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in der Leber zugeschricben werden darf, wie noch viele
stogen bei ihrer dogmatischien Classificirung der Lebercir-
n, cben bei der ,hypertrophischen Form* anzunchmen ge-
gind. Vergl. oben Pat. D.
Dass Druckerhohung in den Milzvenen von Vergrisserung
s Organs gefolgt wird, ist bewiesen von Castaique und
ler (7). Nach plstzlicher Schliessung der V. portac starben
Versuchshunde durch Uirnanaemie mit Hyperaemic dm'}
heingeweide. U. a. ervcichten die Dimensionen der Milz
mal die normalen. Die Venen des Milzhilus waren jedes-
sehr dick und einige Milzen von 15 kgr schweren Hunden
elten 3 1 Blut.
So vemsteht es sich, dass manchinal bei Lebereirrhose mit
Entwicklung der collateralen Cirenlation die Milzsehwellung ‘1
|

|

ht, z. B. bei den oben citirten Patienten C.; Morrison er-
nt Gleiches. Bei den oben citirten Patienten 1., B und 1.
ie collaterale Circulation wohl {iy die Ursache des Feblens der
schwellung zu halten. Hlat die Milzvergrisserimg erat cinige
gedauert, so kann sie, sei es anch weniger stark, nach dem
vund der venisen Stanung  bestehen bleiben.  So bei dem
>n meiner mit Krfolg operivten Patienten (1). Dass andere
wchén  der Milzschwellung  zu Grunde liegen kiinnen, steht
. ich brauche sic nicht zu erwilmen. Dadurch wird ver-
dlich, dass bei meinem Kranken B (8. oben) nach der itbri-
s erfolgreichen Operation dic Milz noch  fortwithrend an
836 zunahm.

Morkwiirdig ist es, wic oft die Natur bei vendser Hyper-
o im Netz fiir cine Verwachsung desselben mit dem Perito-
m pavictale sorgt wnd also anch hierdureh die Untwicklung
collateralen Cireulation beglinstigt.

Es steht fest, dass an dic Krweitermng dor Oesophagus-
en viel melw Gefahren, inshesondere Blutung, gehunden sind
an der Rrweiterung der Banchwandvenen. Bei vorkommen-

Jnatlickicher®  Heilung  von Lebereirthose  hat man  sich,
iner Ansicht nach, also zu fragen, ob nicht die Gefahr einer
Uichen Biutung aus den Ocsophagusvenen so gross int, duss
ner noch die Oefinung der Scitenwege in der Bauchwand in-
irt ist.  Bei withrend der Entwicklung von Lebercivrhose vor-
mmendem Bluterbrechen ist, meiner Ausicht nach, u A. die
astellung ciner ausgedehnter Verwachsung der Bancheingeweide
{ der Bauchwand indicirt.
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[I. Ueber Hiamolysine').
Vierte Mittheilung.
Von
Professor Dr. P. Ehvlich und Dr. J. Morgenroth.

Das fortgesetzte cingehende Studium der nattirlichen und
er immunisatorisch durch lujection von rothen Blutkirperchen

und willklielich zu erzeugenden Substanzen dieser Art. s darf
jetzt vor allem als einc an zablveichen Kinzelfallen bewilrte
Phatsache angeschen werden, dass bei der Wirkung der kiinst-
lich hervorgerufenen [Eimolysine stets zwei Substanzen in Action
treten, 1. der specifische, durch die Immnuisirung erzeugte Immun-
kiorper, 2. eine im normalen Sernm bereits  enthaltene, meist
thermolabile Substanz, unser Complement, das Alexin Buchner's
und Bordet’'s. Wir haben gezeigt, dass dic Frythrocyten den
Immunkérper in specifischer Weise verankern, withrend sie das
isolirte  Complement als solches nicht an sich reissen. Dic
Thatsache der Bindung des Immunkérpers dueeh dic  ent-
sprechenden Erythrocyten ist von v. Dungern, Bordet und
Buchner bestitigt worden. Aus einer Flissigkeit, die gleich-
zeitig  Immunkirper und Complement  enthiilt, wird bei 0
mur der Immunkovper, bei hoheren ‘Temperaturen  dagegen
Immunkdrper und Complement von den Blutkorperchen aufge-
nommen.  Wir konuten diesen Vorgang nur dadurch erkliiven,
dass wir dem Lnmunkorper zwei haptophore Gruppen zuschrichen,
gine von grissercr Aviditit, dic zu cinem Receptor des Blut-
kirperchens Verwandtschaft hat und bei O* in Wirkung tvitt
und cine zweite von geringerer Aviditit, die erst hei hiheren
Temperaturen mit  einer entsprechenden Grappe  des Comyple-
ments sich verbindet.

Man kann msere Anschanungen am einfachsten darch folgen-
des grobe Schema (s. Fignr) aunsdriicken, das auch die engen
Bezichungen, in denen die Lysine zu den cigentlichen "Toxinen
stehien, erkennen lasst.

e
&

a) Complement; b) Zwischenkirper (Immunkdrper); ¢) Receptors d; Theid

ciner Zelle; ¢) toxophore Gruppe des Toxins; f) haptophore Gruppe.

Wenn wir bedenken, dass  dic Poxine im engeren Sinne
(Diphtherietoxin, Tetannstoxin ete.) dureh zwei aiﬂ'er(!n_te Gruppen,
von denen die cine haptophor, die andere toxophor ist, charak-
terisirt werden und wenn wir dies in einem Schema ausduriicken,
so treten die Analogien eines Toxins und eines lliinml_\'sins-m?er
Bacteriolysins in scharfer Weise hervor. s ist eben dasactive
simolysin nichts anderes, als cin aus zwel Theilstiteken bcs(clfcn«
des ‘Toxin.  Das eine Theilstiick, der Tmmunkorper, entspricht
der haptophoren Gruppe des Toxins, withrend das Complement
die toxophore Gruppe repriisentirt?).

Gegenitber unseren Anschaunngen nimmt Bo-rdet any il:lss
der Immunkirper (Substance sensibilisatrice) in einer nicht nither

’ ’ IR ¢ sm sowoh
1) Diese Analogie tritt auch beim hr\v:lrmee h‘er“or:iei:\d:‘)l;o‘:mn:
die Toxine als auch die Himolysine durch  Yerlus

rzengten Ilimolysine fithrt au der Vorstellung einer ausser-
rdentlichen Mannigfaltigkeil der im Serum normal vorhandenen

1) Siehe diese Wochenschrift 1809, No. I, No. 22, 1900, Ne. 2L

Gruppe einerseits, des dieser. entsprechenden Gompl(cim:zitil;uU:lll’g:‘:;:;::.s‘,
inre specifische Wirtkung verlieren.  Dagegen sind ’«ciﬁsclw An(ij
die noch die haptophore Gruppe enthalten, im Sl:mdit-'; (;iil:-:;em Siome die
kirper im Qrganismus zu erzeugen. Es stellen alse g h
Poxoide Anatoga des Immunkdrpers dar.

0
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charakterisirten Weise die Blutkirperchen scnsibilisive, so dass
sie gewissen im normalen Blutserum vorhandenen schidigenden
Substanzen (Alexine) leichter unferliegen. Der Unterschied der
beiden Auffassungen ist ein erheblicher und begriindet sich ins-
Lesondere darin, dass nach uuserer Anschauung das Complement
(= Alexin Bordet's) zu dem Immunkorper eine direkte, auf
specifischer chemischer Verwandtschaft beruhende Beziehung bat,
withrend dies nach Bordet ausgeschlossen ist. Da es sich hier
um eine fiir das wissenschaftliche Verstindniss der Himolysine
und Bacteriolysine und aueh ftir die praktische Verwerthung der
letzteren grundlegende Differenz handelt, werden wir dieselbe im
Folgenden noch eingehender zu berilcksichtigen haben.

I. Ueber Alexine.

Buchner, der durch seine eingehenden Untersuchungen
der bactericiden und globuliciden Kigenschaffen der normalen
Sera die wichtigste Grundlage auf diesem Gebiet geschaften hat,
nimmt an, dass im Sernm bestimmte Schutzstoffe — Alexine -
vorkommen, die ilre Wirkung in gleicher Weise gegen Bacterien,
fremde Erythrocyten ete. austiben. Diese Alexine, die wesent-
lich den Charakter proteolytischer Enzyme besitzen sollen?),
-sind ausserordentlich labiler Natur und verlieren ihre Wirksam-
keit ¢ auf Auch Bordet scheint im nor-
malen Serum Alexine im Sinne Buehner’s anzunehmen,

Nach Buchner ist im Serum einer bestimmten Species das
Jeweilige Alexin als einheitliche Substanz vorhanden. Wir haben
nun in unserer zweiten Mittheilung gezeigt, dass die Verhiilt-
nisse weit complicirter liegen, indem bei den untersuchten
Hiamolysinen normaler Sera die Wirkung durch den Zusammen-
tritt zweier Componenten bedingt ist, die vollkommen den Com-
ponenten entsprechen, welche die immunisatorisch erzeugten
Himolysine constituiren. Iis besteht also anch ein ,Alexin® aus
cinem wirmebestéindigen Zwisehenkiirper und einem im Allge-
meinen thermolabilen Complement2). Der Zwischenkirper ist in
Jjeder Bezichung das vollkommene Analogon des Immunkirpers
und der einzige Unterschied zwischen beiden ist darin zu selien,
dass in dem einen Falle die betreffenden Seitenketten des 'roto-
plasmas im Lauf der normalen Lebensvorginge, im anderen
Falle infolge eines immunisatorischen Kingriffes zur Abstossung
gelangen.  Wir haben diese Anschauungen seither in einer
grossen Zahl von Einzelfiillen bestiitigen kinnen, aus denen wir
nur einige wichtige Beispicle hervorhieben wollen, welche vor
allem die ndichste Conseijuenz unserer Anschanung, die Viel-
heit der Himolysine des normalen Serums, zu stiitzen
geeignet sind, )

Ziegenserum bringt dic Blutkirperchen des Kaninehens so-
wohl als des Moerschweinchens zur Auflosung. Durch halb-
stindiges Erwirmen des Ziegenserums auf 55° geht diese Kigen-
schaft verloren, indem die Complemente zerstort werden. Da-
gegen findet man hinfig Pferdesera, die' an und fiir sich die
Erythrocyten des Kaninchens wnd des Meerschweinchens gar
nicht lisen, aber im Stande sind, den inactiven Zwischenkirper
des Ziegenserums dureh ihven Complementgehalt zum voll-
stindigen Ilimolysin zu erginzen. Nach Buchner’s Vor-
stellungen soll es sich bei der Himolyse um ein einziges Alexin
handeln.  Wir sind nun zunichst der I'rage nithergetreten, ob
denn die Zwischenkdrper, die aunf die rothen Blutkérperchen des
Kaninchens und des Meerschweinchens einwirken, identisch sind.
Zu diesem Zwecke wurde zunichst die Dosis fnactiven Ziegen-
serums bestimmt, die nach der Reactivirung durch- eine ge-
nfigende Menge Pferdeserum eine bestimmte Menge Kaninchen-
resp.  Meerschweinchenblutksrperchen  zur Aufissung  brachte.

1) 8. Buchner, Milnch. med. Wochenschr. 1900, No. 9.

2) Auch fiir ein normales Bacteriolysin hat dies Mo xter (Centralbl.
f. Bact.,, Bd. 26) nachgewiesen.

aE0

durch Erwiirmen 5H "

Die Menge des hierzu néthigen Inactivserums erwies sich b
den zum Versuch verwandten Sera fiir beide Blutarten als nahe-
zu gleich. Ks wurde nun auf Grund der so gewonnenen Datel
die betreffende, in physiologischer Kochsalzlésung aufgeschwemmte
Menge Kaninchenblut mit dem entsprechenden Quantum inactiven

Ziegenserums versetzt und nach kurzem Verweilen bei Zimmer 3
s ergab sich hierbei, dass die klars
Flussigkeit, wenn sie von ncnem mit Kaninchenblutkirper- b

temperatur centrifugirt.

chen und dem activirenden Pferdeserum versetst wurde, keine

Spur von Lissungsfihigkeit mehr besass, dagegen losten sich die

durch das Centrifugiren gewonnenen rothen Blutkdrperchien unter
dem Kinfluss des DPferdeserums vollkommen auf. In einer
parallelen Versuchsreihe wurde dic durch Centrifugiven ge-
wonnene kiave I'lissigkeit mit Meerschweinchenblut ver
setzt. llier trat vollkommene Lésung auf.

Aus diesem Versuche geht hervor, dass Kaninchenblut einen
der im Ziegenserum vorhandenen Zwischenkirper und zwar in
(nantitativer Weise absorbirt, withrend der anf das Meerschwein-
chenblut einwirkende Zwischenkirper von dem Kaninchenblut
gar nicht fixirt wird. Fs ist also dureh das Verfalren der
clectiven Absorpthm mit Sicherheit fostgestelll, dass im normalen
Ziegenserum zwei Zwischenkiorper, von denen der eine auf
Kaninchenblut, der andere auf Meorschweinchenblut einwirkt,
vorhanden sind. .

Es trat nun gleich die weitere Frage auf, ob diese beiden
Zwischenkiirper ein cinheitliches, gemeinschattliches Complement
besitzen oder ob jedem derselben ein besonderes, specifisches
‘omplement entspricht. ILrst nach langen Bemilhungen gelang
es uns, auch diese Frage experimentell zu entscheiden. Wir
constatirten nimlich, dass bei der Piltration eines normalen
Zicgenserums  durch ein Pukallfilter dic ersten Portionen des
Filtrats (2 6--10 cem) eine sehr crhebliche Differenz in der
Lissungsfihigkeit- dem Kaninchen- und dem Meerscliweinchenblut
geégenitbor aufwiesen. Rin derartiger Versuch sei hier kurz
wiedergegeben.

Filtrirt wurde ein Ziegenserum, von dem vor der Filtration
0,15 cem 2 cemeiner 5proe. Anfschwemmung von Meerschweinchen-
blut und 0,2 cem dieselbe Menge Kaninelhenblut zur vollstiindigen
Auflgsung brachten. Das Filtrat zeigte genau dicselbe Losungskraft
fiir Meerschweinchenblut, withrend das Lisungsvermisgen fiir Kanin-
chenblut nahezu vellkommen fehlte, indem 0,8 cem nur spurweise,
0,25 cem iibethanpt keine Lisung zu Stande brachten., Die
Ursachie dieses Wirkungsverlustes konnte nun daraunf beruhen,
dass entweder der auf Kaninchenblut wirkende Zwischenkorper

oder das Complement oder auch beide im Filter durch Adsorp-.

tion zurilckgehalten wurden. Da jedoch Zusatz des complement-
haltigen Pferdeserums die Wirkung des Filtrats auf Kaninchen-
blut wieder herstelite, wihrend Zusatz von Zwischenkorper
wirkungslos blieb, so folgt, dass bei der Filtration nur das
Complement zuriickgehalten sein kann. Wir kommen also
aug der- Thatsache, dass man cinem Serum das Complement fiir
Kaninchenblut fast vollstindig cntzichen kann bei Erhaltung des
auf Meerschweinchenblut wirkenden Complements zu dem Schluss,
dass den differenten Zwischenkorpern auch zwei ver-
schiedene Complemente entsprechen. s sind demnach

"bei dem hier untersucliten Fall mindestens vier verschiedene

Substanzen in Action und zwar zwei differente Immunkérper
und zwei dazn gehirige Complemente. von denen . je ein Paar
auf Meerschweinchenblut, ein Paar auf Kaninchenblut einwirkt,
wiihrend nach Buchner nur eine einzige Substanz, das Alexin
des Ziegenserums, in . Frage kommen sollte. Weitere Datails
dieser Versuche werden demnichst an anderer Stelle publicirt
werden. Jetzt sei nur erwihnt, dass auch in dem zur Reacti-
virung benutzten Pferdeserum der Nachweis zweier Comple-
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mente auf doppelte Weise, durch Filtration und durch Anti-
complementbildung zu filhren war.

Dags aber noch eine viel erheblichere Mannigfaltigkeit der
normalen Himolysine des Serums vorkommen kann, beweist fol-
gende Beobachtung. In der zweiten Mittheilung haben wir aus-
fihrlich einen Bindungsversuch beschrieben, bei welchem ein
normaler Zwischenkirper des Hundeserums an Meerschweinchen-
blut gebunden und dann durch Meerschweinchenserum als
Complement reactivirt wurde. Es wurde bei diesem Versuch
durch eine bestimmte Menge Meerachweinchenblutkdrperchen der
Zwischenkdrper von 0,2 cem Hundeserum ‘gebunden. Ls ist dies
genau die Menge Serums, die im activen Zustand gerade zur
Lisung dieser Blutmenge ausreichte. Als wir nun diesen Ver-
such wiederholten, jedoch Pferdeserum als Complement be-
nutzten, war es unmiglich, die im activen Serum zur Ldsung
gerade ausrcichende Dosis des Zwischenkirpers (0,2 cem) durch
Pferdeserum tberhaupt zu reactiviren. Durch systematische
Versuche, in denen wir Multipla der vorher angewandten Menge
des Zwischenkirpers verwandten, licss sich feststellen, dass erst
die sechsfache Menge (1,2 cem Inactivserum) durch Pferdeserum
zu reactiviren war. I war also in der zuerst angewandten
Menge inactiven Hundeserums, die gerade soviel Zwischenkdrper
enthielt, als durch das Complement des Meerschweinchenserums
bis zur vollstiindigen Ldsung reactivirt wurde, nur der 6. Theil
der bei Anwendung von Complement aus Pferdeserum noth-
wendigen-Menge des Zwischenkdrpers vorhanden. Hieraus muss
aber geschlossen werden, dass die gesammte Menge von Zwischen-
korper, die im Hundeserum vorhanden und von specifischer
Verwandtschaft zu den Meerschweinchenblutktrperchen ist,
nicht einheitlicher Natnr sein kann. In unserem Falle ist
nur '/, des vorhandenen auf Meerschweinchenblut einwirkenden
Zwischenkirpers durch Pferdeserum reactivirbar, wihrend sicher
5/y durch das Complement des Meerschwpinchenserums reactivirt
werden kdnnen. 193 sind also in dem & sérum sogar gegen-
Uber derselben Art von DBlutktrperchen zwei verschiedene
Zwischenkdrper vorhanden, die sich durch die Verschiedenleit
der Reactivirung sicher trennen lassen.

Dasgs die Complemente eines bestimmten Serums nicht ein-
heitlicher Natur sein milgsen, dafllr haben wir ibrigens schon
in der zweiten Mittheilung durch den Nachweis eines thermo-
stabilen Complements neben den thermolabilen Complementen
des Ziegenserums einon sicheren Beweis erbracht. Wir zsigten
damals, dass im Serum zweier mit IHammelblutkdrperchen vor-
behandelter Bicke und auch im Serum einer Anzahl normaler
Ziegen ein Complement vorhanden ist, welches den auf Hammel-
blut wirkenden Immunkirper reactivirt, und welches im Gegen-
satz zu den anderen Complementen desselben Serums (filr
Kaninchen- und Meerschweinchenblut) durch Erwiirmen auf 56°
nicht zorstért wird. -~ Buchner kann sich von seinen An-
schauungen so wenig emancipiren, dass er unsers Beobachtungen
durch einen groben Versuchsfehler erkliren zu miissen glaubt,
Buchner supponirt nimlich, dass das von ups unbeachtete
Hammelserum, das sich noch in der 5proc. Aufschwemmung von

_ Hammelblutkdrperchen befindet, das inactivirte Serum reactivirt

und so ein resistentes Complement vorgetiuscht habe. Diese
Fehlerquelle ist uns ganz bekannt gewesen und wir haben be-
reity in der ersten Mittheilang ausdrilcklich hervorgehoben, dass
die geringen Mengen Hammelserum der Blutaufschwemmung
keinerlei Storung bedingen, Wie wiire es iibrigens zu erkliren,
dass diese Slorung bei gleicher Versuchsanordnung nur beim
Serum bestimmter Thiere eintrat, bei anderen ausblieb und vor
Allem, dass die Digestion des Serums mit Salzsiiure, welche
den Immunkirper nicht schudigte, jede Lisung verhinderte?
Wir werden also nach dem Gesagten anzunehmen haben,

dass im Allgemeinen jedes Serum, welches auf verachiedene
Blutarten haemolytisch wirkt, eine entsprechende Vielzahl von
Zwischenkdrpern besitat, denen wiederum differente Complemente
angepasst gein konnen. Dass eine Pluralitit von Complementen
im normalen Blutserum besteht, milssen wir gegeniber der uni-
tarischen Anschauung Buchner’s und Bordet’s als sicheres
Ergebniss des Experiments anfrecht erhalten. Wenn ma
nun bedenkt, dass im normalen Blutserum ausser den [aemo-
lysinen noch eine Reihe anderer aktiver Stoffe, wie Haemag-
glutinine, Bacterioagglutinine, Antifermente, Fermente, Cyto-
toxine vorkommen, wenn man ferner in Betiacht zieht, dass
einem normalen Serum, welches mebrere Bacterienarten agglu-
tinirt, durch Behandlung mit einer dieser Bacterienspecies das
entsprechende Agglutinin isolirt entzogen werden kann (Bordet)
und dass dasselbe fiir die Haemagglutinine gilt (Malkoff), so
wird die von uns behauptete Pluralitit der haemolytischen Sub-
stanzen nicht das mindeste auffillige mehr haben. Wir werden
unwillkilrlich zu der Vorstellung gedritngt, dass unter den nor-
malen Ernibrungsverhiltnissen der Zelle stets eine grosse Menge
einfacher oder complexer Seitenketten abgestossen werden, die
dann, sei es isolirt, sei es zusammen mit gleichfalls abgestossenen
Complementen, specifische Wirkungen austiben. KEs ist daher
das normale Serum von einer ausserordentlich grossen Menge
derartiger Substanzen, die allgemecin als Haptine bezeichnet
werden, erfullt.

Wenn nun Buchner gegenliber den von uns vertretenen
Anschanungen glaubt, dass die Annahme der verschiedenen Sub-
stanzen gegen die Oekonomic des Denkens verstisst, so milssen
wir dem gegenilber betonen, dass unsere Folgerungen nicht das
Krgebniss von Speculationen sind, sondern einfach die unabweis-
bare Consequenz aus Beobachtungen, die eben mit der Voraus-
getzung eines einheitlichen Alexins nicht vertriiglich sind. Es
wird nun auch verstindlich sein, warum wir den von Buchner
gewihlten Namen Alexin vollkommen fallen lassen.  Wir haben
bei unseren Untersuchungen in allen den Fillen, die wir ge-
nauer analysirt "haben, nie  einen einheitlichen l{iirper, das
Alexin Buchner’s, vorgefunden, sondern stets das complexe,
aus Zwischenkorper und Complement bestehende Haemolysin,
das in seinen Eigenschaften, wie schon betont, vollkommen den
immunisatorisch erzeugten Haemolysinen entspricht. Wir werden
daher auch annehmen milssen, dass die normalen Haemolysine
aueh in ihrer Entstehungaweise vollkommen den  kunstlichen
entsprechen.

Fitr die letateren hat schon v. Dungern durch den Nach-
weis einer grossen I)isproportioualimt z.wischen Immunkirper
und Complement erwiesen, dass diese b?lde“ Substanzen voll-
kommen unabhiingig von einander P"“d'f‘“" werden und daher
woll in verschiedenen Zeligebieten ihren F[rsprung |‘ind¢n_
v. Dungern zeigte, dass bei der sehr erlwt.)hchen N.eubl‘ldung
von Immunkérpern nach Behandiung ven Kamnc‘hen mit l'{mder-
blutkrperchen, das entsprechende Complement mcht~d1e mindeste
Verstirkung erfubr.  Wir selbst haben in der Refhe ‘der nor-
malen Hiemolysine vielfach eine analoge Ullﬂb]l“{lglgkclt beider
Componenten gefunden, wie demnichst von einem von uns,
genauer besohricben werden soll- Nur eine interesgante That-
sache in dieser Richtung wollen Wir lfler au(llh‘ren.

Vergiftet man Kaninchen mit einer Dosis Phosphor, dsfr
sie in 8 Tagen erliegen, und gewinnt man das Sehru.mham lzwel-
ten Tag, so findet man, dass das Serum Seiné vVoraer estehendo
Losungskraft fiir Meerschweinchenblut v’erloren hat. - Das un-
wirksam gewordene Serum wird  dureh .Llfﬂlgung\ "on,gi“"g?“-
den Mengen Meerschweinchenserum l"’sf:"v".t'. Bs verhilt sich

.o y uf 55° inactivirtes Serum, d. h.
also wie ein durch Erwirmen &

es ist seines Complements peraubt. Es ist Wahrﬁ‘;‘i"mmh, dass
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unter dem Einfluss der Phosphorvergiftung die Zellgebiete, welche
das betreffende Complement geliefert haben, besonders gelitten
haben.

II. Ueber Anticomplemente.

Nach den schon des niheren erbrterten Anschauungen neh-
men wir an, dass die himolytische Wirkung dadurch zu Stande
kommt, dass sich Zwischenkorper (Immunkérper) und Comple-
ment zu dem complexen Himolysin vereinigen. Wir konnen
diese Verhiltnisse nur vom stereochemischen Standpunkt aus
verstehen und miissen daher annehmen, dass das Cowplement
eine haptophore Gruppe besitzt, die im Zwischenkorper eine genau
auf sie passende Receptorgruppe vorfindet. Durch diese Auf-
fagsung erhalten aber die Beziehungen zwischen Zwischenksrper
und Complement den Charakter strenger Specifitiit, treten
Zwischenkrper und Complement in das Verhiltniss streng spe-
cifischer Verwandtschaft. Die Vorstellung von Bordet, dass
der Immunkgrper nur. die rothen Blutkirperchen sensibilisire und
dass unter -dem Einfluss dieser Sensibilisation die Alexine, die
sonst in das rothe Blutkirperchen nicht eintreten kinnen, jetzt
Zugang 2u demsclben finden, haben wir schon in unserer zweiten
Mittheilung auf Grund von Bindungsversuchen  bekiimpft. Der
Vergleich, dass die ,Subsiance sensibilisatrice® gleichsam den

Weg fiir die Alexine bahne, entspricht einer grob mechanischen
Anschauung, die chemisch und biologisch kaum verstindlich ist.

Wollte man die. Bordet’sche Anschauwung wirklich mit der
chemischen Auffassung der Dinge vertriiglich machen, so miigste
man annehmen, dass das Wesen der Sensibilisirung darin besteht,
dass in dem Protoplasma der rothen Blutkdrperchen unter dem

Einfluss des Sensibilisators ecine ganze Reihe von Gruppen neu '

auftaucht, die verschiedene Complemente zu binden vermigen.
Eine solche Annahme entbehrt aber jeder Wahrscheinlichkeit.
Bordet') gelangt selbst zn einem unlosbaren Widerspruch, in-
dem er einerseits eine directe Wirkung der Complemente anf die
rothen Blutkorperchen annimmt, andererseits aber gezwungen ist,
zuzugeben, dass zwischen Zwischenkérper und Complement ge-
wisse Beziehungen (certains rapports convenables) bestehen. Ks
dlirfte schwer halten, diese Beziehungen in eine chemisch be-
greifbare Vorstellung zu bringen.

Gestittzat anuf die Vorstellungen der streng specifischen Be-
ziehungen, wie sie. aus unserer Theorie hervorgehen, gewinnt
das Studium der die Complewente betreffenden Fragen- eine be-
sonders hohe practische Bedeutung. Schon D&nitz2) hat darauf
aufmerksam gemacht, dass es fiir die Therapie der Infections-
krankheiten von grisster Bedeutung wire, ergiebige Fundstitten
fir Complemente aufzufinden. Dann hat weiterhin v. Dungern3)
darauf hingewiesen, dass Korperzellen gewisse Complemente zu
binden vermigen und dass daher ein vollstindiges Bacteriolysin,
das von einer gewissen 'I'hierspecies gewonnen ist, in einen
anderen Organismus sein Complement vollkommen verlieren und
wirkungslos werden kann.

In der Croonian Lecture (22. Mirz d. Js.) hat Ehrlich
darauf hingewiesen, dass die Bacterio- und Hamolysine (Zwischen-
‘korper-Complement) drei haptophore Gruppen besitzen, von
denen zwei am Zwischenkdrper, eine am Complement sich be-
findet.- Fiir jede dieser drei Gruppen ist nun eine entsprechende
Gegengruppe denkbar, die die betreffende haptophore Gruppe
an sich reisst und dadurch die Wirkung des Lysins aufhebt.
Es sind also gegen ein Lysin drei Antikérper moglich, von
denen die Wirkung eines jeden einzelnen flir sich genligt; das

Lysin ausser Action zu setzen. Ehrlich hob damals schon
1) Bordet, Annal. de V'Inst. Pasteur, Mai 1900.

2) Donitz, Klin. Jahrb., Bd. 7, 1899.
8) v. Dungern, Minch. med. Woch. 1900, No. 20.

hervor, dass unter diesen drei moglichen Antikirpern eine be-
sonders bedeutungsvolle Rolle demjenigen zukommt, welcher in
die haptophore Gruppe des Complements eintritt und so ver-
hindert, dass dieses sich mit dem Zwischenkirper (Immunkdrper) °
vereinigt. Ehrlich theilte auch damals mit, dass die experi-
mentelle Darstellung solcher Anticomplemente auf immunisato- °
rischem Wege ibm in Gemeinschaft mit Morgenroth gelun- @
gen sei. ')

Unsere Beobachtungen in dieser Richtung bezogen sich zu-
niichst auf das Serum einer Ziege, die lange Zeit mit Injectionen -
grosser Mengen von Pferdescrum behandelt worden war, Das .
Pferdeserum ist deshalb zur Bebandlung der Ziege gewihit
worden, weil wir in ausgedehnten Untersuchungsreihen festge-
stellt hatten, dass das Pferdeserum eine besondeis reiche Quelle ' *
der verschiedensten Complemente darstellt und damit die Aus- .
sicht bestand, dass man so eine besondere Fillle von Anticom-
plementen wiirde erzielen konnen. Diese Erwartung hat sich
vollkommen erfiillt. Wir haben.eine grosse Zahl von Zwischen-
kirpern verschiedenen Ursprungs kennen gelernt, die durch die
im Pferdesernm enthaltenen Complemente verschiedenen Blut-
arten gegeniiber reactivirt werden. Wir erwilmen als Beispiel
nur die Gombinationen: Kaninchenblut und Ziegenserum inactiv;
Kaninchenblut-Hundeserum' inactiv; Meerschweinchenblut-Ziegen-
serum inactiv; Hammelblut-Hundeserum inactiv; Hammelblut und
Serum von mit HHammelblut behandelten Ziegen inactiv. In allen
diesen IMillen haben wir nun feststellen kiunen, dass die reacti-
virende Wirkung des Pferdeserums durch geringe Mengen des
(vorher inactivirten) anticomplementiren Serums vollkommen
aufgehoben werden kann. Einc genauere Analyse dieser Ein-
wirkung wurde in einem Fall vorgenommen.

BEs handelte sich hier um Kaninchenblut und den auf das-
selbe einwirkenden, im normalen Ziegensernm vorhandenen
Zwischenkdrper, der durch Erwidrmen des Serums auf 56° er-
balten wurde. Es wurden zunichst Kaninchenerythrocyten mit
beliebig grossen Mengen dieses Zwischenkérpers behandelt und
dann der Ueberschuss desselben durch Centrifugiren und Ab-
giessen der Flissigkeit entfernt. Die mit dem Zwischenkorper
beladenen Lrythrocyten wurden darauf mit grossen Mengen des.
inactiven Anticomplementserums digerirt und dieses dann durch
abermaliges Centrifugiren entfernt. Das erhaltene Blutksrper-
chensediment 1oste sich bei Zusatz von Pferdeserum vollstindig
auf. Zu demselben Resultat gelangte m:dn, wenn man den Ver-
such in der Weise anstellte, dass man die eben geschilderten
Proceduren nicht in zwei Akten, sondern in einem Akt vornahm,
indem man das den Zwischenkirper liefernde inactive Ziegen- -
serum und das anticomplementsre Serum vor dem Zufiigen der
Blutkérperchen mischte. oL '

Es geht aus diesen beiden Versuchen hervor, dass der Anti-
korper weder zu den Blutkdrperchen selbst, noch zu dem Zwi-
schenkorper irgendwelche Beziehungen hat. Der Zwischenkorper
wird auch bei Gegenwart des Antikdrpers in normaler Weise
einerseits von den Erythrocyten verankert, andererseits in seinem
Receptionsvermdgen gegeniliber dem Complement nicht beein-
trichtigt. Ks hat also der Antikdrper zu keiner der beiden
haptophoren Gruppen des Zwischenkirpers Be'ziehungen und
kann also nur durch Beeinflussung des Complements wirken.

Nun besitzt ja auch das Complement nach unserer Anschau-
ung zwei Gruppen, eine haptophore Gruppe und eine zweite, die
wir, um die Analogie mit den Enzymen und den Toxinen aus-
zudrlicken, als zymotoxische Gruppe bezeichnen wollen. Es galt
nun noch zu entscheiden, in welche dieser beiden Gruppen des

P O L sl
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1) Inzwischen ist auch Bordet (I. ¢.) unabhingig zn der fmmuni-
satorischen Erzeugung von Anticomplementen gelangt. .
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Complements das Anticomplement eingreift. In beiden Fillen
milsste, nur nach einem verschiedenen Mechanismus, die Wirkung
aufgehoben werden, in dem eineu Fall durch Verhinderung des
Zugammentritts” von Complement und Zwischenkdrper, in dem
anderen Fall durch Aufhebung der zymotoxischen Wirkung.

Wenn wir annehmen, dass das Anticomplement sich mit der
zymotoxischen Gruppe verbindet, so bleibt die haptophore
Gruppe des Complements frei und muss sich deshalb noch mit
der entsprechenden Gruppe des Zwischenkirpers verbinden
konnen. lis wire also in diesem Fall zu erwarten, dass die
haptophore Gruppe noch an den Zwischenkdrper herantrete und
dessen bindende Gruppe gegen den weiteren Herantritt von Com-
plement verstopft. Greift dagegen das Anticomplement in den
haptophoren Complex des Complements ein, so muss der Zwi-
schenkdrper frei und damit reactivirungsfihig bleiben. Die Ent-
scheidung dieser Frage ist experimentell sehr leicht. Bs wurden
die mit dem Zwischenkrper beladenen Erythrocyten der Ein-
wirkung eines bis zur vollstindigen Wirkungslosigkeit neutrali-
sirten Gemisches von Complement und Anticomplement unter-
worfen, dann centrifugivt und constatirt, dass die Blut-
korperchen durch Zusatz von neuem Complement glatt gelost
wurden. 'In gleicher Weise tritt auch Losung der Blutkdrperchen
ein, wenn 'man dem bilancirten Gemisch von Complement und
Anticomplement eine geringe Menge liberschiissigen Complements
zufbrt, Es sprechen diese Versuche mit Evidenz dafiir, dass
das Anticomplement dadurch wirkt, dass es in die haptophore
Gruppe des Complements eingreift und dieselbe ab-
Ienkt. )

Wir haben uns weiterhin Uiberzeugt, dass man nicht nur
mit Pferdeserum, sondern auch mit anderen Sera Anticomple-
mente erzielen kann, so mit dem Serum von Ziegen, Hunden,
Rindern, Kaninchen und Meerschweinchen, indem man das Serum
Thieren fremder Species injicirt. Auch bei diesen Versuchen
spielt die Wahl der zur Immunisirung verwandten Species eine
grosse Rolle. So liefert z. B. das Kaninchen bei Behandlung
mit Ziegenseram ausserordentlich leicht ein Anticomplement,
withrend wir ein solches bei in gleicher Weise vorbebandelten
Hunden flir die von uns untersuchten zwei Fille nicht constatiren
konnten. So weit wir dies -untersuchen konnten, erstreckt sich
der Schutz des Anticomplements auf alle Blutkdrperchenarten,
auf welche das zur Immunisirung benutzte Serum einwirkte. Da
nun in den betreffenden Sera bei der Lysinwirkung eine Mehr-
zahl von Complementen in Betracht kommt, so ergiebt sich, dass
das anticomplementiire Serum eine ganze Reihe von Anticomple-
monten enthalten muss, die den verschiedenen Complementen
entsprechen, welche in dem zur Immunisirung benutzten Serum
vorhanden sind. Auf diese Polyvalenz des anticomplementiren
Serums dlrfte wohl auch die Lrscheinung zurlickzufiihren sein,
dass gewisse Antisera, die mit einem bestimmten Blutsernm erzielt
sind, auch die schiidigende Wirkung mancher anderen Serum-
arten aufzuheben im Stande sind. Es deuten diese Thatsachen
darauf hin, dass der wechselseitige Schutz darauf beruht, dass
den beiden Sera eine gewisse Zahl von Complementen gemeinsam
ist. Es scheint sogar vorzukommen, dass gewisse Thierspecies
in der Mehrzahl ihrer Complemente Uibereinstimmen. Dies ist
besonders wahrscheinlich bei Ziege und Hammel. Es tritt dies
darin hervor, dass die reactivirende Wirkung des Ziegenserums
in allen von uns beobachteten Fillen durch Hammelserum voll-
kommen ersetszt werden kann und umgekehrt. Noch beweisender
ist aber dafllr, dass weder die Injection von Ziegenserum beim

Hammel noch die von Hammelserum bei der Ziege Anticomple-
Alle Erfahrungen deuten darauf hin, dass-

mente entstehen ldsst.
die Complements, welche normal im Serum einer Thierart sich
vorfinden, nicht befihigt sind, in diesem eigenen Thierkdrper

Anticomplemente zu bilden. Es diirfte dies wohl darauf zurlick-
zuflihren sein, dass, wie dies unsere frither beschricbenen Bin-
dungsversuche beweisen, die Verwandtschaft zwischen Comple-
ment und complementophiler Gruppe eine ausserordentlich geringe
ist und dass daher eine der Voraussetzungen der Abstossung,
nimlich eine dauernde und feste Verbindung mit dem Receptor,
in diesem Falle nicht erfiillt ist. _ ,

Wir sind uns bewusst, dass wir hier nur einige Principien,
die auf. diesem so ausgedehnten Gebiet in Betracht kommen,
darlegen konnten, Gerade der von uns erbrachte Nachweis
der Vietheit der Zwischenkorper, Complemente und Anticom-
plemente stellt .der eingehenden Analyse ausserordentliche
Schwierigkeiten entgegen, die bis jetzt nur in einigen glinstig
gelegenen Einzelfillen tberwunden werden konnten.

III. Widerlegung eines Einwandes Bordet’s.

In seiner jlingsten Arbeit (1. ¢.) hat Bordet folgendes inter-
essante Hxperiment beschrieben, welches beweisen soll, dass
unsere Anschauungen iiber den Mechanismus der Himolyse nicht
zu Recht bestehen. Bordet beputzte als Himolysin das Serum
von Meerschweinchen, weleche mit Kaninchenblut vorbehandelt
waren, und welches daher Kaninchenblut in starkem Maasse
aufloste. Wird dieses Himolysin durch Erwirmen inactivirt,
so gelingt es, sowohl durch normales Meerschweinchenserum,
alg. auch durch normales Kaninchenserum, die himolytische
Wirkung wieder herzustellen. Es sind also in den beiden nor-
malen 8Sera Complemente (Alexine) vorhanden, die die Reacti-
virung ermoglichen. Bordet hat sich nun zundichst die Frage
vorgelegt, ob das ,Alexin“ des Kaninchen- und des Meerschwein-
chenserums identisch sei. Er stellte sich durch Behandlung von:
Kaninchen mit dem Serum der immunisirten Meerschweinchen
ein Antiserum her, welches in geringen Mengen einen Anti-
immunkgrper, im Wesentlichen aber Anticomplement enthielt.
Iir stellte fest, dass dieses ,Antialexin“ nur eine Wirkung gegen
das ,Alexin“ des Meerschweinchenserums ausitbte, abér voll-
kommen versagte gegenilber dem Alexin besonders des Kanin-
chens und anderer Thiere, dagegen war eine gewisse Wirkung
gegen das Complement des Taubenserums vorhanden, so dass
eine absolute Specificitit nicht bestand. Bordet schliesst hier-
aus, dass seine Theorie der Sensibilisirung richtig sein muss,
dass auf das sensibilisirte Blutkérperchen die verschiedensten,
von differenten Thierspecies stammenden Alexine unmittelbar
schiidigend einwirken. Gegen jedes dieser Alexine existirt ein
Antialexin, welches die sensibilisicten Blutk§rperchen gerade
gegen dieses Alexin schiltzt. )

Iis ist nicht zu leugnen, dass auf den ersten Blick dieser
Versuch sehr fiir die Theorie Bordet’s zu sprechen scheint.
Nimmt man an, was Bordet als selbstverstindlich voraussetzt,
dass in dem von ihm erzeugten Immunserum e¢in einziger
Immunk8rper in Action tritt, so muss, da derselbe sowohl
durch Kaninchen-, wie durch Meerschweinchenserum reactivirt
wird, das in diesen beiden Serumarten enthaltene Complément
im Sinne unserer Anschauungen dieselbe haptophere Gruppe be-
sitzen. -In diesem Falle misste aber dasselbe Anticom-
plement gegen beide Complemente schiitzend wirken, was
aber nicht der Fall ist.

Wir haben nun den Fall Bordet’s einer genauen Nach-
untersuchung ‘unterworfen und dabei constatiren kinnen, dass
bei einer erschopfenden zahlenmissigen Analyse der Versuch
in einem ganz anderen Lichte erscheint. Durch Behandlung
von Meerschweinchen mit Kaninchenblut wurde ein himolytisches
Serum erzielt. Eine vorliufige Untersuchung zeigte zuniichst,
dass das inaclivirte Serum in grosserer Menge sowohl durch
normales Meerschweinchen- als Kaninchenserum reactivirt wurde.

8
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dass das Anticomplement, welehes von
Behandiung mit normalem Meer-
war, in inactivem Zustand
chenserum vollstindig anf-
actives Serum verwandt,
activirte. Wir gingen nun
Untersuchung des Falles
o cinfache losende Dosis

Es zeigte sich ferner,
anderen Kaninchen durch
schweinchenserum?) erzielt wordcen
die Reactivirung durch Meerschwein
hob, wihlrend es andererseits, 8IS
selbst den inactiven Immunkérper re
weiter zu einer genauen zahlenmissigen
fiber und constatirten zuniichst, dass di

des Serums filr O cem einer D PTOC Aufschwemmung  von
Kaninchenblut 0,075 cem betrug. Wir machten nun den von
v. Dungern (l. ¢.) angegebenen versuch der Verstirkung, in-
dem wir dem nativen Immunserum normales Meerschweinchen-
serum zufligten in einer so kleinen Menge, dass das normale
Meerschweinchenserum an und fur sich nicht mehr loste. Wir
constatirten dann, dass die volikommen Issende Dosis des Im-
munserums auf 0,025 cem erniedrigt wurde. Bs war hiermit
bewicsen, dass &hnlich wic in dem Falle von v. Dungern bei
der Immunisirung ein grosser Ueberschuss von freiem Immun-
kirper vorhanden war, der durch das normale Complement auch
nicht anniihernd gesattigt werdgn konnte. Wir mussten nun er-
warten, dass die gleiche ErhShung der Wirksamkeit auch durch
Zufigung vom Kaninchenserum erzielt werde, fanden jedoch,
dass Kaninchenserum such in grossen Mengen keine Spur
Verstirkung erzeugt.

Diese Abweichung ist im Sinne der Bordet'schen An-
schauung gar nicht verstindlich und veraniasste uns, den Fall
in der Weise weiter zu verfolgen, dass wir das Immunserum
jnactivirten und bestimmten, welche Minimaimenge des inactiven

Serums ausreichte, nm einerseits bei Anwesenheit von normalem-

Kaninchenserum, andererseits bei Anwesenheit von Meerschwein-
chenserum die complete Lisung herbeizufthren. Wir fanden
nun, dass man zu der angegebenmen Menge von Kaninchenblut
0,25 cem des inactiven Immunserums zufligen muss, damit durch
Kaninchencomplement vollkommene Lisung eintrat, dagegen
nur 0,025 cem, um vollstindige Liosung durch Meerschweinchen-
complement zu erzielen.

" Dieses Resultat ist aber mit der Anschauung Bordet’s,
dass hier eine einfache Sensibilisirung vorliegt, nicht vereinbar.
Nach Bordet’s Auffassung milsste man erwarten, dass ein Blut-
kirperchen, welches durch die Anwesenheit des Immunkdrpers
sensibilisirt ist, gleichmiissig der Wirkung der verschiedenen
Alexine unterliegt. Es misste aber in beiden Fillen die
gleiche Menge Immunkdrper ausreichen, um die Blut-

kirperchen gegen die Alexine (Cowmplemente) empfindlich zu-

machen. Thatetichlich braucht man aber in dem einen Fall
zehumal go viel, als in dem anderen. Wollte man aber an der
Vorstellung Bordet’s festhalten, dass hier nur ein einziger
Immunkdrper in Betracht kommt, so kinnle man dieses Resultat
hichstens so erkliren, dass eine =zchnfach so starke Sensibili-
girung mit demselben ImmunkSrper nothig ist, um das Blut-
_korperchen auch gegenllber dem Alexin des Kaninchenserums
empfindlich zu machen.

Wire aber diese gewiss sehr complicirte Annalime richtig,
so miisste zum mindesten das gefundene Verhiltniss 1:10 eine
constante Grosse darstellen.  Aus Mangel an Thiermaterial
konnten wir diese Frage der Constanz des Verhiltnisses an dem
von Bordet gew#hiten Beispiel nicht eingehend priifen, jedoch
liatten wir Gelegenheit, bei einer anderen analogen Versuchs-

reihe, zu der wir geniigend Materjal hatten, dieser Frage nach-

zugehen.
Es handelte sich hier um eine Ziege, die mit Hammelblut

1) Wir whbiten im Gegensatz zi
males Meerschwelinchenserum,
korpers auszuschalten.

am di Bordet zur Immunisirung nor-
e atfrende Interferenz eines Immun-

behandelt war und deren Serum daher Hammelblutkirperchen auf-
loste. Das inactivirte Serum dieser Ziege wurde durch zwei
Complemente, des normalen Ziegenserums und des Plerdeserums,
reactivirt. Das Anticomplement, welches durch Behandlung einer
Zicge mit Pferdeserum gewonnen war, hob schon in sehr ge-
ringen Mengen die Wirkung des Pferdecomplements auf, beein-
flusste dagegen das Complement des Ziegenscrums in einer ganz
geringfigigen, praktisch zu vernachlissigenden Weise. s sind

also dic Bedingungen dieses Falles genau dieselben, wie in dem .

von Bordet beschriebenen.

Im Anfang der Beobachtung zeigte sich, dass 1 cem einer
5proc. Aufschwemmung von Hammelblut bei Anwesenheit von
normalem Pferdeserum als Complement durch 0,35 cem des
Immunkorpers (inactivirten Immunserums) complet gelist wurden,
withvend fiir die Reactivivung mit normalem Ziegenserum schon
0,025 ccm genligten entsprechend einem Verhiltniss von 14:1.
Als wir nach einer Woche denselben Versuch mit wiederum
frisch gewonnenem Serum der immunisirten Ziege vornahmen,
fanden wir, dass die Componente, welche durch Plerdeserum
reactivirt wurde, unveréindert war (0,35), dass aber flir die
Reactivirtung mit Zicgenserum erheblich mebr als friher, nimlich
0,1 des Immunkgrpers angewandt werden musste. Iis cntspricht
dies einem Verhiltniss von 8,6 :1 gegenliber dem fritheren von
14:1. Durch diesen Versuch ist nachgewiesen, dass..eine Con-
stanz des Verhiltnisses thatsiichlich nicht besteht.. Wir mussen
vielmehr annehmen, dass cbenso, wie wir |dies oben filr ein
normales himolytisches Serum beschricben haben, zwei voll-
kommen unabhiingige Immunkérper, A und‘B, in dem Immun-
serum vorhanden sind, die sich in ihren Mengenverhiiltnissen
und in der Art der Reactivirung unterscheiden. Die Menge des
im Immunserum enthaltenen Immunkirpers A ist constunt ge-
blieben, wihrend B nach einiger Zeit erheblich, um das 4fache
sich verringert hat. Diese Divergenz spricht sogar daflr, dass
die beiden Immunkérper unabhingig von einander gebildet
werden. )

Durch diesen Nachweis, dasg bei den von Bordet beob-
achteten Phinomen nicht ein einziger Immunkdrper, sondern
awei verschiedene ins Spiel kommen, von denen der eine ‘zu
einem Complement, welches nur im Meerschweinchenserum vor-
handen ist, der andere- zu einem Complement, das im Kaninchen-
serum vorhanden ist, Verwandtschaft hat, verliert der Bordet-
sche Beweis jede Kraft im Sinne dieses Autors und fuhrt nur

zu einem neuen, fiir unsere Theorie sprechenden

Argument.

Das Vorkommen von verschiedenen Immunktrpern in einem
durch Immunisirung mit rothen Blutkdrperchen erzeugten haemo-
lytischen Sernm hat nach den Versuchen liber Isolysine, die wir
in der. 3. Mittheilung ausfihrlich beschrieben haben, nicht das
mindeste Ueberraschende.  Haben wir doch durch Injection von
Ziegen mit Ziegenblut eine grosse Reihe von differenten Iso-
lysinen erzeugt, die jetat sehon die Zahl von zwdlf erveichen, Es
kommen eben bei den rothen Blutkrperchen nicht eine einzige
Gruppe, sondern eine grosse Zahl von verschiedenen Gruppen in
Betracht, die, passende Receptoren vorausgesetzt, eine entspre-
chende Anzahl von Immunkirpern erzeugen kinnen, die wieder-
um alle von den zur Immunisirung verwandten Blutkirperchen
verankert werden. Wir durfen annehmen, dass, wenn eine Thier-
species A mit den Blutkdrperchen einer Species B immunisirt wird,
e¢in haemolytisches Serum entsteht, das eine ganze Schasr von

" Immunkérpern enthilt, welche insgesammt von den Blutkirper-

chen der Gattung A verankert werden.

Wir sind Wiberzeugt, dass die von uns fir die beiden Fille
gefundene Zweizahl hinter der Wirklichkeit zuriickbleibt, und
dass es eingehenden, allerdings sehr mubseligen Stydien gelingen

iy
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wiirde, eine bisher unerwartete Mannigfaltigkeit aufzudecken.
Auf jeden Fall durfte aber vorliufig die von uns gefundene
Dualitit des Tmmunkorpers schon ausreichen, um den vom uni-
tarischen Standpunkt aus gemachten Einwand Bordet’s zu
widerlegen.

TIL Aus dem Laboratorium der IlL medicinischen

Klinik (Geh.-Rath Professor Dr. Senator.)
Ueber Phenylhydrazin-Anaemie,

Von
Dr. Slegfried Kaminer, Assistent der Kgl. Poliklinik fiir Lungenleidende
und Reinhard Robnstein, Cand. med.

Es ist schon seit langem das Ziel wissenschaftlicher For-
schungen gewesen, durch Blutgifte bei Thieren Anaemien zu er-
zeugen, die in Bezug auf den mikroskopischen Blutbefund it
dem der Biermer’schen Anaemie (lbersinstimmen; Analogien
hat man hiufig gefunden, vollstindige Coincidenzen noch nie-
mals. In allerletzter Zeit ist die Frage experimenteller Anaemie
von T. W. Tallguist in Husserst erschopfender Weise studirt
worden; er konnte auf Grund seiner Untersuchungen behaupten,
,dass die chronische experimentelle Destructionsanimie eine be-
ndeutende Aehnlichkeit mit der pernicidsen Anaemie zeigt, be-
,sonders hinsichtlich der Erscheinungen betreffs des Ilaemoglobin-
ogehalts, sowohl wihrend des Krankheitazustandes als wiihrend
.der Regeneration, sowie auch in Bezug auf die nihere Art und
»den Verlauf des letzteren Processes iiberhaupt.“

Die Tallquist’schen Untersuchungen, die sich im Ganzen
an diejenigen von Albertoni, Silbermann, Ponfick, Popoff
u. A. anschliessen, lassen doch noch grosse Verschiedenheiten
der experimentellen von der essentiellen Anaemie erkennen und
auch durch sie ist das von Ehrlich auf dem Congress fir innere Me-
dicin 1890 aufgestellte Postulat: ,Megaloblasten und Megalocyten
gind die Kriterien, welehe eine megaloblastische Degeneration des
Knochenmarks, die Hauptursache der pernicidsen Anaemie erkennen
lassen®, hauptsiichlich in Bezug auf den ersten Punkt, nicht er-
fullt worden. ‘

Ebenso wie in den Tallquist’schen Versuchen das Pyro-
din, 80 sind auch von den anderen, bei den Versuchen experi-
menteller Anaemie zu erzeugen, gewdhnlich die Derivate des
Ph, angewendet worden. Das Ph. selbst resp. sein salzsaures
Salz ist, wenn ich von den speciroskopischen Untersuchungen
Hoppe-Seyler’s absehe, eigentlich nur von Heinz als
Experimentirstoff verwendet worden, der mit diesem Stoff
an den rothen Blutscheiben eine Verdinderung constatiren
konnte, darin bestehend, dass sich im Innern der Blutscheiben
1 oder 2 kuglige Gebilde formiren, Gebilde, die spiter von
Ehrlich ,haemoglobinaemische Innenkorper” genannt wurden.
Aber wihrend nach Heinz diese Verinderung nur fiir die Ver-
giftung mit Ph. und seinen Derivaten characteristisch ist, ist
Ehrlich der Ansicht, dass diese Degeneration bei den hoheren
Thieren durch die Mehrzahl der Blutkirperchengifte hervor-
gerufen wird.

Blutgifte sind im grossen und ganzen cythaemolytische Stoffe,
welche beim Thier Haemoglobindmie erzeugen. Die auffallenden
Aehnlichkeiten der Krankheitshilder, die durch Einspritzung von
Glycerin oder Pyrogallussiure hervorgerufen werden, mit dem
Bilde der pernicidsen Anaemie beim Menschen, bewogen
Silbermann, die pernicisse Anaemie als Haemoglobinaemie
aufzufassen. Der Silbermann’schen Auffassung widerspricht
Ehrlich hauptsiichlich - deswegen, weil beim Menschen der
haemoglobinimische Innenkorper fehlt. Auch Birch-Hirsch-

jedoch

feld hilt die pernicidse Anaewie nicht fir eine gewdhnliche
Haemoglobinaemie, und mit Nachdruck macht andererseits Tall-
quist darauf aufmerksam, dass im Gegensatz zu dem, was flir
die pernicivse Anaemie chrarakteristisch ist, die experimentelle
Aniimie durch eine mehr oder weniger ausgeprigte Leucocytose
gekennzeichnet ist; doch glaubt Tallquist, dass man durch
eine fortgesetzte vollig continuirliche Zufuhr des Blutgiftes die
Leucocytose verhindern kann, ja er glaubt sogar, dass Mittel
gefunden werden konnen, die, wihrend sie eine hochgradige
Zerstorung im rothen Blutkorperchen veranlassen, doch keine
Leucocytose hervorrufen,

Der Zweck dieser Veroffentlichung ist es nun nicht etwa zu
entscheiden, ob die die pernicidse Anaemie eine Iaemoglobin-
aemie ist oder nicht, sondern nur zu beweisen, dass wir in dem
salzsauren Salz des Ph. ein Mittel haben, mit welchem wir beim
Kaninchen eine Blutverinderung erzeugen, deren mikroskopisches
Bild dem der Biermer’schen Anaemie, sowohl in Bezug auf
die Regenerations- und Degenerations-Erscheinungen als auch
auf die Leucopenie, fast vollig gleicht.

Wurde einem Kaninchen eine relativ grosse Dosis des
Giftes, das bei allen das Blut betreflenden Untersuchungen sub-
cutan injicirt wurde, verabreicht (0,126—0,15), so gingen die
Thiere ausnahmslos im Zeitraum von 48 Stunden zu Grunde.
Innerhalb dieser so geringen Zeit sank die Menge der Erythro-
cyten pro cmm bis auf 1 Million, ja bei manchen Thieren noch
tiefer. Im Nativpraparat waren schon 6 Stunden nach er-
folgter Vergiftung morphologische Verinderungen insofern sicht-
bar, als man mit Sicherheit an vielen Erythrocyten eine Frag-
mentation und zugleich das Vorhandensein vieler Macrocyten
feststellen lkonnte. Die Fragmentation konnte nicht auf
artificiellen Wege bei der Priiparation entstanden sein, da
wir den frei aus der Stichwunde austretenden Blutstropfen sehr
vorsichtig mit den Deckglischen abnahmen und dieses ebenso
behutsam auf den Objecttriger legten; ausserdem wurde die
Fragmentation noch deutlicher sichtbar bei der Verdiinnung
des Bluttropfens mit Hayem’scher Flissigkeit, die wir
zur Zihlung der Erythrocyten benutaten. Was das Auftreten
von Makrocyten betrifft, so haben wir wohl berlicksichtigt,
dass auch die Lrythrocyten des ganz gesunden Kaninchens
Schwankungen in ihrer Grosse zeigen, wir konnten aber mit
voller Befugniss eine Makrocytose constativen, da die
mittelst Ocularmikrometers vorgenommenen Messungen ergaben,
dass der Durchmesser mancher Mikrocyten das 2—3 fache,
ja gegen den Exitus hin das 3—4 fache des gewohnlichen
rothen Blutkiorperchens betrug. Im Gegensatz hierzn traten
Mikrocyten nur in so vereinzelten Exemplaren auf, sodass wir
nicht sicher entscheiden konnten, ob dies nicht vielleicht nur
Fragmente von Erythrocyten waren. Auffallend war aber
der Umstand, dass wir bei der so schweren Alteration
des morphologischen Biutbildes die Poikilocytose fast
ganz vermissten. Die Zahl der Leucocyten sank gewdhnlich
sehr bald, mehrmals vesultirte eine Leukopenie. Line
Vermehrung der weissen Blutkdrperchen beobachten
wir bei einer Giftdosis von 0,1256—0,15 gr nicht.
Die acute Vergiftung beeinflusste die Zahl der Leukocyten
in anderer Weise wie die chronische Intoxication,
ein Punkt, auf den wir noch weiter unten zurlickkommen werden.
Wir wollen nicht unerwihnt lassen, dass die Zihlung der Leuko-
cyten nicht glatt von statten gelt; es wird ndimlich durch die
Gifteinwirkung die Quellbarkeit resp. die Auflésbarkeit der Ery-
throcyten in hohem Grade beeintrichtigt. Es gelang uns durch-
aus nicht, in der gewthnlich bei Zihlung der Leukocyten zur
Verdiinnung gebraichten 0,3proc. Essigsiure die rothen Blut-
kirperchen unsichtbar zu machen, sondern wir mussten bis zur





