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Einleitung

Die hiufige Anwendung, welche die Fiebermittel, zwecks
Herabsetzung der abnorm gesteigerten Korpertemperatur, bei
Infektionskrankheiten finden, legte uns den Gedanken nahe,
die Einwirkung zu studieren, welche  diese Substanzen auf
die natorliche Resistenz ausiiben. Es liegl eine aulserordent-
lich grolie Zahl von Arbeiten in der Literatur bereits vor,
die sich experimentell mit der Einwirkung verschiedener Ein-
flitsse auf die natiirliche Widerstandsfihigkeit des Organismus
gegen Infektionen beschiiftigen. Beim Nachschlagen in der
einschligigen Literatur leisteten uns besonders grosse Dienste
die Arbeiten, welche die Resultate anderer Forscher zusammen-
falsten und kritisierten. Wir erwithnen hier besonders die Ar-
beiten, von M. Hahn, Handbuch far pathogene Mikroorga-
nismen ,Ueber die natiirliche Resistenz® von Trommsdorff,
Archiv fir Hygiene, Band 59, Heft I; von Friedberger: Hand-
buch fur pathogene Mikroorganismen. B. IV. Ueber bakteri-
cide Sera®, sowie die Arbeit von Metschnikoff: Handbuch fiir
pathogene Mikroorganismen. B. IV. Es se1r uns gestattet, eine
kleine Uebersicht tiber diese Arbeiten nachfolgen zu lassen,
da diese Arbeiten bemnahe alles bringen, was auf dem Gebhiete
der natiirlichen Resistenz gearbeitet wurde.

Natiirliche Resistenz.

Die Ansichten, welche 1n dem Werke von Hahn iiber
»Natiirliche Resistenz® enthalten sind, kann man kurz in fol-
gender Weise zusammenfassen:

Trotz der grofien Verbreitung der pathogenen und sapro-
phytischen Mikroorganismen sowohl auf der tierischen Haut,
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als i den meisten Korperhohlen, welche mit der Auienwelt
in direkter Verbindung stehen, fand man die meisten tierischen
Siifte und besonders das Blut vollkommen frei von Mikro-
organismen. Es missen folglich diese Sifte iiber Kriifte ver-
fiigen, welche sie von den zahlreichen Feinden schiitzen. Wir
fassen diese Schutzeinrichtungen, welche den tierischen Orga-
nismus  gegen die saprophytischen und parasitischen Mikro-
organismen und deren Gifte schiitzen, unter dem Begrift der
natirlichen Resistenz zusammen.

Diese Resistenz unterliegt grofien Schwankungen, beson-
ders interessant sind dieselben, je nachdem man sie mn Bezug
auf Spezies, Rasse oder Individuum betrachtet.

Schwankungen

je nach:
Spezies.

Diese Schwankungen werden vermutlich mehr in dem
differenten Stoffwechsel der einzelnen Tierspezies, iiber den
wir durchaus noch nicht geniigend informiert sind, zu suchen
sein, als in dem baktericiden Vermogen der Korpersifte. Hier
konnen Stoffwechsel, Temperaturverhiltnisse, Unterschiede in
der Alkaleszenz des Blutes, welche ja nur ein Ausdruck diffe-
renter Stoffwechselvorgiinge sind, vielfach fiir die Vermehrung
der Bakterien bei verschiedenen Spezies verschiedene Ver-
hiltnisse schaffen und so ginstige oder ungiinstige Beding-
ungen abgeben. Es scheinen auch Fille absoluter Immunitit
nicht allzuhéufig zu sein.

Rasse.
a) Ber Tieren.

Die Erfahrungen, welche man mit verschiedenen Tier-
rassen gemacht, gegeniiber verschiedenen Infektionskrank-
heiten, zeigten eine Verschiedenheit der Resistenz der ver-
schiedenen Rassen.

b) Bei Menschen.

Es konnen Unterschiede in bezug auf die Resistenz ein-
zelner Rassen gegeniiber bestimmten Infektionskirankheiten
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vorhanden sein. Die Resistenzunterschiede bei den Menschen-
rassen sind jedoch noch nicht geklirt.

Die Verschiedenheit der Lebenshaltung, Reinlichkeit,
Sitten, Gebriiuche, Wohlstand und Armut, Ehegewohnheiten,
religiose (Gegensiitze, Abschluls der Rassen von einander, er-
worbene Immunitit, machen bei Menschen die Vergleichung
schwieriger als bei Tieren und sie konnen natiirliche Rassen-
immunitiit vortduschen. Uebrigens sind bei Tieren vergleichende
Studien leichter anzustellen als bei Menschen.

Individuum.

Man hat grosse Differenzen in der Resistenz bei Indi-
viduen derselben Spezies beobachtet. Diese Differenz tritt je-
doch desto mehr in den Hintergrund, je mehr die Virulenz
des Lrregers steigt. Wihrend bei der Spezies-Resistenzdifferenz
Verschiedenheit der Stoffwechselvorgiinge die Hauptrolle
spielen, mufs man bei der Resistenzverschiedenheit verschie-
dener Individuen auf biologische Faktoren zuriickgreifen.

Begriff der allgemeinen Resistenz.

Die allgemeine Resistenz 1st die Féahigkeit des Organis-
mus, Mikroorganismen, die in den Korper eingedrungen sind,
zu vernichten oder um eine bereits bestehende Infektion zu
lokalisieren und zu heilen.

Historische Entwicklung.

Van den Brocks, Hauser, Zahn machten darauf aufmerk-
sam, daB in den innern Korperorganen und im Blute keine
Mikroorganismen bei gesunden Tieren vorkommen.

Niigeli stellte darauf eine Theorie auf, um diese Wahr-
nehmung zu erkldren:

Durch gegenseitige Nahrungsmittelwegnahme treten die
Bakterien und die Korperzellen in einen Konkurrenzkampf,
in welchem eine Art Sieger bleibt und die andere wegen
Nahrungsmangel eingeht. Diese Theorie wurde jedoch spiiter
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ganz verlassen: Fodor sah Milzbrandbazillen in frischem Herz-
blut absterben. Verschiedene Autoren wiesen darauf hin, dafs
die Koagulation schon eine Abnahme bewirken kann. Nutall
fand alsdann baktericide Stotfe 1m defibrmierten Blut, pleu-
ritischen Exsudat, in Humor aquens liq. pericardii, beim
Menschen, Kaninchen, bei Méiusen, Hammeln, Hunden, Tauben,
welche Flissigkeiten Milzbrandbazillen, Bacsubtilis, Bac. mega-
thertum, Staphylococcus pyogenes aureus abtoteten. Er sah
ferner, dal ldngeres Erhitzen auf 55° die baktericide Wir-
kung authob. Nissen fand Peptonblut baktericid. groie Bak-
terienmengen in vitro oder in vivo zerstorten die bhaktericiden
Stofte, es fand vollstindiger Verbrauch dieser Stoffe statt.

Um seme humorale Theorie zu stitzen, stellte Buchner
zellfretes Serum  dar, welches stark baktericid wirkte, er
nannte die keimtotenden Stoffe des Serums ,Alexine”.

Durch die Tatsache, dali Leukocyten baktericide Stotfe
ausscheiden kinnen, sah man sich alsdann gezwungen, die
humorale und die Metschnikoft’sche Theorie emander niher
zu bringen. Es wurden beiden Theorien emen Teil der Wir-
kung zur Erklirung zugeschrieben.

Wiihrend Buchner fiir die Einheit der Alexine eintrat,
nahmen Ehrlich und seine Schiiler eine Vielheit der Ale-
Xine an.

Die Theorie von Ehrlich 1st heute die am meisten ange-
nommene.

Nachweis der baktericiden Wirkung einer Fliissigkeit.

Ber semnen Versuchen tiber Baktericidie der Korpersiifte
emplahl Petterson folgendes Verfahren zum qualitativen Nach-
weis der Alexmewirkung. In emn Rohrchen, in welchem sich
5 0/, verflissigle Gelatine befindet, siht man gleichmiiliig eine
Bakterienart ein. (Man nimmt eine wenig widerstandsfithige
Art wie z. B. Bact. typhi). Nach dem Erstarren der Gelatine-
schicht schichtet man 5% der zu prufenden Flissigkeit da-
rither und bringt das Rohrchen 1 den Fisschrank. Nach
I—3 Tagen lalt man die Kolonien bei Zimmertemperatur



auswachsen. Man beobachtet alsdann eine 2—4 mm hohe
Gelatineschicht, welche durch Einwirkung der diffundierten
Alexine frer von Kolonien 1st, wihrend der Rest der Gelatine
vollkommen ausgewachsene Kolonien enthilt,

Technik der quantitativen Bestimmung der Baktericidie
einer Fliissigkeit.

Man siiht emne Bakterienart in Bouillon ein und liBt sie
24 Stunden bei 37°. Alsdann stellt man die Verdiinnung dieser
Kultur her. Je nach Bakterienspezies muls man verschieden
verdiinnen. Oft gentigt schon ein Tropfen einer zehnfach ver-
diinnten Kultur, um die Alexinewirkung zu erschiopfen. Nach-
dem man durch Vorversuche den Grad der Verdiinnung festge-
stellt hat, geht man zu den eigentlichen Versuchen tiber. Man
verfihrt hierbei kurz in folgender Weise: Man bringt in drei
Rohrchen je 2°¢ des zu priifenden Serums, zwel Rohrchen
liist man aktiv, eines 1naktiviert man, indem man es bei
55—60° eine halbe Stunde lang erwiirmt. Man stellt alsdann
die Verdiinnung der Bakterienkultur her. Von dieser Ver-
diinnung sidht man einen Tropfen in jedes Rohrchen ein. Mit
einer Platinose von 2—4 mgr. Fassungsvermogen entnimmt
man alsdann eine Probe der gut gemischten Flussigkeit und
sitht sie in Gelatine oder Agarrohrchen und alsdann in gleich-
groBBe Petrischalen aus. Man hat hiermit die Zahl der Bak-
terien, welche in einer Oese der Flissigkeit vor der baktericiden
Wirkung des Serums enthalten waren.

Alsdann bringt man die Rohrchen in den Brutschrank
be1 37°, Man schiittelt die Rohrchen von Zeit zu Zeit gut um. -
Nach 2, 3, 6, 24 Stunden der Bebriitung entnimmt man wieder
mit der gleichen Oese gleich grofe. Proben, siht sie in Gela-
tinerohrchen und giefst sie alsdann in Petrischalen. Man zieht
wegen der leichteren Handbarkeit der Gelatine diese vor, bei
Bakterien, welche gut auf Gelatine wachsen. Man libt die
Platten auswachsen und vergleicht die verschiedenen Ptatten
miteinander. Man sieht alsdann, ob Wachstum, Wachstum-
hemmung oder Vernichtung der Bakterien wihrend der



Bebriitung der Serumrihrchen eingetreten ist. Der Hohepunkt
der Wirkung i1st gewohnlich nach 6 bis 7 Stunden einge-
treten.

Hegeler empfiehlt, die Rohrchen wihrend der Bebritung
zu schutteln; dadurch sollen Wuchsverbinde oder Aggluti-
nation vermieden und die enzymatose Wirkung verstirkt
werden. Man tauche die Platinise bei der Probeentnahme
immer gleich tief ein und suche tiberhaupt immer vergleichende
Resultate durch Einhalten derselben Versuchsbedingungen zu
erhalten.

Eigenschaften der Alexine.

Das wesentliche Charakteristikum der Alexine ist, mangels
anderer Krilerien, die Temperaturreaktion.

Den Alexinen kommt jene baktericide Wirkung zu, welche
durch halbstiindiges Erwérmen auf 55° aufgehoben wird.

Die Alexine konnen durch Salzzusatz zum Serum ge-
fillt werden. Ihre Reindarstellung ist jedoch leider bis heute
noch nicht moglich gewesen.

Buchner schaltete die Téatigkeit lebender oder abgestor-
bener Leukocyten 1m Serum, dadurch aus, indem er zellfreies
Serum herstellte. Dieses Serum kann jedoch neben Alexinen
andere bactericide Stoffe enthalten, welche hohere Temperatur-
grade aushalten. Buchner erhielt mit Kaninchenserum (zell-
freiem) gegeniiber Typhusbazillen folgende Resultate:

A. Temperatureinwirkungen.

0c. Frieren und Wiederauftauen schidigt die Baktericidie des
Serums nicht.

Mehr als 0°. Bei kithler Aufbewahrung bleibt das Serum oft
wochenlang wirksam.

37°5—37¢ 8. 20stiindiges Erwiirmen auf 37°5 veriindert die
Baktericidie des Serums nicht.

440 8—450 6. 6stiindige Einwirkung dieser Temperatur be-
wirkt starke Schidigung der Alexine.

500—b1eb. 6Gstundige Emwirkung bewirkt vollstéindige Ver-
nichtung.



55°. Halbstindige Einwirkung bewirkt vollstindige Vernich-
tung der Alexine.
Die vernichtende Wirkung héherer Temperaturgrade kann
durch Eintrocknen des Serums bei gewohnlicher Temperatur
oder durch Salzzusatz zum Serum aufgehoben werden.

Die Wirkung des Seruwms bleibt jedoch konstant.

Die baktericide Wirkung des Serums bleibt dieselbe,
wenn man dem Serum Losungen der Salze der Alkalien zu-
setzt. Z. B. Losungen der Sulfate, Chloride, Nitrate der
Alkalien.

Die Wirkung des Serums wird ferner nicht geschwiicht
durch Neutralisafion des Serums, sowie durch Evakuation der
Gase des Serums.

Die Wirkung des Serums wird dagegen geschiidigt:

1. Durch direktes Sonnenlicht.

Hier wird, besonders bei Sauerstoffzutritt, binnen wenigen
Stunden die Baktericidie aufgehoben.
2. Durch Verdinnung mit Wasser.

Zwolffaches Verdiinnnen mit Wasser, sowie Dialyse gegen
destilliertes Wasser heben die Baktericidie des Serums auf.
3. Durch Sera anderer Tierspezies.

4. Zu grobe Bakterieneinsaat.

Diese hebt die baktericide Wirkung infolge Velblaucheb
der keimtotenden Stoffe auf.

5. Hohere Temperaturgrade.

Parallelismus der baktericiden und der globuliciden
Wirkung des Serums.

Buchner stellte fest, daBs die globulicide und baktericide
Wirkung 1 tbereinstimmender Weise nicht nur durch hohere
Temperaturgrade, sondern auch durch Licht, namentlich bei
Sauerstoffgegenwart, durch Zusatz des Serums einer anderen
Tierart herabgemindert bezw. aufgehoben werden kann.
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Natur der Alexine.

Die Alexine wurden von Buchner zuerst als labile Ei-
weilskorper betrachtet, spiiter reihte er sie unter die En-
zyme el.

Ursprung der Alexine.

Der zweifellose Zusammenhang, in dem das Auftreten
der Leukocyten mit jedem Infektionsprozesse steht, die Be-
obachtung tber die Phagocytose einerseits und die baktericide
Wirkung des zellfreien Serums auf der andern Seite haben
schon frithzeitig den Gedanken nahegelegt, auch die Alexine
in einen urséichlichen Zusammenhang mit den Leukocyten zu
bringen. Verschiedene Experimentatoren suchten den Zu-
sammenhang der baktericiden Stoffe der Leukocyten mit der
Baktericidie der Korpersiifte festzustellen. Sie stellten leuko-
cvtenreiche Exsudate her durch Injektion in die Pleurahohle
des Versuchstieres verschiedener Stoffe, z. B. Glutein, Kasein,
Aleuronat, usw.

Andere zogen die Alexine mittels destilliertem Wasser
aus den Leukocyten aus, oder extrahierten durch Zerreiben
mit Glaspulver, Quarzsand, Kieselgur und behandelten sie
weiter zwecks Extraktion mit physiologischer Kochsalzlosung.

Es wurde auf diese Weise ein Parallelismus in der Bak-
tericidie der Leukocytenextrakte und der Alexine gefunden.
Schattenfroh konstatierte jedoch verschiedene Unterschiede
zwischen Alexinen und Leukocytenextrakten. Gruber ging so-
gar so weit, dalb er sich direkt far die Nichtidentitit der
Alexine und der bactericiden Stoffe der Leukocyten aussprach.
Nach den zahlreichen Versuchen, welche angestellt wurden,
konnen wir also ruhig als erwiesen ansehen, dafs im lebenden
Organismus Alexine frei zirkulieren.

Bei den engen Beziehungen, welche zwischen Leukocyten
und Alexinen bestehen, ist es selbstverstiindlich, dals wenig-
stens ein Teil der im Blute zirkulierenden Alexine von den
Leukocyten abstammen muls. Wihrend Metschnikoff annimmt,
dals die Alexine der Leukocyten erst bei deren Absterben ins
Blut ttbergehen, erbrachten andere Autoren wie Wilde, Tromms-



dorff den Beweis, dalb sie im Blute frer zirkulieren konnen.
Auch auf der andern Seite 1st Wahrscheinlichkeit vorhanden,
daB sie frei zirkulieren, da fortwihrend Leukocyten im Blute
absterben. (Pohl und Stohr.)

Dali die Leukocytenzelle nicht bereits pathologisch ver-
iindert oder abgestorben sein muf3, sondern daf man auch
aus lebenden Leukocyten Alexine gewinnen kann, wiesen
Latschentko und Trommsdorff nach.

Je nach der Stirke des Reizes, welcher auf die Leuko-
cyten einwirkt, kann man nach Hahn folgendes annehmen:

1. Zuerst tritt Chemotaxis ein.

2. Alsdann Freltitigkeit der Leukocyten oder Abgabe der
Alexine.

3. Zelltod.

Wauters Versuche tiber den Gehalt an baktericiden Stoffen
der verschiedenen Korperorgane sind fir den Ursprung der
Alexine besonders interessant. Er hehandelte die Organe auf
sehr schonende Weise und fand:

1. Das rote Knochenmark hat die stirkste Wirkung.

2. Lungen, Bindegewebe, Milz wirken stark bactericid.

3. Leber, Nieren, Pankreas, Nebennieren, Hoden haben
mittlere Wirksamkeit, welche jedoch in weiten Grenzen
schwankt.

4. Gehirn, quergestreifte Muskulatur, Thymusdriisen sind
fast unwirksam.

Die Frage, ob die Alexine des Blutserums identisch mit
den aus den Leukocyten gewonnenen Stoffen sind, ist also
noch nicht ganz klargestellt. Indessen sprechen die Mehrzahl
der Beobachtungen, besonders die Versuche von Wassermann,
fir die Identitiit. Es 1st also bis jetzt nur festgestellt:

1. dab die Leukocyten im lebenden Zustande
baktericide Stoffe abgeben konnen (Tromms-

dorff, Laschtschenko, Hahn);

2. dab sie proteolytische Enzyme enthalten.

Es ist jedoch nicht sicher, daB diese letzteren mit den
Alexinen identisch sind.
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Der Beweis der Identitit 1st schwer zu erbringen, weil
frische Leukocyten zu wenig proteolytische Wirkung haben,
um chemisch deutlich zu wirken.

Es liegt also eine groBe Wahrscheinlichkeit vor, daf
die Leukocyten die Hauptquelle der Alexine sind, aber der
Beweis hiefiir ist noch nicht eindeutig erbracht.

Andere Theorien zur Erklirung der Baktericidie
des Serums.

Viele Autoren wollten die Baktericidie des Serums auf
einfachere Weise erkliren.

Die Kohlensiure des Serums sollte eine entschiedene
Rolle ausithen nach Behring und Christmas. Jedoch wies
Kiontza die Unrichtigkeit dieser Behauptung nach.

Konzentration des Serums.

Die hohere Konzentration des Serums gegeniiber den ge-
wohnlichen Nahrmedien der Bakterien sollten die Bakterien
zum Absterben bringen. (Metschnikoff). Buchner wies jedoch
die Unrichtigkeit dieser Auffassung nach.

Salzzusatz und Hungerzustand.

Der plasmolysierende Einflufs der Mineralsalze bei gleich-
zeitigem Hungerzustande sollte die Abtotung der Bakterien
zustande bringen (Baumgarten, Jetter, Walz, Fischer). Es
wurde dies spiiter durch folgende Versuche widerlegt:

Antialexinhaltiges Serum hebt die Wirkung des Alexins
im Tierkorper auf (Trommsdorff). Er wies ferner nach, dal
der Plasmoptyse und der Plasmolyse keine entscheidende
Wirkung bei der Keimtiétung zukommen. |

Der Einfluls des Nahrungsmangels im Serum als Haupt-
ursache be1 der Bakterienvernichtung schlofs Hegeler durch
seine Versuche aus. Eine sehr griindliche Widerlegung brachten
Klimoff und Lingelsheim. Bei Zusatz von 1°/, Pepton zum
Serum wurden Typhusbazillen noch gut abgetotet.
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Der chemische Unterschied zwischen aktivem und inak-
tivem Serum sollte nach Emmerich, Tsuboi, Steinmetz, den
Unterschied in der Baktericidie ausmachen.

Buchner widerlegte jedoch durch seine Versuche eine
solche Auffassung.

Ehrlich und seine Schiiler erklirten die Keimvernichtung
auf folgende Weise: |

Wenn ein fremdartiger Bestandteil, ser es ein Toxin,
sel es eine fremde Zelle, sei es ein Blutkorperchen, in den
Organismus eingefithrt wird, so tritt er mit irgend welchen
bindenden Gruppen der Zellen des betreffenden Organismus
den sogenannten Rezeptoren infolge chemischer Affinitdt in
Verbindung. Diese geschidigte Zelle produziert alsdann im
Ueberschufs Rezeptoren oder Seitenketten, welche alsdann in
das Blut abgestoien werden. Man unterscheidet zwei Gruppen
von Rezeptoren, eine thermolabile, welche bei 55° vernichtet
wird, das Komplement und eine thermostabile, welche eine
Erhitzung auf 55° vertrégt; Ehrlich nannte diese Gruppe:
Immunkorper, Antikorper, Zwischenkorper oder Ambozeptor.
Dieser Zwischenkorper besitzt zwei haptophore Gruppen, eine
cytophyle, welche sich mit der Zelle verbindet und eine komple-
mentophyle Gruppe, welche sich mit dem thermolabilen Komple-
ment verbindet. Jede hdmolytische oder bactericide Leistung
setzt einen anderen Zwischenkorper voraus. Ehrlich nimmt
eine Vielheit der Zwischenkorper und der Komplemente an.

Bordet identifizierte die Komplemente mit Buchners Ale-
xinen, er nannte den Ambozeptor: substance sensibilisatrice,
Metschnikoff nannte thn: Phylocytase, Miller: Copula, Lou-
don: Desmon, Gruber: Prdiparator.

Die Agglutinine konnen eine Bedeutung fiir die natiir-
liche Resistenz besitzen. Sie konnen unter Umstinden durch
Verklebung der Bakterien zu einer Lokalisierung des In-
fektionsprozesses beitragen, so dal3 statt einer Allgemeinin-
fektion lokale Herde entstehen. |

Lo



Schwankungen der Baktericidie.

Wie bereits angefihrt warde, haben wir die Phagocytose
cinerseits, den Alexingehalt andererseits als die wichtigsten
Acuberungen der naturlichen Widerstandsfihigkeit zu  be-
trachten.  Wir wissen, dals ferner die Phagocytose eine Lir-
schemnung 1st, die nur auf bestimmte Reize eintritt. Nach
bactericiden Versuchen mit Menschenblut wissen wir, daf
auch der Alexingehalt innerhalb weiter Grenzen schwankend
ist. Ungesunde Wohnung, ungeniigende Ernidhrung, psyclische
Einwirkungen, wie Kummer, Sorgen, Erkrankungen, wie akute
Magen- und Darmerkrankungen. Blut vollkommen gesunder
Tiere zu verschiedenen Zeiten untersucht, ergaben bei der
gleichen Bakterienart bedeutende Schwankungen. Kurz vor
dem Tode sinkt oder verschwindet der Alexingehalt des Blutes.
Lebende oder tote Bakterien verbrauchen die Alexine und
konnen die Wirkung des Serums schwiichen.

Ob tberhaupt im ersten Stadium der Infektion Steige-
rung des Alexingehaltes eintritt, ist jedoch noch zweifelhaft.

Wir wissen, dali ber einer Infektion, wo Hyperleuko-
cytose auftrtt, Steigerung der Alexine emtritt.

Herabsetzung der natiirlichen Resistenz.

Bei der Herabsetzung der natirlichen Resistenz spielen
allgemeine Faktoren, wie soziale Einflusse, Luft, Erndhrung,
Untererniihrung, Spezies, Rasse, Alter, Aenderung des Ge-
samtstoffwechsels eme grolse Rolle. Auch nichtbakterielle
Krankheiten kinnen die Resistenz gegen Bakterien herab-
setzen.

Bei Diabetes mellitus, Phloridzindiabetes tritt Herabsetzung
der Blutalkaleszenz ein. In den letzten Stadien des Diabetes
sinkt der Alexingehalt des Blutes. Man beobachtete beir Nerven-
erkrankungen, dal die Baktericidie stark herabgesetzt wurde.

Bei Muskelermiidung ber Versuchstieren trat Herab-
setzung der Blutalkaleszenz emn. Auch durch Erkiltung be-
wirkte man, dafs die Tiere der Infektion leichter erlagen. Man
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konnte jedoch keinen Unterschied in der Baktericidie des
Blutes konstatieren. Durch Abkiithlung beobachtete man eine
Leukopenie bei Kaninchen. Diese Verarmung des Blutes an
Leukoeyten wurde gefolgt von einer Hyperleukoeytose. Gifte
konnen die Baktericidie viel herabsetzen. Durch Mineralgifte,
wie Arsenik, Jod, Sublimat, brachte man ber starken Gaben
Hypoleukocytose, bei kleineren Gaben Hyperleukocytose hervor.
Auch Gase haben einen groBien Einflufs

" Gewerblich wichtige Gase, wie CO, CO,, H,S, CS,, er-
gaben, daB die Infektionen mit Milzbrand-, Rauschbrand-,
Coli-, Typhus-, Cholerabazillen Pneumokokken be1 Tieren,
die chronisch mit solchen Gaben vergiftet wurden, rascher
verlaufen.

Akute Vergiftungen verlaufen 1m allgemeinen zu rasch,
als dals man sichtbare Resultate erhalten konnte: Man sah,
dafs bei der Chloralisierung eines Hundes die Blutalkaleszenz
sank. er blieb jedoch unempfinglich gegen Milzbrand.

Die Wirkung des Alkohols auf die natiirhche Resistenz
suchte man dadurch zu kldren, daBl man wihrend zwei Tagen
10—20¢ absoluten Alkohol in vier- bis fiinffacher Verdiinnung
gab. Es trat ber Kaninchen Verringerung der Blutalkaleszenz
vis-a-vis von Choleravibrionen ein, sechsfache Verminderung
der Baktericidie, Beeintrichtigung des Stoffwechsels und der
zellularen Funktionen.

Uréinische Intoxikation durch Unterbindung der Ureteren
fithrt 1n den lelzten Stadien ein allgemeines Schwinden der
baktericiden Wirkung des Serums herbei. Ferner beobachtete
man bei Vergiftung mittels Klapperschlangengift Schwinden
der keimtotenden Kraft.

Steigerung der Baktericidie.

Allgemeine Faktoren konnen eine grofie Rolle bei der
Steigerung der Baktericidie spielen.

Verbesserung der Wohnungsverhiltnisse, der Ernéhrungs-
bedingungen, individuelle Hygiene, Hautpflege, Muskelaktion,
Berufstitigkeit spielen eine grofze Rolle. In bezug auf Pflanzen-
und Fleischkost fand man bei einseitiger Ernéhrung bei Hunden
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keinen Unterschied in der Baktericidie. Der Emnflufs der Luft
und des Lichtes auf die Steigerung der Resistenz des Orga-
nismus ist noch nicht geklirt.

Hahn wies nach, dalt Menschenblut im Stadium der
Hyperleukoeytose entnommen, hohere baktericide Wirkung
entfaltete, wie normales Blut. Die Versuche, welche darauf
abziehlen, nach bereits eingetretener Infektion eine kiinstliche
Steigerung der Baktericidie herbeizufithren, bewegen sich fast
alle in einer durch die Theorie nunmehr gerechtfertigten Er-
ziehlung einer Hyperleukocytose. Der Entziindungsprozefs bringt
eine lokale Steigerung der Leukocytenzahl hervor. Diese lo-
kale Ansammlung der Leukocyten hat einen giinstigen Ein-
flub auf die Heilung. Bei der giinstigen Wirkung der Ent-
ziindung scheint es angebracht, je nach Fall eine lokale oder
eine allgemeine Leukocytenvermehrung anzustreben.

Steigerung der natiirlichen Resistenz durch lebende
Bakterien anderer Art.

Diese Steigerung ist nur von kurzer Dauer. Es handelt
sich hier um eine lokale oder eine allgemeine Steigerung der
natirlichen Resistenz, hervorgerufen durch eine lokale oder
eine allgemeine Hyperleukocytose.

Steigerung der natiirlichen Resistenz durch abgetotete
Bakterien.

Durch Verreitben mit Quarzsand und Kieselguhr alsdann
unter hohem Druck ausgeprefst, mit Choleravibrionen und
Typhusbazillen ausgefiihrt, erzeugt man bei Injektion Fieber,
aseptische Entziindung und allgemeine Hyperleukocytose.

Steigerung der Resistenz durch vermehrte Blutzufuhr.

Man erzielte durch Stauung und Hyperdmie bei gonor-
rheeischen, tuberkulosen Affektionen beir akutem und chroni-
schem Gelenkrheumatismus, Lungentuberkulose gute Resultate.
Durch Injektion von Zimmtsiure bringt man Gefifsneubildung
i den erkrankten Teilen hervor, der Blutkreislauf wird ver-



— 91 —

bessert und es tritt alsdann eine giinstige Wirkung auf. Ferner
wirken Alkoholverbiinde auf reflektorischem Wege reizend,
sie wirken wasserentziehend und bewirken durch den Reiz
Erhohung des Blutdruckes.

Steigerung der natiirlichen Resistenz durch pflanzliche
und tierische Stoffe.

Wir wissen, daBl man durch Einverleibung verschiedener
pflanzlicher und tierischer Stoffe eine lokale, wie eine allge-
meine Hyperleukocytose im tierischen Organismus hervorrufen
kann. Den giinstigen EinfluB dieser Hyperleukocytose be-
stitigen die Versuche von Ogata, Jasuhara, Richet, Héricourt,
Behring, Hankin, Kruse,‘ Pansini, Chenot, Picq., welche Ver-
suchstieren verschiedene Normalsera injizierten.

Normalserum solcher Tiere, welche natiirlich immun gegen
Milzbrand sind, wie Frosche, Ratten, Hunde, schiitzt, anderen
Tieren injiziert, welche diese Eigenschaft nicht haben, wie
z. B. Kaninchen, Méuse und Meerschweinchen, gegen Milz-
brand.

Normales Hundeserum, Kaninchen injiziert, hat einen
giinstigen Verlauf auf die Impftuberkulose.

Menschenserum, Tieren injiziert, schiitzt dieselben gegen
Pneumokokkeninfektion.

Rinderserum, Meerschweinchen injiziert, heilte dieselben
von der Rotzinfektion.

Enderlen priifte verschiedene der obigen Versuche nach,
konnte jedoch diese Resultate nur teilweise bestitigen. Indi-
viduelle Verschiedenheiten, Applikationsweise, Mengen des
Serums konnen bei der nicht immer stark ausgesprochenen
chemotaktischen Wirkung des normalen Serums eine grofe
Rolle spielen.

Eine groBe Reihe von durch chemische Prozeduren ge-
wonnenen Eiweikorpern der Tier- und Pflanzenwelt, ebenso
wie die Derivate dieser EiweiB3stoffe, haben eine chemotak-
tische Wirkung auf die Leukocyten und fithren dement-
sprechend eine allgemeine oder eine lokale Leukocytose herbei.
Poehl wies dies bei den Thymus-, Sperma- und Lymphdriisen-
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extrakten, welche Nukleinkérper enthalten, nach. Injektion
von Glutenkasein, Leguminin, Weizen-, Iirbsenbreimehl, Hemial-
bumose, Alkalialbumose, Alkalialbuminat, Leim bringen Hvper-
leukocytose hervor.

Das Gleiche wies Matthes und Krehl bei Albumosen nach.
Nur die ersten Umwandlungsprodukte der Eiweilskorper wirken
stark chemotaktisch. Leucin und Glykokoll haben nur eine
méiBige Wirkung. Tyrosin, Harnstoff, Skatol u. s. w. haben
keine Wirkung mehr. Auch die den Eiweilkorpern nahe-
stehenden Enzyme haben chemotaktische Wirkung. Paw-
lowsky wies dies fiir Abrin und Papayotin nach, indem er
Tiere heilte, welche mit Milzbrandbazillen 1nfiziert waren.
Hildebrand wies dies fir Kmulsin und Diastase ber Kaninchen
gegeniiber Septikiimiebazillen nach. Schon relativ einfach zu-
sammengesetzte Korper, wie Spermin und Pilokarpin wurden
zur Erzeugung der Hyperleukocytose angewandt.

Nachdem wir emne kurze Uebersicht tiber Hahn’s Werk
,Natirliche Resistenz“ gegeben, wenden wir uns der aus-
fihrlichen Arbeit von Friedberger ,Ueber Baktericide Sera®
zu und betrachten wir die verschiedenen Theorien, sowie
die ,historische Entwicklung® und die ,Quelle dev Alexine®.

Friedberger duliert sich, dai nach dem heutigen Stande
unserer Kenntnisse die baktericide Fihigkeit des normalen
Organismus 1m Wesentlichen aut die gleichen Ursachen zu-
riickzufithren 1st wie die des immunisierten Organismus. Im
Kapitel tiber Bactericidie des Normalserums finden wir fol-
gende Meinung: Fast von Anbeginn der bakteriologischen
Forschung stehen zur Erklirung des Phinomens der Dak-
terienvernichtung zwei Theorien 1m Vordergrunde des Inte-
resses:

1. Die Metschnikoft’sche Theorie fithrt die natirliche
Widerstandsfihigkeit des Organismus gegeniiber gewissen In-
fektionskrankheiten auf eine aktive Titigkeit der Leukocyten
zuriick, dem Korper wird also eine dynamische Rolle bei der
Bakterienvernichtung zugeschrieben.

Das Studium der Immunitit brachte mancherler Resultate
zutage, fir die die Metschnikoft’'sche Lehre keineswegs eine
befriedigende Erklirung bot.
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2. Die humorale Theorie, nach der bestimmten Stoffen
der Korpersiifte die Aufgabe der Bakterienvernichtung zufllt,
die also dem infizierten Organismus, wenigstens bis zu einem
gewissen Grade, eine statische Rolle ber dem Immunitiits-
prozels vindiziert.

Man hat sich mehr und mehr der Ueberzeugung zuge-
wandt, dals die bakterienvernichtenden Krifte des Organis-
mus im wesentlichen gewissen Eigenschaften der zellfreien
Fliissigkeiten, besonders des Blutes, zuzuschreiben seien.

Wir haben die Literaturangaben von Friedberger zur
leichteren Uebersicht tabellarisch zusammengestellt,
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Die Ehrlich’sche Theorie.

Beim Studium der Vorgiinge, wie sie sich in hiimolytischen
und eytolytischen Sera abspielen, stellte Ehrlich seine geniale
Seitenkettentheorie auf, welche heute im Mittelpunkte der ge-
samten biologischen Forschung steht.

Nach Ehrlich stellen die spezifischen Schutzstoffe keinen
dem Haushalt des Organismus urspriinglich fremden Bestand-
teil dar, er sieht vielmehr in der Immunitit nur ein Kapitel
der allgemeien Erndhrungsphysiologie. ,Der eminent zweck-
miBige Modus der Bakteriolyse erklirt sich so in der ein-
fachsten Weise als das. Widerspiel uralter Protoplasmaweis-
heit. (Ehrlich). Nach den Anschauungen Ehrlichs, wie sie
zuerst 1 seiner klassischen Arbeit | Ueber das Sauerstoff-
bediirfnis des Organismus, dargestellt sind, besteht das
Protoplasma aus einem Leistungskern und zahlreichen an
diesen sitzenden Seitenketten, ,Rezeptoren® — [ Haptine®.
Letztere haben die Funktion vermaoge ihrer Konfiguration sich
mit den Nahrungsstoffen chemich zu verbinden, sofern diese
zu thnen passende Atomkomplexe besitzen, die sich zu den
betreffenden Seitenketten wie ein Schliissel zum Schlofs ver-
halten. (Bild von E. Fischer).

Ehrlich nimmt an, daB in den Zellen neben den gewohn-
lichen Rezeptoren, welche der Aufnahme relativ einfacher
Materialien dienen, noch eine hohere Art Rezeptoren vorhan-
den 1st, um hochmolekulare Eiweibstoffe zu verankern.  Der-
artige Riesenmolikiile sind an sich fir die Zellerniihrung nichlt
assimilierbar, sie miissen erst durch fermentative Prozesse
abgebaut werden. ,Dies wird am einfachsten erreicht werden,
wenn der Fangarm des Protoplasma zugleich Triiger einer
oder verschiedener fermentativer Gruppen 1st, die dann sofort
i nahe riumliche Beziehung zu der assimilierbaren Beute
treten. Ehrlich nimmt also fiir diese Rezeptoren hoherer Ord-
nung zwel haptophore Gruppen an, von denen die eine die
Fesselung der Nahrstofte besorgt, withrend die andere komple-
mentophil ist, das heifst hefihigt ist, eine fermentartige Gruppe
zu verankern. Allgemein bezeichnet er die Zellrezeptoren als
Haptine und speziell die kompliziert gebauten, die eine be-
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sondere komplementophile Gruppe besitzen als ,Haptine III.
Ordnung®.

Auch die in den Korpern bei einer natiirlichen Infektion
oder zum Zwecke der Immunisierung eingebrachten Mikro-
organismen besitzen den kompliziert zusammengesetzten Nah-
rungsmolekiilen entsprechende Atomgruppen, die zufillig eine
Verwandtschaft zu den Seitenketten der Zellen haben. Ver-
moge dieser Affinitit werden die betreffenden Bakteriengruppen
von den Zellrezeptoren verankert und zwar entsprechend 1hres
hochmolekularen Baues von derartigen ,Rezeptoren hoberer
Ordnung®, wodurch diese ithrer natiirlichen Funktion der Nah-
rungsaufnahme entzogen sind. Der Leistungskern, dem die
eigentliche vitale Funktion der Zelle obliegt, sucht nun die
durch Besetzung der Seitenkette erlittenen Schidigung durch
Neubildung derartiger Rezeptoren auszugleichen. Dieselben
werden aber in solchen Fillen, entsprechend einem von Wei-
gert begriindeten biologischen Gesetz, in Ueberschufs gebildet
und soweit sie fur die natiirliche Funktion der Zellen unnitig
sind, in das Blut abgestolen.

Die 1m Ueberschuls gebildeten Zellrezeptoren werden
nach Ehrlich in den Kreislauf abgestoien und entsprechen
den Pfeiffer’schen Antikorpern (Immunkorpern). Ehrlich und
Morgenroth belegten diese spezifischen 1m Ueberschufs er-
zeugten Rezeptoren zuerst mit dem Namen ,Zwischenkorper,
auf Grund ihrer sogleich zu erorternden Vorstellung iiber ihre
Wirkungsweise, spiiter gaben sie ihnen den Namen ,Am-
boceptoren®.

Dieselben Rezeptoren also, die, solange sie an dem Proto-
plasmamolekiil sich befinden, zuleitend wirken, indem sie
schiidliche Bakterienstofte an die Korperzelle binden, wirken,
sobald sie nach Ueberproduktion 1ns Blut abgestolzen sind,
ableitend, indem sie sich hier schon mit den giftigen Bak-
terienstoffen verbinden und damit die Zelle vor der schédi-
‘genden Einwirkung schiitzen — die Verbindung Ambozeptor-
Bakterienrezeptor 1st nach Ehrlich und Morgenroth eine
chemische.

Die Ambozeptoren vermogen jedoch an und fiir sich nicht
die Bakterienzelle zur Auflosung zu bringen, sondern sie be-
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diirfen hierzu, wie Bordet gezeigt hat, noch des Hinzutrtts
eines zweiten im normalen Organismus vorhandenen Stoffes,
der dem Pfeiffer’schen aktivierenden Prinzip entspricht, das
Ehrlich mit dem Namen Komplemente belegt hat und das
mit dem Buchner’schen Alexin 1dentisch 1st.

Der Antikorper besitzt nach der Vorstellung Ehrlichs
zwel bindende Gruppen, deren eine streng spezifische zum
Bakterium, deren andere zum aktivierenden Prinzip Affinitit
hat, die erstere Gruppe bezeichnet er als cytophile, die zweite
als komplementophile Gruppe des Ambozeptors.

Der Antikorper dient nach Ehrlich nur als Uebertriiger
die Auflosung bedingenden aktivierenden Prinzips (Addiment
oder Komplement). Eben deshalb hat er den Namen Ambo-
zeptor erhalten. Das Komplement erfihrt durch den Immuni-
sterungsprozels keine Vermehrung und ist far den spezifischen
Charakter des Immunserums ohne Bedeutung.

Komplementgehalt eines Normal- und des entsprechenden
Immunserums  sind gleich, denn wie Bordet zuerst gezeigt,
braucht man zur Reaktivierung eines inaktivierten Immun-
serums und Normalserums von beiden die gleichen Quanti-
tiiten aktives Serum.

Die Theorie Metschnikoffs.

Friedberger schreibt in seinem Werke ,Die baktericiden
Sera® iiber diese Theorie.

Kurz zusammengefalst lautet die Quintessenz der Metschni-
koftf'schen Lehre nach seinen eigenen Worten wie folgt:

,Die intrazelluliire Zerstorung der Bakterien findet beim
lebenden Orgamsmus nur unter besonderen Bedingungen
statt, und zwar dain, wenn die Phagocyten eine voriiber-
gehende Schidigung, Phagolyse, erleiden und dabeir Mikro-
cytase aus ithrem Innern austritt. Diese Stoffe sind daher kein
besonderer Bestandteil der Blutfliissigkeit. Diese loslichen er-
mente stammen vielmehr von den Phagocyten und bedingen
die intrazellulire Verdauung. Schutzstoffe und Zwischenkorper
werden oft gleichzeitig ber immunisierten Individuen nachge-
wiesen. Dieselben konnen entweder auf die Bakterien der-
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artig emnwirken, daly dieselben sich mit Zwischenkorpern be-
laden, oder aber sie wirken unmittelbar auf den infizierten
Organismus, indem sie seine Schutzapparate zu stirkerer Be-
titigung anregen, jedoch konnen die beiden oben genannten
Substanzen ein Bakterium weder in seiner Lebenskraft noch
in seiner Virulenz modifizieren.

Die Phagocytenreaktion tritt regelmiilsig bei der erwor-
benen Immunitiit auf. Die Phagocyten, welche fiir gewshnlich
nur unvollkommen, oder gar nicht ihre antibakterielle Funk-
tion ausiiben, erlangen im Anschlufz an die Immunisierung
eine erhohte Aktivitit. Sie zeigen deutlich positive Chemo-
taxis und erwerben die Eigenschaft, in bedeutend hoherem
Grade die Bakterien zu verdauen. In der Erhohung dieser
verdauenden Eigenschaft ist die starke Produktion der ge-
nannten Substanzen seitens der Phagocytose bedingt. Schutz-
stoffe und Zwischenkorper werden in grolier Menge durch
diese Zellen produziert und gehen in die Korperflissigkeiten
des Organismus iiber. Da dieselben nun Produkte der Phago-
cyten sind, so ist es selbstverstindlich, daf in manchen
Fillen von erworbener Immunitit der Organismus mit den
Bakterien fertig wird, ohne dalz man Schutzstoffe 1n der
Korperfliissigkeit nachzuweisen vermag, denn diese brauchen
sich nur in den Phagocyten selbst zu befinden und nicht 1n
den allgemeinen Kreislauf iiberzutreten.

Theorie Gruber-Baumgarten.

Gruber hat nach der Entdeckung der Agglutinine diese
fir 1dentisch mit den Pfeiffer’schen Immunkorpern angesehen
und hat seine Anschauung trotz der zahlreichen Einwendungen,
die gegen ihre Richtigkeit zuerst von Pfeiffer, Kolle und
spitter von einer Reihe anderen Autoren erhoben worden sind,
mit groler Hartnickigkeit festgehalten. In der jiingsten Zeit
hat er jedoch die Unhaltbarkeit dieser seiner urspriinglichen
Anschauung auf dem Hygienekongrels in Briissel zugegeben.
Wiihrend bei weitem in der Mehrzahl der Fille ein bakterio-
lytisches Immunserum auch agglutinierende Fihigkeit besitzt,
besteht doch nach Pfeiffer und Kolle kein Parallelismus



zwischen agglutinierender und bakterienautlosender Fihigkeit
und es gibt Immun- und Normalsera, denen nur eine der
beiden Fihigkeiten zukommt. Auch die Schule Metschnikofts
hilt m Ueberemstimmung mit R. Pfeiffer und Kolle die Ag-
glutinin  fiir verschieden von bakteriolytischen Antikorpern.

Baumgarten hilt trotz verschiedener Versuche anderer
Autoren, welche gegen die Identitit von Ambozeptor und
gglutinin sprechen, noch heute an der Identitit Agglutinine
und Ambozeptor fest. Er geht sogar in der letzten Zeit noch
wetter, indem er das Agglutinin mit dem komplexen Bak-
terio- (resp. Hédmo-) lysin 1. e. Ambozeptor und Komplement
identifiziert. Die Agglutination durch das inaktivierte Serum,
d. h. durch das unvollstindige Agglutinin-Ambozeptor, ist
nach Baumgarten verschieden von der Zusammenballung, die
durch den komplexen spezifischen Serumkorper hervorgerufen
wird. Is handelt sich nach Baumgarten im ersten Fall nur
um eine Zusammenlagerung, Agglomeration der beeinflufsten
Elemente, nicht aber um das fir die komplette Agglutination
typische Verkleben und Zusammensintern der im Haufen
liegenden Korperchen.

Buchners Theorie.

Buchner mimmt an, dali eigene spezifische Bestandteile,
der 1n den Korper eingefithrten Zellen (Bakterien u. s. w.),
mm Organismus in eine entgiftete, dem Korper nicht mehr
fremdartige Substanz wibergefithrt werden.

Mit der Buchner’'schen Theorie lifst sich das Milver-
hiltnis zwischen den hohen Titerwerten eimnes Serums und
die kleinen zur Erzeugung niotigen Bakterienmengen nicht
erkléiren.

In der Zeit, wo nach Buchners Theorie die Korper ent-
giftet sind, 1st von den Immunkérpern noch nichts zu be-
merken, dieselben treten erst spéiter auf. Die Antistoffe des
Normalserums sind 1dentisch mit denen des Immunserums
nach R. Pfeiffer und Kolle, dieses stellt die Auffassung Buch-
ners als wrrtiumlich her.
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Theorie, die Bakteriolyse auf Endofermente
der Bakterien zuriickzufithren.

Emmerich und Low nehmen an, dak die Antikorper nicht
im Korper selbst gebildet werden, sondern von den Bakterien
selbst herstammen.

In alten Kulturen beobachteten sie dieselben Umwand-
lungen der Bakterien wie im Peritoneum der Meerschweinchen.

Diese Umwandlungen sollen durch die Endoenzyme der
Bakterien bewirkt werden.

Theorie, die baktericide Wirkung
auf Erhéhung der Alkaleszenz zuriickzufithren.

Diese Theorie, einfache, chemische Zustinde der Korper-
flussigkeiten fiir die Keimvernichtung verantwortlich zu machen,
ist lingst gianzlich aufgegeben. Der Einflufy der Reaktion kann
bei der bakterienvernichtenden Fihigkeit des Blutes nur ein
ganz sekundérer sein und kann vor allem bei der kiinstiichen
oder erworbenen spezifischen Immunitit gegentiber Bakterien
nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Baumgartens ‘Assimilationstneorie.

Durch eine kombinierte schiadigende Wirkung von osmo-
tischen Schwankungen und Assimilationsstérungen sollte in
vitro die Keimverminderung im Serum bewirkt werden. Die
Baumgarten’sche Theorie lifit uns bei einer grolen Anzahl
von Thatsachen auf dem Gebiete der Immunitit génzlich im
Stich. Ist sie schon keineswegs imstande, die Wirkung der
normalen baktericiden Wirkung zu erklidren, so versagt sie
noch mehr bei allen den Tatsachen, die das Studium der
spezifischen Immunitit zutage gefordert hat. Sie erkliart weder
die Wirkung der Immunsera nach der Seite der Spezifitit
noch nach der Intensitil der Wirkung. Sie gibt keine befrie-
digende Aufklirung tber die Tatsache der Inaktivierung und
iiber die Wirkung der Antikomplemente und Antiambozep-
toren, sowie iiber die Komplementablenkung. Vor allem aber
vermag die Baumgarten’sche Theorie nicht die Vorginge bei



der Hamolyse zu erkliren. Heute erkennt jedoch Baumgarten
die LExistenz spezifischer Ambozeptoren 1m  Sinne Ehrlichs
nunmehr an, hilt sie aber nicht fiir einen fermentartigen Stoft,
sondern schreibt ithnen die Funktion zu, die Resistenz des
Blutkorperchenstromas herabzusetzen und dessen Permeabilitéit
zu éndern.

In semer Arbeit: [ Experimentelle Studien iber die Utr-
sachen der durch verschiedene Schiidlichkeiten bedingten Her-
absetzung der natiirlichen Widerstandsfihigkeit gegen Infek-
tionen (Resistenz): ein Beitrag zur Immunititslehre® von
Trommsdorff finden wir eme Zusammenstellung der Versuche
verschiedener Autoren, iiber die Herabsetzung der natiirlichen
Resistenz  gegen Infektionen, bewirkt durch verschiedene
Schiidlichkeiten.  Wir haben sie zur leichteren Uebersicht
tabellarisch zusammengestellt.

Trommsdorft schreibt itiber diese Versuche folgendes:
»Ueberblicken wir nunmehr die Ergebnisse dieser simtlichen
Versuche, so ergibt sich zunichst, dal es ganz zweifelsohne
gelungen 1st, fur eine grobe Zahl von Einfliissen, die schon
die drzthiche Erfahrung fir den Menschen als disponierende
Momente fur Infektionskrankheiten angesprochen hat, auch
experimentell thre schidigende Wirkung auf die Widerstands-
fahigkeit darzutun.



vrueje[d

famnq ‘rredry

Ayysmormeg

OUAYDOIMES

PPN AMQT
oySIA0Y

o
<

2poT]

TUosTd

jjoqruzadeay,

Iuge m

}1aqnor
majsed

1oy

.ﬂ&..—@ﬂh
-nouJ 218qO] Daﬁ—.:m

I[EsIOp snur
-SIURSI() W JURLED A

uorpyaul

otp any yorpsuyydury

R(SMyaRvU
YOI saj[RyRSUIXo|y
sop SuntopuruLia A

.—uﬂo.wﬂmzmr?
et onueyrdeg

PURIYISD( WNTUTUT]
ur Jne asojfsodeyJ

uoryyapu
atp any prSunyduryy

uoIp|aju] J3p Jneap
aIpioLIaeg

gugutyy
IOPUISTPRIPIG

guppury uouroy

IPUISIPRIPS

ssnjui3

.Dﬁ ua :HvH

“UDYIUOM IS

CUD D UTOM I ST

i :.JAT:N,H

“uoyauIIR Y|

(moxoypsos)  uapey

‘(Japorjjua) aouyng|

2 ﬂ@ﬂoﬁmchﬁm—vmuc@ﬁ&

‘Uoyaurueyf

OAOL], JUIPIIISIo A

..ﬂvﬂﬂﬂﬁyﬁ.

Jesal]

" ZQ—:NGQQ_::UEA.—

o V—JDJ:::_O:A_

uoyyoyorAydeg

PURIGZITIAL

LI} YRy
AUIPIYISII A
puRIqz A

‘UeLiojyey
QUIPIYISIS A

Uayoyow 50:.&

‘PURIZITAL

Jeuaapeg

"Sunpnuig pun Junpynyqy

WE'QE R Ff UOA SOy
-IRUTUDYONY] SOP SO[I0)S[RH
wojun sep  Sunuuaayyaan(g

._DMM.E%.:*U pun urImey uoA

upsurdny Sunpynyqy
Sunynyqy

“Snzyn wWSHPH

L

-3n7 pun uaIaTSRY] PN
o] BIAIZ w)

uddnuy s

“mjerodunindigy (ge
MS.Z P A...m 1MOA ..—@.ﬁmﬁh / m—.:-ﬁﬁﬁ

‘3unzjas
-qeJayanijeradwa

TOA
Bunyaimuiz



Einwirkung Bakterienart Tierart Einfiuss Baktericidie Autor

von Verlauf der Infektion
Temperaturherab-
setzung.
Abkiihlen, Bakterien waren im Bouchard
Blut.
Durch kalte Luft. Erysipel (am Ohr). Kaninchen. Empfinglich und  Filehne
Vermehrung der
Infektion.
Abkiihlen auf 10-. Bacillus ranicida. Sommerfrische. Empfiinglich fiir die Ernst
Infektion.
Temperaturerhohung. Milzbrand. Frische, ’ Resistenz ver- Petruschky
schwand. Metschnikoff
Nutall
" ,, Gibier
Vohwinkel
Lubarsch
Fahrenholz,
Trapeznikoff
Normale Tiere, Milzbrand, ange- " Natiirliche Resistenz  Dieudonné
wihnt an die Tempu- verschwand.
ralur des Frosches.
. Sommerfrosch. Ernst
Erhohung der Temperatur. Schnecken. Lode
Aubientemperatur war  Gefliigeltuberkulose. Miuse, , Grofiere Disposition  Fermi, Sahano
33—85 2 feuchte Luft. Meerschweinchen. fiir die Infektion.
Menschen- Miiuse. &

tuberkulose.
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Einwirkung
yvon

Temperaturerhéhung.

Erhohung.

(Gehirnstich.

Bakterienart

Verschiedene Bak-
terien.

Pneumokokken.

Verschiedene
Bakterienarten.

Erhohung der Auben- Erysipel.
temperatur.
Einwirkung Bakterienart Tierart
VoIl
Hunger. Milzbrand. Frosche
(abgekiihlte)

Liingere Zeil.

Hungern.

”

Tauben, ausge-
sucht wider-
standsfihig.

Hiithner.

Ratten.

Tauben.

Tauben, Hunde.

Tauben,
Kaninchen,

Tierart

Andere Tiere.

Kaninehen.

Einfluss

Verlauf der Infektion

Baktericidie
Verlauf der Infektion

Die Immunitit ging
verloren.

Die Infektion trat ein
und verlief schneller.

Baktericidie

Schidigender. Erlagen leichter der
Infektion.

Ihre Resistenz ging
verloren,

99 - ” e
jedoch etwas resi-
stenter als Tauben.

Keinen Ein-

flubs,
Scl]{'{digcndo]‘. El‘]ilg(‘l'l leicllt(‘l‘ d(,'l'
Infektion.
" Verschwinden
od.Verminderung
" n

Autor
Wyssokowitsch
Walter
Lowy u.Richter
Filehne

Autor
Gibier

Canalis
Morpurgo

Sachi,Bakmimi,
Boccardi

London

¥

P!
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Die Phagocytose war in einigen Fiillen beeintriichtigt, ebenso
wurde die Immunkorperbildung in einigen Fillen vermindert.

Ueber den Alexingehalt bei geschwiichten Organismen
liegt emne groBe Zahl von Untersuchungen vor. Der Mehrzahl
der Forscher war es nicht moglich, bei oder nach der Ein-
wirkung der verschiedenartigsten Schiidigungen eine Abnahme
der Alexine des Blutserums festzustellen. Bei emer Anzahl
anerkanntermalien sehr stark resistenzherabsetzender Schiidi-
gungen konnte tiberhaupt von keinem Untersucher eine solche
beobachtet werden, bei andern gelang es nur in einem Teil
der Fiille, es scheint demnach eine Abnahme des Alexinge-
haltes als Folge der verschiedenartigsten Schiidigungen ein-
treten zu konnen, .aber durchaus nicht notwendig eintreten
Zu miissen. |

Trommsdorff stellte alsdann Untersuchungen an, welche
sich auf die Alexine und den Phagocytismus bei resistenz-
schwachen Tieren, sowie die Fihigkeit dieser, spezisfische
Anti-(Schutz-)stofte zu bilden.

Bei seinen Versuchen iiber die Quantitit der Alexine bei
resistenzschwachen Tieren erwiithnt er, dal nach den Ver-
suchen Orlowskys ein Parallelismus zwischen Leukocytenzahl
und Blutalkaleszenz nicht besteht.

Trommsdorft kam zu folgendem Resultate: ,Es gelang
nicht, bei stark abgekiihlten und somit geschwiichten Ka-
ninchen eine quantitative Aenderung des Alexingehalts des
Blutserums nachzuweisen®.

Nach diesen baktericiden Versuchen ging er zu himo-
lytischen Versuchen iiber. Mittels seiner Methode untersuchte
er die Sera normaler und abgekiihlter Kaninchen, dann, als
hier bei einigen Versuchen sich keine konstanten Unterschiede
der unteren Liosungsgrenzen der zu Vergleich stehenden Sera
zeigten, solche von normalen und stark abgekiihlten Meer-
schweinchen untersucht. Anfangs schienen die Versuche einen
wenn auch geringen Alexinmehrgehalt der Sera der normalen
Kontrolltiere zu beweisen, doch auch hier zeigte sich bei
weiteren und als Endresultat sehr vieler Versuche, daB durch-
aus keme konstanten Differenzen bestehen. Besonders her-
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vorzuheben 1st, daB auch bei solchen abgekiihlten Meer-
schweinchen, denen kurz vor dem Tode in der Agone noch
Blut entnommen wurde, sich keme deutliche Verminderung
der Alexine feststellen lies, und ebensowenig war eine solche
festzustellen ber 1n der Agone entnommenen 1m Blutserum
von Meerschweinchen, die durch vorausgegangene Ermiidung
oder lingere Zeit gegebener Alkohol geschwiicht waren.

Die Versuche, konstante Differenzen des Alexingehalts
der Blutsera normaler oder kinstlich durch Abkithlung ge-
schwiichter Kaninchen festzustellen, haben somit ein durchaus
negatives Krgebnis gezeitigt. Dasselbe gilt von der Priifung
des Alexingehaltes normaler und stark abgekiihlter Meer-
schweinchen m héimolytischen Versuchen.

% *
*

Trommsdorff ging alsdann zum Studium der Phagocytose
bei resistenzschwachen Tieren tiber.

Trommsdorff beobachtete, dafls die Mehrzahl der Leuko-
cyten ber Beobachtung im hiéngenden Tropfen withrend des
Verlaufes der Resorption der Erythrocyten lebend waren, nur
ganz vereinzelte waren tot.

Das Ergebnis seiner Versuche war, kurz gesagt, eine
starke Beeintrichtigung der Resorption der eingespritzten
fremdartigen Blutkorperchen bei den geniigend durch Abkiih-
lung geschwiichten Tieren. Jedenfalls ist das Ergebnis dieser
Abkiithlungsversuche ein absolut sicheres. Die Einwanderung
der Leukocyten in die Peritonealhohle, die Frebtitigkeit der
Leukocyten und extrazellulire Lyse in der Bauchhohle inji-
zierter priparierter Hithnererythroeyten, sind bei Meerschwein-
chen, die durch Abkiihlung stark geschwiicht sind, auler-
ordentlich stark verringert bezw. aufgehoben.

Die Versuche bei hungernden und ermiideten Tieren ent-
sprechen in ihren Resultaten durchaus den bei der Abkiihlung
erhaltenen.

* ®
s

Trommsdorft sagt iiber Alexine:

Die Alexine werden bei der Reaktion verbraucht. Eine
solche Reaktion ist z. B. die Losung der Bakterien, Blut-
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zellen usw. und man kann in diesen Fillen in vitro leicht
den Verbrauch nachweisen. Im Tierkorper aber gelingt der
Nachweis nicht so leicht, da hier dauernd eine Regeneration
stattfindet. Man ist daher hier erst — meist vor dem Tode
— beim Sinken der Regeneration imstande, den Schwund
der Alexine zu konstatieren.

In jenen Fillen aber, wo gelegentlich wiithrend des Ver-
laufs von Infektionskrankheiten oder nach bestimmten Schédi-
gungen (Gifte, chronische Eiterung, Riickenmarksdurchtrenn-
ung, Paralyse) ein Mindergehalt an Alexinen sich findet, muf3
man eine zeitweise oder dauernde Schiadigung derjenigen
Zellen bezw. Organe, die das Alexin produzieren, annehmen.
Die erhaltenen Resultate berechtigen uns also, aus den dar-
gelegten Griinden in keiner Weise etwa dem Phagocytismus
unter den Ursachen der Resistenz eine wichtigere Rolle als
den Alexinen zuzuschreiben.

Trommsdorft stellte Versuche an, um die Regenerierung
der Alexine bei resistenzschwachen Tieren zu studieren.

Er schreibt als Endresultat dieser Versuche:

» Withrend man bei normalen Meerschweinchen lingstens
24 Stunden nach der Bindung der Alexine wieder einen
Normalalexingehalt des Blutserums nachweisen kann, ist die
Menge des zu dieser Zeit durch Erkiltung oder Ermiidung
resistenzschwach gewordenen Meerschweinchen bedeutend unter
der Norm, manchmal sogar minimal, daB also die Regene-
ration des Alexins ber resistenzschwachen Meerschweinchen
stark herabgesetzt und eine wesentlich geringere als bei nor-
malen Tieren ist.

Schiilze und Scheller fanden é&hnliche Resultate, sie
schrieben alsdann: Diese Beobachtung ist vielleicht ein neues
Erklirungsmoment fir die Tatsache, dal sich der infizierte
Organismus 1n seiner Widerstandskraft gegeniiber dem Fort-
schreiten emer sekundiren Infektion, fir welche sich ein ge-
sunder, nicht geschwiichter Organismus resistent verhiilt, her-
abgesetzt zeigt, sie betrachten die schnelle Regeneration der
Komplemente als einen wichtigen Faktor der natiirlichen Im-
munitit.



Trommsdorff schliefst sich der Meinung dieser Autoren an.

Nach seinen Regenerationsversuchen ging Trommsdorff
zur Beobachtung der Antikorperbildung bei resistenzschwachen
Tieren tiber.

Als Endergebnis dieser Versuche kam er zu folgendem
Resultate:

»Ebenso wie starke Abkiithlung, intensive Ermiidung,
lingerer Hunger und lingere Zeit gegebener Alkohol beim
Meerschweinchen die Bildung von bakteriellen Schutzstoffen
beeintrichtigt, wird durch dieselben Schidigungen bei den-
selben Tieren die Intensitit der FErzeugung hdmolytischer
Priiparine gehemmt*. '

Unter dem Titel ,,Schlulsbetrachtungen® finden wir bei
Trommsdorft:

,Uebersehen wir nunmehr die Summe der aus unseren
Versuchen gewonnenen positiven, fiir die Beantwortung der
Frage vom Wesen der Herabsetzung der Resistenz wichtigen
Ergebnisse, so lift sich folgendes sagen:

Man kann bei Meerschweinchen, deren Resistenz auf
verschiedene Art herabgesetzt ist, beobachten:

FEine Beeintrichtigung.

S

. der Bewegungs- und Freftitigkeit der Leukocyten ;
der Regeneration der Alexine;

3. der Fahigkeit des Organismus, spezifische Schutzstofte
zu bilden.

Mo
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