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Ueber Haemolysine.
Sechste Mittheilung?)

Von

Professor Dr. Py Ehrlich und Dr. J. Morgenroth.

Der stetige I‘ortschritt der neueren Immunitiisforschung
wird in hohem Maasse dadurch orschwert, dass besondors bei
der Immunisirang mit lebenden Zellen und dem Studinm der aut
diose Weise crhialtenen Tmmunaera stets cine grosse Anzahl ver-
achiedenor Substanzen in Betracht kommt, die gleichzeitig neben-
oinander oxistiren. Schon in der zweiten Mittheilung haben wir
daranf hingowicsen und in der vierten Mittheilung an einem ge-
eigneten Beispiel durch elective Absorption experimentell gezoigt,
dass die in einem normalen Serum vorhandenen Haemolysine,
die auf verschicdone Blutkdrperchenarten einwirken, nicht cine
einheitliche Substanz im Sinne von Buchner's Alexin darstelien.
Es treten hier moglicherweise ebensoviel verschiedene Zwischen-
ktirper in Wirkung, ala versehiedene Blutkdrperchenarten beeinflusst
werden. Auch fir die Complemente haben wir den unitarischen
Standpunkt Bordet's nicht apnehmen kinnen, sondern sind auf
Grund unserer Versuche zu der Ueberzeugung gelangt, dass im
Blutserum eine grosse Zahl von Complementen gleichzeitig neben-
einander bestehen. In gleicher Weise sprechen die Absorptions-

" versuche Bordet’s fiur die Vielheit der Bakterienagglutinine des
normalen Pferdeserums und Malkoff's fir die der normalen

1) Siehe diesse Wochenschrift 1899 No. 1, No. 22, 1900 No. €1,
No. 81, 190t No. 10. .
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Haemagglutinine. Die Resultate dieser Versuche sind in der
Arbeit von M. Neisser') zusammengefasst, welche auf Grund
derselben Principien dio Verschiedenheit der im normalen Serum
vorkommenden antitoxischen Antikérper nachweist. Dement-
sprechend sind auch die durch Injection vou artfremdem Serum
erzeugten reactiven Antikdrper hochst verschiedenartiger Natur und
wir beginnen erat ganz allmilig in deren Zusammensetzung einzu-
dringen. Abgesehen von den mannigfachen so entstehenden Coa-
gulinen, Antifermenten ist es f{Ur die Behandlung immunisato-
rischer Fragen besonders wichtig, dass auch die Anticomplemente
welche durch die Immunisirung gebildet werden, entsprechend
dor Vielheit der in einem Serum vorhandenen Complemente,
augsercrdentlich mannigfaltig sind.

Von besonderer Bedeutung dfirfte aber die Rigenschaft der
Zellen sein, cine grosse Anzahl verschiedenartiger Gruppen
zu besitzen, die ilrerseits wieder zur Entstehung zahlreicher
differenter Amboceptoren |Immunkdrper]| fithren kdnnen?).

Bei der Immunisirang mit Zelimaterial wird demgemiss in
den Organismus keine cinheitliche Substanz eingefiihrt, sondern
vor Allem eine Vielheit der verschiedensten Receptoren, die alle
mehr oder weniger geeiguet sind, Antikdrper zu erzeugen. Wir
haben auf Grund dieser Einsicht schon in der vierten Mittheilung’
unseren Standpunkt pritcisirt und folgendes Programm in dieser
Richtung aufgestelit:

+Das Vorkommen von verschiedenen Immunkdrpern in einem
durch Immunisirung mit rothen Blutkirperchen erzeugten haemo-

1)} Deutsche med. Wochenschr. 1900. 49.

2) Vergl. hicrliber die singehende Darstellung von Ehrlich in
Band VIII der Speciellen Pathologis und Therapie, herausgegeben von
Nothnagel, Wien. Holder. 1801,
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Iytischen Serum hat nach den Versuchen itber Isolysine, die wir
in der 8. Mittheilung ausftibrlich beschrieben haben, nicht das
wmindeste Ueberraschende. Haben wir doch durch Injection von
Ziegen mit Ziegenblut eine grosse Reihe von differenten Iso-
lysinen erzeugt, die jetzt schon die Zahl von zwolf erreichen. s
kommen eben bei den rothen Blutkirperchen nicht eine einzige
Gruppe, sondern eine grosse Zahl von verschiedenen Gruppen in
Betracht, die, passende Receptoren vorausgesetzt, eine ent-
sprechende Anzahl von Immunkérpern erzeugen konnen, die
wiederum alle von den zur Immunisirung verwandten Blutkorper-
chen, verankert werden. Wir diirfen annehmen, dass, wenn eine
Thierspecies A mit den Blutkorperchen einer Species B immuni-
sirt wird, ein haemolytisches Serum entsteht, das eine ganze
Schaar von Immunkérpern enthilt, welche insgesammt von den
Blutkirperchen der Gattung B verankert werden.*

Dieselbe Betrachtungsweise hat fiir die Bakterienagglutinine
Durham?) adoptirt. Er nimmt eine Anzahl von ,Componenten®
(entsprechend unseren Receptoren) in der Korpersubstanz der
Bakterien an, die eine entsprechende Anzahl von Agglutininen
auslosen konnen, sodass jedes auf eine bestimmte Bakterienart
wirkende Agglutinin ganz analog der von uns angenommenen
Vielheit der Immunkgrper eine Summe verschiedener Einzelaggluti-
nine darstellt. Diese Anschauung erlaubt Durl am eine zureichende
ungezwungene Erklirung der variirenden Stiirke der Einwirkung
von Typhusagglutininen auf verschiedene Stiimme von Typhus-
bacillen und der Ausdehnung der Agglutination durch speci-
fische Sera auf verwandte Baktierienarten. KEs wiire von grossem
Interesse, die vorliufig vein theoretischen Irwiigungen Durham’s
durch specielle Experimente bewalrheitet zu sehen.

Dieser von uns eingenommene plurimistische Standpunkt
schafft ja filr ein eingehenderes analytisches Arvbeiten auf diesem
Gebiet zahireiche Unbequemlichkeiten, fithrt aber gleichzeitig zu
einem tieferen Eindringen in die verwickelten Probleme und
dirfte in der Zukunft auch fiir die practischen Aufgaben der
Immunititsforschung von Nutzen werden.

I. Betrachtungen iber die plurimistische Auffassung
der celluliren Immunititsreaction.

Wir wollen zunichst einen der Gesichispunkte von voraus-
sichtlicher practischer Bedeutung, die sich aus der plurimisti-
schen Anschauung ergeben, hier kurz skizziren. Nehmen wir an,
dass eine Zelle, z. B. eine Baktericnzelle, zwanzig verschiedene
Gruppen besitzt, so sind zwanzig verschiedene, auf diese einge-
stellte Antikorper moglich. s stellt dann jede haptophore
Gruppe der Bakterienzelle fiir einen bestimmten Immunkirper
sozusagen einen isolirten Angriffspunkt dar. Es ist nun eine
durchaus logische Folgerung, dass die Moglichkeit der erfolg-
reichen Bekdmpfung einer bestimmten Bakterieninfection in dem-
selben Maasse wachsen muss, je mehr Arten Immunkérper, die
in die Bakterienzelle eingreifen, zur Einwirkung kommen2). Der
ideale Effect wiirde jedenfalls dann erreicht werden, wenn es ge-
linge, ein Serum herzustellen, das so beschaffen ist, dass es Immun-
korper flir alle vorhandenen Gruppen der Bakterienzelle enthilt.

Der Vorgang der Antikdrperbildung, wie er sich der Seiten-
kettentheorie gemiss abspielt, ist ein complexer und setzt sich

1) Durham, Journal of experimental Medicine. Vol.
6. No. 4. 15. Januar 1901.

2) Eas ist sogar denkbar, dass dle Occupation einer einzigen Gruppe
tiberhaupt nur eine gewisse Schidigung der Zelle bewirkt, ohne den
Tod derselben herbeitithren zu kdnnen. Proportional mit der Menge der
Partialachildigungen, die dem Anwachsen der’ Receptorentypen ent-
sprechen, wiirde die Gefihrdung des Lebens der Bakterienzelle wachsen.
Die bis jetzt erzielten wirksamen baktericiden Sera diirften ihren Erfolg
einer gewissen Vielheit der Immunkdrper zu verdanken haben.:

New-York.

aus einer Anzabl von Phason (Bindung, Ueberrogenoration, Ab-
stossung) zusammen, die zum Theil von einander unabhingig
sind. Es kénnen nun eine Reihe von- Umstiinden eintretén, die
an gewissen Stellen dieses Processes hemmend wirken.

Zundchst kann durch die Verankerung gewisser giftiger
Substanzen die Zelle so schwer geschidigt werden, dass die
Antikorperbildung, welche als Regenerationsvorgang eine gewisse
Leistungsfihigkeit der Zelle voraussetzt, itberhaupt nicht oder
nur in sehr geringen Maasse stattfindet').

Solches wird besonders bei hochtoxischen Substanzen
vorkommen, falls die ihnen entsprechenden Receptoren aus-
schliesslich in den lebenswichtigen Organen, z. B. im Central-
nervensystem localisirt sind. . So erkbirt sich vielleicht der Um-
stand, dass man bei Miusen und Meerschweinchen mit unver-
indertem Tetanusgift nur mit grisster Mithe Antitoxin erzeugen
kann, wiihrend dies bei den gleichen Thierspecies mit Iilfe von
Toxoiden leicht moglich ist. Im Gegensatz hierzu ist eine Im-
munisirung ven Kaninchen durch unverindertes Tetanusgift un-
schwer zu erzielen, weijl bei diesen Thieren, wie man aus den
Untersuchungen von Ddnitz und von Roux entnehmen kann,
der weitaus grosser Theil der Receptoren ausserhall des gift-
gefilirdeten Centralnervensystems gelegen ist.

Aber auch ohne eine eintretende Erkrankung besteht durchaus
keine Nothwendigkeit, dass in jedem einzelnen Fall, in dem
¢ine Verankerung stattfindet, Antikirper erzielt werden miissen. So
hatz. B. Metschnikoff darauf aufmerksam gemacht, dass es bei
FFrisschen, bei denen ja nach der schinen Beobachtung Cour-
monts durch kiihle Aufbewahrung jede Spur von Erkrankung
vermieden wird, nicht gelingt, Tetanusantitoxin zu erzeugen.
Dieses Resultat haben Untersuchungen von Morgenroth
bestiitigen und dahin erweitern konnen, dass auch durch Behand-
lung mit Toxoiden unter verschiedenen Bedingungen keine Spur
Immunitit bei Froschen zu erzielen ist. Walirscheinlich denten
diese Verhiltnisse darauf hin, dass beim Frosch in dem con-
creten Fall die Regenerationskrifte der Gewebe zu diesen immer-
hin aussergewthnlichen Leistungen nicht gross genug sind.

Bine derartige Erklirung ist aber wenig wahrscheinlich fiir die
Fille, in welchen es sich um das Ausbleiben der Antikirper-
bildung bei Warmbliitern handelt. Solche I'ille werden mit
dem grosseren Umfang der Versuche in letater Zeit hiufiger.
Gerade bei den kilnstlich erzeugten Zellgiften ist es wohl allen,
die sich mit diesem Gegenstand beschiftigt haben, aufgefallen,
dass es in gewissen I'dllen ausserordentlich schwer, wenn nicht
unmbglich ist, Antiimmunkdrper zu erzielen. So hat, um ein
Beispiel anzuflihren, Metalnikoff gefunden, dass bei einer An-
zahl von Meerschweinchen, ‘denen er specifisches Spermotoxin
injicirte, eine Subsianz also, die sicher im Organismus des Meer-
schweinchens Receptoren vorfindet, flberhaupt nur zweimal eine
Andeutung von Antispermotoxin zu verzeichnen war. Auch wir
haben bei einem Hunde, welcher mit einem vom Hammel stam-
menden, specifisch auf ITundeblut wirkenden Immunkdrper in-

jicirt wurde, trotz langer Behandlung keinen Antiimmunkorper

erhalten. In die gleiche Reihe von Erscheinungen gehdrt auch
die Thatsache, dass es ausserordentlich schwer, wenn nicht un-
moglich ist, bei einer Anzahl von Thierspecies durch fortge-
setzte Injection von gewissen Enzymen Antienzyme zu erzeugen.

s liegen hierflir zuniichst zwei Erklirungsmoglichkeiten vor.
Entweder sind die Receptoren, die flir derartige Fille in Be-
tracht kommen, von besonderer Beschaffenheit insofern, als sie
80 fest an das Protoplasma gebunden sind, dass eine Abstossung
derselben, wie sie zur Antikdrperbildung nothwendig ist, auch

1) Hierauf hat auch bereits Weigert (Lubarsch-Ostertag, Ergeb-
nisse der Pathologie. 1897. 8. 188f.) hingewiesen.
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bei vermehrter Neubildung nicht eintritt (sessile Receptoren).
Man gelangt so zu der Auffassung, dass die Regenerationsvor-
ginge, die im Receptorengebiet ablanfen, zwei Richtungen an-
nehmen konnen, indem entweder eine Abstossung der Receptoren
und damit eine Antikorperbildung stattfindet, oder beim Vor-
handensein sessiler Receptoren ein hypertrophischer Vorgang
eintritt, wie er etwa einer einfachen Muskelhypertrophie nach
den Anschauungen Weigert’s entspricht. Es isf aber aueh
denkbar, wie dies Morgenroth?) beztiglich der Immunisirung
gegen Lab bereits ausgefthrt hat, dass normal vorgebildete Re-
gulationsvorgiinge in Aktion treten, inder es sich bei Enzymen
(im Gegensatz zu den 'Toxinen) um Substanzen handelt, die vom
Organismus normalerweise selbst producirt werden. Is ist so
moglich, dass der Production von Antienzym die Ueberproduktion
des Enzyms selbst als Vorgang einer inneren Regulation  auf
dem IFusse foligt.

~ Auf jeden Fall zeigen diese Betrachtungen, wie die hier
disoutirten Momente bedingen kinnen, dass man durch Tnjection
von Zellen, die mit zahlreichen differenten Receptoren ausgestattet
sind, nur einen Bruchtheil der theoretisch moglichen Antikorper
wirklich erhilt. Vollends ist cs wahrscheinlich, dass die Immu-
nisirung einer Thierspecies mit einer bestimmten Zell- oder Bac-
terienart eben nir einen Theil der méglichen Antikdrper
ergiebt. Wenn man aber dieselbe Zell- oder Bacterienart einer
zweiten Thierspecies injicirt, so ist es hdchst wahrscheinlich,
dass die haptophoren Gruppen dieser Zellen in der zweiten
Species einen wenigstens znm Theil abweichenden Receptoren-
apparat vorfinden und dass also auf die Weise, wie wir weiter-
hin auch zeigen wollen, ein Immunserum entsteht, das zum Theil
andere Immunkorper enthilt. Die Voraussetzung einer solchen
Verschiedenheit -ist die an und fur sich selbstverstindliche An-
nahme, dass der Receptorenapparat einer Thierspecies ' nicht
identisch ist mit dem Receptorenapparat einer zweiten, nicht ganz
nahe stehenden ‘Thierspecies. s ist moglich, dass z. B. eine
bestimmte haptophore Gruppe a des Typhusbacillus im Kaninchen-
organismus einen passenden Receptor findet, nicht aber im
Organismus des Hundes, wihrend eine andere Gruppeb sich
gerade umgekehrt verhalten kann. Sind diese Voraussetzungen

Trichtig, so wilrde sich hieraus ein wichtiges Princip filr die

Praxis der Heilserumgewinnung ergeben, indem man
fiir einen Einzelfall eine Reihe verschiedener Thier-
arten immunisirt, die in ihren Immunkérpern diffe-
renten Sera auswihlt und aus ihnen durch Mischung
einen Ieilstoff herstellt, der die verschiedenen Recep-
torentypen in moglichster Vollstindigkeit enthilt.

Bei der Bedeutsamkeit dieser Anfgaben haben wir zunichat
experimentell .die Vorfrage in Angriff genommen, ob denn Immun-
gera, die durch Behandlung zweier verschiedener Thierspecies
mit denselben Zellen erzielt worden, in ihren Antiksrpern iden-
tisch, oder asber ganz oder theilweise verschieden sind. Von
diesen Korpern sind wiederum die wichtigsten die bacteriolyti-
schen und haemolytischen Immunkirper. Dieselben besitzen be-
kanntlich nach unserer Annahme zwei haptophore Gruppen, eine
complementophile und eine Gruppe, die sich an die Receptoren
der die Immunitit auslosenden Zellen verankert und die kurz
als cytophile Gruppe bezeichnet werden mige. Nach den
obigen Darlegungen besitst gerade die zweite Gruppe in der
vorliegenden Frage die ausschlaggebende Bedeutung und wir
kionnen deshalb die uns hier beschiftigende Aufgabe folgender-
maassen pricisiren: Hs ist zu untersuchen, ob bei der
Immunisirung verschiedener Thierspecies mit einer

PRI

1) Centralbl. f. Bakt, Bd. 26. 1899,

Zellart Amboceptoren (Immunkdrper) mit differenten
eytophilen Gruppen entstehen.

Die experimentelle Behandlung dieser Frage kann zuniichst
wesentlich auf zwei Wegen erfolgen: dem des Absorptionsver-
suches, der zwar sehr schwierig aber sowohl fiir Bacteriolysine
und Haemolysine gangbar ist, und dem der Neutralisirung durch
Antiamboceptoren (Antiimmunkgrper). i

Dieser letstere elegantere Weg ist allerdings voraussichtlich
pur fiir diejenigen Immunkorper moglich, welche gegen Organ-
zellen gerichtet sind. Ein haemolytischer oder cytotoxischer
Immunkorper findet stets im Organismus der entsprechenden
Thierspecies Angriffspunkte, was ja die nichste Voraussetzung
fir die Moglichkeit eines Antiimmuokdrpers ist. Thatsichlich
gind ja auch derarlige Antiimmunkorper bereits beobachtet.
Immunkorper der bactericiden Sera digegen, die ihre natiirlichen
Gegengruppen in Bacterienzellen haben, finden dieselben aller
Wahrscheinlichkeit nach nicht in den Zellen der hiheren Thiere.
Is erscheint daher; wenn nicht ein glitcklicher Zufall im Einzel-
fall mitspielt, als unwalrscheinlich, Antiimmunkérper, welche
gegen die bactericiden Tmmunkdrper gerichtet
erzielen.

sind, zu

II. Ueber die Verschiedenheit der cytophilen Gruppen
homologer Immunkorper.

Als besonders geeignet flr diese Versuche wihlten wir die
Immunisirung  mit Ochsenblutkrperchen, wie sie zuerst von
v. Dungern an Kaninchen ausgefiibrt worden ist. Die Ge-
winnung von Immunkdrpern in hoher Concentration gelingt in
diesem Falle besonders leicht, so dass auch spitere Untersucher
(Buchner, Rehns, Bulloch) von dieser zweckmissigen Com-
bination Gebrauch machten. Man erhilt in vielen Fallen, am
einfachsten durch intraperitoneale Injection des Ochsenbluts gut
wirksame Haemolysine, die in der Dosis von 0,005—0,0005 zur
Auflésung von 1 ccm einer 5proc. Autschwemmung von Ochsen-
blut genligen. Da, wie v. Dungern?) gerade an diesem Fall
gezeigt hat, mit der Bildung des Immunkorpers keine Ver-
mehrung des Complements einhergeht, so muss man stets, um
die Gesammtmenge der Immunkorper in Action zu bringen, Com-
plement,. das im Kaninchenserum und besonders im Meer-
schweinchenserum reichlich zu Gebote stelit, in entsprechender
Menge zufiigen. )

Wir haben nun die Beobachtung gemacht, dass das Serum
dieser mit Ochsenblut behandelten Kaninchen nicht nur im
Stande ist, die Blutkirperchen des Ochsen, sondern auch die .
der Ziege zur Auflssung zu bringen. Wir lassen zuniichst eine
Tabelle folgen, die eine Reihe vergleichender Bestimmungen der
Liosungskraft ciniger derartiger Sera gegenliber den Blutkorper-
chen des Ochsen und der Ziege wiedergiebt. Als Complement
diente in diesen Killen fir beide Blutarten Meerschweinchen-
serum (0,1 oder 0,15 ccm), da Kaninchenserum in den zur Com-
pletirung nothigen Dosen sehr hiufig an und fiir sich haemolytisch
anf Ziegenblutkorperchen wirkt. (Siehe Tabelle 1.)

Es geht aus dieser Tabelle hervor, dass die haemolytische
Wirkung des Immunkurpers auf Ziegenblut stets geringer ist,
als auf Ochsenblutkorperchen und dass das Verhiltniss der
lssenden Dosis fiir beide Blutarten keine constante Zahl dar-
stellt, sondern in ziemlich weiten Grenzen schwankt, wie dies
die in der Tabelle gewshlte Anordnung erseben lisst.

Schon dieses. wechselnde Verhiltniss weist darauf hin, dass
die l6sende Wirkung fur die beiden Blutkdrperchenarten nicht
eine einfache Iunction eines und desselben Immunkorpers dar-
stellt, sondern dass zwei Fractionen von Tmmunkorpern in dem

1) Minch. med. Wochenschr. 1900. No. 20.
1*
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Tabelle L

Wirkung des Immunkdrpers der mit Ochsenblut behandelten
Kaninchen auf Ochsenblut und Ziegenblut,

Fl
g 8 o = B
g8s 8. IR
N g > g=5 2 8 ©
Nummer des mit Ochsen- 25 252 = 8. 9 B
—~& =& @ 8 =
blut behandelten ‘6‘22 .2 % < g g8
=% = '3 ~ 23
Kaninchens g‘g; 2‘85 8 2 g 8
3 =z 2O
o o a8 =
2 8 B x
S 4
cem cem ® = S8 &
No. 1 v. 24. 1. O1 0,0042 0,0061 1:1,5
» 2 v. 14. XII 00 0,0085 0,0061 11,7
© 3 v. 8 IL Ot 0,002 0,0035 1:1,8
" 4 v 8 1L OL 0,003 0,01 1:3,3
s D v. 2L L 01 0,0017 0,0061 1:8,6
» 6 v. 17. XII. 00 0,0014 0,6051 1:3,6
» 7 v. 14. XIL. 00 0,00088 0,0042 1:5
» 8 v. 8 IL 01 0,0051 0,05 1:9,8
» 9 v. 15, XI1L 00 0,00078 0,0078 1:10
« 10 v. 9. IL 01 0,0085 0,08 1:17

Serum vorhanden sind, von denen die eine ausschliesslich auf
Ochsenblutkirperchen, die andere auf Ochsenblut und zugleich
auf Ziegenblutkdrperchen einwirkt. Dieses Verhiltniss ldsst sich
unmittelbar auf dem Wege der electiven Absorption veranschau-
lichen. Behandelt man den Immunkdrper mit der geniigenden
Menge Ochsenblutkdrperchen und centrifugirt dann die Flilssig-
keit ab, so kann man nachweisen, dass diese ihre Losungskraft
fiir beide Blutarten verloren hat. Es sind also von den Ochsen-
blutkrperchen, die als das urspriingliche immunititsauslosende
Agens Triger der gesammten in Betracht kommenden Recep-
toven sind, beide Fractionen der Imnmunkirper gebunden worden.
Stellt man den gleichen Versuch mit Ziegenblutkérperchen
an, so kann man erweisen, dass die Flllssiglieit ihr Lidsungsver-
mogen flir Ziegenblut eingebiisst hat, fiir Ochsenblut
jedoch noch besitzt; die Losungskraft fiir Ochsenblutkdrper-
chen kann in giinstigen Fiillen beinahe unverindert bleiben. Die
vorliegenden Verhiltnisse sind durch ein einfaches Schema leicht
verstindlich zu machen (Fig. 1).

Figur 1.

Stellen wir in der Fig. 1 ganz schematisch drei Fractionen
von bindenden Gruppen der Blatkorperchen, von denen die
erste () nur im Ochsenblutkérperchen, die zweite () nur im
Ziegenblutkorperchen und die dritte (§) in beiden Blutarten
vertreten ist, durch ein bestimmtes Symbol dar, so lassen sich

B

die Bezichungen leicht Ubersehen. Injicirt man einem Kaninchen
Ochsenblut, so werden die den Gruppen « und # entsprechenden
Amboceptoren (Immunkorper) gebildet. Ochsenblutkdrperchen
konnen dann vermittelst ihrer o- und g-Gruppen simmtliche
Immunkorperfractionen verankern, Ziegenblutkérperchen dagegen
nur die Immunkérper der Fraction 5, wihrend .sie die der Frac-
tion @ in der Lisung belassen.

Wenn, wie es diese Erklirung voraussetzt, die Ziegenblut-
korperchen -eine gewisse Receptorenfraction (8) mit den Ochsen-
blutkorperchen gemeinsam haben, so musste es auch gelingen,
durch Behandlung von Kaninchen mit Ziegenblut Immunkdrper
zu gewinnen, die gleichfalls auf beide Blutarten einwirken.
Dies ist in der That der Fall. Die Losungskraft ist auch hier
in der Regel den beiden Blutkdrperchenarten gegentiber ver-
schieden, nur dass das Verbiltniss ein umgekehrtes ist, wie in
dem zuerst beschriebenen Fall, was die folgende Tabelle 2 ver-
anschaulicht: :

Tabelle 2.
Wirkung des Immunkdrpers der mit Ztegenblut behandelten
Kaninchen auf Ziegenblut und Ochsenblut. ’
(Reactivirung durch Meerschweinchenserum.)

T o o
@ g @g o~
] B ER-.
Nummer =] e = 28 3 b=
= - P % 83
des mit Ziegenblut be- 2™ Chal- -
B %X Bm O e 28
handelten Kaninchens 828 829 38 g2
oA o/ = & = N
R o =
E St
£g 8 €
cem cem & O
No. 1 v. 28. IL. Ot 0,01 0,024 1: 24
s 2 v. 14 1 Ot 0,008t 0,025 1: 4
s 3v. 7.11.OLY 0,0012 ‘0,025 1:20
» 4 v. 18 XIL 00 0,0071 0,25 1:<88
(fast complet)

Wir miissen auch fiir diesen Fall schon auf Grund der Ver-
hiltnisszahlen annehmen, dass die Ziegenblutkdrperchen neben
der Receptorenfraction, die sie mit den Blutkérperchen des
QOchsen gemeinsam haben (8), ein zweites nur ihnen eigenthiim-
liches System von bindenden Gruppen besitzen, das in dem
Schema durch 7 reprisentirt wird. Dementsprechend wird hier
bei der Absorption durch Ziegenblutkdrperchen die Gesammt-
schar der Immunkorper gebunden, wihrend bei Absorption durch
Ochsenblutkorperchen die Gruppe y, die ja nur zu Receptoren
des Ziegenblutes Verwandtschaft hat, zuriickbleibt.

Wir lassen nun zwei Versuchsreihen folgen, welche die
Resultate einer solechen wechselseitigen Bindung zeigen.

Zu je 4 cem einer 5proe. Aufschwemmung von Ochsen- resp.
Ziegenblutkdrperchen (durch Centrifugiren vom Serum befreit)
werden wechselnde Mengen des Immunkorpers eines mit Ochsen-
blut behandelten Kaninchens zugefiigt.

Die Mengen sind aus der ersten Columne der Tabelle zu
ersehen; in der zweiten und dritten Columne ist die Anzahl der
complet lssenden Dosen filr Ochsen- resp. Ziegenblutktrperchen,
die in jeder Probe enthalten ist, auf Grund gleichzeitiger Ver-
suche angegeben. Die Gemische werden mit physiologischer
Kochsalzldsung auf 6 cem aufgefiillt, bleiben 1!/, Stunden bei
87° und werden dann centrifugirt. Von den klaren  Abglissen
werden dann je zwei gleiche Theile genommen, mit entsprechen-

1) Bei' Anwendung desselben Serums auf ein anderes Ochsenblut
trat bei 0,05 gar keine, bei 0,1 nur eine Spur Lisung aunf. Dies be-
ruht offenbar auf gelegentlichem, individuellem Receptorenmangel der
betrefienden Ochsenblutkdrperchen, wie solchen das Ziegenblut beim
Studium der Isolysine so vielfach zeigte.
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den Mengen Blutkorperchen wieder beschickt und endlich wird
Meerschweinchenserum zur Activirung zugefiigl. Die himoly-
tische Wirkung, welche die Abglisse noch auf Ochsenblut-
korperchen und Ziegenblutkorperchen ausilben, ergiebt sich aus
der Tabelle 3.

Tabelle 8.

Bindung des Immunkdrpers eines mit Ochsenblut behan-
delten Kaninchens an Ochsen- und Ziegenblutkdrperchen.

Mengen des Zahl der Lésungsfihigkeit der Abgiisse,
zugefiigten darin enthal-
(mmunks tenen 18sendeu | A. nach Bindung an| B. nach Bindung an
OrPel Dosen Ochsenbiut Zicgenblut
(Kaninchen n & 4 & & B
- mit Ochsén- 5 gn 2 §,’° ,g %
O = S = S o
blut behan- [ © » | N w O N Qw N
LB o5 o1 -} T8 PR
delt) 22 83 823 23 23 g3
Cl = ) ) ci =
cem
1. 0,001 Yo | Yeo 0 0 0 0
2.0,002 | 3. | ty 0 0 Spur. 0
8. 0,008 Yy 3o 0 0 °  |8ehrwenig 0
- 4..0,004 2fy s 0 0 Sehrwenig 0.
biv wenig.
5. 0,005 | 5. | 'L 0 0 Mitssig bis| O
wenig.
6. 0,006 |1 e 0 0 ‘Miisalg. 0
7. 0,007 | 1Y, 50 0 0 do. 0
8. 0,008 | 1f; A 0 0 Fast ganz 0
complet.
9. 0.01 1%/, 1, 0 0 Complet. 0
10. 0,012 | 2 N 0 0 do. | Spiirchen.
11. 0,016 | 2%, s 0 0 do. Spiirchen.
12. 0,02 8t 1 Spiirchen.[Sebr wenig do. Sehr.wenig
Kuppe.
13. 0,024 4 13/,  |Sehrwenig do. do. Wenig
. Kuppe.
14. 0,082 54, | 18 |Wenig bis | Wenig bis do. Wenig.
missig. |sehr wenig
15. 0,048 8 | 2'f; |Wenigbis| Wenig. do. do.
miasig.
16. 0,06 10 8 Fast Missig. do. do.
complet.
17. 0,08 18Y, 4 Comphet. | Ziemlich. do. do.
18. 0,1 164/, 5 do. Stark bis do. |Wenig Dbia
fast nmiissig.
complet.
19. 0,14 23/, 7 do. Complet. do. |Miissig bis
wenig.

Durch die Bindung des Immunkdrpers an Ochsenblut-
kérperchen ist eine erhebliche Wegnahme filr beide Fractionen
des Immunkorpers erfolgt. Dagegen ist nach Bindung an Ziegen-
blut, durch welche die Wirkung des Abgusses auf dieses eine
erhebliche .Einbusse erleidet, die Beeintrichtigung der losenden
Wirkung fir Ochsenblut eine sehr geringe. :

Diesem Versuch sei eine ganz analog angelegte Versuchs-
reilie ~ gegenitbergestellt; die das gerade entgegengesetzte Ver-
halten der beiden Immunkérperfractionen eines mit Ziegenblut
vorbehandelten Kaninchens zeigt. (Siehe Tabelle 4.) :

Hier binden die Ziegenblutkirperchen beide
“Fractionen des Immunkorpers, wihrend nach Behand-

“lung mit Ochsenblutkérperchen die auf Ziegenblut
wirkende Fraktion desselben fast vollig intact bleibt.

Es gelingt also aof diesem Wege der gekreuzten Immuni-
sirung und wechselseitigen elecliven Absorption, nachzuweisen,
dass bei den mit Ochsenbiut und Ziegenblut yorbehandelten
. Kaninchen je zwei grosse Fractionen von Immunkorpern getrennt
werden kionnen, von denen die eine beiden Immunsera gemein-
gam, die andere jedem derselben eigenthilmlich ist. Demgemtss
sind die oben bezeichnéten und in dem Schema veranschaulichten

Haupigruppen von Receptoren, a u. 2 beim Ochsenblut, 5 und »
beim Ziegenblut von einander zu differenziren.

Tabelle 4.

Bindung des Immunkfrpers eines mit Ziegenblut behan-
delten Kaninchens an Ochsen- und Ziegenblutkdrperchen.

Mengen des | Zahl der Losungsfihigkelt der Abgiisse
. darin enthal-
zugefiigten o
I X6 tenentédtiich. | A. nach Bindung an | B. nach Bindung an
mmunkorpers Dosen Ochsenblut Ziegenblut
(Kaninchen : . . . . s
i |8 £ g 2 4
mit Ziegen- | = Fd =2 & = 3
= kS k3 S 2
blut behan- | S | Vg S 3 Sy Sy Sy
delt) 28 |83 22 88 23 23
i) = w = < )
cem -
1. 0,088 Yis 1 0 Ziemlich 0 0
bis infissig.
2. 0,05 i 1Y, 0 Fast 0 0
complet.
8. 0,062 Yy | 1%y 0 Complet. 0 0
1. 0,074 1/, 2 0 ” 0 0
5. 0,1 | 2% 0 N 0 Minimales
Spiirchen.
6. 0,18 1 3%y 4] " 0 Spiirchen,
7. 0,15 4 [ " 0 Spiirchen.
8. 0,2 5 0 » 0 Sehr
wenig.
9. 0,25 2 61/, o " 0 Wenig.
10. 0.8 8 0 » 0 do.
11. 0,88 3 10 0 ” Spur Lo- | Ziemlich
sung. | bis stark.

Wir haben es nun fiir wichtig gehalten, diese Analyse noch
durch Versuche an einer zweiten Thierspecies zu erginzen, in-
dem wir' -eine Ziege mit Ochsenblut behandelten, Das Serum
der auf diese Weise behandelten Ziege loste selbstverstindlich
Ochsenblutkorperchen auf. Ausserdem zeigt es aber auch die
Fihigkeit, Blutkorperchen einzelner fremder Ziegen auf-
zulésen, enthilt also richtige Isolysine, wie wir sie frither durch
Behandlung von Ziegen mit Ziegenblut schon dargestelit haben.
So loste von dem Serum einer unserer Ziegen 0,025 com die ge-
wohnliche Menge Ochsenblutkérperchen nach Complementzusatz
vollstindig auf. Von finf untersuchten verschiedenen Ziegenblut-
proben wurden nur zwei iiberhaupt aufgeldst, doch war die Iso-
Iysincomponente offenbar in viel geringerer Menge vorhanden,
indem zur completen Himolyse von empfindlichen Ziegenblut-.
kirperchen die dreissigfache Menge Serum, nimlich 0,75 cem
nothwendig war, Es ist also auch in diesem Falle die Entstehung
aller derjenigen moglichen Amboceptoren. vermieden worden ,
die in den Blutkérperchen der Ziege selbst Verankerungsstellen
(Receptoren) finden konnen und hier wiedernm die Erscheinung
zum Ausdruck gekommen, die wir schon friiher kurz als ,ITorror
autotoxicus® bezeichnet haben').

Aus diesem Versuch lisst sich ohne weiteres erschliessen,
dass’ dies Receptorensystem @ thatsiichlich aus ' verschiedenen.
Componenten besteht, von denen sich im Serum der mit Ochsen-
blut behandelten Ziege nur diejenigen Einzel-Amboceptoren
(Immunkérper) finden, deren Receptoren in den Blutkorperchen
der immunisirten Ziege setbst fehlen. )

Als das wichtigste Ergebniss dieser in sich selbst voll-
kommen abgeschiossenen. Versuchsreihe ist also hervorzuheben,

1) Wir koonten auch beobachten, dass der Immunkdrper  der mit
Ochsenblut und Ziegenblnt behandelten Kaninchen auf Hammnelbiut ein-
wirkt. ' Das Verbalten wiirde sich wohl bei niherer Untersuchung als
ein analoges, wic das gegen Ziegenblut herausstellen. Dies entspricht
ganz unseren fritheren Beobachtungen iiber die weitgebende Ueberein-
stimmung des Receptorenapparates des Ziegen- und Hammelblutes, wie

dies besonders ans den Versuchen iiber Isolysine hervorging.
23
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;]ass durch Behandlung von '%‘llieren mi't Ochsenblut
zwei Fractionen ven Immunkirpern gebllde't werden,
von denen die e¢ime mnur auf Ochsenblut, ‘dxe andere
auch auf Ziegenblut einwirkt, wihrend bei der Immu-
nisirung mit Ziegenblut das ganz a.llaloge.entgegen_
gesetzte Verhiltniss Platz greift. lDleBe‘ beiden Frac-

chen nicht etwa zweibestimmten Einzel-
immunkarpern, sondert‘l jede von ihnen umfasst ver-

schiedene, vielleicht eine ganze Schaar von Immun-

tionen entspre

kérpern. AP o
Fiir die Auffassung der Specifitdt der Reactionsproducte

und der cellularen Specifitiit ergeben gich gleichfalls nicl-lt un-
wichtige Folgerungen aus diesen Vel‘suc!len. Msfn hs?t bisher dn? An-
. schauung vertreten und auch Metschnikoff giebt ihr neuerdings?)
noch Ausdruck, dass durch die Injection einer Blutart & ein
specifisches, d.h. pur auf « eingestellten Immunserum entsteht. Wir
haben schon frither Ausnahmen von diesem Princip kennen ge-
lernt, indem durch Ziegenblut erzeugte Isolysine auch Hammel-
blut auflisen und umgekehrt Immunkdrper von Ziegen, die mit
Iammelblut vorbehandelt sind, als Isclysine wirken. Wir haben
damals schon betont, dass diese Resultate genau wie in dem
hier vorliegenden Fall nur dadurch zu erkliren sind, dass eben
bestimmte Receptorentypen den beiden Blutarten gemeinsam sind.
Zu denselben Schliissen ist auch schon v. Dungern?) gelangt,
anf Grund der Thatsache, dass der durch Injection von Flimmer-
epithel crzcugté Immunkorper auch auf Blutkorper¢hen der
gleichen Species einwirkt und dass umgekehrt der durch Blut-
kirpercheninjection erzeugte himolytische Immunkirper durch
Flimmerepithel eine partielle Bindung erfihrt. -

Alle diese Momente weisen darauf hin, dass wir im Allgemeinen
die Specifitit der Immunksrper nicht im Sinne des Spe-
cifititsbegriffes der zoologischen und botanischen
Systematik auffassen diirfen. Dielmmunsera, die gegen zellige
Elemente gerichtet sind, sind ja, wie wir wiederholt ausgeflihrt
haben, nicht einheitlicher Natur, sondern bestehen aus einer Reihe
von einzelnen Immunksrpern, deren cytophile haptophoren Gruppen
den Receptoren der auslosenden Zellen entsprechen. Es werden
daher von einem derartigen Immunserum alle die-
jenigen Elemente afficirt- werden konnen, die irgend
einen der Receptorentypen mit der urspriinglichen
Zelle a gemeinsam haben. Die Beeinflussung wird um so
stirker sein, auf je mehr Typen von Receptoren .diese Gemein-
schaft sich erstreckt. Nun haben wir Grund, anzunehmen
(vergl. die Ausfuhrungen Ehriich’s 1. ¢. und Weigert’s in
Lubarsch-Ostertag’s Ergebnisse der Pathologie. 1897. 8. 141),
dass gewisse Receptoren eine ausserordentlich weite Verbreitung
bei verschiedenen Thierspecies besitzen. Denn die Blutkisrperchen
einer grossen Anzahl Species besitzen Receptoren, die auf Ricin,
Abrin, Crotin, Tetanolysin eingestellt sind nnd Ganglienzeilen der
verschiedensten Thiere Receptoren fiir das Tetanospasmin oder das

Botulismusgift. Ebenso haben gewisse Receptoren innerhalb eines |

thierischen Organismus offenbar eine ausgedehnte Verbreitung in
den verschiedensten Organen, wie sich z. B. aus den Versuchen
mit den Tetanusgiften ergiebt. Von diesem Gesichtspunkt aus
sind die scheinbaren Abweichungen von der Specifitit zu ver-
stehen.  Wir sind berzeugt, dass die nichste Zukunft in dieser
Richtung noch ein ausgedehntes Material bringen wird, welches
fir die Analyse und die Kenntniss der Vertheilung der Recep-
torentypen von grossem Werth sein wird. - Wir kommen zi dem
Schiuss, dass von einer Specifitit der durch Immuni-
sirung mit Zellen erhaltenen Immunkérper nur in dem
Sinne gesprochen werden kann, dass bievunter jedes-

1) Revue giénérale des sclences )
3 . 1901. Wo. 1.
2) Minch. med. Wochenschr. 1900. No. 2;

mal die specifischen Beziehungen zwischen den ein- 4
zelnen Typen von Immunkérpern und von Receptoren

verstanden werden.
(Schiuss folgt.)

IL. Ueber die functionelle Bedeutung der
Pyramidenbahn.

Vou

Dr. Max Rothmann, Priv.-Doc. in Berlin.

Nach eincm Vortrag, gehalten in der Berliner medicinischen Gesellschaft
am 18. Februar 1901.

M, H! Ilis ist im wesentlichen die Arbeit der letzten Jahr-
zehnte des verflossenen Jahrhunderts gewesen, die unsere Kennt-
nisse liber den Aufbau von Gehirn und Riickenmark, vor allem
itber die Faserbahnen, die die einzelnen Hirnabschnitte unter
einander und_ das Gehirn mit dem Riickenmark verbinden, ge-
fordert hat. Die Fortschritte, die gleichmissig Anatomie und
Physiologie, experimentelle Pathologie und nikroskopische Technik
gerade auf dem Gebiet des Centralnervensystems machten, brachten
hier immer neue Aufschlilsse und zwar nicht nur in rein ana-
tomischem Sinne, sondern auch hinsichtlich der Leistungen der
einzelnen 'Theile des Centralnervensystems. 'L'rotzdem ist es-
bisher nur bei einer verhiiltnissmiissig kleinon Zahl der in ilirem
Verlauf bekannten IHirn-Riickenmarksbahnen gelungen, ibre physio-
logische  Leistung in ihnlich genauer Weise aufzudecken wie
ihren anatomischen Verlauf. Eine der anatomisch und physio-
logisch bestgekannten Bahnen schien nun aber die woh! jedem,
auch "dem Studium des Centralnervensystems ferner stehenden
Arzte wobl bekannte Pyramidenbahn zu sein. Diese Bahn
nimmt ja eine besondere Stellung bereits dadurch ein, dass
sie die einzige uns bekannte und wohl Uberhaupt existirende
Bahn ist, die ununterbrochen, also ein Neurop darstellend, von
der Grosshirnrinde his zum Ruckenmark, in ihren lingsten
Fasern bis herab zum Sakralmark zieht, um hier auf eine
noch nicht ganz geklirte Art in Verbindung mit dem Vorder-
hornzellen zu treten. Diese "Pyramidenbahn, die zuerst im
wesentlichen richtig von Burdach beschricben wurde, von
THrk den Namen der Pyramidenseiten- und -vorderstrangbahn
erhielt und endlich von Flechsig!) in seinen grundlegenden
Untersuchungen {iber die Leitungsbahnen in Gehirn und Rticken-

‘mark so genau festgelegt wurde, dass nur feinere Details des .

Verlaufs spiterer Forschung iiberlassen blieben, wurde nun. so-
fort pach ihrer Entdeckung flur die Leitung motorischer Im-
pulse von der Grosshirnrinde zum Riickenmark in Anspruch
genommen, Unterbrechung dieser Bahn an einer Stelle ibres-
Verlaufs oberhalb des Riickenmarks sollte daher von Li#hmung
und zwar entsprechend der Kreuzung dér Pyramiden von
gekreuzter L#hmung, vor allem der Extremititen; gefdlgt.
sein, -Zur Befestigung dieser Anschauung, dass die Pyramiden-
bahn also die eigentliche Bahn fiir die von der Grosshirnrindé
zum Rtickenmark gehenden motorischen Impulse sei, trugen eine
Reihe von Thatsachen bei, zun#ichst das schon - erwiihnte

‘Faktum, dass es die einzige bekannte Grosshirn-Riickenmarks-

babn mit centrifugalem Verlauf sei, dann dass dieselbe bei
Hemiplegieen, wie sie vor allem nach Zerstérung der inneren
Kapsel beobachtet werden, stets nach abwirts degenerirt, und
dass die Lihmung dann, entsprechend der Pyramidenkreuzung,
gleichfalls eine gekreuzte ist. Lndlich konnte die von Fritseh

1) Flechsig, Leitungshahuen im Gehirn wod 'Riickenmhrk, Leip-
zig 1876. : )
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IIL. Aus dem Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie
in Frankfurt a. M.

Ueber Haemolysine.
Sechste Mittheilung.

Von .
Professor Dr. P. Ehrlich und Dr. J. Morgenroth.

(Schluss.)

Nachdem in den beschricbenen Versuchen ein vollstindig
in sieh abgeschlossener Beweis fiir die Vielheit der dureh In-
Jection von Ochsen- und Ziegenblut erzeugten Immunkirper ge-
geben war, suchten wir zu einer Erweiterung dieser Resultate
zu gelangen und noch mit Hilfe von Antiimmunkorpern eine
Differenzirung verschiedener Immunkérpergruppen durchzufiihren,
Die stirkste Concentration von Immunkérpern stand uns in dem
Setum der mit Ochsenblut behandelten Kaninchen zu Gebote.
Wir haben ws aus 4usseren Griinden mit der Immunisirang von
Ziegen begniigt, von demen wir wussten, dass schon in ihren
Blutkdrperchen Receptoren vorhanden sind, welche eine Fraction
des Tmmunkérpergemisches binden kinnen. Wir benutzten zur
Behandlung der Ziegen inactives Serum der mit Ochsenblut im-
munisirten Kaninchen von méglichster Stirke, das subcutan in-
jieirt wurde. Nachdem wir im Laufe von zwei Monaten
120 cem eines Immunkorper-Serums, von dem etwa 0,005 com
bei Reactivirung durch Meerschweinchenserum Ochsenblutkérper-
chen (1 cem BpCt.) complet losten, injicirt hatten, konnten wir
einen Antiimmunkérper von erheblicher Schutzkraft nachweisen.

Dass s sich hierbel um einen wirklichen Antiimmun-
korper handelt, der die Verankerung des Immunkérpers an die
rothen Blutkbrperchen aufhebt, zeigt der folgende Bindungs-
versuch:

0,5 cem des Antiimmunkérpers (inactivirtes Serum einer wie
angegeben hehandelten Ziege) werden mit den in der Tabelle
enthaltenen wechselnden Mengen des Immunkérpers (inactives
Serum) eines mit Ochsenblut behandelten Kaninchens gemischt,
Hierauf wird jeder Mischung 1 com einer 5proc. Anfschwemmung
von Ochsenblutkbrperchen zugesetzt. Das ganze bleibt eine
Stunde bei 40° und wird dann centrifugirt. Das Sediment wird
von nevem in Kochsalzlosung aufgeschwemmt und je 0,15 cem
normalen Meerschweinchenserums zugefliigt. Gleichzeitiy wird
ein genau ebenso angeordueter Parallelversuch aufgestellt, in dem
staty des Antlimmunkorpers die gleiche Menge (0,5) inactiven
normalen Ziegenserums zur Anwendung kommt. Der Grad der

nun eingefretenen Losung des Sediments ist aus der folgenden
Tabelle b zn ersehen:

Tabelle 3.
hl i " . " .
Menge des dfxie]b%f]l el:t_ Losung des Sedi- | Losung des Sedi-
zugesetzten | haltenen com- [ments nach Comple-| ments im Control-
" let 15 3
Immunkgrpers | ¢ I;gzzgden mentzusatz versuch
1. 0,00125 1 keine Lisung vollstindige Lisung
2. 0,0025 2 " "
8. 0,00373 3 . "
4. 0,005 4 Spur-Lisung »
5. 0,0075 6 geringe Losung »
6. 0,01 8 wohl vollst. Losung ”
1. 0,025 20 vollstindige Losung "

Aug den Zahlen ist ersichtlich, dass zur Bindung an die
Blutktrperchen erst dann etwa eine einfache losende Dosis des
Immunkgrpers disponibel wird, wenn das achtfache Multiplum
zugefiigt wurde und dass dje dreifache losende Dosis derselben

vollkommen neutralisirt, d. h. an der Bindung an die Blutkorper-
chen verhindert wird. Der Controlversuch zeigt, dass 0,5 eineg
normalen inactiven Ziegenserums die Bindung der einfachen
l6senden Dosis des Immunkérpers (0,00125) nicht verhindert,
Das betreffende Sediment unterliegt nach Complementzusatz
vollstindiger Losung?), Durch diesen Versuch ist die hemmende
Substanz als Antiimmunkdrper scharf charakterisirt. Rine
quantitativ genaue Einstellung des Antiimmunkdrpers ist aus fol-
gendem Beispiel zu ersehen:

Zu je 04 com des inactivirten Serums der mit Immunkérper
behandelten Ziege werden die untenstehenden Mengen des in-
activen Serums eines mit Ochsenblut behandelten Kaninchens
(Inmunkorper) zugefiigt. Die einzelnen Prohen werden mit
Kochsalzlosung auf gleiches Volum gebracht, bleiben Y, Stunde
bei Zimmertemperatur und werden dann mit 1 cem einer 5proc.
Aufschwemmung von Ochsenblut und mit 0,15 cem normalen
Meerschweinchenserums versetzt. Zur Controle dient ein gleich-
laufender Versuch mit normalem inactivem Ziegenserum. (Siehe
Tabelle 6.)

Tabelle 6.
Versuch mit 0,4 Antiimmunksrper 00“"““’2;2%‘:;;214 normal,
Menge des Menge des
Immun- Lisende Wirkung Immun- Losende Wirkung
korpers kérpers
0,0175 complete Losung 0,001 complete Losung
0,0145 starke Lisung 0,00085 fast ganz compl. Lisg.
0,012 ziemliche Lisung 0,0007 stark gelost
0,01 missige Losung 0,0008 ¢ "
0,0085 wenig 0,0005 missige Losung
L 0,007 »
0,006 Spur Lsung (
0,005 Spiirchen Losung
0,0044 »
0,00375 .
0,008 minimales Spiirchen
0,0025 "
0,002 N
0,0018 0

Es ergiebt sich aus diesem Versuch, dass 0,4 cem des Anti-
immunkgrpers im Stande sind, die Wirkung des 1,8-fachen der
in dem Controlversuch completlosenden Dosis des Immunkdrpers
vollstindig aufzuheben und die Wirkung des 5fachen derselben
fast ganz anszuschalten. Weit stirker erscheint aber die Schutz-
kraft, wenn wir die complet lsenden Dosen in heiden Ver-
suchsreihen vergleichen. Das Verhiiltniss der complet 15senden
Dnsen bei Gegenwart des Antiimmunkorpers wd im Control-
versuch ist dann wie 1:17,5. Auf die Ursache dieses Verhaltens
kommen wir noch zuriick.

Da das zur Immunisirung gebrauchte (inactive) Kaninchen-
serum Complementoide enthielt, so ist das Vorhandensein von
Anticomplomenten neben dem Antiimmunkorper leicht verstind-

lich. Die Anticomplemente waren szunsichst gegen Kaninchen-

serum gerichtet. Nach lingerer Immunisirung wurden auch
Anticomplemente nachweishar, die gegen gewisse Complemente
des Meerschweinchenserums gerichtet waren, Bei den vor-
liegenden Versuchen war es nur nothig, die anund fiir sich nicht
bedeutende Anticomplementwirkung gegen das reactivirende Meer-

1) Anmerkung. Erwihnen mgchten wir, dass wir bei sehr zabl-
reichen Versuchen auch vereinzelte normale Ziegensera gefunden haben,
die in geringem Maasse einen gegen den Immunktrper der mit Ochsen-
blut behandelten Kaninehen wirksamen Antiimmunkbrper enthielten, Ee
steht dies in Zusammenhang mit dem Gesetze (efr. auch Neisser . ¢.);
dass die kinstlich erzeugten Antikrper béufig nur auf einer Steigerung
normaler Funetionen beruhen.
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gehweinchenserum durch einen erheblichen Ueberschuss des
letzteren von vornherein auszuschalten.

Im Gegensatz zu dem hier mitgetheilten Versuch stehen die
Resultate einer ganz analog ausgefiihrten Versuchsreihe, in der die
Completirung des Immunkorpers statt durehMeerschweinchen-
serum durch Ziegenserum erfolgte (s. Tabelle 6a).

Tabelle 6a.
. " w Controlversuch mit 0,4 normal.

Versuch mit 0,4 Antiimmunkgrper Ziegenserum
Menge des Menge des

Tmmun- Lisende Wirkung Immun- Liosende Wirkung

kirpers kirpers
0,051 complete Lisung 0,051 complete Losung
0,042 fast complete Losung | 0,042 fast complete Lisung
0,029 missige Losung 0,029 missige Losung
0,02 Spur Ljsung 0,02 gehr geringe Lisung
0,017 Spiirchen Lisung 0,017 Spur Lisung
0,014 0 0,014 0

Der Antiimmunkérper bt in dieser Combination
keine Wirkung aus. Es muss sich also hier um einen
besonderen Immunkdrpertypus handeln, der mit einem
im Ziegenserum vorhandenen Complement in Verbin-
dung tritt. Dieser Immunktrper tritt mit dem vorliegenden
Complex von Antiimmunkérpern nicht in Beziehung, muss also
eine haptophore Gruppe haben, :die in jenem keine Gegengruppe
findet.

Die hier in Frage kommende Completirung durch Ziegen-
sernm nimmt nun thatsichlich eine besondere Stellung ein, da
die quantitativen Verhiiltnisse des Immunkorpers ganz andere
sind, wie bei der Completirung durch Meerscheinchenserum.
Man braucht némlich, um bei Completirung mit Ziegenserum
vollstandige Losung zu erzielen, in der Regel das zehn- bis
dreissigfache derjenigen Menge Immunkdrper, welche fiir die
Completirung mit Meerschweinchenserum die losende Dosis dar-
stellt, wie folgende Beispiele zeigen (siche Tabelle 7):

Tabelle 7.
Gomplet Lisendo Dosis | et Igsends Dosis | Verbiltaiss
N %s MIMUGRGIPErs Vel | g0 Tmmunksrpers bei der
0. ompletn_'ung durch Completirung durch
Meerschweinchensernm Ziegensernm (0,5) beiden Dosen
(0,15)
1, 0,005 0,03 1:10
2, 0,007 0,075 1:10
8, 0,007 0,1 1:18
4 0,0025 0,075 1:30

Dieses Verhalten beruht nicht etwsa auf geringem Comple-
mentgehalt des Ziegenserums, wie leicht durvch entsprechende
Versuche, besonders durch Erhohung der Dosis des letateren,
festzustellen ist,

,  Dasselbe ist nur so zu erklsren, dass von der Gesammizahl
der Immunkérper nur ein gewisser Antheil im Ziegenserum
passende Complemente findet und dass dieger Antheil in wechzeln-
den, stets aber geringeren Mengen, als der durch Meerschweinchen-

serum activirbare, vorhanden ist. Das weiter unten folgende :
' weil hier eine einfache l6sende Dosis von b vorhanden ist, die

Schema wird dieses Verhiiltniss am besten veranschaulichen.

Diese Versuche haben wir nun durch eine Reihe weiterer:

Experimente ergiinzt und an erster Stelle constatirt, dass unser Anti-
immunkérper auch Ziegenblutkérperchen gegen den Immun-
korper der mit Ochsenblut behandelten Kaninchen schiitzte. s
ist dies ganz selbsiverstindlich, da wir ja schon gezeigt haben,
dags diese Wirkung auf eine fremde Blutart auf einer Concordanz
gewisser haptophorer Gruppen berubt. Ebenso schiitzt der Anti-
immunktrper Ochsenblutkbrperchen anch gegen die Wirkung
gines Immunkorpers, der durch Behandlung von Kaninchen
mit Ziegenblut erhalten ist.

Wenn wir die Consequenzen dieser Versuche ziehen, so ge-
langen wir zu folgenden Anschauungen: Auch der Antiimmun-
korper, den wir durch Injection von Ziegen mit den
vom Kaninchen stammenden Immunkérpern erhalfen,
ist keine einheitliche Substanz, sondern enthilt eine
ganze Reihe von Partial-Antikérpern. Wir haben in
dem zur Immunisirung der Kaninchen dienenden Ochsen-
blut schon zwei Hauptfractionen von Receptoren unter
schieden, denen in dem resultirenden Immunkdrper
wiederum zwei Hauptfractionen entsprechen. Jede
dieser Fractiomen enthilt aller Wahrscheinlichkeit
nach eine ganze Schaar von Partial-Immunkdrpern,
und wir miigsen annehmen, dass dementsprechend auch
diese Anti-Immunkérper eine complexe Zusammen-
getzung besitzen.

In dem folgenden Schema soll nicht ansgedriickt werden,
dags die durch Meerschweinchenserum wirksam werdenden
Immunkorper untereinander identisch sind, sondern jede Gruppe
kann eine andere Art von Immunkorpern repriisentiren.

Die erwihnte grosse Differens zwischen der Dosis des
Immunkorpers, welche durch eine bestimmte Menge Antiimmun-
korper vollstindig neutralisirt wird, und derjenigen, welche
bei Gegenwart des Antiimmunkérpers zur completen Lisung
fihrt, erklart sich, wenn wir uns der oben geschilderten und
durch das Schema dargestellten Vertheilung gewisser Partial-
Immunkérpertypen erinnern.

Nehmen wir an, um ein moglichst tibersichtliches Beispiel
zu wihlen, dass entsprechend dem obigen Schema im Immun-
serum des mit Ochgenblut behandelten Kaninchens nur zwei ver-
schiedene Immunkorpertypen vorhanden sind, und zwar in un-
gleichem Mengenverhltniss. Die Hauptmenge des Immunkérpers
sei reprisentirt durch den Immunkdrpertypus a, welcher durch
ein bestimmtes, im eigenen (Kaninchen-) Serum vorhandenes
Complement activirt wird, wihrend der zweite, in viel geringerer
Menge vorhandene Immunkérpertypus b durch ein anderes Com-
plement erginzt wird, das gleichfalls im Kaninchengerum, aber
anch im Ziegenserum enthalten ist. Das Verhiltniss von a
zu b sei hier wie 10:1, d. h. eing Menge des Immunserums,
die eine complet lssende Dosis von b enthilt, enthalte zehn
losende Dosen von a. Man braucht also in diesem Fall, um
mit Hilfe des Immunkrpers b complete Liosung zu erzielen
(wie dies bei Reactivirung mit Ziegenserum, dag nur Comple-
mente fiir b enthlt, der Fall ist), zehnmal soviel von dem [mmun-
gerum, 2ls nothig ist, um mit a complete Lisung hervorzubringen.
Die Zusammensetzung dieses Immunserums wird dargestellt durch
die Formel 10a - 1b. .

Fin Antiimmunkérper besteht nun, wie sich aus den Ver-
suchen ergiebt, nur gegen den Immunkérper vom Typus a. Ver-
setzt man also eine Menge des Immunkorpers, die = 10a 4 1b
ist, & h. die eine complet Iosende Dosis des Immunkdrpers b
und zehn complet lésende Dosen des Immunkdrpers a enthilt, mit
pinem grossen Quantum des Antiimmunkérperserums,
so wird nach stattgehabter Completirung immer Lisung eintreten,

vom Antiimmunkorper nicht beeinflusst wird, selbst wenn der-
2% '
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Figur 2.

serum, Im Controlversuch tritt an Stelle deg
Antiimmunkérpers je 0.4 inactives, normales

i

IR

Ziegenserum. (Sieche Tab. 8.)

Fine wesentliche Verschiedenheit im Be-
stand an Einzelimmunkirpern hatte sich bei
diesern Serum ja schon daraus ergeben, dass
ed im Gegensatz zu dem Serum der immu-
nigirten Kaninchen kein allgemein auf Ziegen-
blutkorperchen wirkendes Haemolysin besitzen
konnte, da ja ein solches als Autolysin im
hochsten Grade deletir in die Erscheinung ge-
treten wive. In der That war ja, wie schon
erwihnt, ‘auch hier das Gesetz des ,Horror
autotoxicus® zur Geltung gelangt und nur ein
Isolysin entstanden, welches nur auf Ziegen-
blutkorperchen einzelner Individuen einwirkte
und demnach auch nur einzelne individuelle

Schema zur Veranschaulichung der beiden im Immunserum der mit Ochsenblut behandelten

—

Specialgruppen in seinen Immunksrpern besass,

Kaninchen enthaltonen Immunkdrpertypen. Jedes Immunkorpersymbol entspricht einer Aucl{ & fig e? .dleses' ISOIysmf das einen
losenden Dosis fiir das im Versuch verwendete Quantum Ochsenblnt. Der Immunkérpertypus — verhéltnissmissiz geringen Antheil unter den

a ist in zehnfach grosserer Menge vorhanden, als der Immunkérper b. Die complementophilen
Gruppen des Immankorper a und b sind different, daher auch die Complemente. Das Anti-
immunkdrpersernm besitat nur gegeniiber a ablenkende Antiimmunkirper.

selbe die zehn losenden Dogen von a zu nentralisiren vermochie.
Dagegen wird der zehnte Theil dieser Menge durch den Anti-
immunkérper in seiner Wirkung vollkommen aufgehoben
werden. Denn dieger enthiilt eine complet 15zende Dosis des Im-
munkorpers a, die durch den Antiimmunkérper weggenommen wird
und nur mehr /,, der losenden Dosis von b, die zwar von dem
Antiimmunkérper nicht beeinflusst wird, an sich aber zu gering
ist, um eine merkliche Lisung hervorzubringen. Erst wenn man
grossere Mengen des Immunkérpers anwendet, in denen b wirk-
sam wird, tritt Losung ein, die aber erst dann complet wird,
wenn die Mengo erreicht ist, die 10a -~ 1b enthslt. Ist das
Verhiiliniss 1:20, so ist hierzu natiirlich eine Immunkirpermenge
nithig, die durch die Formel 20a - 1b ansgedriickt wird.

Diese Auseinandersetzung diirfte ausreichen, um die von uns
geschilderten Eigenthiimlichkeiten in der Wirkung des Antiimmun-
kbrpers verstindlich zu machen, dass zwischen der Immun-
kbrperdosis, derenm Wirkung durech das Antiimmun-
kérper-Serum vollkommen aufgehoben wird und der-
jenigen, welche complete Lisung herbeifiihrt, eine
lange Reihe von Uebergingen sich eingchaltet, in denen
die Losung ganz allmihlich ansteigt,

In Wirklichkeit liegen die Verhiltnisse noch complicirter,
da mit der Bteigerung der Immunkérperdosis eine ganze Anzahl
neuer Immunkbrper, die gleichsam superponirt sind, in Wirkung

treten, welche in dem Anti-Serum weniger oder gar keine ent-

sprechenden Antiimmunkérper vorfinden.

Wir gelangen nun zu der weiteren wichtigen Frage,
ob es gelingt, durch Anwendung des Antiimmunkérpers
die Verschiedenheit der bei verschiedenen Thierarten

durch Injection von Ochsenblut erzeugten Immunkdrper
nachzuweigen,

. Wir haben zuniichst Versuche mit dem Serum von Ziegen
angestellt, die mit Ochsenblut vorbehandelt waren. Wie die
nachfolgenden Vetsuehszahlen sehen lagsen, iibt unser durch In-
jection des vom Kaninchen stammenden Immunkérpers erzengter
Antiimmunktrper in diesem Fall keine Wirkung aus. Den
untenstehenden wechselnden Mengen des Immunkgrpers werden
O com des Antiimmunksrpers zugefiigt,” dann 1,0 cem 5 proe.
Ochsenblint und zur Activirung 0,5 cem normales actives Ziegen-

Immunkérpertypen der Ziege darstellte, erwies
sich unser Antiimmunkérper als ginzlich
unwirksam, Versuchsanordnung wie in den
vorausgehenden Versuchen: Blut der Ziege No. III 5 pCt. 1,0,
(Siehe Tabelle 9.)

Tabelle 8.
Versuch mit Antimmunkgrper Controlversuch
Menge des Menge des
Immun- Lisende Wirkung Tmmun- Lisende Wirkung
. kérpers kbrpers
0,051 Complete Liosung. 0,051 Complete Lisung.
0,042 Fast ganz complet. 0,042 Fast ganz complet,
0,085 Stark. . 0,085 Fast complet.
0,029 Missige Lisung. 0,029 Missige Lidsung.
0,02 Spaor. 0,02 Sehr wenig.
0,017 Fraglich, ob Lisung. 0,017 Spur Lgsung.
0,014 0 0,014 0
Tabelle 9.

- .. Controlversuch mit 0,4 normalem
Versuch mit 0,4 Antiimmunkirper inactivem Zisgenserum
Menge des Menge des

Immun- Lisende Wirkung Immun- Lisende Wirkung
korpers kiirpers

cem cem

1,5 Complet. 1,5 Complet.

1,0 Stark. 1,0 Stark.

0,88 Stark. 0,88 Stark.

0,61 Missig. . 0,61 Missig.

0,51 Wenig. 0,51 Wenig.

0,42 Spiirchen, 0,42 Spiirehen.

0,35 0 0,85 0

Es sind also durch Behandlung einer Ziege mit
Ochsenblutkdrperchen Immunkgrper gebildet worden,
die in ihrer Hauptmenge von denjenigen verschieden
sind, welche wir bei der Immunisirung von Kaninchen
mit Qchsen- und Ziegenblut erhalten haben.

Eine zweite Thierspecies, deren Immunkérper sich als diffe-
rent nachweisen lassen, ist die Gans. Auch die bel der
Gans durch Injection von Ochsenblutkérperchen er-
zeugten Immunkdrper werden durch unseren Anti-

o
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immunkorper nicht im Mindesten beeinflusst. Hs
diirften im Organismus der Gans véllig andere Receptorenapparate
vorhanden sein, die das Eingreifen verschiedener haptophorér
Giuppen der Blutkérperchen und so die Bildung ganz verschieden-
artiger Immunkorper zur Folge haben.

... Weitere Versuche erstreckten sich auf die Wirkung des

Antiimmunkorpers gegen Immunkorper, die durelr Behandlung
von Ratten, Meerschweinchen und Hunden mit Ochsen-
blutktrperchen erbalten waren. Wir fanden, -dass der Anti-
immunkorper gegen alle drei Sera eine deutliche; aber
geringere Schutzkraft austibt, als gegen den Immunkérper
des Kaninchens. Am geringsten war der Schutz gegenilber dem
Serun der Ratte. Selbst gegen die Hilfte oder ein Drittel der
todtlichen Dosis war der Schutz noch kein absoluter.
Complete Losung trat bei Anwesenheit von 0,3 Antiimmun-
Xorper schon durch die doppelte sonst losende Dosis des Inm-
munkorpers ein. Es weist dies darauf hin, dass in diesem Serum
dis nicht neutralisirbaren Immunkorpertypen in relaiiv grogser
Menge, auf jeden Fall in weit grosserer Menge als beim Ka-
ninchen, vorhanden sind. Aehnlich liegen die Verhiltnisse
beim Meerschweinchen, wo sich die complet losenden Dosen wie
118 verhielten.
+ . Am meisten nzhert sich noch den beim Kaninchen gefundenen
Verhiltnissen das Serum des mit Ochsenblut beliandelten Hundes,
dag erst beim sechsfachen der: sonst losenden Dosis bei Gegen-
wart des Antiimmunkorpers complete Lisung herbeifiihrie?).
Wir gelangen also zu dem Resultat, dass im Immunserum
dieser. drei Thierspecies gewisse Antheile in - ihrer eytophilen
Gruppe mit gewissen Immunkorpern des Kaninchens identisch
sind. Es greifen also in die Receptoren dieser Thiere bestimmte
Gruppen der Ochsenblutktrperchen in gleicher Weise ein. Im
Sinne * dieser Feststellungen gewinnt nun die Thatsache, dass
bei der Ziege der durch den Antiimmunkorper neutralisirhare

Antheil vollstsindig fehlt, ein besonderes Interesse. Es liegt hier, .

wie schon. erwiilut, “ein Ausnahmefall vor, der mit der Un-
moglichkeit der Autolysinbildung in Zusammenhang steht.
Wir kommen also zu dem Schluss, dass entsprechend unseren

Voraussetzungen in der That bei der Behandlung verschiedener .

Thierspecies mit Ochsenblutktrperchen die in jedem Einzelfall
entstehenden Immunkorper nicht einheitlicher Natur sind. Die
bei Ziégen und Génsen erzielten Immunkgrper sind
ganz erheblich, wenn nicht vollkommen, die bei
Meerschweinchen, Ratté und Hund partiell von denen
des Kaninchens verschieden. :

Auf die Bedeutung dieses Umstandes haben wir bereits
im Abschnitt T hingewiegen.
liegen die Verhaltnisge fiir die Bacterien dhnlich und es diirfte
gich daher empfehlen, die Darstellung bactericider
Sera nicht, wie es bis jetat iiblich ist, bei einer einzigen
Thierspecies za versuchen, sondern Priparate hérzu-
" stellen, die durch Mischung der Immungeravon Thieren
erhalten sind, welche in ihrem Receptorenapparat
miglichst verschieden sind.

LI Ueber die Verschiedenheit der complementophilen
) Gruppen homologer Immunkorper.

Aus den vorhergehenden Abschnitten ist zu ersehen, dass

wir filr die Bekampfung der Infectionskrankheiten die simultane

1) Es'diirfte von Interesse sein, dass die von diesen drel Thierspecies
.(.Meerschweinnhén, Ratte und Hund) erzengten Immunkorper sich gegen-
liber Ziegenblutkorperchen verschieden verhielten, iosofern als die
Immunkérper von Meerschweinchen und Raite auf Ziegenblut einwirkten,

nicht aber die vom Hund. Es spricht dies dafiir, dass der Hund im -

Gegensatz zu Kaninchen, Meerschweinchen und Ratte keine Receptoren

fiir die den Blutkdrperchen von Ochs und Ziege gemeinsamen Gruppen

(8 des Schemias Fig, 1) besitat.
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Aller  Wahrscheinlichkeit nach

| besondere,

Anwendung moglichst zahlreicher bactericider Immunkdrper,
welche in Bezug auf ihre cytophile Gruppe entsprechend der
Vielheit der Gruppen der Bacterienzelle, verschieden sind, fiir
geeignet halten. Es ist nun noch nothwendig, auch der Frage
nach der Verschiedenheit solcher Immunkorper in Bezug auf
ibre complementophile Gruppe nsher zu tretéen. Die Be-
hendlung dieses Gegenstandes kann vorldufig nur eine fragmen-
tarische sein, da unsere Arbeitsmethoden in dieser Hinsicht noch
71 unvollkommen sind und sichere Resultate nur in besonders
giinstigen Einzelfillen erzielt werden. .

Wir beginnen unsere Befrachtungen zweckmissig® wieder
mit dem Immunserum der mit Ochsenblut behandelten Kaninchen.
Bs ist bereits hervorgehoben, dass in diesem Fall  zwei Frac-
tionen von Immunkdrpern vorhanden sind, von denen jede ihrer-
geits . wieder als aus einer Reibe von Partialimmunkdrpern zu-

:sammengesetzt anzusehen ist. Fir die Zusammensetzung aus

verschiedenen Einzelimmunkorpern sprechen weiterhin, um -zu
der speciell hier vorliegenden Frage zu gelangen, auch die
Reactivirungsversuche, in denen eine Adzahl verschiedenartiger
Sera die Complemente lieferte. ‘

Wir haben schon frilher erwihnt, dass bei Activivung unseres
Immankérpers durch Kaninchen- und Meerschweinchenserum die
glinstigsten Resultate erhalten werden. Ebenso ist die Activiring
dureh Ziegenserum mit ihren Kigenthtimlichkeiten schon aus-
fihrlich behandelt worden. : {

Wir lassen. hier moch ein Verzeichniss der verschiedene
Completirungen folgen, die mit wechselnden Mengen des Immun-
korpers eines mit Ochsenblut bebandelten Kaninchens und einer
reichlichen Menge des betreffenden Complements angestellt sind.
Die Mengen des Tmmunkbrpers, die bei einer jeden Activirung
mur completen Liosung nothwendig sind, sind in aufsteigenden
Reihen angeordnet (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10,
S Menge des Immunkdrpers,
Activirendes Sarum bei der complete Losung
" eintritt '
Meerschweinchenserum ...... . Ceeeres e ) 0,0025
Kaninchenserim ..ooviieves correoisanran seee . 0,005
Rattenserum ..........ccooimvenecciionimnenee 0,005
Gansgernum ..... derresirer e sbenes dverriesrane 0,016
TIHRREIEEIUM .vvvveeerenserssananumecarinnmmsnnns 0,015
ZIGEBNBEIUM .ovvvrvivvveranissmnsessisenenonnns 0,06
Taubenserum ...... keine Completirung - -,
Perdesertm ). ...coeivieriionmisasesnen keine Completirung

Es zeigt sich aus dieser Zusammenstellung, dass bei Com-
pletirung mit verschiedenen Sera die Menge “des uothwendigen
Tmmimkorpers in hohem Grade wechselt. . Besonders dié extremen
Fille lassen es wahrscheinlich erscheinen, dass es sich hier um
differente Typen von Partialimmun-
korpern handelt, die verschiedenen Complementen im
Serum der einzelnen Thierspecies entsprechen. Dass
die Complemente des Serums verschiedener Thierspecies
nicht identisch sind, wird ja selbst von Bordet, der jeder
Species nur ein einziges Complement zuerkennt, angenommen.

Dags diese Complemente durch eine haptophore Gruppe an
die entsprechenden Immunkorper veramkert werden, ist durch
unsers” Versuche an mit Immunkorper beladenen Blutkdrper-

‘chen wnd den Nachweis der ablenkenden Anticomplemente

1) Dieses Pferdeserum, das frisch gewonnen war, reactivirie ebenso-
wenig den Immunkérper der wit Ochsenblut behandelten Ziege und
@ans, Es war jedoch keineswegs complementfrei, da es Meerschwein-
chenblut moch in  der Menge von 0,15 cem fast complet: loste.’ Fiir
Eaninchenblut war es unwirksam. . L

3
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so gut wie sichergestellt. Die Angriffsstelle der haptophoren
Gruppe verlegen wir in den complementophilen Theil des Immun-
korpers, den wir deshalb frilher als Zwischenkirper, neuerdings
als Amboeeptor bezeichnet haben. Eine Anzahl von Special-
forschern hat sich, wie aus den von ihnen gewihlten Benennungen
(P.Miller: Copula; London: Desmon; Metschnikoff: Cytase =
Complement, Philocytase — Immunkorper) hervorgeht, diesen
Anschauungen angeschlossen. Wir kommen daher consequenter
Weise zu der Ansicht, dass in dem hiervorliegenden Immun-
kbrpergemisch eine Reihe verschiedener complemento-
philer Gruppen in Action tritt. Ob diese Vielheit der comple-
mentophilen Gruppen genau der gleichen Vielheit verschiedener
cytophiler Gruppen entspricht, ist bei dem jetzigen Stand der Hilfs-
mittel vorliufig nur in hesonders giinstigen Fillen zu entscheiden.
Ein solcher lag z. B. vor bei dem Partialimmunkorper, der
durch Ziegenserum reactivirt wird, da wir nachweisen konnten,
dass dieser durch unseren Antimmunksrper nicht abgelenkt wird n,
Die Schwierigkeit der vollstindigen Analyse besteht vor allem
darin, dass zablreiche Moglichkeiten in Betracht gezogen werden
milssen. Es ist moglich, dass Immunkorper von verschiedener
cytophiler Gruppe die gleiche complementophile Gruppe haben,
wie ‘dass Immunkorper von der gleichen cytophilen Gruppe ver-
schiedene complementophile Gruppen hesitzen und es ist endlich
noch moglich, dasy ein Immunkdrper neben einer bestimmten
cytophilen Gruppe zwei, drei oder mehr complementophile
Gruppen enthilt (Triceptor, Quadriceptor).

Auf jeden Fall diirfen wir als Thatsache ansehen, dass in
dem Immunkérpergemisch verschiedenartige complementophile
Gruppen ins Spiel kommen, Wenn man annehmen wiirde, dass
im Serum einer Thierspecies nur ein einziges Complement, vor-
handen ist, so wire eine solche Vielheit der complementophilen
Gruppen offenbar eine ganz und gar unniitze Einrichtung, Man
kann sich kaum vorstellen, dass ein bestimmter Organismus in
seinen Zellen (uud die Immunkorper sind Jja nur abgestossene
Zellderivate) haptophore Gruppen ausbildet, die iberhatpt im
Leben nicht in Action treten, sondern nur dann zur Geltung
kommen, wenn man dem Thier fremdartige Zellen injicirt hat,
Viel einfacher und natiirlicher erscheinen die Verhgltnisse, wenn
man entsprechend unserem Standpunkt annimmé, dass von
vornherein die Complemente eines Thieres mannig-
faltiger Art sind.

Mit dieser Annahme der Vielheit der Complemente stehen
auch alle die verschiedenartigen Versuche im besten Einklang,
die wir schon zu Beginn unserer Hémolysinstudien angestellt
haben. Durch die Filtration von Ziegen- und Pferdeserum durch
Pukall’sche Filter konnten wir zwei Complemente nachweisen, von

denen das eine zu einem auf Kaninchenblut wirkenden Tmmunksrper

gehbrig, das Filter nur schwer passirte, das andere, anf einen Meer-
schweinchenblut-Immunkérper passend, in gewissen Fractionen
isolirt durch das Filter ging. Wir konnten ferner nachweisen,
dass aus dem Serum eines mit Hammelblut behandelten Ziegen-
bockes durch Erwirmen auf 56° alle Complemente schwinden,
mit Ausnahme eines Complements, das auf den durch die Tmmu-
nisitung erzeugten Immunkirper passte. Dasselbe thermosta-
bile Complement konnten wir in grosserer oder geringerer Con-
centration auch im Serum normaler Ziegen und Kilber nach-

————

1) Analoge Féil!e haben wir schen in der 4. Mittheilung eingehend
: perimentell behandelt, aber nur in Bezug auf die com-
plementophilen Gruppen, ®s lagen hier im Serum der mit Kaninchen-

blut behandelten Meerschweinchen zwei Immunkdrper vor, von denen

der oine sein Complement im Meerschweinchenserum, nicht aber im
Kaninchenserum fand un

: i d deren Mengen sich wie 1: 10 verhiclten, In

ia.u;‘em zv.ve}ten an derselben Stelle behandelten Fall konnten wir erhebw

dxg e zeitliche Schwankungen im Verhiltniss zweier Immunkorper mit
ifferenten complementophilen Grappen nachweisen,

weisen. Eg ist nicht Uberfllissig, hier nochmals auf diese Ver-
suche hinzuweisen, da neuerdings Gengou (Annal, Inst. Pastour,
April 1901) frotz dieser Beweise fiir die Vielheit der Comple-
mente noch daran festhilt, dem Serum jeder Species nnr ein
einziges, einheitliches Complement, ,das Alexin“, zuzusprochen.

Es wire naheliegend, aus den mannigfachen Variationen, die
sich bei der Completirung verschiedener inactiver Sera durch
normale Sera ergeben, auf die Vielheit der Complemente
zu schliessen. Der hiufigste Fall dieser Art, welcher wohl
jedem, der aunf diesem Gebiet ausgedehntere Erfahrungen
hat, bekannt ist, besteht darin, dass zwei verschiedene Sera
ein Immunserum gemeinsam completiven, wikrend andere
Immunsera nur von einem dieser Sera activirt werden konnen,
Wir kénnen jedoch eine solehe Beweisfiihrung von unserem Stand-
punkt aus nieht als stichhaltig ansehen, weil dieselbe auf der
Voraussetzung beruht, dass fiir eine bestimmte Blutart in einem
Serum nur ein einziger Zwischenkorper resp. Immunkorper
vorhanden ist. Dass diese Voraussetzung aber keineswegs (auch
nicht fir Zwischenkorper normaler Sera), zutreffend ist, haben
wir schon in der 4. Mittheilung an einem Beispiel zeigen konnen,

Fiir die Vielheit der Complemente der nmormalen
Sera spricht ferner die Thatsache, dass man durch
Injection eines normalen Serums, welches nach unseren
Anschauungen Triger verschiedener Complemente ist, die als
solche, zeitweiliy aber auch in Form von Complementoiden
vorhanden sein konmen, Antisera erzielt, die gegen die
Complemente verschiedener anderer Sera wirksam
sind. Wir haben durch Injection verschiedener Sera bei
verschiedenen Thieren Anticomplemente erhalten, die nicht nur
gogen das urspriinglich verwandte Ausgangsserum, sondern
auch gegen gewisse Complemente des Kaninchen- und Meer-

| schweinchenserum wirksam sind. Da man nach Bordet’s Ver-

suchen durch Injection von Kaninchen mit Meerschweincherserum
ein isolirtes Anticomplement gegen ein in dem betreffenden Fall
wirksames Complement des Meerschweinchenserums erzielen
kann, so ergiebt sich, dass in diesen, differente Anticomplemente
auslosenden Sera mindestens schon zwei verschisdene Comple-
mente in ‘Betracht kommen. Besonders interessant ist in dieser
Hinsicht, dass wir durch lingere Behandlung einer Ziege mit
Kaninchenserum ein Anticomplementserum erzielt haben,
welches auch gegen Meerschweinchenserum wirksam ist
Die folgende Zusammenstellung Lisst diese Beziehungen ersehen.
Die Versuche beziehen sich alle auf die Completirung des durch
Immunisirang von Kaninchen mit Ochsenblut erhaltenen Immun-
kirpers (siehe Tabelle 11),

Tabelle 11.
Anti- Schutz gegen S“h‘ﬁz gegen
. . eer-
complement Behandelt mit Kaninchen- schweinchen
von complement | complement
Kaninchen .,, | Meerschweinchenserum Bk
Ziege ....... Hundernm ok BEE
Ziege ....... Pferdeserum, LR Lk
Zioge ... ..., Kaninchenserum L AL
Kaninchen . . . Ziegenserum 'E X
Kaninchen . . Hammelserum R BEE

*+ = gtarker Schutz.

= giemlich starker Schutz.
# = ganz geringer Schutz.

Unter der Voraussetzung der Vielheit der Com-
plemente kommt man also zu der Anschauung, dass

§

-
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die verschiedenen complementophilen Gruppen des
hier in Betracht kommenden Immunkdrpers im Kanin-
chenserum durch ebensoviele Partialcomplemente ihre
Brgénzung finden, wobei natiirlich die Maglichkeit
besteht, dass gewisse dieser Complemente nicht con-
gtant sind, sondern nur temporir im Blute auftauchen.

Wir dtirfen vielleicht in Bezug auf diese Partialcomplemente
noch ein Beispiel anfiihren.

Es handelt sich hier um eines der Kaninchen, welche wieder-
holt mit Injectionen von Ziegenserum behandelt waren. Wie
wir das friiher beschrieben haben, schwinden hierhei gewisse
Complemente und werden durch entsprechende Auto-Anticomple-

mente ersetzt. Dieser Schwund zeigte sich darin, dass grosse -

Mengen dieses Kaninchenserums nicht im Stande waren, die ein-
fache oder doppelte todtliche Dosis des Immunkorpers eines mit
Ochsenblut behandelten Kaninchens zu reactiviren. Als aber
die 30fache Menge des Immunkérpers zur Anwendung kam,
trat complete Losung ein. Es war also in diesem Serum
offenbar die Hauptmenge der gewdhnlichen Comple-
mente verschwunden, aber ein Partialcomplement

zuriickgeblieben,

Menge vorhandenen

das auf einen in relativ geringer

Partialimmunkorper wirkte.

Bs verhilt sich also dieser Fall ganz analog dem oben gesehil-
derten, bei dem wir nachgewiesen hatten, dass ein besonderer,
in geringer Menge vorhandener Partialimmunkdrper, der durch
ungeren Antiimmunkorper nicht abgelenkt wurde, im eigenen
Serum ein Complement vorfindet, welches im Gegensatz zu den
anderen Complementen auch im Ziegenserum vorhanden ist.

Durch diese Feststellungen, dass 1. jedes normale
Serum eine Reihe von verschiedenen Complementen
enthilt, 2. bei verschiedenen Thieren zura Theil identi-
sche Partialcomplemente sich vorfinden, die entweder
vollkommen oder wenigstens in ihrer haptophoren
Gruppe gleich sind, 3. dass die bei einer Thier-
species erzielten Immunkdrper eine Reihe verschie-
dener complementophiler Grappen reprisentiren, ver-
liert eine Untersuchung, ob die hei verschiedenen Thieren
erzeugten Immunkorpergemische in ihrem complementophilen
Theil identisch sind oder nicht, fiir die hier vorliegenden Fragen
einigermaassen an Interesse.

"Wir mochten deshalb hier nur noch den Resultaten, dié
wir bei Reactivirung des Immunkirpers des mit Ochsenblut behan-
delten Kaninchens erhalten haben, die Ergebnisse eines gleich-
zeitig mit denselben Mengen der reactivirenden Sera angestellten
Parallelversuchs mit dem Immunkorper einer mit Ochsenblut be-
handelten Gans gegentiberstellen. (Siehe Tabelle 12.)

Tabelle 12.
_ Mengen des Immun- | Mengen des Immuon-
Reactivirende korpers vom Kaninehen, | kirpers der GaIxis, die
die zur completen zur completen Lsung
normale Sora Lissung fiihren. filhren -
Meerschweinchensernm 0,008 0,025
Kaninchenserum . 0,005 0,08
Rattenserum 0,005 0,1
Gansserim . . . . . 0,015 0,085
Hthnerserum . . . . 0,015 0,085
Ziegenserum |, S 0,06 (keine Completirung)
Taubensernm . (keine Completirang) ) .
Pferdeserum (keine Completirung) | (keine Completirung)

Aus Qieser Zusammenstellung kann man von Neuem ersehen,

dass die unitarische Annahme, nach der in jedem Serum nur ein
einziges Complement vorhanden ist, jeder Wahrscheinlichltejt

entbehrt, denn man miisste in diesem Fall wenigstens erwarten,
dass die zoologische Zusammengehirighkeit gewisser Thiergruppen
in ihrem Complement im hoheren Maasse zum Ausdruck kommt,
als es der Wirklichkeit entspricht. Wenn wir hier sehen, dass
der beim Kaninchen erzeugte Immunkérper nicht vom Serum des
Pferdes, wohl aber von dem der Gans reactivirt wird, so milssten
wir nothwendigerweise zu der Vermuthung kommen, dass ,das
Complement* der Gans ,dem Complement” des Kaninchens weit
niher stehe, als-das des Pferdes, andererseits miisste sich unter
der Annahme der Einheitlichkeit wieder ein principieller Unter-
schied zwischen dem Complement der Gans und des Huhns und
dem Complement der Taube ergeben, da erstere den Immunktrper
reactiviven, letaterer aber nicht, Abgesehen von dieser aprio-
ristischen Unwahrscheinlichkeit einer solchen Annahme sprechen
die Reactivirungsversuche mit dem Immunktrper der Gans, der
durch alle drei Vogelsera reactivirt wird, gegen eine solche An-
nahme, ,

Ganz einfach dagegen erklaren sich die Verhilinisse vom
plurimistischen Standpunkt aus, wenn wir annehmen, dass jedes
Serum eine grosse Anzahl von Complementen enthdlt, von denen
verschiedene Typen eine weite Verbreitung in vielen Thierklassen
haben, sei es, dass sie vollommen gleich, oder, worauf es in
erster Linie ankommt, in ihrer haptophoren Gruppe identisch sind.
Es kann sehr leicht sein, dass die drei Vogelsera im grissten
Theil ihrer Binzelcomplemente iibereinstimmen und
dass daher alle drei Sera in gewissen Fillen, wie z. B.
auf den Immunkérper der mit Ochsenblut behandelten
Gans, in gleicher Weise reactivirend wirken. Es
miissen sich aber deshalb diese drei Species nicht nothwendiger-
weise in allen ibren Complementen decken und es kann daher
der Fall eintreten, dass ein gewisses Theilcomplement dem Serum
der Taube fehlt, das bei den anderen vorhanden ist, wie es fiir

den Immunkirper des mit Ochsenblut behandelten Kaninchens

(und auch der entsprechend behandelten Ziege) zutrifft.

Hervorheben mochten wir noch, dass die Thatsache, dass

der Tmmunkorper des mit Ochsenblut behandelten Kaninchens
durch Taubenserum nicht reactivirt wird, wohl aber der dev mit
Ochsenblut immunisivten Gans, an und fiir sich gar nichts Ueber-
raschendes hat, Die Gewebsreceptoren, die im Vogelorganismus
vorhanden sind und die die Matrix der betreffenden Amboceptoren
bilden, besitzen ja complementophile Gruppen, welche den im
Vogelkorper vorhandenen und daselbst am meisten verbreiteten
Complementen angepasst sind. Es ist daher nicht auffillig, dass
der von der Gans erzeugte Immunkdrper in verschiedenen Vogel-
sera Complemente vorfindet. Ebenso ist der umgekehrte Fall,
dass Taubenserum den Immunkorper des mit Ochsenblut be-
handelten Kaninchens nicht aetiviren kanm, leicht zu verstehen,

Ein genereller Schluss aber, dass die Vogelcomplemente in
{hrer Gesammtheit von denen der Siugethiere verschieden sind,
lisst sich hieraus nicht ziehen, wie die Reactivirung des vom
Kaninchen stammenden Immunkbrpers durch Génse- und Hiihner-
gerum zeigt,

Wir sehen auch aus diesen kurzen Auseinandersetzungen,
dass den complementophilen Gruppen der Immunkorper im All-
gemeinen nicht die grosse Bedeutung zukommt, die wir den
cytophilen Gruppen derselben vindiciren miissen,

Tiir die moglichst beste therapeutische Aumiitzing der
Tmmunkorper ist die Berlicksichtigung ihrer complementophilen
Gruppe und die Beschaffung geeigneter Complemente gicher
nicht zu vernachlissigen. In dieser Hinsicht hat zuerst Donitz
(Ktinisches Jabrbuch 1899) darauf hingewiesen, dass e fiir die
Therapie der Infectionskrankheiten von grosser Wichtigkeit ist,
ausgiebige Complementquellen zu finden. Die Bedingungen, - die
hierfir maassgebend sind, hat Ehrlich in der Croonian

3*




_ 604 ‘ BERLINER ELINISCHE WOCHENSCHRIFT. No. 22,

Lecture?) voni 22, Mirz 1900 genater determinivt, wie aus fol-
gendem zu ersehen ist:

4Dr. Neisser at the Steglitz Institute sought to find an
explanation of Sobernheim’s experiments. He was able to de-
termine that anthrax serum failed in mice, even if great quan-
tities .of fresh sheep's serum (i e, containing excess of “com-
plement®) were at the same time introduced. The failure in
this case appears to be due, on the one hand; to the destruction,
in the body of the mouse, of the “complement’ present in the
sheep’s serum, and, on the other hand, to the fact that the
‘immune body“ yielded by the sheep does not find in mouse
serum. an appropriate new “complement.*

From this it appears, that in the theérapeutic application of
antibacterial sera to man, therapeutical success is only to be
attained if we use either a bacteriolysine with a “complement®
which is stable in man (“homostabile complement*), or at least
4 bacteriolysine, the “immune hody* of which finds in human
serum an appropriate “complement®. The latter condition will
be thie more readily fulfilled the nearver the species employed in
the immunisation process is to man. Perhaps the non-success
which ag yet has attended the employment of typhoid and
cholera serum will be converted into the contrary if the serum
be derived from apes and not taken from species so distantly
removed from men ag the horse, goat, or dog. However this
may be, the question of the provision of the appropriate “com-
plement’ will come more and more into the foreground, for it
really represents the centre round which the practical advance-
ment of bacterial immunity must turn.®

Die Bedeutung der kiinstlichen Complementzufiih-
rung dirfte in Riicksicht darauf, dass eben jedes
normale Serum eine grosse Zahl von Complementen
enthilt, von denen ein grosserer oder geringerer Theil
auf die verschiedensten Immunksrper passt,es zunichsy
angezeigt erscheinen lassen, bei therapeutischen Be-
strebungen in erster Linie daflr Sorge zu tragen, eine
mbglichst reichliche Bildung der ecigenen Comple-
mente anzuregen?). DieProduction dieser Complemente ist sicher-
lich einer Steigerung durch kiinstliche Eingriffe fiahig, wofiir auch
einige bereits in dieser Hinsicht vorliegende Erfabrungen sprechen,
So hat Nolf durch Injection gewisser fremdartiger Sera, P. Miiller
durch Injection von Pepton eine Complementvermehrung bei Ver-
suchsthieren erzielt, die vielleicht im Sinne von Metschnikoff
und Buchner auf eine Hyperleucocytose zu beziehen ist. Bei den
dem Organismus urspringlich eigenthiimlichen Com-
plementen haben wir wenigstens die Sicherheit, dass sie
gegeniiber geeigneten complementophilen Gruppen in Aktion treten
kinnen, wihrend solches hei Rinfihrung fremder Comple-
mente keineswegs der Fall zu sein braucht. Ob es sich hier
um Zerstorung, um Complementoidbildug handelt oder ob eine
Bindung im Organismus stattfindet, wie sie durch die
leichte Bildung von Anticomplementen hewiesen ist
und wofiir auch Versuche v, Dungern’s (Miinch. med. Wochen-
schrift. 1900. No. 20) iiber die Bindung von Complementen durch
gewisse Zellen in vitro sprechen, ist zunschst fiir diese Frage gleich-
giltig. Die von Dénitz aufgeworfene Frage nach der Beschaffung
wirklich reichlicher Complementquellen ist bis heute noch nicht
gelost, Ob die interessanten Untersuchungen von Wagsserm ann®)

1) Proeeed of the Royal Society. Vol. 66, '
2) Anmerkung bei der Correktur, Wassermann selbst legt in seiner
neuesten, uns eben zugehenden Piblication (Zeitschrift fiir Hygiene,. 87)
ebenfalls grosses _Gewicht auf die Vermehrung der eigenen Complemente.
Besonders erfreulich war og uns, dass Wassermann in Bezug auf die

Maltiplicitdt der Complemente den von i
vllstindiy aomaptiy ool -von uns eingenommenen Standpunkt

8) Deutsche med, Wochenschr. 1900, No, 18,

itber die Completirung von Typhusimmunkirper durch Ochgen-
serum zu practisch verwerthbaren Resultaten fihren, ist noch ab-

- zuwarten. Der Complementgehalt des Serums der grisseren, fir,

therapeutische Zwecke in Betracht kommenden Versuchsthiere ist
gewohnlich nicht bedeutend genug, dass eine Verwendung beim
Menschen angéingig erscheint. So bedurfte Wassermann bej einer

Versuchsanordnung, hei welcher die eben erwihnte Verminderung

der Complemente durch den Organismus ausgeschlossen war, da
Bacterien, Immunkdrper und Complement gemischt in die Bauch-
hihle injicirt wurden, 4 cem Ochsenserum, um einen Heilerfolg au
erzielen. Eg ist dies eine Quantitit, die an und fiir sieh
schon eine schwere Schiidigung der Versuchsthiere hervorrief, -

Bei dieser Sachlage dilrfte auch beziiglich -der
Complementbeschaffung der von uns vorgeschlagene
Weg der Anwendung gemischter Sera, welche moglichst
viele verschiedenartige Immunkdrper enthalten, der
empfehlenswertheste sein, weil eben mit der Mannig-
faltigkeit der Immunkérper auch eine Vermehrung
der verschiedenen complementophilen Gruppen statt-
findet und dadurch die Wahrscheinlichkeit wichst,
dass die im Organismus selbst, speciell in dem 'des
Menschen, vorhandenen normalen Complemente mog-
lichst zahlreieh in Action treten kénnen. :

IV. Aus dem Augusta-Hospital zu Berlin, Chirurgische
Abtheilung. |

Zur Segmentdiagnose der Riickenmarksge-
schwillste, nebst einem neuen durch Operation
' geheilten Fall. '

Von
Fedor Krause, a. 0. Professor an der Universitit.

(Schluss.)

Bei Berticksichtigung aller dieser Angahen konnte also die

Geschwulst nicht tiefer herab als bis zum 9. oder 10, Brust-
wirhel reichen, ihre obere Grenze war am 7. Dornfortsatz der
Riickenwirbelsiule zu vermuthen, b '

Nun missen ja immer der Uebersichtlichkeit wegen zwei
oder noch ein Wirbelbogen mehr entfernt werden, - Wenn' sich
aber die Geschwulst seitlich im Ligamentum denticulatum ent-
wickelt hat, wie in meinem friheren Falle (siche weiter unten),
8o muss man, um zu ihr iiberhaupt gelapgen zu konnen, das
Riickenmark nach Spaltung der Dura mater emporheben, und
das kann mit der nothwendigen Schonung nur geschelien, weun
es in weiterer Ausdehnung frei gelogt ist. Ich heschloss also,
zuerst den 9. und 8. Wirbelbogen zu entfernen und nothigenfalls
von da aus nach oben weiter zu gehen. =

Am 18. Juni 1900 fiibrte ich die Operation in Chloroform-
narkose aus. Die Kranke lag anf der linken Seite und ein wenig
suf dem Banch. Ein Liingsschnitt durchtrennte die Haut und
die darunter liegenden Weichtheile bis auf die Processus spinosi
in der Ausdehnung vom 6. bis zum 10. Brustwirbel. Hierauf
wurden in der mit scharfen Haken auseinander gehaltenen Wunde
zunéichst vechts von den Dornfortsitzen die: Mascien und die
ganze Dicke der Riickenmusenlatur bis auf die Wirbelbdgen mit
dem Messer rasch durchtrennt und diese tiofe und stark blutende
Wunde mif einer sterilen Mullhinde fest ausgestopft. Wihrend
ein Assistent hier kriftig comprimirte, wurde dasselbe Verfahren
auf der linken Seite der Dornfortsiitze eingeschlagen, hier gleich-
falls tamponirt und comprimirt, Nach einigen Minuten “stand

die Blutung vollstindig, so dass kein einziges Gefiss gefasst 2t
werden brauchte, - ’ » : .






