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2. wenil die Mellge des Urobiliilogeils im Darme zuilimmt; 
3. bei t~'eislaufsttiruilgell; 
4. wenn die lZespirationsbewegungen des Zwerchfells stark vermindert sind. 
Die Ausfiihruilg der Reaktion ist i~ul]erst einfaeh and erlaubt doeh eine gewisse 

Einsieht in die Beurteiluilg der Fuilktion eines so wichtigeil uild diagnostiseh so 
sehwer zugi~ilglieheil Organes, als eben die Leber. Die positive Reaktioil ist ein 
empfindliehes Zeiehen der Funktioilssttiruilg der Leber. Eiile Ausllahme bildet 
der Fall, we die Bilirubinbildung eine sehr starke ist, zmn Beispiel bei Blut- 
zerfall, we das Blut eine viel grt~gere Menge yon Urobilillogeil enthi~lt, als gewiihn- 
lich. Im ttbrigen liegt die Ursaehe der positiveil geaktioil eiltweder im erkrankten 
Leberparenchym oder ill Blur- oder Galleilstauuilg in der Leber. Dieser Leber- 
stauuilg kiJnilen wieder entweder direkt Zirkulationsst(Jrungen oder eine starke 
Verminderullg der Zwerehfellfm~ktioll zugruilde hegeil. Das normale Zwerehfell 
spielt in der Aufreehterhaltung derBlutzirkulation der Leber eine wiehtige physio- 
logisehe Rolle. 

Die Reaktion ist bei der Benrteilung des Kompellsatioilszustandes tierz- 
kranker such beziiglieh der Progllose entsehieden verwertbar. 

Li't er atur. 

J o n a 13, glinisehe Beobaehtungen tiber die Ehrliehsehe Aldehydreaktion bei Kreis- 
laufst~rungen. Wish. klin. Wsehr. Nr. 10, 1912, we aueh die ~ltere Litemtur einzusehen ist. 

XLI. 
Uber dell Entstehungsort der Agglutinine and Opsonine 

des Staphylokokkus im Organismus. 
(Aus der kgl. ung. Universit~itsklinik flit Haut- und venerisehe Krankheiten ill Budapest. 

Direktor: Pl'of. Dr. Ludwig Ngkfim.) 

u 

Dr. E d u a r d  N e u b e r ,  
klin. Assistent. 

Noeh in der allerletzten Zeit waren die entsprechenden Fachkreise nicht 
imstande, eine eillheitliehe Meinullg zu fassen, woher die versehiedenen Immun- 
kSrper stammen und aus weleher Substanz sie entstehen. Aueh die Heilung der 
Infektionskrankheiten ~Wurde sehr lange Zeit nur in hypothetiseher Weise erkli~rt, 
und wenn aueh die Krankheitserreger, welehe dell 0rganismus sehiidigten, schon 
bekallnt waren, kannte man die Stoffe, welehe den Organismus yon diesen sehi~d- 
lichen Substanzen zu befreien imstande w~ren, nicht. Eine grogs und sehwer- 
wiegende Arbeit leisteten die Bakteriologen, als sie die verschiedeilen Immuil- 
substanzen der einzelnen Bakterienarten im Blutserum naehwiesen. I-Ieute ist es 
eill allgemein bekanntes und akzeptiertes bakteriologisehes Dogma, dag, wenn der 
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Organisrnus yon einer spezifischen Infektion oder Intoxikation hehngesucht wird, 
in dernseiben Substanzen entstehen, welehe die eingedrnngenen Xrankheitserreger 
verniehten ( P. t) f e i f f e r s bakterizide Substanzen), oder deren fiir den Or- 
ganismus giftige Substanzen neutralisieren (v. B e h r i n g s Antitoxin@ 

Wenn uns aueh diese schiitzenden Substanzen bekannt sind und wit ihre 
Wichtigkeit in dern ttaushalte des Organisrnus verstehen, bleibt es irnrnerhin eine 
offene Frage, welehe Organe es sind, die berufen wi~ren, diese Substanzen zu er- 
zeugen. 

Bei den Seroreaktionen der Tierversuehe wird auch heute noeh fast aus- 
sehlieBlieh das Blutserum verwendet. Es ist fraglieh, ob der Extrakt gewisser 
Organs zu bestirnrnten Zeiten nieht rnehr Sehutzrnaterial entha]t wie das Blur- 
serum? ~einer ~einung naeh wi~re das eingehende Studiurn dieser FraMe yon 
groBer Wiehtigkeit und in vielen Fi~llen ausgezeiehnet zu verwerten; wissen wir 
doeh sehr gut, daft sin groBer Tell der allgemei n angewaudten Seroreaktionen nur 
ein grobes Resultat ergibt, resp. das Sehutzmaterial nut in grSBerer Menge zu 
sensibilisieren irnstande ist. Der in den Organisrnus der Versuehstiere eingeftthrte 
geringzghlige Krankheitserreger (Einirnpfung yon Gewebsteilen, Sgften) kann 
vielleieht keinen solehen Reiz auslSsen, dab irn Blutserum dis spezifisehen Anti- 
kSrper aufzufinden wi~ren, und vie]leieht wiifde der Extrakt manehes Organes ein 
genaueres Resultat in der Seroreaktion ergeben. 

Urn diese Theorie in der Praxis verwerten zu kiinnen, muB man die Organe 
ausfindig rnachen, welehe diese Substanzen ztt erzeugen hubert. 

Da sehr versehiedene Antigene pflanzliehen, tierisehen und bakterieUen Ur- 
sprunges in den Organismus gelangen und daselbst AntikSrper auslSsen kSnnen, 
ist es sehr wahrseheinlieh, dab zwisehen den Antigenen und AntikSrpern gewisse 
genetisehe Beziehungen bestehen, respektive, dab gewisse Zellen des Organismus 
unter der reizenden Wirkung des Antigens eine Urngestaltung erleiden. 

Diese Urngestaltung bildet jedenfalls die Basis sgrntlieher irnrnunen Prozesse. 
Aus modernen serologischeu Forsehungen kann man aber sehlieBen, dab diese 
Metamorphose keinesfalls in der Weise gedaeht werden kann, daft das an gewisse 
Organzellen gebundene Antigen sieh einfaeh in einen AntikSrper verwandelt, oder 
rnit anderen Worten, dal~ zwisehen dern in den Organismns gelangten Antigen und 
unter dessen Wirkung entstandenern AntikSrper gewisse quantitative Beziehungen 
bestehen wiirden. Es ist bekannt, dab 1/lOO--1/lOO 0 0so einer abgetSteten Cholera- 
oder Typhuskultur in den tierisehen Organismus iibertragen imstande ist, spezifisehe 
ImmunkOrper in naehweisbarer Menge zu erzeugen. Gegen diese einfaehe Meta- 
morphose spricht aach die Tatsaehe, dab das Blutserurn an Typhus und Cholera 
erkrankter gensehen noch naeh Jahren spezifisehe Agglutinine und Bakteriolysine 
entM]t, trotzdern dieselben irn Urin und anderen Sekreten des Organisrnus per- 
manent ausgeschieden werden. 

In letzterer Zeit wurde diese Auffassung zum grSBten Tell aneh verworfen und 
man betrachtet dis IrnmunkSrper nicht einfach fiir Substanzen, die aus Antigenen 
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entstanden sind, sondern fiir Zellprodukte oder Sekrete, welehe unter dem Reiz 
tier fitr den Organismus fremden Stoffe entstanden sind. 

Der Reiz, weleher duroh die Wirkung des Antigens entstanden ist, kann noch 
sehr lange bestehen, wenn das Antigen selbst dureh versehiedene Einwirkungen 
sehon l~ngst versehwunden ist. Diese Auffassung ist in der modernen Serologie 
yon groBer Wichtigkeit and bildet den Grundstein sehr wiehtiger therapeutiseher 
MaBregeln, mit we]ehen wit uns weiterhin noeh beseh~ftigen werden. 

Die Entstehungsart der ImmunkOrper wurde dureh die geniale Hypothese 
yon E h r 1 i e h in bedeutendem Grade aufgekl~rt. E h r 1 i c h behauptet in 
seiner Theorie, dal~ die spezifisohen AntikOrper gewisse Bestandteile der normalen 
Organzellen bilden, und Seitenketten nennt er diejenigen Teile der Zellen, welche 
mit dem Antigen in Kontakt geraten. Diese 15sen sieh naeh einer gewissen Zeit 
yon ihren Zellen los, resp. sie werden yon denselben abgestol~en, gelangen in den 
Blutkreislauf und entfa]ten als freie Rezeptoren ihre Wirkung als AntikSrper. 
Die Theorie yon E h r 1 i e h gibt aber keine Antwort auf dieFrage, weleh'e Teile des 
Organismus es sind, die ~tir diese Sehutzma&egel sorgen und ob diese Funktion 
immer einer Organgruppe iiberlassen bleibt? Bei einer Infektion mfissen wir 
daher diejenigen Zellen im Organismus aufsuehen, welehe das Antigen zu binden 
imstande sind; bezieht sieh diese Fghigkeit nur auf gewisse Organe, so sind jeden- 
falls diese als die UrsprungstelIe der diesbeziigliehen ImmunkSrper zu betraehten, 
sind abet derartige Zellkomplexe im ganzen Organismus verstreut aufzufinden, 
so entstehen aueh in denselben Immunsubstanzen, und es kann sieh in solehen 
Fhllen blo6 um quantitative Untersehiede handeln. 

Aus dem bisher Gesagten l~l~t sieh ersehen, wie sehwer es ist, den Entstehungs- 
ort der ImmunkSrper zu bestimmen. Die in den entspreehenden Organen ent- 
standenen und dann gebundenen ImmunkSrper geraten in die Blur- und Lymph- 
zirkulation, yon wo sie den ganzen Organismus tibersehwemmen. 

Bei den diesbeziigliehen Untersuehungen kann man nieht yon ein fiir allemal 
fixierten Daten spreehen, sondern nur gewisse quantitative Untersehiede lassen 
darauf sehliegen, was ftir intensive Arbeit die versehiedenen Organe in der Bildung 
der ImmunkSrper entfalten. Am sehwersten ist zu konstatieren, welehe 
RoUe allenfalls dem Blut bei dieser lebenswiehtigen Arbeit des Organismus zuf~llt. 
Es ist noeh 11ieht entsehieden, ob aueh im Blute selbst immunisierende Substanzen 
entstehen (wo sie in der Regel yon uns gesueht und bestimmt werden) oder ob 
sie in anderen Organen entstehen und ihr Auftreten im Blut rein sekund~rer Natur 
ist. 

Um zu entseheiden, in welehen Organen die spezifisehen ImmunkSrper ent- 
stehen, kann man zwei Verfahren anwenden, das direkte und indirekte Verfahren. 
Viel einfaeher und beweisender ist das indirekte Verfahren. Bei diesem wird das 
Organ auf operativem Wege entfernt und nun das Versuehstier mit der fragliehen 
Bakterienart infiziert. Nach einer gewissen Zeit bestimmen wir den Titer des 
AntikSrpers. tIat nun der Titer gegen den des Kontrolltieres abgenommen, so 
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war das betreffende Organ bei der Produktion der immunisierenden Substanz 

zweifellos beteiligt. Dieses Verfahren hat jedenfalls seine naehteiligen Seiten, 

denn unter Umstgnden ist die Enffernung manehes Organes auf operativem Wege 

sehr sehwierig. Dies bezieht sieh hauptsgehlieh auf die lebenswiehtigen Organe 

(Knoehenmark, Driisen), deren Enffemung das Tier htiehstens fiir einige Stunden 
iiberlebt. Dieses Hindernis ki~nnen wir mit den uns zur Verfiigung stehenden 

teehnisehen 3lethoden heute leider noeh nieht tiberw~ltigen und sehen diese Ver- 
suehe noeh ihrer Vollendung entgegen. 

W a s s e r m a n n gelang zuerst der Naehweis, dab bei einmaliger intravenSser und sub- 
kutaner Injektion der Titer des Antik6rpers zu einer bestimmten Zeit in Knoehenmark, ~lilz 
u•d den Lymphdrtisen grS/]er oder wenigstens so gro/3 ist wie im Blutserum. D e u t s e h 
(D e g r e) verwertete diese Beobaehtung yon W a s s e r m a n 11 in der Weise, dal] er an splen- 
ektomierten Tieren die Typhusantik6rper unter versehiedenen Ums~nden un~ersuehte. Er 
maeh~e die ~eobaehtung, daB, wenn er das splenektomierte Tier mi~ Typhus infizierte, dasselbe 
naeh einer gewissen Zeit eine ghllliehe ~lenge yon TyphusantikSrpern besitzt wie das Kontrolltier. 
Aus diesen Versuehen 1~/3~ sieh der Sehlu/3 ziehen, dal3 beim Typhus nieht blo13 die l~{ilz allein bei 
der Produktion der AntikSrper beteiligt ist. Dal3 sie ihren Teil bei dieser Arbeit hat, geht aus 
einem weiteren Versuehe yon D e t r e her~,or. Exstirpierte er ngMieh die Nilz 4 bis 5 Tage naeh 
der Infektion, sank der Titer in auffiilliger Weise. Weiterhin isC es sehr interessant, dal3, wenn 
man die n aeh der Infektion exsti~xoierte Nilz in die BauehhShle eines gesunden Kaninehens hinein- 
legt, naeh etwa einer Woehe aueh das Serum des Kaninehens eine ausgesproehen agglutinier,nde 
Wh-kung zeigfs, was unter allen Umstgnden beweist, dal] das Antigen in der Nilz in a~sgesproehener 
Weise gebunderl wurde. Auf indirektem Wege untersuehten ,~dr besonders das Verhalten ~tes 
Bindegewebes gegenfiber dem Antigen des Staphylokokkus; yon diesen Untersuehungen wertlen 
wir sp~tter ausfiihrlieh beriehten. 

Mit dem direkten Verfahren ki~nnen wir - -  im Gegensatz mit dem vorherigen --  
die relative resp. komparative Produktionsfghigkeit der einzelnen Organe fiir Im- 

munk6rper bestimmen. Aus grundlegenden Versuehen ist uns bekannt,  
dag naeh der Einimpfung gewisser Bakterienarten in den Organismus derselbe mit 

der Produktion yon Lysinen, Agglutininen, Opsoninen usw. reagiert. Dieselben 
t re ten naeh der Infektion so vehement im Blutserum auf, dal3 sie naeh Verlau~ 
yon kaum zwei- bis dreimal 24 Stunden mit Leiehtigkeit naehgewiesen werden 
ki~nnen. 

�9 In den ersten Tagen naeh der Infektion entwiekeln sieh diese Immunsub- 
stanzen zweifellos in sehr intensiver Weise in den entspreehenden Organen, be- 
ziehungsweise Zellgrnppen. Wenn die Zellen das in ilmen entstandene Sehutz- 
prodttkt sofort an die Sfifte abgeben wiirden, k6nnte man dasselbe anf experimen- 
tellem Wege nieht naehweisen, da dasselbe in gr61]erer lV[enge nirgends zu finden 

wgre. 
Die rasehe Produktion tier Immunsubstanzen lalgt jedenfalls darauf sehliegen, 

dal~ das Gelangen der ImmunkSrper in den Blutkreislauf mit der Bildung derselben 
nieht Sehritt halten kann. Wenn diese Voraussetzung sieh bewahrheitet, mug es 
unbedingt einen Zeitpunkt geben, in welehem irgendein Organ mehr oder minde- 
stens soviel immunisierende Substanzen enth~lt, wie das Blutserum selbst. 
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Diesbeztig!iche Yersuehe fiihrten P f e i f f e r und N a r x aus, indem sie bei ihren Yer- 
suehstieren die Yerteilung der Immunk5rper systematisch bestimmten. Sic kamen zu dem Resul- 
fiate, dab bei den mils Cholera infizierten Kaninehen nach 5 Tagen in Gehirn, Medulla oblongata, 
Thymus, Ovarien, Muskutatur, SpeicheI&tisen, Nieren, Nebennieren and Leber viel weniger 
Immunsabstanz auhufinden sei wie in dem Serum des aus tier Karotis entnommenen Blares. Es 
folgt daraus, dal~ in dem Parenchym der erwghnten Organe die Schutzmittel entweder vollst~ndig 
fehlen oder nur in sehr geringer Menge vorhanden sind, mtr so viel, als eben in den Blutgef~13en der 
entspreehenden Organe enthalten ist. Der Titer tier in der ~iilz gefundenen ImmunkSrper erwies 
sieh viermal so groJ~ wie der des Serums and achtma] grSBer wie der des Blutes. Ebenso war 
der TiLer der RShrenknochen, ~'iesenterM&risen and der Lungen. 

2I. W a s s e r m a n n suchte die Entstehungsorte der Immunsubstanzen des Pneumo- 
kokkus. Er stiitzte sich auf die Versuehe yon G. K 1 e m p e x e r and F. X 1 e m p e r e r ,  die 
mit systematiseher Immunisierung bei Kaninehen im Serum derselben ImmunkSrper des Pneumo- 
kokkas naehwiesen, ebenso im Blutserum an Pneumonie erkrankter Mensehen. Er impfte die 
Tiere mit einer tSdliehen Dosis yon Pneumokokkuskulturen and fiihrte gMchzeitig den Extrak~ 
versckiedener Organe won Neersehweinehen, die mit ebensolehen KultureI~ immunisier~ win'den, 
in den Organismus. Er machte die Beobachtung, dab Muptsgehlieh der Extrakt des Knoehen- 
markes, in geringerem Grade der Milz, Thymus and Lymph&risen de~l Tod des Tieres ~ verhindern 
konnte. Aus diesen Versuchen kann man sehliel~en, dab das Parenchym dieser Organe zweifel!os 
immunisierende Subs~anzen erzeug~. Wir kSnnen noch die Yersuehe yon 1~ a t h erw~lmen, der 
die Organe far die Erzeugung der Agglutinine des Typhus suchte, hn allgemeinen war bei splen- 
ektomierten Kaninehea der Titer gegenriber dem normaler Tiere bei gleicher Behandlung und 
gleichen Verh~l~nissen kleiner. Er land, dab die agglutinierende Fahigkei~ verschiddener Organ- 
extrakte imallgemeinen eine tdeine sei, auch zwischen den einzelnenOrganen fand er keine aus- 
gesprochenen Untersehiede. 

Bei unseren Versuchen besehaft igten wir uns mit  dem Staphylokokkus  aureus 

und suchten die Ents tehungsor te  der Agg]utinine und Opsonine ha.oh verschiedenen 

Impfungamethoden.  Zuerst  a~beiteten wit mi t  verschiedenen Staphylokokkus-  

st~immen, doch gelangten wir w~ihrend unserer Versuche zu der iJberzeugung, 
dalg in den mit  dem sapr0phyten Staphylokokkus  geimpften Kaninchen @ezifische 

Agglutinine nut  sehr tr~ge entstehen. Ebenso verhglt  es sieh mit  dem 5fter iiber- 

impf ten  pathogenen Staphylokokkus.  Aus Furunkel  oder Karbunke l  gewonnene 

Staphylokokken 15sen die Agglutininbildung viel energischer ans. Bei den Op- 

soninversuehen ist es yon keiner Bedeutung,  ob der S t@hy]okokkus  saprophy-  

f ischer oder pa thogener  Natur  ist. 

Von den bakteriologischen Veffahren konnten wit weder das Verfahren yon 

F. P f e i f f e r ,  noch die bakterizide Reakt ion in Anwendung bringen, da die 
S taphylokokken in dieser Beziehung zu tier Bakter ienar t  gehSren (Streptokokkus,  

Pneumokokkus) ,  bei welcher die bakter izide resp. bakter iolyt isehe Wh'kung des 

spezifischen Immunse rums  nicht zur Geltung k o m m e n  kann.  Auch das kompIe-  

ment~ire Bindungsverfahren yersprach keinen Effo]g, denn mit  dieser Seroreaktion 
k S n n e n  nut  ImmunkSrper  in grSBerer Nenge  nachgewiesen werden, wghrend 
kleine Ti temnterschiede  sehwer nachzuweisen sind; bei unseren Versuchen jedoch 
konnte  nur die genaue quant i ta t ive  Ti t r iemng einigermaBen die Riehtigkeit  
unserer Resul ta te  garantieren. Unsere Versuchsreihen teilten wit in mehrere 

Gruppen,  mit  welchen wit uns sparer ausfiihrlich beschaft igen werden. In  die 
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erste Gruppe gehSrea diejenigen Versuehe, bei denen wit unserer~ Tieren eine 
kleinere-grS~ere ~enge einer abgetSteten Bakterienemulsioa subkutan oder intra- 
venSs verabreichten, dann naeh gewisser Zeit den Agglutinationstiter beziehungs- 
weise Opsoninindex bestimmten. 

Die Versuehe wurden mit Kaninehen yon beil~ufig gleicher G r ~ e  und gleichem 
Gewieht ausgefiihrt, welche w~hrend der ganzen Dauer der Versuehe in gleicher 
Weise gepitegt wurden. Die Tiere dieser Gruppe wurden nach einer gewissen Zeit 
getStet und die Agglutinine und Opsonine verschiedener Organe austitriert. 

Unser technisches Verfahren war folgendes: 
Die zu untersuchenden Organe der verblu~etea Tiere wurden exstirpier~, auf einel- analyti- 

sehen Wage genau abgewogen, in einem Pol'zellanmSrser verrieben, und nun wurde aus den 
mechanisch zertrfimraerten Zellen mi~ steriler Bouillon ein Extrak~ bereitet: 10 eg organiseher 
Substanz win'den mi~ 1 ccm ]3ouillon gemisch~ und ffir 24 Stunden in den Eiskasten gelegt, um 
das LTbergehen der Immunsubstanzen in die Bouillon zu erleiehtern; vor dem Versuch wurde 
die Fltissigkeit in fiblieher Weise verdfinnt. Bei unseren diesbezfigliehen Versuehen nahmen wit 
als Grundeinheit imraer 10 eg organischer Organsubstanz mit 1 cem steriler Bouillon vermengt. 

Bei unseren Versuchen bekam jedes Tier yon einer auf Agar-Agar gegieh~eten 24 sttindigen, 
eine Stun@ auf 600 C erw~rmtea Staphylococcus aureus-Kultur eine gewisse ~[enge in Emul- 
sionsform. 

Bei der Ablesung resp. Verwertung der Resultate richteten wir uns nach 
folgender Auffassung: war der Titer der Organextrakte grS~er oder zumindest no 
grol~ wie der des Serums, so enthielt auch dieses Organ selbst ein gewisses Quan- 
tum yon den fragliehen Immunsubstanzen. Jedes Organ n~mlieh besteht aus Ge- 
websparenehym und den darin verlaufenden Blutgef~en. Die Blutgefg~e abet 
bilden nut einen kleinen Teil des Organes (mit Ausnahme tier Lunge, weswegsn 
wit uns aueh mit ihrer AntikSrper bildenden Eigensehaft nieht besehgftigten), 
wodureh bei der Beurteilung im wesenflichen das Zellextrakt des bewul~ten 
Organes zur Geltung kommt. 

Ist abet der Titer des Organextraktes wesent]ich kleiner als der des Serums, go 
ist es sehon fraglich, ob die Zellen des Organes ImmunkSrper enthalten, oder ob 
diese nut in den Blutgefgl]en desselben vorhanden sind. 

Von den Tiel-en der ersten Grnppe bekamen zwei subkutan 3 Eprouvetten S[aphylokokken. 
Kultta', und wit liel]en sic naeh 24 Stunden verbluten. Bei diesen wie aueh bei den weiterea 
Opsoninversuchen arbeifseten wit zur Bestimmung des Index mit den Organextrakten gesunder, 
nich~ geimpfter Kaninehen. EbenfaUs zu Versuchen dieser Gruppe liel~en wh" zwei Kaninehen 
nach zweimal 24 Stunden~ wei~el"e zwei Kaninchen nach ffinfmal 24 Stunden verblu~en. 

Wenn wir unsere Agglutinationsversuehe fiberblicken, so bemerken wit, dal~ 
in den ersten und zweiten 24 Stunden der Titer tier )/[ilz der hSehste ist und zweifel- 
los den Titer der abrigen Organe iibertrifft; Agglutininbildung sehen wit aul]erdem 
in den Meseaterialdriisen, dem Knoehenmark und der Leber. Im Blutserum 
konnten wit nur in einem Fall eine geringe agglutinierende Eigensehaft naehweisen. 

Dieses Bfld gndert sich aber vollstgndig naeh fiinfmal 24 Stunden, da iiber- 
nimmt ngmlieh das Blutserum die Fiihrung, indem von dieser Zeit angefangen der 
Titer des Blutserums fortwghrend ansteigt, wghrend der der ~ilz abnimmt. 
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Der  T i t e r  der  

Agg lu~ i~a t ionsve r suche  

N a e h  1 •  S t u n d e n  N a e h  2 •  S tunden  .Nach 5 •  S tunden  

v e r b l u t e t  v e r b ] u t e t  v e r b l u t e t  

K a n i n e h e n  K a n i n e h e n  K a n i n c h e n  K a n i n c h e n  K a n i n c h e n  K a n i n e h e n  

Nr.  1 Nr.  l a  Nr.  2 Nr.  2 a  Nr.  3 Nr.  3 a  

Milz . . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 40 1 : 30 1 : 160 1 : 170 1 : 80 1 : 160 

Muskula~tur  . . . . . . . . .  - -  . - -  - -  1 : 40 - -  1 : 20 

Geh i rn  . . . . . . . . . . . . .  - -  1 : 20 - -  1 : 20 - -  - -  

L e b e r  . . . . . . . . . . . . . .  1 : 20 1 : 30 I : 40 1 : 40 1 : 40 1 : 40 

~ i e r e  . . . . . . . . . . . . . . .  - -  . . . . .  

Mesen te r i a ld r i i s en  . . . .  - -  1 : 20 1 : 80 1 : 80 1 : 80 1 : 80 

K n o c h e n m a r k  . . . . . . .  - -  1 : 30 1 : 80 1 : 80 - -  1 : 40 

S e r u m  . . . . . . . . . . . . . .  - -  - -  - -  1 : 40 1 : 240 1 : 160 

B l u r  . . . . . . . . . . . . . . .  - -  - -  1 : 20 1 : 120 I : 80 

O p s o n i n i n d e x .  

N a c h  1 • 24 S t u n d e n  N a c h  2 • 24 S t u n d e n  N a c h  5 • 24 S t u n d e n  

v e r b l u t e t  ~Terblutet v e r b l u t e t  

K a n i n e h e n  K a n i n c h e n  K a n i n c h e n  X a n i n c h e n  K a n i n c h e n  K a n i n c h e n  

Nr.  1 Nr.  l a  Nr. 2 Nr.  2 a  Nr.  3 Nr.  3a  

Mflz . . . . . . . . . . . . . . . .  1,46 1,32 1,38 1,48 1,22 1,36 

M u s k u l a t u r  . . . . . . . . .  1,15 0,98 1,20 1,02 0,98 1,09 

Gehh'n . . . . . . . . . . . . .  0,98 0,86 - -  1,09 1,04 1,14 

Lebe r  . . . . . . . . . . . . . .  1,09 1,02 1,18 1,30 1,15 1,03 

:Niere . . . . . . . . . . . . . . .  0,97 1,06 1,03 0,98 t ,08:  :1,09 

~ie sen.t er ial  r en . . . .  1,22 1,09 1,44 1,51 1,17 1,17 

K n o c h e n m a r k  . . . . . . .  1,30 1,05 1,38 1,42 1,01 1,07 

S e r u m  . . . . . . . . . . . . . .  1,20 1,13 1,47 1,60 1,70 1,42 

Blu~ . . . . . . . . . . . . . . .  - -  - -  - -  

Auch die iibrigen Organe kSnnen im Verhi~ltnis zum Blutserum eine relativ 
sehr geringe Agglutininmenge aufweisen. Die Opsoninversuche verhalten sich 
gi~nzlich analog, nur sind die Titerunterschiede nicht so ausgesprochen. Diese 
Versuche beweisen in zwei~elloser Art, dal~ es einen Zeitpunkt gibt, in welchem 
manche Organe entschieden mehr Immunsubstanzen enthalten, wie das Blutserum. 
Es ist daher sicher, da]3 dieses Plus an Immmtk~irpern an das Organ selbst resp. 
dessert Zellen gebunden ist. Nut die eine Frage kann noch au~tauchen, ob diese 
Substanzen tatsi~chlich in diesen Organen entstanden sind, oder an anderen Stellen 
gebildet und hier infolge der grSBeren Mfiniti~t dieser Organe abgelagert wurden: 
Diese Frage kann leicht gelSst werden, indem wit ein Staphylokokkusimmunserum 
yon hohem Titer in den Organismus einfiihren und die Beobachtung machen, dab 
zwischen dem Titer der einzelnen Organe kein nennenswerter Unterschied bcsteht, 
auch zwischen dem Titer des Blutserums und der Organe besteht keine grSBere 
Differenz. 

Bei der passiven Immunisierung iiberschwemmen daher die schiitzenden 
Substanzen in gleichmi~l~iger Weise den Organismus. 

Es kann daher nicht geleugnet werden, dab in diesen Organen eine Produktion 
yon Immunsubstanzen stattfindet, welche nach einigen Tagen ihren HShepunkt 
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erreicht. Es hat  den Anschein, Ms ob diese Substanzen n ieh t  sofort m den Blut-  

kreislauf gelangen wiirden, denn sonst kiJnnte mall  in den Organen keine gri~gere 

Ablagerung finden, es ist aber wahrseheinlieh, dal] die Bildung der Immunk6rpe r  

in den entspreehenden Organen so raseh und so reiehlieh vor sieh geht, dag das 

EinstriJmen in die Safte mit  der Produktiol l  nieht Sehritt  hal ten kann.  Es gibt  

Zei tpunkte ,  in den die Immunsubs tanzen  in den Organen aufgestapelt  sind, 

w~hrend man  sie im Blutkreislauf t iberhaupt  noeh nieht naehweisen kann,  woraus 
m a n  sehliegen kann,  dal~ die Organe bis zu einem gewissen Grade mit  diesen 

Substanzen saturiert  sein mttssen, bevor  sie dieselben in den Btutkreislauf eintreten 

lassen. J e t z t  handel t  es sieh blog noeh um die Frage,  ob nur die erw~hnten Organe 

es siad, denen diese wiehtige Aufgabe zufallt. Wenn wir in Betraeht  ziehen, dag 

die Impfung  der Tiere in subkutaner  Weise gesehieht, so ist es begreiflieh, dal3 

die dem Organismus einverleibten Bakter ien in erster ge ihe  mit  einer bes t immten  

Organgruppe,  den Organen des h~matopoet isehen Systems, in Beriihrung treten.  

Es ist mSglieh, dag diese Organe infolge ihrer Affinit~t die Bakter ien an sieh ziehen 

und die tibrigen Organe gezwungen sind, sieh passiv zu verhalten.  Vom prak-  

t isehen S tandpunkte  aus k o m m t  haupts~ehlieh diese Infektionsmtigliehkeit  in 

Betracht ,  und  die oben ausgefiihrten Versuehe beziehen sieh aueh darauf.  

In  der Li te ra tur  sind abet  aueh solehe Versuehe besehrieben, welehe den Be- 

weis zulassen, dal3 aueh andere Organe an dieser Arbeit  teilnehmen. 
Die Versuehe yon R 5 m e r unterstti~zen per excellence diese Auffassung; er tr~ufelte 

t~glieh eine AbrinlSsung in den Konjunktivalsaek eines Kaninehen, und als das Tier gegen die groflen 
Abrindosen immun geworden war, tStete er es und untersuehte nun die Antitoxinwirkung der ver- 
sehiedenen Organe trod tier Koxljunk~iven beider Augen. Es s~ell~e sich heraus, dal3 die Konjunktiva 
des Auges, in welches die Abrinl/Jsung eingeer~ufeI~ wurde, mi~ einer zwanzigfaeh tSdliehen Abrin- 
dosis vermenge, das Tier nieh~ ~Ste~e, w~hrend die [ibrigen Orgaae, so aueh die Konjunk~iw des 
andem Auges nur eine sehr geringe Antitoxinwirkung entfal~eten. R 5 m e r sehlie/3t aus diesen 
Versuehen, dal] die Konjunktiva, we!ehe mit dem Abrin t~tglieh in Kontakt gerie~, das Antitoxin 
lokal erzeugte, w~hrend der Organismus wie aueh die andere Konjuaktiva sieh ganz passiv verhielten. 

Ahnlieh und yon grol]em Werte ist aueh der Versueh yon D u n g e r n,  der alas Bintserum 
einer Krebsart - -  tier Maja Squinado - -  in die reehte Augenkammer einspritzte. Naeh 8 Tagea 
lieg er das Kammerwasser aus diesem Auge abflieBen und braehte es mit dem Blutserum dieses 
I~-ebses in versehiedener Verdtinnung zusammen und sah eine ausgesproeheae pr~izipitierende 
Reaktion. Das Kammerwasser des linken Auges ergab diese Reaktion niche. Aueh das Blutserum 
des Versuehstieres zeigte keine pr~zipitierenden Eigensehaften. 

W a s s e r m a n n und C i t r o n konzedieren zwar die Affinit~ der lymphoiden Organe 
mit dem in den Organismus gelangten Typhusantigen, doeh legen sie ein sehr grol3es Gewieht auf 
die aaatomisehen Verh~ltnisse, es ist - -  mit andera WorSen - -  ihrer Neinung naeh yon grol3er 
Wiehtigkeit, welehen Weg alas Antigen yon der Infektionspforte aus einsehl~gt und welehe Organe 
bezw. Organarten mi~ demselben in unmittelbare Bertihrung kommen. Um mit dieser Frage ins 
klare zu kommen, impften sie eine Tiergruppe subkutan, die zweite intrapleural, die dritte intra- 
peri~oneM mit dem Typhusantigen ein. Bei den in~ravenSs geimpften Tieren zeig~e sieh der grSl3te 
Titer im Blu~serum, bei den in~raioleural geimpf~e~ im Plem-aiexsudag and bei den in~raperi~oneal 
geimpften im Exsudate der Bauehh/Jhle. 

Auf Grund der interessanten Versuehe von W a s s e r m a n n und C i t r o n 
beseh~ftigten aueh wir uns mit  dieser Frage. Wit" impf ten  einen Teil der n~ehsten 
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G r u p p e  unserer  K a n i n c h e n  mi t  S t a p h y l o k o k k u s  in t r avenSs ,  den zwei ten  Tell  i n t r a -  

pleural ,  den  d r k t e n  Tel l  i n t r a p e r i t o n ea l  u m  zu erfahren,  ob auch be im  S taphy lo -  

k o k k u s  lokat  A g g l u t i n i n e  u n d  Opsonine  en ts tehen .  
Jedes Tier bekam sine Eprouve~te 26 s~iindiger, auf Agar-Agar geziiehte~er S~aphyiokokkus- 

emulsion, die 2 Sttmden lung au[ 800 C erwi~rmt wurde; Naeh einer gewissen Zei~ bekam ]edes 
Tier 5 ecru Aleuronatbrei imcrapleur~l und 10 cem einer 0,9 prozentigen Koehsalzt6sung intraperito- 
neal, dann zen~rifugier~en wir das plem'ale und peritoneale Exsudat und verwende~ert zu unseren 
Yersuehen das reins Serum. 

Bei den Opsoninversiuehen verwendeten wir bei jeder Gruppe nieht geimptte Kontrollt'iere 
(sis bekamen Aleuronat und 0,9 prozentige KoehsahlSsung). 

Das Kaninchen Nr. 7 bekam am 15. September 1912 sine Agarkultur subku~an, das Kanin- 
ehen Nr. 8 eine Ag:arknltur intrapleural, Nr. 9 ebensoviel in~raperitoneal, s/~m~liehe am 24. Sep- 
tember 5 ecru Aleuronatbrei fn  die PleurahShle und 10 ecru einer 0,9 prozsntigen KoehsahlSsung 
in die BauebhShle. 

Kaninehen Nr. 7, Aggl.-Tit Ops.-Ind. 
Agarkultur subkutan 

Serum . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 320 1,34 
Pleuralexsudat . . . . . . . .  1 : 40 1,19 
Peritoni~alexsuda~ . . . . .  1 : 80 1,17 

Kaninehen Nr. 8, Aggl.-Tit. Ops.-ind. 
Agarhfltm- intrapleural 

Serum . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 160 1,35 
Pleuralexsudat . . . . . . . .  1 : 160 1,28 
Periton~atexsuda~ . . . . .  1 : 40 1,04 

Kaninehe~ Nr. 9, Aggl.-Tit. Ops.-Nd. 
Agarkultur intraperit. 

Serum . . . . . . . . . . . . . . .  1 : 320 1,25 
Plem'alexsuda~ . . . . . . . .  I : 80 1,10 
Periton~ialexsudat . . . . .  1 : 160 1,28 

Von den weiteren 3 Tieren bekam das Kaninchen Nr. 10 am 27. November 1912 sine Ag~r- 
kultur subkutan, dam Kaninchen Nr. 11 ebensoviel intrapleural und das Kaninchen Nr. 12 intra- 
peritoneal, dann bekamen alle~ drei Aleuronatbrei nnd KoehsahlSstmg. Alle drei Tiers liegen 
wir am 5. Tage verbluten. 

Kaninehen Nr. 10, Kaninehen Nr. 11, Kaninchen Nr. 12, 
1 Agarkultur subkutan ! Agarkultur intrapleur. 1 Agarkaltur intraperit. 
Aggl.-Tit. Ops.-Ind. Aggl.-Tit. Ops.-Ind. AggI.-Tit. Ops.-Ind. 

Serum . . . . . . . . . . . . . .  1 : 640 1,25 I : 160 1,17 1 : 160 0,98 
Pleuralexsudat . . . . . .  1 : 160 1,16 1 : 240 1,32 1 : 40 1 02 
Peritonealexsudat . . .  I : S0 1,09 1 : 80 1,25 1 : 240 1,15 

Von den weiteren ch'ei Tieren bekam am 4. Dezelnber 1912 das Kaninehen Nr. 13 eine Agar- 
kultur subkutan, Nr. 16 intrapleural und Nr. 15 intraperitoneal. Aleuronatbrei und 0,9- 
prozentige KoehsalzlSsung bekamen sis am 6. Dezember. Am 7. Dezember liegen wir sie verbluten. 

Kaninchen Nr. 13, Kaninehen Nr. 14. Kaninehen Nr. 15, 
1 Agarkul~ur subkutan il Ag~rlrul~m'inffrapleur. 1 Agarkultur ingraperit. 
Aggl.-Tit. Ops.-Ind. AggL-Ti~. Ops.-Ind. Aggl.-Tit. Ops.-Ind. 

Serum . . . . . . . . . . . . .  1 : 160 1,15 1 : 90 1,12 1 : 160 1,22 
Plettralexsudat . . . . . . .  1 : 40 0,98 1 : 160 1,33 1 : 40 1,19 
Peritonealexsudat . . .  - -  0,96 - 0,89 1 : 240 1,30 
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Von den Tieren dieser Gruppe ]ie~en wit daher die ersten drei ~m 10. Tage nach Impfung, 
die weiteren drei am 5. Tage und die letzten am 3. Tage verbhten. Wit liel]en daher dem Antigen 
des Staphylokokkus 10, 5 und 3• Stunden Zeit, die ImmunkSrper auszulSsen. 

Weiin wit die Versuehstabelle der ersten drei Tiere (10 Tage naeh der Ein- 
impfung verblutet) betraehteii, sehen wit, dal3 der Agglutinationstiter und 
Opsoninindex des Serums unvergleichlieh hSher ist, wie der des Pleural- undPeri- 
tonealexsudates. 

Bei den intrapleural geimpften Tiereii steht der Titer des Serums undPleural- 
exudates auf einem Niveau, bei den iiitraperitoneal geimpften ist der Titer des 
Serums noeh einmal so grol3, wie der des Peritoiiealexsudates. Von den weiteren 
drei Tiereii (5 Tage naeh der Impfung verblutet) ist der Titer des Serums bei dem 
subkutan geimpften vier- his fiinfmal griil~er, als der des Pleural- uiid Peritoneal- 
exsudates. Bei den iiitrapleural geimpften ist der Titer noeh einmal so grol], wie 
der des Serums, aueh bei den intraperitoneal geimpfteii ist der Titer entsehieden 
grS~r, wie der Titer des Serums. Bei den letzten drei Tieren (4 Tage IIach der 
Impfuug verblutet) ist der Opsoninindex und Agglutinatioiistiter we~en des 
kurzen Zeitraumes im allgemeineii verh~ltiiism~l]ig niedrig, doch stimmen die Re- 
sultate im wesentliehen mit der vorigen Gruppe iiberein. 

Die letzten Versuchstabellen zeigen, dab bei den subkutan geimpften Tieren 
der hSchste Titer und Index im Serum vorhanden war, bei den iiitraplcural ge- 
impften abet im Pleuralexsudat und bei den iiitraperitoneM geimpften im Peri- 
tonealexsudate. 

Aus diesen Versuehen fo]gt daher, daI~ diejeiiigen Organarten, welche in erster 
Reihe mit dem Typhusantigeii in Beriihrung kommen uud dasselb~ zu binden 
fiihig siiid, eine wirksame Tiitigkeit bei der Bildung der Immunsubstanzen eiit- 
wiekeln. 

Diese Differeiizen im Titer glcicheii sieh mit der Zeit aus, und es geraten die 
Immunstoffe in den Blutkreis]auf, so dal3 zu dieser Zeit der Titer des Serums bei 
den intrapleurM und iiitraperitoneal geimpften Tieren der hSchste wird. W i r  
kSnnen dies iibrigens schon aus den Resultaten der ersten Tabelle ablesen, auf 
weleher der Titer des pleuralen Exsudates beim intrapleurM geimpften Tier auf dem 
gleiehen 5~iveau mit dem Serum steht, beim iiitraperitoiieal geimpften Tiere ist 
abet der Titer des Peritonea]exsudates viel k]einer, wie der des Serums. 

Diese Anffassung kSnneii wit IIoeh mit weiteren Versuehen bekrliftigen, bei 
denen wit die Tiere erst am 15. Tage nach der Impfung verbluten lie~en. Bei 
diesen Versuehen dominierte ohne l~iieksicht au~ die Infektionsstelle der Titer 
des Serums. 

B o r d e t und zahlreiche Mitglieder der ~ e t s e h II i k o i f schen Schule 
fanden in den Leukozyten den Ort, welcher beru~en ist, die Immunstoffe 
zu erzeugen. 
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Die Versuche von P f e i f f e r und N a r x erwiesen sich naeh dieser Richtung 
vollkommen negativ. 

Aueh wir besehi~ftigten uns mit dieser Frage und immunisierten in subkutaner 
Weise die Kaninehan und bestimmten nach einer gewissen Zeit das Quantum der 
AntikSrper in den weil~en BlutkSrperehen. Wir wandten hauptsi~ehlich das Ver: 
fahren yon B u c h n e r an; wir spritzten einen sterilen Aleuronatbrei in die Brus~- 
hShle der Tiere, dann zentrifugierten wir das Exsudat ftir unsere Versuche. Dieses 
Verfahren ist vM einfacher und beweisender, als die Versuehe mit den aus dem 
Blute zentrifugierten BlutkSrperchen. Bei diesen Versuehan setzten wit dem Blute 
einige Tropfan einer 2 proz. oxalsauren AmmoniumlSsung zu, um das Gerinnen des- 
selban zu vereiteln, dann zentrifugierten wir es und verwendeten zu unseren Ver- 
suehen die weil~e Leukozytensehieht, die sieh zwisehen Plasma und roten Blut- 
kiJrperehen befand. 

Dieses Verfabren aber benutzten wir nur im ersten Zeitpunkte unserer Ver- 
suehe, denn es ist sehr umst~indlieh und as kSnnen aueh mehrere Fehler dabei 
entstehen, ohne dag beim teehnisehen Verfahren etwas versaumt worden w~re. 
So kann die weil~e, leukozytenreiehe Sehiehte aueh viel Erythrozyten usw. ent- 
halten, oder es wirkt das 2 proz. oxalsaure Ammonium eventuell naehteilig auf die 
Leukozyten oder ImmunkiJrper. 

Das Niveau des Titar und Index fanden wir so niadrig und variabal, dal] wir 
sie in keine Tabelle aufnahmen, tn den Leukozyten konnten wir aueh mit dem 
Verfahren yon B u e h n e r kein Plus an Immuasubstanzen naehweisen, wahrend 
doeh naeh der Einspritzung des Aleuronatbreies in die Pleurah/Jhle eine massen- 
hafte Leukozytenwanderung in die BrusthShle statffand und as zu erwarten war, 
dag, wenn die Leukozyten tiberhaupt ImmunkSrper erzeugen, wir an dieser Stelle, 
mit Rt~eksieht auf die groge 3genge yon Leukozyten, eine ausgesproehene Titer- 
steigerung finden werden. 

T r o t z d e m  w i r  d i e  L e u k o z y t e n  a u f  i h r e n  I n h a l t  a n  
I m m u n s u b s t a n z e n  zu  d e n  v e r s . e h i e d e n s t e n  Z e i t p u n k t e n  
u n t e r s u e h t e n ,  k o n n t e n  w i r  d o e h  n i e m a l s  e i n  a u s g e -  
s p r o e h e n e s  P t u s  a n  A n t i k S r p a r n  v a r z e i e h n e n .  

Bei der Bildung der lokMen AntikOrper wollten wit noeh das Verh~lten des 
Bindegewebes untersuehen. 

Es ist bekannt, dag die Staphylokokkuserkrankungen sieh haupts~ehlieh auf 
die Haut beziehen. Wir hofften ein praktiseh sear wiehtiges Resultat yon unseren 
Versuehen, bei denen wir das Bindegewebe aus dem Organismus quasi aussehal- 
teten und zwangen, Immunstoffe zu erzeugen. Naeh mannigfaehen Versuehen 
fanden wir, da6 fiir diese Versuehe sigh am besten das OAr des Kaninehens eignet. 
Diese Versuehe ft~hrten wir in zwei Arten aus. 

In den ersten Tell gehSren die Versuehe, bei denen wir in das OAr der Tiere zwei Eprouvet~en 
Agarkultur sprRzten, wobei wir dafiir sorgten, dal] die Emulsion womSglich in das Gewebe 
und nicht in die Blutgef~l~e eingespritz~ werde; wir rnachten deswegen sear vMe Einstiche an 
dem Ohre, so daS das OAr selbs~ die S~aphylokokkuskultur enthielt. Sofort naeh der EinimpNng 

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 213. I-If?:. 2/3. 29 
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strangulierten wir kraftig das infizierte Ohr und 15sten die Strangulation erst in 2 Stunden. Nach 
8 Tagen bestimmten wir aus dem Serum des Tieres den Agglutinationstiter und Opsoninindex, 
dann sehnitten wir das infizierte Ohr ab und bestimmten nach 10 Tagen von neuem den Titer 
und Index, um zu konstatieren, ob dureh das abgeschnittene Ohr im Titer und Index keine Ande- 
rung eingetreten ist. Als Kontrolltiere wurden am Ohr ~thnlich gelmpfte, aber nieht strangulierte 
Kaninehen benutzt. Bei den letzteren Tieren konnte das Antigen ohne Zweifel sofort in den 
Blutkreislauf gelangen, und diese Yersuche konnten so aufgefa~t werden, als ob die Tiere subkutan 
geimpft worden wgren. 

Es wurden insgesamt acht  derartige Versuche ausgefiihrt, darunter  aber 

nekrotisierte bei drei Fallen infolge der starken Strangulation das geimpfte Ohr, 

bei zwei Fallen war die Unterbindung zu sehwach, so da~ das Antigen sofort in den 

Blutkreislauf gelangte, was wir zum Tell aus dem viel hSheren Titer bemerken 

konnten,  zum Tell aber aueh daraus, da ]  das Absehneiden des geimpften Ohres 

i iberhaupt keinen Einflul~ auf den Titer des Serums ausiiben konnte. 

Das ausfilhrliche Protokoll ist folgendes: 
Die Kaninehen Nr. 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 bekamen am 8. Dezember 2 Eprouvetten 

Agarkul~uren yon Staphylokokkusantigen in das Bindegewebe des Ohres, nach der Infektion wurde 
das Ohr sofort abgebunden, die Abbindung naeh 2 Stunden gelSst, am 16. Dezember bestimmten 
wir aus dem Serum die fraglichen ImmunkSrper, dann amputierten wit die geimpften Ohren und 
bestimmten nach 11 Tagen yon neuem die Titer. 

Die Ohren des Kaninchens Nr. 18, 20 und 25 nekrotisierten, warer~ daher ftir unsere Versuche 
unbrauchbar, bei den Kaninehen Nr. 22 und 24"war die Amputation des geimpften Ohres yon 
keinem Einflul] auf die Produktion des immunisierenden Stoffes. 

8 Tage naeh der Impfung 11 Tage naeh der Amput. 
Aggl.-Tit. Ops.-Ind. Aggl.-Tit. Ops.-Ind. 

Kaninchen Nr. 19 . . . .  1 : 240 1.36 1 : 80 1,14 
. . . .  21 . . . .  1 : 160 1,24 1 : 80 1,20 
. . . .  23 . . . .  1 : 320 1,32 1 : 120 1,13 

Bei beiden Kontrollt ieren betrug der Titer des Serums aeht Tage naeh der 

Impfung 200 bis 300; dieses Niveau anderte sieh mit  Abreehnung kleiner Sehwan- 

kungen bis zum Ende der Versuehe nieht, ebenso verhielt sich der Opsoninindex 
bei den Kontrollt ieren ziemlich gleichmal~ig. 

Bei Betrachtung dieserVersuehsreihen sehen wir, d a fi i a d i e s e n F a 11 e n 

a l a s  B i n d e g e w e b e  d i e  P r o d u k t i o n  d e r  I m m u n s u b s t a n z e n  

ii b e r n o m m e n h a t t e. Die Abnahme des Agglutinationstiter und Opsonin- 

index nach der Amputa t ion  bewiesen auf das entschiedenste, da~ die Antigene in 

den Bindegewebszellen gebunden wurden und die immunisierenden Substanzen 
hier entstanden waren. 

Zum Sehlul~ spritzten wir bei eiaer neuen Versuehsreihe in das rechte Ohr yon drei Kaninchen 
in ghnlicher Weise das Staphylokokkusantigen, dann strangulierten wir das Ohr auf die Dauer 
yon 2 Stunden. Nach 10 Tagen ]ielten wir die Tiere verbluten, reinigten das reehte und linke Ohr 
der Kaninehen, befreiten es yon der Epidermis uud dann verkleinerten wir sie bis zur MSg- 
lichkeit und verrieben sie in einem PorzellanmSrser, bis die Gewebsstruktur ~ollstgndig geschwunden 
war. Dana wuschen wir sie dureh ein Filtrierpapier mit einer physiologisehen KoehsalzlSsung, urn 
die im Gewebe zurfiekgebliebenen Sgfte und Blut zu entferrlen. Nun wogel~ wir yon der Bin@- 
gewebssubstanz des rechten und linken Ohres genau je 20 eg ab m~d vermeng~en es mit 1 ccm 
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einer 0,9 prozeatigea KochsalzlSsuag. Wir verglichen nun ia unseren Versuchen don Titer und 
Index tier Bindegewebssubs~az d~s geimpften rechten Ohres mlt dem des nicht geimp~en. 

Zwisehen dem Agglutinationstiter des rechten und linken Ohres konnten wir 
keinen nennenswerten Unterschied bemerken; bei zwei Versuchen zeigte sich zwar 
eine geringe Steigerung zugunsten des geimpften Ohres, doch war die Steigerung 
so geringfiigig, dal~ nut sehr viele Versuche uns yon der Richtigkeit derselben tiber- 
zeugen wtirden. Der Opsoninindex aus der Substanz der geimpften Ohren zeigt 
eine ausgesproehene Steigerung. 

Protokoll yore 10. Dezember 1919. Impfung, Strangulation. 
20. Dezember 1912 Verblutung. 

O p s o n i n i n d e x .  

linkes Ohr reehtes Ohr 
Kaninchen Nr. 27 . . . . .  1,05 1,36 

. . . .  28 .. . .  1,12 1,27 

. . . .  29 . . . .  0,98 1,19 

Wenn auch in den letzten Versuchen der Agglutinationstiter keine entschie- 
dene Titersteigerung zugunsten des geimpften Ohres zeigt, ist dies beim Opsonin- 
index in ausgesprochenem Mal3e der Fall. 

Aueh diese Versuehe kSnnen daher so aufgefagt werden, dal3 die Opsonine 
im Bindegewebe des reehten Ohres entstanden sind. Vom klinisehen resp. 
therapeutisehen Standpunkte sind die letzten zwei Versuehsreihen yon beson- 
derem Interesse, weil in der Vakzinationstherapie die Wahl der Impfstelle in der 
Regel gro6e Sehwierigkeiten bereitet. 

W r i g h t ,  der sieh mit der Vakzinationstherapie viel befagte und par ex- 
ce]]ence mit den Staphylokokkenerkrankungen, betonte als Erster in seinen Werken,. 
dal~ die riehtige Wahl des Injektionsortes aul~erordenflieh wichtig sei. El" h~lt es 
fiir wiinsehenswert, da6 man die Inokulation womSglich in der N~he der erkrankten 
Ste]]e verabreichen so]], aul~erdem maeht er darauf aufmerksam, dale, wenn die 
lokal entstandenen Immunsubstanzen eine solehe Lymph- oder Blutbahn betreten, 
welche durch die erkrankte Stelle nicht fiihrt, dann kSnnen die antibakteriellen 
Substanzen nur auf diese Weise mit den erkrankten Gebieten in Beriihrung kom- 
men, wenn sie mit der gesamten Lymph- und Blutmasse sieh vermischt haben 
und so nattirlicherweise sieh in ihrer Wirkungsweise geschwaeht haben. 

D i e  R e s u l t a t e  d e r  z w e i  l e t z t e n  V e r s u e h s r e i h e n  e r -  
w e e k t e n  in  u n s  d i e U b e r z e u g u n g ,  dal~ d a s  B i n d e g e w e b e  
a u e h  i m s t a n d e  i s t ,  d a s  A n t i g e n  zu  b i n d e n ,  a u g e r d e m  
i s t  d a s  B i n d e g e w e b e  a u e h  f ~ h i g  u n t e r  V e r h ~ l t n i s s e n  
S t a p h y l o k o k k e n - I m m u n s u b s t a n z  zu  e r z e u g e n .  

Es ist mBg]ich, sogar sehr wahrscheinlieh, dal3 bei den subkutan vorgenom- 
menen Inokulationen ein grol~er Teil des Antigens in die Blutbahn kommt, und 
das Bindegewebe ist unter solehen Verhhltnissen gezwungen, sich mehr oder weniger 
passiv zu verhalten. 

29* 
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Lokal wird doeh Antigen gebildet, was mit iirtlicher Immunsubstanzproduktion 
verbunden ist. 

Diese letzte Tatsaehe spielt eine vorztigliehe Rolle in der Wahl des Inokula- 
tionsortes, indem wir aus unseren Versuehen gelernt haben, dal] das Binde- 
gewebe aueh fahig ist, Staphylokokkenimmunsubstanz zu produzieren, so ktinnen 
wit unser Staphylokokkenvakzin in die naehste Nahe der erkrankten Stelle 
bringen, wo wit mit Hilfe der lokal entstandenen Immunsubstanzen die Bak- 
terien verniehten kSnnen. 

Es ware sehr wtinsehenswert, wenn wir die Produktionsf/ihigkeit der Immun- 
substanzen im Bindegewebe bei anderen Bakterienarten aueh kennen lernen 
wiirden, es ware dann vMleieht m6glieh mit Hilfe einer vervollkomm+neten 
Teehnik in der Vaccinen-Therapie die lebenswiehtigen Organe zu versehonen 
und diese Arbeit dem indifferenten Bindegewebe anzuvertrauen. 

L i t e r a t u r .  

1. W a s s e r m a n n ,  A., und  C i t r o n ,  I., Uber  die Bildungsst~itten der T y p h u s i m m u n -  
kSrper. Ztsehr. f. Hyg.  u. Inf. 1905, Bd. 50. - -  2. W a s s e r m a n n  u. T a k a k i ,  l~ber. 
t e tanus toxisehe  Eigensehai ten  des no~malen Zentra]nervensystems.  Berl. Min. Wseln'. 1898, 
Nr. 1. - -  3. D i e s e 1 b e n ,  Weitere Ni t te i lungen fiber Seitenkettenimmuniti~t.  Berl. klin. 
Wsehr.  1898, Nr. 10. - -  4. P f e i I i e r u. N a r x ,  Die Bildungsst~ttte der Cholerasehutzstoffeo 
Ztsehr. f. Hyg.  u. Inf. Bd. g7, 1898. - -  5. D e a ~ s e h ,  L., Annales de l 'Ins~. Pasteur.  1899, 
Bd. 13. - -  6. g 5 m e r ,  P a u l ,  Experimentel le  Untm'suehungen  tiber Abrin-(Jequir i tol-)  
lmmuni t i i t .  Graeies Arch. i. Ophthalm.  - -  7. v. D u n g e r n ,  Die Antikgrper.  - -  8. M ii 11 e r ,  
P a u 1 T h., Vorlesungen tiber In~ektionskrankheiten. - -  9. W a s s e r m a n n ,  N.,  D. reed. 
Wsehr.  1899, 2qr. 9. - -  10. R a t h ,  Ztlbl. f. Bakteriol. 1899, 15/16. 

XLII. 
Uber ein mykotisch-embolisch-thrombotisches lneurysma 

der Aorta ascendens. 
(Aus dem kgl. ung. pa thologisch-anatomischen Ins t i tu t  in Budapest . )  

Von 

Dr. E r n s t  N e u b e r ,  
e. Universi t i i tsassis tent ,  OperationszSgling. 

An der Aorta kgnnen wir oft Aneurysmen beobaehten, welehe daselbst in ver- 
sehiedener GrSge und an versehiedenen Stellen vorkommen. In einer grogen An- 
zahl der Falle ist die Ursaehe der Aneurysmenbfldung dureh die Veranderungen 
der Aortenwand bedingt, welch letztere in der Form einer gewShnliehen Athero- 
slderose oder einer zumeist luetisehen Endo- beziehungsweise Mesoarteriitis auf- 
treten. Mithin wird das Entstehen eines Aneurysmas dureh die Wandveranderungen 
erklart, welehe sehon mit freiem Auge gut zu erkennen sind. Sehr selten sehen 
wir ein Aneurysma, bei welehem die Wandung der Aorta sowohl in der Umgebung 


