Zone zu geraten; dies darf aber unter keinen Umstéanden
geschehen.

Die Verfahren, welche eine Verfeinerung der Reaktion ermég-
lichen, sind (entsprechend dem bei der quantitativen Bestimmung Ge-
sagten) im wesentlichen dreierlei Art: Sie kénnen némlich ausgehen
vom Antigen, Serum oder Komplement. Wir mdchten uns auch
hier fiir das Antigen als mafigebendes Prinzip entscheiden. Beziiglich
des Antigens ist oben bereits das Wesentliche auseinandergesetzt,
sowohl beziiglich der Art wie der Dosen. Hier sei nur wiederholt, dafl
die luetischen Organ-Alkohol- und Azetonextrakte vermoge ihrer be-
sonders scharfen, und daneben der Lessersche Atherextrakt vermoge
seiner fast ebenso scharfen, dabei aber besonders gleichméfligen und
spezifischen Wirksamkeit Anwendung verdienen; auch die Sachsschen
Cholesterinextrakte d.h. Normalorgan-Alkoholextrakte mit Cholesterin-
zusatz werden neuerdings von einigen Autoren gerithmt. Beziiglich der
Wahl der Dosis, welche an Hand orientierender Versuche vorzunehmen
ist, gehen wir im Interesse der Scharfe der Reaktion moglichst hoch,
und zwar auch iiber die Halfte der allein nicht mehr hemmenden Dosis;
wir konnten &fters sogar bis zu einer Dosis vorgehen, welche noch eine
Spur Alleinhemmung zeigte ; jedoch empfiehlt sich dieses Vorgehen nicht,
da man in diesem Falle entweder iiberhaupt oder wenigstens bei ein-
zelnen Sera in die unspezifische Zone geraten kann. Wir halten daher
an der Regel fest, mit dem Antigen nicht iiber die spezifische Dosis
hinauszugehen; jedoch erscheint es angingig, bei der quantitativen
Bestimmung mit fallenden Dosen Antigen auch steigende einzustellen,
wobei das Verfolgen der Spezifitit nach oben an Hand zahlreicher
Kontrollsera ja die Verwertung auch in héheren Dosen und damit eine
Verfeinerung der Reaktion gestatten wiirde.

Andere Autoren haben vorgeschlagen, die Dosis des Serums zu
steigern in der Erwartung, dabei infolge des reichlicheren Antikérper-
gehaltes stiarkere Ausschlige zu erhalten. Kromayer und Trinchese
haben einen verfeinerten Wassermann angegeben, bei welchem sie mit
der Serumdosis bis 1,0 bzw. 0,4 heraufgingen unter gleichzeitiger Digerie-
rung der Sera mit Baryumsulfat nach Wechsel mann und unter gleich-
zeitiger tunlichster Komplementabschwichung. Sie erzielten mit dieser
Methode bei Primaraffekt 46 ¢/, und bei latenter Lues 20 °/,, bei gleich-
zeitiger Komplementabschwichung sogar 70 und 72 °/, Verbesserung der
Reaktion, wahrend bei 200 Kontrollfsllen trotz Erhohung der Serum-
dosis kein unspezifischer Ausschlag beobachtet wurde. Die Vermutung,
daB eine negative Reaktion bei erhohter Serumdosis vielleicht Heilung
der Syphilis bedeutet, hat sich allerdings nicht als durchgehends richtig
erwiesen, vgl. Kromayer und Trinchese, Ledermann. Einige Nach-
untersucher hatten bei Verwendung erhéhter Serumdosis bis 0,4 eben-
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falls gute Resultate. Ledermann empfiehlt das Verfahren auf Grund
eines groBen Untersuchungsmateriales (962 Fille) fiir diagnostische
Zwecke; er fand bei 414 Fillen gleichméaBig komplette Hemmung, bei
111 Verstarkung einer schwach positiven Reaktion, bei 62 Umwandlung
einer negativen in eine positive Reaktion (also zusammen bei 173 = 179/,
eine Verbesserung; es handelt sich dabei durchwegs um stark behandelte
Falle), bei 197 nichtluetischen einen unspezifischen Ausschlag nur drei-
bzw. einmal, bei 197 sicher luetischen nach beiden Methoden negative
Reaktion; von letzteren zeigten aber einige spéater positive Reaktion,
so dafl aus der negativen Reaktion bei der verfeinerten Methode kein
SchluB auf Heilung erlaubt sei (s. 0.). Auch Fischer hatte in 5000 Fallen
gute Resultate bei Verwendung hoherer Serumdosen bis 0,4: niemals
unspezifische Hemmung, wohl aber (namentlich bei behandelten Fillen
bzw. Tabes) Verstarkung einer schwach positiven oder Umwandlung
einer negativen in eine positive Reaktion. Bisweilen sah er allerdings
auch bei 0,4 schwichere Hemmung als bei 0,1, was er auf die durch die
Serumdosiserh6hung vermehrte Menge des natiirlichen Ambozeptors be-
zieht; in gleichem Sinne duflert sich auch Sormani. Fischer mdchte
auch zu einer vorsichtigen Verwertung des verfeinerten Wassermann fiir
die Beurteilung der Behandlung raten; wenigstens sei durch Anstellung
der Reaktion mit erhéhten Serumdosen in manchen Fallen ein weiteres
Kriterium fiir die Ausdehnung der Therapie gegeben, speziell fiir die-
jenigen Fille, welche einer sehr ausgedehnten Behandlung bedirfen,
wie fir die Erkrankungen des Zentralnervensystems; hinsichtlich der
Prognose verhilt er sich zuriickhaltend. Weiter wird das Verfahren als
geeignet und brauchbar bezeichnet von Neue und Vorkastner, Rohde,
Thiele und Embleton (Serumdosis mindestens 0,5; Komplement
herabgesetzt auf 1'/,fache Grenzdosis) u. a. Im Gegensatz zu diesen
Autoren haben andere bereits bei Verwendung von Dosen von 0,3
und 0,4 unspezifische Hemmung beobachtet: z. B. Much und Eichel-
berg bei Scharlachkranken, Boas bei Scharlachkranken und Phthisikern,
ferner bei Leichensera. Eine Verwendung hoherer Serumdosen zum
Zwecke der Verfeinerung der Reaktion erscheint daher nur in bestimmten
Grenzen zuldssig, bei unserer Methodik wohl unbedenklich bis 0,2. Diese
Dosis, also die doppelte der gewohnlichen, neben letzterer in dem Ver-
such einzustellen, entweder regelméBig bei jedem Serum oder in Wieder-
holung bei verdschtigen Fillen, welche zunichst fraglich oder negativ
reagieren, halten wir fiir durchaus empfeblenswert; auch wir verwandten
dieses Verfahren in letzter Zeit mit gutem Erfolge und wollen es kiinftig
grundsitzlich anwenden. Es wurde bereits von Citron empfohlen,
ferner angewandt von Boas, Nielsen-Geyer, Alexander u. a.
Einige andere Vorschlige hinsichtlich des Patientenserums be-
treffen die Komplementoide und die Normalambozeptoren.
Komplementoide sind die Reste des Komplements, welche mit
ihrer bei der Inaktivierung erhalten bleibenden haptophoren Gruppe den
Ambozeptor besetzen und also dem Meerschweinchenkomplement den
Platz streitig machen konnen; auf solcher Komplementoidverstopfung
beruht nach Wechselmann die bisweilen, iibrigens aber sehr selten
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vorkommende negative Reaktion bei manifester Lues; er erreichte in
einer Reihe von Fillen eine positive Reaktion durch Ausschiitteln des
inaktivierten Serums mit frisch gefalltem Bariumsulfat. Das Verfahren
hat keine so groBe Bedeutung, als dafl es grundsatzlich angewandt
wiirde. Es kann nach Ledermann, Alexander, Lange, Kromayer
und Trinchese, Wassermann und Meier u. a. empfohlen werden
in den seltenen Fillen, wo man mit der gewohnlichen Methode bei mani-
fester Lues, z. B. bei Primaraffekt, bei eben durchgefithrter Behand-
lung usw. keine Reaktion erzielt, dagegen keineswegs als Ersatz der
Inaktivierung, vgl. Boas. Auch ist zu bemerken, daB} statt einer Ver-
starkung der Reaktion eine Abschwichung bei dem genannten Verfahren
resultieren kann, vgl. Alexander.

Die im menschlichen Serum vorhandenen Normalambozeptoren
fir Hammelblutkoérperchen kénnen naturgemif eine die Himolyse be-
giinstigende Rolle spielen, und zwar bei den einzelnen Sera in sehr ver-
schiedenem Grade infolge ihrer variablen Menge. In dieser Erwigung
empfahlen Jacobaeus, spater Mintz, ferner auch Baily, Blumen-
thal und Hercz u. a. die Normalambozeptoren durch Digerieren des
Patientenserums mit Scharfblutkérperchen auszuschalten. Rossi, welcher
wie Bauer und Sachs fand, daB die Bindung bei 37° nicht gelingt,
schlug Digerieren in der Kalte vor. Noguchi schlieft die blutlésende
Komponente des Patientenserums, welche verschieden, und zwar bis
zu 20 blutlosenden Einheiten stark sich erwies, bei seiner Versuchs-
anordnung dadurch aus, dafl er Menschenblut und auf dieses passenden
hamolytischen Ambozeptor verwendet. Aus theoretischen (s. 0. Ambo-
zeptor und dessen Wahl!) und praktischen Grinden (vgl. Thomssen,
Boas, R. Miller u. a.) kann das Verfahren als iiberfliissig angesehen
werden, indem kleine Differenzen in der Ambozeptormenge fiir den
Ausfall der Reaktion keine Rolle spielen, wenigstens nicht hinsichtlich
des SchluBlergebnisses, hochstens hinsichtlich der Schunelligkeit in dem
Eintreten der Hamolyse; ganz besonders gilt dies fiir eine Methodik
wie die unserige, bei welcher ein reichlicher: 3—>5maliger Uberflufl ge-
wahlt und dadurch die erwdhnten kleinen Unterschiede in dem Normal-
ambozeptorengehalt ausgeschaltet werden.

Hier muB3 auch erwdhnt werden, dall eine Reihe von Autoren
(R. Muller, Graetz u. a., sowie bei ihren Modifikationen Stermn,
Hecht u. a.) eine Verfeinerung der W. R. durch Verwendung aktiver
Sera zu erreichen suchen. Hierzu ist zu wiederholen, dafB die aktiven
Sera zwar starker, aber auch leichter unspezifisch reagieren kénnen
(s. 0. aktive Sera). Letateres glauben genannte Autoren allerdings durch
entsprechend angepafite Methodik vermeiden zu kénnen; vgl R, Miiller
und andere.

Beztiglich des Komplementes besteht an und fir sich in aus-
gesprochenem Maflle die Moglichkeit, durch verschiedene Wahl die Realk-
tion zu beeinflussen, speziell durch fallende Dosen die Reaktion zu
verscharfen (s. o. Komplement und Hamolyse). Im Zusammenhang
damit steht, daB durch die Bestimmung des gebundenen Komplementes
eine quantitative Bestimmung der Reaktionsstdrke moglich ist (s. o.;
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bei der paradoxen Reaktion wird ein weiterer Beitrag zu der Frage des
Komplementes gegeben werden). Aber aus den frither und spéter an-
gegebenen Griinden méchten wir im allgemeinen von einem derartigen
Verfahren abraten, um nicht in die Zone unspezifischer Reaktion zu
gelangen. Die tunlichste Verfeinerung der W.R. in dieser Hinsicht
wird ja bereits durch die Titrierung des hdmolytischen Systems, speziell
des Komplementes, gegeben und auch in dieser Form von den meisten
Untersuchern getibt; uns hat sich dabei am meisten folgender Modus
bewahrt: Der durch frithere Untersuchungen bekannte Ambozeptor wird
mit der Dosis 0,05 des jeweiligen Komplementes nachgepriift, dann der
drei- bis fiinffache, gewdhnlich der fiinffache Grenztiter des Ambozeptors
gewihlt und mit diesem nochmals das Komplement titriert, und zwar ein-
mal allein und einmal mit Antigen, ev. auch noch mit Serum ; gewdhnlich
wird 0,056 Komplement gewahlt, welches sich erfahrungsgemif bei den
beiden letzten Titrierungen als geniigend erweist, nur wenn dies nicht
der Fall ist, ein héherer Wert, welcher dann etwa dem zwei- bis drei-
fachen der Grenzdosis entspricht. Auf diese Weise halten wir uns mit
GewiBheit innerhalb der spezifischen Reaktionsbreite, was wir im Sinne
Wassermanns namentlich bei Verwendung mehrerer und stark anti-
komplementér wirkender Antigene fiir notwendig erachten, verzichten
allerdings auf eine sehr weitgehende Verschirfung der Reaktion zugunsten
der Spezifitat. Einige Autoren geben auf eine besondere Verfeinerung
der W. R. aus, indem ste das blutlésende Prinzip méglichst beschrinken,
nachdem sie durch eine Titrierung die zuldssige untere Grenze zu be-
stimmen versucht haben. Die Wege, auf denen sie das zu erreichen
suchen, sind etwas verschiedene: Alexander wahlt einen méglichst
niedrigen Ambozeptorgehalt, indem er von der Dosis 0,05 des jeweils
verwandten Komplementes ausgeht. Sormani, sowie unabhiingig von
ihm Kromayer und Trinchese, Graetz u. a., verwenden nur eine
hamolytische Einheit des Komplementes zuziiglich der durch die allein-
hemmenden Faktoren (Extrakt und Patientenserum) verbrauchten kom-
plementéren Energie; Kromayer und Trinchese empfehlen zugleich
eine nach der Hoéhe des Titers verschiedene Prozentabschwichung des
Komplementes, und zwar um 25 °/; bei hohem und um 40 °/, bei niedrigem
Titer, dabei gleichzeitig Digerierung des Serums mit Bariumsulfat und
Verwendung steigender Serumdosen. Im Interesse der Spezifitit der
Reaktion empfehlen wir, wie oben des niheren begriindet wurde, die
Verfeinerung der Reaktion nicht auf Kosten des Komplementes vor-
zunehmen, sondern mit einem fiir alle Fille ausreichenden Werte zu
arbeiten; nur in besonderen Fillen, namentlich bei nachgewiesener,
zurzeit nur schwach oder gar nicht reagierender Lues kann es unseres
Erachtens gegeben sein, die Reaktion mit einem beschrankten Uber-
fluB von Komplement zu wiederholen, aber nicht ohne genaue Aus-
titrierung des Komplementes durch die bei uns tiblichen Vorversuche
und nicht ohne Kontrolle einer geniigenden Anzahl anderer Sera.
Verfeinerung der Reaktion wird auch von einigen Autoren durch
eine abgednderte Versuchsanordnung erstrebt: Von Signorelli
durch 0,25 °/; Phenolzusatz, von Seiffert und Rasp durch Aufheben
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der Sera fiir einige Tage (s. u. paradoxe Reaktion), von Jacobsthal,
dem Kafka, Sanger u. a. beistimmen, durch die sogenannte Kilte-
methode (s. u. Versuchsanordnung). Uber die Modifikationen der
W.R., welche durch prinzipielle Anderung eine Verfeinerung zu er-
reichen versuchen, wird weiter unten berichtet (s. u. Modifikationen);
hier sei nur bemerkt, daf diese Modifikationen keine allgemeine An-
erkennung gefunden haben; hochstens werden einzelne, z. B. die von
Stern oder die Untersuchung mit aktiven Sera, vgl. R. Miiller, neben
der Originalmethode und unter Innehaltung besonderer Vorsichtsmaf-
regeln fiir erfahrene Untersucher von manchen Autoren zugelassen.

3. Die paradoxe Reaktion.

Die Frage der paradoxen Reaktion wird zwar erst bei der Be-
urteilung dringlich, findet ihre Erérterung aber am zweckméfBigsten im
AnschluB8 an das Vorhergesagte.

Bei Wiederholung der Reaktion mit demselben Patientenserum, z. B.
bei Verwendung desselben als Kontrollserum in einem spiteren Versuch,
hat man in einer kleinen Anzahl von Fillen einen verschiedenen Ausfall
der Reaktion beobachtet. Dieses theoretisch und praktisch wichtige
Phanomen hat man zuniichst als ein Umschlagen in der Reaktion ge-
deutet und in diesem Sinne von ,,paradoxen Sera‘ gesprochen.

Es kann angenommen werden, dafl die paradoxe Reaktion héufiger
vorkommt als viele Serologen sie zu beobachten Gelegenheit haben,
namentlich wenn sie die Reaktion mit derselben Blutprobe nicht wieder-
holen. Denn nur wenige Praktiker, welche ein verschiedenes Unter-
suchungsresultat ein und desselben Patienten bei wiederholten Unter-
suchungen oder ein und desselben Serums bei Untersuchung in ver-
schiedenen Instituten bekommen, werden von dieser sie gewohnlich be-
fremdenden Tatsache dem Serologen Mitteilung machen. Jedoch wird
mancher Serologe von Praktikern eine entsprechende Beschwerde zu
horen bekommen haben ; dabei wird entweder der Verdacht einer falschen
Methodik oder Verwechslung der Sera, bisweilen aber auch Zweifel an
dem Wert der W. R. ausgesprochen. Auch in der Literatur liegen einige
Mitteilungen der Praktiker zu diesem Gegenstande vor (s. o. Einleitung).
Fraglos wird der mit der serologischen Methodik nicht vertraute oder
aufgeklirte Praktiker durch das Vorkommen der paradoxen Reaktion
in seinem Vertrauen zu der Zuverlissigkeit der W. R. erschiittert.

Die paradoxe Reaktion ist daher mit Riicksicht auf ihre grofe
praktische wie auch theoretische Wichtigkeit der Gegenstand =zahl-
reicher Untersuchungen geworden, vgl. Marg. Stern, Meirowsky,
Bruck, Browning und McKenzie, Facchini, Trinchese, Meier,
Rasp und Sonntag, Seiffert und Rasp, Jacobsthal, Sormani,
Graetz, Bruhns, Frinkel, Sachs, Ritz und Sachs u. a. Die schon
vor Jahren begonnene Prifung der Frage durch systematische Unter-
suchungen von 200 Fillen mit 600 Einzeluntersuchungen (vgl. Rasp
und Sonntag) haben wir bei unseren neueren Studien fortgesetzt
durch systematische Untersuchung von etwa 1500 Fillen mit etwa
3000 Einzeluntersuchungen, indem wir fast simtliche Sera, welche der
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W. R. unterworfen wurden, ein- oder mehrmals in Zwischenriumen von
Tagen bis Wochen nachuntersuchten. Das Untersuchungsergebnis, welches
sich mit dem fritheren, u. a. auch von Graetz bestitigten deckt, war
folgendes:

1. Eine paradoxe Reaktion im Sinne des Umschlages der Reaktions-
fahigkeit eines Serums von positiv zu negativ oder umgekehrt kommt
weder bei eindeutig positiven, noch negativen Sera vor, vorausgesetzt,
daB die Sera sachgem#ll aufbewahrt und mit richtiger Methodik unter-
sucht werden; die wichtigsten VorsichtsmaBregeln bei derartigen
Arbeiten sind erfahrungsgemal folgende:

a) Aufbewahrung des Serums inaktiviert, ev. auch karbolisiert,
am besten in zugeschmolzenen Glasréhrchen, dunkel und kiihl, also im
Eisschrank.

b) Versuchsanordnung: Mehrere und gleiche Antigene, genaue
Einstellung des h#dmolytischen Systems durch Komplementtitrierung
allein, solche mit Antigen, solche mit Antigen und Serum, am besten
positivem Standardserum.

2. Lediglich diejenigen luetischen Sera, welche auf der
Grenze der Reaktionsfahigkeit stehen, also solche bei Be-
ginn, der Latenz und Behandlung, sowie bei Tabes, kéonnen
in wiederholter Untersuchung Schwankungen darbieten. Diese
Schwankungen beschranken sich nach der positiven Seite auf inkom-
plette Hemmung der Hadmolyse in der hochsten zur Reaktion ver-
wandten Antigendosis.

Auf eine ausfithrliche Mitteilung der in Betracht kommenden Fille
mit klinischen und serologischen Angaben muf} verzichtet werden, jedoch
seien die Ergebnisse der Beobachtungen mitgeteilt: Es handelt sich
durchwegs um Fialle von beginnender oder latenter, meist be-
handelter Lues, sowie um Tabes, und zwar um einen betricht-
lichen Teil der in unserer Tabelle aufgefithrten fraglichen Resultate,
welche ebenfalls bei den genannten Krankheitsformen und -stadien der
Syphilis charakteristisch sind. Wie R. Miiller beobachteten wir be-
sonders auch bei Tabes Schwankungen im Untersuchungsresultat bei
Wiederholung der Reaktion, sei es mit derselben, sei es mit einer anderen
Blutprobe. Den Prozentsatz der paradoxen Reaktionen berechnen wir
auf ungefahr 4 9/, aller positiven Fille, wihrend der der fraglichen
Resultate (inkomplette und Teilreaktionen) bis um etwa 20 9/, betrug.
Die Schwankung des Untersuchungsresultates zeigte alle moglichen
Formen innerhalb der genannten Grenzen: meist mehrmals fraglich und
mehrmals positiv oder negativ, bisweilen auch schwankend zwischen
schwach positiv, fraglich und negativ.

3. Diese Schwankung des Versuchsergebnisses ist mit groBiter Wahr-
scheinlichkeit zu erklédren =z. T. vielleicht durch Verianderungen
des Serums, hauptsdchlich durch Differenzen der Versuchs-
anordnung. In Wirdigung dieses Umstandes verlangen Ritz und
Sachs, welche bei ihren umfangreichen Untersuchungen in dem Ehr-
lichschen Institut das Vorkommen paradoxer Reaktionen nicht be-
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obachten konnten, mit Recht, dal nicht von ,,paradoxen Sera‘, sondern
von ,,paradoxer Reaktion'‘ gesprochen werde.

Verdanderungen des Patientenserums spielen unserer Ansicht
nach keine wesentliche Rolle, welche Ansicht auch Graetz vertritt; sie
sind jedoch nicht ganz auszuschlieBen; vielleicht spielen gewisse, noch
nicht genfigend bekannte Stoffe im Serum (sog. auxilytische Stoffe)
eine Rolle, da im Gegensatz zu frischen Sera bei einige Zeit aufgehobenen
die Hiamolyse weniger leicht und die Hemmung leichter zu erfolgen
scheint. Diese Beobachtung, welcher wir in unserer fritheren Arbeit
Ausdruck gaben, wurde von Seiffert und Rasp weiter verfolgt; sie
fanden bei wiederholter Untersuchung, dafl das Serum spiter gewshn-
lich eine Verstirkung zeigt, erkliren diese Tatsache durch eine Ver-
adnderung im Serum und empfehlen in verdichtigen Fillen die Unter-
suchung erst nach einigen Tagen Aufbewahrung vorzunehmen,

Bedeutungsvoller fur das Auftreten der paradoxen Reaktion er-
scheinen uns Differenzen der Versuchsanordnung. Bei verschie-
denen Untersuchern ist dazu ja mannigfache Moglichkeit gegeben in
der verschieden gehandhabten Methodik (Wahl der Art und Dosis der
Antigene, Serumdosis, Einstellung des h@molytischen Systems, spezieil
des Komplementes u. a.). Aber auch bei einem und demselben Unter-
sucher sind Differenzen in der Versuchsanordnung nicht zu vermeiden.
Der Natur der Sache nach besitzt die W. R. eine gewisse Reaktions-
zone, und es ist bei der Unmoglichkeit, einzelne Reagenzien exakt zu
bestimmen, nicht immer méglich, dieselbe ,,Héhenlage in der Reaktions-
zone““ einzuhalten; man wird vielmehr einmal hoher, einmal tiefer und
einmal mehr in die Mitte mit der Einstellung des Versuches gelangen.
MafBigebend fiir derartige Differenzen ist vor allem das Antigen, nament-
lich falls nicht immer das gleiche benutzt wird, ferner hiufig das
hémolytische System, speziell das Komplement. Die Schwankungen des
Komplementes sind letzten Endes fiir die ganze Frage entscheidend.
Schon bei unseren fritheren Untersuchungen fanden wir — bei Wahl
einer stets gleichen Komplementdosis (0,05) — paradoxe Reaktion in
einer betrachtlichen Anzahl von Fillen. Das gleiche konnten wir bei
unseren neueren Untersuchungen bemerken, und zwar, auch wenn wir
jedesmal die zwei- bis dreimalige Grenzdosis des vorher genau titrierten
Komplementes wihlten und auch wenn wir, was auch Jakobsthal,
R. Mialler u. a. empfehlen, die Schwankungen des Komplementes durch
Mischen von Sera verschiedener Tiere einzuschrinken versuchten.
Komplementschwankungen werden fiir die paradoxe Reaktion verant-
wortlich gemacht auch von Marg. Stern, Meirowsky, Bruck, Brow-
ning und McKenzie, Rasp und Sonntag, Seiffert und Rasp,
Facchini, Trinchese, Jacobsthal, Graetz, Sormani, Frankel
u. a. Die Erklirung, warum trotz genauester Bestimmung des Kom-
plementes Schwankungen durch dasselbe nicht vermeidbar sind, ergibt
sich aus dem Umstande, dal wir zwar den himolytischen Titer, nicht
aber seine Bindbarkeit bestimmen kénnen, auch nicht durch die von
uns u. a. vorgeschlagene Titrierung des Komplementes mit Antigen
(s. 0.). DaBl tatsichlich verschiedenes Komplement, und zwar auch
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solches mit gleichem hamolytischem Titer, Schwankungen im Reaktions-
ergebnis hervorrufen kann, konnten wir durch Parallelversuche gleicher
Sera mit verschiedenem Komplement unter sonst gleichen Versuchs-
bedingungen erweisen; so gelang es uns in einem Falle, bei einem Serum
— es handelte sich um latente Lues — mit drei verschiedenen Kom-
plementen ein dreifaches Reaktionsresultat, namlich ein positives, frag-
liches und negatives, zu erhalten. Unsere Versuchsergebnisse lassen sich
in folgende Sitze zusammenfassen:

Paradoxe Reaktion kommt nur vor in dem Sinne, daf3 Sera, welche
an der Grenze der Reaktionsfihigkeit stehen, bei wiederholter Unter-
suchungein verschiedenes Resultat zeigen kénnenim Sinne des Schwankens
zwischen schwach positiv oder fraglich oder negativ. Dieses Phinomen
erklirt sich durch die Eigentiimlichkeit der Methodik der W. R., speziell
durch Schwankungen in der Einstellung, welche auch bei exaktester
Methodik nicht ganz vermeidbar und dann im wesentlichen durch ver-
schiedene Wirksamkeit des Komplementes, bei Untersuchungen in ver-
schiedenen Instituten auch durch etwas verschiedene Methodik (Art und
Dosis der Antigene, Komplement-, Serumdosis etc.) zu erkldren sind.
Keinesfalls ist das Vorkommen der paradoxen Reaktion eine Erschei-
nung, welche die Zuverlassigkeit der W. R. in Frage stellen kann. Fir
die Praxis ergibt sich allerdings aus dem Vorkommen der paradoxen
Reaktion der SchluB, daB die W.R. eine recht subtile Untersuchungs-
methode darstellt und deshalb nur in die Hand eines ausgebildeten
und erfahrenen Fachmannes gehort, dafl sie dann aber duflerst zuver-
lassige und wenn auch bisweilen fragliche, so doch nie unrichtige Resultate
gibt; fiir die Frage, in welcher Form der Serologe dem Praktiker in
solchen Fillen das Untersuchungsresultat mitteilen soll, méchten wir
— mit Jakobsthal und entgegen Much und Graetz -— empfehlen,
keine bestimmte Diagnose, vielleicht auf Grund der mitgeteilten klini-
schen Angaben, abzugeben, sondern das Resultat als fraglich bzw. ver-
dachtig zu bezeichnen und durch eine kurze Notiz zu erkldren in dem
Sinne, daf eine solche Reaktion fiir Sera mit schwacher Reaktions-
fahigkeit typisch und durch weitere Untersuchung ev. Wiederholung,
sowie durch Beriicksichtigung der klinischen Beobachtung zu verwerten
ist. Die Folgerungen fiir die serologische Methodik sind die mehrfach
genannten VorsichtsmaBregeln, vor allem beziiglich des Antigens und
des Komplementes; das Komplement ist nicht nur allein, sondern auch
mit Antigen zu titrieren; da aber durch derartige Bestimmungen die
Wirksamkeit (Bindbarkeit!) des Komplementes nicht vollkommen ge-
klart wird, so ist eine geniigend reichliche Dosis Komplement zu wahlen.
Tatsschlich werden bei einem derart reichlichen Gehalt des blutldsenden
Prinzips im Sinne Wassermanns die Schwankungen der Reaktion
selten oder verschwindend, so dal Sachs, Ritz und Sachs, Hoéhne,
Hoffmann u. a. zur Behauptung kamen, daB es keine paradoxen Sera
gibe. Andererseits darf das blutlosende Prinzip aber auch nicht allzu
reichlich bemessen werden, wenn man nicht zu viele Versager erhalten
und auf eine gréBere Schirfe der W. R. verzichten will; Graetz glaubt,
daBl durch eine moglichst weitgehende Beschrinkung des austitrierten

Sonntag, Wassermannsche Reaktion. 4
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Komplementes, wie solche bei dem Verfahren von Sormani bzw.
Kromayer und Trinchese zur Anwendung kommt, die paradoxe
Reaktion ebenfalls ausgeschaltet werden koénnte, und Sormani be-
zeichnet die paradoxen Sera als Folge fehlerhafter Methode, speziell in
der Verwendung des Komplementes.

4. Modifikationen der W.R.

Von einer Reihe von Autoren sind verschiedene Modifikationen
der W. R., im wesentlichen zwecks Verfeinerung, sonst zwecks Verein-
fachung, vorgeschlagen worden.

Sollte hier ein gangbarer Weg gefunden werden, so wire der Vor-
teil fraglos bedeutend genug, um die Aufmerksamkeit der Praktiker zu
beanspruchen. Denn die W. R. 16t sowohl beziiglich Einfachheit, wie
beziiglich Schérfe noch zu wiinschen ibrig. Was die Einfachheit an-
geht, so stellt die Originalmethode an Zeit und Kosten, sowie an Aus-
bildung und Erfahrung bedeutende Anforderungen, so daf sie fast nur
in serologischen Labaratorien ausgefithrt werden kann; es wére natiirlich
von Vorteil, wenn die Reaktion so vereinfacht werden konnte, daf sie
jedem Arzte, speziell auch dem Praktiker oder Krankenhausarzte, zu-
ganglich wire shnlich wie Blut-, Urin-, Stuhl- und Mageninhaltunter-
suchungen. Was die Schéirfe der Reaktion angeht, so fillt letztere
bekanntlich in einer grofen Zahl luetischer Fille negativ aus; sie wire
natiirlich um so wertvoller, je konstanter sie Syphilis anzeigen wiirde.

Mit Riicksicht auf diese grofle praktische Bedeutung, welche Be-
strebungen nach einer Modifikation der W.R. beanspruchen, wollen
wir ngher auf sie eingehen, uns dabei aber moglichst kurz fassen, zumal
in der Literatur (vgl. Boas u. a.) Ausfilhrliches mitgeteilt ist und uns
bis auf einzelne Modifikationen eigene Beobachtungen nicht zur Ver-
fugung stehen, die bisher vertffentlichten Modifikationen auch keine
allgemeine Anerkennung gefunden haben.

Die Untersuchungen tiber diese Modifikationen sind umfassend genug,
um ein Urteil abgeben zu lassen; zusammenfassend laft sich sagen:
Wihrend die Erfahrungen mit der Originalmethode, deren Zuverlassig-
keit immer mehr bestitigten, konnte keine der zahlreichen Modifikationen,
welche zum Zwecke der Vereinfachung oder Verfeinerung der W. R.. an-
gegeben wurden, sich als gleichwertig oder auch nur als allein brauchbar
erweisen. Der Grund ist kurz gesagt: Bei der Vereinfachung leidet meist
die Schirfe und bei der Verscharfung meist die Spezifitit.

Die tuiberwiegende Mehrzahl der erfahrenen Fachleute lehnt alle
diese Modifikationen ab, vgl. Wassermann und Meier, Sachs,
Citron, Plaut, R. Miller, Kolle und seine Mitarbeiter: Sonntag
und Stiner, Héhne, Boas, Thomsen, Lesser, Ledermann u. a.,
héchstens gestatten einige Serologen die eine oder andere Modifikation
neben der Originalmethode, aber nur fiir den mit ihr vertrauten Unter-
sucher und unter besonderen fiir die betreffende Modifikation eigens
geltenden Vorsichtsmafiregeln; von einem Ersatz der Originalmethode
durch ein einfacheres oder besseres Verfahren kann demnach bis jetzt
noch nicht die Rede sein.
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Die Modifikationen konnen wir einteilen in solche, welche das
Komplementbindungsverfahren beibehalten und es nur in einzelnen
Punkten seiner Methodik abindern und in solche, welche an seiner Stelle
ein prinzipiell anderes, und zwar moglichst einfacheres Verfahren setzen.

Zur ersten Gruppe gehdren zunichst die sogenannten Mikro-
reaktionen (Miiller, Weidanz, Engel, ferner im hohlgeschliffenen
Objekttriger Halle und Pribram), bei denen ohne Anderung der
Methodik nur die Quantitét der Reagenzien herabgesetzt wird, und
zwar bei gleichbleibendem Mengenverhiltnis. Diese Verfahren diirfen
aber nur zugelassen werden, solange die abzumessenden Mengen noch
gut dosierbar sind; bei sorgsamer Technik scheint ein Herabgehen auf
die Hilfte der Dosen ohne Gefahr méglich zu sein ; bei Wahl von 1/, Dosen
koénnen sich unseres Erachtens schon bemerkenswerte Fehler einstellen,
vgl. Schlimpert, wohingegen Sachs dabei gute Resultate erzielte;
und je geringer die Dosen, desto gréBer und zahlreicher werden die Un-
genauigkeiten ; die Tropfmethoden gar sind schon wegen der schwanken-
den TropfengroBe fiir unsere Reaktion nicht brauchbar, vgl. Kromayer
und Trinchese, Selter u. a., wahrend R. Miiller u. a. bei richtiger
Handhabung der Technik mit der Tropfmethode gute Resultate er-
zielten. Wir lehnen die Mikroreaktion ab ; hochstens in Fillen, wo zu wenig
Patientenserum oder Liquor zur Verfiigung steht, méchten wir aus-
nahmsweise das Arbeiten mit geringeren, jedoch nicht unter '/, Dosen
zulassen. Bei allen Arbeiten mit geringen Dosen empfehlen wir, mog-
lichst eine Stammverdinnung herzustellen und von dieser die Einzel-
dosen bzw. deren Teile abzumessen, da hierbei gr6Bere GleichméiBigkeit
und geringere Fehlerhaftigkeit erreicht wird.

Die Methoden, welche eine Abéinderung der Methodik mit
sich bringen, haben simtlich keine allgemeine Anerkennung gefunden;
wir wollen uns daher mit ihrer Aufzahlung begniigen und bemerken,
daBl die Hauptbedenken gegen diese Methoden sich auf die Verwendung
ungeniigenden (Eigen-)Ambozeptors (Bauer) und auf die Verwendung
aktiven Serums (Stern, Hecht, Tschernogubow) beziehen. J. Bauer
verwandte den Normalambozeptor des Patientenserum, Marg. Stern
dessen Komplement, Hecht dessen Normalambozeptor und Komple-
ment, Noguchi dessen Erythrozyten, Tschernogubow dessen Erythro-
zyten und Komplement; die Normalambozeptoren sind auch das im
wesentlichen Wirksame bei Brieger und Renz, welche Kal.-chlor.
1:150, Manoiloff, welcher Hundemagensaft 1 :100, Portmann,
welcher 0,5 Aqu. dest. als Ersatz des Ambozeptors empfahl.

Neuerdings wird die 1912 von Brendel und Miiller angegebene
Reaktion des dfteren erwahnt. Sie stellt einen weiteren Ausbau der
Modifikation nach Hecht dar; ihr Prinzip besteht darin, daB man das
aktive, also Komplement enthaltende Patientenserum mit einer eigens
fiir dasselbe Patientenserum austitrierten Menge von Hammelblut-
kérperchenaufschwemmung zusammenbringt, nachdem 25 Minuten lang
Gelegenheit zur Komplementbindung bei 38,0 Grad mit einem erprobten
Extrakt gegeben war.

4%
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Von den genannten Modifikationen dieser Gruppe hat wohl die
Sternsche Methode sich allein Anhidngerschaft bewahrt; sie kann aber
nur unter Wahrung besonderer Vorsichtsmafregeln und nur neben der
Originalmethode Anwendung finden.

Eine Reihe anderer Vorschlage stellen keine eigentlichen Modifika-
tionen dar, sondern nur Erweiterung oder unbedeutende Ab#énderung der
Originalmethode ; diese Verfahren, welche schon oben (s. o. Verfeinerung)
besprochen sind, sind folgende: Wechselmann (Komplementoidver-
stopfung), Jakobaeus bzw. Mintz (Normalambozeptoren-Ausschal-
tung), Kromayer und Trinchese (erhéhte Serumdosen), Ballner und
Decastello bzw. Detre (Ochsen- bzw. Pferdeblutkorperchen) u. a.

Die Modifikationen, welche an Stelle des Komplement-
bindungsverfahrens ein prinzipiell anderes(moglichst einfacheres)
Verfahren setzen wollen, haben bisher zu keinem brauchbaren Resultat
gefiilhrt; es seien genannt: die Konglutinationsreaktion von Streng
und Karvonen, die verschiedenen Prazipitationsmethoden von Fornet
und Schereschewsky, Porges und Meier, Klausner, Miiller und
Landsteiner, Elias-Neubauer-Porges und Salomon, Herrmann
und Perutz, die optische Methode von Jacobsthal, die Epiphanin-
reaktion Weichardts bzw. Meiostagminreaktion Ascolis u. a.

Unter den Modifikationen, welche die komplizierte und nur in der
Hand geiibter und erfahrener Untersucher (Fachminner) zuverlissige
Technik der W. R. zu vereinfachen bezwecken, nimmt die v. Dungern-
sche vereinfachte Methode einen besonderen Platz ein; denn sie
verspricht, die W.R. jedem Arzte, auch dem ohne besondere Vor-
kenntnisse und Einrichtungen, zughnglich zu machen, derart, daB er
sie in der Sprechstunde, bzw. am Krankenbett ausfithren kann. Tat-
sichlich stellt die Methode in der mitgeteilten Form #uBerst geringe
Anspriiche an Vorkenntnisse und Einrichtungen (die serologischen
Arbeiten sind durch vorherige Darstellung und Einstellung der Reagenzien
erledigt; das im tbrigen notwendige Instrumentarium wird geliefert bis
auf das zur Entnahme und Verarbeitung des Patientenblutes erforder-
liche und meist ja wohl vorhandene), sowie an Zeit (einige Minuten
wihrend mehrerer Stunden) und Kosten (das Besteck kostet nur wenige
Mark, bei ofterer Ausfiihrung der Reaktion weniger, da die Anschaffung
der Apparatur sich eriibrigt; statt besonders zu beschaffender Hammel-
blutkérperchen werden die des Patienten aus dessen Blut und statt des
jedesmal frisch vom lebenden oder getoteten Meerschweinchen zu ent-
nehmenden und verarbeitenden Serum wird solches fertig geliefert). Die
Mehrzahl der erfahrenen Serologen lehnt aber aus theoretischen und
praktischen Griinden die genannte Modifikation ab; die Einwinde be-
ziehen sich hauptsichlich auf das weniger leistungsfihige Antigen (Normal-
organalkoholextrakt), Verwendung aktiven Serums, das in der an-
getrockneten Form unkontrollierbarer Verinderlichkeit ausgesetzte Kom-
plement, Fortfall der meisten Kontrollen und Unméglichkeit quantita-
tiver Bestimmung. In der Literatur liegen bisher folgende Unter-
suchungen vor, und zwar mit im wesentlichen giinstigem Resultat:
v. Dungern, v. Dungern-Hirschfeld, Kepinow, Spiegel, Stei-
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nitz, Lang, Schultz-Zehden, Steyerthal,v.Ingersleben, Knick,
Gali, Roth, Wehrli, Zilz, Schereschewsky, Steinhaus, Tau8ig,
Guisan, Malan e Dematheis, Wohlwill, v. Crippa, Samelson,
Drigg, Balzarek, Krulle, Winternitz, Griitnbaum, Wesener,
mit im wesentlichen ungiinstigem Resultat: Plaut, Wassermann
und Meier, Miinz, Frithwald und Weiler, Bé6ttcher, Kahn,
Stiner, Hohne und Kalb, R. Miiller, de Ridda, Marzocati,
Boas u. a. Auf Grund der bisher vorliegenden Literatur und eigener
(100) Paralleluntersuchungen im Vergleich mit der Originalmethode
haben wir die v. Dungernsche Methode einer eingehenden Priifung
unterzogen, deren Resultate in einer besonderen Arbeit zusammen-
gestellt sind und hier in Kiirze wiedergegeben werden sollen: Bei ein-
wandfreier, Methodik kommen zwar unspezifische Ausschliage nicht vor;
jedoch ist des Ofteren der Versuchsausfall nicht exakt zu beurteilen,
wobei nicht nur die Leistungsfahigkeit, sondern auch die Sicherheit der
Reaktion gefahrdet erscheint; ferner werden von den meisten Unter-
suchern in einer Reihe von Fillen Versager beschrieben, und zwar in
Fillen von geringer Reaktionsfdhigkeit (noch nicht generalisierte, latente
oder behandelte Lues); nach Zahl und Art der Falle ist der dadurch
bedingte Mangel an Schirfe gegeniiber der Originalmethode so groB,
dafl die v. Dungernsche Methode als minderwertig bezeichnet werden
mull. Es folgt aus alledem, dafi die v. Dungernsche Methode sich zwar
durch groBe Einfachheit auszeichnet, aber mit Riicksicht auf die ver-
minderte Leistungsfahigkeit und Unsicherheit nicht als allein entscheidend
verwandt werden darf; sie sollte hochstens Anwendung finden zur
schnellen Orientierung in Ausnahmefillen, z. B. vor dringlichen Opera-
tionen, auf Schiff, im Kriegs- und Feldlazarett usw., wenn die Original-
methode nicht sofort ausgefithrt werden kann; aber auch in diesen
Fallen soll baldigst die Originalmethode nachgeholt und vor jeder
wichtigen Entscheidung deren Ergebnis abgewartet werden. Der prak-
tische Arzt wird dies um so lieber tun, als er dann ein durchaus sicheres
Resultat erwarten kann; er ist ja auch gewohnt, bei anderen, viel ein-
facheren Untersuchungen sich an zuverlissige Untersuchungsdmter zu
wenden und diirfte es selbst angenehm empfinden, dafl er nicht die
Verantwortung fiir eine Untersuchung tragen mufB, fiir deren subtile
Technik er weder Zeit noch Kenntnis besitzt.

I1. Spezielle Versuchsanordnung und Ausfiihrung.

1. Versuchsanordnung.

Im folgenden schildern wir die Versuchsanordnung der W. R. in
der Form, in der sie bei uns ausgefithrt wurde.

Jeder Versuch besteht aus dem Vor- und Hauptversuch.

a) Vorversuch.

Im Vorversuch erfolgt jedesmal die revidierende Titrierung des
Ambozeptors, die Titrierung des frisch genommenen Komplementes,
ebensolche mit den benutzten Antigenen, und zwar einmal ohne und
einmal mit Serumzusatz.
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1. Die Titrierung des Ambozeptors.

Der Titer des Ambozeptors ist aus den Angaben der Fabrik
bekannt, sonst aus vorherigen Versuchen. Um ihn festzustellen bzw.
nachzupriifen, speziell auch im Verein mit den beim jeweiligen Versuch
verwandten Erythrozyten und Komplement, wird eine Reihe von sechs
fallenden Dosen des Ambozeptors angesetzt mit gleichbleibenden Mengen
Erythrozyten (0,05) und Komplement (0,05), wobei auf das Einbeziehen
der Grenzdosis Wert zu legen ist, z. B. 10,4, 2,1, 0,5 und 0,1 des mut-
maBlichen Titers. Die Rohrchen werden geschiittelt und eine Stunde
bei 37 Grad gelassen, dann wird das Resultat abgelesen (bei der Ambo-
zeptor- und Komplementtitrierung ist auch der kleinste Schatten, bzw.
Bodensatz zu beachten; damit das héamolytische System bei der W. R.
keinesfalls ungeniigend gewahlt wird, ist auf exakte Beurteilung zu
halten, im Zweifelsfall die nichsthéhere Dosis zu wahlen) und fir die
weiteren Versuche die drei- bis funfmalige, gewohnlich die fiinfmalige
Grenzdosis gewahlt.

z. B. bel mutmaBlichem Titer 0,001
0,01 0,004 0,002 0,001 0,0005 0,0001
0 0 0 0 L S
Grenzdosis ist demnach 0,001; gewdhlt wird 5 x 0,001 = 0,005.

2. Die Titrierung des Komplementes.

Der Titer des Komplementes bewegt sich erfahrungsgemif bei
anserer Methodik zwischen 0,01 und 0,03, in seltenen Fillen ist er hoher.
Um ihn nachzupriifen, speziell auch im Verein mit den jeweils verwandten
Erythrozyten und Komplement, wird eine Reibe von sechs fallenden
Dosen Komplement angesetzt bei gleich bleibenden Mengen Erythro-
zyten (0,05) und Ambozeptor (fiinffache Menge der durch die vorherige
Titrierung bestimmten Grenzdosis), wobei wiederum auf das Einbeziehen
der Grenzdosis Wert zu legen ist. Die Rohrchen werden geschiittelt
und eine Stunde bei 37 Grad gelassen; dann wird das Resultat abgelesen
(s. u. Ambozeptortitrierung) und die mehrfache Menge der Grenzdosis,
jedoch zuziiglich der die antikomplementéire Wirkung von Extrakt und
Patientenserum tiberwindenden Dosis gewahlt (s. 3. gewéhnlich 0,05,
ev. mehr).

z. B. 0,05 0,04 0,03 0,02 0,01 0.005

0 0 0 0 L—0 L— 4+

Grenzdosis ist demnach 0,02, gewdhlt wird 0,05, falls sich diese
Dosis bei der folgenden Titrierung (s. 3.) als geniigend erweist, sonst
eine entsprechend hohere, mindestens 2—3 malige Grenzdosis.

3. Titrierung des Komplementes mit Antigen und ev. mit
Antigen -+ Serum.

Um die antikomplementire Wirkung der verwandten Antigene bei
dem jeweiligen Komplement zu priifen, wird eine Titrierung des Kom-
plementes mit samtlichen Antigenen in den Gebrauchsdosen, speziell in
der hochsten vorgenommen, ferner eine ebensolche mit Zusatz eines
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negativen und ev. auch eines durch frithere Untersuchungen in seiner
Starke bekannten positiven Serums; zugleich wird, wihrend durch die
einfache Titrierung des Komplementes lediglich der hamolytische Titer
ermittelt wird, dadurch eine méglichste Aufklarung fiir die Bindbarkeit
des jeweils verwandten Komplementes erreicht, freilich keine absolute,
da das Komplement beziiglich der Bindbarkeit bei der W. R. sich anders
verhalten kann.

Zu der genannten Bestimmung werden drei Serien zu je sechs
Rohrchen angesetzt, zundchst mit folgenden drei Reagenzien:

1. Die verschiedenen Antigene, ndmlich das zur quantitativen Be-
stimmung verwandte in fallenden und die anderen Antigene in der héchsten
Dosis, ev. auch alle in ansteigenden Dosen.

2. In der ersten Serie, Kochsalzlgsung 1,0, in der zweiten Serie
negatives Serum 0,1, in der dritten Serie positives Serum O0,1.

3. Komplement 0,05.

Nach /,—1 Stunde wird in alle Rohrchen gleichermaBen Erythro-
zyten (0,05) und Ambozeptor (finfmalige Grenzdosis) eingefiillt und nach
weiterer 1 Stunde Belassung bei 37 Grad das Ergebnis abgelesen. In
samtlichen Rohrchen bis auf die des positiven Serums entsprechend
dessen Reaktionsstirke mull Hamolyse eingetreten sein; sollte dies aus-
nahmsweise nicht der Fall sein, so mufl durch Erh6hung der Komplement-
dosis, bei Fehlern einzelner Antigene auch durch deren Verdinnung,
eine entsprechende Verbesserung hergestellt werden.

z. B. (vgl. Hauptversuch)
Antigen I 01 0,05 0,02 0,01 11 ITI usw.
(Kochsalzlssung 1,0
ibzw Serum 0,1
Komplement 0,05
Erythrozyten 0,05
himolyt. Ambozsptor 0,005.

b) Hauptversuch.

Alle Patientensera, und zwar die neu zur Untersuchung wie die
zur Wiederholung kommenden, unter den letzteren stets einige sicher
positive und sicher negative, werden bei dem Versuche in einer Reihe,
gewdhnlich von 12 Versuchsréhrchen angesetzt, also z. B. in folgender
Anordnung:

spater dazu {

1 23 4 5 6 7 8 910 1 12

Extrakt-Mischung AlkohoI-EL{}g}:{%m | Ather-
M| M| l ABiC| « a
Antigen . . . . . . . .]—|0,10,1]0,075/0,05/0,02/0,01}0,1/0,1}0,1] 0,1 | 0,5
Serum . . . . . . . .]02/0,2[0,1] wusw.
Komplement . . .. .| 005
spéter [ Erythrozyten . 0,05
dazu | hdmolyt. Ambozeptor 0,005

Zum SchluB folgt eine Reihe Rohrchen ohne Zusatz irgend eines
Serums, welche Reihe also die Nachpriifung der Antigene auf antikom-
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plementidre Wirkung bei dem Hauptversuch darstellt; die beiden ersten
Rohrchen, welche hierbei also ausfallen (sonst Serumkontrolle auf Allein-
hemmung und Priifung mit doppelter Dosis) werden zweckméBigerweise
fiir die Nachpriifung des hamolytischen Systems im Hauptversuch be-
nutzt z. B. Erythrozyten + Komplement in dem einen und Erythro-
zyten 4+ Komplement 4+ Ambozeptor in dem anderen.

Zur Begriindung dieser Versuchsanordnung ist auBler dem
im vorhergehenden bereits Gesagten (vgl. speziell Himolyse bzw. deren
Hemmung!)noch folgendes zu sagen : Jedes Serum wird mit verschiedenen,
speziell auch mit verschiedenartigen Antigenen gepriift, bei uns mit
Alkohol- und ev. auch Azetonluesleberextrakten, Atherextrakt nach
Lesser u. a. untersucht; bei den Alkoholluesleberextrakten sind stets
mehrere z. B. drei oder mehr und eine Mischung derselben zu nehmen.
Ferner wird jedes Serum einer quantitativen Bestimmung unterworfen
durch Titrierung mit fallenden und ev. auch steigenden Dosen Antigen,
wozu zweckméBigerweise eine Mischung mehrerer Alkoholluesleber-
extrakte oder der besonders gleichmiBig wirkende Lessersche Ather-
extrakt verwandt wird. Um ev. positive Ausschlage deutlicher zum
Ausdruck zu bringen, wird aullerdem jedes Serum in der doppelten
Dosis eingestellt mit dem zur quantitativen Bestimmung verwandten
Antigen, und zwar entweder im Hauptversuch oder auch nur bei ver-
dachtigen Fillen in einem wiederholten Versuche. Das hamolytische
System, speziell das Komplement, ist fiir alle Réhrchen das gleiche,
welches in den Vorversuchen ermittelt wurde.

Was die fiir die W.R. notwendigen Kontrollen angeht, so sind
sie in der obigen Versuchsanordnung simtlich enthalten; es kommen
in Betracht:

1. Antlgenkontrolle auf Eigenhe mmung. Diese Kontrolle ist
bereits im Vorversuche (3) enthalten und wird im Hauptversuche wieder-
holt, ndmlich in der letzten Rohrchenreihe, welche kein Serum enthilt,
und zwar mit allen im Versuch enthaltenen Antigenen und deren Dosen.
In der urspriinglichen, von Wassermann angegebenen Versuchsanord-
nung mit wasserigem Luesleberextrakt wurde immer eine Kontrolle mit
der doppelten Extraktmenge verwandt, damit eine positive Reaktion
nicht durch Summation alleinhemmender Substanzen vorgetduscht
werden konnte; wie Michaelis, Boas u. a., wihlen auch wir im
Interesse der Schirfe der Reaktion das Antigen in einer Dosis, deren
Verdoppelung in der Kontrolle Alleinhemmung ergeben wiirde; weiter
zu gehen ist zwar unter Umstdnden angingig, aber nicht ratsam, da
wir sonst in die unspezifische Zone geraten kénnten; man beobachtet
ndmlich, auch wenn das Antigen in einfacher Dosis etwas Alleinhemmung
zeigt, in den mit Serum versetzten Roéhrchen negativer Félle zwar meist
Hémolyse, bei einzelnen Sera jedoch auch unspezifische Ausschlage.

2. Serumkontrolle auf Alleinhemmung. Wassermann ver-
langt eine Kontrolle mit der einfachen und doppelten Dosis Serum auf
Alleinhemmung. In unserem Versuch wird diese Kontrolle bei jedem
Serum mit der doppelten Dosis durchgefithrt, bei Mangel an Serum
wenigstens in der einfachen (nédmlich in dem Roéhrchen ohne Antigen).
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Aus Sparsamkeitsgriinden kann bei unserer Versuchsanordnung diese
Kontrolle tibrigens auch ganz fortgelassen werden, da sie bereits in dem
Roéhrechen mit der geringsten Dosis Antigen der quantitativen Bestim-
mung zum Ausdruck kommt, auch gewdhnlich bei den positiven Sera.
Alleinhemmung des Serums in den verwandten Dosen sahen wir iibrigens
niemals, auBler bei verdorbenen Sera, vgl. auch Boas.

3. Die Kontrolle des hamolytischen Systems. Dieselbe ist
bereits in den Vorversuchen enthalten und wird im Hauptversuche
wiederholt,.

4. Die Kontrolle auf Wirksamkeit und Spezifitdt des Ver-
suches fiir die Syphilisdiagnostik, d. h. ob der Versuch auf Lues
positives, auf Nichtlues negatives Resultat ergibt. Diese wird dadurch
gegeben, dafl einige durch frithere Untersuchungen bekannte Sera in
der Reihe der zur Untersuchung kommenden Sera bei gleicher Versuchs-
anordnung mit eingestellt werden, und zwar sicher positive, auch
solche von geringer Reaktionsfahigkeit (um die Wirksamkeit zu
kontrollieren!), und sicher negative, moglichst auch solche von
Neigung zu Alleinhemmung (um die Spezifitit zu kontrollieren!).
Diese Kontrolle wird wohl heutigentags von allen gewissenhaften Unter-
suchern vorgenommen.

Ubrigens 148t sich die Versuchsanordnung je nach den gegebenen
Verhiltnissen etwas variieren; man wird ev. eine andere, den Verhilt-
nissen angepafBte Roéhrchenzahl auswéhlen. Man kann sich z. B. mit
nur sechs Rohrchen begniigen, indem man nur drei Antigene anwendet
und mit einem dieser Antigene die quantitative Bestimmung in vier
Dosen durchfithrt. Die Serumkontrolle ist dann gewdhnlich zugleich in
dem Rohrchen mit der geringsten Antigendosis gegeben; andernfalls,
namlich bei stark positiven Sera, kann sie nachgeholt werden.

Bei sehr geringer Menge des Serums kann man sich ev. mit noch
weniger Rohrchen begniigen z. B. mit zwei (ein Antigen in der hochsten
Dosis und Serumkontrolle) oder die Reaktion in halben Dosen ansetzen.

Bei der Zerebrospinalflissigkeit empfiehlt sich eine etwas
andere Versuchsanordnung mit Riicksicht auf die hier notwendige
Auswertungsmethode und zur Vermeidung unnstiger Wiederholung und
Materialvergeudung:

1 2 3 4 5 6 7 usw.
z. B. Antigen — MO,1 usw.
Liquor cerebrospin. 1,0 0,1 02 04 06 08 1,0
Komplement 0,05
Erythrozyten 0,05

spater dazu { hamolyt. Ambozeptor 0,005.

Je nach dem vorhandenen Material kann die Priifung mit weiteren
Antigenen angeschlossen werden; bei wenig Material wird man darauf
verzichten und auch die Auswertungsmethode, d. h. die Titrierung mit
steigenden Dosen Zerebrospinalflissigkeit in abgekiirzter Form, ev. nur
in zwei Rohrchen (0,2 und 1,0) ausfithren miissen. Mit Vorteil kann
man auch hier mit halben Dosen arbeiten, vgl. auch Neue u. a.
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Bei der Ausfithrung des Versuches sind zwei Akte zu unter-
scheiden. Im ersten Akt wird nacheinander Antigen, Serum und
Komplement bzw. entsprechende Menge Kochsalzlosung in jedes
Rohrchen eingefiillt; die Rohrchen werden dann geschiittelt und auf
1/—1 Stunde in den Brutschrank gestellt.

Jakobsthal, ausgehend von der Annahme, daBl es sich bei der
Komplementbindung der W. R. um Adsorption handelt, fand das Optimum
der Komplementbindung, wenn die erste Phase des Prozesses nicht im
Brut-, sondern im FEisschrank vor sich geht; er empfiehlt diese sog.
Kiltemethode, namentlich in Kombination mit den Sachsschen Chole-
sterinextrakten zwecks Verfeinerung der W. R.; er fand:

bei Cholesterinextrakten und Kalte-Methode . . . . . . 100 9/,
33 ’ Wa’rme 2 . 94 ’
’ Normalorgan -Alkoholextrakten und Kalte—Methode 86 ,,

,, Warme- ,, 71,

pos1t1ve Resultate die durch Verwendung der weniger feinen Methoden
nicht erkannten Falle betrafen simtlich behandelte Lues, einer Tabes.
Die Kiltemethode wird weiter gelobt von Plaut, Bontemps u. a.,
in Kombination mit den Sachsschen Extrakten auch von Singer,
Kafka (148 -+ Resultate gegenitber 123 mit der Originalmethode) u. a.
Guggenheimer, sowie Altmann und Zimmern fanden, dafl einige
Sera besser bei 37 Grad, andere besser im Eisschrank das Komplement
binden, Thomsen und Boas, daB die Sera sich nicht besser bei 0 Grad
binden als bei 15 bis 16 Grad, wohl aber, dal mehrere sich besser bei
15 bis 16 Grad binden als bei 37 Grad und empfehlen daher, die R6hrchen
erst 3/, Stunde bei Zimmertemperatur und dann, um nicht die einzelnen
Bindungen zu vermissen, welche am besten bei 37 Grad vor sich gehen,
3/, Stunden im Brutschrank. Weitere Untersuchungen in diesem Sinne,
speziell auch mit verschiedenartigen Antigenen, erscheinen wiin-
schenswert.

Im zweiten Akte werden die !/, Stunde vorher (zwecks Sensibili-
sierung) gemischten Erythrozyten (0,05) und héamolytischer Ambozeptor
(funffache Grenzdosm) hinzugefiigt; die Réhrchen werden wiederum ge-
schiittelt und eine Stunde bzw. bis zum EKintritt der Hamolyse in den
Kontrollen bei 37 Grad und dann !/, Stunde bei Zimmertemperatur
belassen; dann wird das Resultat abgelesen, und zwar sofort nach
1/, Stunde Aufenthalt im Zimmer (hier erfolgt ein ziemlich rasches
Nachlgsen, und zwar anscheinend um so rascher, je rascher die Lésung
im Brutschrank einsetzte), sowie am nichsten Tage, nachdem die
Rohrchen im Eisschrank, ev. auch im Zimmer gestanden haben, nach-
gesehen; damit nicht die schwachen und voriibergehenden Reaktionen
der Beobachtung entgehen, empfiehlt es sich, bald nach Eintritt der
Hémolyse in den Kontrollen sofort und nach 1/, Stunde Aufenthalt im
Zimmer das Resultat abzulesen.

2. Spezielle Versuchstechnik mit Rechnungsschema.

Entsprechend der vorgenannten Versuchsanordnung gestaltet sich
die Technik der Reaktion im einzelnen folgendermafen:
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Samtliche Reagenzdosen werden mit Kochsalzlosung (0,85 9/,) auf
1 cem aufgefiillt und sdmtlich moglichst aus einer fiir den ganzen Ver-
such zusammen hergestellten, also gleichméBigen Verditnnung genommen.
Zu diesem Zwecke wird von jedem Reagens im voraus eine Berechnung
der notwendigen Gesamtmenge und danach der Gesamtverdiinnung auf-
gestellt. Dabei verfahrt man zweckmiflig so, daB man die Ziffer der
Dosen, welche bei dem Versuch einschlieBlich Vorversuch und Kon-
trollen gebraucht werden, nach oben abrundet.

Im folgenden geben wir ein Beispiel fiir ein Rechnungsschema zur
Herstellung der Gesamtverdiinnungen der verschiedenen Reagenzien;
dasselbe ist fiir 10 Dosen berechnet, d. h. unter Abzug der zu Vor-
versuchen und Kontrollen notwendigen Mengen einzelner Reagenzien
fiir Untersuchung von sechs Patientensera; fiir mehr Sera laBt sich
leicht durch Multiplikation die entsprechende héhere Menge berechnen.
Als Versuchsanordnung haben wir dabei eine moglichst einfache, namlich
eine solche von sechs Rohrchen fiir jedes Serum gew#hlt, und zwar
zur Titrierung desselben in konstanter Dosis 0,1 bzw. 0,2, mit einem
Hauptantigen in vier fallenden Dosen 0,1, 0,05, 0,02, 0,01 o. a., wobei
das letzte Rohrchen zugleich die Serumkontrolle auf Alleinhemmung
enthalt, auBlerdem mit zwei anderen Antigenen in der héchsten Dosis 0,1;
nach den zur Untersuchung bestimmten Sera folgt eine Reihe von
sechs Rohrchen ohne Serumzusatz zur Kontrolle der Antigene in den
verwandten Dosen auf Alleinhemmung; die Vorversuche sind die
obengenannten, niamlich 1. Ambozeptor-, 2. Komplementtitrierung,
3. diese mit Antigen, 4. diese mit Antigen und Serum zu je sechs
Rohrchen.

Die Mengen fiir die einzelnen Reagenzien werden nach folgendem
Schema berechnet:

1. Antigen. Die 10 Dosen der verschiedenen Antigene bzw. ihrer
Verdimnungen verteilen sich folgendermafien: je 1 auf die Vorversuche
3 und 4, 1 auf Antigenkontrolle im Hauptversuch, die iibrigen 6 auf
jede Serumreihe.

a) Hauptantigen

0,1 = 1,0 Antigen 4 9,0 Kochsalzlgsung,
0,05 = 0,5 9,5

101 002 — 0.2 9,8
0,01 = 0,1 9,9

zusammen 1,8
b) sonstige Antigene
10x 0,1 =1,0 + 9,0 Kochsalzlosung.
2. Serum; in jedes der sechs Rohrchen einer Serumreihe kommt
die gleiche Dosis 0,1
6 x 01 = 0,6 Serum + 5,4 Kochsalzlosung,
oder abgerundet 10 x 0,1 = 1,0 ' 9,0 vy
3. Komplement:
a) Vorversuch 2: Komplementtitrierung. Die hier notwendigen
Dosen werden der Genauigkeit wegen nicht von der Originallosung,
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sondern von 1/, Verdiinnung genommen; diese wird hergestellt durch
1,0 Komplement -+ 9,0 Kochsalzlosung oder sparsamer 0,5 -+ 9,5; von
dieser '/, Verdimnung, welche in 1,0 0,1 Komplement enthilt, werden
die folgenden Dosen abgefiillt:
z. B. 0,05 = 0,5 !/, Komplement + 0,5 Kochsalzlssung,
4

0,04 , 0,6
0,03 0,3 0,7
0,02 0.2 0,8
0,01 0,1 0,9
0,005 0,05 0,95

b) Vorversuch im iibrigen (1, 3 und 4); hier werden gebraucht zu
6 Dosen, also 3 X 6 = 18, abgerundet 20 zu 0,05 20 x 0,08 = 1,0 Kom-
plement + 19,0 Kochsalzlgsung.
¢) Hauptversuch; hier fiir alle Rohrchen, also fiir alle 6 Serum
+ 1 Antigenkontrolle zu je 6 Rohrchen
im ganzen also 7 X 6 = 42, abgerundet 50 zu 0,05
50 x 0,5 = 2,5 Komplement + 47,5 Kochsalzlésung.

4. Erythrozyten. In jedes Rohrchen des Vor- und des Haupt-
versuches kommt die gleiche Dosis 0,05, also
fiir Vorversuche 4 zu je 6 Réhrchen 4 X 6 = 24 abgerundet 30
fiir Hauptversuche 6 Sera 4+ 1 An-

tigenkontrolle zu je 6 Réhrchen 7 X 6 = 42 . 50
zusammen 66 abgerundet 80 bzw. 100
also 80 x 0,5 = 4,0 Erythrozytenaufschwemmung -+ 76,0 Kochsalz-
oder 100 x 0,05 = 5,0 " -+ 95,0 lésung.

5. Hamalytischer Ambozeptor.

a) Vorversuch 1: Ambozeptortitrierung. Die hier notwendigen
Dosen werden der Genauigkeit wegen nicht von der Originalldsung,
sondern von einer entsprechenden Verdinnung, z. B. bei Grenztiter
0,001 von einer 1/, Verdiinmung genommen; diese wird hergestellt
durch 0,1 Ambozeptor + 4,9 Kochsalzljsung oder sparsamer durch
0,05 4+ 4,85; von dieser /o, Verdiinnung, welche in 1,0 0,01 Ambo-
zeptor enthilt, werden die folgenden abgemessen:

z. B. 0,01 = 1,07, A. + 0 Kochsalzlosung

0,004 04 0,6
0,002 02 0.8
0,001 0,1 0,9;

die beiden letzten Dosen werden von einer weiteren !/;, = im ganzen
/1000 Verdimnung abgenommen, wiederum der Genauigkeit halber; diese
wird hergestellt durch 1,01/, Verdinnung Ambozeptor -~ 9,0. Koch-
salzlosung; von dieser 1/;4, Verdiinnung, welche also in 1,0 0,001 Ambo-
zeptor enthalt, werden die folgenden Dosen abgemessen:

0,0005 = 0,5 Y3909 A. -+ 0,5 Kochsalzlosung

0,0001 = 0,1 0,9

b) Vorversuche 2, 3, 4 und Hauptversuch. (Wenn allerdings zwischen

Vorversuchen und Hauptversuch eine lingere Zwischenzeit eingeschoben
wird, sind fiir beide getrennte Ambozeptorlésungen herzustellen.)
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In jedes Rohrchen der drei iibrigen Vorversuche und des Haupt-
versuches kommt die gleiche Dosis, namlich 5 X Grenztiter 0,001 = 0,005,
also
fiir Vorversuche 3 zu je 6 Rohrchen 3 X 6 = 18, abgerundet 20
fir Hauptversuch 6 Sera -- 1 An-

tigenkontrolle zu je 6 Réhrchen 7 X 6 =42 . 50
zusammen 60, abgerundet 70 bzw. 100
Ambozeptorlosung 4 57,0 Kochsalzlosung
ER + 9570 ED)

also 60 x 0,05 = 3,
oder 100 x 0,05 =15

C. Beurteilung des Versuchsergebnisses.

Was die Beurteilung des Versuchsergebnisses betrifft, so
bedarf dieser praktisch auBerordentlich wichtige Punkt einer eingehenden
Besprechung.

Bedingung fiir eine Verwertung des Untersuchungsergebnisses ist,
daB der Versuch einwandsfrei ausgefallen ist, speziell, daB alle Kon-
trollen stimmen; dazu muB das hamolytische System in seiner kom-
plexen Zusammensetzung vollige Losung geben, auch in der Kontrolle
mit Antigen und Serum auf Alleinhemmung, die Réhrchen der negativen
Sera ebenfalls simtlich Hamolyse, die Réhrchen der positiven Sera
aber in entsprechender Ausdehnung und Abstufung Hemmung der
Héamolyse.

Ist der Versuch infolge iiberempfindlichen (zu stark deviablen)
Komplementes nicht einwandsirei, so sind nur die negativen Resultate
verwertbar, sonst nur die Resultate in derjenigen Antigendosis,
fiilr welche die Kontrollen (Kontrollsera, Antigenkontrolle)
stimmen; im iibrigen ist der Versuch mit einem neuen Komplement
zu wiederholen.

Die Gesichtspunkte fir die Beurteilung sind folgende: In den-
jenigen Rohrchen, in denen Hamolyse bzw. negative Reaktion besteht,
findet sich kein Bodensatz und die Fliissigkeit ist durchsichtig und
rubinrot, indem die Blutkérperchen samtlich geldst sind; in denjenigen
Réhrchen, in denen totale Hemmung d. h. positive Reaktion eingetreten
ist, liegen die Blutkérperchen als eine rote Masse am Boden und die
dariiberstehende Fliissigkeit ist farblos, anfangs auch tritb und mehr
oder weniger rot gefarbt, indem die Blutkérperchen nicht aufgeldst
sind und sich allmahlich zu Boden senken; in denjenigen Réhrchen, in
denen die Reaktion angedeutet ist (partielle Hemmung der Hamolyse),
besteht nur ein geringer Bodensatz ungeldster Blutkorperchen, wahrend
die dariiber stehende Fliissigkeit mehr oder weniger gefirbt und tritb
ist, indem nur ein Teil der Blutkdrperchen aufgeldst wurde.

Demgemifl unterscheiden und bezeichnen wir das Versuchs-
ergebnis nach folgenden drei Fallen:

+ komplette Hemmung  Deutlicher Bodensatz roter
Blutkérperchen ; Fliissigkeit
farblos, anfangs auch rot und

trab.
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L, auch + oder F inkomplette Hemmung Geringer Bodensatz roter
d. h. partielle Blutkorperchen; Flissigkeit
mehr oder weniger rot und

tritb, auch spéter.

O oder weniger gut —, Himolyse Kein Bodensatz; Flissigkeit
mit welchem Zeichen wir durchsichtig und rubinrot.
gewohnlich ausdriicken,

dafl das betr. Rohrchen

nicht angesetzt ist.

Die Ausdehnung der positiven Reaktion auf die verschiedenen
Rohrchen der quantitativen Bestimmung bezeichnen wir durch eine
entsprechende Anzahl von Kreuzen, z. B.

+ bis 0,1, ++ bis 0,05, -4+ bis 0,02, +--+ -+ bis 0,01 usw.
Eine besonders kraftige Hemmung der Himolyse in der héchsten
Dosis der quantitativen Bestimmung kann gegebenenfalls durch ein
Doppelkreuz zum Ausdruck gebracht werden: 4.

Die Bezeichnung der Reaktionsstéirke seitens der einzelnen Autoren
ist recht verschieden, so daBB man bei Literaturstudien sich nur zurecht-
findet, wenn die entsprechenden Angaben f{iber spezielle Bezeichnungen
beriicksichtigt werden.

Bei unserer vorgenannten Bestimmung des Versuchsergebnisses im
Verein mit der quantitativen Bestimmung ergibt unseres Erachtens die
W.R. geniigend verwertbare Resultate, welche auf alle den Praktiker
(wenigstens hinsichtlich der Diagnose!) interessierenden Fragen, Aus-
kunft geben, ohne dabei Unwesentliches oder Zufilliges zum Ausdruck
zu bringen. Mit Riicksicht auf die schwankenden Versuchsresultate
einerseits und die unwesentlichen Verschiedenheiten in den Sera (Normal-
ambozeptoren u. a.) andererseits scheint uns eine weitergehende Grad-
bestimmung der Reaktion nicht nur iberfliissig, sondern auch unrét-
lich. Daher verzichten wir auch auf die von einigen Autoren angegebenen
Wertbestimmungsmethoden, welche die Schwierigkeit der Beurteilung
bei inkompletter Hemmung der Hdmolyse und die Willkiir in der Be-
zeichnung der Reaktionsstirke zu vermeiden suchen. So bestimmt
Finkelstein die Reaktionsstdrke durch Ausmessen der Héhe des von
den ungeldsten Erythrozyten gebildeten Bodensatzes, welcher nach
Zentrifugieren in einem einfachen Apparate an einer Hohenskala ab-
gelesen wird, Boas in Modifikation einer Methode von Madsen durch
kolorimetrische Untersuchung der Fliissigkeit an Hand einer Hamoglobin-
skala, Jeanselme und Vernes durch ebensolche an Hand einer Farb-
skala (Verdinnung von Siurefuchsin mit Pikrinsiure), Ginsburg durch
Ausziihlen der Erythrozyten in der Thoma-ZeiBschen Zahlkammer
an Hand einer Kontrolle mit bekanntem syphilitischem Serum.

Bei der Beurteilung des Untersuchungsergebnisses bediirfen zwei
Vorkommnisse besonderer Besprechung: Die inkomplette Hem-
mung und die Teilreaktion.

Uber die Verwertbarkeit der inkompletten Hemmung sind die
Ansichten verschieden. Wassermann und Meier u. a. verlangen, daB
nur totale Hemmung der Hamolyse als positive Reaktion gerechnet
werden solle. Wollte man diese Forderung streng durchfithren, so wiirde
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man eine Reihe positiver Reaktionen bei Syphilitikern verlieren. Dies
ist aber offenbar von den Verfassern nicht gemeint. Allerdings ist eine
derartige Forderung bei mancher Methodik, z. B. bei Verwendung einer
beschrinkten Komplementdosis, aktiver Sera (wie bei der v. Dungern-
schen Modifikation) usw. absolut notwendig. Dagegen ist bei entsprechen-
der Methodik auch die inkomplette Hemmung verwertbar, namentlich
wenn sie innerhalb der abgestuften Skalenreihe der quantitativen Be-
stimmung zwischen kompletter Hemmung und Hamolyse eingeschaltet ist.
Dagegen ist sie, wenn sie in der hochsten Dosis allein vorkommt, nur
mit Vorsicht zu beurteilen und vom Untersucher am besten nur als
fraglich bzw. verdichtig zu bezeichnen. Sie kommt néamlich auch bei
einigen anderen Krankheiten (Scharlach, vielleicht auch bei Tumoren
und Narkose usw.) bisweilen vor, namentlich bei nicht ganz einwand-
freier Methodik (hohe Serumdosis, Leichensera, diirftiges blutlosendes
Prinzip, speziell Komplement usw.) und kann daher nur zu leicht zur
Vortiuschung eines unspezifischen Resultates fithren. Solche inkom-
pletten Hemmungen finden sich tibrigens bei generalisierter, manifester
und unbehandelter Lues selten oder gar nicht, dagegen éfters im Beginn,
in der Latenz und nach der spezifischen Behandlung; sie sind in solchen
Fillen geradezu charakteristisch und haben den Wert, bei beginnender
Lues den Verdacht auf Lues zu erhirten und in vorgeschrittenen Fallen
sichergestellter Lues dem Praktiker wichtige Fingerzeige fiir die klini-
sche Beurteilung zu geben. Diese Félle werden bei der quantitativen
Bestimmung und bei der Verwendung mehrerer Antigene schon einiger-
mafBen prizisiert und konnen durch wiederholte Priifung (speziell mit
doppelter Serumdosis, beschrinkter Komplementdosis u. dgl.), ev. nach
einiger Zeit weiter geklart werden. Der serologische Untersucher tut in
solchen Fillen am besten, wenn er das Resultat weder als positiv, noch
als negativ, sondern als fraglich bzw. verdachtig bezeichnet und eine
Wiederholung der Untersuchung, sowie eine vorsichtige Verwertung an
Hand der klinischen Anamnese und Beobachtung empfiehlt; ev. kann
er auch hinzuftigen, ob das Resultat nach der positiven (1) oder nega-
tiven (F) Seite hinneigt. Der Kliniker, welchem Anamnese und Be-
obachtung zur Verfiigung stehen, mufl zugleich dartiber aufgeklart
werden, daB wenn Lues aquiriert und eine spezifische Behandlung
absolviert ist, eine derartige Reaktion wohl verwertet werden kann
und soll.

Auch die sog. Teilreaktion ist nur mit Vorsicht zu verwerten.
Unter Teilreaktion verstehen wir die Erscheinung, dafi einzelne Sera,
und zwar vorwiegend solche mit geringer Reaktionsfiahigkeit, speziell
solche bei beginnender Generalisation, nur mit einem Teil der Antigene
reagieren. An und fir sich ist ein solches Vorkommnis ja kein Grund,
das Untersuchungsergebnis als fraglich zu bezeichnen; denn wir wissen,
dafl die Antigene nicht gleichmé#fBig anzeigen, auch mit einem oder dem
anderen Serum versagen konnen. Wir beurteilen daher das Unter-
suchungsergebnis bei Teilreaktion nach folgenden Gesichtspunkten:
Ganz einwandsfrei ist das Resultat selbstverstiandlich, wenn das Serum
mit allen Antigenen gleich reagiert. Eine Ausnahme mit nur einem



64 Serologischer 'L'eil (Methodik),

Antigen kann die Diagnose nicht ohne weiteres erschiittern, zumal
wefin es sich um ein erfahrungsgemif3 schwach bzw. iiberstark wirk-
sames Antigen handelt. In den Fillen, in denen eine iiberwiegende
Mehrheit weder nach der positiven, noch nach der negativen Seite vor-
liegt, ist das Resultat als fraglich zu bezeichnen; diese Falle sind aber
bei gut ausgebildeter Methodik, speziell bei gut eingestellten Antigenen,
sehr selten und betreffen durchweg Sera mit schwacher Reaktionsfiahig-
keit (s. 0.). Fir die Praxis gilt hier ahnliches, wie das iiber die inkom-
plette Hemmung Gesagte: Solche Fille sind als fraglich bzw. verdéachtig
zu bezeichnen und durch eine Wiederholung der Reaktion zu kléren,
speziell mit doppelter Serumdosis, ev. nach einiger Zeit, wenn die Krank-
heit sich weiter entwickelt hat, wenn die Behandlung einige Wochen
ausgesetzt, oder aber auch, wenn eine solche (provokatorische) eingeleitet
worden ist; seitens des Untersuchers ist dem Praktiker das Resultat in
diesem Sinne mitzuteilen.

Inkomplette Hemmung und Teilreaktion finden sich oft vergesell-
schaftet, in einem Teil der Fille auch verbunden mit der paradoxen
Reaktion: bei uns in etwa 20 °/, der positiven Fille, davon in 4 ¢/, ver-
bunden mit paradoxer Reaktion. Betroffen sind ausschlieflich die dort
genannten Fille: solche von beginnender, latenter oder behandelter
Lues sowie von Tabes. Das Untersuchungsresultat wurde von uns hierbei
stets als fraglich bezeichnet (vgl. Tabelle).

Anhangsweise sei hier bemerkt, daf der Untersucher die Antwort
itber den Ausfall der W. R. keinesfalls dem Patienten selbst in die Hand
geben darf, sondern nur dem behandelnden Arzt mitzuteilen hat, welcher
in der ihm richtig erscheinenden Form verfahrt.



II. Klinischer Teil.

Nachdem wir im vorstehenden serologischen Teil unsere Erfah-
rungen hinsichtlich der Methodik der W. R. geschildert haben, wollen
wir im folgenden klinischen Teil die Verwertbarkeit der Reak-
tion fiir die Praxis, speziell auf chirurgischem Gebiete, be-
sprechen, wobei wir ebenfalls die in der Literatur niedergelegten Be-
obachtungen und eigene Erfahrungen zugrunde legen.

Bei der Frage nach der Verwertbarkeit der W.R. fir die
Serumdiagnostik der Syphilis kénnen wir zwei allgemeine Ge-
sichtspunkte unterscheiden, nach denen wir diese Fragen zu be-
urteilen haben: 1. Spezifitdt und 2. Konstanz, d. h. die Fragen,
1. ob die W. R. nur bei Syphilis, und 2. ob sie stets bei Syphilis
vorkommt.

Eine ideale Untersuchungsmethode miiite allen beiden Forde-
rungen geniigen. Dem entspricht nun die W. R. nicht ohne Einschrin-
kung. Sie teilt aber dieses Schicksal mit den meisten anderen Unter-
suchungsmethoden, welche fast nie beide, oft auch nicht eine Forde-
rung erfiillen, aber gleichwohl mit Recht als wertvolle Hilfsmittel der
Diagnostik betrachtet werden. Beispielsweise sei daran erinnert, daB
der negative Bazillenbefund Tuberkulose nicht ausschlieft und der
positive Befund s#urefester Stdbchen nicht in allen Ausscheidungen
Tuberkulose beweist. Auch die W. R. bleibt nach Spezifitit und Kon-
stanz leistungsfahig genug, wie unten naher ausgefiibrt werden soll, um
fiir den Praktiker brauchbar und unentbehrlich zu sein; der Wert einer
solchen Untersuchungsmethode ist um so bedeutender, als es. sich bei
der Syphilis um eine verbreitete und besonders iibertragbare, dabei
aber oft nicht leicht zu erkennende und héufig vom Patienten absicht-
lich oder unabsichtlich verleugnete Krankheit handelt.

Es muB hier noch bemerkt werden, dafl die Resultate der einzelnen
Untersucher hinsichtlich Spezifitit und Konstanz der W.R. auler-
ordentlich verschieden sind, was wohl zum groten Teile auf die ver-
schiedene Methodik zuriickgefithrt werden muB; eine einheitliche
Sammelstatistik, am besten auf Grund einer einheitlichen
Methodik, wire zur Klarung der hier in Betracht kommenden Fragen
wiinschenswert.

Sonntag, Wassermannsche Reaktion. 5
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Die Ursachen fiir die auBerordentliche Differenz in den Angaben
der einzelnen Untersucher sind bereits in der Einleitung gestreift; aufler
direkten Versehen (Verwechselung von Sera) kommen vor allem Ver-
schiedenheiten der Methodik in Frage (Wahl der Art und Dosis der
Antigene, Serumdosis, hamolytischen Systems, spez. Komplements,
Versuchsanordnung, Verwendung von aktiven und Leichensera, sog.
Modifikationen), ferner Verschiedenheiten der Beurteilung des Ver-
suchsergebnisses, spez. des inkompletten; schlieBlich ist in einer
Reihe von Fillen eine falsche klinische Diagnose anzunehmen, vor allem
das Ubersehen einer luetischen Infektion fiir die sog. Kontrollfille (s. u.
Spezifitat).

A. Spezifitit der Reaktion.

Die Frage der Spezifitat, d. h., ob die W. R. nur bei Syphilis
vorkommt, ist fiir die klinische Verwertbarkeit als diagnostische Unter-
suchungsmethode von grundlegender Bedeutung. Die Frage kann kurz
in folgendem Sinne beantwortet werden: Die Reaktion ist wie dem
Wesen, so auch dem Ergebnis nach fir Syphilis zwar nicht absolut
spezifisch, aber praktisch genommen charakteristisch, dies jedoch nur
in einer bestimmten Reaktionsbreite. Innerhalb dieser Reaktionsbreite
findet sie sich ndmlich bei anderen Affektionen nicht, ausgenommen ein-
zelne seltene und leicht abgrenzbare Affektionen: Lepra, Riickfallfieber,
Frambosie, Malaria, sowie Scharlach, vielleicht auch in einzelnen Féllen
voriibergehend bei weichem Schanker und nicht venerischem Geschwiir mit
und ohne Leistendriiserientziindung, ebenso moglicherweise (?) bei malignen
Tumoren (mit Fieber oder in Agone) und Narkose, bei letzteren Affek-
tionen aber nur selten, schwach und voriibergehend. Fir zahlreiche
andere Krankheiten, welche nach den Angaben einzelner Untersucher
einen unspezifischen Ausschlag bei der W.R. geben sollten, konnten
iibrigens die Beobachtungen von anderen Untersuchern nicht bestétigt
werden; es ist daher in diesen Fillen wahrscheinlich, daB es sich ent-
weder um eine mangelhafte Methodik (Wahl der Antigene, Verwendung
von aktiven, Leichensera, hoher Serumdosen, Beschrinkung des blut-
losenden Prinzips, vor allem des Komplementes, ungeeignete Modifi-
kationen) oder um das gleichzeitige Vorhandensein von iibersehener
Lues handelte. Die Erfahrungen zahlreicher exakter Untersucher lassen
jedenfalls Ausnahmen der Spezifitit als verschwindend gering erscheinen;
so, fand Boas bei fast 2000 Kontrollfillen von Gesunden und Patienten
mit den verschiedensten Krankheiten nur fiinf unspezifische Ausschlage,
namlich bei Lepra einmal, Scharlach einmal und Narkose dreimal,
Lesser unter 5000 Fallen hochstens 2—3, wobei aber Syphilis nicht
mit Sicherheit auszuschlieBen war, Citron unter 20 000 Fillen niemals
bei Gesunden, hochstens schwache Andeutung bei Patienten mit kachek-
tischen Krankheiten, Scheidemandel unter 250 Kontrollfillen nur
einmal bei schwerem Diabetes mit starker Acidosis, wir selbst unter iiber
1000 Kontrollfallen niemals. Entsprechendes gilt fiir die Zerebro-
spinalflissigkeit, hier bis zur Dosis 1,0 vgl. Plaut, Boas und
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Neve (70 Kontrollfille), wir (50 Kontrollfille) u. a. und wahrscheinlich
auch fiir die meisten sonst brauchbaren K6rperflissigkeiten, speziell
Transsudate, s. o.

Wegen der praktischen Wichtigkeit der Frage miissen wir hier auf
die tatsichlichen und vermeintlichen Ausnahmen der Spezifitit der
W. R. niher eingehen, begniigen uns aber mit der kurzen Mitteilung der
Ergebnisse ohne eingehende Literaturbesprechung und Beifiigung der
eigenen Untersuchungen.

Positive W. R. ohne Syphilis wurde bisher einwandsfrei festgestellt
bei Malaria (hier anscheinend nur bei der febrilen, namentlich bei
frischer, vgl. de Blasi, Baermann und Wetter, Bauer und Meier,
Boas, Boéhm, Ferrari und Gioseffi, Fletscher, de Haan,
Meier und Bofiglio, Michaelis und Lesser, Much und Eichel-
berg, Nanu und Vasiliu, Schov, Serra und Gentilli, Tschik-
nawerow, Valerio, Zschucke u. a.), Framboésie (hier sehr oft,
vgl. Baermann und Wetter, Blumenthal, Bruck, Hoffmann,
Reinhart, Schiuffner u. a.), Riuckfallfieber (vgl. Kolle und
Schatiloff, Korschun und Leibfried, R. Miller u. a.) Lepra,
(vgl. Baermann und Wetter, Bicheler und Eliasberg, Boas,
Bruck und GeBner, Ehlers und Bourret, Eitner, Eliasberg,
Facchini, Fox, Frugoni und Pisani, Gaucher und Abrami,
Jeanselme, Jundell und Sandmann, Lewin, Maslakowetz und
Liebermann, Meier und Lie, Merkurjew, Mitsuda, Montesanto
und Sotiriades, R. Miiller, Perutz, Photinos und Michaelis,
Recio, Reinhart, Rocamore, Slatisnéanu und Daniélopolu,
Spindler, Steffenhagen, Suga, Thomsen und Bjarnhedinsson,
Wechselmann und Meier u. a. hier bei der tuberdsen Form oft,
bei der an#dsthetischen selten). Uber diese, iibrfgens in unserem
Klima seltenen Affektionen, haben wir, wie die meisten anderen Unter-
sucher, keine Erfahrungen (vgl. auch Boas).

Bei Pellagra und Beriberi bedarf die Frage noch weiterer Auf-
klarung; bei ersterer ist ab und zu von Baf, Carletti, Fox, Luca-
tello und Carletti, Luci und Bacelli, Vallardi u. a., bei letzterer
von Bohm positive Reaktion gefunden worden,

Auch bei Lupus erath. diss. ac. soll positive Reaktion vorkommen
vgl. Feuerstein, Hauck, Kerl, Reinhardt, Runge, Scheide-
mantel, Sonntag, Spickhoff, v. Zumbusch u. a., dagegen hatten
negative Reaktion Altmann, Boas, Héhne, R. Miiller, Sonntag
und andere.

Ferner wurde von einigen Untersuchern bisweilen positiver Ausfall
der W. R. bei weichem Schanker und nicht venerischem Ge-
schwiir mit und ohne Leistendriisenentziindung gefunden, vgl.
Alexander, Blumenthal, Gutmann, Lesser, Stiimke u. a.

Die einzige in unserem Klima allgemeiner vorkommende Krank-
heit, bei welcher unspezifische Ausschlige ab und zu bemerkt wurden,
ist der Scharlach. Zuerst, und zwar in 46 9/, der Fille, konstatierten
dies Much und Eichelberg, welche aber »mit hohen Serumdosen
(bis 0,4) arbeiteten. Die spiteren sehr ausgedehnten Nachpriifungen

5*
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ergaben nach Boas,. welcher selbst iiber eine groflere Untersuchungs-
reihe verfiigt: Bei Scharlach kommt ab und zu positive W. R.
vor, aber nur in einem ganz geringen Prozentsatz der Fille,
hier nur schwach und mit einzelhen Antigenen, sowie schnell
vor ubergehend vgl. Boas und Hauge, Bruck und Cohn, Feuer-
stein, Foa und Koch, Haendel und Schultz, Halberstaedter,

Miiller und Reiche, Hecht, Lateiner und Wllenko, Hoéhne,
Holzmann, Jakobowics, Joehmann und To6pfer, Mantovani,
Meier, Much, R. Miiller, Reinhart, Scheidemandel, Schere-
schewsky, Schleifiner, Seligmann und Klopstock, Silvestri,
Sommerfeld, Tschiknawerow, Uffenheimer, Zeiller u. a. Es
ergibt sich daraus, daf unter diesen Umstinden die praktische Bedeu-
tung der ¥.R. nicht angetastet wird.

Bei zahlreichen anderen, vor allem konsumtiven Affektionen, ist
ebenfalls das Auftreten unspezifischer Ausschlige von einzelnen Autoren
behauptet worden, hat sich jedoch nicht im allgemeinen bestétigt.

Bei allen diesen Untersuchungen der Spezifitit der W. R. ist vor
folgenden Fehlerquellen immer wieder zu warnen:

1. Vor nicht einwandfreier Methodik (s. 0.), ganz abgesehen von
groben Versehen (Verwechslung, Verwendung eigenhemmender Sera
u. dgl.);

2. vor klinischer Fehldiagnose: Wie haufig die syphilitische Infek-
tion wissentlich (quivis syphiliticus mendax) oder unwissentlich, auch
von Arzten (vgl. Waelsch u. a.) verschwiegen wird, ist bekannt.

R. Miller will bei den , Kontrollfillen* auch grundsitzlich Indi-
viduen, z. B. Prostituierte, ausgeschlossen wissen, welche zufolge ihres
Berufs der syphilitischen Infektion auBerordentlich leicht ausgesetzt
sind. Im tbrigen ist zwischen Gesunden und Kranken zu unterscheiden
und bei den unspezifisch reagierenden Krankheiten die ndheren Um-
stinde unspezifischer Ausschlige (in welchem Prozentsatz, in welcher
Starke, wielange und unter welchen Bedingungen) klarzustellen.

GroBe Untersuchungsreihen und zahlreiche Kontrollfille (vgl. Boas,
R. Miller, Massini, wir u. a.) haben in solchen Fillen stets negativen
Ausschlag gesehen und bei denjenigen seltenen Kontrollfallen, welche
positiv reagierten, den Nachweis gleichzeitiger Syphilis erbringen kénnen ;
auch fiir die betreffenden Krankheiten vorgenommene Nachunter-
suchungen haben ebenfalls ein nennenswertes Vorkommen unspezifischer
Ausschlage bei solchen nicht bestétigt und hochstens inkomplette Reak-
tion in einzelnen Féllen gefunden; es seien u. a. genannt folgende Affek-
tionen: Tuberkulose Lungenentziindung Typhus, Sepsis, Zuckerharn-
ruhr, spezisll Acidosis, Urdmie, Eklampsie, Vincents Angina, Gelenk-
rheumatismus, Leukdmie und Pseudoleukimie, maligne Tumoren, Nar-
kose, Bleivergiftung, chronischer Alkoholismus u. a. m., vgl. Boas,
R. Miller u. a.

DaB ikterische Sera an und fiir sich keine positive Reaktion
geben, ist oben bereits bemerkt (s. 0. Serum), ebenso, dafl Leichensera
nur mit Vorsicht zu beurteilen sind.
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Als chirurgisch besonders interessant mdéchten wir noch hinzu-
tiigen, daBl wir bei zahlreichen akuten und chronischen Wundinfektions-
krankheiten, vor allem Eiterungen (30 Fille), ferner bei einzelnen Fillen
von Tetanus, Aktinomykose Echinokokkose (auller zweimal bei wahr-
scheinlicher latenter Lues), Sporotrichose, Bandwurm wu. a., auch bei
Sepsis (15) und Tuberkulose (chirurgische aller Art 75 Fille), niemals
unspezifische Ausschlige bemerkten. Wegen des besonderen chirurgi-
schen Interesses haben wir auch die Frage der Tumor- und Narkose-
sera einer systematischen Nachpriifung unterzogen; die Ergebnisse dieser
systematischen Untersuchungen und der in der Literatur sonst mit-
geteilten sind in einer besonderen Arbeit mitgeteilt und sollen hier
nur kurz wiederholt werden. Von einer Reihe von Autoren war behauptet
worden, daBl bei malignen Tumoren die W.R: héufiger positiv sei
(,,Tumorreaktion*). Wenn sich diese Befunde bestatigen lieBen, so wire
damit die Spezifitat der W.R. in wichtigem Punkte, speziell fiir die
Differentialdiagnose zwischen malignen Tumoren und Syphilis durch-
kreuzt worden. Uber unspezifische Ausschlige der W. R. bei malignen
Tumoren berichten: Caan, v. Dungern, Lassen, Lautenschliger,
Stumme, Schenk, Weil und Braun, Paltauf, Elias, Neubauer,
Porges und Salomon, Baget, Renault, Epstein, Noguchi, New-
mark, Scheidemandel, R. Miiller, Citron, Ballner und v. De-
castello, Selter und Grouven u. a., dagegen wurde das Vorkommen
unspezifischer Ausschldge nicht beobachtet von: Meier, Bauer und
Meier, Heynemann und Sachs, Altmann, Forster, Bruck, Boas,
Sonntag, Stiner, Blaschko, Wolfsohn, Frinkel und Much,
Reinhardt u. a. und von einer Reihe von Autoren auch bei Nach-
prifung an einer groBeren Reihe von Fallen nicht bestéatigt von Coenen,
Massini (30), Briuggemann (18), Ritz und Sachs (54), Eliasberg
(47), Boas (59), Frankel (374), Tuschinsky und Iwaschenzoff
(39 Karzinome und 12 Sarkome) u. a. Auf Grund der in der Literatur
niedergelegten Angaben und eigener Untersuchungen in 125 Fillen von
malignen Tumoren verschiedenster Art (Karzinom und Sarkom, auch
inoperable, rezidivierende, mit Kachexie und Metastasen) haben wir
feststellen koénnen, daB eine solche Tumorreaktion nicht vorkommt,
tiberhaupt eine positive Reaktion nur bei gleichzeitiger Syphilis, und
zwar in ihrer Stdrke entsprechend der syphilitischen Krankheitsform
und -Periode. Die praktische Bedeutung dieser Feststellung fiir die
Differentialdiagnose soll im klinischen Teil noch gewiirdigt werden.
Entgegengesetzte Angaben sind in der Literatur ganz vereinzelt und
betreffen auch nur einen ganz geringen Prozentsatz von malignen Tumoren
mit Fieber oder in Agone, beruhen wahrscheinlich auch auf besonderer
Methodik (aktive, Leichensera u. a.).

Beziiglich der Narkosesera war von einigen Untersuchern (nim-
lich von Wolfsohn, Reicher, Rosenthal, Boas und Petersen) ab
und zu eine schwache Reaktion beobachtet worden; auf Grund einer
systematischen Nachpriifung an 100 Fillen von Narkosen verschiedenster
Art (vorwiegend Ather-, Chloroform-, Mischnarkosen u. a.) und Tier-
experimenten konnten wir feststellen, daf eine nennenswerte Reaktion
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bei Narkosesera ohne gleichzeitige Syphilis nicht vorkommt. Immerhin
erscheint angesichts der Tatsache, daBl von einigen Autoren in einzelnen
Fallen eine angedeutete Reaktion und auch von uns wenigstens Neigung
dazu beobachtet wurde, eine vorsichtige Beurteilung am Platze; dabei
ist namentlich in verdichtig reagierenden Fillen die Reaktion entaveder
zu wiederholen oder nach der Narkose mit einer neuen Blutpiobe an-
zustellen. _

Aus allem iiber die Spezifitdt der W. R~ Gesagten erhellt, daB es
fir unsere Verhaltnisse keine mit Syphilis verwechselbare
Krankheit gibt, welche bei exakter Methodik und vorsichtiger Be-
urteilung unspezifische, d. h. ausgesprochen positive Reaktion gibt,
so daB3 daher der Praktiker letztere fiir die Diagnose Syphilis verwerten
kann. Freilich sei auch hier ausdriicklich betont, dal damit nur die
allgemeine, nicht aber die lokale Diagnose gestellt ist, d. h. es
ist nachgewiesen, daf} der betreffende Mensch Syphilitiker, nicht aber,
daBl das in Rede stehende Leiden syphilitischer Natur ist. Vor allem
darf die Moglichkeit nicht auBler acht gelassen werden, dal} die Syphilis
sich mit anderen Krankheiten, besonders haufig mit Tuberkulose und
Karzinom, kombinieren kann; daher darf neben der W. R. keineswegs
das klinische Bild und die sonstigen Untersuchungsmethoden (sowohl”
beziiglich der Syphilis, z. B. therapeutischer Heileffekt, Luetinreaktion
u. a., beziiglich der anderen Affektionen Bazillennachweis, Probeexzision,
biologische Reaktionen, mikroskopische und chemische Untersuchungen,
Rontgen u. a.) vernachlissigt werden. Auch die Stirke der Reaktion
ist in dieser Frage nicht allein entscheidend, wenn auch die stark positive
Reaktion auf manifeste Lues hinweist, vorausgesetzt, dafl keine spezifi-
sche Behandlung stattgefunden hat.

Beziiglich der oben genannten Ausnahmen der Spezifitit ist zu-
sammenfassend zu bemerken, daB bei Gesunden oder an keiner schweren
Erkrankung Leidenden niemals unspezifische Ausschlige vorkommen
und héchstens in einer Anzahl von konsumptiven Affektionen, vor allem
bei Narkose, Vergiftung, Fieber, Kachexie u. dgl. eine erh6hte Neigung
der Sera zu unspezifischen Ausschligen, sowie zu Eigenhemmung, zu
bestehen scheint. Die praktische Folgerung dieser Beobachtungen ist,
daB3 bei der W. R. besonders auf exakte Methodik und Technik sowie
vorsichtige Beurteilung zu achten ist. Fir die Methodik gilt: Wahl
geeigneter Antigene, Ausschlufl von aktiven und Leichensera, Verwen-
dung nicht zu hoher Serumdosen, geniigende Bemessung des blutlosenden
Prinzips, speziell des Komplements, Originalmethode u. a. m. Bei der
Beurteilung des Untersuchungsresultates sind nur eindeutige Reaktionen
zu verwerten, sonstige als fraglich bzw. verddchtig zu bezeichnen und
durch wiederholte Untersuchung, ev. mit erhshter Serumdosis o. a. zu
klaren; auch empfiehlt es sich, die Untersuchung auf W.R. nur im
Normalzustand vorzunehmen bzw. in diesem zu wiederholen, zumal an-
scheinend auch bei einzelnen Affektionen (Fieber, Alkoholgenuf3, Agone
s. u.) die positive Reaktion unterdriickt werden kann.

Im Zusammenhang mit vorstehendem muB noch auf einige andere
Fehlerquellen der Technik aufmerksam gemacht werden: Die eingesandten
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Blutproben sollen einwandsfrei sein, speziell frei von Eiter, Beimengung
differenter Substanzen u. dgl.; sie sollen auch in geeigneter Weise auf-
bewahrt werden, speziell vor Licht geschiitzt; interessant ist in dieser
Beziehung eine Beobachtung von Langer, der bei einer Reihe von
Sera infolge Beriihrung mit -dem Wattetupfer, namentlich bei einem
solchen von nicht entfetteter Watte, positive Reaktion vorgetduscht
sah, wie denn schon Uhlenhut komplemen‘oablenkende' Stoffe aus ver-
schiedenen Substanzen, welche bei forensischem Blutnachweis in Frage
kommen, gewinnen konnte; auch unser einziger Fall von unspezifi-
scher Reaktion unter 1500 Untersuchungen ist dadurch bemerkenswert,
daB die eingesandte Blutprobe bei der Verarbeitung verungliickt und
wieder aufgeldffelt war; Sternberg erwshnt auch das Vorkommen
unspezifischer Ausschlige infolge des Natrium-Silikatgehaltes schlechter
Glasinstrumente.

Als Nachtrag zum Vorstehenden und Ubergang zum Folgenden sei
hier erwahnt, daB es auch Krankheiten zu geben scheint, welche
eine positive W. R. hindern konnen. Eine positive W. R. soll
schwinden konnen (vgl. Boas):

1. wihrend Temperaturerhohung, z. B. bei Influenza (Spillmann
und Lang), bei Rubeolae (Teissier und Lautersbach), bei je einem
Fall von Pyelonephritis und Temperaturerhhung unbekannter Ursache
(Boas),

2. nach dem Einnehmen groBer Alkoholmengen innerhalb der ersten
24 Stunden (Craig und Nichols, auch von Boas beobachtet);

3. in der Agone (in zwei Fillen von Paralyse nach Boas).

Solche Beobachtungen sind allerdings nur vereinzelt mitgeteilt;
wir selbst haben sie nicht gemacht. Immerhin folgt daraus fir die Praxis,
daB Sera von Patienten in solchen Zustinden fiir die W. R. nicht zu
verwenden bzw. wiederholt zu untersuchen sind.

B. Konstanz der Reaktion.

Neben der Spezifitit, welche nach dem Gesagten bis auf unbedeu-
tende Ausnahmen als vorhanden angesehen werden kann, kommt fir
den praktischen Wert der W.R. in zweiter Linie die Konstanz in
Betracht. Die absolute Konstanz wire natiirlich ideal; eine solche
besteht aber tatsichlich nicht, und ein negativer Ausfall der W.R.
spricht also nicht ohne weiteres gegen Syphilis. Es besteht jedoch eine
fiir die klinische Verwertbarkeit der Reaktion geniigende Konstanz,
und zwar eine bestimmten Gesetzen folgende, nédmlich — um es vor-
weg zu nehmen — im wesentlichen von Krankheitsstadien und spezifi-
scher Behandlung abhéingige.

Ehe wir auf die einzelnen Tatsachen eingehen, wollen wir iiber
unsere eigenen neueren Erfahrungen berichten und dann an der
Hand dieser und der in der Literatur niedergelegten (vgl. Boas u. a.)
eine zusammenhingende Ubersicht iiber dieses anscheinend verwickelte,
tatsichlich aber verhaltnismifBig einfache und nunmehr véllig geklérte
Gebiet geben.
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1. Einschaltung: Tabelle unserer eigenen Erfahrungen
(1500 Fille, davon etwa zu je /3 luetische):

i . ' Para- | here- | zwei- | nega-
Diagnose: LuesI} 1II IIT |latens|Tabes lyse | ditar [felhaft| tiv
. 12 . .
Untersuchungs- ] _‘l; 12 %? f? g? ‘:’é _1_ 8 1 ? -
resultat ] N _ B 53 35 - _ 29 | 1070
zZusammen 12 29 88 125 | 105 12 8 51 . 1070
83,3 28,0 | 32,4 o |
+ % bezw. | 100 %/o| 100 %o| bezw. | bezw. | 100 %] 100 %0 10 or. 1 0%
100 % 57,6 °/066,6 /o ©
verglichen mit dem -+ %o ' 46.3
ler {riih Tabell nE N ’ - oo | ‘
ég’r’n Jr;hrzrfsl)llo (358’(‘1’&3:; 81,8 90| 10 0,0‘[ 100 %, 6;3(3, 64,7 %0/72,7 %o) 100 o] 6,30 0o
etwa zur Hilfte luetische) | e i

Bei einem Vergleich der in obiger Tabelle zusammengestellten 1500
neuen Fille aus dem chirurgischen Materiale von etwa drei Jahren und
anderen Statistiken muB beriicksichtigt werden, daf das den einzelnen
Statistiken zugrunde liegende Material ein auBerordentlich verschie-
denes ist, je nachdem es sich um Kliniken oder serologische Institute,
dermatologische oder andere Kliniken, Diagnostik oder Kontrolle der
Therapie usw. handelt.

Uberblicken wir das Resultat unserer Untersuchungen, so ist fol-
gendes besonders bemerkenswert: Die Reaktion zeigt eine auBerordent-
liche Scharfe und eine véllige Spezifitat; diesen Umstand ver-
danken wir wohl der vorgeschrittenen Erfahrung iiber die Methodik
(Verwendung mehrerer und guter Antigene, geeigneten Komplement-
gehaltes, wiederholter Untersuchung u. a.). Der Prozentsatz der positiv
reagierenden Fille bei sichergestellter Syphilis ist durchgehends recht
groB3, und zwar: bei generalisierter, manifester und unbehan-
delter Lues anscheinend konstant, so dafl also bei Lues I, IT,
III, metaluetischen Affektionen und hereditirer Lues wenigstens in
solchen (unbehandelten) Féllen durch die Methode die Infektion in
geradezu idealer Weise angezeigt, bzw. ausgeschlossen wird. Bei Lues I
fehlt die Reaktion zu Beginn der Erkrankung; die fritheste positive
Reaktion konstatierten wir nach fiinf Wochen (?). In den spiteren
Stadien macht sich der EinfluB der Latenz und der spezifischen
Behandlung bemerkbar. Bei den Erkrankungen des Zentral-
nervensystems mufl neben dem Blutserum die Zerebrospinal-
flissigkeit zur Untersuchung herangezogen werden (dariiber
s. u.: Tabes und Paralyse).

Bei der Zuteilung der einzelnen Fille in die verwandten Rubriken

ist noch zu bemerken: Bei der Lues I bekamen wir nur ausgebildete
Sklerosen zur Untersuchung, woraus der groBe Prozentsatz der -+ Reak-
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tionen zu erkliren ist. Bei Lues I, II, IIT und hereditirer sind nur
manifeste und nicht energisch behandelte Fille aufgefithrt, bei der
Lues IIT auch 14 Fille von Lues cerebrospinalis gumm. und 10 von
luetischen Apoplexien, dagegen nicht eine Reihe verdichtiger Haut-
ulzerationen und Periostitiden. Letztere, sowie fragliche Falle von
latenter Lues und Tabes sind bei den zweifelhaften Affektionen auf-
genommen.

Hinsichtlich der Reaktionsstirke 148t sich eine Ubersicht in
tabellarischer Form nicht geben; allgemein kann man erginzend sagen:
die generalisierte, manifeste und unbehandelte Lues reagiert fast immer
stark. Nur im Beginn der Erkrankung reagiert die Syphilis zunichst
schwach und mit einzelnen Antigenen, ferner weniger stark in der Latenz
und in der Behandlung, hier auch bei Tabes (vgl. den hohen Prozent-
satz der fraglichen Reaktionen bei Lues I, vor allem aber bei Lues latens
und Tabes, bei welch letzteren Affektion ihre Zahl die der positiven
iibertrifft). Auflerdem gibt die quantitative Bestimmung, namentlich
bei wiederholten Untersuchungen, wertvolle Winke fiir Diagnose, Prognose
und Therapie.

2. Die W. R. bei den einzelnen Krankheitsstadien
und Formen.

Wenn wir das Untersuchungsergebnis der Wassermann-
schen Reaktion bei den einzelnen Krankheitsstadien und
Formen der Syphilis betrachten, so konnen wir folgende Einteilung
vornehmen: Lues I, IT, III, Latenz, Tabes und Paralyse, here-
ditare Lues. -

I. Lues I.

Bei Lues I schwankt der Prozentgehalt der positiv reagierenden
Falle ganz betrachtlich. Dieser Umstand erklart sich durch die ver-
schiedene Zeit der Untersuchung. Die Reaktion ist ndmlich im Beginne
der Erkrankung noch nicht vorhanden und stellt sich erst mit der Durch-
seuchung des Korpers in allmihlich ansteigender Stiarke ein. Uber den
Zeitpunkt des ersten Auftretens der positiven Reaktion sind die An-
gaben in der Literatur sehr verschieden; die Bestimmung des genannten
Zeitpunktes ist auch auBerordentlich schwierig, weil die Angaben des
Patienten recht unzuverlassig und regelméfige Untersuchungen von An-
fang an meist nicht ausgefiihrt sind. Als der fritheste Zeitpunkt des
ersten Auftretens der Reaktion galt frither die 4. Woche, nach den
neueren Untersuchungen, vgl. Boas, Bruhns und Halberstiadter,
Bruck, Citron, Fischer, Grofl und Volk, Krefting, Ledermann,
Marcus, R. Miiller u. a. (vgl. Boas, R. Miiller u. a.), ist es wahr-
scheinlich erst die 5.—6. Woche; in der Regel aber kommt die positive
Reaktion bedeutend spiter zum Vorschein, ndmlich in der 9. Woche,
seltener in der 7.—8. Woche, und zwar kurz nach dem Auftreten sekun-
dédrer Symptome und nicht vor der Initialsklerose (vgl. Boas, Kref-
ting u.a.). Bruck und Stern, sowie Lesser haben positive Reaktion
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ganz kurz nach dem infizierenden Koitus, also vor der Initialsklerose,
gesehen, was aber nach Boas, R. Miiller u. a. weiter nicht bestatigt
worden ist. Die Stdrke der Reaktion ist zunichst gering und nimmt
allmahlich zu; Starke der Reaktion und Art des Anstiegs (meist allméih-
lich, nur manchmal rasch in wenigen Tagen) ist individuell verschieden;
oft ist die Hemmung der Hamolyse inkomplett und nur mit einzelnen
Antigenen ausgesprochen. Aus dem Gesagten ergibt sich, daf} ein all-
gemein giiltiger Prozentsatz positiver Reaktionen in diesem Stadium
nicht aufgestellt werden kann.

II. Lues II.

Bei Lues II, falls unbehandelt, werden 100 ¢/, oder nur um ein
Geringes weniger positive Reaktionen beobachtet (vgl. Boas, R. Miiller
u. a. und die dort zusammengestellte Literatur); auch wir konnten bei
unseren fritheren und neuen Untersuchungen einen Prozentsatz von
100 konstatieren (vgl. Tabelle).

Wenn einige Untersucher, z. B. Wassermann und seine Mit-
arbeiter, einen weit geringeren Prozentsatz fanden, so liegt dies daran,
dal} sie alle Fille von sekundarer Syphilis auffithren und keinen
Unterschied machen zwischen behandelten und unbehan-
delten Fillen, sowie zwischen erstem Ausbruch und Rezidiv.

DaBl unter dem Einflufl der Behandlung die Reaktion sich
andern und verlieren kann, wird spiter dargelegt werden, s. u. Kin-
fluf} der Behandlung; solche behandelte Fille miissen besonders be-
urteilt werden.

Was die Rezidive angeht, so zeigen sie aus dem gleichen Grunde
meist eine andere Reaktionsfahigkeit und miissen dann ebenfalls ab-
gesondert werden.

Nachdem schon frither einige Untersucher gefunden hatten, daf(
die positive Reaktion beim ersten Ausbruch etwas haufiger ist als beim
Rezidiv, hat Boas bei der Untersuchung seines auBerordentlich grofien
Materiales (747 Fille) die Fille von sekundérer Syphilis in der Weise
eingeteilt, daf} er auf die eine Seite die mit erstem Ausbruch von
Syphilis stellte nebst einigen wenigen mit wiederholtem Ausbruch, wo
die Patienten frither nicht behandelt worden sind, im ganzen also
alle absolut unbehandelten Falle von sekundérer Syphilis,
wahrend er auf die andere Seite alle Rezidive brachte, die wahrend
fritherer Ausbriiche, nicht aber wihrend des gegenwirtigen, behandelt
wurden; er fand die Reaktion bei vollig unbehandelter Syphilis I
konstant (437 Fille), bei Rezidiv von sekundarer Syphilis, welche frither
behandelt worden sind, dann und wann ausbleibend (18 unter 310 Fiallen):
auch reagierte die unbehandelte Lues 11 durchgehends weit stirker als
Ausbriiche, welche Rezidive einer frither behandelten Lues IT sind.

AuBler den Rezidiven, hier kurze Zeit nach spezifischer Behandlung,
kommt eine negative Reaktion bei Lues nach R. Miller vor:

1. bei singuldren oder nur sehr spérlich disseminierten, meist orbi-
kularen Effloreszenzen makuldsen oder papuldsen Exanthems mit duflerst
gutartigem klinischem Verlauf,
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2. bei Fillen von Lues maligna korperlich auffallend herabgekom-
mener und andimischer Menschen.

Was die Untersuchung der Zerebrospinalflissigkeit bei Lues IT
angeht, so galt frither, dafl sie hier stets negativ reagiert (Plaut, Boas
und Lind u. a.).

Nach den weiteren Untersuchungen von Frénkel, Bergl und
Klausner, Zaloziecki und Friithwald, Dreyfus, Wechselmann,
Boas, Marcus, Levy, Bing, Altmann und Dreyfus, Knick und
Zaloziecki u. a. kommt eine positive Reaktion in der Zerebrospinal-
flitssigkeit bei Lues IT ohne zerebrale Symptome ab und zu, allerdings
recht selten vor, dagegen sehr oft bei Neuro-Rezidiv; in letzt-
genannten Fillen ist daher die Zerebrospinalfliissigkeit neben dem Blut-
serum zu untersuchen.

II1. Lues III.

Bei Lues IIT gilt, ebenso wie bei Lues II, daBl in unbehandelten
Fallen die positive Reaktion in fast 100 °/;, zu erwarten ist. Wenn der
Prozentsatz bei einzelnen Untersuchern geringer ist — er schwankt
hier zwischen 100 und 90, auch weniger — so liegt das, worauf Boas
hinweist, daran, daf auch hier die behandelten und unbehandelten Fille
nicht auseinandergehalten wurden. Boas, welcher seine Falle ent-
sprechend trennt, fand unter im ganzen 167 Fallen bei solchen mit
vollig unbehandelten Tertiairsymptomen, d. h. wo die Kranken ent-
weder itberhaupt unbehandelt waren oder wo Behandlung nur wihrend
der sekundédren Periode stattgefunden hatte (132 Falle), die Reaktion
fast konstant; sie fehlte nur bei drei Fillen von Hautsyphilis mit kleinen
lokalisierten” Manifestationen; auch-S. und J. Nordentoft sahen einen
Fall von tertidr-syphilitischen Geschwiiren mit negativer W. R., welcher
spater Symptome von Dilatation der Aorta zeigte und dann wiederum
negativ reagierte, aber auf spezifische Behandlung sich besserte; auch
R. Miiller konstatierte inkomplette bzw. negative Reaktion bei Lues IIi
nur in wenigen Fillen, und zwar 1. bei oberflichlichen, gruppierten
oder orbikular angeordneten, ungemein gutartig verlaufenden Formen,
ndmlich bei den sog. Tubercula cutanea, hier aber auch nur in etwa
20 °/,, sowie bei isolierter Osteoperiostitis, 2. bei Lues maligna; Fischer
beschreibt negative W.R. in drei Fillen von ginzlich unbehandelter
tertidrer Lues, deren Natur durch die erfolgreiche spezifische Therapie
sichergestellt war. Dagegen fand Boas bei solchen Fiallen, in denen
die tertidren Symptome frither behandelt waren (35), die Reaktion
dann und wann fehlend, und zwar 9mal. Die Fille von unbehandelter
Lues IIT reagierten durchgéngig viel starker als die mit behandelter;
vgl. Boas, Markus u. a.; auch wir, die wir fast nur Fille mit unbehan-
delten Tertidarsymptomen zur Untersuchung bekamen, kénnen bestatigen,
dal} solche konstant positiv reagieren, und zwar bei der quantitativen
Bestimmung (mit fallenden Dosen Antigen) ebenfalls stark; nur bei
einer Reihe hochst verdichtiger Hautulzerationen und Periostiden
glaubten wir die negative Reaktion nicht ohne weiteres gegen Lues
verwerten zu diirfen (Lues latens?).
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Die Zerebrospinalfliissigkeit reagiert bei Lues 111 stets negativ,
nur bei luetischer Affektion des Zentralnervensystems, hier nach fritheren
Angaben selten, etwa bis 10 °/,, vgl. Plaut, Boas u. a., aber nach der
Haupt mannschen Auswertungsmethode bis 100 9/, positiv.

IV. Latenz.

Fiir die Latenz der Syphilis kann der Prozentgehalt der posi-
tiven Reaktion nur unbestimmt angegeben werden; er schwankt bei
den einzelnen Untersuchern zwischen 10 und 80 9/, betrigt durch-
schnittlich etwa 50 %/, vgl. Boas, R. Miller u. a., nach unseren
Untersuchungen 57,6 °/,, vgl. Tabelle. Bemerkenswert ist das haufige
Vorkommen inkompletter Reaktion, bei uns hiufiger als der kom-
pletten.

Es bedingt nimlich einerseits die seit dem Ausbruch der mani-
festen Symptome verflossene Zeit, andererseits die durchgefiihrte Be-
handlung einen auBerordentlich verschiedenen Effekt; im ganzen laBt
sich sagen: Haufigkeit und Stirke der Reaktion ist in der
Latenz bedeutend geringer als im manifesten Stadium.

Die meisten Untersucher teilen die latente Periode in zwei Ab-
schnitte ein: Frihlatenz, umfassend die ersten drei bis vier Jahre,
und Spatlatenz, umfassend die spitere Zeit. Aus den schon genannten
Griinden unterscheiden sich beide Abschnitte beziiglich der Reaktions-
ergebnisse betréchtlich.

Einen Prozentsatz der positiven Reaktionen fir die Fruhlatenz fest-
zustellen, hat wenig Zweck, da man je nach der Dauer der Krankheit
und nach der durchgefﬁhrten Behandlung zur Zeit der Untersuchung
ganz verschiedene Resultate erhalten kann. Praktisch wichtiger ist es,
zu wissen, wie sich die Reaktion in der Spétlatenz verhélt, wo die Reak-
tion gleichmiBigere Ergebnisse zeigt und deren Kenntnis fiir die Diffe-
rentialdiagnose gegeniiber andersartiger Affektion wissenswert erscheint.
Hier ist im allgemeinen Haufigkeit und Stérke der Reaktion geringer
als in der Frithlatenz; nach den vorliegenden Untersuchungen betrigt
der Prozentsatz positiver, darunter oft auch inkompletter Reaktionen
in der Spitlatenz etwa 50 °/, oder weniger, vgl. Boas, R. Miiller u. a.;
wir, die wir meist Falle der Spétlatenz zur Untersuchung bekamen,
fanden einen dhnlichen Prozentsatz (s. o.).

Einzelne Untersucher unterscheiden weiter gut und schlecht
behandelte Falle. Die gut behandelten Fille reagieren nach dem
Gesagten viel seltener und schwicher als die nicht oder schlecht
behandelten Fille; nach den Untersuchungen von Basch, Citron,
Lesser, Marcus, R. Miller, Bruck und Stern, Boas u. a. wiirde
das Verhéltnis der positiven Reaktion bei den gut und schlecht be-
handelten IFdllen 1 : 3—4 betragen.

Die Zerebrospinalfliissigkeit kann bei latenter Syphilis ge-
legentlich positiv reagieren, speziell bei Neuro-Rezidiven oder anderen
zerebralen Symptomen, vgl. ABmann, Boas, Dreyfus, Wechsel-
mann u. a., vielleicht auch im Vorstadium schwerer Prozesse in dem
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zentralen Nervensystem, vgl. Altmann und Dreyfus, Nonne u. a.
Fiir derartige Falle empfiehlt sich daher die Untersuchung der Zerebro-
spinalflissigkeit neben der des Blutserums.

V. Tabes und Paralyse.

Die sog. metaluetischen Affektionen koénnen in einem gewissen
Zusammenhange miteinander besprochen werden. Die Resultate der
einzelnen Untersucher sind hier nicht gleichméfBig und nicht unter-
schiedslos einwandfrei. Bei der Priifung mit der W.R. sind hier ver-
schiedene Momente zu beachten, aber nicht von allen Untersuchern
beriicksichtigt worden, namlich:

1. die Trennung in behandelte und unbehandelte Fille,
welch beide nicht immer gleichméfBig reagieren;

2. die Anstellung von Paralleluntersuchungen mit Blut-
serum und Zerebrospinalflussigkeit;

3. die Untersuchung der Zerebrospinalfliissigkeit nach
der Haupt mannschen Auswertungsmethode, namlich in steigen-
den Dosen von 0,2 bis 1,0, da bei Wahl niedriger Dosen (z. B. 0,1 oder 0,2)
viele Reaktionen sich der Beobachtung entziehen.

Auf Vernachlassigung eines oder mehrerer dieser Momente ist wohl
die auBerordentliche Verschiedenheit der Untersuchungsresultate der
einzelnen Autoren zuriickzufithren. Weitere vergleichende Untersuchungen
erscheinen réatlich. Immerhin 148t sich folgendes Ergebnis der bis-
herigen Erfahrungen aufstellen:

a) Tabes dorsalis.

Bei Tabes ist die W. R. zuerst von Levaditi und Marie, bald
darauf von Schiitze u. a. beschrieben worden, und zwar in der Zerebro-
spinalfliissigkeit; Citron, Nonne, Plaut u. a. verwandten zur Unter-
suchung das Blutserum, welches sie hdufiger positiv fanden, als die Zere-
brospinalflissigkeit.

Der Prozentsatz der positiven Reaktionen bei Tabes schwankt
bei den einzelnen Untersuchern in weiten Grenzen. Im Blutserum be-
tragt der Prozentsatz meist zwischen 50 und 100, durchschnittlich 759,
vgl. Boas, R. Miiller. Nonne und Holzmann berechnen nach einer
groBen Zahl von eigenen Fillen und solchen aus der Literatur einen
Durchschnittwert von 70 ¢/, Redlich (111 eigene Fille) 67,5 9/, Citron
60 bzw. 80 9/, Boas (58 eigene und viele andere Falle) 75 ¢/,, R. Miller
71,4 bzw. 83,4 %/, (468 eigene Falle), wir 32,4 bzw. 66 °/,; eine Reihe
von Untersuchern einen geringeren, wenige einen héheren (z. B. Bon-
figlio und Costantini, Mendel und Tobias, Wolff u. a. etwa
80—90 /). Oft ist die Reaktion schwach oder inkomplett.

Teilt man nun aber, worauf Citron bereits hinwies und was Boas
in seinen Fillen exakt darlegen konnte, die Falle in behandelte und
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