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Histopathologische Untersuchungen zu Longs
Spermatozytreaktion').

Von

H. Calvi.
(Mit 8 Abbildungen im Text.)

Die Lowngschen Untersuchungen iiber die Spermatozytreaktion als
neuartige Testprobe zur Standardisierung des Tuberkulins haben in
der Arbeit von HEerscH, ScHLossBERGER und WicHMANN (1) eine aus-
fithrliche Besprechung gefunden. Daher kann ich mich hier darauf
beschrinken, den Gedankengang des amerikanischen Autors kurz an-
zufiithren und nur auf diejenigen Momente, welche fiir die histologisch-
pathologische Betrachtung von Bedeutung sind, niher einzugehen.

Nach E. R. Lone (2) schliefit die Gesamtreaktion des Tuberkulins
eine Summe von Einzelreaktionen zwischen dem Tuberkulin und den
sensibilisierten Geweben in allen Teilen des tuberkulosen Korpers in
sich. Wahrscheinlich sind nach seiner Ansicht alle Korpergewebe bis
zu einem gewissen Grade sensibilisiert, doch ist, wie er annimmt, der
Grad dieser Sensibilisierung in den einzelnen Geweben unbekannt.
Sicherlich zeigt er aber nach den vergleichenden Untersuchungen
Longs an Nebennieren, Haut, Hoden u. a. recht erhebliche Unter-
schiede. :

Wéahrend ndmlich die Haut des tuberkuldsen Organismus in
ihrem hauptsédchlichen Aufbau aus Bindegewebe und Plattenepithel als
relativ. wenig empfindlich gegen Tuberkulin anzusehen ist, miissen
die hochdifferenzierten Keimgewebe des Hodens als hochgradig sen-
sibilisiert gelten. Um die typische Reaktion, die nachfolgend aus-
fihrlich behandelt werden soll, hervorzurufen, bedarf es beim Hoden
nur eines sehr geringen Bruchteils der bei der Haut notwendigen
Mindestmenge des Alttuberkulins.

Zur Anstellung der von Lone als Spermatozytreaktion be-
zeichneten Tuberkulinprobe werden etwa 400 g schwere minnliche
Meerschweinchen ausgesucht. Dieselben werden am Bauch subkutan
mit einem schwach virulenten Tuberkelbazillenstamm infiziert, und

1) Bearbeitet im Jahre 1927.
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zwar in solchen Dosen, daB annihernd binnen einem Monat kisige
Knoten in den zugehérigen Lymphdrisen sich bilden, aber keine
G.enera,lisierung des Prozesses eintritt. In diesem Stadium sind die
Tiere zur Probe verwendbar. Diese wird nun in der Weise ausgefiihrt
d'aﬁ den einzelnen Meerschweinchen je 0,01 cem fallender Konzentra-’
tlonen des zu untersuchenden Tuberkulins in die Mitte der in den
Hodensack gedringten Hoden nach vorausgegangener Reinigung der
dartiberliegenden Haut injiziert wird. Die Tiere werden nach 36 Stun-
den bzw. nach einem Monat getotet, je nachdem man die Friih- oder
Spiatstadien der Tuberkulinreaktion beobachten will.

Zur quantitativen Auswertung eines Tuberkulins werden Ver-
diinnungen hergestellt, die in 0,1 ccm 0,1—0,01—0,001 und 0,0001 ccm
des urspriinglichen Préparats enthalten. Mit jeder dieser Verdiinnungen
werden je zwei tuberkulds infizierte Meerschweinchen injiziert, aufier-
-dem werden zwei normale, nicht infizierte Tiere mit je 0,1 ccm der
starksten Losung behandelt. Insgesamt sind also zu einer Priifunc
10 Tiere erforderlich. :

Um die durch die Tuberkulineinspritzungen verursachten Ver-
dnderungen nachzuweisen, werden von den exstirpierten Hoden Pa-
rgffin- oder Zelloidinschnitte angefertigt. Als Schnittebene wihlt man
elne}l Léngsschnitt durch die Mitte des Hodens (,,Middle cross
section®).

. LonG hat mit der hier geschilderten Untersuchungsmethode eine
B:elhe von Tuberkulinpriparaten auf ihre Wirksamkeit gepriift. Was
die allgemeine Tuberkulinwirkung betrifft, so sieht man nach seinen
Angaben in dem sensibilisierten und injizierten Gewebe zunichst ein
entziindliches Exsudat, das aus Plasma, Fibrinogen, polynukleiren
mor;onukleétren und eosinophilen Leukozyten besteht und von eineli
aktiven Hyperdmie in der iiblichen Weise begleitet ist.

Ist die Dosierung eine hinreichend starke, so entsteht in der
Folge eine Koagulationsnekrose. Am Hoden im besonderen
beobachtet man, je nach der Linge des seit der Tuberkulininj‘ektion
verstrichenen Zeitraums verschiedeneVerdnderungen, und zwar
laBt sich, wie Lone ausfihrt, deutlich ein Frithstadium von einer
spateren Phase unterscheiden. Da von den vier Zellagen des Keim-
gewebes die Spermatozyten zuerst und am stirksten angegriffen
werden3 bezeichnet Lone die Erscheinung als »Spermatozytreaktion ‘.

Wie oben erwiihnt, unterscheidet Lonc eine friihe und eine spéite
?h?,se der Spermatozytreaktion. Die friithe Phase ist durch Hyvper-
dmie, en.tziindliches Oedem von der oben beschricbenen Art und
Ko'agulatlonsnekrose der Spermatozyten und Spermatiden charakte-
?1s1er‘t. Eine bemerkenswerte Verinderung im mikroskopischen Bild
1st ('he GroBenzunahme der Samenkanilchen, die gleichzeitig mit er-
heblichen Abweichungen von der normalen Anordnung der Teilungs-
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phasen des Keimgewebes, namlich der Spermatogonien, Spermato-
zyten, Spermatiden und der Spermatozoen verbunden ist. Geschwollene
Spermatozyten und Spermatiden, mit intensiv gefirbtem Zellplasma
und pyknotischen Kernen liegen in der Mitte der Kandlchen eng
vermischt mit den Spermatozoen. Die Spermatogonien und verwandten
Zellen besitzen gegeniiber dem Tuberkulin offenbar die geringste
Empfindlichkeit und bleiben nach der Resorption der nekrotischen
Zellen zuriick. :

Die Spitphase der Spermatozytreaktion beobachtet man am
besten nach etwa 3—4 Wochen. Nach Lone ist zu dieser Zeit eine
ausgesprochene Atrophie des Keimgewebes festzustellen. Spermato-
zyten und Spermatiden, jene Zellen, welche im akuten Stadium in .
Nekrose begriffen waren, sind zusammen mit den Spermatozoen ver-
schwunden. Die Kanilchen bleiben zuriick, begrenzt von ihrer Grund-
membran und einer einfachen Schicht von epithelialen Zellen. Da
nach den Feststellungen von Lonc die Spermatozyten sich im Ver-
lauf von 3—4 Monaten regenerieren und die nachfolgenden Teilungen
von diesen Zellen ausgehen, so sind diese epithelialen Zellen sicher-
lich als Spermatogonien anzusehen. Zwischen den atrophischen Kanal-
chen zeigt sich eine Hyperplasie der Leypieschen Zwischenzellen. Ich
werde spiter Gelegenheit nehmen, auf die beiden Ansichten bezig-
lich der Spermatogonien als auch der Leypieschen Zwischenzellen
zuriickzukommen.

Nach der Annahme von Loxc ist die Reaktion zweifellos als eine
wirkliche Tuberkulinreaktion anzusehen. Sie soll nach seinen Beob-
achtungen absolut spezifisch sein; in mehr als 100 Versuchen konnte
er bei normalen Kontrolltieren, in deren Hoden Tuberkulin injiziert
worden war, niemals eine Reaktion feststellen. Tuberkulin ist nicht
toxisch fir die Spermatozyten normaler Tiere. Auf der anderen
Seite hat bei seinen Versuchen niemals die Reaktion im Hoden tuber-
kuloser Meerschweinchen gefehlt, falls eine hinreichende Tuberkulin-
dosis injiziert wurde. Ferner sind dem Tuberkulin in der Zubereitung
entsprechende Priparate von anderen, auch siurefesten Bazillen her-
gestellt und in der geschilderten Weise intratestikuldr injiziert
worden, ohne daB es zu einer Reaktion gekommen wire. Schlieflich
wire noch zu erwihnen, daf nach Lones Auffassung die Reaktion
ihrem Wesen nach mit den bei der subkutanen Hautprobe beobach-
teten Erscheinungen identisch ist, nur daf Degeneration und Ne-
krose nach intratestikulirer Tuberkulininjektion ausgesprochener sind.
Dies erklirt sich als eine besonders grofie Hinfélligkeit der empfind-
lichen Keimzellen. Nach Lonc besteht einmal in der dadurch be-
dingten groBeren Empfindlichkeit der Vorteil der Spermatozytreaktion
gegeniiber der bisher geiibten Hautreaktion. Nach ihm soll die intra-
testikulire Probe 10mal empfindlicher als die Kutanreaktion sein
1*
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und sich durch die gréBere Konstanz der Versuchsreihen, sowie auch
dadurch auszeichnen, daf die Aufbewahrung der mikroskopischen
Schnitte jederzeit eine vergleichende retrospektive Beurteilung der
einmal gepriiften Priparate erlaubt. Die griBere Feinheit der Sper-
matozytreaktion soll nach Loxe nicht nur eine qualitative, sondern
auch eine sehr weitgehende quantitative Bestimmung des zu unter-
suchenden Tuberkulins gestatten. Da in der Arbeit von Hersc,
ScHLossBERGER und Wicamann die technischen Einzelheiten der Wert-
bestimmung des Tuberkulins mittels der Spermatozytreaktion bereits
eingehend besprochen wurden, kann ich mich hier auf eine Schilde-
rung der Befunde von Lone iiber die Wirkung der verschiedenen
Tuberkulinkonzentrationen auf das Hodengewebe, wie sie sich im histo-
logisch-pathologischen Bild darbietet, beschriinken.

Lone empfiehlt fiir die Beurteilung der Tuberkulinwirkung die
Spéitphase der Spermatozytreaktion, da das mikroskopische
Bild der Frihreaktion fir jeden nicht geiibten Histologen infolge der
zahlreichen abgestoBenen Zellarten im Lumen und der schwierigen
Unterscheidung von. normalen Spermatozyten gegeniiber mehr oder
minder geschidigten Zellelementen verwirrend ist. Das feinste Krite-
rium der Reaktion im frithen Stadium ist nach der Ansicht Loxcs
das interstitielle Exsudat. Ein solches tritt nach seinen Be-
funden mnach intratestikuliren Tuberkulininjektionen an normalen
Tieren oder nach Einspritzung andersartiger Substanzen an infizierten
Tieren nicht ein. Mit fallender Tuberkulinkonzentration nimmt die
Starke der Reaktion ab. Doch selbst bei Verwendung von 0,0001 ccm
eines gut wirksamen Tuberkulins ist (wie Lone angibt), noch eine
deutliche Reaktion festzustellen: Die Spermatozyten sind aus dem
Verband gelost, ins Lumen verriickt und zeigen sich in den ver-
schiedensten Stadien der Degeneration begriffen. Ebenso beobachtet
man bei der gleichen Verdinnung noch eine intertubulire monozytire
Infiltration. ;

Wie bereits oben erwihnt, sind nach Lone die Verdnderungen
im Spitstadium bei weitem eindeutiger. Die Kanilchen haben
nach Injektion der ersten drei Tuberkulinverdinnungen an GroBe
abgenommen und, mit Ausnahme weniger Stellen, sind die Spermato-
zyten und die von ihnen abstammenden Zellen verschwunden. Der
eben noch wirksame Grenzwert der im Handel befindlichen Alttuber-
kulinpréparate liegt nach Lone zwischen einer Menge von 0,0001 und
0,00001 ccm. Bei Verwendung der letzteren Dose sind im allgemeinen
keine praktisch verwertbaren Verinderungen mehr festzustellen. Die
Spermatozyten und ihre Abkémmlinge sind hier moch reichlich vor-
handen, d. h. durch intratestikulire Einverleibung dieser Dose wird
die Spermatogenese eben nicht mehr vollkommen unterbrochen. Auf

Histopathologische Untersuchuugen zu Longs Spermatozytreaktion. 5

dieser Beobachtung beruht die von Lonc aufgestellte Tuberkulin-
einheit (,,Unit®). :

Als Spermatozyteinheit bezeichnet er jene Menge Tu.ber-
kulins, welche nach Injektion (Volumen 0,1 ccm) in den Hoden eines
400 g schweren, an einer milden, lokalisierten Tuberkulose l‘elden-
den Meerschweinchen eben mnoch geniigt, die Spermatogenese in der
Mehrzahl der Kanilchen zu unterbinden. Das Alttuberkulin des Han-
dels hat diese Wirkung im allgemeinen noch bei Verdiinnung von
0,0001 ccm. Somit enthilt 1 ccm eines solchen Alttuberkulins 10000
Spermatozyteinheiten. Bin nicht eingedicktes Tuberkulin enthélt etwa
1000 Spermatozyteinheiten im Kubikzentimeter. Zur Ko.ntro'lle Qer
spezifischen Wirkung des gepriiften Tuberkulins Wel".den die nlcht in-
jizierten Hoden der Versuchstiere, aufierdem die mit Tuberkul.m in-
jizierten Hoden normaler, d. h. nicht tuberkuldser Meerschweinchen
auf pathologische Verdnderungen untersucht. '

Am Ende seiner Ausfiihrungen betont Loxe, dal man in den
Hoden der tuberkulosen Meerschweinchen nach intratestikuldrer Tuber-
kulinreaktion keine absolut gleichmifiige Verdnderungen erwarten
diirfe. Nach seinen Befunden ist indessen die Wirkung in pra,k
tischer Hinsicht geniigend einheitlich, doch gibt es einzelne Bezirke,
die normal oder annihernd normal zuriickbleiben. Lowg, der diese Lr-
scheinung auf mechanische Momente zurtickfihrt, nimmt an, da,I? das
Tuberkulin im Keimgewebe nicht gleichmiBig verteilt wird. Bei der
Beurteilung der histologischen Befunde haben daher die Veréinde-
rungen in der Mehrzahl der Kanilchen als Vergleichsmaflstab zu
dienen. Da die bei der staatlichen Wertbestimmung des Alttuberkulins
gebriuchliche subkutane Einspritzung fallender Verdﬁnnungen'der Al
priifenden Produkte an tuberkulgse Meerschweinchen g‘elegepthch, be-
sonders bei ungeeigneter Auswahl der Versuchstiere, nicht ganz
glatte Reihen ergibt und in solchen Fillen eine Wiederholung der
Priifung notwendig macht, erschien eine vergleichende Priifung d(:zs
intratestikuliren Verfahrens, bei dem nach Lowcs Feststellungen dic
hinsichtlich der Tuberkulinempfindlichkeit zwischen den einzelnen
tuberkulésen Versuchstieren bestehenden individuellen Unterschie@e
nicht in die Erscheinung treten, unbedingt erforderlich. Ueber die
Ergebnisse dieser auf Veranlassung von Geheimrat Korre im Staats-
institut fiir experimentelle Therapie durchgefiihrten v»ergleichend'en
Untersuchungen haben Herscr, ScuHLOssBERGER und WICHMANN ein-
gehend berichtet (1). Nach den Feststellungen dieser Autoren bietet
die Lonesche Spermatozytreaktion fir die Wertbemes-
sung des Alttuberkulins allerdings keine Vorteile gegen-
iiber dem seither gebriuchlichen Verfahren. In Uebereinstimmung
mit Lone sind jedoch auch Herscu, ScHrLossBerGER und WICHMANN
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der Ansicht, daB es sich bei der nach intratestikulirer Injektion von
Alttuberkulin im Hodengewebe tuberkuléser Meerschwein-
chen eintretenden Spatreaktion um einen streng spezifischen

Vorgang handelt.

Die in Formalin fixierten Hoden der von Herscrn, ScHLOSSBERGER

und WicaMANN zu ihren Versuchen iiber die Lonasche Spermatozyt-
reaktion verwendeten etwa 150 Meerschweinchen wurden dem Sencken-

'bergisch-Pa,thologischen Institut der Universitit Frankfurt a. M. zur

histologisch-pathologischen Untersuchung gegeben. Ueber die Ergeb-
nisse dieser mir von Herrn Prof. Dr. B. Fiscarr- WasELs iibertragenen
Untersuchungen soll im nachfolgenden kurz berichtet werden.

Zur Infektion der Meerschweinchen war derselbe wenig virulente
Tuberkelbazillenstamm des Typus humanus verwendet worden, den
Loxe zu seinen Versuchen beniitzt hatte. In mehreren Versachsserien
wurde eine Reihe verschiedener Alttuberkulinpriparate, die zum Teil
im Institut fir experimentelle Therapie hergestellt worden waren, zur
Priifung herangezogen :

Deutsches Standardtuberkulin, Tuberkulin Merck 22, Tuberkulin A.F.
Hochst 14, Tuberkulin vom Stamm Héchst Th 4 (Dovuerasscher Nihrboden),
der gleiche Tb-Stamm (auf Glyzerinbouillon), Tuberkulin vom Stamm
Behring Tb 4 (Doucrasscher Nihrboden), Tuberkulin Nr. 100 von Capt.
DoucLas (National Institute for Medical Research, London), Tuberkulin
(bovo) Merck 20/21. Als Vergleich dienten eingedickte Glyzerinbouillon,
sowie Novoprotein (Chemische Werke Grenzach) und Caseosan (Heyden)
mit ca. 5proz. Kaseingehalt, also EiweiBpriparate, wie sie zum Teil bei
der unspezifischen EiweiBtherapie Verwendung finden.

Zunéchst seien einige allgemeine und technische Bemerkungen
erlaubt. Seit die innersekretorische Lehre einen bedeutenden A uf-
schwung genommen hat und die Sternacmsche Schule ihre besondere
Aufmerksamkeit den sexuellen Driisen zuwandte, zeigte sich bald, daB
unsere Anschauungen iiber die funktionelle Histologie des Hodens
nicht ausreichten. Ohne mich an dieser Stelle mit diesem Problem auf-
zuhalten, mochte ich nur an die fortdauernde Diskussion der gene-

tischen Beziehungen der Sertolizellen, der sogenannten abortiven -

Spermatogonien und der definitiven Spermatogonien erinnern. Nach
Anschauung Prexants sollen sich alle drei Formen aus den so-
genannten indifferenten Samenzellen des fotalen Hodens entwickeln,
wihrend nach Bexpa und Hermany (3 u. 4) aus den indifferenten
Samenzellen des fotalen Hodens nur Sertolizellen hervorgehen sollen.

Wie schon mehrfach erwihnt, ist das Keimgewebe eines der
empfindlichsten Gewebe des Korpers. So fand Kyrre unter 1000
menschlichen Hoden keinen der in allen seinen Teilen als normal hitte
gelten konnen. Wenn auch manche Untersucher angeben, dafl der
Tierhoden weniger empfindlich ist, so handelt es sich um ein auBer-
ordentlich hinfilliges Organ. Wie Versuche am Meerschweinchen
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zeigten, reagiert das Keimgewebe auf die verschiedensten Reize
physikalischer oder chemischer Art mit teilweiser oder totaler
Atrophie. Eine solche lifit ‘sich, nach Scminz und SrororoLsky
(5 u. 6), z. B. bei Abknickung der Vasa spermaticae und damit bg-
wirkter verminderter Blutzufuhr, bei Verwachsungen des Hodens mit
Darmschlingen, wobei die immer wiederholten Erschiitterungen, ferner
Druck und Zug die Schiadigungen hervorrufen, nach Jodpinselungen
des Scrotums, bei Druck durch Hydrocele, nach Vasektomie und
schlieBlich nach Riickenmarkslisionen beobachten.

Diese Atrophie kommt immer in der gleichen Weise zustande.
Zuerst sistiert die Spermatogenese, die Spermatozoen flieBen ab, die
Spermatiden werden nekrotisch, etwa gleichzeitig mit den Spermato-
zyten, und erst nach lingerem Abstand folgt ein Zugrundegehen der
Spermatogonien; in dieser Phase pflegt die Nekrose stationir zu sein.
Nur in sehr schweren Fillen greift der ProzeB auch auf die Sertoli-
zellen tber, eventuell sogar auf die Tubuliwand selbst. Dann sieht
man hyaline Entartung der Membrana propria und Obliteration der
Tubuli, ein Zustand der von Scrminz und Storororsky als ,,Spermato-
angitis obliterans® angefiihrt wird. Auch nach Lonxe nimmt bei der
Tuberkulinschidigung die Atrophie den oben beschriebenen Verlauf.
Nur der mit Rontgenstrahlen behandelte Hoden zeigt offenbar eine
andere Reihenfolge der Schiadigung (7), dort scheinen zunichst die
Spermatogonien dem Schwund zu unterliegen. Die besondere An-.
fialligkeit der Spermatozyten nach Loxc konnte ich nicht einwandfrei
feststellen, vielmehr erschienen mir sowohl Spermatozyten als Sperma-
tiden fast immer gleichzeitig betroffen. Allerdings verfolgte ich in
einer Reihe von Fillen degenerative Erscheinungen mit Vakuolen-
bildung im Bereich der Spermatozyten, wihrend die Sperma,tide.h
nur in geringem MaBe daran beteiligt waren. Untersuchungen mit
gleichbleibenden Tuberkulindosen, aber Totung der Versuchstiere in
verschiedenen Zeitabstinden wiirde wohl Klarheit dartiber schaffen.
Insofern besitzt das Tuberkulin nach meinen Befunden keine elektive
Wirkung auf bestimmte Keimzellen, sondern zeigt im wesentlichen
denselben Verlauf der Atrophie, wie ihn Scminz und Svortoporsky fiir
eine Reihe von einwirkenden Reizen dargestellt haben. Dagegen ist
LonG zweifellos im Recht, wenn er angibt, daf das Tuberkulin beim
tuberkulésen Meerschweinchen nach intratestikuldrer Injektion in-
sofern eine absolut spezifische Wirkung entfaltet, als es mnoch in
kleinsten Dosen Atrophie bewirkt, wihrend es auch bei Verwendung
sehr groBer Dosen im Hoden des normalen Tieres keine patho-
logischen Veréinderungen hervorruft. Versuche mit entsprechend ein-
gedickter, aber micht geimpfter Glyzerinbouillon haben zudem er-
wiesen, daB auch mit der hundertfachen Menge dieser Substanz ent-
weder keine Atrophie erreicht werden kann, oder aber die nach
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Intratestikulirer Injektion bewirkten Verdanderungen nicht nur bei
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Wir wissen, daB

dabei zu eigentiimlichen Riesenzellen (vgl.Fig.1) mit mehreren Kernen
zusammenfliefen, Bilder, die Scminz und Srorororsky beschrieben
und die auch ich in einigen Féllen der Friihreaktion verfolgt habe.
Oft sah ich auch eine enge Vermengung der Spermatozyten und der
Spermatiden mit den Spermatozoen. Nach einiger Zeit sind diese
drei innersten Zellschichten verschwunden. Allein die Schicht der
Spermatogonien und der Sertolizellen, in anderen Fillen die Sertoli-
zellen allein, liegen wohlgeordnet an der Basalmembran der Tubuli.
Was die intertubuliren Vorginge im frithen Stadium anlangt, so
fand ich dieselbe Erscheinung wie Lone, ndmlich sehr oft ein aus-
geprigtes entzindliches Oedem. Die Kapillaren sind hierbei strotzend
mit Blut gefiillt, auBerdem findet sich eine perivaskuldre oder diffuse
Infiltration von polynukleiren, mononukleiren und auch eosinophilen
Wanderzellen. Die Bindegewebsziige sind hierbei auBierordentlich aus-
einandergezogen.

Im Spitstadium sieht man von den genannten Erscheinungen
nichts mehr, als vielleicht vergroBerte intertubulire Absténde; die
einzelnen Bindegewebsfasern liegen dann weit auseinander, zuweilen
sind sie vermehrt. Die Lrypreschen Zellen oder Zwischenzellen er-
scheinen in den intertubuliren Winkeln angehduft. Doch ist hier
die Deutung eciner echten Hyperplasie nicht ohme weiteres aus-
zusprechen. Bekanntlich wird den Leypieschen Zellen eine inner-
sekretorische Funktion zugeschrieben, der im sexuellen Leben als
Hormon eine groBe Bedeutung zukommt. In ausgedehnten Unter-
suchungen (8) hat man umstindliche MeBmethoden gefunden, die
eine quantitative Schitzung gestatten sollen, auf die aber hier nicht
niher eingegangen werden kann. Doch muB hier eine andere Kr-
scheinung am atrophischen Hoden des spiaten Stadiums erwédhnt
werden, mnimlich die Schrumpfung der Kanélchen noch unter die
Hilfte ihrer normalen Grofe. Ueberlegen wir uns, daf das spezifische
Keimgewebe fast verschwunden ist und die Kanéilchen kleiner ge-
worden sind, so ist es einleuchtend, daB die noch funktionierenden,
in gleicher GréBe bestehenden Zwischenzellen im Bilde der atro-
phischen Tubuli sehr viel deutlicher hervortreten und so leicht dazu
verfiilhren, eine Vermehrung derselben anzunehmen. Ob das im ein-
zelnen der Fall ist oder micht, 4Bt sich allerdings nur durch Mes-
sungen feststellen.

Ein fiir die Beurteilung der histologischen Befunde wich-
tiges technisches Moment ist die angewandte Fixierung.
Die Formalinfixierung bedeutet einen starken Insult des empfindlichen
Keimgewebe. Wie sich besonders aus einer beigefiigten Figur (vgl.
Fig. 3), die typische Formalinschiden des Hodens zeigt, ergibt, ver-
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mogen diese artifiziellen Verdnderungen den Nichtgeiibten leicht in

: o enauer Betrachtung als unterbrochen. Ebenso finden sich i
der Beurteilung des Gesehenen zu verwirren. Am besten bewiihrt 8 J

intratubulir ringartige Abhebungen zwischen der einen oder anderen

hat sich die Fixierung nach Stieve, bei der ein etwa auf Korper-

: wirme  gebrachtes
Gemisch von 76 Tei-
len gesittigter, wis-
seriger  Sublimatls-
sung, 4 Teilen Eis-
essig und 20 Teilen
konzentrierten For-
mols verwendet wird,

Epithelschicht, oder auch eine Abhebung des Keimgewebes von der g il

Grundmembran. In anderen Fillen ist ein sehr grofes Lumen durch
Riickzug des Keimepithels vom Zentrum festzustellen und in wieder
anderen Fillen bestehen sektorartige Liicken innerhalb des sonst mehr
oder minder in zirkuliren Reihen angeordneten Keimgewebes. Auch
Ablosung einzelner Zellen aus dem Verband findet sich nicht selten.
Betrachtet man den Hoden im Uebersichtsbild, so findet man nicht
selten retrahierte Tubulibezirke, die durch weite Abstinde von anderen

Tubulibezirken getrennt sind.
Solche kiinstlich hervorgerufenen Verdnderungen be- | l
deuten maturgemidB fir die histologisch-pathologische

R e R T TR B S A t) S AN B T

und auch die tibrigen
Prozeduren werden

]

am besten im Ther-
mostaten bei Korper-
temperatur  vorge-
nommen (s. Fig. 3).

Fig. 3. Formalinverinderung. Normaler Hoden eines un-
behandelten Tieres. Formalinfixierung. 70fache VergroBerung. Die durch die

St ot Tk el PR C Formalintixiec-
Grundmembran abgehobenen oder vom Zentrum retrahierte rung bedingten
spermatogenetische Schichten. Effekt der Formalinfixierung. Sc¢h s den am Ho-
R “6 % W58 B, dengewebebeste-
e ' hen, wie man oft an

derart gehéirteten Ho-
dennormaler Tiere
wahrnehmen kann, in
Abhebungen des
Epithels, Kliiften
und Licken, die
auf eine durch die
Fixierung hervor-
gerufeneSchrum-
pfung zurickzufiih-
ren sind. Oft finden

. Fig.4. Randatrophie. Unbehandelter Hoden einesinfi- sich die i i
zierten Tieres. VergroBerung 70fach. Gegen die Mitte des R"' O s
Hodens liegen die normal groBen Tubuli mit vollstindigen Anme, (SEhTansoes
4 Schichten der Spermatogenese. Auf diesem Bilde sieht dehnt, eine Erschei-
man den Uebergang zu der atrophischen Zone einer Rand- i
partie. Die Tubuli nehmen gegen die Peripherie hin an nung, die unter Um-
Grofie ab, und das Parenchym atrophiert mehr und mehr. stinden mit ddemats-
Ein Zustand, den ich ebenso oft an Hodenschnitten von 5
normalen, unbehandelten Tieren sah. S Veranderungen

) verwechselt werden
konnte. Aber hier sehen wir nicht das in netzartige Faserziige
aufgel@te Bindegewebe und Wanderzelleninfiltration, sondern die
Kontinuitdt des Bindegewebes erweist sich bei

Beurteilung der Hodenschnitte eine erhebliche Er-
schwerung. So lassen sich vielfach schon beim normalen, intakten
Hoden auf dem gleichen Schnitt die verschiedensten Stufen von in-
takten Tubuli mit wohlgebildeten Keimzellreihen bis zur totalen,
durch Schwund des Epithels und Schrumpfung der Tubuli charakte-
risierten Atrophie einzelner Bezirke auffinden. Da diese Verdnde-
rung fast regelmiBig die Randpartien betreffen, so habe ich sie in
meinen Protokollen als , Randatrophie® bezeichnet (vgl. Fig. 4).

Was den technischen Teil der Protokollierung betrifft, so habe
ich aus Griinden der Uebersichtlichkeit und um einen Vergleich in
‘quantitativer Hinsicht zu ermoglichen, die Befunde in 6 Gruppen ein-
gereiht:

Atrophie I: der geringste Grad der Atrophie.

Atrophie II: Atrophie mittleren Grades.

Atrophie IIT: starke Atrophie.

Atrophie IV: volliger Schwund der Tubuli.

Gruppe V (mit o bezeichnet): keine pathologischen Verdnderungen.

Gruppe VI: umfaBt die unter den Begriff der Atrophie nicht
einreihbaren Félle, die als Atypie bezeichnet werden.

In der VI. Gruppe habe ich eine Reihe von iibereinstimmenden
Fallen, deren pathologische Verdnderungen der oben geschilderten
Friihreaktion entsprechen, zusammengefaBt. Es handelte sich hierbei,
wie hernach festgestellt wurde, meist um Tiere, die aus irgendwelchen
Ursachen vor der 4 Wochenfrist starben.

Bei der histologischen Beurteilung der Hodenpriiparate wurde die
Aufmerksamkeit besonders auf folgende Punkte gerichtet:

1. Wieviel Schichten des Hodenepithels noch intakt sind.

2. Ob in den Samenkanilchen noch Sperma vorhanden ist.

3. Auf das Interstitium zwischen den Tubuli.

4. Besondere Eigentiimlichkeiten des betreffenden histologischen
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Bildes, wie etwa: Lokalisation der Atrophie,
Tubuligrofe u. a.

Degenerationsmerkmale,

Unklare Fille suchte ich durch Serienschnitte zu kliren. Hernach
wurden die histologischen Protokolle mit den Sektionsbefunden des
Staatlichen Instituts fiir experimentelle Therapie verglichen. Auf
Grund dieser Erhebungen wurden 19 Tiere, die vor der Zeit inter-
kurrent gestorben waren, ausgeschieden und als besondere Gruppe zu-

sammengefafit. Eine besondere Gruppe bilden

Fig. 5. Atrophie I. Behandelter Hoden eines infizierten
Meerschweinchens (Standardtuberkulin, 0,1 cem in Losung
von 1:200). 200fache VergréBerung. Dieses Bild zeigt einige
weniger gefirbte Tubuli in Vergroferung, so daB die Zell-
elemente unterscheidbar werden. Zuniichst sieht man die
linienférmige Tubuliwand mit den spindelférmigen Binde-
gewebskernen, dann die Sertolizellen mit dem charakteristi-
schen hellen Protoplasma. Dann folgen die Spermatogonien
und Spermatozyten, die zum groften Teil noch gut erhalten
sind. Die Spermatiden sind entweder verschwunden oder in
Degeneration begriffen, angezeigt durch die verschwommene
Kontur und geringe Farbintensitiit (als helle Ténung erkenn-
bar). Lockerung des Zellverbandes und Koagulation der Sper-
matiden. Die Spermien sind noch in dem einen oder anderen
Tubulus in der Mitte als kommaformige Gebilde erkennbar,
allerdings nur noch in geringer Zahl und ohne Ordnung.

in Betracht kam. Die erste Gruppe der genannten

aulerdem die zur Kon-
trolle untersuchten

Hoden normaler, we-
derinfizierternoch mit

Tuberkulin behandel-
ter Meerschweinchen.
Derartige Unter-
suchungen von Nor-
malpridparaten waren
in  Anbetracht der
weitgeheuden Varia-
bilitit des histologi-
schen  Bildes, vor
allem auch wegen der
oben geschilderten
Einfliisse der For-
malinfixierung erfor-

derlich.

Zu erwihnen wire
noch, daf eine Ein-
teilung in 5 Gruppen,
wie sie Scmmnz und
SLorororsky im all-
gemeinen fiir zweck-
entsprechend halten (5
und 6), fiir die vor-
liegende Aufgabe nicht

Autoren stimmt mit der

Frithreaktion von Long berein, wihrend die 5. Gruppe einen Endzu-
stand darstellt, der in der Frist von 4 Wochen bzw. bei dem Grad der in
diesen Versuchen gesetzten Schidigung des Hodens iiberhaupt nicht
erreicht wurde. Das von mir verwendete Schema der drei Atrophie-
grade entspricht den mittleren, von Scrinz und Sroroporsky als Ueber-
gangsstation angesehenen Gruppen. Fiir den vorliegenden Zweck reicht
die Einteilung der Fille in diese drei Gruppen zur Entscheidung
der Frage aus, ob sich scharfe Grenzen zwischen den Atrophiegraden
proportional den Tuberkulindosen auffinden lassen. DaB in den ein-
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zelnen Gruppen Fille, die nicht vollstindig, sondern zum Teil nur
annihernd miteinander iibereinstimmen, zusammengefalit werden, hat

sich naturgemdB nicht
vermeiden lassen.

Zumbesseren Ver-
stindnis der nachfol-
genden Untersuchun-
gen sei nachstehend
eine kurze Erkli-
rung der verschiede-
nen Atrophiegrade ge-
geben:

Atrophie I. Die
Keimzellen  erschei-
nen nicht mehr in
vier wohlgeordneten
Schichten. Die Sper-
matozoen sind ver-
schwunden, die Sper-
matiden ebenfalls zum
groBten Teil. Das Epi-
thel erscheint meist
2—3reihig. Degenera-
tive  Erscheinungen

‘sind an einem Teil

der zuriickbleibenden
Zellen zu sehen. Im
Nebenhoden befinden
sich nekrotische Zell-
elemente, meist Sper-
matiden mit (seltener)
einzelnen Spermato-
zoen vermengt, oder
es findet sich iiber-

haupt kein Inhalt -

mehr (Fig. 5).
Atrophie IL
Auch die Spermato-
zyten fehlen in den
meisten Tubuli, teil-
weise degenerative Er-

Fig .6. Atrophie IT. Injizierter Hoden eines infizierten
Tieres. Standardtuberkulin 0,1 cem in Losung 1:50. Ver-
groBerung 150fach. Dieses Bild zeigt die vollstandige Atrophie
der innersten Keimzelllagen und Degeneration und Karyolyse
der Spermatozyten. Man beachte das Interstitium, das vor
allém in den Tubuliwinkeln schon stéirker in Erscheinung
tritt, als Folge der zunehmenden Schrumpfung der Tubuli.
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Fig. 7. Atrophie III. Uebersicht _1bfa ergro-
Berung. gD ouglastlll)berkulin (Th. 100)0,1 ccm in Losung 1: 400.
Injizierter Hoden eines infizierten Tieres. Das Uebersichts-
bild ist typisch fiir die Atrophie ITI, mit Ausnahme einer
starken Infiltration des Interstitiums in manchen Bezirken.
Die Tubuli erscheinen leer, die Konturen der Grundmembran
scharf, die Tubuli selbst haben um die Hélfte oder gar mehr
als die Hilfte an GroBe abgenommen. Auch die Kanélchen
des Nebenhodens erscheinen leer. ;i

scheinungen an den Spermatogenien. Das Epithel erscheint 1—2reihig

(Fig. 6).

Atrophie IIL

Die Spermatogonien sind groBenteils ver-
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schwunden. Die Sertolizellen haben sich an ihrer Stelle aufgerichtet,
so daf die Membrana propria von einer einreihigen Zellschicht gegen
das Lumen begrenzt wird. (Die Sertolizellen sind charakterisiert durch

: einen dunklen, scharf
gezeichneten Kern und
helles  Protoplasma).
Zum Teil fehlen aber
selbst die Sertolizellen,
so daB das Epithel
meist O0—1reihig ist.
In den beiden zuletzt
genannten  Gruppen
erscheint das Lumen
der Nebenhodenkanil-
chen meist ohne In-
halt (Fig. 8).

Fig. 8. Dasselbe Priiparat wie Fig. 7 in 180facher VergroBerung. In diesem Bilde
erkennt man die Zellelemente deutlicher. AuBier den Bindegewebszellen sieht man in
der Regel nur eine Zellreihe, die der Sertoli- oder Stiitzzellen. Seltener die eine oder
andere Spermatogonie, auffallend an der dunklen Ténung, wihrend die Sertolizellen
neben einem dunklen, scharf abgegrenzten Kern durch ihr helles Protoplasma schon bei
dieser VergroBerung zu unterscheiden sind. Das Interstitium zeigt Quellung und Ver-
mehrung des Bindegewebes (in diesem Stadium Ausnahme!!l), Rundzelleninfiltration. Auch
die LEvpigschen Zellen sind zu erkennen, z. B. im linken oberen Feld.

Aus der Liste der 4 Wochen nach der Injektion getiteten
Tiere.

In den nachfolgenden Tabellen steht der Befund am unbehandelten
Hoden iiber dem Bruchstrich, jener des mit Tuberkulin (in der ange-
gebenen Verdiinnung) injizierten Hoden unter dem Bruchstrich. Reihen
mit einem voranstehenden T betreffen mit Tuberkelbazillen infizierte Tiere,
Reihen mit einem voranstehenden C betreffen normale Kontrolltiere. 0 be-
deutet keine pathologische Verinderung, 1 = Atrophie I, 2 — Atrophie IT,
3 = Atrophie III und at — atypische Veréinderung.

I. Standard-Tuberkulin.

dﬁXﬁf;ng Verinderungen
0 0 at
1:10  T:—5— G -
0 0 0 at 0 1
=20 o Lo 0 3 3 3 -3
<10 G 0 0 0at 1
3 0 0 0 at 2
0 2 1 o 0 o
1060 o Teesy 53 3 3 s O T
0 0 0 0 1 0 0
1:100  T: =53 i i 3 PEY A9 0
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Ver- Verinderungen
diinnung
0 0 0 0 0 0 0
U S ey v s e ) g 3 1—2
0 0 0
07 e T e
at 0 0 0—1 3 0 0 0
1:400  T: —5 R g | 1 ) 3 2 2
0 i 0 ol
TG00 e o = pariC
3 0
1:1600 T: STOT | L O==a T

Diese Untersuchungen zeigen in quantitativer Hinsicht keinen
scharfen Parallelismus zwischen dem Grad der Tuberkulinverdiinnung
einerseits und dem Grad der Atrophie andererseits. Die Kontrolltierc
entsprechen im ganzen der Forderung, indem in den Hoden iber-
haupt keine oder wenigstens keine atrophische Verdnderungen nzfmch-
zuweisen sind. Unter zwolf Kontrollflichen sah ich nur ein einziges.
Mal Atrophie; dieselbe betraf aber beide Hoden, so dal} sie ebensogut
vor der Behandlung aus irgendeinem unbekannten Grunde bestanden
haben kénnte. Dasselbe a6t sich auch vielleicht in jenen vollstindig
aus der Reihe fallenden Versuchen annehmen, wo sich beide Hoden
gleichmifig und hochgradig atrophiert erwiesen, wie beim Meer-
schweinchen 1 der Verdiinnung 1:1600 und bei Tier b der Ver-
diinnung 1:400.

IL Tuberkulin (Th. 100) Kapt. DouvcLas-London.

Ver- Verinderung
diinnung
0 - 0—1 0 1
1:50 T: 3 3 C: 0 1
2—at 0 G 0
1:100 Ts B) fehlt C: 0 - 0—at
2 0
1:200 T g g
0 0
1:400 T: TSI e DL
0 0
L D00 o o5
1—at 0
el R e

Dieses Mal stimmen die Resultate besser iiberein, doch fallen
auch hier 2 Tiere aus.

ITII. Tuberkulin (Bovo) Merck 20/21.
Ver-

& Verinderung
diinnung
i 0 : at 0
1:200 T: —3 Ot 0
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dﬁgzﬁné Veridnderung
1:400 T: %

152800 T : _OET 1i2
1:1600 T: 8 %
1:3200 T: —OgT (1)*

Diese Reihe zeigt eine annihernde Uebereinstimmung von Kon-
zentration und Atrophie.

In den zur Kontrolle mit Glyzerinbouillon, Novo'protein'

und Caseosan angesetzten Versuchsreihen waren, trotz kon-
zentrierter Dosen, meist keinerlei Verdnderungen nachweis-
bar. In anderen Fillen war zwar eine mehr oder minder starke
Atrophie festzustellen, deren Grad indessen der angewandten Kon-
zentration nicht parallel ging und die zudem sowohl bei infizierten
Tieren als auch bei Kontrolltieren angetroffen wurde, also zweifel-
los nicht spezifisch war. :

Es eriibrigt sich, auf die Ergebnisse der anderen Versuchsreihen,
die mit den seither geschilderten Resultaten ziemlich iibereinstimmen,
im einzelnen einzugehen. Die Ansicht Lones, daB das Tuberkalin
spezifisch auf das Keimepithel des tuberkulosen Tieres wirkt, be-
steht danach zweifellos zu Recht. Da indessen die nach intratestiku-
lirer Injektion fallender Tuberkulinverdiinnungen im Hodengewebe
tuberkuloser Meerschweinchen nachweisbaren Verdnderungen die fiir
eine quantitative Wertbemessung des Alttuberkulins erforderliche
scharfe Abstufung nicht erkennen lassen, bietet die Spermatozyt-
reaktion gegeniiber den anderen Priifungsmethoden, besonders gegen-
iiber dem subkutanen Verfahren, keine besonderen Vorteile. Selbst
wenn durch besondere Auswahl der zu verwendenden Tiere die Re-
sultate noch verbessert werden konnten, wiirden sich doch wohl jene
Schwankungen, die wir der individuellen Resistenz der Tiere zu-
schreiben, wohl nicht vollig ausschalten lassen.

Vorstehende Arbeit wurde am Senckenbergisch-Pathologischen In-
stitut der Universitdt (Direktor Prof. Dr. B. Fiscaer-Wasers) und
am Staatsinstitut fir experimentelle Therapie (Direktor Geh.-Rat Prof.
Dr. W. Korre) zu Frankfurt a. M. angefertigt. AuBer den genannten
Herren bin ich Herrn Prof. Dr. ScHLOSSBERGER (Staatsinstitut fiir
experimentelle Therapie) und Herrn Prof. Dr. ScHWARgz (Sencken-
bergisch-Pathologisches Institut) fir ihren fordernden Rat, Herrn
Dr. Srorororsxy (Neurol. Institut) fir einige Literaturhinweise,
Herrn Hem. Maas (wissenschaftlicher Photograph am Georg-Speyer-
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Haus Frankfurt a. M.) fir die Herstellung der Mikrophotographien,
von denen leider nur acht in der vorliegenden Arbeit wiedergegeben
werden konnten, sehr zu Dank verpflichtet.
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Aus dem Chemotherapeutischen Forschungsinstitut ,,Georg Speyer-Haus
in Frankfurt a. M.

IL
Studien tiber Immunitét bei Syphilis?).
Von

W. Kolle und R. Prigge.

Die Frage, ob es eine echte aktive Immunitdt bei Syphilis gibt,
ist von grofler Bedeutung nicht nur fiir manche Probleme des Ver-
laufes dieser Krankheit, namentlich fiir das Auftreten spéit-
syphilitischer Erkrankungen, wie Paralyse, Aortitis, Tabes usw., und
fiir die Vorstellungen tber die Pathologie der Syphilis im allgemeinen,
sondern auch fiir die Therapie. Es kann sich z. B. die Frage er-
geben, ob mnicht durch gewisse therapeutische MaBnahmen die Ent-
stehung einer echten aktiven Immunitdt verhindert und damit den
Rezidiven und der Spitsyphilis die Moglichkeit zur Entfaltung ge-
geben wird.

Seit mehr als 100 Jahren ist den Syphilidologen bekannt, daB

Menschen, die an Syphilis erkranken, diese Krankheit nur in aufer-.

ordentlich seltenen Fédllen zum zweiten Male erwerben konnen.
Um diese Grundtatsache der Syphilisimmunitdt zu erkliren,
vertraten die meisten Forscher den Standpunkt, daf die Syphilis
ohne Behandlung fast niemals zur Ausheilung komme, sondern
als chronische Erkrankung bis zum Lebensende bestehen bleibe. Die
Syphilisimmunitit wurde allgemein von Klinikern und Experimenta-
toren als eine Infektionsimmunitit betrachtet, die Unempfindlichkeit
gegen Neuinfektionen wurde auf das Vorhandensein von Spirochéten
im infizierten Organismus zuriickgefiihrt. Nur da, wo ein infiziertes
Individuum durch therapeutische MaBnahmen oder durch vollige Aus-
heilung der Syphilis bzw. Selbststerilisierung auf biologischem Wege
spirochétenfrei geworden war, sollte nach dieser Auffassung, zu der
sich vor allem auch A.Ngissgr, P. Enrrich, JapassouN, E. HoFFMANN,
ZIELER U. a. bekannt haben, eine neue Infektion mit Schankerbildung
haften konnen.

1) Diese Arbeit ist eine Ergéinzung der unter dem Titel ,,Gibt es eine
echte aktive Immunitdt bei Syphilis ?* erschienenen Verdsffentlichung in Nr, 24
der Dtsch. med. Wochenschr., 1929.
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Ein erfolgreiches Studium der Syphilisimmunitat wurde erst durch
den Tierversuch ermoglicht und nahm seinen Ausgang von Unter-
suchungen iiber die syphilitische Superinfektion.

Wird ein Tier bei bestehender Erkrankung mit dem gleichen
Krankheitserreger nochmals infiziert, so spricht man von Super-
infektion; findet die zweite Infektion erst nach dem vélligen Ab-
heilen der ersten Erkrankung statt, so handelt es sich um R einfektion
(im engeren Sinne; die Bezeichnung ,Reinfektion wird auberdem
vielfach ganz allgemein fiir die zweite Impfung mit dem gleichen
Krankheitserreger an Stelle des Ausdruckes ,,Nachimpfung® bzw.
,,Wiederimpfung*“ verwandt).

Die syphilitische Superinfektion wurde experimentell zuerst von
Nersser, Fincer und LanDsTEINER, Kraus und Vorx u. a. an Affen
und Menschen studiert. Dann wurde diese Frage von Korre in
grofen Bxperimentalreihen beim Kaninchen untersucht. Diese
Untersuchungen, die von Frer, VoeerriN, CHESNEY, MULZER, STREM-
prr. und Armuzzr und zahlreichen anderen Autoren bestitigt wurden,
ergaben folgendes: Syphilitische Kaninchen, die vor dem 90. Krank-
heitstag mit dem homologen (d. h. mit dem zur Erstimpfung ver-
wandten) Stamm nachgeimpft werden, erkranken in einem ge-
wissen Prozentsatz, der um so geringer wird, je grofler die Zeit-
differenz zwischen der ersten und zweiten Impfung ist, nochmals
unter Ausbildung eines typischen zweiten Schankers.
Nach dem 90. Tage ist eine zu manifesten Erscheinungen fiihrende
Superinfektion niemals zu beobachten (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1.
Stand der ersten Infektion N?l%hglgnggﬁg; Resultat und Verlauf
zur Zeit der Nachimpfung Erstinfektion der Nachimpfung
glatt (spiter typ. Schanker) 9 typischer Primaraffekt
Infiltrat oder Knoten (spéter 14 dgl.
typischer Schanker)
typischer Schanker 28 »
dgl. 40 i
B 50—60 teils negativ, teils positiv
Schankerriickgang 60—70 meistens negativ, doch zuweilen ent-
wickelte Schanker
Schanker riickgéingig 70—90 fast immer negativ, duBerst selten
schwach entwickelte Schanker
Schanker ausgeheilt 90—200 stets negativ

Wird jedoch an Stelle des homologen Stammes zur Nachimpfung
ein heterologer Syphilisstamm verwendet, so kann man auch nach
dem 90. Krankheitstage bei etwa 50 Proz. der Tiere einen zweiten

charakteristischen Priméraffekt erzeugen. Die Immunitdt des Ka-
2*
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ninchens ist also eine sogenannte Monoim munitit: ein Schutz gegen
die neue Bildung eines Schankers besteht in 100 Proz. der Fille nur
dann, wenn die zweite Infektion mit dem gleichen Spirochéitenstamm
ausgefiihrt wird wie die erste.

Anders als beim Kaninchen liegen die Immunititsverhéltnisse
beim Menschen. Korre hat darauf hingewiesen, daB die Seltenheit
der positiven Neuinfektionen bei Syphilitikern nur durch die Annahme
einer Panimmunitéit erklirt werden kann: Légen die Verhiltnisse
gerade so wie beim Kaninchen, so miiBten z. B. bej latent syphilitischen
Individuen, die einer erneuten Infektionsmoglichkeit nicht aus dem
Wege gehen und dabei meist mit heterologen Stimmen in Beriihrung
kommen diirften, hiufig neue Primiraffekte beobachtet werden. Dies
ist bekanntlich niemals der Fall. Der Luetiker besitzt also nicht nur
eine Monoimmunitit gegen den homologen Stamm, der die Erst-
infektion bewirkt hat, sondern eine auch gegen heterologe Stémme ge-
richtete Panimmunitit.

PrarcE und Brown haben festgestellt, daB die Kniekehlendriisen
(Poplitealdriisen) unbehandelter syphilitischer Kaninchen lebens-
linglich infektionstiichtige Spirochiten enthalten; durch Verimpfung
dieser Poplitealdriisen auf die Hoden normaler Kaninchen konnten
Prarce und Brown regelméfig typisch syphilitische Primiraffekte er-
zeugen, vor allem auch dann, wenn alle manifesten Erscheinungen
verschwunden waren und die Tiere sich in der Immunperiode be-
fanden. Aus den geschilderten Tatsachen geht hervor, daB von echter

Immunitit bei Syphilis nicht die Rede sein kann. Das syphi-

litische Kaninchen erwirbt nur eine ,Schankerimmunitit"
‘(Korre), die ihm im Falle einer Neuinfektion Schutz gegen aber-
malige Schankerbildung gewdhrt; diese Immunitit reicht aber nicht
aus, um den Korper vollstindig von den bei der ersten Infektion
eingedrungenen Spirochiten zu befreien.

Nun ist neuerdings besonders durch die Arbeiten von amerika-
nischen Forschern, namentlich von Cmesney (1), diese allgemein an-
genommene Lehre angegriffen worden. Cmesney und Kemp (2) gingen
aus von den von Korre (3, 4) ausgefihrten Abortivheilungsversuchen
bei experimenteller Kaninchensyphilis. Durch seine Arbeiten war der
Nachweis erbracht, daf eine Friihbehandlung syphilitischer Kaninchen
in den ersten 45 Tagen nach der Infektion in einem groBen Prozent-
satz zur Ausheilung der Krankheit fihrt, Zum Nachweis dieser Aus-
heilung wurde die Reinfektion benutzt. Diejenigen Tiere, die inner-
halb dieser Periode mit groBen Dosen von Salvarsan behandelt waren,
mufiten, wenn 3 Monate spater die Reinfektion vorgenommen wurde,
auf Grund des Auftretens typischer Priméraffekte, die sich wie bei
frischen Tieren entwickelten, als geheilt angesehen werden, wihrend
die nach dem 45, Tage mit grofen Dosen behandelten Tiere nur in

B e —

Studien tiber Immunitédt bei Syphilis. 210

geringem Prozentsatze, die nach dem 90. Tage behandelten niemals
Priméraffekte aufwiesen und so als nichtsterilisiert, d. h. infektions-
immun betrachtet werden konnten (vgl. Tab. 2).

Tabelle 2.
Aieh] Abortivbehandlung Reintiziert ! ResuEaL

der Tiere')| nach Tagen mit nach Tagen |, —
9 3 Neosilbersalvarsan + Hg 110 8 il

4 3 Neosilbersalvarsan 112 4 0
13 16 Neosilbersalvarsan 120 il 2
5 19 ,,1495¢ 100 5 0
14 30 Neosilbersalvarsan 135 11 3
9 45 Neosilbersalvarsan -- Novasurol 160 5 4

4 45 Neosilbersalvarsan 160 0 4

7 60 Neosilbersalvarsan -~ Novasurol 135 1 6

6 60 Neosilbersalvarsan 135 1 b

6 90 Neosilbersalvarsan -+ Novasurol 138 1 b

6 90 Neosilbersalvarsan 138 1 5

b 74—121 | Neosilbersalvarsan 106—156 0 b

7} iiber 170 | Silbersalvarsan 362—384 0 7

4 172 Novasurol 270 0 4

4 iiber 200 | Neosalvarsan 312 0 4

2 iber 200 |,,1882¢« 408 0 2

1) Infiziert mit Truffistamm.

CHEsNEY bestiitigte ebenso wie Frrer, Worms, Rurrer diese Ver-
suche von Korre vollauf, gab ihnen aber eine andere Deutung, in-
dem er folgende Erwigungen anstellte: Die in der Friihperiode mit
Salvarsan behandelten Tiere bekommen bei Reinfektion deshalb
Primaraffekte, weil durch die Friihbehandlung die Durchseuchung,
die allein zur echten aktiven Immunitit fiihrt, durchbrochen ist.
Behandelt man die syphilitisch infizierten Tiere aber 3—6 Monate
nach der Infektion oder spdter mit Salvarsan, so werden sie auch
sterilisiert, aber zugleich aktiv immun, weil sie durchseucht waren. In-_
folge dieser nach der Sterilisierung verbleibenden Tmmunitit haftet bei
ihnen die Reinfektion nicht. Cuesney versuchte, seine Theorie durch
Verimpfung von Lymphdriisen zu bekriftigen. Es zeigte sich in seinen
Versuchen, daB die Lymphdrisen der syphilitisch infizierten Tiere,
die in der Spétperiode der Infektion mit Salvarsan behandelt waren,
bei Verimpfung auf gesunde Tiere sich nicht als infektivs erwicsen.
Crpsney kannte allerdings bei Ausfithrung seiner Versuche zwei
Wwichtige Tatsachen noch nicht, nimlich die von Korre und ScHLOSS-
BERGER (5) durch Driisenverimpfung nachgewiesene symptomlose
Superinfektion und die damit in Zusammenhang stehende Tat-
sache der sogenannten ,,Schankerimmunitit®. Denn — sei os mit,
sel es ohne Therapie — erscheinungsfrei gewordene, aber noch latent
Infizierte Tiere weisen, trotzdem die Spirochiten wieder in ihren
Organismus eindringen, keinerlei Reaktion, namentlich keine Schanker-
bildung an der Impfstelle auf.
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Unter Beriicksichtigung dieser neuen Tatsachen ha-
ben wir die Frage, ob es eine echte aktive, d. h. zur Ver-
nichtung der Infektionserreger fiihrende Immunitit bei
Syphilis nach Ausheilung der Krankheit gibt, wie Carsney
behauptet, erneut einer experimentellen Prifung auf breiter
Grundlage unterzogen. Es wurde in folgender Weise vor-
gegangen.

Kaninchen wurden 3—8 Monate nach der Syphilis-
infektion mit dem Truffi- oder dem Nicholsstamm dreimal
mit 0,1—0,15 g pro Kilogramm Neosalvarsan intravends be-
handelt, wie die folgenden Tabellen zeigen. Sie blieben darauf ca.
6 Monate sitzen und wurden dann der Super- bzw. Reinfektion
teils mit homologen, teils mit heterologen Stimmen unter-
worfen. Nach weiteren 6—8 Monaten, d. h. ca 12—14 Monate nach
der Salvarsantherapie, wurden dann bei allen Tieren, soweit sie nicht
infolge Nachimpfung mit heterologen Stimmen etwa Schanker auf-
gewiesen hatten, die Lymphdriisen und Hoden einschlieBlich der
Hodentaschen (i. e. Scrota ohne duBere Haut — Tunicae vaginales
parietales) exstirpiert und auf frische Tiere verim pft.

Zur Kontrolle dienten syphilitische Tiere, die in gleicher Weise
wie die anderen Tiere mit Salvarsan behandelt waren, aber zu ent-
sprechender Zeit nicht mit syphilitischem Material, sondern mit nor-

malen Organstiickchen (Hodenstiickchen) gesunder Tiere nachgeimpft

wurden.

Die Ergebnisse dieser Versuche lassen sich in folgende Sitze zu-
sammenfassen.

1. Superinfektion mit homologen Stimmen.

Von 27 mit dem homologen Stamm superinfizierten Kaninchen,
bei denen sowohl der Truffi- wie der Nicholstamm verwendet wurde,
bekam nur ein am 90. Tage behandeltes und offenbar noch sterilisiertes
Tier einen echten Primaraffekt; bei keinem von den iibrigen 26
trat die Entwicklung typischer Schanker auf. Nur bei 5 Tieren
zeigten sich an der Reinfektionsstelle keine spirochétenhaltige In-
filtrate, die den Charakter von Sekundérerscheinungen trugen. Bei
18 Kaninchen, also bei der ganz liberwiegenden Mehrzahl der 21 Tiere,
die nach der Reinfektion erscheinungsfrei geblieben waren, wurde
durch Verimpfung der regioniren und anderer Lymphdriisen, sowie
der Hodentaschen bzw. der Hoden (einschlieflich der Hodentaschen;
Emulsionen) auf gesunde Tiere der Nachweis erbracht, daB diese
Organe wieder mit Spirochaeta pallida infiziert waren (Tab. 3),
wihrend bei den Kontrolltieren durch Verimpfung niemals eine In-
fektiositdt der Driisen und Hoden nachweisbar war (Tab. 4).
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Tabelle 3.

Infektiositit der Lymphdriisen und Hoden bei den in der Spétperiode
behandelten und mit dem homologen Stamm reinfizierten Tiere.

l\{a,cléirﬁpfxing
mit Schanker-
Behandlung stiickchen (ho-
molog. Stamm)

Organverimpfung

Tage Tage nach| Er- Tage nach
n:,’cgh Dosis Behand- |geb- Art der Organe Behand-
Infektion lung  |nist) lung

90.—104.| 3x0,1 g/kg | 200 — | regiondre Driisen 393
Neosalvarsan nichtregiouére Driisen v
iv. Hoden T

90.—104. dgl. 177 -+ | regiondre Driisen 372
nichtregiondre Driisen
-Hoden

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen |
Hoden

+ 4+ |Resultat

90.—104. 177

T+

90.—104. 177

90.—104. 203 regionire Driisen
nichtregiondre Driisen

Hoden

o+

90.—104. 203
90.—104. 180
90.—104. 180

90.—104. 180 regionire Driisen
nichtregionire Driisen

Hoden

regionire Driisen
nichtregionére Driisen
Hoden

[ ++

90.—104. 180

|+ 1

220.—234. ; 194

220.—234. . 183 regionire Driisen
i B nichtregionire Driisen

Hodentaschen

220.—234. 183 regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen

Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionére Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

N = Nicholsstamm, T = Truffistamm.
Regiondire Driisen, = Inguinal- mit Subiliacal-Lymphdriisen.
Nichtregioniire Driisen = Popliteal- mit Présacral-Lymphdriisen.

220.—234. 183

s e = (B

220.—234. y 183

220.—234. 192

+ 1+ + 1|

1) Bei den normalen Kontrolltieren, die jeweils mit dem zur Nachil}lp_fung ver-
wandten Schankermaterial infiziert wurden, entwickelten sich stets in regelméBiger Weise
typische Schanker.
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Tabelle 3 (Fortsetzung).

Tage
nach
Infektio

Behandlung

Nachimpfung
mit Schanker-
stiickchen (ho-
molog. Stamm)

Organverimpfung

/

Tage nach| Er- Tage nach
Dosis Behand- | geb- Art der Organe Behand-
n lung | nis lung

N 1069 |220.—23

N 1074 220.—24

T 4192 |220.—234.

T 4221 |220.—234.

T 4222 |220.—234.

T 4224 |220.—234.

T 4232 1220.—234,

T 4249 [220.—234,

T 42561 [220.—234.

T 4252 |220.—234,

T 4263 |220.—241.

Kontrollen zu Ta

Nachimpfung mi

4. 3x0,1 g/kg 192 — | regiondre Driisen 401
Neosalvarsan nichtregionére Driisen
iv, Hodentaschen

ik : 185

2

2

regiondre Driisen 395
nichtregionire Driisen
Hodentaschen 5

regionire Driisen 370
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

| + | ++-+ [Resultat

29

l

l

| ++ +++

regiondre Driisen
nichtregioniire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

NN

Tabelle 4.

belle 3, bei denen niché eine Reinfektion, sondern eine
it Stiickchen normalen Hodens vorgenommen wurde.

Kanin-
chen
No. Tage

nach
' Infektion

Behandlung

Nachimpfung
mit Stiickchen

Organverimpfun,
norm. Hodens E plung

Tage nach E
Dosis Behand-
lung

Tage nach
Behand-
lung

Art der Organe

=
&
-

N 1072 | 90.—111,

3x0,1 g/kg 173 0| regioniire Driisen 399
Neosalvarsan nichtregionire Driisen
iv. Hodentaschen

(5]
2
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Tabelle 4 (Fortsetzung).

Nachimpfung .
Behandlung ’ mit Stiickchen Organverimpfung

norm. Hodens

Tage nach |'g Tage nach
;11‘:(%}? Dosis B%fmnd- Art der Organe Behand-

Injektion lung ; lung

Resultat

[TT +1+ ++= [+

— ,1 gk 180 regiondre Driisen 407
R lé)eﬁs()alvgl/'sa%n nichtregiondre Driisen "
iv. Hodentaschen 5

203 regiondre Driisen 417
e n_i%htregioniire Driisen o
Hoden 3

regiondire Driisen 425
nichtregiondre Driisen "
Hoden .

regiondire Driisen 404
nichtregionére Driisen .
Hodentaschen -

regiondire Driisen 405
nichtregiondre Driisen 55
Hodentaschen k|

regiondre Driisen 429
nichtregiondre Driisen =
Hodentaschen ¥

regiondre Driisen 430
nichtregiondre Driisen o
Hodentaschen » 53y

regiondre Driisen 361
nichtregiondre Driisen %
Hodentaschen X

regiondre Driisen 359
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen

N =N icholsstamm,ﬂi T =1 'Iiruffis}fgn}rré.n
Regioniire Driisen = Inguinal- mit Subiliacal-Lymphdriisen.
Ngcgllxgilggrieonﬁ,re Driisen g= Popliteal- mit Prisacral-Lymphdriisen.

N 1073

-

T 4220 | 90.—104.

Il

T 4227 | 90.—104. ; 203

L1

T 4243 | 90.—104. - 180

Il

T 4253 | 90.—104. s 180
N 1077 |220.—234. 192
N 1078 |220.—234. 192
T 4155 |220.—234. : 179
T 4230 [220.—234. s © 184
T 4248 |220.—234. 192

T 4257 |220.—234. ; 192

T 4258 [220.—234. 192

2. Superinfektion mit heterologen Stimmen. it
Von 26 Tieren, die in gleicher Weise, wie eben mitgeteilt, in-
fiziert und behandelt, aber mit heterologem Virus reinfizie'rt waren,
_Wwiesen 11 typische Schanker und 3 uncharakteristische splroPhaten-
haltige Infiltrationen auf. Von den 12 iibrigen, symptom}os gebhebener‘l
Tieren wurden die Lymphdrisen und die Hoden verimpft und bei
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Tabelle 5.

Infektiositit der Lymphdriisen und Hoden bei den in der Spitperiode

behandelten und mit dem heterologen Stamm reinfizierten Tiere.
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Tabelle 5 (Fortsetzung).

( Nacléimpfung |
mit Schanker- .
Behandlung attckehon [h:tre ) Organverimpfung

Kanin- rolog.?) Stamm]

chen?)

No. Tage Tage nach| Er- Tage nach| 3

nach Dosis Behand- |geb- Art der Organe Behand-
Infektion lung  |nis3) lung

Nachimpfung

mit Schanker- ot
Behandlung stiickehen (hete- Organverimpfung

rolog. Stamm)

Tage nach
Tage nach| Er-
Ea?(%lf Dosis E%hand- geb- Art der Organe Behand-

i Iun
Infektion lung | nis ung

Resultat

regiondre Driisen { 369

796 180 —194. 1x0,15 g/kg 180
nichtregionire Driisen

2x0,1 g/kg
Neosalvarsan iv.

797 180.—194. dgl. 180

1 regionire Driisen
/ nichtregioniire Driisen

799 |180.—194. 180 — | regioniire Driisen

nichtregioniire Driisen
Hoden

800 |180.—194. 180 — | regiondire Driisen
nichtregioniire Driisen
Hoden

1126 [180.—194. 3x0,1 g/ke | 196

i — | regiondre Driisen
Neosalvarsan iv.

nichtregionéire Driisen
Hodentaschen

regioniire Driisen
nichtregioniire Driisen
Hodentaschen

1128 |180.—194. ! 196

1129 |180.—194. 196
1162 |180.—194. 196

801 |200.—214.] 1x0,15 g/kg 180 regiondre Driisen
2x0,1 g/kg nichtregioniire Driisen
Neosalvarsan iv. Hoden

802 1200.—214. : 180 regiondre Driisen

nichtregioniire Driisen
Hoden

regiondre Driisen
nichtregioniire Driisen
Hodentaschen

1132 [200.—214. 177

1133 |200.—214. ; 177
1135 200.—214. 177

1136 200.—214. 177 regiondire Driisen

nichtregionéire Driisen
Hodentaschen

regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

1137 [200.—214. 177

823 |240.—254. 5 207 +
Regionire Driisen = Inguinal- mit Subiliacal-Lymphdriisen.
Nichtregioniire Driisen — Popliteal- mit Priisacral-Lymphdriisen.

1) Infiziert mit Nicholsstamm.
2) Truffistamm.

3) Bei den normalen Kontrolltieren, die jeweils mit dem zur Nachimpfung ver- -

wandten Schankermaterial infiziert wurden, entwickelten sich stets in regelmiGiger Weise
typische Schanker.

e - 415
— | regioniire Driisen
825 |240.—254. %i%’%f’g%? 7 nigchtregionﬁre Driisen »

Neosalvarsan iv. Hoden, 5
327 |240.—254. del. 207
828 |240.—2b4. - 207

1140 |240.—261.| 3x0,1 g/kg 193
Neosalvarsan iv.

1141 |240.—261. dgl. 193
1142 |240.—261. . 193
1143 |240.—261. " 193
1144 |240.—261. N 193

157 [240.—261. 1x0,15 g/kg 193
; 2x0,1 g/kg
Neosalvarsan iv. }

1160 |240.—261. dgl. 193 + : :
8 durch die Driisen- und Hodenverimpfung ein neues Elndrm:gBeI} ((li;ll
Spirochaeta pallida in den Organismus .festgesieellt .(Tab. 5)1. Si- R
in gleicher Weise behandelten Kontrolltlef"en, die _mlt nornlni_en't"t,:,der
stiickchen nachgeimpft waren, konnte nwm_als eine Infektiositd
Driisen und Hoden nachgewiesen werden (Tab. 6). —

Tabelle 6. ) )
enen nicht eine Reinfektion, sondernglne
malen Hodens vorgenommen wurde.

==

+ 4+ ++ +HE

trollen zuTabelleb, bei d
KI(\)II;,crhoimpt'ung mit Stickchen nor

— .
gj?:ﬂdsutririlgkgﬁegn Organverimpfung

Ll normal. Hodens

Kanin- -
chen?) Tage nach

h |E
Tage ] Tage nac E ‘ . Ao gt
Sl nach Dosis Behand- gﬂ Art der Organ o
=
0

Tnfektion lung

regiondire Driisen 363
nichtregiondre Driisen ,,
Hodentaschen ’

regiondre Driisen
nichtregiondre Driisen
Hodentaschen
regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

ionire Driisen = Inguinal- mit Subiliaqgl-Lymphdrﬁsen.ﬂ
l%gfﬁg;g%nﬁigsgﬁsen g: Popliteal- mit Priisacral-Lymphdriisen.

990 (180.—194.| 3x0,1 g/kg 182
Neosalvarsan iv.

1130 180.—194. dgl. 197

1145 |180.—194. 197

1) Infiziert mit Nicholsstamm.
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Tabelle 6 (Fortsetzung).

e
Na

chimpfun,
Behandlung mit StiicII){che%

Kanin-
che;n normal. Hodens

No. Tage

Organverimpfung

nach i
Infektion Desia B(lallllr?gld- —g’
=

Art der Organe Behand-
lung

1147 ‘180.——194. 3%0,1 g/ke 197

’ Nems bt e, 0 | regioniire Driisen 442

nichtregionéire Driisen
Hodentaschen

0 | regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

0 | regiondre Driisen
nichtregionére Driisen
Hodentaschen

0| regiondre Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

0| regioniire Driisen
nichtregiondire Driisen
Hodentaschen

0 regionére Driisen
nichtregiondire Driisen
Hodentaschen

0 | regiondire Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

0| regioniire Driisen
nichtregioniire Driisen
Hodentaschen

0 | regioniire Driisen
nichtregionire Driisen
Hodentaschen

,0 regiondre Driisen

| 2

991 200.—214. dgl. 198
1149 1200.—214. 178

1158 1200.—214. 178

I

1041 |240.—254. 195

LI

1042 |240.—254. 195

[

1044 |240.—254, 195

NG

1139 1240.—261. S 193

[ 1]

1151 |240.—261, 193

L1

1152 240.—261.| 1x0,15 g/kg 193
2x0,1 g/kg

Neoml i nichtregioniire Driisen

Hodentaschen

LT

. . G s
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SchluB gezogen, daB auch die in vorgeschrittenem Stadium der
Syphilisinfektion mit Salvarsan behandelten Tieren sterilisiert wéren,
haben jedoch iibersehen, dafl die Syphilisspirochiten in anderen
Organen, z. B. in der Knochensubstanz, enthalten sein konnten. Es
konnte ibrigens auch bereits durch Verimpfung von Driisen direkt der
Nachweis erbracht werden, daf Tiere, die in der Spitperiode mit sebr
groBen Salvarsandosen behandelt sind, nicht ausnahmslos sterilisiert
werden [Worms (6)].
Die Versuchsanordnung, die wir gewdhlt haben, gibt auch eine
Erklirung dafiir, daB CHesNEY zu seinem irrtiimlichen Schluf}, es
giibe eine echte aktive Immunitét bei Syphilis, gekommen ist. Dieser
Autor hat zu kurze Zeit nach Beendigung der Salvarsantherapie die
Reinfektion vorgenommen. Die Ausscheidung des Salvarsans zieht
sich iiber lange Zeitriume hin. Es bleibt im Korper noch Salvarsan
in kleinen Mengen zuriick, so daf eine Vermehrung der neu ein-
gebrachten Spirochdten verhindert wird, wenn die Reinfektion zu
friih nach der Behandlung erfolgt. Die zweite Ursache, warum der
Autor zu scinen Fehlschliissen kam, liegt darin, daB er die Verimpfung
der Driisen zu friih nach der Reinfektion bzw. Superinfektion vor-
genommen hat. Vor allem ist aber die Schlufifolgerung von CHESNEY,
die er aus der Nichtinfektiositit der Driisen zieht, abwegig, wenn
er annimmt, durch sie wiirde eine Sterilisierung des Gesamtorganis-
mus nachgewiesen. Daf das nicht zutreffend ist, hat bereits
Pricee (7, 8) experimentell nachgewiesen und die irrtiimlichen
SchluBfolgerungen, die viele Autoren aus negativen Driisenver-
impfungen zichen, eingehend widerlegt. Die so experimentell be-
wiesene Tatsache, daB die Methode der Driisenverimpfung bei
chemotherapeutisch behandelten Tieren in den ersten Monaten nach
der Salvarsanverabreichung durchaus nicht so zuverlissig ist wie die
Driisenverimpfung bei nicht behandelten Tieren, ist von grofiter Be-
deutung fiir die Priifung der Sterilisierung und der Immunitét. Hitte
Cmesney unter Beriicksichtigung der Tatsache der symptomlosen
Superinfektion und der Schankerimmunitit bei seinen Tieren mit
Nachimpfung und Driisenverimpfung geniigend lange, wie wir es bei
unseren Versuchen taten, gewartet, wire er nicht zu den erwéhnten
Fehlschliissen gelangt.

Wenn sich eine echte aktive Immunitét bei Syphilis erzielen
lieBe, wiirde sich eine wichtige therapeutische Konsequenz daraus
ergeben. Es wire dann das Richtige, die Syphilis sich erst im Korper
ausbreiten zu lassen, da ja nur dann nach CmesNey eine echte aktive
Immunitit entsteht, wihrend die Friihbehandlung zu einer Durch-
brechung der natiirlichen Selbstimmunisierung und Verhinderung einer
echten aktiven Immunitit fihren soll.
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Die mitgeteilten Experimentalergebnisse zeigen in Uebereinstim-
mung mit den Erfahrungen der Kliniker, daf es bei S yphilis keine
echte aktive Immunitit gibt. Sie liefern auch neue Beweise fiir
das Existieren einer Schankerimmunitat, die beim Menschen offenbar
sich auf die verschiedenen am Kaninchen experimentell nachgewiesenen
biologischen Varietiten erstreckt, Die symptomlose Superinfektion ist
nicht nur bei verhdltnisméBig frih (nach 90 Tagen) behandelten, IIL
sondern auch bei spit (nach 180, 200, 220 und 240 Tagen) be- "
handelten Tieren experimentell nachweisbar. Die von fast allen Kli- ber Isohimagglutination und Isohédmolyse
nikern und Experimentatoren vertretene Ansicht, daB die Syphilis- Ueber s inchen
immunitit eine Infektionsimmunitat ist, ist deshalb auch beim Kaninchen.
jetzt nicht alg widerlegt zu betrachten. s spricht vielmehr alles da- Vor
fir, daB die Tmmunitit bej Syphilis auf latenter Infektion beruht. Dr. Werner Fischer,

Literator, wissenschaftlicher Oberassistent,
gg‘ gHESlinE% A. M.:I Ill}l‘]lnugityd.in syphilis. Medi%ilfe, V(];I:l'5’ IIIQI26,Jp. 463‘f | und
2 Me(?.? Vol.Elll\IZI,)’192.5, ;')’. 17}1 1es 1In experimental syphilis - Journ. of exp. ; Gertraudis Klinkhart,

technische Assistentin.

3) Korre, W., Experimentelle Untersuchungen iiber dje »Abortivheilung®  der
Syphilis. Dtsch. med. Wochenschr., 1922, S. 1301

) — Weitere Studien iiber Heilung der experimentellen Kaninchensyphilis. Dtsch.
med. Wochenschr., 1924, 8. 1235,
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i ben
i inchen ihr eigenes, mit Aqua _dest..laekfar
e ((11) v?zli);citezrteislo{‘:;rlllilsliertes Blut gintraperi‘?ogea.l ein (bis liodggi
gemaﬁ?ht'es & derholten Dosen) und erzielte beli einigen Tieren 3g e
lvléei}ls:u%gsiX;euﬁfi Agglutinine von erheblicher Stirke, die gegen die
kor ereh)t;n anderer Kaninchen gerichtet waren. T
pO erG und Friepmanx (2) glaubten zunéchst S
i "lrlTTlmI}i3 s Viergruppenschema von Normahsoagglutmm?nﬁ ( si}; dieée,
%1‘1{1 gti’ll'lol)c v:ie beim Menschen aufstellen zu konnen; doch liefien
o a i fallen. )
Anna‘;mfﬂ;]‘aellﬁs‘;(;?ai}e;n(‘{v 1(i)deeir der Untersuchung von 25}1 nqrmalzn gl{f’?{-
ninehelllsseren gegen Kaninchenblutkdrperchen gelegentlich eine Ag
nahorll\ieuerdings hat Frmscaer (4) wieder Isoagglutnilatmnel‘l,o:elg IEI?-
ninchen beobachtet; allerdings trat bei der Ul.atez_suc l:ilf A
behandelten Kaninchen nie eine echte Agglutina 1011On Ly e
beobachteten positiven Reaktionen traten mit Serellll \;1 e
durch verschiedene parenterale Injektionen vorbe .a.n}c M
Teil der Versuchstiere war menschliches Serum m]1'z1e1;. w e i{aninchen-
fand Frmiscaer in 8 von 7 Fillen eine Isoagglutina 1onb gl ehne T
erythrozyten, deren Spender in der gleichen Weise vorbe
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waren. Mit den Blutkérperchen unvorbehandelter Tiere gaben diese Seren
keine Reaktion. In einer zweiten Serie

waren 2 Tiere gegen menschliche
Blutkérperchen A und 2 Tiere gegen Typhusbazillen immunisiert worden :
alle 4 Seren zeigten mit den Blutkérperchen einzelner unbehandelter
Kaninchen Agglutination bis zur

Serumverdﬁnnung 1:4. Injektionen
von Hammelerythrozyten hatten nie die Entstehung von Isoagglutininen
Einer letzten Gruppe von Tieren war teils intravends, teils
subdural | Masernblut* injiziert worden; bei diesen traten in 8 von
5 Fillen Agglutinine gegen Kaninehenblutkérperchen auf, die in einer
Serumverdﬁnnung 1:2 noch nach 2 Monaten nachweisbar waren.

Ueber andere Ergebnisse berichten Kraus und Lupwic (5), die bei
Versuchen anderer Art 2 Kaninchen alg Kontrollen benutzten, denen
wiederholt die Blutkorperchen eines anderen Kaninchens intravenss in-
Jiziert worden waren. Die Seren dieser 2 Kontrolltiere zeigten keine
Lysine oder Agglutinine gegen die Erythrozyten anderer Kaninchen.

BorprT (6) erhielt nach 6 intraperitonealen Injektionen von Ka-
ninehenerythrozyten Seren, die ,,mit keiner bemerkenswerten Eigenschaft
ausgestattet waren.

KimN (7), der zwar in isotonischen
riebener Blutkérperchen von Kaninchen me
schaften nachweisen konnte, fand niemals T

Hexrorx (8) fand keine normalen T

Resultat gelangte Scmurrz (9). Letzterer
Tieren einmalio ej

Ausziigen aus dem Brei zer-
hrfach agglutinierende Eigen-
soagglutinine in den Seren.

soantikbrper. Zu dem gleichen
transfundierte auBerdem zehn
aBblut anderer Kaninchen und

SNYDER (10) untersuchte 80 Seren von Kaninchen verschiedener Rassen
auf Normalisoantikﬁrp‘er und fand bei etwa 2000 Versuchen 5 positive
Agglutinationen, die aber weiteren Nachpriifungen nicht standhielten.

Schon vorher war Przmsaycir (11) zu den gleichen negativen Resultaten
gelangt.

)
verleibung von Erythrozyten anderer Kaninchen vorbehandelt worden
waren. Zur Kontrolle wurden die gleichen Versuche an Tieren vor-
genommen, die durch mehrere Blutentnahmen aniimisch gemacht worden

waren. Huror und RanmwoxDd beobachteten, daB die erste Gruppe von

rchen “schnell hdmolysierte, wihrend
lut nach 2 Stunden keine erkennbaren

Marsupa  (18) untersuchte die agglutinierende Wirkung von Ka-
ninchenseren auf ihre eigenen Erythrozyten in der Kélte und kam auf
Grund seiner Ergebnisse zur Unterscheidung von 3 Gruppen: einer
ersten ohne Rezeptoren, aber mit Agglutininen, einer zweiten mit Re-
zeptoren und ohne Agglutinine und einer letzten mit Rezeptoren und
Agglutininen, auch gegen die eigenen Erythrozyten.

Wer lingere Zeit auf dem Gebiet der Isoantikérper gearbeitet

hat, weiB, wie schwer es ist

, die storenden Einfliisse der Pseudo-
agglutination und der sogena

nnten Kilte- und Panagglutination aus-
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schalten. Trotz Abzentrifugierens dgr Al pru?enden Sder;l;L I:oe)nA i
f)géteht die Moglichkeit der unspezifischen (K;Jlte- un e e
X ifugiertechnik, wenn
inati i Anwendung der Zentrifugier _wer g
tl'n(l]‘im?vakl)"z genug steht. Was die Pseudoa,gg_lutlna,.tmn apgeht;l sgi nl:r
11;0 ;)ei frisch gewonnenen Blutktirperchen. mel'st 1e1ch(;c_, sgr ‘;(1)1 it
J hten Agglutination zu unterscheiden; sind jedoch die hyn Al
_601.h er Form verdndert '(Stechapfelformen eventuelln sC E i
ISI; ldlzan nach der Entnahme), so ist es nicht melll‘ mogl.lkcn,ko =
gglllutination und echte Agglutination durch einfache mikroskop
a
i trennen.
Untersuchung voneinander zu . ralin =
Auf Grund dieser Ueberlegungen und im Hmbhci&)ﬁ(i:;z;lin aimn
namentlich die oben zitierte Arbeit von MATSUI?A d(ller Ty
der Technik als wesentliche Ursache d%r vonegg;t}rll zem L
i i " rde die Frage
roebnisse erscheinen 1aB8t, wu
f]olr% Isoantikorpern beim Kaninchen erneut geprift.

Technik.

ki1 : n,
Die zu untersuchenden Seren wurden dur01210 Hsetrzp&g;ktilr(:ln Egi?svghn;;i s
s ratur itere un
i Zimmertemperatur und wel Te S | ) i
: Stundeli ity 1Elm einepmégliehst vollstandlge Seruma}),sbchltzulilungeben
abS}tzen ]E:%)Ssen’ wurde das Serum von den w19der aufgewlilu 1e ?e},len =
erz1e19§i tka‘:}l]len sedimentierten, nicht ko.aguherter} Blu‘f:BoneTR ijhrchén,
d%m Eegtrifugiert, und zwar durch FEinstellen in ng fe;reten =y
?lie ?nita ]Z*]is beschickt waren. Dadm;jir gielf:ﬁitigfl,e riiaﬁintal; e
ifi » (Kilte- oder Pan-)Aggluti * D
= U?SPGZVI;IS_CEGI egwfﬂgneoéerum kam fir c_len I_so_hamolyg,evle\ﬂ,/-fis];llg‘}:le nak]?gi’
?l‘.llf illf: ¢ Un:éiSL1%hungen auf Agglutinine t;naktlv;sflto(;t; R
, . Er h Abpipettieren ! zen
0 () zur Verwendung. Erst nac : . P )
56 .S),umverdiinnungen (1:1,2:8, 1:2,; L8 1.4,1. sl
der el1-30 1:40) in enge Rohrchen, wurden die ’au Be e
12? ‘nder. ]731L1ti(6rperche11 gewonnen, um Formverandelungs(;ehen Y
o 9n(§{~ withrend des Versuchs durch allzu‘ langes S
f{}','tenf:en 1L?nd die sodann die Unterscheidung zw'1.sehen Pse:el?mgeigdem
onln chter Agglutination unméglich ma.m‘chen wurdex;),m zu) AT
und %- in isotonischer Natriumzitratlosung (3,8 1_](;z. g
e hen wurden 2—3mal gewaschen und von i ne1‘1 ] e Tropens
%‘(1)‘351(01‘1391)'0 in 5proz. ‘Aufschwemmung in Koehsaﬁzlcl)lsung z;:i e
ot ; ie so ‘beschickten Ro6hrchen wu b
Verd%nn:sn%en liug;e%iﬁ::r; ]3113.9011& Oje 15 Minuten kriftig durchgeschiittelt
im Brutschran 3 |
und nach 1 Stunde abgelesen (1. Phase). N e
Nach erneutem Aufschiitteln wurden f11e 0 SR
Zimmertemperatur stehen gelassen und wieder makroskop
, i by
(2. P%aseg' wurden die Réhrchen 2 Minuten bei 2000_’1‘0&11'611 ;fir;tlﬁiug;il%-
und d(il'l Bodensatz durch vorsichtiges Kl_opfgn rmtSio r?mso wirde -
irbelt. Ging der Bodensatz homogen 1n Suspeln. 5 e
%ee‘;ktion'als necativ bewertet; entstanden bei vorsic 1t1g]*§rréensatz ol
Rohrchen Flﬁckbehen oder loste sich gar der ganze d;)e o
sammenhiingendes Koagulum vom Boden ab, so wafd o) :
Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurta. M. 2
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bzw. bei gréBeren Flocken i ei
e u d
kérperchenschicht - (3.+1;,I1as:). e 1o g
Die in Phase 3 poéitiven Reaktion
250 “hase en wurd
Vermeidung jeglichen weiteren Aufwirbelns i
den Brutschrank gestellt und nach vorsich

Bodensatzes mit Ka illaren ikr 1
untersucht (Phase 4).P R

Diese Technik, so langwierie s i
: : ; gwierig sie zu sein scheint, hat mehre -
(tl(zlie.BlEiEglal klommen,' wie oben. bereits angedeutet, Formveréndéfun‘g:n
e dll orperchen be} der relativ kurzen Versuchsdauer kaum vor und
gedessen ist es leicht, die Entscheidung »Pseudoagglutination bzw

»echte Agglutination zu treffen. P inati
. Pseudoagol ie si
Ablagern der Seren wiirden vermeiden la:sg B gy e

sich bei diesen Versuchen aus Griinden der
nine — 'kennzeichnen sich dadurch, daB i
positiv, in Phase 3 stark positiv und in
(1n1kro§kopisch: Geldrollenbildung).
Agglutmationen, deren Zahl durch
Mindestmaf zuriickgedringt ist,

mmenhédngenden Blut-

n dann unter sorgfiltiger
1s fiir 80 Minuten  wieder in
tigem Aufziehen eines Teils des
ch bei 50facher VergriBerung

Pbase 4 schwach positiv sind
Unspezifische (Kélte- und Pan-)
h - die angewandte Technik auf ein
) sind dadurch erkennbar, daB sie in
elhaf}‘, odfar schwach positiv, in Phase 3

tinqtionen sind in allen Phasen positi
ristischen Héufchenbildung und Ve

tung der Agolutination auch nach
erforderlich.

rklumpung zu erkennen. FEine Beobach-
24 Stunden ist bei dieser Technik nicht

In der ersten Versuchsreihe — 20 normale Kaninchen vier ver-

(sl(i:(laue’i‘ifegle‘r &Rassen — wurden in den Vorversuchen von allen Seren
¢ d161 er gegen Blutkorperchen der menschlichen Gruppen O

und B gerichteten Heteroagglutinine und die Hohe des Himolysi :
gehalts gegen Hammelblutkﬁrperchen dreimal bestimmt. Zu den uAsm-
Wertu.ng(_an wurden stets Blutkérperchen der gleicheri menschli hUS'
und tierischen Spender benutzt, die 24 Stunden vor dem Versuch cenei:1
lriglmfn;:? tv&ﬁ)rden W:fren. Diese Titerbestimmungen waren notwendig
Injektjoi :n eziniliei{e(;lnn;r:{ (;velcléeil.inllsllnunisatorische Effekt durch dié

rde. Schlieflich ren i

geki'irzten Versuchsreihen (Serumverdiinnuxvlvgi;de;l:lau'?l'?%ellfl?d 11111&8
zweimal auf Isoagglutinine und Isohémolysine geger,l die BI tk". !
chen aller 20 Tiere gepriift. b i

Als Ergebnis dieser
bei den ersten 400 Untersu
und 22 Pseudoa
auftraten; dagegen
agglutination o

Reihenpriifungen ist festzustellen, daB
‘ chpngen 55 Kilteagglutinationen
ggluti na tlonen gegen Kaninchenerythrozyten
konntg In keinem Falle eine echte Iso-
_der eine Isphamolyse beobachtet werden.
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Die zweite Versuchsreihe ergab das ndmliche negative Resultat; dieses
Mal machten sich 43 Kilteagglutinationen und 36 Pseudoagglutina-
tionen storend bemerkbar.

Dann wurden die gleichen Kaninchen (5 weille Riesen, 5 Her-
melin, 5 Russen und 5 Silbergraue) gegen menschliche Blutkorperchen
immunisiert, und zwar 1. zum Teil gegen Blut der Gruppe O, zum
Teil gegen solches der Gruppe A und B, und 2. gegen A- und B-Blut-
korperchen, deren Rezeptoren durch Bindung in der Kéilte mit den sie
agglutinierenden menschlichen Antikérpern o bzw. 8 im Ueberschuf
abgesittigt worden waren.

Um einen moglichst hohen Immunisationseffekft zu erzielen, wurden
im Verlauf von 3 Wochen sechs Injektionen von 10 cem 15proz. Blut-
korperchenaufschwemmung gegeben, die ersten 3—35 intravends, die rest-
lichen Injektionen intraperitoneal. Infolge dieser forcierten Immunisie-
rung trat ein erheblicher Tierverlust ein; nur 10 Tiere iberlebten die
6. Einspritzung, dafiir aber betrug der erreichte immunisatorische Effekt
durchschnittlich das 175fache der Ausgangswerte. .

Die Seren dieser Tiere wurden dann erneut auf Isoagglutinine
und Isohdmolysine gegen ihre eigenen Erythrozyten gepriift. Dabei
waren keinerlei Isoantikorper entstanden; es traten ledig-
lich wieder mehrere unspezifische und Pseudoagglutinationen ein, und
zwar bei zweimaliger Prifung der 100 Kombinationen 26 Kélte-
agglutinationen und 21 Pseudoagglutinationen.

Bei einer zweiten Reihe von 16 Tieren (sie erhielten durchweg
drei intravenose Injektionen menschlicher Blutkorperchen der Gruppen
O, A und B, der erzielte Immunisationseffekt betrug nicht ganz das
100fache des Anfangstiters) wurde vor und nach der Immunisierung
nie eine echte Agglutination beobachtet. ‘

In einer letzten Versuchsserie wurde versucht, Kaninchen ver-
schiedener Rassen gegen Kaninchen anderer Rassen zu immunisieren.
Dabei waren folgende Gesichtspunkte malbgebend: 1. wenn bei un-
behandelten Kaninchen Isoantikérper nicht gefunden werden koénnen,
so vermag vielleicht der Immunisierungsversuch blutgruppenspezifische
Ditferenzierungen aufzudecken; 2. sollte der Organismus, an dem die
Immunisierung versucht wird, auf die ihm einverleibten arteigenen
Blutkorperchen auch zugleich wie auf ,individuumeigene® reagieren,
s0 konnte es erforderlich sein, die mit den zu erforschenden Rezeptor-
eigenschaften beladenen Erythrozyten zuvor ,zirkulationsfremd”
zu machen.

Im Hinblick auf diesen Gedankengang gestaltete sich der Ver-
such folgendermafien: bei einer Reihe von Tieren wurde das zu in-
Jizierende Blut, nachdem es dreimal in physiologischer Kochsalzlosung
gewaschen worden war, mit der Sfachen Menge destillierten Wassers
himolysiert und die lackfarbene Losung durch entsprechendes Be-

salzen isotonisch gemacht.
3*
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Einige andere Tiere erhielten die alkohollgslichen Lipoide der
Erythrozyten, gegen die sie immunisiert werden sollten, die nach

uS, Kropstock und Werr (14) nach Abdunstung des Alkohols in
1:10 verdiinntem Schweineserum aufgenommen worden waren, injiziert.
Wieder anderen Kaninchen wurden die bei dieser Lipoidextraktion
tibrig gebliebenen Blutkorperchenreste nach Pulverisieren und sorg-
féltigem Waschen injiziert. Ueber die Art dieser Immunisierungs-
versuche gibt folgende Tabelle Auskunft:

S AT . \
Versuchstier

No.| Rasse

124 [Russe
2§3 SﬂbergTaue 1 3 1’ ) 3 ” 2 9
284 |Hermelin . X 1,5 no s
2, {450 Widder 8x15 himol.
2 n 1 | 3x1,5 gew.
287 % f250 Schwarzloh 3% 15 Harmol,
289 |Russe 1451 weiBer Riese sp. 3x1,6 gew.
230 5 [4563] , = 3x1,5 hémol.
291 4 3x1,b gew.
202 }225 Widder 3X15 himol.
293 | | 3x1.5 gew.
lg T ’445 Schwarzloh 3%15 Rimal.
294 [Silbergraue | . 3x15 gew.
295 (278 Widder 8x16 . Hamol,
9 o - 3x1,5 ew.
24 ]}288 Hermelin 3%15 imol.
99 |Schwarzloh . 5 : 3x1,5 ew.
300 I452’ weiller Riese 3%15 %ﬁmol. e v .
1 3x1,5 . alkohol. extr. Er. Rest inji-
ziert (3x intraperitoneal)
8x Lip. aus 2,0 cem Er. in'1:10 §, S. inji~
ziert (1x intraperitoneal, 2 x intravenas)
3x_Lip. aus 2,0 cem Er. in 1:10 S. S. in-
jiziert (3x_intravends)
3X 1,5 cem alkohol. extr. Ty, Rest injiziert
(1 x intravengs, 2x intraperitoneal)

—_—
Spendertier

= Art der Immunisierung

/No.]

Rasse

249|Schwarzloh (sp. 250) | 3x2,25 cem gew. Er. intrav. injiz. (1-3)
250 o 3x1,5 (1-3)

I’

(4—6)

79

(4—6)

9

447 1

33

448 - !113 Russe
453 (Weile Riesen]
454 |, » 112 Russe i
455 il

9

Vor der Behandlun

n aller Tiere
Isoagglutinine
aktion auftr

g mit fremdem arteigenen Blut wurden die
gegen die Blutkorperchen aller Spendertiere auf
gepriift, wieder ohne dapB eine positive Re-
at; auBerdem wurde ihr Héamolysintiter gegen Hammel-
festgestellt. 7, 14, 25 und 50 Tage nach der letzten

11—1:40, gegen die Erythrozyten
von mindestens 5 anderen Tieren die Serumverdﬁnnungen el A 5g

und 1:10 gepriift wurden. In allen Untersuchungen waren
keine Isoantikérper nachweisbarl). Andererseits zeigten von

Menschenseren
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15 Fallen 10 Tiere ein Ansteigen ihres Himolysingehaltes gegen
Hammelblutkorperchen, 4 Tiere wiesen keine Aenderung auf, bei einem
Tier wurde ein Abfall des Titers festgestellt. Die beobachteten,
Schwankungen des Héimolysintiters betrugen das 3—12fache des an-
fanglichen Titers, wobei es offen bleiben muB, ob es sich um Schwan-
kungen handelt, wie sie Morrrsca und Hocmre (15) nach Trans-
fusionen von gruppengleichem Blut beim Menschen beziiglich des Iso-
agglutinationstiters beobachtet haben, oder ob es Spontanschwankungen
sind, die auch ohne Injektion individuumfremder Blutkérperchen auf-
getreten wéren [siehe Frscuer (16)].

In der Annahme, es konnten bei den Tieren, die mit den alkohol-
loslichen Bestandteilen der Blutkorperchen, aufgenommen in 1:10
verdiinntem Schweineserum, immunisiert worden waren, andere Anti-
kérper entstanden sein, die nicht durch Hidmagglutination und Hémo-
lyse erkennbar waren, wurden 17 Kaninchenseren dieser letzten Ver-
suchsreihe im Komplementbindungsversuch gegen zwei entsprechend
eingeengte alkoholische Extrakte aus Kaninchenblutkérperchen und
einen Luesleberextrakt untersucht. Als Kontrollen wurden 2 Wa.-
negative und 4 Wa.-positive menschliche Seren gleichzeitig untersucht.

Das Resultat gibt die Tabelle auf p. 37 wieder.

Aus dieser Zusammenstellung ist zu ersehen, daB die Tiere, die
gegen die Kaninchenerythrozyten immunisiert worden waren, keine
Komplementbindung mit den entsprechenden Blutkorperchenextrakten
ergaben, ebensowenig wie 2 Wa.-negative menschliche Seren. Dagegen
zeigten die 3 in der WaR. mit einem Luesleberextrakt positiven
Kaninchenseren 285, 290 und 298 auch eine mehr oder weniger
starke Komplementablenkung mit den alkoholischen Extrakten der
Kaninchenerythrozyten 112 und 113. Ebenso verhielten sich 3 von
4 Wa.-positiven menschlichen Seren. Es ist also zu folgern, daB keine
komplementbindenden Antikérper entstanden sind. Bei den Tieren
285, 290 und 298, die mit den Extrakten Luesleber 28, Kaninchen-
erythrozyten 112 und Kaninchenerythrozyten 113 eine Komplement-
ablenkung ergaben, muB es sich um unspezifische Lipoidantikorper
handeln.

Zusammenfassung.

1. Isoagglutinine und Lysine konnten bei normalen
Kaninchen verschiedener Rassen nicht nachgewiesen
werden.

2. Durch Immunisierung von Kaninchen verschiede-
ner Rassen mit menschlichen Blutkérperchen lieBen sich
keine Isoagglutinine erzeugen.
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3. Bei weiteren Kaninchen lieBen sich durch wieder-
holte Injektionen der Erythrozyten anderer Kaninchen
keine Isoantikorper erzeugent).

4. Komplementbindungsreaktionen mit alkoholischen
Kaninchenerythrozytenextrakten traten bei den mit Ka-
ninchenblutkérperchen vorbehandelten Versuchstieren
nicht ein.

5. Die positiven Resultate, die einige Untersucher bei
Kaninchen in bezug auf Isoagglutinine erhalten haben,
werden durch technische Fehler bzw. Unbeachtetlassen
der Kédlte- und Pseudoagglutination erklart.
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Aus dem Sta.a'tsinstitut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a.
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. KorLk).

IV.

Versuche iiber die Koktoimmunogen-Immunisierung
bei Tuberkulose.

Von

Prof. Dr. E. Kiister und Dr. ¢. Elkes.
(Mit 1 Abbildung im Text.)

Nach den heute am meisten vertretenen Anschauungen iiber das
Wgsen der Immunitéit spielt zweifellos in vielen Fillen neben der
Wirkung von den Korperzellen gebildeter und in den Siftestrom ab-
gr,restoﬁener Schutzstoffe eine biologische spezifische Umstimmung der
Zellen und eine Unempfinglichkeit von Geweben (bzw. bestimmter
Zellgruppen) fiir den Infektionsstoff eine bedeutende Rolle, ohne daf
das Vorhandensein von Schutzstoffen, die GroBe des ph’agozytéi,ren
Index und die Reaktionsfihigkeit bestimmter Gewebe, d. h. allgemein
das Auftreten der bekannten Immunitétserscheinungen in jedenr:> Falle

giiltige Beziehungen zum Immunititszustand und I T
m : 3
zustellen gestattet. munitatsgrad aut

. Fur Tuberkulose im besonderen wird von den meisten Autoren
nur eine Infektionsimmunitdt anerkannt, d. h. nur ein bestehender
Tuberkuloseherd schiitzt gegen eine weitere exogene Infektion mit
Tuberkelba?illen. Zwar sind schon wiederholt Experimente bekannt-
gggeben, die eine spezifische Vollimmunisierung gegen Tuberkulose
mit abgetsteten Tuberkelbazillen oder mit Tuberkelbazillenstoffwechsel-
produkten. und Extrakten dartun sollen; die Nachuntersuchuneen
kgnnten in (.161“ iiberwiegenden Mehrzahl auf den vorgeschlageien
Wegeq nur eine Resistenzerhshung, nicht aber eine spezifische Tuber-
kulose%mmumt'a;t feststellen. Wir diirfen also wohl sagen, bisher ist
nur eine Infektionsimmunitit gegen Tuberkulose sicherg’estellt' Zu
Weltgehend.ware aber die SchluBfolgerung: es gibt auBer der7 e-
nannten kelnej spezifische Immunitdt gegen Tuberkulose, denn letz%en
Endes kann ja auch die Infektionsimmunitit nur auf ,der Wirkun
von Tuberkelbazillen-Stoffwechselprodukten oder Extrakten beruhef.
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Ein glicklicher Gedanke oder Zufall kann es bringen, daBl wir den
oder die wirksamen Stoffe im Reagenzglas oder im Tierkorper ge-
winnen und durch Einbringen in den empfinglichen Organismus spezi-
fische Tuberkuloseimmunitit erzeugen. Aus dieser Ueberlegung und
zugleich mit Riicksicht auf die iiberragende Bedeutung der Tuber-
kulosebekiimpfung verdienen alle Versuche der spezifischen Tuber-
kuloseimmunisierung mit nichtlebenden Impfstoffen nach wie vor unser
Interesse. :

Neuerdings teilen TorrkaTa und Imamaxr mit, daB es ihnen ge-
lungen sei, eine lokale spezifische Immunitat der Lungen gegen Tuber-
kulose zu erzielen: durch halbstiindiges Erhitzen von virulenten
Tuberkelbazillen, die auf festen Néahrboden gewachsen und in physio-
logischer Kochsalzlésung aufgeschwemmt sind, oder auch von Tuberkel-
bazillen-Bouillonkulturen (Bazillen samt Néahrlosung) im kochenden
Wasserbad gewannen Verfasser ein Dekokt, das sie durch Silber-
schmidtkerzen (Kieselgur) filtrierten, mit 0,6 Karbolsdure versetzten
und Koktoimmunogen nannten. Spritzten sie dieses Praparat
Meerschweinchen wiederholt in die rechte Lunge und infizierten nach
ciner Ruhepause von 5 Wochen beide Lungen jede fir sich lokal mit
ciner Aufschwemmung von lebenden, virulenten Tuberkelbazillen, so
wurde die rechte vorbehandelte Lunge gar nicht oder weniger tuber-
kulos als die linke. Auch an den iibrigen Korperorganen stellten
die Autoren betrichtlich geringere tuberkuldse Verdnderungen bei den
vorbehandelten Versuchstieren gegeniiber den in gleicher Weise in-
fizierten gesunden Kontrollen fest. Das Koktoimmunogen wurde gut
vertragen, die Tiere nahmen wihrend der Behandlung an Gewicht zu.
Bei Verabreichung groBerer Dekoktmengen erhohte sich auch die
Gesamtresistenz gegen Tuberkulose, denn die vorbehandelten Meer-
schweinchen starben spiter an der nachfolgenden Tuberkuloseinfektion
als die gleichinfizierten Kontrollen. Die Autoren fithren diese Re-
sistenzerhshung auf die parenterale Verdauung immunogener Stoffe
des Dekoktes im Protoplasma der Phagozyten zuriick; hierdurch werde
die phagozytire Kraft der Leukozyten erhoht. Im Gegensatz hierzu
soll bei Injektion von Nativantigen (Schiittelextrakt) der Tuberkel-
bazillen die Phagozytose stark vermindert werden, denn das Nativ-
antigen enthilt nach Torrkara ein ,Impedin®, welches, an der
bakteriellen Antigensubstanz haftend, die Phagozytose stark hemmt.
Auf dem ,Impedin® soll die direkte Giftigkeit des Nativantigens be-
ruben; es wird von den meisten Mikroben gebildet und ist je nach
Art des Keimes und der verwandten Nihrboden mehr oder weniger
koktostabil. Durch Erhitzen auf 1000, 15—18 Minuten lang, wird es
vernichtet. Das so vom ,,Jmpedin‘ befreite Nativantigen — Kokto-
immunogen—kann jetzt vomOrganismus voll ausgeniitzt werden und
tibertrifft daher das Nativantigen bei therapeutischer, prophylaktischer
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und diagnostischer Anwendung. Nativantigene werden nach Torrxars

upd Imamakr, wie bereits erwdhnt, nicht phagozytiert, hemmen socar
die Phagozytose, sie kreisen im Siftestrom und schadig’en empfindlighe
Ql‘ganzellgn, so soll sich ihre Toxizitdt erkliren. Die Koktoimmunocene
smd. weniger giftig, werden besser phagozytiert, regen dadurchbdie
Antlkﬁrperbi}dung an und erhchen die Gesamtimmunitit.

.Ueber die immunisatorische Wirkung des Koktoimmunogens liegen
bereits mehrere Mitteilungen vor. Nakacawa berichtet, daf es negmch
Vorbel.landlung eines Auges mittels Eintriufeln von \}oriola,va,kzine-
Koktmmmunogen in den Bindehautsack schwer oder gar nicht gelang
die Hornhaut mit Variola zu infizieren, wihrend es bei der Kornega;
des anderen unt.)..eha,ndelten Auges ohne weiteres gliickte. KNGPFEL-
:i;ifgii und Stéur konnten diese Versuche am Menschen nicht be-

“Nach einer weiteren Veroffentlichung konnte N. durch intra-
vendse bzw. subkutane Einspritzung von Pockenvakzine - Kokto-
Immunogen Kaninchen gegen Variolavakzine total refraktir machen ;
tauch d.w. Hoden lieBen sich durch parenchymatose Einspritzung lokal’
Immunisieren. Ebenso will Hiravama den Hoden von Kaninchen mit
IIéj{))lglounmunogen gegen Welch - Fraenkel - Bazillen lokal immunisiert

Auch k.linisch liegen einige Erfahrungen iiber Koktoimmunogen
Zgg I?g berllch;cejt Hacrwara finf Heilungen von typhosen Knochen

e ¢ _ . " :
e K}())kz)ni Iﬁlﬂl:il;r;iin durch wiederholte Einspritzung von spezi-
In D.eutschland wurden die Experimente von Torrxara und
I‘MAMAKI .blsher von Cravsere im Tuberkuloselaboratorium des Reichs-
gzlsuln(.iheltsam“tes nachgepriift. Seine Versuchsmeerschweinchen wurden
Tba gl Abstanden von 5—6 Tagen intrapulmonal links mit 0,5 ccm
1 ¢.- Bouillon - Koktoimmunogen, 50 mg Bazillen auf 250 NaCl
Z ;rclﬁ rlziagl‘;ol,l oder ‘ver§chieden.en_ Kontrollésungen vorbehandelt und
= Wochen mit einem virulenten Tbe.-Bazillenstamm in beide
unfgen infiziert. Drewwrtel der Tiere gingen an einer Stallseuche
i;fu;gnde, 1?ur »2(') blieben fl:iI‘ die Bgurteilung des Versuchsfalles brauch-
" 1. el allen Tlgr.en entwickelte sich hochgradige generalisierte Tuber-

ulose, klinisch im groBen und ganzen ohne Unterschiede. 5 Meer-
schweinchen waren mit Koktoimmunogen aus Tuberkelbazillen vor-
behandelt, von diesen starb Nr. 3 am 39. Tage: linke Lunge weniger
tuberkul'tis befallen als die rechte, also positiv im Sinne %ORIKATZSI‘
»Nr.”5 ging am.62. Tage unter den gleichen Erscheinungen ebenfalls’
:I;IOSIUV, ein. D_1e dl'gi iibrigen wurden am 80. Versuchstag:e getotet:
Ni:. 2llilautttte lpetderselts gleichstarke Lungentuberkulose, also negativ;
= h a e inks ?nehr Herde als rechts, also ein den TorrkaTaschen

ehauptungen entgegengesetzter Befund, und No. 4 war wieder positiv
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nach TorixaTa. Es stehen also drei positive Befunde einem negativen
und einem entgegengesetzten Ergebnis gegeniiber. Der Autor sieht
hierin einen tatsichlichen Erfolg der Koktoimmunogenbehandlung, ob-
woll sonstige allgemeine Zeichen einer erzielten Immunisierung fehlten,
da gleichzeitig Kontrollkoktosubstanzen (3 Tiere mit Koktoimmunogen
aus Saurefesten, 2 mit Koktoimmunogen aus Colibazillen) vollig ver-
sagten. Der Grad der lokalen Abwehrbereitschaft wire allerdings

gering und nicht einmal allgemein vorhanden.

Herr Geheimrat Korre stellte uns die Aufgabe, die Versuche
von Torrkara und Imamaxr in einem solchen Umfange, d. h. unter
Heranziehung so groBer Tierreihen nachzupriifen, daf Zufallsbefunde

das Endergebnis nicht beeinflussen konnten.
Wir machten folgende Versuche:

Herstellung der Tuberkelbazillen-Koktoimmunogene.

No. I. 1) The. hum. No. 16. 2) 500 cem Glyzerin-Bouillonkultur vom
98. Nov. 1927. 3) verarbeitet am 8. Mai 1928. 4) Drei Stunden mit Glas-
perlen geschiittelt. 5) Eine halbe Stunde im Wasserbad erhitzt. 6) Fil-

tration durch Faltenfilter, dann Silberschmidt Kieselgur-Kerze. 7) Zu-
satz von 0,5 Proz. Karbolséure.

No. II. 1) Idem. 2) Idem. vom 24. Febr. 1928. 3) 9. Mai 1928.
4) Acht Stunden mit Glasperlen geschiittelt. 5), 6), 7) wie bei L.

No. ITT. Wie No. II aus unbewachsener Glyzerin-Bouillon hergestellt.

No. IV. 1) B.C.G. Original-Stamm. 2) Idem vom 18. April 1928.
3) 16. Mai 1928. 4), 5), 6) idem. 7 Ohne Karbolsiurezusatz.

No. V. 1) The. hum. No. 16. 2) Idem vom 1. Mai 1928. 3) 5. Juni
1928. 4) bis 7) wie No. IV.

No. VI. 1) The. hum. Hochst. 2) AbgepreBte Kulturmasse von
Glyzerin-Bouillonkultur vom 25. April 1928. 3) 1,5 g auf 500 cem NaCl.
verarbeitet am 9. Juni 1928. 4) bis 7) wie bei No. IV.

No. VII. 1) Wie VI. 2) 500 ccm Glyzerin-Bouillonkultur vom 15. Mai
19928. 3) 23. Juni 1928. 4) bis 7) wie bei No. IV.

No. VIII. 1) Wie bei VI. 2) Abgeprefte Kulturmasse von Glyzerin-
Bouillonkultur vom 15. Juni 1928. 2,0 g in 500 ccm NaCl 3) 20. Juli
1928. 4) bis 7) wie bei IV.

No. IX. 1) Wie VI 2) Wie VIII; 1,5 g in 500 ccm NaCl.
3) 24. Juli 1928. 4) bis 7) wie IV.

No. X. 1) Wie VL. 2) Wie VIII; 2,5 g in 500 cem NaCl. 3) 28. Juli
1928. 4) bis 7) wie IV.

No. XI. 1) Wie VI. 2) Wie VIII; 2,5 g in 500 cem NaCl. 3) 13. Aug.
1928. 4) bis 7) wie IV.

No. XII. 1) The. hum. No. 16. 2) Wie VIII; vom 16. Juli 1928;
6,5 g in 800 cem NaCl. 3) 1. Sept. 1928. 4) bis 7) wie IV.

No. XIII. 1) Tbe. hum. No. 16. 2) 0,9 g The. Kulturrasen von
Glyzerin-Kartoffelkultur vom 14. Aug. 1928 in 180 cem NaCl. 3) 15. Sept.
1928. 4) bis 7) wie bei IV.

No. XIV. 1) The. hum. No. 16. 2) 0,9 g The. Kulturrasen von
Glyzerin-Kartoffelkultur vom 14. Aug. 1928, dazu 0,9 g Kulturmasse von
4 Wochen alter Eiernidhrboden The.-Kultur in 200 cem NaCl. 3) 15. Sept.
1928. 4) bis 7) wie IV.
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No. XV. 1) Thbe. hum. No. 16. 2) 2,6 g Kulturmasse von 4 Wochen

alter Eiernéihrbodenkultur in 260 cem NaCl. 3) 20. Okt. 1928. 4) und 5)
wie bei IV. 6) iiber Nacht bei --40 sedimentiert, Ueberstand zentrifugiert ;

Ueberstand noch einmal 5 Minuten im kochenden Wasserbad erhitzt.
7) ohne Karbolzusatz.

No. XVI. 1) Tbe. hum. Hs. 2) Stark gewachsene Glyzerin-Bouillon-
kultur vom 19. Juli 1928. 3) 15. Novbr. 1928. 4) bis 7) wie bei XV.

No. XVIL. 1) Tbe. hum. No. 16. 2) Kulturrasen von Eiernihrboden
vom 7. Nov. 1928 1,0 g in 500 cem NaCl. 3) 10. Dez 1928. 4) bis 7)
wie bei IV.

Zeichenerkldrung: ++ = sehr stark, + = deutlich ausgeprigt,
£ = wenig, - = weniger, b = ganz wenig, — = negativ.

Versuch I (Vorversuch).

% Immunisierung Ge-
‘g | 8. 5, 11. 5., 15. 5., 18. 5., Infektion wicht
& | 21. 5., 23. 5., 25. 5., 31. 5., 18:. 7 18. 7.

5.16.; 9.6,
Nr.| g g

991 40} je 0,5 cem Kokt.Ig. I |)je 0,5 mg The. 16| 690

q
993 |740 intrapulmonal rechts in 0,5 Na(Cl 400
999 (670 in jede Lunge | 550

995 750‘ je 1,6 cem Kokt.Ig. 1 740
996 1660 'subkutan; 0,5 intrakardial dgl. 650
997 700/ 670

891 (650 650
892 (470 470
893 |590| {Kontrollen dgl. 590
894 1570 570
895 1400 400

oo+ ++4+ o+ o 4+ | Tuberkulose

NN®PO® NON 0o

Ergebnis: Von den Kontrollen stirbt ein Meerschweinchen inter:
kurrent am 5. Tage, ein zweites am 9. Tage ohne makroskopische tuber-
kul6se Erscheinungen. Die tbrigen 3 am 29., 43. und 45. Versuchstage
mit ausgedehnter Tuberkulose, besonders der Lunge. Bei Nr. 891 waren
beide Lungen gleich schwer erkrankt, bei Nr. 8992 iiberwog der tuberkuldse
KrankheitsprozeB auf der linken, bei 893 auf der rechten Lunge.

Von den 3 intrapulmonal immunisierten Versuchstieren stirbt das
erste 993 am 17. Versuchstage. Befund: rechte Lunge — nekrotische Masse
(Folge der Vorbehandlung ?), linke Lunge makroskopisch gesund. Die
subkutanen Driisen sind nicht sichtbar vergrdBert.
strich vereinzelte Tuberkelbazillen.

Das zweite Tier, 991, verendet am 44. Tage. Befund: Ausgeprigte
Tuberkulose der Lungen, zahlreiche Einzelherde, kein Unterschied zwischen
Befallensein der linken und der rechten Lunge. Leber und Milz tuberkulds.
Driisen nicht sichtbar vergréBert. Das Gesamtbild der Tuberkulose macht
einen leichteren Eindruck als beim gleichzeitig eingegangenen Kontrolltier
892, welches in dem linken Lungenvorderlappen totale Verkiisung, im
rechten Einzelherde wie bei dem Immuntier und daneben schwere Tuber-
kulose von Milz und Leber zeigt.

Das dritte von den intrapulmonal immunisierten Meerschweinchen 999

verendet am 68. Tage und zeigte schwere Tuberkulose beider Lungen, rechts

mit Pleurititis adhaesiva. Milz und Leber stark tuberkulés. Netz ohne
Herde.

Im Hilusdriisenaus-
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tan immunisierten Meerschweinchen stirbt d__as erste 995
sellonV;II;JC1§Zl’>l. S(}llll)lliu(iach 5 Tagen). Befund: Lunge ohne .Ver'an(‘ierulri'glen‘,_
Milz nicht vergréBert, aber deutliches Hervortreten der Folhkel. leuig 111 glsl
driise erbsengroB, livid, innen erweicht, im Ausstrich keine '!.’L_lberlie az1kr0;
Meerschweinchen 997 geht am 11. Versuchstage an Bronchitis o r]le.le m; g
skopische tuberkulose Veriinderungen zugrunde. Das dritte i 1qer0’ 1:151 :
Gruppe, 996, verendete am 54. Tage. Schwere Tuberkulose aller Organe.
Linke Lunge offenbar schwerer veriindert als die rechte.

Es lassen sich nur die Immuntiere 991, 999, '996 m.it den I{O{I-
trollen 891, 892 und 894 vergleichen, da die ﬁprlgen Tiere zu frulf
interkurrent verendeten. Das Verhéltnis der r.nlttlerer'l Lebens.flauel
nach der Infektion, 5b:39 Tagen, spriche fiir eine 'R.esmtenzerhohun.g
bei den vorbehandelten Tieren. Eine lokale Immunitidt ‘k')etreffend die
vorbehandelte Lunge wurde nicht festgestellt un.d wire tiberhaupt v'oni
zweifelhaftem Wert, da zwei Kontrollen und ein Vorbehandeliieg Tle-l.
trotz gleichmaBiger Infektion und fehlender lokaler Im¥nun1s1erung
deutliche Differenzen in der Schwere der Erkrankung beider Lungen

aufweisen.
Versuch II.

Ge-

- Infektion | wicht
Tonyniglermirig 15. 8. |15 8.

Lo
-

g

1. 6., 5. 6., 9. 6., 12. 6., 15. 6., 500
27.6., 2. 7., 5. 7. je 0,5 ccm
Kokt.Ig. Il intrapulm. rechts
420°12. 6., 15. 6., 27. 6., 2. 7., 5. 7., 390
20. 7. je 1 cem Kokt.Ig. V
intrapulmonal rechts
400 |21. 6., 23. 6., 26. 6., 29. 6., 430
2. 7. je 1 com intrakardial;
2,0 subkutan Kokt.Ig. VI et .
39027. 6., 2. 7., 5. 7., 7. 7., 9.7 Je 0,5 mg
%?5 470 | je 1 cem Kokt.Ig. VII intra-| = The. 1T6 ) ﬁg
716|440 | pulmonal rechts _1n_0&5 i\a(}
720 [420 [27. 6., 2. 7., B. 1., 7. 1., 9. 7.|1n Jede Lunge | 370
je 1 cem Kokt.Ig. III intra-
pulmonal rechts

529 [ 300 ggg
530 | 270 540
531 | 340 550
532 | 250 | Kontrollen 520
533 | 250 e
534 | 290 10
535\240

_E‘ Meerschw.

+ | Tuberkulose

_.I_
_|_

£
+
A
e

_|._
_I_

+
+ |+t

/\__
[

+ bt
¢+++++l
el | ot |

Epikrise: Der Versuchsausfall bei dem Immunti.er Nr. 983 —
ohne Vorbehandlung der Lungen — und bei deq beiden Kontrol}en
532 und 535 zeigt wiederum, daB trotz gleichméfbig lokaler Infektlop
der Lungenbefund verschieden ausfallen kann. Dazu noch haben die
beiden Immuntiere 923 und 715 trotz Koktoimmunogenvorbehand-
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lung der rechten Lunge in dieser eine stirkere Tuberkulose als in der
nicht immunisierten linken Lunge. Die durchschnittliche Lebensdauer
der vorbehandelten Tiere betragt 28, die der Kontrollen 29 Tage.
Es ist also auch keine allgemeine Resistenzerhohung in diesem Ver-
suche zu erkennen. Meerschweinchen Nr. 720 erreicht in der Unter-
gruppe 713—720 die ldngste Lebensdauer und zeigt bei der Sektion
einen tuberkulosen Krankheitsgrad, der jedenfalls nicht ausgepragter
ist als derjenige der zugehorigen drei Immuntiere; dabei wurde es in
gleichen Intervallen und in gleichen Dosen mit Koktoimmunogen aus
Normalbouillon vorbehandelt; es kionnte also fiir die Resistenzerhthung
allenfalls eine unspezifische Proteinaktivierung verantwortlich gemacht
werden.

Versuch III.

7;7};: 2
= %ng s Ge- Tot |5 it
g §o§ Immunisierung Ingekgmn vlvmgt T am | nach Z:‘ Thge
= 5:’ a0 ke e Tagen % =
No. g 4 B Lo T;
70235029, 6., 2. 7., 5.7, 9. 7., 20, 7| 400 13.10.] 42 |+ |4+ ] +
705370 81.7.je 1,0 cem Kokt.Ig. VI 460 28. 10.] 52 |+ |+ | +
intrapulmonal rechts (
611320(6. 7.,9. 7., 12. 7., 16. 7., 20. T 380 [20. 9. 19 [+ | +>+
612 1340 | 30.7.,8.8.je 1,0 com Kokt 430 |getotet| 188 |+ || +
Ig. VI intrapulmonal rechts 8. 3.
6281370 (7. 7., 10. 7.,13.7.,16.7., 19. 7 620 127. 11.| 87 |+ [+ 4+
6291350 30.7., 3. 8.je 1,0 cem Kokt.- 470 |15, 10.| 44 |+ |—| —
Ig. VI intrapulmonal rechts
636(300(9.7.,13.7.,19. 7., 28. 731, 350 | 2.10.] 381 |+ |4+>+
638/270 | 3.8.je 1,0 com Kokt.Ig. VIu.| Je 5,0 mg | 340 [getotet| 188 |+ |+
VIII intrapulmonal rechts | The, human. 8. 3.
6561250 10. 7.. 14. 7, 19. 7, 28, 7,  Stamm H | 320 | 8. 3. | 188 |+ +} +
659 { 290 | 31.7.,3.8. je 1,0 cem Kokt.- in 0,25 NaCl | 350 [18. 9. 17 |4 | +>+
Ig. VIu. Xintrapulm. rechts |in jede Lunge
590 | 350 350 | 2.10.] 31 [+ |+<—+
591 | 830 330 181 1. | 152 |4 |4+ ]| +
592 | 320 | 320 | 7. 10| 36 |- +>4
{5)82 328 ggg 29..10.| B8 ||| +
3 13. 9. 12—t —| —
595 | 350 | Kontrollen 350 |+1. 10.] 80 ||+ +
596 | 340 340 129. 10.] B8 ||| +
597 1 300 300 |14. 9. 11 |+ | —| —
598 | 350 360 5, 10:(" 83 |+ |4+>4
599 | 300 300 |4.12] 94 |+ +~ +

Epikrise: Das Gewicht der immunisierten Tiere hatte wihrend
der Immunisierung durchgehend erheblich zugenommen. Der Gesund-
heitszustand war also am Tage der Infektion als gut zu bezeichnen.
Die durchschnittliche Lebensdauer der vorbehandelten Tiere betrug
86 Tage, die der Kontrollen 52 Tage. Die Infektionsdosis wurde von
einem weniger virulenten Thbe:-Bazillenstamm bewuBt klein gewihlt
— daher die lange Versuchsdauer — aber immerhin war sie groB
genug, um in 17 Tagen makroskopisch deutliche Tuberkulose zu er-
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zeugen. IEine Resistenzerhohung der Immuntiere ist nicht U ver-
kennen, eine lokale Immunitidt der rechten behandelten‘Lunge ist da-
gegen trotz der drei Fille 611, 636 u. 659 sehr unsicher, da al_lch
ioei zwei Kontrollen 592 und 598 der gleiche Befund erhoben wird.
Alle Tiere mit Differenzen in dem tuberkuldsen Erkrankungszust—a-,nd
der beiden Lungen sind verhiltnismiBig kurze Zeit nach der Infektlo.n
zur Sektion gekommen; ldngere Versuchsda,ue}" konnte demnac_h dl(*:
anfinglichen Differenzen im lokalen Krankhel-tszustanq ausglelchen,
da ToriraTas Tiere durchschnittlich, infolge der Infektlop mit grofien
Dosen eines hochvirulenten Tbe.-Bazillenstammes in wenigen Wochen
zugrunde gingen, konnten sich aus diesem Umstand unsere abwelc%len-
den Versuchsergebnisse wenigstens zum Teil erkldren. ~D1‘e Steigerung
der The.-Bazillenmasse bei der Herstellung der Kokt01.mmun0gene YI
—VIII—X (cf. S. 43) bt keinen erkennbaren Einflul auf die
immunisierende Wirkung aus.

Versuch IV.
D
: glbg G Tot : Lunge
S |82 , Infektion | wicht | & 5 | pach E
|25 Toumyoisietg 49,1929 | 4. 9. el
l\i. <}g 1 g - B
- 8. 9 £ BRI
99..6.,.2, 7 B ¥ 97520, T, 360
;gg ggg 31.7.je 1,0 clcm Iic;}kt.lg. VI 390 | 4.10., 30 |+ |+| +
intrapulmonal rechts Al g8 o | et
§ 6.7.,9.17.,12.7.,16. 7., 20. 7., 42 . 10.
:’gg ggg 30.7., 3.8. je IlliO ecm1 KOI]{:E;- 350 | 8. 10.| 34 |-+ +I>+
Tg. VI intrapulmonal rechts A R R e
400(7 7., 10. 7., 18.7.; 16.7.,19. 7., . 10.
23‘7‘ 350| 30.7., 3.8. je 1i0 ccm1 Koﬁ- » 360 [25. 9. | 21 |4+ |-+| +
Ie. VI intrapulmonal rechts
639 | 250 |9. 7% 18. 7., 19.p7., 28.7.,31.7., %gg lg. E1)0. 4% i i i—_
640|270 | 3.8. jelt,O wﬂn Koklt.Ig.lxgu. Je 5100 mg LEh
III intrapulmonal rec o
661 | 270 10.‘77.,137., 19.7,98.7. 8.7, Tho, i, 15 2907|510, 2 |+ Wi
6631300| 3.8.je 1,0 clcm Kclet.I%.t Vi jehe Lunge 360 | b. 11. +
1 rechts
u. X intrapulmona e e
; 300 |[17. 9. 13 |+ |+ +
5 280 |15. 9., 11 |+ |+ | —
; 280 | 8.10.) 34 |+ | +>+
g 250 [17.9. | 13 |+ |+ +
Kontrollen 350 | 8. 10, 84 |4 |+>+
: 250 [17.9. | 18 ||+ +
: 270 14.9.| 10 |+ |+ | +
5 320 |17. 10.] 43 |+ |+ | +
18 270 | 8.10. 34 |+ |+>+

Epikrisis: Die Lebensdauer der vorbehan('ielten Tiere betrug
29 Tage. Die der Kontrollen 23, also ein_ geringer Ausschlag zu
gunsten der Vorbehandlung. Dabei hatten die Tiere, welche vorzeitig
verendeten, Nr. 707 und 640 schon durch die Vorbehandlung an .G.re-
wicht erhel;)lich eingebiiBt und diesen Verlust auch in der fiinfwochigen
Ruhezeit vor der Infektion nicht eingeholt; waren also offenbar ge-
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48 E. Kister und G. Elkes,

sundheitlich nicht auf der Hohe; schalten wir sie aus der Durch-
schnittsberechnung aus, so bleibt eine Lebensdauer von 35 Tagen, also
sehr wahrscheinlich Resistenzerhéhung durch die Vorbehandlung.
Allerdings muB auch das etwas niedrigere Ausgangsgewicht der Kon-
t1;ollt-iere beriicksichtigt werden. Das Krankheitsbild der rechten Lunge
bietet aber wiederum trotz energischer Vorbehandlung und kleinerer
Infgktionsdosis kein sicheres Zeichen fiir lokale Immunitit; zwei
positive Ausschlige, 614 und 615, stehen zwei entgegengesetzten, 636
qnd 661, gegeniiber. Auch die Kontrollmeerschweinchen zeigen erheb-
liche Differenzen in dem tuberkuldsen Erkrankungszustand beider
Lungen, und zwar in 5 Fillen (50 Proz.) zugunsten der rechten Lunge,
obwohl keine Vorbehandlung mit Koktoimmunogen und soweit technisch

erre(iichbar gleichméBige Infektion mit Tuberkelbazillen vorgenommen
wurde.

] Versuch V. 10 Meerschweinchen wurden vom 6. Juli bis 3. Aug.
in sechs Implungen mit je 1 cem Koktoimmunogen Nr. 6, 8, 9 u. 10 intrz-
p}llmonal rechts vorbehandelt. Die Infektion erfolgte zusammen mit 10
Kontrollen 34 Tage nach AbschluB der Vorbehandlung. Als Infektions-
modus wurde diesmal die Inhalation gewihlt, und zwar lieBen wir alle
Versuchstiere in einem fiir diesen Zweck eigens hergerichteten Raum 1/
Stunde lang eine feinverstiubte Suspension von The. hum. 16 (1 mg au%
4,0 cem NaCl-Losung) 50 ccm, unter Unterdruck inhalieren. G

Versuch V.
E &
< %”E L Ge- Tod E T
-~ | &0 IaTo
é 5 &% Immunisierung 69 1998 vglcgt +am | nach % e
2 Tagen 2 i
0. g B g B L |1
616/ 370 (6. 7., 9. 7.,12. 7., 16. 7., 20. 7 450
; , 9.%.,:12.9.,1617,, 90, 7., 12. 9.
617340 | 30. 7., 3. 8. je 1,0 cem Kokt. 400 |get. 7.912. 93 li —?— —i
(%8 378 Ig. VI intrapulmonal rechts 450 3.2 88 4| 4| -
621 3’7101 e 80 | e it
» : .11 68 |4+| 4>
641/12701(9.7., 13.7.,19.7., 8. 7., 8L 7., 830 |get. 7.12.| 92 ||| i
642270 | 3.8, je 1,0 cem Kokt.Ig. VI, 310 712 92 |4| 4 4
643(300 |  VIIT—X intrapulmonal Inhalation | 310 | "9, 11,7 | 64 |—| | __
gig 340 rechts Ya Std. | 390 iget. 7.12. 92 ||| o
70 dgl. mit 320 | 2. 11 87 |4+| +<+
i The. hum. 16—
0 |get. 4.12.] 89 [+[+ | +
2 in 50 Nac1 | 290 | 4.12) 89 |+| 4| +
- 290 |, 5. 11| 60 |+| 4| +
L 270 |, 4.12) 89 |+| | +
v Kontaollen 290 1, A2 Egg sk
L 320 |, 4.12| 89 ||| +
1 370 | 10. 11. | 65 ||| 4>+
N 300 |get. 4.12. 89 |- -+ | +
2 270 |7y 6. 11|62 600 (-] | 4
i 290 3. 12. 88 |+| | +

o Wu benutzte'an als. Inhalationsraum den Aufzuchtapparat fiir keimfreie
legenldmmer, wie er in ApperHALDENS Handbuch der biologischen Arbeits-
methoden, Abtlg. IV, Teil 9—419, ausfiihrlich beschrieben ist. Allerdings
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trafen wir entsprechend dem besonderen Verwendungszweck insofern eine
wesentliche Abdnderung, als wir den ,keimfreien’ Raum nicht wie friiher
auf Ueberdruck, sondern auf
10 em (Wasser) Unterdruck
umschalteten. Wir wollten ja
bei unseren Versuchstieren ver-
sprayte Tuberkelbazillen-Auf-
schwemmungen so inhalieren
lassen, daB auch bei lingerer
Inhalationsdauer der Experi-
mentator auf keinen Fall ge-
fahrdet war, und auch ein
Verschleppen von virulenten
Tuberkelbazillen durch die
Versuchstiere bei der Heraus-
nahme aus dem Inhalations-
raume und Ueberfihrung in die
Zuchtkifige praktisch ausge-
schlossen war. Unsere Va-
kuumpumpe leistete 20 cbm
Luft pro Stunde und preBte
die aus dem Inhalationsraum
bei Z ausgesaugte Luft in
feinen Luftperlen durch eine
60 cm hohe stark konzentrierte
Lysollssung ins Freie. Bak-
teriologische Luftuntersuchun-
gen ergaben, dafl die aus der
Lysollssung austretende Luft
keimfrei war. Da die Arbeits-
handschuhe auflerdem keim-
dicht waren, war eine Gefahr
fir den Experimentator von
seiten des Inhalationsraumes
prakfisch ausgeschlossen.

Die Versuchsmeerschwein-
chen wurden mit in 1 9/, Subli-
matlosung befeuchteten Sicken
o] S? Eamgehul%t, daﬁ. B Fig. 1. Keimdichter Inhalationsraum fiir In-
Nasenspitze durch eine eng yujation mit pathogenen Keimen (vgl. ABDER-
anschliefende  trichterférmig  marpen, Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden,
den Kopf bedeckende Gummi- %bt 1V, t% 4{3). hll\%larll ?blicll(;l_t; tdu;gh 1(\1/{1: gsiililfvf;gieltle

ingangstiir die Inhalationskiste fiir Meer -
manseh.ette ghan hervorr:a Blet chen mgit den Atmungsoffnungen fiir 10 Versuchs-
Das Tier war durch diesen tiere: im Vordergrund der elektrische Sprayapparat.
Sack wie in einer Zwangs- Der Experimentator hat die linke Hand in einen
jacke festgelegt und konnte Arbeitshandschuh eingefiihrt, die rechte Hand —
seine Lage nicht verdndern. zwecks besserer. Uebersicht — mit dem sie be-

s idon Soi deckenden Handschuh zuriickgezogen; die duflere
An beiden Seiten von derNasen-  gehytzklappe fir den rechten Handschuh ist ge-
Offnung an der Gummiman-

offnet, die innere geschlossen.
schette befinden sich Fithrungs-
ziigel. An diesen wird das Tier, in seinem Sack, in das Gefach eines Holz-
kastens so eingezogen, daB die Nase in eine ¢ = 2 ecm Oeffnung der
Kistenwand fest anschlieBend zu liegen kommt. Die Kiste hat Gefache fiiy
Arb. a. d. Staatsinst, f. exp. Ther. u. d. Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. XXII. 4
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il i . 10 Meerschweinchen, so daB als i it . . (0
5 i i kénnen, und ist nach SChlieB:nsodeilegélef;f;g bll(s) ;[‘;ir% ‘eu;%esle:zt.lzt Iw:ﬁerden . Versuch VL ’ il !
I off . : LR S : ; 1e nhalations- i
il i : n;llilgen, dle‘zu Je 5 in zwei Reihen iibereinander angebracht sind, dicht i & g
(i} 8 i geschlossen. Die mit den Tieren beschickte Kisi trdia 0 E &8 G Z e
e it raum eingestellt und der Inhalati pste wird in den Inhalations- CME-lc ; h Tod |5 | Lunge e
|} (it G5t Inbalhiionira e o \I;all? a 1onsra1i1(])1 keimdicht verschraubt. Nun wird Z |®B Immunisierung Slngekgg);s gmgt + am | nach |2 : ‘11 "
f Ntk W aum — em H,0 — gebracht 1 ] S |2 . iheg g Tagen | LIRS
"[\fé f S:;‘Z};ﬁ]:l){eelg?rllat(gen k]::)nts:};ant gehalten. Den At;1ungsé%fnungen Lzﬁ;r C'E]gf; }ﬁ) <g & = TR EM f
il g : o0 cm HEntfernung wird ein elektriscl i S : : . : L
i ( \ aufgestellt, der seine Spraywolken dem Tiere lzict;ebelilzﬁrt Sprayapparat | g9 (3506, 7., 9. 7., 12. 7., 16. 7., 390 |get. 4.12.| 87 |+|+| + Hlite 8
Ll I”H I sich der ganze Inhalationsraum mit di ht gegentreibt. Dabei fiillt 6231300 | 20.7.,30.7,3.8.jelcem 330 el 60 || +>+ “} '
\ o (15230 Mindtemrd e ichten Nebeln. Nach gewollten Zeiten 624 3850 | Kokt.Ig. VI intrapulm. r. 350 | 14. 9. 6 |——|— l i
(i Minuten unter Oeffnune der b _PdlayBuH'tel‘brOChen und nach weiteren 15 626|420 (7. 7., 10. 7., 13. 7., 16. 7.,| 1/;4 mg 500 | 10. 9. 2 |——| — (HindE 8
w““““‘ biich) solanga Laft dur%h 5‘ e} (}3111 erieselungsrohre J; und J, (cf. Hand- 630 (400 | 19.7.,80.7., 8.8.je 1ccm(The. hum. 16| 580 |get. 1.12.) 84 |4/ 4| + (i
“ "[u‘g ot o e 1o : en In alationsraum gesaugt, bis die Nebel vor- | 674|270 | Kokt.Ig. VI intrapulm. r.|'in 0,5 NaCl | 330 |, 1.12. 84 |+ |+ —l—A it
i word il e Crlasscheiben des Apparates wieder gut durchsichtig ge- | 2L __verteilt 270 6. 11. B9 |+ +<+ Hii g
‘M]“‘ en sind. Natiirlich sind nun alle Ob fliicl : g g B 29 aa in beide | 970 Gl RO e il
i i e < 4 el erflachen 1im Innern des Ap arates 2 Lungen | Pt ‘v (]
il ubelkelbazﬂlen infiziert, ab o PP | 23 g 230 Tl 60 fl
m] i nunmehr waschen wir di 1%1, ) ]? er das stort unser Vorgehen micht, denn , 24 Rontcollen 290 | 24. 9. 16 |+|—| — G
"“}U“m‘ ab, auch die erreichh leNler 1st-e grindlich mit Sublimatlésung ringsum 20 - Tl ol e : i
i I[ | A 'atren Nasenspitzen der Versuchstiere, schliefen J ; und \ 58 330 |get. 1.12.| 84 |+|+| +| ‘}';}‘. g
“““h“ e ?llg'" wir schliefen auch alle Ausgleichsventile des In- 1 648127019. 7., 13. 7.; 19..7,, 28. 7., BTOHE197 A" 2|+ +>+ ‘H‘ il g
“JJ‘M‘}‘ Luft kriftig anEn- e lnunmehr die Tiir E, Die Pumpe sangt die | ggg 238 Elgé 7\'7713'118'\‘]7%1110(;;?{;{{1113' §38 1% ﬁ gg i :‘—I—Zi M'. 1! |
it : innen : T 2L i . rapul- ek A
! i ‘H“‘ T desinfiZieiJ;chn’tlg‘egen diesem kraftlgen Aspirationsstrom 651|350 | monal rechts 1/ 160 ME 420 |get. 2. 12.| 85 |+|+<+ [‘ ;l;
i D e > Tier <1st? hgraus und schlieBen E, sofort aufs 652 | 320 The. am. 16 350 |, 2.12| 85 |+|+| + i
l “i[m e S(i esmfekt.lon der Tierkiste wird nun wiederholt und dann 663 | 240 dgl. in 0,5 NaCl| 820 | 16. 10. i —B i ll
’ I S demlete 1ﬁl’?‘lausgewmkelt. Vorversuche mit Prodigiosus lehrten uns 46 _ verteilt 300 112, 84 |+|+| + "{i;lk“ I
e Lo eschriebenen Vorgehen Keime am Fell der Vorsichatiore 1 47 aa in beide | 870 |get. 2. 12.] 85 |+| +<-+ ““;‘\[“ |
il ( il nachweisbar waren. Nunmehr wird der I > : 48 Lungen 320 |, 2.12.| 8 |+|+| + i
| (A leitung von Formalin-W : rd der Inhalationsraum durch Ein- 49 Kontrollen 330 |, 2.12| 8 |+|{+| + 'lﬂ il
| i || ' Il S B rl?,sser-Dampfen, nach.folgend Ammoniak, durch K 50 810 | ,, 2.12.] 86 [+|+| + m 3 I
‘ (I bei eingeschalteter age Dauer — und ist, nach griindlicher Liiftung 51 360 |, 4.12.] 87 |+|+| + H e '
Mt e e augpumpe, wieder benutzbar. Die Inhalations-Infektion 655300 |10. 7., 14. 7., 19. 7., 28. 7, 350 | 10. 9. 2 |—|—| — i
. i S o ersuchstiere lieferte uns bez. Verteilung der Tuberkuloseherde iiber ‘ 665|240 | 31.7.,8.8. je1 ccm Kokt. 300 |get.18.12.| 101 |+|+ | + | ‘;ﬁw‘,
L - 111 ¢ Lungen und bez. Dosierbarkeit des Infekt; ; : LOET ‘ 667|250 | Ig. VI u. X intrapulm. 300 | 27. 11. 80 |[+|—| — I
"3‘ H“‘ méfigsten Ergebnisse. tonserregers die gleich- 4 268 290 | rechts 1/ 1600 TOZ 350 |get. 3. 1. 11(7) + 4| + 1t
I s 72 | 270 The Som.o16] 370 | 17. 11 | 70 |+|+| + e
il : . s 3 C. hum. | " i
i : i - ; : 673 | 300 i 360 t 300 11T (HH
I satorﬁﬁﬁlzn% imh i diesem Versuch V 1aft sich eine lokale immuni- | 52 o telly |30 gge(::. 112 &1 i i i g !
(I : irkung der Koktoimmunogenvorbebehandlune denf 53 ad in beide | 340 |, 4.12.| 87 |+|—| — RS
i nicht erkennen. In der Vorbehandlung oi e i ol 11 Lungen | 280 |, 4. 12. 87 \+| 4| + i
I o _ g gingen uns die Hilfte der Ver- 55 L 340 | 80. 11. | 83 |+ —|— (hl e
i‘”[““‘ G it grunde, so dal hier eine weitgehende Ausmerzung der | oo 400 | 10.12. | 93 |4+ | + i J:, |
(it 11 g AR st ||
|| IR A AR g((ien angenommen We%"den mull. Das durchschnittliche A2 L gl it
| er der vorbehandelten Tiere nach der T i ' " . i : . il
{ | nfektion betrug 82 i
(i das der Kontrollen 81 Tage Dibei ; - g 04, andert als die rechte und endlich zeigen auch zwei Kontrollen, also it
'f;‘q },l ‘:”“““‘ trollen zwecks Feststellunz d & aKi;I?Vklille?::a 1155 l;[m}tluntlere und 8 Kon- Tiere ohne Vorbehandlung, eine ausgesprochen verschieden schwere ~;M‘ |
1 | . i3 . . Jiil
11 i (i : lichen Ende getotet; ohne diesen Eingriff in d re; ‘;ilg fVor dem natiir- Tuberkulose beider Lungen. Eine SchluBifolgerung zugunsten der Vor- f [;“i A
| i \‘\“‘ Hefiens dic Koo amaoes o Versuchsleben ; auf des Ver'sucl?es behandlung mit Koktoimmunogen ist daher nicht zuldssig. Die Ver- ' HﬁHI" l
-l giinstiger abgeschnitten. Dio b Warenerlis’a]ger' Vora:ussmhthch wendung von Koktoimmunogen verschiedener Stirke (No. VI, VIII, X, WL.] ‘
J'l‘ | u“ geringerem Gewicht als die Immuntiere. Di - I?glnn vielfach von cf. S. 43 und Versuch Nr. ITI u. IV) und die Herabsetzung der Thc.- H‘“
h } l I ‘J beriicksichtigt kann eine Res‘istenzerhﬁhuri d GSZ d}lnkte ek R e onsiosisiin g G e TR o B GHTUTIGHTL: | il |
;‘;‘{. B !u abgelehnt werden. g durch die Vorbehandlung ist fir die Wirkung der Immunogenvorbehandlung ohne Ausschlag. 1:;
| i Bei i ' Die allgemeine Widerstandskraft der Versuchsti it sie in der |
| : ei den Immuntieren des Versuches ; ; Mt allgemeine Widerstandskra er Versuchstiere, sowelt sie In der i
LRt die rechte Lun . _ _VI,ISt zwar 1n drei Féllen Lebensdauer — 85 Tage bei den vorbehandelten, 77 Tage bei den H:I
; {{FA R ; ge weniger erkrankt als die linke, aber k ; & ; : i i
i auch bei zwei Immuntieren die linke I, o umgekehrt ist Kontrollen — zum Ausdruck kommt, scheint nicht wesentlich er- )
il | unge weniger tuberkults ver- hoht zu sein. : il
AR It * !Hu'l
| [ . ; 4 1”‘{? i
i
!
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In dem folgenden Versuch VII hatten wir die Absicht, festzu-
stellen, ob durch Verstirkung der Koktoimmunogenvorbehandlung
wenigstens eine unverkennbare Resistenzerhohung gegeniiber den Kon-
trolltieren zu erzielen wire. Mit Riicksicht auf die vergroferte Impi-

dosis wihlten wir zur Vorbehandlung die subkutane Methode.

Versuch VIIL

E & 202

Rl ; Tod 2|5

% §,n§ Immunisierung zlrfgktiggég T am na(::h —‘E Eﬁ e
Ak 2 T ZEE
No.| g B | L|r
204350 24, 7., 80. 7., 3. 8., 13. 8., get. 19.11 48 |4+| 4 [+ ’ i
2056|370 | 25.8.jebcem Kokt.Ig. IX| Y, mg AT B i B el il (e
206|300 | subkutan links The. hum. 16| " 19.17| 48 |L| 4 [Z| =
161 S A T e e
162 Ao LS get. 19.11.| 48 ‘+ + +‘ +|
207 | 350 t.19.11.] 48

208 | 450 s. oben! e Mg gi 19.11.] 48 i —_|': :||—_>i
209 | 390 The. hum. 16| * 7911 48 |4| L JE( +
163 Kontroll S“}’.kitan "8, 10. 6 10| 6 |60 L
164 [ QULIOLer. LS 8. 10. 6 |o 9,{ 0 ‘ 0
219420 : t.19.11.| 48 =

215 (420 |s. oben! e gi 19.11.( 48 'jﬁ 5 ‘jﬁl jcc
226390 Tbe. hum. 16| » 19.11.) 48 |+| + | +>-+ I
165 ebenso 8. 10. 6 |6] 6 |6 o
166 q Kontglon 8. 10. l 6 9‘ 0 le 0
928 450 get.19.11.] 48 |+| + |+ | +
299|400 |s. oben! . i ST +, +'
234 | 440 Tbe. hum. 16| » 19.11.| 48 || + |— —Iv
167 ) ebenso sl £ 1o b W [V T T T I e I
168 ‘ Kontrollen 4. 11, | 48 |+ ¢ +} o
238400 ’s SR : TSR I R e [ i
240 | 400 | fwgooo 12 | get, 3.1, 93 |4+| + |+ | +
169 Kontrollen : Tbc.gu:lmo. o e R +|V
170 SLAL : SugIs & 30|93 't + 4|+

Epikrise: Was in dieser Versuchsgruppe zugunsten einer Im-
munisierung oder Resistenzerhohung durch die Koktoimmunogen-
vorbehandlung sprechen konnte, ist das schwichere Erkranktsein der
linken Axillardriise; es tritt nur sehr unregelmdfig und nur bei
einem geringen Prozentsatz der Versuchstiere auf.

Versuch VIII. In Gruppe I wurden 2 Immuntiere, Nr. 255 u. 256,
zusammen mit der tberlebenden Kontrolle' Nr. 172 am 54. Versuchs-
tage mit einer jedenfalls todlichen Dosis Tuberkulin geimpft; die Tiere
verendeten innerhalb 24 Stunden mit deutlichen Reaktionszonen ihrer
generalisierten Tuberkelknoten. Das letzte Immuntier, Nr. 254, ging
am’ 77. Tage spontan ein. Ueber eine Resistenzerhéhung durch die
Vorbehandlung ist ein Urteil nicht ‘moglich, aber sicherlich ist eine
lokale Immunititswirkung gegen die Tbe.-Bazilleninfektion und ein

Versuche iiber die Koktoimmunogen-Immunisierung bei Tuberkulose. 53

Versuch VIII.

g Tubexl'{kulﬁsg
2 bz ap| Erkrankung der
< %ﬂg o Infektion + am =1 —
g ¥k Immunisierung 2. 10. 1928 ST % Lunge
= b
1\?5“ HERS S I
o.| g _
253 1300 |24. 7., 31. 7., 4. 8., 13. 8, 19. % %ﬁ; i:_-l‘:i :I{_— —_t
954370 | 18. 8., 24. 8. je 4 cem 1, mg 18.5 o R e 2 | i
955|300 | Kokt.Ig. IX intraperi-The. hum, 16|get- 25.11. L i
256 | 350 | toneal i]'l;?m-l ,,8 1.0 x oAl e un ol e I
1] ea. )9 R
1 Kontrollen S el g —‘—M g
153 350 3.1 | 9|+ e
= 0 vame | 218 T T
250|270 T 3. 12, | 62 |+ + [+ o
peritoneal | 12. 12, |7 |||+ + |+
Ei Kontrollen 8.10. | 6|ele|ele]| o :
12, 12, | 7L |+ |+|+ |+ +
s =
263 | 70 % oben! The. um. 16) 8. 12. | @ 7l | 8
964 | 320 s LT o
i 1 8. 10. 6009‘9 e'
1";% Kontrollen S 8.10. | 6 |e|e|eje| 0| o
265 370 got. 3. L[ 98 |H 1+ 1 i
266 | 340 Yoo TE %8s 15 1-98 +—{|)—-;-l6 I i
267 | 250 (- OPen! The ™me 16| 16. 10. | 13 |e
268 | 340 intra- . |get. 8. 1.1 98 |+[+|+I+ -({}- -g v
. i 1 8. 10. 6ol e‘e
igg Kontrollen i 8.10. | 6|elele|o] e -?— |
b 3. 1.| 98 |F|e—+| -
570 580 i sl R i
] e | 5 T8 T L
be. hum. 16|_» 9. 1. = v
e M get. 3. 1.1 93 '+ +\+‘+’ +\ +
gg Kontrollen 17.12. 7] 76 |||+ |+ + ] +

erhohter Schutz gegen Tuberkulinwirkung ni.cht zu .erkennen, ob;vohl
wir 6mal mit je 4 ccm Koktoimmunogen intraperitoneal vo'rbe ;élo
delten. In Gruppe II zeigt die Kontrolle 173 und .da,s‘Immu.ntler :

ein gleich stark ausgeprigtes tuberkuloses Kranl?helt'sblld. Die gesa.l.llll e
Resistenz ist bei den Immuntieren 257—259 vielleicht etwas erhoht,
auch sind Netz und Leber makroskopisch nicht ver?:ndert. GruppeﬁIlI
158t mit Riicksicht auf die vielen interkurrent eingegangenen Tiere
ein Urteil nicht zu. Die drei iiberlebenden Immuntiere der GruppelV
(265—266—268) zeigten bei der Tuberkulinkutanprifung am 2. Jar}.
positive Reaktion und bei der Totung am 93. Versuchstage ausgedehnte
Tuberkulose, nur daf bei zweien die Leber nicht angegrlffen' war. Das
gleiche Bild zeigen im Gegensatz zu den Kontrollen ?,1.1.ch Q1e Imml(;n-‘
tiere der Gruppe V. Ob darin eine lokale In_lmumt:a,tswnikung Tgr
peritonealen Koktoimmunogenbehandlung zu erbl.lcken ls’F, mochteﬂn wir
dahingestellt sein lassen, jedenfalls wurdsﬂ, eine Resistenzerhohung
auch gegen kleine Infektionsdosen nicht erzielt.
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4 & | Versuch IX. _ . : ; ‘1. il
T: ity - : geschlossen; die Kontrollen wogen am Tage der Infektion auch in “H"{:ﬁ
W [;“ ‘ E 5= Go £ [Tub dieser Gruppe 20 Proz. weniger als die Immuntiere. Is kann also \Mfuf
i S |93 e &, [Tuberkul. Er- A F 3 . i : S3E . Hl|
B i g |8E o iy Tnfblction g‘”“ht & [krankung der st keine immunisatorische, mubBl vielmehr eine schidigende Wirkung der il |
g 1“ ‘ S (Ze 6. 11. 1928 1'9%513- T am A s|Ele 5 intrakardialen Vorbehandlung mit Koktoimmunogen speziell auf den jHil g
| il = ISHE 7] |
i I No.| g e E g *zcﬁ E E'E il Verlauf der Tuberkulose angenommen werden. ‘}}’;.‘. :
(e : < Al-T ‘ - FH I
B S7d 300 | i0e ay 828 8, 0] e l=fofofolofofeo | P ik
275350 | Kokt.Ie. X 1 o ML2SH IR Sl e 7 i : kg
| I 206/ 270 | toabrcar. ¥ L 12,5 mg 490 | 6.1 |—10]0[0]0]0 ¢t | Bk Aol Todd|S |7 il
i % I\‘ i "‘\ ggg’ ?2,'?8‘ it lgllm' 16 470 %z ?'9 Zg | et i S +' i 1 4 SDE Immunisierung GInlfiktli%gg am + am | nach % ety ‘ ‘
- 12, ——— g g ; ALl z bt o
Ui (1 o |50 com NaCl 430 | 1 2. | 87/4|—|— +‘i iTi [ S |2 6. 1L. Tagen\s| il
A W gél S 1 v i +)+ s 536|320 [16.8., 20.8.,23.8.,27.8,, 290 | oL 1. | 8 |+ +>+® i
i Hi | 330 | 1202 | o8| +( +’ i 537/320 | 31.8.,4.9.,8.9.,11.9., 40 | 3112, | B85 ||+ + it
LI 280 250 i ] ol 538290 | 14.9.,17.9.je0,5 com 390 | 18.12. | 42 |+|+| +|® Hl e
o Zo2| 800 | o0 [eets 20 2081 Hi—i—I 1+ T 539|250 | Kokt.lg. XTw. XIlin-| Y mg | 410 | 7.2. | 98 +|+| + Hiili g
i | i ggg §§8 st % mg | 550 | 7 1o gz———;; R r 542|300 | trapulmonal rechts |The. I;um- 16| 420 | 16.11. | 10 |—|—| — : Kl 1
s | e s. oben! ot s == Ll — — intra- il |1 bl
|1 i mhile b 8 Goo | i [0 T T R e
il { “;'\»{;M/ 22831%0\ 100 oom act] 570 | 17, 12 | 51221010010 | 3 Kontrollen i jede Lo 850 | 24 12. | 48 |+ + [ +(© i
{8 (1 Il ey s Ll e L i L ) ey | 3 340 | 25. 1. 80 |+ + kil
| 27 ( o % Stunde 320 T 772798 031 4. | 4 34 S0 | 5.1 | e lHE T i
| [ 28 ontrollen alier 840 | 29, 1. | 844l |4id| L : . (i
e 1‘" = | 550 | st 1 | St ’ HElE 543 950 | 48080 T2k I | — i
K _ _ o o e 2 510 | 12. 1. +| +<+ it
!‘:’_1‘ | h“! 340 |get. 20. 2.]106|+ —|—+ ]+ e 5ig 258 s. oben! 5 350 8 11. g o=l _g “w ( ‘ '
I | (ke G e By 548 30 o Mg 440 | 217. 1. 82 |+ +| + Hi PR
| i Epikrise: Die Betrachtung der erste o o el 549,370 Tbe. hum. 16| 490 | 17.12. | 41 |4+|+| + LAl
g n Gru
| | I Schwichung der Leb : : ppe ergibt eine gewisse 35 intra- 390 14 1 g | it
il S ensenergie und keine Resistenzerhshung gegen 36 . pulmonal | 555 | 59" 7" 84 |+ +| +® il
i | w SR el den Vorbel}andelten Tieren gegeniiber den Kontrollen ” 37 Kontrollen in jede Lunge| 359 | "5 1 57 |4| +>+| e
‘ )}' b as kommt nicht so sehr in der absoluten GréBe der V . o e 2 S e i
lii I daver als in dem Umstand zum A d : ersuchslebens- 39) 410 | 81.12. | 86 |+|+| +|® it
M | (I rend der Vorbeh -usdruck, daf die Immuntiere wiil- 550] 350 540 get. 20. 2.[ 106 [+|—+ | +]|® e §
. 1] 0 ol orbehandlung an Gewicht erheblich zugenommen hatten ' 2‘2?, 5;8 il - §§8 ”620' £ 13? e it
‘ (i 0 a ] : - ) : ! ol i AEES
. ‘ I miissen SdIE fgutem Gesundheitszustand befindlich erachtet werden ST Y15 Mg | 380 14. }2. 28 i i;i@ _ {if
. M ‘ » dab lerner am Tage der Infektion die I : 555/ 270 The. hum. 16/ 450 | 8. 1. 63 |+ + | + T [
T | trollen an Gewicht um 25 Proz, °opmape don Kono - S s R RS e il
' {”! i der gleichmiBi g roz. iiberlegen waren und trotzdem bei 41 . pulmonial.g gl i ooty 78 i :t + i !‘
I o gen und schonenden Inhalationsinfektion dor Tuber- 49 Kontrollen inijede Lange Sanoit|ip ol islpra i ) ) it o
| i 1‘”\‘ bu ose frither erlagen als die Kontrollen. Bei der zweiten Gru ﬁ ggg | 44T _8
it oten offenbar die vorbehandelte jer i RDE RN el Al
!‘ | ’4 i geringgradigere Tuberkul d ke = gegenul?el den Kontrollen (® Tiere wurden 13. 11., 23. 11., 80. 11., 16. 12., 22. 12. mit jeweils 0,5 cem it " i
“}4 I I e osedl ar. Man konnte darin eine Immunisato- Koktoimmunogen XII intrapulmonal rechts weiterbehandelt. e l
| A erblicken, doch dar i 7 : A A Iy X i
f" ’;I i vorbehandelten Tiere friih7er starb:nf lmag, nicht ibersehen, daf die Epikrise: Der Gesamtversuch 148t eine immunisierende Wirkang : et i
{ ’ (i dessen auch zeitlich keine so 4] esc?l S'tt 1e Kontrollen und infolge- von Koktoimmunogenvorbehandlung, auch wenn diese in kleinen it
- il Tonntenss uh it o fI rittene Tub(?rkulose entwickeln schonenden Dosen durchgefiithrt wurde und nur geringe Mengen von il “ ‘
" || ‘/* dosis das umgekehrte Bild Schalitlz)en Wii«ngD d?r gerlngeren. Infektions- Tuberkelbazillen zur Infektion dienten, vermissen. '\\:f
| I Tier 287 aus der Durchschnittsberechnu - mterkurren,t fingegangene Wir hatten bei diesen drei Gruppen .auch bei vorbehandelten oo
Sl ‘ behandelten Tiere eine Versuchslebensdng &T»US, S0 errelghten die vor- und nichtvorbehandelten Meerschweinchen versucht, durch Kokto- i H,
il Al aber eine solche von 92 Tagen. Eine 3“111161 von 57, f_he. Kontrollen immunogenbehandlung einzelner Tiere nach der Infektion analog der :J" i
§ i : allgemeine Schidigung durch Vorbehandlung vielleicht einen Erfolg zu erzielen. Ein Einfluf war oA i
. 1

die V . .
orbehandlung erscheint angesichts des Gewichtszustandes aus- aber nicht zu erkennen.
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; ‘ Versuch XI. : i'ﬂ ,[ |
[q i E T B T e e Alle Tiere von Gruppe I gingen vom 34.—92. Versuchstag an ,‘
f 1 ‘ é Iggmgni%igru;g: Tnfonisha % Befund Tuberkulose ein, dabei waren bei den 9 vorbehandelten, bei denen man it ; ‘
; = 1. 10., 4" 10., 8. 10 14. 11. 1998 t am =1 = eine geringgradige Tuberkulose der rechten Lunge erwarten sollte, Hhitn g
f No. Z I, | Lmge fiinfmal beide Lungen gleich schwer tuberkulds verdndert, dreimal L
]2 i 101“ = L |z iiberwog der KrankheitsprozeB der rechten Lunge und nur einmal der i i [
’i; N }82‘1 Ii‘:frta;%l éizllfgcﬁgm Th. 16 92- 1%- %829 50 +' = ‘ der linken Lunge. Unter den zugehorigen Kontrollen war fiinfmal iy
J[\ﬂ* 1 ‘ i m\s 103“;50‘6‘% o1 19, 1933 gg _: | +;+ ‘ die Tuberkulose beider Lungen gleich ausgebildet, einmal war die i
g I $ —_— | . o . !
}jt;: ] I 74| Kontrollen in jede Lunge| 18 12. 1928 34 | — \ linke Lunge stirker tuberkulos als rechts. Von einer lokalen Immuni- g
,“H ‘ [j (i L 17. 1.1928 164 + | = ] sierung der rechten Lunge durch die Vorbehandlung kann also keine I ‘
o 106} Kot o XIV 10 com Th. 16 24. 12,1928 0| + | = ﬁ Rede sein. i
I I 107 DR wechis 0,25 cem Zk e }ggg 438+ | t<+ | In der II. intraperitoneal vorbehandelten und infizierten Gruppe i I
o B[ g .1:100000 | —==- = % + | = bes den 9T - i N 4 ynd 118 = 22 P I
[;‘j [ 76| Kontrollen in jede Lunge | 12. 2. 1929 (90| + | = | war bei den 9 Tmmuntieren nur zweimal, Nr. 114 un roz., if
i )“ J i 2,11571980 % lag s Kl 2T 1 eine auffallende tuberkulose Verinderung des Netzes nachweisbar, I
it | _?;HM 109} Kokt.Ig. XIV 1,0 cem Tb. 16 2. 1.1929  |49] + | wihrend bei den 6 Kontrollmeerschweinchen viermal, d. h. in 66 Proz., i
e | R . = " H
3‘ ) i q‘u*‘l Wm 0,25 cem %g 1%‘ }ggg gg bt ; das Netz mit verkiisten Tuberkeln durchsetzt gefunden wurde. I
%.;\ i | j'}\f““l J‘ ;g' Kontrollen ii'jigeogu(ilogg ¥14..\2..1929‘ 9 i +f+ ; Man kann daraus auf eine lokale Resistenzerhohung des. Netzes s
iv;_ui i | j\;\‘““ 14. 2.1929 |92) + ' = ’ schliefen, zumal auch die Versuchslebensdauer der Immuntiere durch- i
| I BT schnittlich 60, die der Kontrollen 48 Tage betrug. Fiir Leber und (1§
1) (i 8|5 g g |
el thi 20| 2 S 2 | Milz 1iBt sich keine erhohte Unempfindlichkeit durch die Vorbehand- i
| ' i 112! Kok‘t.%g. XIV 1,0 cem Th. 16 A S f R e ey lung in gleicher Weise erkennen. piid
ol 113  intraperitoneal 0,25 cem 17011929 |ad) + | |3 |Z ' : : _ iy
Bl 79 __|f 1:10000 1151980 a7 b [l | Alle Versuchstiere der Gruppe III, 1—3 zeigten bei der Sektion l‘| i
il ‘I“ i go| Kontrollen pei?féi;al 2?- g 1928 22) + |—|— |+ mit einer Ausnahme (122) makroskopisch tuberkulose Erkrankung. HEikE
| i , : ? 2 e
| H‘ 114) N A SBT |5 Entsprechend den abfallenden Infektionsdosen erreichten bei der zwar Hil g
?i‘.] it ﬁgf Kok&%ﬁpﬁ& nle,ol cem 012‘% 16 %2 % 1829 89 + | v ||+ ; sicher aber langsam wirksamen subkutanen Infektionsmethode viele ‘,‘ f’ .
f ! i = 2 1:’1000&% 14 1 %933 g% i i i = f Versuchstiere cine Lebensdauer von iiber 3 Monaten. Wir beendeten tifid:! ‘
& il go| Kontrollen intra- |~ 17. 72. 1928 = — den Versuch durch Tétung und Sektion aller iiberlebenden Tiere am ke
il flf |) peritoneal 7 33 + 3170 ot g ; ; il .
;l{ g b - 2.1928 8 4 | — |+ |— 99. Tage. Alle erwiesen sich als tuberkulds, ohne wesentliche Dif- HIHAE Y
Al } ; 118} Kokit.{g. XIV 1,0 cem Th. 16  |21. 2. 1929 (getotet) 99| + |— |+ | — ferenz zwischen Immuntieren und Kontrollen, doch konnte man aus il ’?t
RL 119 ntraperitoneal 0,25 com 8. 1.1928 IBB| + |4 |+ |+ dem Umstand, daB von 9 Immuntieren 5, von 6 Kontrollen nur 2 den iR
A = e 1:1000000 | 19:12.1928 35| 6 |6 | ¢ | o : ) 2 ; ol
i (e 8 4{ Kontrollen intra+ | 94, 12, 1938 40| T 99. Tag erlebten, auf eine gewisse Resistenzerhohung durch die Vor- | ""
| i 7 & —_—|— | — 5
i ‘ ‘{ E N T OB ) _peritoneal 23. 1. 1929 |70~ fe |y ’ +' + behandlung schliefen. ‘ },“ |
I;g_ JJ I 12% 22. 10. ; T 1 | Obwohl unsere Koktoimmunogenversuche an Meerschweinchen bis- niie
i | Kokt.Ig. XIV u. XV o e dulg o B i i i i i i
‘ i 123| 1,0 com intrakardial 0,5 ccm 6. 12. 1928 {22 i her zu keinen ermutigenden Ergebnissen gefiihrt hatten, dehnten wir it
il (BRI 25 R ——_ I :uf]?uotgg ﬁlgﬁ M unsere Versuche doch noch auf Kaninchen aus, da wir hofften, bei il il
1] [ (i b links - 2. 1929 (getbtet) 99] + diesen fiir Tuberkulose im allcemeinen weniger empféinglichen Tieren e
| A 5. 1.1929 |p2| + e s g g ptang i
}-’W‘ ; / K 124) ot vielleicht eine lokale Immunisierung durch Koktoimmunogenbehand- it
Hl i 125 okt.Ig. XIV u. XV Th. 16  |21. 2. 1929 (getiotet) 99| -+ 1 ol it §
| 126/ 1.0 cem intrakardial 05 cem [21.2.1929 (* ,, )l99| 4 VR LT ! "'Ii-
m , ‘ *87m i:%l(zogoo _L1.\1929|48 3 Wir machten folgende Versuche: \r’|
S I ollen ubkutan 98 - T T 5 . 3 e i}
‘% i | \ 88 s 1 28.19?1? ggg%%’tet) gg i Versuch XIT: Bei allen Versuchstieren war die Tuberkulose auf { i
b i 127 ' beiden Lungen gleichstark entwickelt. In der Ausbreitung der Tuber- i ‘ ‘
| 18| Kokt.Ig XIVu XV |} Th. 16 (2L 2. 1929 (getotet)99] + kul f die ibri Ko li Diff i
| /A 199|[ L0 com intrakardial 05 com |21 2. 1929 ( Y99 & ose auf die iibrigen Korperorgane liegen zwar Difierenzen vor, |
| 89, oo == 1:113(1){00000 % 399 L aber sowohl bei den Immuntieren wie bei den Kontrollen; sie konnen Vil
i {1 0 Emecal At k) T s !
| ‘ “ | 900w en S“lm‘ﬁgm %g % iggg ]64' + deshalb auf Wirkung der Vorbehandlung nicht zuriickgefihrt werden. Wil
i LA 2 199 + Die Resistenz der vorbehandelten Tiere — 40 Lebenstage gegeniiber | ll
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Versuch XTI (Koktoimmunogen-Kaninchen).
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31 der Kontrollen — scheint
d.er Immuntiere ist auch mei
ninchen 23, welches mit Kokt
vorbehandelt, wurde,
Immuntieren ein.

etwa.s. erhoht, aber das Ausgangsgewicht
s‘t héher als das der Kontrollen. Ka-
' olmmunogen Nr. IIT aus Normalbouillon
ging um 15 Tage (38 Proz.) vor den tibrigen

. Versuch XIIT (Koktmmmunogen-Kaninchen)
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948 | kutan und'L5 com in| Yoow mg |10 12 1928 03 4| 4| 4|1
950 | voras Kokti %n% intra- Tbizo.oobov get. 4.1.1928/112| + + |+ |+
5 Ig. in 1,0 NaCl | 15- 12. 1928 | 92| | £ | 1 |3
subkutan
73 Kontrollen 9. 11. 1928 56
| 3. 10. 1928 19 i —_I; i i:iii

In i 3
e L(ielfg eerfstriair;h?{fuppe War. ein Unterschied in dem Befallensein .
i e B estzus'tellen. Die etwas hohere Versuchslebens-
e andelten Tlere (87 gegeniiber 66) konnte Vielleiclit
S e esmtenzerhohung ausgelegt werden. In Gruppe IT er-
en die vorbehandelten Tiere mit 102 gegeniiber der Kont]iolle Ve:;l

_—

Versuche iber die Koktoimmunogen-Immunisierung bei Tuberkulose. 59

56 cine betriichtlich lingere Lebensdauer. Da in beiden Gruppen je-
weils nur eine Kontrolle fiir die Berechnung zur Verfiigung steht, so
diirfte ein Urteil allein aus der lingeren Lebénsdauer der vor-
behandelten Tiere gewagt erscheinen; die linger lebenden Versuchs-
tiere zeigen aber in beiden Gruppen auch eine geringere Organ-
ausbreitung der Tuberkulose als die Kontrollen, deswegen darf man
doch wohl in diesem Versuch eine gewisse allgemeine immunisierende
Wirkung der Koktoimmunogenvorbehandlung annehmen.

Versuch XIV (Koktoimmunogen-Kaninchen)..

= . ; 5 g

S5 G- S

'g ga;fs- Immunisierung Infektion | wicht T am E: Lunge
No.| g . g 28 | L]
951| 1340 (12. 7., 19. 7., 30. 7., 4. 8.,| Y[y Mg 2370 |18. 12. 1928 |61|4++| + | +
953| 1420 | 13.8.,21.8,24.8.,28.8.] Thec. bov. | 2170 | 6. 12. 1928 |49|++| + | 4
957| 1170 | je 2,5 cem Kokt.Ig. VI u.| in 0,6 NaCl | 1670 | 22. 11. 1928 35|+ +| + | +-
958| 2020 | XI intrapulmonal rechts/in jede Lunge| 2650 |15. 12. 1928 [58|++[ + | +
959| 1320 g 1790 | 18. 12. 1928 |61|++| + | +
961| 1150 /4b°°n S 1390 | 15. 12. 1928 |68|4-+| + . +
962| 1220 ehenso . | 1750 [20. 11. 192883|++|+ | +
942 | o mg | 1750 | 7. 12. 192880(++| + ‘ +
943 The. bov. | 1450 | 4. 12. 1928 47\ ++| + | +
944 in 0,5 NaCl| 1900 | 20. 11. 1928 33|++ + ' I

in jede Lunge

945, Kontepllan o mg |10 [0 IL D@ T [+ [+
946 e 1350 | 22. 10. 1928 | 4| — |—|—
947 ; 1540 | 4. 12. 1928 |47|++| + | +

Ein lokaler Unterschied in der Schwere des Krankheitsbildes auf
beiden Lungen war nicht festzustellen. Die um 1/; kiirzere Durch-
schnittsversuchslebensdauer der Kontrollen mit 40 Tagen gegeniiber
den Immuntieren mit 51 Tagen diirfte wohl kaum als wesentliche
Resistenzerhshung durch die Koktoimmunogenvorbehandlung ausgelegt

~ werden. :
Versuch XV (Koktoimmunogen-Kaninchen). 5
SH 0 gle z T
S |2E = o | 3 =
£ |52 = Infektion |57 & |E | Lunge | 5
g |k Immunisierun: Z am | . |& =
525 g |12 12 1928 |§oi| T RE 2lue
Notlig | g SFl L |2=EE
704|2200(27. 9., 1. 10., 10. 10.,]1,0 ]subkut:m 2490lget. 22. 2.|72/+| + | +|+|+] -
784/1480| 16. 10., 19. 10., 22.10.|0.5 | parastern.|1420( ,, 22. 2./72\ 4| + | +|+|+| -
683|1670! je 5 cem Kokt.Ig. XII 0,25| links 11520/ 2. 1. 21|+ +>4|+
subkutan, links Tub.-Bac.
typ. bov.
999! 1,0 | Viooo mg (1620 20. 12. | 8— —| —
998 Kontrollen 0,6 1in 1 com [1780|get. 22. 2.|72|4| + | +|+|+| =|+
Too0| 0.25) NaCl-Lsg.[1470| 19. 2. |69+| 4 | +|+|+ -l -

Kontrolle Nr. 999 verendete vorzeitig; im tibrigen war die Tuber-
kulose der linken Achselhohle und beider Lungen stark entwickelt.

——
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62 E. Kister und @. Elkes,

.Tieren die Vorbehandlung keinen
Im Sinne Torrkaras.

Die Versuche, Lokalim
tonealhohle durch intraperito

Ausschlag, sie waren also ,negative

munitét gegen Tuberkulose in der Peri-

: ) neale oder subkutane durch subk -
E;il)and}ul.lg mlt. Kokt01mmur}ogen zu erreichen (Versuch \%ineV‘ﬁ?[
i} ,beI.WIesen sich nach. den in Reihe 20, 21 und 22 zusammengefaﬁten,
rgebuissen als vergeblich. Nimmt map hinzu, daB auch bei der best
dosierbaren, mechanisch schonendsten und gleichméBigsten InheeL]Sa:

den Kontrolltieren erreicht wurde (Reih
auf Grund unserer

immunisierende Wirk

e ' eihe 23 und 24), so miissen wir
ersuche eine .1rgendwie erhebliche spezifisch-
ung der Koktmmmunogenbehandlung ablehnen.

SchluBsiitze.

1. Die pulmonale, subkutane

, intraperit i i
Yorbehandlung von Meerschwein o el

chen wund Kaninchen mit Kokto-

2. Eine spezifische
bazilleninfektion am Or
funden hat, halten wir
ohne Vorbehandlung am
stiarkere Entwicklung de

3. Den Grund fiir

lokalimmunisierende Wirkung gegen Tuberkel-
tg der Vorbehandlung, wie sie Torrxara ge-
nicht fiir bewiesen, denn wir fanden mit und
Orte der Infektion geringere, gleichstarke und
s tuberkul6sen Krankheitsprozesses.

fektionsdosis wichst i i
il st trotz aller Kautelen mit steigendem Verdiinnungs-

Versuche iiber die Koktoimmunogen-Immunisierung bei Tuberkulose. 63

5. Selbst wenn die Moglichkeit einer gleichméBigen lokalen Dosie-
rung des Tuberkelbazillenimpfstoffs gegeben wire, wire eine gleich-
starke lokale Infektion immer noch nicht gesichert, da wir die De-
ponierung, d. h. welche Gewebe, Gefiflumina, Korperhohlen, Lymph-
bahnen u. dgl. von der Spitze unserer Injektionskaniile erreicht werden,
nicht iiberschauen konnen.

6. Die gleichméBigste und schonendste Infektion mit Tuberkel-
bazillenaufschwemmung ergab uns die Inhalationsinfektion. Es ist
wahrscheinlich, daBl bei diesem Infektionsmodus einzelne Tuberkel-
bazillen oder kleinste Héufchen durch die Verdiisung der Suspension
von den groberen Kulturbrockeln mechanisch abgetrennt werden, linger
suspendiert bleiben und eher oder vornehmlich in die tieferen Lungen-
partien gelangen und so zur Infektion fihren. Gleichwohl sahen wir
auch bei der Inhalationsinfektion ohne Beziehung zur Koktoimmunogen-
vorbehandlung betrichtliche Differenzen in der tuberkulosen Erkran-
kung beider Lungen auftreten.

7. Die Annahme einer lokalimmunisierenden Wirkung der Kokto-
immunogenvorbehandlung setzt die Moglichkeit gleicher lokaler In-
fektion voraus, oder miiBite, da diese nicht gegeben ist, in einer iiber-
zeugenden Mehrzahl der Félle unverkennbar zum Ausdruck kommen.
Einen derartigen Befund konnten wir trotz zahlreicher Versuche und
Variation der Vorbehandlung nicht erheben.
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Aus dem Staatsinstitut fiir ex

perimentelle Therapie zu Frankfurt a. M.
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V.

Beitrag zur Technik und Bewertun

g der Blut -
untersuchung. o

Von

Dr. Werner Fiseher,
wissenschaftlicher Oberassistent. L

(Mit 1 Abbildung und 5 Tabellen im Text.)

Die in den letzten Jahren gewaltig angeschwollene Literatur iiber

i W. Fischer, Technik u. Bewertung der Blutgruppenuntersuchung. 65

2. Eigenschaften der Blutkorperchen, die zur einwandfreien Blut-
gruppenbestimmung erforderlich sind.

3. Erforderliche Technik. Vergleich der verschiedenen Unter-
suchungsmethoden.

4. Untersuchungsbefunde.

5 5. Stellungnahme zur Vererbung der Blutgruppen.

Zunichst mochte ich zur Orientierung der nicht mit dem Gebiet
der Blutgruppenserologie speziell vertrauten Forscher kurz die der
Blutgruppeneinteilung zugrunde liegenden Tatsachen in Erinnerung
bringen. Seit Lanpstener (1901) ist bekannt, daf in den mensch-
lichen Blutkorperchen zwei Rezeptoren (Isoagglutinogene) A und B vor-
kommen, die durch die in Seren anderer Individuen vorhandenen
Antikorper (Isoagglutinine) o und § agglutiniert werden. Diese beiden
Rezeptoren konnen in den Erythrozyten des Menschen getrennt vor-
kommen, zusammen vorkommen oder aber ganz fehlen. Nach diesen
Merkmalen unterscheidet man die Blutgruppe A, mit dem Rezeptor A;
die Blutgruppe B, mit dem Rezeptor B; die Blutgruppe O, deren Blut-
korperchen keinen Rezeptor enthalten und die im Jahre 1902 von
v. Drcasterro und Sturnr gefundene seltene Blutgruppe AB, in deren

_319, Lehre Yon den Blutgruppen, iiber die Technik und die praktische
erwe'rtung der Blutgruppenbestimmungl), konnte es fast iberflissic
:}rs.f;}wmen .lassen, zu diesem Thema das Wort zu ergreifen. Diz
tatb}alwhe .Jedoch, daﬁ' von Zeit zZu - Zeit Veroffentlichungen auf-
I:;(i( en,l in  denen die QOmlnante Vererbung der beiden Haupt-
€ lr male A und B upd die Kopstanz der ererbten Bluteigenschaften
wihrend des Lgbens eines Individuums bestritten werden laBt es an-
gebricht .erschelnen, die umfangreiche Literatur der jﬁngséen Zeit tiber
i 3? eéutlgen Stanq der Blu.tgruppenforschung, vor allem iiber die an-
vendende Technik und die zu vermeidenden Fehlerquellen kritisch °
refe'rlereI}d zusammenzufassen und die Erfahrungen, die auf die
Gebiete in dem Staatlichen Institut fiir experiment:alle Therapie Se'm
sammglt wurden, zu verdffentlichen. Denn ‘es kann keinem })we?el-
unterhegen', daB Fehler der Technik und Nichtbeachten von I;ehiei-
quellen bei der Untersuchung zu einem Teil verantwortlich sind fiir

g C

Es sollen infolgedessen fol
.1. Eigenschaften der Ser
bestimmung erforderlich sind.

gendg Fragen niher erortert werden:
a, die zur einwandfreien Blutgruppen-

1) Vergleiche die Mono i
; . le : graphien Hirszrrrp: Konstituti i

%3, Larres: Ind1v1d‘uahtéit des Blutes, 63; Leving: 71 éclglll(;‘lés%’dﬁgl%
zgr 5Blutgruppenbestlmmung, 101 und 6, 7, 8, 20, 925 a’ 26 27. 3;0 1216
©2 85, 57, 79, T4, 75, 84, 87, 89, 96, 97, 100, 110, 115, 116, 115, 195

Blutkorperchen beide Rezeptoren enthalten sind. Nach LANDSTEINER
enthalten die Seren der Menschen die Antikérper, die gegen die ihren
Blutkorperchen fehlenden Rezeptoren gerichtet sind; sie werden Iso-
antikérper genannt, weil sie gegen Individuen der gleichen Spezies
(Mensch) gerichtet sind. Die Bezeichnung der Agglutinine mit A
und B und der entsprechenden Agglutinine mit Anti-A und Anti-B
ist von der Hygienekommission des Volkerbundes als eindeutigste an-
genommen worden. Die Bezeichnung der vier Blutgruppen mit romi-
schen Zahlen nach Jansky und Moss hat viel Verwirrung angerichtet
und ist daher zu verlassen.
So finden sich

in Blutkérperchen,

i Rsncoten in Seren die Antikérper

0 o u B, die gegen A und B ge-
richtet sind

B, das gegen B gerichtet ist
o, das gegen A gerichtet ist

0, keine gegen menschliche Erythro-
zyten gerichteten Antikérper

Etd»b

Daraus ergeben sich fiir die 4 menschlichen Blutgruppen die Formeln:

Owf d. h.: Blutkérperchen enthalten keinen Rezeptor, sind infolge-
dessen nicht agglutinabel; das Serum enthilt beide Antikorper
o und  und agglutiniert infolgedessen die Blutkdrperchen A,
B und AB.

Arb. a. d. Staatsinst f. exp. Ther.u. d Georg Speyer-Hause zu Frantkurt a M. XXII.
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Af  d. h.: Blutkorperchen enthalten Rezeptor A, d. h. sie werden
durc.l.1 Seren der Gruppe Ocfl und Ba agglutiniert. Das Serum
enthdlt den gegen B gerichteten Antikorper 8 und agglutiniert

damit die Blutkorperchen B und ARB.

Ba' “d. 'h.: Blutkérperchen enthalten Rezeptor B, d. h. sie werden
durch Seren der Gruppe Oafl und AR agglutiniert. Das Serum
epthilt den gegen A gerichteten Antikorper o und agglutiniert
die Blutkorperchen A und AB.

ABo d: h.: Blutkorperchen enthalten die beiden Rezeptoren A und B,
sie werden durch die Seren aller drej tibrigen Gruppen Oaﬁ7
AB un.d Bo. agglutiniert. Das Serum enthilt keine Antikorper un(i
agglutiniert infolgedessen keinerlei menschliche Blutkérperchen,

Am klarsten sind die gegenseiti i
gen Beziehungen aus fol
bekannten Schema zu erkennen: ; e

_—
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Der. Agglutiningehalb der Seren (Agglutinationstiter) verschiede-
neli) Indlfldueg ist nicht gleich grof und auBerdem wéhrend der
eémbryonalen Entwicklung un i i
e unterworfin, d des extrauterinen Lebens gewlssen

In den Seren von Fehlgeburten und Frihgeburten konnten
SeEmzowa und TerrcEHOWA (99) auch in den letzten Fotalmonaten nie-
}nals Isoagglutinine feststellen. Das Serum Neugeborener enthilt
in den seltensten Fillen nachweishare Isoantikorper [ Karsaner (49)]
Sind Is_,oagglutinine vorhanden, so diirften sie ausnahmslos aus deln.
mitterlichen Organismus stammen, Hirszrerp und Zsorowskr (44
45), M(?RVILLE (80), Kemp (50), Swmrrm (114) und andere haben,
nachggwwsen, dab die aus dem miitterlichen Kreislauf iibergegangenen
Isoant%ktirper wenige Tage nach der Geburt an Stirke abnehmen
}md-bl.s zZum 4.. Lebensmonat ganz verschwinden. Die Bildung der
individuumeigenen Agglutinine (,,Serogenese” nach Hirszrerp)
setzt nach MorvIiLLE und Krup im 3. bis 4. Monat ein
Am Ende des 1. Lebensjahres” sind bei fast allen Kindern die na,ch.
der Rezeptq‘bestimmung zu erwartenden Agglutinine nachzuweisen

Ausnahmsweise kommen Fille zur Beobachtung, bei denen aus un-'
bekannten Grﬁnden die Entwicklung der Isoantikorper verspitet ein-
s'etzt'; so gibt TmomseEN (125) ein Protokoll wieder, aus dem ersicht-
lich ist, daB bei einem Kinde erst im Alter von 3 Jahren 3 Monaten
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Agglutinine nachweisbar wurden. Mit 2 Jahren 7 Monaten mubte
dieses Kind noch zu den defekten Typen gerechnet werden, d. h. seine
Blutgruppe war unvollstindig, weil der nach der Rezeptorbestimmung
zu erwartende Antikorper fehlte. Derartige Vorkommnisse gehoren
aber zu den Ausnahmen.

Die in der weiteren extrauterinen Entwicklung sich abspielenden
Schwankungen der Isoagglutinine, insbesondere ein wahrscheinlich
erhebliches Auf- und Abschwanken des Agglutiningehalts (gemessen
am Titer) wéhrend der Pubertdt, sind bisher noch nicht untersucht
worden. Es ist lediglich bekannt, dal geschlechtsreife Personent) den
durchschnittlich hochsten Agglutiningehalt aufweisen (Scmirr
und Mexprowicz (108)], wihrend im Praesenium und Senium wieder
niedrigere Titer gefunden werden (,,serologische Involution®). Es
mubBl aber betont werden, daf es sich um Durchschnittswerte handelt,
in die individuelle Besonderheiten hineinspieclen, daB also
sehr wohl jugendliche Erwachsene mehrfach niedrigere Titer auf-
weisen konnen als dltere Personen. Scurrr und Menprowicz (108)
haben, indem sie 186 B-haltige Seren gegen ein B-Blut und 152 «-
haltige Seren gegen ein und dasselbe A-Blut priiften, festgestellt,
dall einzelne Seren das entsprechende Blut bis zu einer Serum-
verdiinnung 1:1000 agglutinierten, wihrend die schwicheren nur bis
1:16 wirksam waren (vgl. die Kurven in 43, 63, 71, 101). Diese
Unterschiede in der Reichweite der Seren werden von allen For-
schern betont, haben aber trotzdem zu vielen Irrtiimern AnlaB ge-
geben.

Abgesehen von diesen individuellen Unterschieden in der Hohe.
des Agglutinationstiters kommen Schwankungen in der Stéirke
der Isoantikorper bei ein und derselben Person vor. Lar-
TEs (63) verlangt mit Riicksicht auf mogliche Schwankungen eine
mehrmalige Untersuchung auf Agglutinine, wenn bei einer ersten
Prifung keine Antikérper nachweisbar sind. Lemmamn (67) will da-
gegen festgestellt haben, daf fast keine Schwankungen in der Stirke
der Agglutinine vorkommen. Anderer Auffassung sind Fursr (31),
der ausdricklich die ,,Schwankungen in der Reichweite“ der Seren
betont, Pistuppr (86), Smimapa (113), der eine Abnahme in Aggluti-
nationstiter der Seren zahlreicher Schwangerer nachwies, PErxeL und

1) Anm. bei der Korrektur: Inzwischen erschien die Arbeit von
TaomseN und Kerrer (Zeitschr. f. Immunititsf., Bd. 63, 1929, S. 67),
die die hochsten Agglutinationstiter im Kindesalter von 5-—10 Jahren
fanden. Wir mdchten allerdings annehmen, daB das Material nicht ein-
deutig ist, da es sich um ,hospitalbehandelte Patienten‘ handelt. Es ist
gut vorstellbar, daB die Abwehrreaktionen des kindlichen Organismus
kriftigere sind als die des erwachsenen (vgl. die Ausfiihrungen iiber
Schwankungen des Agglutinationstiters, s. a. 17, 37, 78).
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Israrrsson (83), die bei Malaria infizierten Tabikern und Paraly-
tikern ein starkes Ansteigen des Titers wéihrend der Fieberzacken

tiningehalt der Seren mit der Menstruation in Zusammenhang brachte ;
Scarrr  und Mexprowcz (108), die bei Leukédmiekranken ausge-
sprochen niedrige Titer fanden, und MinkEwrtscw und Rasxin (78),
die bei geniigend starkem Infektionsreiz erhebliche Schwankungen
feststellten. Letztere gehen so weit, zu sagen, der Agglutinationstiter

das Ansteigen des Agglutiningehaltes nach Rbntgenbestrahlung und
Diathermie (110), Serum-, Vakzine- und Proteinkbrpertherapie 37
und Eigenblutinjektionen (25) erinnert?).

KarNavcrHOwa und Frryukowa (48) fanden in Wa.-positiven Luyes-

seren héufig hohere Agglutinationstiter als bej gesunden Menschen.
Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, daB die Schwan-
kungen, denen der Agglutinationstiter bei ein und demselben Indi-
viduum ausgesetzt ist, parallel gehen mit einer Verschiebung der
Globulin-, Albuminmengen im Serum. Ist doch das Phéinomen der Tso-

Euglobulin, gefunden haben will.
Von groBter Wichtigkeit ist, daB bej den eben beschriebenen

b

» aber durch die mikro.-

1) Das Ansteigen artgerichteter Agglutinine nach Injektion von Heil-
seren ist ausfiihrlich von DErcner (17) studiert worden.
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skopische Beobachtung und andere Mabnahmen als Pseudoagglutination
infolge starker Geldrollenbildung erkannt wird.

Fig. 1. Pseudoagglutination von ungewaschenen Blutkérperchen der Gruppe AB in
Serum der Gruppe ABo.

Die Pseudoagglutination ist ferner dadurch. chara,kter‘lsml'“t, dafl
sie bei 370 C nicht geringer oder stirker erd. als. bel Zl@msr-
temperatur oder KEisschranktemperatur upd d.aB die sie bgd:ingen eﬁ
Serumeigenschaften oder Serumbestandtel'le nicht durch Bin ungLa :
menschliche Blutkorperchen absorbierbar sind [vgl. Goroxcy (34), A;r
TEs (63), LeviNe (72), Mixo (79), Pratt (85?.), Scarrr (101) f}fl. zén
Ihre Wirkung 1Bt sich beseitigen durch Verdiinnung ldes. betr-e e(;l .
Serums mit physiologischer Kochsalzlosung auf 1/;— /4,‘ es 1§t a..sl
aber selbstverstindlich zu beriicksichtigen, daf dadurch die Rellchwei ’e
des Serums, der Gehalt an echten Isoantikérpern, auch um [3—1/4
geschwécht wird, daB also nicht alle durch das Serum erfaﬁbzrefn
Rezeptoren nachweisbar bleiben. Auﬁerdem ka‘Lnn. man dull;chL u
schwemmung der Blutkérperchen in einem L§21th1ns?1 [nac AT.'If‘TEES
(63)] die Pseudoagglutination verhindern. Diese beiden Kunstgriffe
kom{nen nur in Betracht, wenn man Seren bald nach der Entnahm‘e
untersuchen muB (z. B. gerichtsirztliche Untersu(?hungen). In Se.re.n, d1‘e
man als Testseren verwenden will, kann man _dle pseud9aggl(}1t1nleren(i-
den Eigenschaften durch Inaktivieren (30 Minuten l?e} 560 C) un
1-—Ttigiges Aufheben im Brutschrank bei 370 C beseitigen.
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Zwei Tatsachen diirfen ni

die Pseudoagglutination verstidrken. E i i

um die Beimengungen von kolloidalen, klebrigenS élill)lsfitzlriljz:ihailfnﬁ?;
, und u : i g i
durcjh bakterielle Verunreinigungen bedingznsirslfif ugzzi?n(%?)mllliin;lagm
gewiesen, dall die Seren aller 4 menschlichen Blutgruppen 'durch Ej .
saat pathogener Keime so in ihrer Struktur verdndert werden dI}S-
sie d1e Blutkérperchen aller 4 Gruppen pseudoagglutinieren ’Dia

lzerstarkte Pseudoagglutination, die Pramr durch Einsaat von S'taphyiz?
bok}l;en, Streptokokkenz Pyo.cya,neus-, Tuberkel-, Typhus-, Paratyphus-
azillen und Bact. coli erzielen konnte, ist nicht durch Verdiinnen

gl ool : sondern man muB durch Einbri
;Ié;eafshlps in das Seru.m ein konzentrierteres Sol herstellen. Fflsg;gt ggi
nscheln., als wenn diese Serumver&nderungen, die Pratr im Reagen
gltas e1‘z1e1‘en_konnt(?, auch in vivo eine groBere Rolle spieleng alzs-
IGHILIIII gemAellghm annimmt. HOBENER (47) beschreibt ein Serum, der
o ’];:%).ehk Bo, das, durch Keime verunreinigt, alle Blute pan- (in
/irklic .elt wohl pseudo-)agglutinierte. Lacey (56) berichtet vo
vier septisch Erkrankten, bei deren Seren er eine vo riibérgehen dl(:

nAegglliit'ination. aller vier Blutgruppen beobachtete. KramAr (53) hebt
uerdings wieder hervor, daf er in den Seren von an Abszessen

Empyemen, Pyodermien und  Osteomyelitiden Frkrankten Aggluti-

nationen sah, die auch O- o f :
i uch O Blutkorperchen ergriffen und bei 379 pe-

die Veroffentlichungen von Autoren zustande
Blutgruppen festgestellt haben wollen.

Hier seien kury eigene Beobachtungen erwi i i eini
aélllzt l:lazentarblut gewonnenen Seren gen;:aeht “"Ylil(;;::l’. dé?l %e(algiflilm%li?
Zentaglse%)zm;‘;a;isi?;hI;fﬁend1]1; ‘un‘s;remTInstitut (1925) wurden auch Pla-

: aber 1ihre Titer gegen A- und B- s-
lg)?eve]gﬁtti; 6zur I%lontrolle wurde die gleiche Reih% gegen O-Blut ]z.ll?gt*eszgzl
o Bl Siolipexje len1 waren am El‘age des Versuches gewonnen und zweimai
AR a;')zeyt ’og:1sc her Koehsalzlosung ausgewaschen worden. Es wurden
e dritltleaxbsfsle;l.?Oeogachtet, _von denen zwei bis zur Verdiinnung 1:10
ety .A I-Blutkorperchen agglutinierten; in der Verdﬁnnung’
L B eGr ,gfgiutmatmnen wegen der Dichte und Griéfe der Héuf-
o s Ge Lglleu. zu erkennen. Aller Wahrscheinlichkeit nach

sich um Schlelmbennengungen aus dem Scheidensekret oder dem
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Fruchtwasser gehandelt, die diese Pseudoagglutination bedingtenl). Eine
gleiche Beobachtung wurde bei einem Tonsillarabszel gemacht; vielleicht
ist dieser Fall den Befunden von Lacey (56) und Kramir (53) an die
Seite zu stellen.

Es hat den Anschein, als miBte der Untersucher diese
Fehler erst selbst gemacht haben, um die Tragweite der
storenden Erscheinungen Pseudoagglutination und Pan-
agglutination voll zu erfassen.

Die Panagglutination ist eine unspezifische Agglutination,
die in der Kilte, auch bei Zimmertemperatur, auftreten kann und alle
Blutkdrperchen, auch die des gleichen Individuums erfafit. Sie sieht
makroskopisch und mikroskopisch ebenso wie eine echte Isoaggluti-
nation, mit typischer Héufchenbildung, aus und ist dadurch charakte-
rigiert, daB sie bei 370 verschwindet und daf die sie bedingenden
Serumeigenschaften an Blutkorperchen der gleichen Blutgruppe ab-
sorbierbar sind. Wihrend der Vorgang der echten Isoagglutination bei
550 C riickgéingig gemacht werden kann, ist der Prozefl der Panagglu-
tination bereits bei 370 reversibel. Die Panagglutinine wirken
auf Blutkorperchen der Individuen aller Gruppen auch auf die des
Serumspenders. Diese Tatsache hat zu der verschiedenen Benennung:
,Kidlteagglutinine und ,,Autoagglutinine’ gefiihrt und gibt
gleichzeitig den Weg an, wie sich die durch sie bedingten Fehlresultate
vermeiden lassen. Man kann sehr leicht diese Panagglutinine demon-
strieren, wenn man ein Blut der Gruppe ABo, das keine Isoantikérper
enthélt, bei 370 C sich absitzen und das dann gewonnene Serum bei
Zimmertemperatur oder gar im Eisschrank beliebige menschliche Blut-
korperchen agglutinieren 146t. Bringt man die agglutinierten Blut-
korperchen (sei es im Reagenzglas oder im héngenden Tropfen) jetzt
wieder in den Brutschrank, so geht die Agglutination zuriick und
verschwindet schlieBlich vollstindig. Die Panagglutinine (Kéilteagglu-
tinine) zeichnen sich also dadurch aus, daB sie eine geringere ,,Warme-
amplitude — meist von 0—bH0, aber auch von 0—20° — aufweisen
[ Bravosurnia und Hirszrerp (11), DorTer (21)], wihrend die echten
Tsoantikorper eine grofiere Wirkungsbreite haben und noch bei 37—400
in voller Stirke nachweisbar sind. Bekannt ist der serbische Soldat,
den Hirszrerp (2) erwihnt und der noch bei 200 seine eigenen Blut-
korperchen agglutinierte. Krrrer (1) beschreibt allein 10 Fille, in
denen die Amplitude des Kilteagglutinins die gewohnliche Zimmer-
temperatur tiberstieg.

Es mub darauf aufmerksam gemacht werden, dafl die Gewinnung
der Seren bei 00 [siehe Goroncy (34)] nicht immer zur volligen Ent-

1) Hassermorst (40) stellte gleichfalls in zahlreichen (24 unter 100)
Plazentarseren atypische Reaktionen fest.

P S T T————
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(flernupg der Pan%gglutining geniigt; denn die Kilteagglutinabilitit
er elgene.n'Blutkorperchen ist nicht immer groB genug, um simtliche
I?anagglutmme zu binden. Die Autoagglutinine sind al;f diese Weise
s1"cher zu entfernen; da es aber hiufig stirker kilteagglutinable Blut-
korperchen als die eigenen geben wird, kann es notwendig sein, das
gewonne}ne Serum durch mehrma}li_ge Kiltebindung an Blutkb‘rpe;chen
er“glel(j,hen Gru‘ppe panagglutininfrei zu machen. Im allgemeinen
geniigt Je.doch die Gewinnung der Testseren vom eigenen Blut-
kucher} bei 00 C; durch diese Art der Gewinﬁung werden die echt
IsoanItlkérper in ihrem Titer nicht geschwicht i
n “das Gebiet der Panagglutinine geht.irt die Two Y
:&Psiu(ti'o -Agg@tma’cion (121, 122), die durch Veranderungelr\fsil;sfil;
ﬁ%—u 1n3b11§it der Blutkérperchen durch Stoffwechselprodukte von
gq 3Oun‘ » -Bakterien hervorgerufen wird, die Friepenrerca (28
d, 30) isolieren konnte. Da es sich um Einwirkungen auf die Er -
throz;:ten h:?mdelfz, soll sie im nichsten Abschnitt besprochen werden)
Es ergibt sich aus diesen Betrachtungen folgendes fiir die AI;S-
vsvahl deF Testseren: als Testseren sind am besten geeignet solche
Siir('lenl,mc(lileeyon gﬁsunden,‘ Jugendlichen Erwachsenen gewonnen worden
ey Serelnercll. ohen Tltgr haben. Als Testseren sind unbrauchbar
S n(,ﬁb ie ;fgn zu jungen (unter 12 Monaten) und zu alten
G er . —80 Jah.re) gewonnen worden sind, da der er-
R, er dort kaum Je zu erwarten ist. Zu vermeiden sind
b St,a le von Menstruierenden, Schwangeren und Infektions-
ik mmen (Gefahr der Pseudoagglutination), und solchen Seren
ie ezle}:l zu hol%en Gehalt an Panagglutininen aufweisen. ik
kﬁrpershélllllcillll Erlle dlg Seren im Agglutinationstiter weisen die Blut-
it undrem ezeptorengeha,lt Schwankungen auf, die mit dem
= pathologischen Prozessen im Zusammenhang stehen.
2 nI(chngjELD und ZporowskI (44, 45), KaRSHNER (49), Kemp (50)
e d?Z{Z(;WAlué‘ TERECHOWA (99) untersuchten ausfiihrlich, wann zu-
It Vglg ;I inogene nachweisbar werden; beziiglich der &lteren
R Hg I;SZFELD (4.13), Latres (63) und Levine (71), SemMzowa
S Goié Lodnnten die erst'en Rezeptoren in Blutkérperchen von
e b.ei ;;Lue ri)n;,‘teshlna,(illilvgelz?n"h(nal:;iirlich nicht in voller Stirke
5 : { : rihgeburten), wihrend Kemp, d
moglicherweise stirkere Testseren benutzte und infol e
E(I)l;if ;ﬁzhr S&gg'lutlnogene erf'a.ﬁte, bereits ab 3.—4. Féitalmf::: st&er?ti:ifg
T da.ﬁ baéuléer hge;rrscht jedenfalls zwischen diesen Forschern Eibnig-
SiCh, e ];alr 2 eburt alle Rezeptoren nachweisbar sind (falls es
S utgruppe O‘handelt.); denn die Neugeborenen weisen
ie gE eiche Bll}tgru.ppenvertellung wie die Erwachsenen auf.
sl %e‘nio wie. dle'Aggluti.nine groﬁe individuelle Differenzen in
r Wirksamkeit zeigen, weisen die Agglutinogene erhebliche Unter-
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schiede in ihrer BeeinfluBbarkeit durch die Antikorper, ihrer Ag-
glutinabilitat, auf. So ist mach Kemp (50) die Empfindlichkeit der
Blutkorperchen Neugeborener nur 1/;—1/4 so groB wie die der Erytho-
zyten von Erwachsenen. Brorum und Keme (12) verglichen neuerdings
die Empfindlichkeit der Blutkorperchen 2—6jahr. Kinder und 7- bis
16jihr. Kinder mit der Agglutinabilitit der Erythrozyten Erwachsener.
Bezeichnet man den Empfindlichkeitsgrad der Blutkorperchen Br-
wachsener mit 100, so betrigt die der Blutkorperchen von Neu-
geborenen 14—20 Proz., von O-—2jahr. Kindern 20—34 Proz., von
9 Tjihr. Kindern 45—47 Proz., von 7T—16jdhr. Kindern 56—73 Proz.
Scmirr und Hopener (107) priften die Agglutinierbarkeit grober
Reihen von Blutkorperchen gegen ein und dasselbe Serum und stellten
fest, dab die Empfindlichkeit der Blutkorperchen in weiten Grenzen
unterschiedlich ist; die stirkst agglutinablen Erythrozyten wurden bis
1:800 Serumverdiinnung zusammengeballt, die am wenigsten empfind-
lichen nur bis zur Serumverdiinnung 1:25. Es ist daraus ohne weiteres
zu ersehen, daf man stets stark agglutinable Erythrozyten zum Nach-
weis der Agglutinine verwenden muf, um alle Antikorper zu erfassen,
ebenso, daf man stets mit stark wirksamen Testseren arbeiten muf, da
sonst die schwicheren Rezeptoren dem Nachweis entgehen. So berichtet
Hisener (47) von einem Fall, der anfangs als Of (defekter Typ)
angesprochen werden mubBte, spiter aber als sicheres AP identifiziert
werden konnte. Hierher gehoren, wie die betreffenden Forscher selbst
betonen, die Beobachtungen von schwach nachweisbaren A-Rezeptoren
in der Blutgruppe ABo von Mayser (75), PIETRUSKI (85) und TmoM-
sEN (124). Letzterer erwédhnt auBerdem zwel wahrscheinliche AB-
Fille, bei denen der A-Rezeptor sich jedem Nachweis entzog; er hebt
hervor, daB eine solche unvollstdndige Blutgruppenbestimmung den
Untersucher ernstlichen Irrtiimern aussetzen kannt).

Ueber Schwankungen der Blutkérperchenempfindlichkeit bei dem
gleichen Individuum berichten SCHUMACHER und Arzexropr (110);
sie fanden nach Galvanisierung und Diathermie eine Zunahme der
Agglutinabilitit. Szrvapa (113) stellte wihrend der Schwangerschaft
eine Abnahme der Blutkorperchenempfindlichkeit fest. DENISSENKO
und ScrerNerMaNN (18) beobachteten bei korperlicher Ermidung eine
Zunahme der Agglutinierbarkeit der Erythrozyten.

Bei dem Rezeptorennachweis der Blutkorperchen ist
auf mehrere untersuchungstechnische Dinge zu achten. Es
wurde oben schon das Phédnomen der Geldrollenbildung erwihnt, das
im frisch entnommenen Blut auch gesunder Individuen storend wirkt.

1) Auf die Wichtigkeit der defekten Typen fiir das hier sonst nicht
beriihrte Problem der Bluttransfusion sei besonders hingewiesen. Der oben
angezogene Fall von Hisexer darf nicht als Blutspender fiir einen

Empfinger der Blutgruppe O dienen.
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Mayser (75), Prerrusxy (85), THOoMSEN (119) und’viele andere warnen
vor der Verwendung von unverdinntem Vollblut zur Blutgruppen-
bestimmung, einmal weil eine starke Pseudoagglutination, zumal bei
fieberhaft Erkrankten, eine echte Isoagglutination vortiuschen kann,
sodann aber auch, weil Gerinnungserscheinungen eine einwandfreie Ab-
lesung erschweren, ja unméoglich machen konnen, und weil in dem ZUu-
gefiigten Tropfen Vollblut so viel Anti-Isoagglutinine [Mayser (75)]
enthalten sein konnen, daB der Rezeptornachweis nicht gelingt. Es
konnen hierbei also falsche positive und falsche negative Resultate
abgelesen werden. Fiir Massenuntersuchungen, die lediglich einen
Ueberblick iiber die Blutgruppenzusammensetzung eines bestimmten
Bevolkerungsausschnittes geben sollen, mag die Untersuchung eines
Tropfens Vollblut geniigen; einwandfreie Blutgruppenbestimmungen, die
fiur Familienstammbéiume oder gerichtsirztliche Gutachten dienen
konnen, sind das aber niemals.

Bei Rezeptorenprﬁfungen, die einwandfrei sein sol-
len, miissen die Blutkérperchen 2—3mal mit physiologi-
scher Kochsalzlésung ausgewaschen werden, um das Se-
rum von den Erythrozyten zu entfernen und damit Fehl-
bestimmungen zu vermeiden. Auf der anderen Seite kann durch zu
héufiges Auswaschen der Blutkorperchen des Guten auch wieder zu
viel getan werden. Scmtrz und Wonrser (111, 112) und Har-
LAUER (38)1) haben nachgewiesen, daf die Rezeptoreigenschaften der
Erythrozyten durch lingeres Waschen erheblich geschwicht, ja ganz
entfernt werden konnen: der A-Rezeptor ist nach 25—30maligem Aus-
waschen kaum mehr nachweisbar, wihrend der B-Rezeptor schon nach
etwa 10 Waschungen praktisch entfernt ist.

Ferner ist darauf zu achten, daB nur solche Blutkérperchen
zum Nachweis der Antikdérper benutzt werden, die am
Tage der Untersuchung entnommen worden sind. Scurrr
und HALBERSTADTER (106) haben zuerst darauf hingewiesen, daf die
Blutkorperchen durch Alterung Verdnderungen erfahren, die sie zur
Prifung auf Agglutinine unbrauchbar machen; sie nahmen damals an,
dal das Freiwerden eines larvierten Rezeptors, den sie » L nannten,
beim Altern erfolgt. ‘Wahrscheinlich handelt es sich um das gleiche
Phénomen, das Tmomsex (121, 122) und sein Schiiler FrIEDENREICH
(28, 29, 30) klirten.

Es ist die Hypothese aufgestellt worden, daf durch ein tibertrag-
bares Virus die Blutkorperchen aller menschlichen Blute panagglu-
tinabel fiir alle menschlichen Seren werden. Man kénnte aber ebensogut
(8hnlich wie Scurrr und HALBERSTADTER) hypothetisch annehmen, daf
in allen menschlichen Seren gemeinsame Antikorper gegen aus

1) Anm. b. d. Korrektur: s. g, HArraver, Zeitschr. f. Immunitéits-
forschung, Bd. 69, 1929, S. 287.
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menschlichen Blutkérperchen bei Stoffwechsz_al und Sto‘ff_errﬁeuerzng-
freiwerdende Rezeptoren vorhanden sind. D1e§e unspez1f1sci en‘ : g

olutinine sind durch Absittigung mit panggglutmablen Blutkor;;lel(i 1(1311;
;bsorbierba,r, ohne daB die echten Isoantlkfirper o und 3 gesc x;'gaict_
werden. FriepeNrerca konnte aus den in Frage ‘stehe‘ndeill i l; :
korperchenaufschwemmungen zwei Bakterlenar'tgn, die er d'ueS
J“ nennt, isolieren, die, in Blut anderer Inlelfiuen eingesit, Dlgs

,iynnerhalb von 14—18 Stunden ebenfalls pana.gglutlpabel macherll. 9 1(;22
Veriinderung der Blutkérperchen ist nlght an dl? Anwesenhei rgl -
Bakterienleiber gebunden, denn die glelch.en Ve.ra,nderu‘ngen v};fe s
auch durch Filtrate von Bakterienkultur.en in wenigen Mmutzn er f)
gefiibrt. Diese Befunde bestéitigten inzwischen Hirora (42), AMSEL ( é
Morpawskasa-KrirscHEWSKATA und JERngIL(?W (81) und Lartes u{; :
Crema (65); letztere fassen das Krgebnis ihrer Untersucl.l_unger;1 ct._
hin zusammen: ,,Zwischen der THOMSENS.Chen und der K.atheagtjt uti
nation besteht kein wesentlicher Unterschied.* THOMSEN§ Behau% ;u;gé
daB die Bakterien keine andere Wirkung haben, ‘als. die Sen31h i hli
der Erythrozyten gegen die normale Kalteagglutlnamor'l zu erhohen,

ir dtigt.

WndDVi(;llszStgtjfﬂRm, Prsser und Hucx (36), .COCA und Kremv (16)
und Lanxpsteriner und Wrrr (61) fir erforderlich geha.ltenen gntgé'r-l
gruppen AA,B, AayfB, A, AA Bo, ABay, A;Ba sind nac e
Arbeiten von Larres und Cavazurrr (64), Mixo (79), Scmirr ( =
und Tmomsen (118) als nicht bestehend zu .betrachten, da es~ s;cn
bei den ersten Autoren nachweislich um Blgtkbrpe}rchen ausgesp.lo]: e
verschiedener Agglutinabilitit bei gleichz-eltlg storender E1nw1IrJ ung_r
von absorbierbaren KalteagglutinlneI} gehaqdelt hat.‘1 ANDn
sterNER (62) hilt qualitative Unterschiede fir bew1esm.3n., wel lEmba,ei
miilfte sagen: trotzdem) die in Frage steheqden Agglutl_r.une a}lllc =
200 noch wirksam sind und sich durch bestimmte Blutkorperchen a

sorbieren und von ihnen wieder absprengen Iassen.. In der angezogeﬁen
Arbeit beschreibt er ein weiteres Serum AB antl. O, dessen Verha'eg
dem auf S. 80 beschriebenen Fillen entspricht.‘ Die Untergruppen kslm-
lediglich durch quantitative Unteirscljiz(ti)e bﬁ(ilngto (;1)nd ,tun der klas
i neinteilung keinerlei ruc ;

SISCh?[IIll Sri:glll)le Zusammeihang sei auf die Antigenfaktoren ‘M, N un&i
P, die Lanpsreiner und Levine (58, 59, .60_) nachgevx.nesen‘ un

ScrockarrT (109) und Scurrr (105) .bestéi,tlgt haben, hlnggvsflese;
Ein gegen menschliche Blutkérperchen wirksames, dprch Immu“nlswm}ll g
gewonnenes Kaninchenserum agglutiniert mensc‘:hhche Blutk.orperc eﬁ
:ierschieden stark; nach Absorption an M-freles Blut bleiben noc
Agglutinine fiir M-haltiges Blut ibrig; dhnlich bll_elben ‘nachFWic{ltter::
Behandlung noch Antikérper gegen N und P zuriick; die 3 a c()ir

M, N und P kommen in allen 4 Blutgruppen vor. Ich mochte ledig-
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lich einer Vermutung Ausdruck geben

richtete) Agglutinabilititsunterschiede in
Blutkérperchen handelt, Aehnlich wie in

empfindlichere A-Erythrozyten zuriickbleiben
munserum nach Absorption mit M-freiem
M-Blut zuriickbleiben. Fiir diese Auffassu
kommen der Faktoren M, N und P in al
in allen 4 Gruppen stark ar
Erythrozyten. Zweitens ist
erbung der echten Isoantige
kbrperchen mit Kanincheni

Antigenfaktoren sind sehr viel leichter an solchen Stellen der Chromo-
somen vorstellbar, die entfernt von denen der isogerichteten Antigen-
faktoren liegen, als an den ihnen entsprechenden Stellen. Dafiir spricht
ferner, daB die Faktoren M, N und P in einem friiheren Zeitpunkt der
embryonalen Entwicklung als die Antigene A und B nachweisbar
werden; die Artantigenfaktoren sind wohl friiher vorhanden als die
Isoantigenfaktoren.

Wenn diese Anschauungen richtig sind, so diirfte es sich bei den

Faktoren M, N unq P um Unterschiede der Blutkérperchen handeln,
die durch verschieden grofle

viduumspezifische Blutk(')'rpercheneigenschaften
lich der Serumeigenschaf
festgestellt wurden].

Faktoren, die mit

Blutgruppen und Untergruppen zu vermehren.

Wenn man bei der Ermittlung der Blutkérperchen- und Serum-
eigenschaften -alle in den vorhergehenden Abschnitten dargelegten Me-
thoden und Kriterien beachtet und séimtliche moglichen Fehlerquellen

ann konnen bei der Technik nur noch
sauberes Glasmaterial oder Verwechslun

durch Un achtsamkeit eine Rolle spielen.
einwandfrei gewonnen, haben

sie frei von storenden Pseudo-
korperchen frisch entnommen u

un-
g von Blutproben
Sind die Testseren
sie einen geniigenden Titer und sind
und Panagglutininen: sind die Blut-
nd 2—3mal ausgewaschen worden, so

Blutgrupp enbestimmung,

die vollstindig sein soll, sowohl der Rezeptor
der Erythrozyten wie die

Antikérper des Serums nachgewiesen werden.

» wenn ich annehme, daB es
sich um artgerichtete (gegen alle Individuen der Spezies Mensch ge-

dem Rezeptorenapparat der

Blut noch Agglutinine fiir
ng spricht erstens das Vor-
len 4 Blutgruppen; es gibt
tagglutinable und schwach artagglutinable
ihr Auftreten unabhéngig von der Ver-
ne A und B; die (in menschlichen Blut-
mmunserum nachweisbaren) artgerichteten
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Da die Beobachtungszeit beim Ansetzen des Versuches auf dem Ob]?lct-
trager wegen Eintrocknungserscheinungen kaum .I‘aln{?rer a,ls. 10, hoch-
stens 1D Minuten sein darf, so kann bei quant%ta!.tlv geringem Re-
zeptorengehalt oder schwach wirksamen Agglutininen c_las Res.gltat
nicht ablesbar sein, das bei der Reagenzglasmethode ermittelt wiirde.
Man wiirde also mehr unvollstéindige Resultate, d. h. mehr defekte
en feststellen.
g Zur Blutgruppenbestimmung im Reagenzglas benutzt man am
besten kleine Rohrchen von etwa 6 mm Durchmesser, da man d@})el
mit kleinen Serummengen, 0,1—0,15 ccm, auskommen kann. Man f1_1-11t
in ein Rohrchen Testserum A, in ein zweites Testserum B "und fiigt
die gleiche Menge der zu untersuchenden, gewaschenen Blutkorperchen

in einer 1,5proz. Aufschwemmung in physiologischer Kochsalzlosung

hinzu. In zwei andere Rohrchen fillt man das zu untersuchende
Serum, das bei 00 C abzentrifugiert und dann inaktiviert wurde, und
gibt in das eine die gleiche Menge frisch gewonnene, gewasch‘ene Blut-
korperchen eines bekannten A-Spenders, in das andere .dle e:benso
behandelten Blutkérperchen eines bekannten B-S.pend(?rs in l,opro?.
Aufschwemmung. In weiteren Kontrollréhrchen wird die Wirksamkeit
des Testserums A auf B-Blut und die des Testserums B auf A-Blut
iert.

kontr]gglgefldes Schema gibt wieder, welche Kombigatiopen zur voll-
standigen Gruppenbestimmung eines Blutes notwendig sind.

zu untersuchendes

' Testserum A l Testserum B e

korperchen
Testblutkorperchen A . . . b — ' + ‘
Testblutkorperchen B +

Zu untersuchende Blut- \ ‘ ‘

Vor der Verwendung einer schwicheren als 1,5proz. Blut-
korperchensuspension ist zu warnen, weil bei zu g(_eringer.K.onzentra.-
tion leicht Sedimentierungensfiguren entstehen, die zu irrigen Ab-
lesungen [vgl. Grorn (35), Kronacmer (54)] gefihrt haben. Dlesem
Irrtum kann man allerdings nicht zum Opfer fallen, wenn man die
Rohrchen beim Ablesen durch vorsichtiges Beklopfen mit dem Finger
so lange in Erschiitterung versetzt, bis der Bodensatz. gerade vol'l-
sténdig vom Boden hochgewirbelt ist: bei starker Reaktion gehen dleT
Erythrozyten als eine zusammenhingende Blutkérperchenplatte hoch;
bei mittelstarker Reaktion beobachtet man 2 oder 3 grofere Klumpen,
bei schwacher Reaktion mehrere kleine Flocken; negative Rea,ktl(‘men,
auch die Sedimentierungsfiguren, gehen beim Aufschﬁtteln. wieder
homogen in Suspension.

Die mit Serum und Blutkorperchen beschickten Réhrchen werden
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Vop d.en einzelnen Untersuchern verschieden lange im Brutschrank
bei Zimmertemperatur oder im Eisschrank stehen gelassen, ehe dié
Resultate abgelesen werden. ScuIFr zentrifugiert nach etwa,l/ stiind
{&ufenthalt bei Zimmertemperatur 2 Minuten bei 2000 Toulfezn un(i
liest c'lann nach Aufschiitteln des Bodensatzes ab. An die makro-
skop%sche Ablesung schlieBt man zweckmédBig eine mikro-
skoplsche bei 50facher VergroBerung an, um sicher zu gehen, dalB
es smh.um echte Agglutination handelt, ,
.Bel einer grofien Reihe von Titerbestimmungen im hiesigen
Institut Wul.rden die nach den verschiedenen Methoden abgelesenen
Werte verglichen. Die Ablesungsresultate nach 4 Stunden
Zimmertemperatur sind mabgebend, da spiter praktisch keine Aende-
rung der Agglutination mehr eintritt. Vergleichsversuche an 159 Seren
ergaben, daB der Titer nach 24 Stunden durchschnittlich nur um das
1-,1'fach.e grdBelj war als der Titer nach 4 Stunden, d. h. ihm praktisch
gleich ist. Bei 266 nach der makroskopischen und mikroskopischen
Methode untersuchten Seren betrug der mikroskopische Titer
du.rchschnittlich das 1,74fache des makroskopischen. Ver-
gleichsversuche an 554 Seren zwischen dem makroskopischen .'I‘iter
na'ch 4 Stunden und dem Titer nach der Zentrifugiermethode
ﬁlitsn,l dall man mit der Zentrifugiermethode Titer erhalt, die im
pi;Chee "lelir;lelt‘i.as 3,84fache hoher singd als der makrosko-
: “Aus d1ese1.1 Zah!en geht 01}ne weiteres hervor, daB die Zientris
uglertechnik die empfindlichste Methode zum Nach-
weis de.r Agglutination darstellt. Infolgedessen vermehrt sie
auf de‘r einen Seite die Fehlerquellen, die durch die Pseudo- und Pan-
agglutination bedingt sind, anderseits ist sie bei schwachen Se
und ;chle;ach ausgebildeten Antigenen unerlaBlich. i
0 Xamen zwei Seren von Persomen zur B i
der “Rezeptorenbestimmung der Blutgruppe A :I?E:Egﬁfl}l(glg, u?ll; 321?
Ig{eima,ﬁ das Agglutinin {3 enthalten mufiten. In der makroskopischen
Blohrc%mnmet_hode war 'keine Agglutination der Seren mit B-haltigen
Ptkorperchen nachweisbar, mikroskopisch war das Resultat in der
grofiten Serumkonzentration (Verdiinnung 1:2) zweifelhaft bei An-
wendung der Zentrifugiertechnik war eine deutliche Aggluti’nation bis
zZur Vel.‘diinnung 1:6 nachweisbar. 8 Tage spiter wies das Serum
de's glelcl%en Individuums folgende Titer auf: makroskopisch 1:4
mlkr.oskop.lsch 1:6—1:8, Zentrifugiertechnik 1:15. Das zZweite Seril i
vgrhlelt sich &hnlich dem ersten, sein Agglutinin war nur £ -
mikroskopisch mit Sicherheit schon nachweisbar. RS
o D2en zahlreichen Angabel‘l der Litera,tur tiber Versagen des Himo-
est (26, b5, 74, 110) kann eine weitere hiesige Beobachtung angereiht
Werden-: am 19. Nov. 1926 — die Laufzeit der Testsera war ?lamals‘
noch nicht begrenzt — erwies sich ein Testserum B als unbrauchbar
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weil es mehrere A-Blute nur schwach, ein weiteres A-Blut gar nicht
agglutinierte.

In einem Alimentationsprozef, bei dem der Vorgutachter die
Kindsmutter als zur Gruppe A gehorig, das Kind zur Gruppe B und den
Beklagten zur Gruppe O gehérig bestimmt und damit den Beklagten als
Erzeuger des Kindes ausgeschlossen hatte, war das Staatliche Institut
als Nachgutachter bestellt worden. Es stellte sich bei der neuen Unter-
suchung heraus, daf das Blut der Mutter mit AB, das des Kindes it
OuB, ebenso das des Beklagten mit Oaf zu bezeichnen war. Aus dem
Bericht des Vorgutachters ging nur hervor, daf die Agglutinierbarkeit
der Blutkorperchen mit einem Testserum A wund einem Testserum B
(Sanguitest der Firma Pharmagans, Oberursel i. T.) gepriift worden war;
es war nicht ersichtlich, ob die Wirksamkeit der Testseren an bekannten
Blutkorperchen sichergestellt, ob die Seren der streitenden Parteien auf
ihren Agglutiningehalt und ob Blutkérperchen und Seren von Mutter,
Kind und Beklagten untereinander (Kreuzversuch) gepriift worden waren.

Solche unvollstdndigen Gutachten mit falschen Resultaten
sind nur geeignet, das Vertrauen des Richters in die Zuverlidssigkeit
der Blutgruppenbestimmung vollstindig zu erschiittern. Es kann
nicht scharf genug betont werden, daBl eine Blutgruppen-
bestimmung, die sich nur auf den Nachweis der Rezep-
toren beschrénkt, unvollstindig ist und weder fiir Gut-
achtennoch Familienstammbédume verwertet werden darf.
VErzar (26) betont ausdriicklich, daB ihm jede Blutgruppe O ver-
dichtig ist, solange nicht die Agglutinine « und § im Serum nach-
gewiesen worden sind.

Aus dem gleichen Grunde miissen die Blutgruppenbestimmungen
an defekten Typen als unvollstindig und nicht ausfiihrbar gelten;
denn man kann z. B. bei dem defekten Typ OB nicht wissen, ob sich
ein schwach empfindlicher Rezeptor — A— ader ein schwacher Anti-
korper — o — dem Nachweis entzieht, ob also dem Blute die Formel Af
oder Ow@ zukommt. Die Zahl der defekten Typen ist, wenn
man mit hochwertigen Seren und empfindlichen Blut-
korperchen arbeitet, nur sehr gering; Tmomsen (125) fand
unter 3500 Untersuchungen nur 6 defekte Typen.

Selbstverstindlich muB man bemiiht sein, durch Wiederholung
[Larres (63)] und durch Familienuntersuchungen [Thomsen (125)]
die Fille, die nur unvollstindig bestimmt werden kénnen, zu kliren;
das oben angezogene Beispiel eines defekten Typs Of wire dann zu
kliren, wenn die Mutter oder ein Kind des Betreffenden der Gruppe
ABo angehoren wiirde; es konnte der Untersuchte dann nur noch A,
nicht Oaf3 sein.

Ob und wieviel Fille von behauptetem Blutgruppenwechsel und
von Blutgruppenbestimmungen, die keiner Erbformel gerecht werden,
auf diese technischen Fehler (nur Rezeptorbestimmungen) zuriick-
zufiihren sind, wird sich wohl nie ganz ermitteln lassen. Dem Autor
Dramsnrorouros (19), der in zwei Fillen einen Blutgruppenwechsel
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beobachtet haben will, ohne ein Wort iber die angewandte Technik
Zu verraten, ist in aller Deutlichkeit und Schérfe von STRASSMANN (116)
und Prerrusky (85) entgegengetreten worden. Bamt, (3), der ehen-
falls in zwei Fillen einen Wechsel feststellen zu miissen glaubte, hat
nur mit Héimotest die Blutkérperchen untersucht und, wie RarsTrup
(91) mit Recht sagt, ,falsche Ergebnisse auf unzureichender
Un?ersuchungsgrundlage verdffentlicht“. In der jingsten
russischen Literatur will Mrcmarrowsky (77) wieder einen den beiden
vorhergehenden entsprechenden Fall gesehen haben, der zweimal in
E}ruppe Q, spiter in Gruppe B eingereiht wurde; es eriibrigt sich, dar-
iber weiter ein Wort zu verlieren, da ebenso wie bei Bamr nur die
Blutgruppeneigensehaft festgestellt wurde. Zu diesem Material ge-
héren die Untersuchungen von QUuaTER und RapmALKES {90), die bei
p}lerperalen Septikéimien und Septikopyimien in 11 von 62 Fillen
einen Blutgruppenwechsel festzustellen vermeinten. Wie RapHALKES
1m Ukra@n. Zentralbl. f. Blutgruppenforschung, Bd. 2550 9281 ety
S. 50, mitteilt, ist er nicht der Auffassung, ,,daB die einmal bei der7
Geburt erhaltene Blutgruppe bestehen bleibt, untersucht aber ,auf
der Hohe der Erkrankung nach dem iiblichen makroskopischen Ver-
fahren ‘mit Hilfe von Standardseren®, also offensichtlich, ohne die
S.m*umelgenschaften im Kreuzversuch zu prifen. Im Gegensatz zu
diesen Autoren haben LrmserMany (68), der 250 Malariafille auf
Blutksrperchen- und Serumeigenschaften priifte, und MiNgEwrTscr und
Rasxin (78), die 125 Typhus-, Tuberkulose- und Grippekranke unter-
suqhten, nie einen Blutgruppenwechsel und nie einen  Widerspruch
zwischen .Blutgruppenantigen und Blutgruppenantiksrper gefunden.
Atypische Reaktionen sind mit Sicherheit nur ein einziges Mal
zur Beobachtung gekommen, und zwar in dem Fall von OTTENBERG
und JOHNS.ON (82); es handelt sich um einen Berufsspender der Blut-
gruppe B, in dessen Serum aufBer dem zu erwartenden Antikorper o ein
gegen ‘m.ehrere Angehorige der Blutgruppen O und B gerichtetes
Agglutmm vorhanden war. Die Wirkung dieses atypischen Aunti-
ko.rper war bei Zimmertemperatur zwar stirker, lieB sich abe auch
be1‘37 0 deutlich nachweisen. Ob ein von Beck (5) angezogener Fall B
anti O hierher gehort, ist strittig, da dieser Autor bei 370 seine Fest-
stellung nic_ht Uberpriifte. Es konnte sich sehr wohl um einen Fall
von verbreiteter Kélteagglutination gehandelt haben, #hnlich den
Fillen von Awser und Hirszrerp (2) und Kerrer (51). Die Beob-
acht.ung von Suckrr (117) AA,R gehort in das oben kurz gestreifte
Kapitel Untergruppen. ' .
Bedauerlicherweise haben die Angaben von DramaNToPOULOS (19)
unq 2 Fehlbestimmungen, die in der Praxis eines Berliner Land-
gerichtsbezirks vorgekommen sind, zu den Beschliissen des 8 Zivil-
senats des Kammergerichts vom 11. Okt. 1927 und vom 12. Ok.t. 1928
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gefiihrt. Von berufener Seite, Sacus (98), Scurrr (103, 104) und von
SceEvErRLEN (100) ist diesen Beschliissen mit geniigender Beweis-
kraft entgegengetreten worden. Auch von juristischer Seite, GENzZMER
(33a), Scmuster (110a), Hsriwic (41, 41a) und Caro (15),
wird gegeniiber Lzonmarp (69, 70) betont, daB die Ausfiihrungen
in den Beschliissen des 8. Zivilsenats ,mnicht nur im Gegen-
satz zu der in der Naturwissenschaft herrschenden Auffassung,
sondern auch zu zahlreichen gerichtlichen Entscheidungen stehen®.
Caro (15) hebt in seinen Ausfiihrungen mit aller Klarheit her-
vor, dal die Feststellung und Erklirung, ob ein bestimmtes
Kind ,offenbar unmoglich” von einem bestimmten Vater stammen
konne, nur im Wege eines Schlusses ausgesprochen werden kann,
bei dem im Obersatz die wissenschaftliche FErkenntnis und die
den Einzelfall betreffenden FEinzelfeststellungen angegeben sind, im
Untersatz die Schlubfolgerung gezogen wird. Er folgert in seinen
Darlegungen, daB auch das Reichsgericht!) unter ,,voller GewiBheit*
bei derartigen Erklirungen jene hochste Wahrscheinlichkeit, jene
Hochstgrenze von Zuverlissigkeit versteht, die menschlichem, empi-
rischem Erkennen erreichbar ist, widhrend LronmaArRD nicht glaubt,
dafl aus dem bisher vorliegenden Vererbungsmaterial ein ,,offenbar un-
moglich” im Sinne des Gesetzes gewiihrleistet ist. Im tibrigen sei
lediglich auf die gerade diesen Entscheid betreffende Literatur ver-
wiesen (15, 33a, 41, 41a, 69, 70, 85, 87, 100, 103, 104, 110a).
Wenn man das im folgenden Abschnitt zusammengestellte Ver-
erbungsmaterial unbefangen betrachtet, so muB sich jedem Un-
voreingenommenen die Anschauung aufdringen, daB in friheren
Jahren (vgl. Tabelle Nr. 1) sehr viel mehr technische Fehler
gemacht worden sind als spdter (Tab. 2), und dab erfahrene
Untersucher heute, wo die Ursachen dieser Fehlbestim-
mungen bekannt sind, mit der jedem Gericht geniigenden,
erforderlichen Sicherheit ihre Gutachten abgeben kénnen.

Von Wichtigkeit nicht nur fir das Verstdndnis der Blutgruppen-
vererbung, sondern auch fir die wissenschaftliche Bedeutung der hier
vorliegenden Probleme, vor allem aber fiir die erbbiologischen und prak-
tisch so wichtigen Folgerungen aus der Blutgruppenbestimmung, ist das
thecretische Bild, das aus den bisherigen Feststellungen aufgebaut ist.
Es stehen im wesentlichen drei Erbformeln zur Diskussion, die
von v. DuneerN und Hirszrerp (22, 23), die von BernsteN (9, 10)
und die von Furumara (30). Die neuere Hypothese von Baurr (4)
hat viel Widerspruch erregt, weil, wenn sie berechtigt wire, durch sie

1) Eine Reichsgerichtsentscheidung iiber die AusschlieBung eines
Vaters als Erzeuger eines Kindes auf Grund der Blutgruppenbestimmung
liegt bisher nicht vor.

Arb, a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurta. M. XXII. 6

mm

il

i
‘ ‘.m“'
’

il




82 W. Fischer,

die erste Vererbung mit Erbfaktorenkoppelung und Erbfaktoren-
eine Vererbungsart, die sonst nirgends

austausch nachgewiesen ware,
beim Menschen vorkommt.

V. DuneerN und Hirszrerp sind der Auffassung,
der Vererbung der menschlichen Blutgruppen um zweji
Allelomorphenpaare handelt, die nach dem Mzenp
vgrerbt werden. A und B sind voneinander unabhingig
liegenden Stellen der Chromosomen zu denkende) dominante Merk-
mlee, denen das Fehlen dieser Eigenschaften Nicht-A (klein a) und
Nlcht-B (klein b) als rezessiv gegeniibersteht. Bei diesen 4 Vererbungs-
einheiten A, a, B, b, von denen, da es sich um Paare handelt, stets

zwei: A oder a und zwei: B oder b vorhanden sein miissen, ergeben
sich 9 Genotypen:

ELschen (lesetz

aa  bb reinerbiges, rezessives a und reinerbiges, rezessives b
aA  bb spalterbiges A und reinerbiges, rezessives b
AA b reinerbiges, dominantes A und reinerbiges, rezessives b
AA bB reinerbiges, dominantes A und spalterbiges B
AA BB reinerbiges, dominantes A und reinerbiges, dominantes B
aA BB spalterbiges A und reinerbiges, dominantes B
aA bB spalterbiges A und spalterbiges B
aa bB reinerbiges, rezessives a und spalterbiges B

aa BB reinerbiges, rezessives g und reinerbiges, dominantes B

den Phénotypen: entprechen die Genotypen :

(0] aa bb

A AA bb aA bb

B aa BB aa bB

AB AA BB aA bB AADB aABB
reinerbig spalterbig halb remerbig

halb spalterbig

BernsTEIN (9, 10) vertritt auf Grund mathematischer Be-
echnungen die Ansicht, daB es sich bej der Vererbung der mensch-
lichen Blutgruppen um 3 multiple Allelomorphe A, B und R han-
dglt, von Qenen A und B iber R dominieren (multiple Allelomorphe
sind an einander entsprechenden Stellen der Chromosomen zu
denken). Bei diesen 3 Vererbungseinheiten ergeben sich 6 Grenotypen.

Phanotypen Genotypen
RR

(0]

A AA RA
B BB RB
AB AB

reinerbig spalterbig

daB es sich bei
unabhingige

e (an getrennt
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Die Fururarasche Erbformel (32) ist dadurch prinzipiell von der
Brrnsreinschen verschieden, daB sie der Blutgruppe O keine gruppen-
spezifische Eigenstruktur 148t (sie enthilt ja auch kein Isoantigen),
wie sie den Gruppen A, B und AB zukommt. Es ergeben sich drei
Vererbungseinheiten: ab, das Gen der Gruppe O, Ab, das Gen der
Gruppe A, und aB, das Gen der Gruppe B. Bei Vorhandensein dieser
Vererbungseinheiten ergeben sich folgende Genotypen:

Phénotypen Genotypen
0) ab ab
A Ab Ab Ab ab
B aB aB aB ab
AB Ab aB
reinerbig spalterbig

Die rechnerischen VererbungsschluBfolgerungen sind die gleichen,
wie sie aus der Brrnstminschen Formel abzuleiten sind; man braucht
nur statt R = ab, statt A — Ab und statt B = aB zu setzen.

Bei der Bewertung der zur Diskussion stehenden Theorien von
v. DuNcerN-Hirszrerd und von Brrnstein iber die Vererbbarkeit der
Blutgruppen ist folgendes zu betonen. Bei der Aufstellung ihrer Hypo-
these gingen v. Duncer~y und Hirszrerp so vor, daB sie auf Grund
eines damals noch beschréinkten Materials rein induktiv ein Gesetz
aufstellten, dem nur eine mehr oder weniger groBe Wahrscheinlichkeit
zugesprochen werden kann. Es hat sich in der Folgezeit in der Tat
gezeigt, daB die Hypothese der beiden genannten Forscher weder mit
der mit Hilfe der Statistik gewonnenen rechnerischen Erwartung der
Héufigkeit der AB-Fille noch mit der bei Untersuchung eines sehr
grofen Materials tatséichlich gefundenen Héaufigkeit dieser Gruppe
tbereinstimmt. Wéahrend nach v. Duxcerny und Hrrszrerp durch un -
abhéngige Vererbung zweier Erbfaktoren (A und B) aus O- X
AB-Ehen Kinder aller Gruppen moglich sein miiSten, sind bei dieser
Elternkombination immer nur Kinder der Gruppen A oder B gefunden
worden (soweit es sich um neuere einwandfreie Bestimmungen handelt).

Da somit der Hypothese von v. Duneern und ‘Hirszrerp keine
Allgemeingtiltigkeit zugesprochen werden konnte, entwickelte Brrx-
stEIN auf Grund mathematischer Ueberlegungen mit zwin-
gender Logik eine andere Theorie, wobei er nicht zwei Erbanlagen-
baare (A, a und B, b), sondern drei Gene (A, B und R) annimmt, die
nur an demselben Punkt eines einzigen Chromosoms allein auftreten
diirfen. BernsteiN ging also bei der Aufstellung seiner Theorie den
umgekehrten Weg wie v. Duneery und Hirszrerp, indem er rein
deduktiv von dem Allgemeinen ausgehend das Gesetz fir das Ein-
zelne aufstellte und auf Grund seiner Erwégungen voraussagen

6%
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konnte, daB aus O- X AB-Ehen niemals Ki

und de}r' Gruppe AB hervorgehen kénnen. o bl
Dle§e Theorie BERNSTEINS hat durch die praktischen

E.rgebnlsse an einem nunmehr sehr groflen Material

€ine glénzende Bestitigung erfahren, so daf an ihrer

. Anschliefend sejen einige Tabellen wied
tischen Beurteilung der Erbformeln dienen sollen. Die der v. Duneern-
Hirszrerpschen Auffassung widersprechenden Zahlen sind mit einem
Ausrufungszeichen ,die. BERNSTEINS und FurumaTas Erbformel wider-
sprechenden Zahlen sind mit einem Fragezeichen versehen.

ergegeben, die zur kri-

Tabelle I.

Blutgruppenzugehérigkeit der Kinder i
erin Ehen, der El
Blutgruppen angehéren. bl ic ot i

(Tab. 20 aus HirszrerLps Konstitutionsserologi i
gle und Stammbiume 0
Iemns, Kismr, Kumwe und Nager.) S e (W,
—_—

=
g
B

. - 1
Kinder O | Kinder A / Kinder B Kinder AB

1078 91 | 30
916 1305 81
228 951 11
402 5] 21

0! 0!
340 261
208 267

116
73
19

X
o

ww>o>w0>0o
XXX XXX XXX
et
=l s

_ seit 1916 die so enannten A7
heblich abgenommen haben. ) ;

Aus den beiden Tabellen ist eindeutig zu schlieBen, daf die der
UNGERN-
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angewandt wurden, ganz erheblich zurickgegangen sind [FurumATA
1916: 24 Ausnahmenl) bei 1538 Kindern, Icama und Kisar 1925
—26: 5 Ausnahmen!) bei 2046 Kindern].

Nach dem Vorgehen von Scrrrr kann man nun die Fehler, die
durch das Vorkommen illegitimer Kinder in legitimen Ehen bedingt
sind, auf die Weise vermeiden, daf man nur die Mutter-Kind-Be-
ziehungen zur Beurteilung heranzieht; denn die Kindesunterschiebung
eines vorehelichen bzw. auBerchelichen Kindes durch den Vater diirfte
mit erheblich groferer Sicherheit stets zu eruieren sein als die eines
illegitimen Kindes durch die Mutter. Diese Betrachtungsweise gibt

Tabelle II.
Tabelle aus der Arbeit von FurvUmATA.

Ehen Anzahl Kinder 0 Kinder A Kinder B Kinder AB

0x0 (59) (143) =xf =] 2]
105 216 =y =

0xA (127 (159) (149) ®)! !
233 212 259 11 iy

AxA (69) ©4) (166) ' =1
143 55 241 11 o

0xB (113) 98) = (154) e |
129 118 11 157 =2

Bx B (46) @1) L] (107) =
50 14 92

~1 —1

Mol R T R T
A | o @ | ey
R o 1 R SO (R
| B

AB x AB 11 —7? 7 8 15
x ay =L ® ® )

allerdings nur AufschluB iber die Griltigkeit der BrrnNsTEINschen
bzw. Furumaraschen Erbformel.

Nach BernsTrinNs Formel ist von einer O-Mutter nie-
mals ein AB-Kind, von einer AB-Mutter niemals ein O-
Kind zu erwarten. Legt man der folgenden Tabelle die Zahlen
der Frankfurter Bevolkerung (O =415, A — 442 B— 10,2 und AB
=41 bzw. r= 64,42, p= 28,15, q= 7,48) zugrunde, so sind auf

10000 Ehen 803 Ehen zu erwarten, in denen ein Elter der Gruppe AB

1) Ausnahmen, bedingt durch technische Fehler oder Tllegitimitit.
Die ,,Ausnahmen® sind zusammengestellt bei Hrrszrerp (43), LarTzs (63)
und neuerdings bei FurumaTa (83), GRAFF u. WERKGARTNER (34a), PrEGER
(89) und THomsen (118).
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angehort, 410 Ehen, in denen die Mutter der Gr ¢
(siehe Anhang I). R
Von AB-Miittern darf nach BerNsTEIN niemals ein Kind O ge-
tl)gl(;enlgvegden; nach v. DuncerN und Hirszrerp miissen jedoch unter
indern von AB-Miittern 13,5 der Gruppe O 0 i
i PP angehoren (siehe
Wenn in de.r jetzt folgenden Tabelle 4513 Mutter-Kindpaare zu-
sammenges?ellt sind, so miiiten darunter 410 x 13,5:10000 = 0,5535
Prf)z. O-Kmdel‘" von AB-Miittern und ebensoviel AB-Kinder vo,n O-
Miittern, das sind 25 O- und 25 AB-Kinder, enthalten sein.

Tabelle IIT.
Von Miittern bekannter Blutgruppe stammen ab:
1655 1766 513

Miitter O ) Mitter A | Mitter B | Mitoo: AR ' 4192

Kinder O 1059 510 151 — | 1m0
= % 519 1163 89 157 1928
B 164 106 235 125 630
‘2 e 106 71 58 235
Zusammen 1742 | 188 | 546 | 340 | 4513

Die Tabelle enthilt 2011 Mutter-Kindpaare Scrrer (105)
309 PrecER (89)

» 9

420 o . Hassermorst (40)1
200 5 - Liepserc (73) &
406 " 5 Larres, Bapmvo und

‘ Jumasz (66)?
gég Kinder von SOO Miittern Morvirrs (8ZO)( o
11 8
215 al’{s 100 AB:7E]hen TaOM
EN (128)4
35 Ml’l’tter-Kindpaare MaysEer (76) L

In dieser Tabelle fehlen 240 Kinder von O- Miittern)
[
”»

Fhus » AB- V. ScHEUERLEN (100)
160 5

3 :: :: AB- :: }BGHMER (14)
438 Mutter-Kindpaare Grarr und W ERKGARTNER

. (84a)
_ 1) Die iibrigen 330 Mutter-Kindpaar i i
we1ter9s in diese Tabellenform einzurefhaeneg$§::£FORSTS e
Mutts ) X]xérTEs,_ Bapixo und Jumasz beobachteten ein Kind O von einer
I » bei dem es sich aber um eine Frihgeburt von 680 g im
6. Monat handelte, und dessen Blutgruppenbestimmung die Autoren selbst
(vgl. 3gtef)eptoiznzvid;lung) als unsicher betrachten.
Das Material des hiesigen Instituts enthil -Ki
von gerfehthchen Untersuehunggn, 180 Kinder aus 1;52658011\1/13,132?31-1{1?1:231?:;?
stammbdumen und 94 Mutter-Kindpaare von Scharlachuntersuchungen (s
FiscuER, Arbeiten aus dem Staatsinstitut f. exp. Ther., H. 21, 1998, S 219'
. 4{:) THoMsEN fand ein Kind AB hei Vater 0, Mutter A’B‘ es ,ha;ldelf;
sich jedoch nachweislich um ein voreheliches Kind. :
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Scairr verdffentlicht in der Med. Welt 1929, S. 1213, ein durch
Umfrage erhaltenes Material von 12943 Kindern und 10092 Miittern.
Unter diesen findet sich, abgesehen von dem unten dargelegten Fall
HasserHORsTS, kein einziges Mal die kritische Kombination Mutter O
Kind AB oder Mutter AB Kind O.

Da in der Tabelle wesentlich mehr AB-Miitter angegeben sind,
als ihrer prozentualen Hiufigkeit entspricht (bedingt durch die zahl-
reichen in der Veroffentlichung von Tmomsen aufgefiihrten AB-Ehen),
so sind die nach v. Duneern und Hirszrerp zu erwartenden Zahlen
noch viel groBer. Unter 340 Kindern von AB-Mittern — die Zahl
wiirde bei AB=4,1 Proz., genau einem Material von 7200 Mutter-
Kindpaaren entsprechen — sind nach v. Duneer~x und 'Hirszrerp
allein 45,9 O-Kinder zu erwarten; die Anzahl zu erwartender AB-
Kinder von O-Miittern (1742 X 4,1 X 30,2:10000) ist dagegen kleiner:
21,5 (siehe Anhang VI).

Die Tatsache, daB die Tabelle keinen einzigen der nach v. DUNGERN
und Hirszrerp moglichen Fille enthdlt, diirfte tber die Streitfrage,
welche Erbformel den Tatsachen entspricht, klar und eindeutig zu-
gunsten der BrrnsTrrnschen entscheiden.

In Tabelle III sind nicht beriicksichtigt worden die Kinder aus
den Arbeiten von Tmomsen (123), Mayser (76) und RupascHKIN,
Heckexr und Kororkin (94), bei denen nicht angegeben ist, welcher

Elter der Gruppe AB angehort, und die Kinder aus AB-Ehen aus
der Arbeit von Grarr u. WERKGARTNER (34a). Da jedoch die Blut-
gruppe der Kinder untersucht worden ist, konnen diese Zahlen un-
bedenklich der letzten Kolumne der Tabelle III (Kinder von AB-
Miittern) zugezéihlt werden. Es ergeben sich dann folgende Zahlen:

Tabelle IV.
MAY%/ER ('{)6) 342)
Aus Tabelle 3 | Tmomsen (123) | _GrAFF u. Mitarb. (34a
AB-Miitter | ein AB-Eiter | RUBASCHKIN w. Mitarh, (94) | Zusammen
Aus AB-Ehen
O -Kinder — — = L.
A -Kinder 157 35 57 249
B -Kinder 125 30 43 198
AB-Kinder 58 13 29 100

Vergleicht man diese Zahlen mit denen, die nach BERNSTEIN
einerseits, nach v. Duneern und HirszreLp andererseits zu erwarten
sind, so zeigt sich, daf die tatséichlichen Verhaltnisse der BERNSTEIN-

schen Erbformel entsprechen (s. Tab. V).

Ausdriicklich erwihnen mochte ich, daB HasseLmorst (40) nach Fertig-

stellung seiner Arbeit eine Kombination Mutter AB Kind O beobachtet

1) Ein nachweislich uneheliches Kind O (Mutter O Vater AB) ist

fortgelassen worden.
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hat. Die Verwechslun 6glichkei i i

: i gsmoglichkeit des Kindes wird vom Aut -
strliiter_l;‘es ist uns allerdings nicht bekannt geworden, ob auch ud?(l; II;E-
agglutinine des Kindes nachgewiesen werden konnten; es ist durchaus

denkbar, daB sich di ind i i i
Top hera,ussteﬁf dieses Kind im Laufe seiner Entwicklung als defekier

Tabelle V.

547 Kinder |nach BERNSTEIN | . h v. D
von AB-Eltern | zu erwarten Diff. Il‘}_?l(;SZIY.. zuUel:gg?ge-n Diff.
0 -Kinder —
- e A 73,9
% - %19 250,2 ) +12 172.3 o 3%?
B 108 1988 '-{—0,8 924 —1056
. 98,0 —20 2084 41084

) Laut personlicher Mitteilung wird Hassermorst in Kiirze tiber
;elnden Fall erneut berichten ; bis dahin ist der von ihm erhobene Be-
nlilélht Zﬁalﬁ)z.snahmefall nicht bewiesen und ein abschlieBendes Urteil
) Dlesgr Fall und alle friiheren sogenannten ,,Ausnahmen® beweisen
Immer vx.m.ede.r, wie wichtig der Vorschlag von Tromsex (120) ist:
,,Auié Initiative des Hygienerates des Vilkerbundes wird eir;
Komltee von Sachverstindigen gewdhlt, deren Aufgabe es ist, einen
Jeden_ Fall, der in vererbungsméBiger Hinsicht von dem A ErWaIitendéll
a,b'wel?ht, genau zu untersuchen‘; ein Vorschlag, der auch in der Kom-
mission fir Blutgruppenforschung des Reichsgesund-
heitsrates bereits verschiedentlich gemacht worden ist.

Das Streben der Blutgruppenserologen mulBl, wie auch Rusascrkin
und' LersermMany (95) und Tmomsex betonen, dahin gehen, die phéno-
typischen Gruppen in ihre Grenotypen (Blutgruppe A =R’A und AA
Blutgruppe B = RB und BB) zu zerlegen. DaB der von WerLise ( 127)’
vermutete Weg, mittels der Stufenlehre diesem Problem néiher-
zukommen, ganghar ist, m6chten wir nicht annehmen, sondern glauben,

daB lediglich breit angele isi i
. gte Immunisierungsversuch i -
zelg werden geben konnen. : ’ T

Zusammenfassung.

Unter Darlegung der oft zu Irrtiimern in der Blutgruppenbestim-
]élég.nlgt AnlaB gebenden Fehle rquellen: Pseudo agglutination,
: dlte-(Pan- .und‘ Al.lto-) Agglutination und »THOMSEN “scher

seu do agglutn'llathn sind die Eigenschaften der Seren und der Blut-
(];f)rp];rchin . ausfihrlich beschrieben, die sie aufweisen miissen, wenn
1e Krgebnisse d i i i inw:
&8 SO% o er Blutgruppenbestlmmung eindeutig und einwandfrei

Die Testseren miissen von gesunden jugendlichen Er-
wachsenen gewonnen worden sein und einen hohen Agglutinin-
gehalt, gemessen am Titer, aufweisen.
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Unbrauchbar sind Seren, die von zu jungen oder zu alten
Individuen stammen. Zu vermeiden sind Seren, die aus Blut von
Menstruierenden, Schwangeren oder Infektionskranken
und aus Plazentarblut gewonnen worden sind, und solche Seren,
die ei'nen zu grofien Gehalt an unspezifischen Panaggluti-
ninen aufweisen.

Die im Kreuzversuch (Prifung auf Isoantikorper der Seren)
zu verwendenden Blutkdrperchen miissen am gleichen Tage
entnommen worden sein, mit physiologischer Kochsalzlosung ge -
waschen werden und einen quantitativ hohen Rezeptoren-
gehalt aufweisen.

Die Resultate der verschiedenen Untersuchungsmethoden: Objekt-
triger-, Reagenzglas- und Zentrifugiertechnik werden miteinander ver-
glichen; die Zentrifugiertechnik erweist sich als die empfind-
lichste Methode.

Untersuchungen, die sich lediglich auf die Rezeptor-
bestimmung der Blutkdrperchen beschrianken, sind un-
vollstédndig und diirfen bei Transfusionen, bei gerichtlichen Gut-
achten und Familienstammbdumen nicht als Grundlage dienen. Die
selten vorkommenden ,,defekten Typen®, deren Blutkorperchen- oder
Serumeigenschaften sich dem Nachweis entzichen, kénnen nicht in
eine der 4 Blutgruppen eingereiht werden und die Blut-
gruppenbestimmung bei ihnen hat als nicht ausfihrbar zu gelten.

Die von verschiedenen Autoren behaupteten Ueberginge von
einer Blutgruppe in die andere werden auf technische
Fehler zuriickgefithrt. Die ,Ausnahmen® von den Vererbungs-
gesetzen friherer Untersucher werden durch technische Fehler

bzw. durch Illegitimitdt erklirt. Die nach einwandfreien Me-
thoden festgestellten Blutgruppenbestimmungen weisen bei einem grofen
Zahlenmaterial keine Widerspriche mit der BErRNsTEINSchen
Erbformel, jedoch groBe Abweichungen von der v. DuNGERN-HIRSZFELD-
schen Erbformel auf.

Fehlbestimmungen, die von nicht geniigend durchgebildeten Unter-
suchern auch heute noch gemacht werden kénnen, sind geeignet, das

Vertrauen des Richters in den Wert der Blutgruppenforschung zu er- -

schiittern. Infolgedessen diirfen Blutgruppenbestimmungen
nur durch serologisch geniigend geschulte Untersucher
ausgefiihrt werden, die alle Fehlerquellen kennen und be-
herrschen, und erprobte Methoden benutzen.

- 3‘[-‘.! e




90

W. Fischer,

Anhang.

Den hier folgenden Tabellen lie i

[ gt durchgehend die Bluter -
verteilung der Frankfurter Bevolkerung, nimlich O — 41.5 lgr:)lfpeil&
=44,2 Proz., B=10,2 Proz., AB=4,1 Proz. zugrunde. , :

L

Wahrscheinlichkeitsberechnung der Ehekombinationen

nach den Phéinotypen.

Unter 10 000 Ehen sind die

" Kombinationen ‘ in der Anzahl zu erwarten
0x0 41,6 x 41,5 — 1799
0xA 41,5 x 442 — 1835
0xB 415°% 102 — 493 4150 Ehen
0 x AB 4,5 x 41— 170
AxO0 44,2 x 415 — 1834
ﬁ X A 442 X 442 — 1954
X B 442 X 102 = 451 4420 Ehen
A X AB 442 % 41— 181
BxO0 10,2 x 41,6 — 493
g X % 10,2 x 44,2 — 451
E X 102'% 10,2 — 104 1020 Ehen
X AB 102X 41— 49
AB x 0 41.x 415 = 170
AB x A 41'% 44,2 — 181
ABxB 41%102 = 43 410 Ehen
X AB 41x 41= 17

Das bedeutet, da die Ehen O x A = A x 0O B
doppelt vorkommen : - X0, 0XB=BxO0 usw.

Kombinationen

—_—

Haufigkeit

0x0 1x 41,6 x 41,5 =1722

0x A 2 x 41,5 x 44,2 = 3669

AxA 1 X 44,2 x 44,2 — 1954

Ox B 2XxX 41,5 x 10,2 = 846

BxB 1x10,2 x 10,2 = 104

A xB 2 X 442 % 102 = 902

0 AB 9 _ 803 Ehen mit wenigstens ein

AS o 2 >>: ﬁ'g § ivi = g%g gar zwei AB-Eltern. 2%)iese Ehel‘in; i(;(li:;

Boan 5% 10:2 D o1 bei der Beurteilung der Erbforme die
AB x AB s 4: iz entscheidende Rolle und sind deswegen

auch in den folgenden Tabellen doppelt

umrandet,.

Beitrag zur Technik u. Bewertung der Blutgruppenuntersuchung. 91

II.

Wahrscheinlichkeitsberechnung der Nachkommenzahlen
nach v. DuneeErN-HirszreLD, die ein der Wirklichkeit
nicht entsprechendes Bild gibt.

‘ sind zu erwarten
In fi)lgepder S T
g Kot 0-Kinder | A-Kinder | B-Kinder | AB-Kinder
1722,25 O0x0 1722,25
3 668,6 Ox A 1533,8 2134,8
1 953,64 Ax A 341,61 1612,13
846,6 OxB 406,9 439,7
104,04 Bx B 24,04 80,0
901,68 AxB 181,2 252,18 195,8 272,5
340,29 0 x AB 68,43 95,16 78,95 102,75
362,46 A x AB 30,456 143,69 32,91 155,4
83,64 B x AB 8,08 11,25 26,91 37,4
16,81 AB x AB 0,68 3.21 2,26 10,66
zus. 10000,00 4317,34 4262,42 851,63 578,71
Differenz gegen Ausgangszahlen | --167,34 —167,58 —168,47 +168,71

Wiirde die v. DuneernN-Hirszrerpsche Erbformel richtig seint),
dann wiren die oben wiedergegebenen Nachkommenzahlen in Phéno-
typen zu erwarten. (Die Genotypentabelle mit ihren 81 Kombinationen
— 9 einfachen und 36 doppelten — ist wegen ihres Umfanges zur
Wiedergabe ungeeignet). Abgesehen von den den Streit um die Erb-
formel entscheidenden O-Kindern aus AB-Ehen fillt auf, daB die zu
erwartenden Nachkommenzahlen an Kindern aller 4 Gruppen wesent-
lich von den in der Frankfurter Bevolkerung tatséichlich vorhande-
nen Blutgruppenprozentzahlen abweichen, eine Tatsache, die gegen
eine gleichmiBige Durchmischung des untersuchten Bevolkerungsaus-
schnittes ausgelegt werden konnte. In der entsprechenden Tabelle nach
BernsTEIN entfallen diese Einwédnde beide (vgl. IV und V).

TIT.
Ableitung der BErnsTteiNschen Erbformel.

Hier moge jetzt die Bernstrinsche Erbformel in einfacher und
verstdndlicher Form abgeleitet werden:

1) Dann entsprechen den 9 Genotypen folgende Prozentzahlen:
aa bb — 41,5, AA bb = 7,24, Aa bb = 36,96, aa BB = 0,395, aa Bb
= 9,805, Aa Bb = 3,298, AA Bb =0,644, Aa BB =0,133 und AA BB
= 0,025.
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{ Ist die Haufigkeit des Ge i {0l
n A= s . il 4
diiw) des Rest-Gen R=r, so muB in einer I;Iecil(lzlem?;Ei Gflrlllrg —‘thgnd o {H
1 vilkerung g imischten Be- 1V. L g
‘1”‘5 i I+ P+ q = konstant (nehmen wir an) = 10 sei : Wahrscheinlichkeitsberechnung der Nachkommenzahlen ' 4
“‘} il Dt = sein. Gleichung 1. : nach BernsTrEIN in Genotypen. / ‘[ |
il T 5 3 & . s I :
‘ l I i i schein 1(':he Hauflgl.{elt, In der die Genotypen auftreten i g
i w-[’ i 1e FPhanotypen sich nachweisen lassen, muB dann sein: |t
‘ Il r - o sind zu erwarten i
| , {i EF+P+a) X +p+q =100 Gleichung 2. i folgender | 1u6 Bhen it
|l :Jif‘ i Stellen wir jetzt di oli ol i
| 1 | L J le méglichen Genotypen und Phinotypen zu- : RR RA | Ao | B | BB | aB I
i I 1 sammen und berechnen nach der Wahrscheinlichkeit die Hiufigkeit (i
IR ihres Vorkommens, so ergibt sich: 172225 | RRx RR | 172225 i
| R 3010,7 RR X RA | 15053 | 15054 i
8l Gen | M ’HT\ 15154 | Be X RA| 32894 | 6ot | 3290 |
| I -| ben | Haufigk. Genot 5 TR ) X R 328, ; 29, [t L4t
| ! !V ‘%‘\. | “j ‘ enotypen ) Phinotypen Hiufigkeit 575,0 RA x AA 287,56 | 287,56 i
R RR , 9 e 80011 RESBB | 4000 %81 w0008 ‘
B RA A ’ X ) ) |
TR AR = p 46,5 RR x:BB 46,5 i
IR r R r AA 1p 9294 | RBIxRB| 23,23 46,47 | 23,24 i
Bl A P x A Bt RB A p 10,8 RB'x BB 54 | b4 I
| i B 0 B 2 8 B 1q - iligs BB x BB ) 0.3 H ij
Hf - (bt BB 1q 699,38 RA'x RB 174,84 174,85 174,85 174,84 i 4§
(R AB B q? 40,6 RA!x BB 20,3 20,3 i
| A BA AB pq 152,8 AAIX RB 76,4 76,4 Ik
[ (R R AB pq 89 | AA'XBB 89 il
1 we | i
(1 A dufiokei : . . 1, x'AB 74,36 | 4, : 74, g
i 8 e a oo o e Phiotypen machauvesen i, e 2 o % | o] s | il
1 1 1A robe von r, und i < i X AB 19,7 : A i !
| i w! p q leicht errechnen: 1%’2 Blg % AB %3 ?g’i | ]
| “ | f (r -+ P il q)z — 100 — RR N 1 AB x AB 4,2 ,21 5 I f |
| [ 21y = +RA 4+ AA - RB+ BB + AB — O+ A Bii A Y SR
l ' i TR AP+ %+ 2rq + g* + 2pq = 100 ity @z, 10.000,00 4154,61 | 3624,21 | 790,36 | 957,85 ] 55,21 | 417,76 il
Il [ - {il
(1 * = RR = ety i i o it §
‘ i, I : D65 5 G A L = 2 r= V 0 Differenz gegen Ausgangszahlen| 4,61 —3,19 | —2,24 ‘ —6,15 l —0,79 | +7,76 i ‘
‘ I P4+ 2p+p*=RR+RA+AA= QA |
: l it bl =V o0+ D 1})/ O+A—r=V0+A—V0 @) Aus dieser Berechnung ergibt sich, daB in AB-Ehen niemals ein
! "‘ ot - P:lo V((;""q) (€9 O-Kind, in OX AB-Ehen niemals ein AB-Kind vorkommt; auBerdem ;1',
- | I ,2 +§;giq:f§g +1§% eVl W O SRl zeigt die Berechnung, daf die Nachkommenzahlen den tatsdchlich er- (A
| u‘ ; ‘ o ¢"=Xh%+ RB+ BB = 0+B ) mittelten Prozentzahlen des untersuchten Bevolkerungsausschnittes "
; f%‘s, ! q =V0 +B ((11 = ]/100 +(BII)= VO+B—Vo 52.) wesentlich besser als in II entsprechen. ‘ ‘ H
1 U’ | = Vi eEp 1
‘! ;“ ‘ q:lO—.l/O_,_A c I‘
| i | . i |
“ '1 i) ] Wle_man sieht, ergeben sich ohne weiteres aus den Phinot = ’ }
\{ ‘[ i die Haufigkeit der Gene und ays ihren Hiufigkeitszahlen di P0 iy B einneideny Npohkompena ehlen, magh Begy; il
il [l € - . s . = . 3¢ . |
| (e" 4 zahlen der Genotypen, nimlich: TRk sTEIN in Phénotypen, die den tatsédchlichen Verhaltnissen g
| |1 ‘) 3 |
| I = entspricht. '
| r=V 415 = 6,442 - 151 |
’ ] i il pP=V4,5+ 440 ,_ 9.957 ¢ In. dieser Phiinotypentabelle sind lediglich RA und AA der k
i T D o vorigen Tabelle zu ihrem Phinotyp A und RB und BB in ih itk
ol l} BR = 1595 A _q36=2%%1,5 11021 =719 — 6442 — 0748 igen Tabelle zu ihrem Phénotyp un un in ihren |
4 ('}.J‘} ” 2 % =96,274% | AA =17926% | RB = 9,649, | BB — 0,56 % | AB = 4,1 9 Phanotyp B zusammengefalt. . 1
i J( ’ i
1 (W i
i !‘ 4
5 "r'),b i
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Tn' tolaander sind zu erwarten
Anzahl Kinder aus Ehen
0-Kinder ' A-Kinder I B-Kinder | AB-Kinder
3722,25 0x0 1722,25 (
3 668,6 0xA 1505,3 2163,3
1953,64 AxA 328,94 1624,7
846,6 0XxB 400,05 446,55
104,04 BX B 9393 ) 80,31
921,68 AXB 174,84 251,25 19515 280,44
g6g,i§ 2 x AB 0 | 170,14 170,15 0
s x AB 0 181,92 74,37 106,86
: B x AB 0 19,76 41,82 22,06
16,81 AB x AB 0 42 | 4,21 8,40
us. 10 000,00 | 415461 | 441457 | 101306 | 417,76
Differenz gegen Ausgangszahlen +4,61 | —5,43 —6,94 | 47,76
VI.

Gegeniiberstellun

g der in AB-Ehen zu
Nachkommenzahlen erwartenden

nach v. DUNGERN-HIRSZFELD und nach
BerNsTEIN,

V. DUNGERN-HIRSZFELD.

Rinder |15 e O-Kinderg e A-Kinder b § B-Kinder AB-Kinder
absolut | % _labsolut| 9% | absolut | s _aﬁolut ‘ %

340,29 | O x AB| 6843 (20,1) 95,16 | (27,9) 73
68, , , , 9 | (21,8
TEALE GE| syiuk i) B2 40 e
; , , ; 6) | 2691 | (3822) | 37 :
1681 |ABX AB| 0,68 | (4,03)| 3o1 519,1; 2,26 ((13,4%) i’o,’éﬁ éé,’l%

803,19 | | 107,64 | (13,5) | 253,31 | 31,5) | 136,03 | (16,9) | 806,21 | (38,1)
BernsTrIN.
Kinder ]ﬂfn O-Kinder e A-Kinder% B-Kinder AB-Kinder
= absolut | % | absolut | % _labsolut | % | absolut | ‘VT
29| 0 xAB 170,15 | (50) | 170,14
] E 50
3292),32 %Xﬁg 181,22 | (50) | . 7437 (20?5) 106,86 | (29,5
864 Bxab 19,76 | (23,6) | 41.82 550) 22,06 26,4;
o ’ X 42 | (25 42 | (25 8,41 | (50)
: [ 0 | (0 [sw33 | 46,7 | 290,53 | (36,15) | 137,38 [(17,15) 1)

Betrachten wir die hier gegeniibergestellten Zahlen, so folgt dar-
auf, daB nach v. DuneerN-Hirszrerp 13,5 Proz. O-Kinder von AB-
Miittern zu erwarten wiren (Was nicht der Fall ist); wéhrend in

e 21 fZiir die Berechnung auf §.88 sind nicht die Frankfurter Zahlen

= 64,42, p = 28,15, G= 7,48), sondern die Mittelwerte des in Tab. 3
S.. 86 verwerteten Materials (r=1625 p=279 und q=296, d. h ‘O-
Kinder aus AB-Ehen: 0 Proz., A-Kinder aus AB-Ehen : 45,175, P'roz.' B-

Kinder aus AB-Ehen: 36,3 Proz. und AB. R
v ) 5 B_K W [
17,89 Proz.) zugrunde gelegt worden. I AR (hch
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Uebereinstimmung mit den Tatsachen nach der BErNsTEINSchen
Erbformel niemals die Kombinationen Mutter AB Kind O
und Mutter O Kind AB vorkommen konnen, wie aus allen
neucren einwandfreien Untersuchungen hervorgeht.

Literatur.

1) Amser, Compt. rend. Soc. Biol, T. 99, 1928, p. 1164.

2) — u. HIRszFELD, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., Bd. 43, 1925, S. 526.

3) Bamr, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 76, 1929, S. 152.

4) BAUER, Klin. Wochenschr., Bd. 7, 1928, S. 1588.

5) Brck, Erg. d. inn. Med. u. Kinderheilk., Bd. 30, 1926, S. 150.

6) — Miinch. med. Wochenschr.,, Bd. 74, 1927, S. 398.

7) — Miinch. med. Wochenschr., Bd. 75, 1928, S..522.

8) BERLINER, Med. Klinik, Bd. 24, 1928, S. 1615.

9) BERNSTEIN, Klin. Wochenschr., Bd. 3, 1924, S. 1495.

10) — Ztschr. f. indukt. Abstammungs- u. Vererbungslehre, Bd. 37, 1925, S. 237.
11) BrarosukNiA u. Hirszrerp, Compt. rend. Soc. Biol., T. 89, 1923, p. 1361.
12) Byorum u. KeMP, Acta path. et microbiol. secand., Vol. 6, 1929, p. 218.
13) BLEYER, Zeitschr. f. Immunititsforsch.,, Bd. 53, 1927, S. 386.
14) BommER, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 76, 1929, S. 319.
15) Caro, Jur. Wochenschr., Bd. 58, 1929, S. 2227.
16) Coca u. KrpiN, Journ. of Immunol., Vol. 8, 1923, p. 447,
17) DEicuER, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 106, 1926, S. 561.
18) ]I)iENfSSENK% u. SCHEINERMANN, Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf. Bd. 1, 1927,

. 1/2, 8. 52,

19) DramaNToPOULOS, Deutsche med. Wochenschr., Bd. 54, 1928, S. 1839.
20) DOLTER, Med. Klin.,, Bd. 21, 1925, S. 1333.
21) — Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 43, 1925, S. 128.

22) v. DUNGERN u. HIRSZFELD, Zeitschr. f. Immunitétsforsch., Bd.4, 1910, S.531.
23) — — Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 6, 1910, S. 284.
24) — — Miinch. med. Wochenschr., Bd. 57, 1910, S. 741.
25) FIScHER, Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther., H. 20, 1927, S. 49.

2ba) FeTscHER, Die Med. Welt, Bd. 2, 1928, S. 1881.

26) ForssMAN u. ForerGrREEN, Klin. Wochenschr., Bd. 6, 1927, 'S. 1663.
27) FORSTER, Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 57, 1928, S. 130.
28) FrIEDENREICH, Compt. rend. Soc. Biol., T. 96, 1927, p. 1079.

29) — Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 55, 1928, S. 84.

30) — Compt. rend. Soc. Biol., T. 99, 1928, p. 1755.

31) FUrsT, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 74, 1927, S. 145.

32) FurumaTA, Ukr. Zentralbl. f. Bluterf., Bd. 1, 1927, H. 3/4, S. 69.

33) — Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf., Bd. 3, 1928, H. 1, S. 56.

33a) GENzMER, Deutsche Juristenzeitung, 1929, S. 629.

34) Goroncy, Deutsche Zeitschr. f. d. ges. ger. Med., Bd. 6, 1925, S. 9.

34a) GRAFF und WERKGARTNER, Beitr. z. ger. Med., Bd. 7, 1928, S. 98.

35) GrorL, Ziichtungskunde, Bd. 2, 1927, S. 65. _

36) Gurmrie, PrsseL and Huck, Bull. of John Hopk. Hosp., Vol. 34, 1923,

. 37, 80, 128; Vol. 35, 1924, p. 23, 33, 81, 126.
37) E{[ﬁ}iBESR, 3:‘5:IIRSZFELD u. MAYZNER, Zeitschr. f. Immunititsforsch.,, Bd. 53,
1927, S.” 391.

38) HALLAUER, Schw. med. Wochenschr.,, Bd. 59, 1929, S. 121.

39) HasserHOrsT, Klin. Wochenschr.,, Bd. 6, 1927, S. 1539.

40) — Klin. Wochenschr., Bd. 7, 1928, S. 1816.

41) HrrLwic, Aerztl. Sachverst.-Ztg., 1928, H. 4.

4la) HELLwIG, Jurist. Rundschau, 1929, S. 168.
42; Hirora, Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 58, 1928, S. 78.
43 I:[_E)IZRSSZFELD, Konstitutionsserologie u. Blutgruppenforschung. Berlin (Springer)

44) — u. ZBorowskr, Klin. Wochenschr:;, Bd. 4, 1925, S. 1152.
45) — — Klin. Wochenschr., Bd. 6, 1926, S. 741.

46) — Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf.,, Bd. 1, 1927, S. 23.

47) HUBENER, Zeitschr. f. Immunitétsforsch., Bd. 45, 1926, S. 223.
) KARNAUCHOWA u. FIRJUKOWA, Zeitschr. f. Haut- u. Geschlechtskrankh.,
Bd. 22, 1927, H. 11/12.

fill &

iy
A1t FERIE




96 W. Fischer, Beitrag zur Technik u. Bewertung der Blutgruppenuntersuchung. 97

|
|
ihtaizei i iy
" : 110a) Scauster, Deutsche Richterzeitung, 1928, S. 11 " i
ﬁg)) %ﬁiﬂ&?{lﬁeﬁeﬂ' g;,fe‘%i(ﬁf'y%f’lg’g,l?ﬁ%’zgl’a‘i;, 4217,192?@_8‘ i 111) Scutrz u, Worison, Zeisehr, £ JBiol., Bd. 82, 1925, 8. 265. |
51) KETTEL, Acta path. et microbiol. scand., Vol. 5, 1928, p. 306, 12) — — Klin. Wo%hensctl.,Rf "Vol. 8, 1926, p. 384, I 4
22) Kimi, Zentralbl. f. ges. Hyg, Bd. 20, 1929, T, 1 TP Dok & gt Pl B Bd. 43, 1929, S. 565. i
23) Krawir, Deutsche med. Wochenschr,, Bd. 54, 1928, 8. 2097. 114) gMITH’ o, Dis Wod. Ve R "1928, S. 436, i
54) KRONACHER, BOTTCHER w. SCHAFER, Zeitschr. f. Tierziichtung und Ziichtungs- Hg) TR]A)S.SMﬁe‘d’ Welt, Bd. 3, 1929, . 321, i §
piclogie, Bd. 9, 1927, 8. 323; Bd. 10, 1998, S, 477, o) Buche Pet s, ol S fektionskrankh., Bd. 102, 1924, . 428. |
D5) Kwraus, Klin. Wochenschr., Bd. 6, 1927 &. 1901 11%) SuokEr, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektior Med., Bd. 10, 1927, S 1 i
56) Lacey,’ Journ. of Immunol, Vol. 14, 197 p. 196, Ty tene 1 e Zeitschr, £ d gor. Med, Bd. 10, 1927, 8. 1. it
57) LANDSTEINER, Klin. VVochenschr.,. Bd. 7, 1&%8, S. 112. . }%gg = 8113 Zeel‘ltl‘alf)l.’ o ot e 5990, T 3, 8. 255, i
233 e 1 Ijﬁf{iﬁEofP . Sl{}‘;'d,ex%of‘zlf al-gggedi;_ Vol 24, 1927, p. 600, 941. 121) — Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 52, 1927, S. S5. ]

. ‘ ik
00) — — Journ. of exp. Med., Vol. 48] 1928, p. 731. 122) — 8ompg. fgﬁg' Sgg- ng, % gg }ggz % ‘3’3‘%'0. i
61) — u. Wrrr, Journ. of Immunol., Vol 11, 1926, p. 221. 1%2) Rl e aope: Bd.’S, 1925, S. 1055, '
62) — Deutsche Zeitschr. f. d. ges. ger. Med., Bd. 13, 1929, S. 1. 125) — 7 !?' hr. . Tmmunititstorsch. Bd. 57, 1928, S. 301.
63) Latres, Individualitit des Blutes. Berlin (Springer) 1925, 196> Tt Bl Wochenschr., Bd. 6, 1927, S. 347.
64) — u. Cavazurri, Journ. of Immunol.,, Vol. 9, 1924, p. 407. 126) VERZAR, itschr. f. Rassenphysiol, Bd. 1. 1999. . 3/4, 8. 160. |
68) — u. CrEMA, Zeitschr. f. Immunitatsforsch,, B, 57, 1928, 8. 287. 127) WeLLisH, Zeitschr. f. Rassenphysiol., CR i
66) — Bapino u. JUuHASz, Giorn. di Bacteriol. e Immunol., Vol 3, 1928, Fasc.3. I
67) LEEMANN, Act. path. scand., Vol. 5, 1928, p. 155. b 14 ot
68) LEISERMANN, Zeitschr. f. Rassenphysiol., Ref?, Bd. 1, 1928, S. 103. i !
J
i
!

69) LEONHARD, Deutsche Juristenztg., Bd. 34, 1929, S. 135 i
70) — Jur. Wochenschr., Bd. 58, 1929, S. 2231, 14
71) LEVINE, Erg. d. inn. Med. v. Kinderheilk,, Bd. 34, 1928, S. 111.

72) — Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf., Bd. 2, 1928, H. 3, S. 17.

73) LIEDBERG, Act. path. et microbiol. scand., Vol. 6, 1929, pii L : el T

74) MAYSER, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 73, 1926, S. 677.

75) — Miinch. med. Wochenschr., Bd. 75, 1926, S. 856

76) — Deutsche Zeitschr, f. d. ges. ger. Med., Bd. 10, i927, S. 638.

il
77) MicHATLOWSKY, Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf., Bd. 3 1929, H. 3, S. 317. fil
78) MINKEWITSCH u. RASKIN, Ukr. Zentralbl. . Bluterf,, Bd.2, 1928, H. 1, S.61. (il
79) Mino, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 71, 1924, 'S. 1129, {!
80) MorvILLE, Act. path. et microb. scand., Vol. 6, 1929, p. 39. ft
81) MOLDAWSKAJA-KRITSCHEWSKAJA u. JERMILOW, Zeitschr. f. Rassenphysiol., |

Bd. 2, 1929, H. 1, 8. 25. :
sl 82) OTTENBERG u. JoENSON, Journ. of Immunol., Vol. 12, 1926, p. 35. ; ! !
‘ | I 83) PERKEL u. ISRAELSSON, Derm. Zeitschr., Bd. 54, 1928, S. 261.

84) PrANNENSTIEL, Arch. d. Pharmazie u. Ber. d. Dtsch, Pharm. Gesellsch.,
Bd. 267, 1929, S. 489.

: ti
I | 85) PIETRUSKY, Die med, Welt, Bd. 3, 1929, S. 562. { {ff 8
U A ‘ 86) PistuppI, Zentralbl, f. Gyn., Ref., Bd. 40, 1925, S. 2281. !
. ‘ | 87) POHLMANN, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 76, 1929, S. 413. |
‘ | 88) PrATI, Zeitschr. f. Immunit'altsforsch., Bd. 57, 1928, S. 1. e
il Il { 89) PREGER, Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 53, 1927, S. 192. i
‘ /(S S 99) QUATER u. RAPHALKES, Zentralbl, d. inn. Med., Bd. 43, 1927, S. 107. 1 J
- (A 91) RAESTRUP, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 76, 1929, S. 375. ‘ |
N I 92) RaPHALKES, Ukr. Zentralbl. f. Blutgrf., Bd. 2, 1928, H. 3, 8. 50. l‘,
b | 93) RonNa u. KREss, Biochem. Zeitschr., Bd. 169, 1926, S. 266. :
(BT Y 94) RuBascuRIN, Hamckur u. KororkiN, Ukr. Zentralbl. t. Blutgrf, Bd. 3, i |
1928, H. 1, 8. 74. !
95) — wu. LeisErMANN, Ukr. Zentralbl. L. Blutgrf., Bd. 3, 1929, H. 4, S. 303. !
96) Sacus, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 74, 1927, S. 4. N i
97) — Klin. Wochenschr., Bd. 6, 1927, S. 2492, (i
98) — Deutsche Juristenztg., Bd. 34, 1929, S. 542, e
99) SEmMzowa u. TErRECHOWSA, Klin, Wochenschr., Bd. 8, 1929, S. 206. f
100) v. SCHEUERLEN, Miinch. med. Wochenschr., Bd. 76, 1929, S. 847.
101) Scuirr, Technik der Blutgruppenbestimmung. Berlin (Springer) 1926.
102) — Deutsche Zeitschr., f. d. ges. ger. Med., Bd. 9, 1927, S. 369
103) — Berl. Aerztekorr., Bd. 33, 192%, S

|
104) — Aerztl. Sachverst.-Ztg., 1928, H. 4. E
105) — Klin. Wochenschr., Bd. 8, 1929, S. 448. J
106) — u. HALBERSTKDTER, Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 48, 1926, S.414. ‘ |

3

107) — u. HUBENER, Zeitschr. f. Immunititsforsch., Bd. 45, 1926, S. 207.
108) — . MENDLOWICZ, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch., Bd. 48, 1926, S. 1.
109) Scmockarrr, Compt. rend. Soe. Biol., T. 100, 1929, p. 445. i

110) ScoumacHER . ATZENRODT, Klin. Wochenschr., Bd. 5, 1926, S. 2016.

Arb. a. d. Staatsinst. f. exp. Ther. u. d. Georg Speyer-Hause zu Frankfurt a. M., XXII,




-
xR
B
|
o
=)
o
L]
o
=i
2
)
2
=
S
(=X}
o
=
<
g
g
o
o}
=5
=
)
£
)
4
G}
=
k=l
<
=
o
=
[}
°
=
o
wn
=]
=
&
g
2
=




	1-7
	8-39
	40-71
	72-97

