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Impfstoffe und Heilsera.
You
P. Ehrlich und H. Sachs in Frankfurt a. M.

Seit Robert Koch der Bakteriologie
das wissenschaftliche Fundament schuf
und ibr in ingeniGser Einfachheit die
Methodik verlieh, ruht die I.ehre von
den Infektionskrankheiten auf den festen
Pfeilern dtiologischer Betrachtung. Durch
die Erkenntunis der schwerwiegenden Be-
deutung der #tiologischen Fragestellung

Jer Infektionskrankheiten heute untrenn-
bar mit der Diagnose im Laboratorium

verkniipft — dies um so mehr, als der

aus 1hr hervorgegangene Immunitdtslehre

ein méchtiger Bundesgenosse zur Seite !
der die letzten Schwierigkeiten

trat,
differential-diagnostischer Analyse in un-
geahnter Weise zu vermindern, wenn
nicht zu beseitigen verstand. Aber die
Bedeutung der Immunititslehre fiir die
Klinik der Infektionskrankheiten liegt
noch auf aunderem Gebiete. Durch die
Feststellung der Prinzipien der Immuni-
sierung, durch v. Behrings grofle Ent-
deckung der Schutzstoffe, welche im Blute
als Folge der Immunisierung auftreten,
wurden neue Wege fiir die Bekimpfung
~und Behandlung der Infektionen ge-
schaffen und Bahnen spezifischer Pro-
phylaxe und Therapie gewiesen, welche
das Naturgeschehen in feinster Weise
nachahmen. Denn es liegt ihnen die
gleiche Wirkungsart zugrunde, welche
dem Organismus nach dem TUberstehen
von Infektionskrankheiten Schutz und
Immunitdt gegeniiber der namlichen An-
steckung verleitht. Wiahrend einer noch
nicht 25jahrigen Arbeitsperiode sind so
eine grofle Reihe von Impfstoffen und
Serumpriparaten geschaffen worden, die
zu einem Teil bereits als Handels-
produkte einerseits den Zwecken der
Schutzimpfung, andererseits denjeni-
gen der spezifischen Therapie dienen.
Gerade in der jetzigen Zeit-des Kriegs-
zustandes, in der nach allgemeiner Er-
fahrung und aus leicht begreiflichen

! Grinden mit einem gehduften Auttreteu
von manchen Infektionskrankheiten ge-
rechnet werden mufl, gewinnen die Me-
thoden der Schutzimpfung und Serum-
therapie fiiv das édrztliche Handeln er-
hohte Bedeutung. Und so diirfte es den

Umstanden der Zeit entsprechen, wenn
wir, der Aufforderung der Redaktisn
dieser Zeitschrift folgend, eine kurzo
Ubersicht iiber die praktisch in Betracht
kommenden Impfstoffe und Heilsera zn

~ geben versuchen. Dabei glauben wir die
fiir das #rztliche Handeln ist die Klinik -

spezifische Prophylaxe und Therapie dar-
jenigen Krankheiten besonders betonen

~ zu sollen, welche als Kriegsseuchen jatzt

~im Vordergrunde des Interesses stehen.
bakteriologischen Wissenschatt durch die

L. Impfstotte.

Unter den Impfstoffen kann r:an
zwelerlel Typen unterscheiden, solche,
die eine Immunit#t erst durch die reakzive
Tétigkeit des Organismus auslosen, und
solche, welche durch ibren Gehalt an
Schutzstoffen die Immunitét sofort iiber-
tragen. Im ersten Falle sprechen wir von
aktiver, im letzteren von passiver
Immunisierung. Die wesentlichen Unter-
schiede dieser beiden Formen der Im-
munisierung sind darin gelegen, daf Lei
der aktiven Immunisierung ein mindestens
mehrtitiges Zeitintervall verstreicht, bis
der Schutz eintritt, dafl aber die derart
aktiv erworbene Immunitit von betrichb-
licher Dauer ist, wihrend bei der passiven
Immunisierung die Immunitét sofort iiber-
tragen wird, aber nur eine relativ kurze
Zeit andauert. Die passive Ubertragung
der Immunitit erfolgt dabei durch das
Blutserum immunisierter Tiere, sie stellt
also gewissermafen eine Transfusion der
fertig gebildeten Schutzstoffe(Antiksrper)
dar. Entsprechend den charakteristischen

i Merkmalen der passiven Immunitit (so-

fortiger Eintritt und kurze Dauer) kommt
die passive Immunisierung besonders
dann in Betracht, wenn die Gefahr un-
- mittelbar besteht und es als wesentlicher
erscheint, dem akut drohenden Ubel zu
begegnen, als fiir eine lingere Zeitperiode

einen Schutz zu verleihen. Wenn es
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daher, wie im jetzigen Feldzuge, gilt,
den ausziehenden Truppen gegen die
Gefahren der Kriegsseuchen einen lange
dauernden Schutz zu verleihen, so handelt
es sich an erster Stelle um die Formen
der aktiven Immunisierang, welche auch
oft als ,Schutzimpfung im engeren
Sinne zusammengefalt werden.

AlsImpfstoffe (Vakzinen)dienen bei
der aktiven Immunisierung entweder die
als Erreger der betreffenden Infektions-
krankheiten erkannten Mikroorganismen
in geeigneter Verarbeitung oder anch der
Inhalt von Krankheitseffloreszenzen bzw.
die Organe von infizierten Tieren, in
denen die noch nicht isolierbaren Krank-
heitserreger mit Recht angenommen
werden. So handelt es sich gerade bei
den idltesten und in ausgezeichneter
Weise bewdhrten Schutzimpfungsver-
fahren der Humanmedizin, der Schutz-
impfung gegen Variola und gegen

Lyssa, um Impfstoffe animalen Ur-
sprungs.
Was die Schutzpockenimpfung anlangt, so

geniligt es, daran zu erinnern, daB der Impfstoff
nichts anderes ist als die Lymphe aus Kuhpocken-
pusteln, in denen die nicht isolierten, in bezug auf
die menschliche Variola abgeschwichten Erreger
das aktiv immunisierende Agens darstellen.

Bei der Pasteurschen Schutzimpfung
gegen Lyssa bilden Emulsionen des in geeigneter
Weise priiparierten Rickenmarks von Kapinchen,
die mit Tollwutvirns infiziert waren, dep Impfstoff.
Far die allgemeine arstliche Praxis kommt die
Technik des Verfahrens nicht in Betracht, da die
Anwendung wegen der komplizierten Darbtel}ung
der Impfstoffe anf bestimmte [nstitute (in Deutsch-
land das Kgl. Institut fir Infektionskrankheiten
»Robert Koch® in Berlin und das Hygienische In-
stitut in Breslas) beschrinkt ist. DaB die aktive
Immunisierung bei Tollwut — denn um eine solche
handelt es sich — bhet bereits gebissenen Individuen
noch mdéglich ist, kommt daher, dall die Iukubations-
dauer der natiirlichen Tollwatinfektion auBerordent-
lich lang (6 Wochen und mehy) ist und es daher
darch svstematxbche Immumalerung mit geeigneten
Impfstoﬁ'en noch gelingt, eine Immunitit vor dem
Krankheitsausbruch zu erzeugen.

Bei den iibrigen Impfstoffen — und
diese stehen heute im Vordergrund des

Interesses — handelt es sich aber um !

Infektionskrankheiten, deren Erreger
wohl bekannt und leicht isolierbar sind,
und die Impfstoffe miissen daher zwar
in den mit den Methoden der Bakterio-

logie vertrauten Laboratorien hergestellt :

werden, gelangen aber in haltbarer und
" Th. M. 1015.

leicht anwendbarer Form in die Hiande
des Arztes. Zu diesen

bakteriellen Impfstoffen
gehoren an erster Stelle die Impfstoffe
gegen Typhus und Cholera. Die-
selben stellen nichts anderes dar als ein-
fache Aufschwemmungen von Typhus-
bazillen bzw. Choleravibrionen in physio-
logischer Kochsalzlésung, denen ein
Konservierungsmittel, in der Regel
0,5 Proz. Karbolsdure, zugesetzt ist. Die
einzelnen Pridparate variieren nur, ab-
gesehen von der Individualitét des zur
Impfstoffbereitung dienenden Bakterien-
stammes, in bezug auf die Art der Ab-
tétung, sowie in der XKonzentration.
In Deutschland ist die Abtétung durch
Erhitzen (auf 53—55% iiblich, wihrend
in Frankreich nach dem Verfahren von
Vincent zur Herstellung von Typhus-
impfstoffen anch Ather als Sterilisations-
mittel benutzt wird. Wir kénnen uns
im ibrigen damit begniigen, bez. der
Schutzimpfung gegen Typhus auf
die erst vor kurzem in diesen Monats-
heften (Heft 11, 1914) erschienenen
Ausfiithrungen von Braun zu verweisen.

Die Choleraimpfstoffe ent-
sprechen in der Herstellungsart durch-
aus den Typhusimpfstoffen, sind nur
5—6fach konzentrierter, enthalten dem-
entsprechend in einem cem ca. 2 Osen.
Die Anwendung erfolgt ebenso wie beim
Typhasimpfstoff subkutan (am besten
zwischen Brustwarze und Schliisselbein,
oder auch am Oberarm). Es geniigen
2 Injektionen, zuerst 0,5 ccm, dann
1,0 ccm, in Abstéinden von 5—6 Tagen.
Die rasch zu Boden sinkende, zih ver-
klebende Bazillenmasse mufl vor Gebrauch
durch  Schiitteln sorgfaltig  verteilt
werden')

Die Wirksamkeit der Impfung ist
durch die Arbeiten von Pfeiffer und
Kolle wissenschaftlich begriindet wor-
den, indem sich zeigte, dal nach der
Impfung im menschlichen Blutserum die

. fir die betreffenden Mikroorganismen

') Typhus- wund Choleraimpfstoffe werden
neuerdings auch von einer Reihe der spiter
genannten Herstellangsstitten des Diphtherie-
serums in den Handel gebracht.
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glutination und Bakteriolyse) nachweis- .

bar sind.

Zur Beurteilung des praktischen
Nutzens der Impfung ist man aller-
dings auf die Beweiskraft der Zahl an-
gewiesen. Jedoch sind die statistischen
Erhebungen so zahlreich und vielgestal-
tig, daB man an einem markanten Einflufl
der Schutzimpfung auf Krankheitsver-
biitung oder auf milderen Krankheits-
verlauf nicht zweifeln kann. Umfang-
reiche Erfahrungen iiber die Cholera-
schutzimpfung liegen insbesondere aus

Japan (1902), aus Ruflland (1908;09) und |
aus den Balkanstaaten (1912/13) vor. |

Nach den Bérichten von Savas aus

Griechenland (1913) betrug die Erkran-
kungsziffer bei Geimpften nur 7 pro Mille

gegeniiber 93 pro Mille bei Ungeimpften.
Da zudem die Impfung gegen Typhus

und Cholera, wenn iiberhaupt, so meist |

nur leichte oder rasch voriibergehende
Lokal- und Allgemeinreaktionen (Fieber,
Abgeschlagenheit) zur Folge hat, so er-
scheint die Impfung tiberall, wo Typhus-
oder Choleragefahr besteht, durchaus
angezeigt, abgesehen von einigen Kon-
traindikationen, die bei Malaria, schweren

sichtigen, dal trotz der Impfung eine
Infektion erfolgen kann, und die Schutz-
impfung entbindet daher keineswegs von
der Beachtung aller hygienischen MaB-
nahmen, welche uns die Seuchenbekiamp-
fung gelehrt hat.

Impfstoffe entsprechender Art, wie

bei Typhus und Cholera, sind auch bei : parate einzugehen haben und beschrin-

Pest verwendet worden. In Indien wird
ein von Haffkine hergestellter Post-
impfstoff benutzt, der im wesentlichen
aus abgetSteten Bouillonkalturen von
Pestbazillen besteht, wihrend in Japan
ein nach dem Vorgang von R. Pfeiffer
gewonnener Impfstoff aus abgetteten
virulenten Pestagarkulturen zur Anwen-
dung gelangte. (Von dem S#chsischen
Serumwerk in Dresden erhiltlich.) Um
die Erfolge der Schutzimpfung gegen
Pest, zumal in bezug auf die Verhiitung
der so gefiirchteten Lungenpest, glnsti-
ger zu gestalten, hat man auf Grund
von Untersuchungen von Hata, Kolle,

spezifischen Immunitétsreaktionen (Ag-  Otto und Hetsch auch daran gedacht,

lebenden
VANS

mit abgeschwachten Pest-
bazillenaufschwemmungen impfen,
was in der Tat nach Erfahrungen von
Kolle und Strong in Manila moglich
erscheint. Grolere Erfahrungen liegen
jedoch ebensowenig wie iiber zwel weitere
von Lustig und Galeotti, sowie von
Terni und Bandi empfohlene anders-
artige Impfmethoden vor.

AuBler diesen rein bakteriellen Impf-
stoffen (Vakzinen) kommen nun bei einer
Reihe von Infektionskrankheiten

Serumpriparate
als prophylaktische Impfstoffe zur An-
wendung.

Das Serum wirkt dabei durch seinen
Gehalt an Antikérpern ,dtiotrop“. Die
Immunisierungsart ist im Gegensatz zu
derjenigen durch Vakzinen eine passive

. ‘mit ihren Vorziigen und Fehlern (rascher

Eintritt des Schutzes und kurze Dauer
der Immunitat). Das Hauptanwendungs-
gebiet der Serumprophylaxe und ebenso

i der Serumtherapie sind die Intoxika-
- tlonskrankheiten, d. h. diejenigen In-
. fektionskrankheiten, bei denen die Krank-
oder fieberhaften Erkrankungen bestehen. |
Selbstverstindlich ist dabei zu beriick- |

heitserreger als solche nur insofern eine
Rolle spielen, als sie die Produzenten
der das Krankheitsbild erzeugenden
Toxine darstellen. Das grofte Interesse
beanspruchen daher die antitoxinhaltigen
Serumpriparate, wie sie an erster Stelle
gegen Diphtherie und gegen Tetanus
zur Anwendung gelangen. Wir werden
im zweiten, die Heilsera behandelnden

. Abschnitt noch néher auf diese Pri-

ken uns hier zunichst darauf, die Ver-
wendung der Heilsera zu Zwecken der
Schutzimpfung zu schildern.

Die Schutzimpfung gegen Diph-
therie durch prophylaktische Injektion
von Diphtherieserum diirfte unter den
zurzeit durch den Kriegszustand ge-
gebenen Verhiltnissen ein erhdhtes In-
teresse gegeniiber den normalen Um-
stdnden nicht beanspruchen. Die Schutz-
impfung gegen Diphtherie tritt dann in
ibr Recht, wenn es sich darum handelt,
Personen gegen die unmittelbare An-
steckungsgefahr zu schiitzen, also dann,
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wenn es gilt, bel einem Erkrankungsfall
in der Familie oder in Kinderkliniken
usw. die Umgebung rasch zu immuni-
sieren. Der Schutz ist nur von relativ
geringfiigiger Dauer und hilt in der
Regel nicht linger als etwa 3 Wochen an.
Als Schutzdosis gentigen schon 200—250
Immunititseinheiten. Neuerdings ist in
Hinblick auf die Moglichkeit anaphylak-
tischer Reaktionen durch Ministerialerlall
empfohlen worden, ,fiir die Préaventiv-
impfungen nur kleine Dosen, und zwar
im allgemeinen 100 Immunisierungsein-
heiten, anzuwenden“. Bleibt die An-
steckungsgefahr bestehen, so miiite man
die Schutzimpfung nach etwa dreiwdchi-
gem Intervall wiederholen.

Allerdings erheben sich einer der-
artigen Wiederholung nach mehrwéchent-
lichem Intervall gegeniiber gewisse Be-
denken, da die Moglichkeit einer durch
die erste Seruminjektion erworbenen

Serumiiberempfindlichkeit (Anaphylaxie) -

besteht. Diese Gefahr der Anaphylaxie
1st zwar sicherlich auf Grund der experi-
mentellen, besonders in Meerschweinchen-
versuchen gewonnenen Erfahrungen fiir
die menschliche Therapie nicht uner-
heblich tberschitzt worden. Sie ver-
dient aber natiirlich eine gewisse Be-
riicksichtigung. Man muf sich dabei er-
innern, dal die Serumiiberempfindlich-

keit nichts mit den eigentlichen Schutz- |
stoffen, also mit dem Diphtherieantitoxin |
. jetzt die Schutzimpfung

oder dem Tetanusantitoxin, zu tun hat,

daB es sich vielmebr um eine Anaphy- ;
laxie gegenitber dem Serumeiweill han-

delt, das bei der Injektion als Triger
der Antitoxine fungiert, und da die

antitoxischen Heilsera in der Regel von |
Pferden gewonnen werden, kommt dem- |

entsprechend eine Uberempfindlichkeit |

gegeniiber Pferdesernumeiweil in Be-
tracht. Die Moglichkeit einer derart
erworbenen  Serumiiberempfindlichkeit
ist natiirlich auch dann vorhanden, wenn
etwa trotz vorhergegangener Schutz-
impfung eine Diphtherieerkrankung ent-
steht und nunmehr eine therapeutische
Serumbehandlung angewandt werden
soll. Sie besteht sogar in diesem
Falle, wenn iiberhaupt, so in héherem
MaBe, weil bei der therapeutischen
Anwendung des Diphtherieserums weit
groBere Serummengen als zur prophy-

laktischen Schutzimpfung injiziert werden
miissen. Man hat in letzter Zeit der
Moglichkeit von Schidigungen dadurch
zu begegnen versucht, dall man auch
Diphtherieserum von anderen Tierarten
als dem Pferde gewinnt. So wird von
den Farbwerken in Hdochst, sowie vom
Serumlaboratorium Ruete-Enoch in Ham-
burg ein von Rindern gewonnenes Heil-
serum (Diphtherie- Rinderserum), von
dem Sichsischen Serumwerk in Dresden
ein von Hammeln gewonnenes Diph-
therieserum (Diphtherie-Hammelserum)in
den Handel gebracht, die schon wegen
ihres relativ geringen Gehaltes an Anti-
toxineinheiten (100 Antitoxineinheiten in
einem ccm) vornehmlich fiir die Schutz-
umpfung in Betracht kommen. Den
gleichen Zweck verfolgt ein von dem
Serumlaboratorium  Ruete-Enoch 1n
Hamburg hergestelltes Prédparat, das
zwar von Pferden gewonnen wird, aber
als peiweiflarmes” Diphtherieserum auch
bei Reinjektionen die Gefahr der Serum-
tiberempfindlichkeit vermindern soll. Ver-
wiesen sel auch auf die neueren Mit-
teilungen v. Behrings (Deutsche med.
Wochenschr. 1914, Nr. 41), nach denen
von den Behringwerken bei der Her-
stellung von Serumpréiparaten ein be-
sonders geringer Grad von anaphylak-
tischer Giftigkeit angestrebt wird.

Groferes Interesse beansprucht gerade
gegen
Tetanus. Die Schutzimpfung gegen
Tetanus beruht auf denselben Prinzipien

| wie die Schutzimpfung gegen Diphtherie.

Das als Impfstoff zur Anwendung ge-
langende Tetanusserum ist das Serum
von Pferden, die systematisch gegeniiber
dem Tetanusgift immunisiert sind und
in threm Blute nunmehr die spezifischen
Antitoxine des Tetanustoxins enthalten.
Als Tmpfdosis werden dabei allgemein
20—30 Antitoxineinheiten angegeben.
Da jedoch das Tetanusserum lediglich
antitoxisch wirkt, d. h. nur die Toxine
neutralisiert, ihre Produzenten, die Ba-
zillen, aber unbeeinflullt 1dBt, so emp-
fehlen sich wegen des raschen Ver-
schwindens der Antikorper bei der
passiven Immunisierung, ‘wie sie durch
die Schutzimpfung erfolgt, wenn irgend
moglich, Wiederholungen der Injektion

4#
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nach acht- bis zehntdgigem Intervall.
Gerade gegeniiber einer so furchtbaren
Erkrankung, wie es der Tetanus ist,
muf die sicherlich geringfiigige Gefahr-
chance einer Serumiiberempfindlichkeit
in den Hintergrund treten, wenn es
gilt, die ungleich grofere Gefahr einer
Tetanuserkrankung zu vermeiden. Es
verdient dabei besonders hervorgehoben
zu werden, dafl die hochwertigen Serum-
priparate gegeniiber den niederwertigen
in bezug auf den Impfschutz keinerlei
Vorteile darbieten. Die Vorziige des
hochwertigen Serums sind lediglich darin
gelegen, daf derselbe Antitoxingehalt
in einer geringeren Serummenge ent-
halten ist; und dieser Vorteil kommt in
hoherem Mafle dann in Betracht, wenn es
sich darum handelt, bei einer rationellen
Serumtherapie moglichst grofle Anti-
toxin- und demnach also auch Serum-
mengen einzuverleiben. Fiir d’e Schutz-
impfung treten aber bei der relativ ge-
ringen Zahl der zu injizierenden Anti-
toxineinheiten diese Differenzen in den
Hintergrund. So sind von den im all-
gemeinen iiblichen 4 fachen und 6fachen
Tetanussera, welche in 1 cem 4 bzw.

6 Antitoxineinheiten enthalten, zur Ein-

verleibung der iiblichen Schutzimpfungs-
dosis von 20 Antitoxineinheiten 5 bzw.
3's cem erforderlich. Um dem durch
den Krieg bedingten auBerordentlichen
Bedarf an Tetanusserum nach Méglich-
keit zu entsprechen, ist aber fiir die
Dauer des Krieges durch ministerielle
Verfiigung auch 2 faches Tetanusserum
zugelassen worden, das ausschlieBlich
zu Zwecken der Schutzimpfung bestimmé
ist, und von dem mithin 10 cem eine
Impfdosis von 20 Antitoxineinheiten ent-
halten. Auch der Benutzung dieses
2 fachen Tetanusserums zur Schutz-
mpfung steht nichts im Wege.

Was die Indikationen zur Schutz-
mmpfung gegen Tetanus anlangt, so ist
es schwer, bestimmte Grenzen vorzu-
zeichnen. Zudem kénnen sie jetzt durch
den infolge nicht hinreichenden Serum-
vorrats gegebenen Zwang der #uBeren
Verhiltnisse enger gezogen werden, als es
wiinschenswert erscheinen diirfte. Denn
es ist kein Zweifel, dal gerade die
prophylaktische Verwendung des Tetanus-
serums tiberaus niitzlich' und aussichts-

reich ist, und theoretisch mufl es daher
begriindet erscheinen, méglichst bei allen
Verwundungen, welche eine Tetanus-
infektion als moglich erscheinen lassen,
d. k. insbesondere ber allen mit Irde,
Schmutz, Fremdkdrpern verunreinigten
und mit ausgedehnten Gewebsverletzun-
gen verbundenen Wunden, Tetanusserum
prophylaktisch zu injizieren. Zahlreiche
Erfahrungen sprechen fiur den ausge-
zeichneten Wert der Tetanusschutz-
impfung.

Serumprdparate sind auflerdem auch
fir eine Reihe anderer Infektionskrank-
heiten zur Schutzimpfung empfohlen
worden. Unter den durch den Krieg in
den Vordergrund des Interesses treten-
den Seuchen ist die passive Immuni-
slerung gegen Pest zu nennen, die
allerdings nur einen recht passageren
Zustand der Immunitdt bewirkt. Ferner
kommt die Serumprophylaxe bei der
Bazillenruhr in Betracht, und zwar
an erster Stelle gegeniiber derjenigen
Dysenterieform, deren Erreger der
Shiga-Krusesche Typ der Dysenterie-
bazillen ist.

SchlieBlich hat man auch

kombinierte Impfstoffe
zuSchutzimpfungszwecken herangezogen,
welche Gemische der Krankheitserreger
oder ihrer Stoffwechselprodukte mit dem
entsprechenden Immunserum darstellen.
So wird in Japan ein Impfstoff gegen
Dysenterie angewandt, der abgetitete
Dysenteriebazillen unter Zusatz von Dys-
enterieserum enthélt. Der Serumzusatz
verfolgt in diesem Falle an erster Stelle
den Zweck, die stark reizende Wirkung
der Dysenteriebazillen abzuschwichen.
Das gleiche Verfahren, die ,Simultan-
impfung, wie man es auch nennt, ist
ferner gegeniiber Pest zur Anwendung
gelangt. Und endlich werden von Bes-
redka insbesondere zur Schutzimpfung
gegen Typhus ,sensibilisierte* Impf-
stoffe empfohlen, d.h. Aufschwemmungen
von lebenden Typhusbazillen, welche mit
Typhus-Immunserum digeriert sind, und
die derart den spezifischen Antikérper
der Typhusbazillen gebunden haben.
Auch zur Schutzimpfung gegen Cholers,
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zur Behandlung der Tuberkulose sind
u. a. solche sensibilisierte Impfstoffe vor-
geschlagen worden, und es sei im An-
schlufl hieran erinnert, dal auch das
neue, von von Behring eingefiihrte
Diphtherieschutzmittel
Mischung von Antigen und Antiserum
darstellt und daher als ,T.-A.“ (Toxin-
Antitoxinmischung) bezeichnet wird.

II. Heilsera.
Zur spezifischen Therapie der Infek-

tionskrankheiten sind zwar auch bak-
terielle Impfstoffe vielfach zur Anwen-
dung gelangt, und sie spielen ja bel
gewissen Infektionen in Foim der, ins-
besondere durch Wright zu neuem Auf-
schwung gelangten Vakzinebehandlung
eine grofle praktische Rolle. Gerade bei
denjenigen Krankheiten, die als Kriegs-
seuchen in Betracht kommen, sind aber
vorldaufig noch keine festen Stiitzen fiir
die Beurteilung des Heilwertes der Be-
handlung mit bakteriellen Impfstoffen

vorhanden, wenngleich sich die Angaben .

der Autoren (zumal aus Frankreich, Eng-

land und Amerika) tiber giinstige Kr-

fahrungen bei therapeutischer Anwen-
dung von Impfstoffen, insbesondere bei
Typhus, gemehrt haben und zu einer
weiteren Erprobung durchaus ermuntern
dirften. Vorldufig spielt aber bei der
spezifischen Beeinflussung der bakte-
riellen Infektionen die Serumtherapie die
ausschlaggebende Rolle.

Die hierfiir in den Handel gelangen-
den Priparate bestehen aus dem Blut-

Dosen des krankmachenden Agens gegen
das letztere immunisiert werden.

eine

oder, wie in Deutschland, in den Labo-
ratorien industrieller Unternehmungen
unter staatlicher Kontrolle. Beim Diph-
therie- und Tetanusserum handelt es sich
um das Serum von Tieren, welche, dem
Intoxikationscharakter dieser beiden In-
fektionen entsprechend, mit den giftigen
Stoffwechselprodukten der Mikroorga-
nismen, dem Diphtherietoxin bzw. dem
Tetanustoxin, vorbehandelt sind?. Bei
der iiberaus groBen Giftigkeit dieser bak-
teriellen Toxine und bei der Gefahr, durch

“wiederholte Impfung sehr kleiner unter-

todlicher Dosen ein Stadium der Uber-
empfindlichkeit zu erzeugen, bedarf es

. insbesondere im Beginn der Immuni-

sierung gewisser Kautelen. Man mufl
das Gift entweder durch vorsichtige
duBere Eingriffe abschwichen oder die
aktive Immunisierung in Kombination
mit der passiven Immunisierung, d. h.
bei gleichzeitiger Injektion von anti-
toxischem Serum, beginnen, um derart
zu einem gewissen Immunitédtsgrad, den
man als ,Grundimmunitit® bezeichnet,
zu gelangen. Wenn die letztere erst
einmal erreicht ist, so ist es relativ leicht,
allmihlich eine Steigerung der Immu-
nitdt zu erzeugen. Wegen der im An-
schluf an die Impfung eintretenden
Impfreaktionen der Tiere ist eine fort-
laufende klinische Beobachtung und
Kontrolle der immunisierten Tiere not-
wendig, und so konnen viele Monate ver-
gehen, bis die Pferde den gewiinschten

. Antitoxingehalt im Blutserum aufweisen.
. Da auflerdem eine Reihe von Tieren sich
- individuell ungeeignet zur Amntikoérper-
serum von Tieren, welche durch syste- .
matische Einverleibung von steigenden .

In der

Regel — und das trifft auch an erster :

Stelle fiir die am melsten benutzten

sera von Pferden gewonnen. Die syste-
matische Immunisierung der
zwecks Hochtreibens der Immunitit und
dementsprechender méglichst starker An-
reicherung des Antikorpergehaltes des
Blutserums ist eine schwierige Aufgabe.
Sie setzt grofe Erfahrung und Vorsicht
voraus und erfolgt daher entweder in
besonders dafiir eingerichteten Instituten

gewinnung erweisen, so mufl stets eine
grofere Zahl von Pferden zur Serum-
gewinnung gleichzeitig herangezogen
werden. :

In Deutschland wird Diphtherieserum

: hergestellt von den Farbwerken vorm.
Serumpriparate, das Diphtherieserum und -
das Tetanusserum, zu — werden die Heil- :

Pferde

Meister Lucius und Briining in Hochst
a. M., von der Chem. Fabrik E. Merck
in Darmstadt, von der Chem. Fabrik auf
Aktien vorm. E. Schering in Berlin, von

~dem Serumlaboratorium Ruete-Enoch in

Hamburg, von dem Séchs, Serumwerk.

2y Nur erwihnt sei, daB es auch ein anti-
toxisches Serum gegen Botulismus — das Serum
wird vom Kgl. Institut fir Infektionskrankheiten
in Berlin hergestellt — und gegen Schlangen-
biBvergiftungen gibt.
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in Dresden und von den Behringwerken
in Marburg a. L. Tetanusserum wird
zurzeit in Deutschland von den Farb-
werken vorm. Meister Lucius und Briiing
in Hochst a. M. und von den Behring-
werken in Marburg a. L. in den Handel
gebracht. Die in Deutschland in den
Handel gelangenden Diphtherie- und
Tetanussera unterliegen der staatlichen
Prifung im XKgl. Institut fir experi-
mentelle Therapie in Frankfurt a. M.;
auBerdem besteht eine staatliche Kon-
trolle an der Herstellungsstitte.

Die staatliche Prifung der Serum-
priparate erstreekt sich auf Unschidlichkeit und
Wirksamleit. Das Serum muf steril sein: es muf
in Mengen von 0,5 cem fir Mause, in Mengen von
10 cem fir Meerschweinchen unsehadlich sein (diese
tierexperimentelle Prifung bezweckt den AusschluB
eines zu hohen Konserviernngsmittel-Zusatzes —
0,5 Proz. Karbolsaure sind erlaubt — sowie die
Garantie der Abwesenheit von Tetanussporen bzw.
Tetanustoxin). Der Eiweiigehalt darf 12 Proz. nicht
iibersteigen?). .

Die Priifung auf Wirksamkeit des Serums
gibt die Gewabr, daB das Serum mindestens den
von der Fabrik angegebenen Gehalt an Antitoxin-
einheiten besitzt. Dabel dienen als Wertmesser
ein im Institut fir experimentelle Therapie in
Frankfurt unter seine Konstanz verbirgenden Be-
dingungen aufbewahrtes Standardserum und ein
Testgift. Die MaBeinheit ist dabei die Immunitits-
einheit (I-E.) oder Antitoxineinheit (A.-E.).

Die Immunitidtseinheit bedeutet beim
Diphtheriegift diejenige Antitoxinmenge, welche
imstande war, 100 fir Meerschweinchen todliche
Dosen eines urspringlich benutzten Diphtherie-
giftes zu neutralisieren. Da das Immunserom im
Gegensatz zu den Toxinen unter geeigneten Be-
dingungen seine Wirksamkeit lange Zeit bewahrt,
wird die Prifung der in den Handel gelangenden
Diphtheriesera in der Weise vorgenommen, da
ihre antitoxische Funktion mit derjenigen des auf-
bewahrten Standardserums verglichen wird. Ist
also von dem Standardserum die Menge, welche
die Immunitatseinheit enthilt, bekannt, so geniigt
es, diejenige Dosis des zu priffenden Serums fest-
zustellen, welche ebensoviel Gift zu mneutralisicren
vermag wie die Immunititseinheit des Standard-
serums. Diese Dosis enthalt dann wiederum eine
Immunititseinheit. Man bezeichuet ein Diphtherie-
seram als einfach, das in 1 cem die Immunitats-
einheit enthélt, als 400fach ein solches, das in
Lo com die L-E. enthilt, usw. Da fiberdies ab-
gelagerte Diphtheriegifte, unter Toluol aufbewahrt
sich lingere Zeit konstant erhalten, so geniigt e;
in der Praxis, das Diphtherieserum gegeniiber dem

%) Die Prifung auf dan EiweiBgehalt soll die
Méglichkeit einer Konzentrierung nativen Serums,
die in Deutschland nicht statthaft ist, ausschlieBen.
Dagegen werden z. B. in Amerika die Serampra-
parate nach besonderem Verfahren konzentriert.

einmal auf das Standardserum eingestellten Test-
gift zu prifen. — In Deutschland miissen die in
den Haudel gelangenden Diphtheriesera einen Min-
destgehalt von 350 1.-E. im Rubikzentimeter laben
oder, wie man sagt, 850fuch sein. In der Regel
enthalten die Handelsprodukte 400—3500 L-E. in
1 cem, aber auch 1000- und 1500 fuche Diphtherie-
sera sind in Gebrauch.

Die Werthemessung des Tetanusserums
gestaltet sich in ganz ibnlicher Weise. Als Anti-
toxineinheit wird hierbei eime Serummenge be-
zeichnet, welche die sog. Behringsche Tetanus-
toxineinheit zu mneutralisieren vermag. In diesem
Sinne bedeutet die Tetanustoxineinheit diejenige
Giftmenge, welche 4000000 Miuse von 10 g Ge-
wicht bei subkutaner Injektion zu tdten ausreicht.
Auch hier ist das MaBgebende bei der Priifung
ein Vergleich mit dem Standardserum. Wegen
der Eigentimlichkeiten des Tetanusgifts werden
aber stets bei der Prifung 2 Parallelreihen aus-
gefihrt, in denen einerseits das Standardseram,
andererseits das zu priifende Tetanusserum auf
seipe giftneutralisierende Wirkung (gegeniiber ab-
steigenden Giftmengen) untersucht werden. Der
Mindestgehalt des Tetanusserums ist in Deatschland
auf 4 A.-E. festgesetzt. Die meisten Priparate ent-
halten 4 oder 6 A-E. im Kubikzentimeter; aber
auch hoherwertige, 8 —10 A.-E. enthaltende Teta-
nussera kommen gelegentlich in den Handel. Fir
die Dauner des Kriegszustandes ist auch die Her-
stellung von Tetanusserum, welches nur 2 A.-E.
im Kuobikzentimeter enthilt, crlanbt, das auber
ausschlieBlich zur prophylaktischen Schutzimpfung
Verwendung finden darf.

Die Umlaufzeit der Serumpriparate ist be-
schrinkt. Sie werden im Frankfurter lpstitut fir
experimentelle Therapie '/, und 2 Jahre (Tetanus-
sera nur 2 Jahre) nach ihrer Zulassung nachgeprift
und bei einer Abschwichung des Antitoxingehaltes
vor mehr als 10 Proz., stets aber nach 3 Jabren
dem Verkehr entzogen.

Zur Abgabe gelangen die Serum-
priparate in Abfiillungen, bei denen
der Gehalt an Immunititseinheiten das
Wesentliche ist*). Natiirlich werden um-
so geringere Serummengen zum gleichen
Antitoxinbedarf benstigt, je hochwertiger
das Serum ist. Jedoch bestehen beson-
ders bei der . Schwierigkeit der Be-
schaffung der nétigen Quantititen, wie
das zurzeit fur das Tetanusserum zu-
trifft, keine Bedenken, auch Praparate
mit niedrigerem Antitoxingehalt in der
Volumeneinheit heranzuziehen; fiir den
therapeutischen Effekt und ebenso fir

4) Auch Trockensera kommen, insbesondere
gegen Tetanus, in den Handel. Von ihnen ent-
spricht 1 g 10 cem Serum. Sie missen mithin
mit 10 Teilen physiologischer Kochsalzlosung
gelost werden und sind den flissigen Priparaten
gleichzeitig an Haltbarkeit iiberlegen. Eine Be-
schrinkung der Umlanfszeit besteht daher micht.
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dieSchutzimpfung ist es tiberhaupt gleich-
giiltig, wenn nur die notwendige Zahl
von Antitoxineinheiten injiziert werden.

Was nun die Anwendungsweise
der Heilsera anlangt, so mochten wir
uns beziiglich des Diphtherieserums
kurz fassen, da ja die Diphtherie zurzeit
kein erhohtes Interesse beanspruchen
diirfte. Erinnert sei daran, dafl als durch
experimentelle Erfahrung wissenschaft-
lich begriindeter Grundsatz fiir die Serum-
therapie das Prinzip, méglichst
frithzeitig und moéglichst viel zu
injizieren, gelten muB. Man soll also
auf einmal groBe Dosen einverleiben und
die letzteren nicht verzetteln. Da es bei
der frithzeitigen Injektion wesentlich dar-
auf ankommt, daf der Organismus rasch
mit dem Antitoxin dberschwemmt wird,
um neugebildetes Toxin abzufangen oder
bereits an die Organe gelangtes Toxin
diesen wieder zu entreiffen, so ist die
Applikationsart um so besser, je rascher
das Serum und damit das Antitoxin zur
Resorption gelangt. Die besten Be-
dingungen gewihrleistet daher die intra-
vendse Injektion, aber auch die intra-
muskulére Injektion hat in diesem Sinne
erhebliche Vorteile vor der subkutanen
und erscheint, worauf insbesondere
Morgenroth hingewiesen hat, fir die
Verhiltnisse der Praxis empfehlenswert.
Zu therapeutischen Zwecken sollen min-
destens 1500—3000 Immunitétseinheiten
und mehr injiziert werden; es werden
aber sogar Dosen von 20000 Immunitéts-
einheiten und noch- mehr empfohlen.

Einer besonderen Beachtung bedarf |

beil der Behandlung mit Diphtherieserum
ebenso wie bei derjenigen mit anders-
artigen, von Tieren gewonnenen Heil-

| ten um solche Individuen, welche eine
Uberempfindlichkeit gegen Pferde im
allgemeinen haben, was sich z. B. darin
duBert, dafl sie das Fahren im offenen
Wagen oder den Aufenthalt in Pferde-
stdllen nicht vertragen koénnen. Auch
kann Heufieber darauf hinweisen, dafl
beiSeruminjektionen stirkere Reaktionen
zu befiirchten sind. Man wird also in
der Praxis gut tun, auf das Bestehen
einer derartigen Uberempfindlichkeit zu
achten, um in solchen Féllen bei Serum-
injektionen, aber nicht nur bei wieder-
holten, sondern auch bei den ersten,
Vorsicht walten zu lassen. Immerhin
sind wirklich starke Reaktionen nach
Seruminjektionen Ausnahmen, und man
muf} eben mit gelegentlicher individueller
Uberempfindlichkeit bei der Serum-
behandlung ebenso rechnen wie bei der
Anwendung zahlreicher Arzeneimittel.
Im allgemeinen aber besteht durch die
Anaphylaxiegefahr kein Anlal, von der
praktischen Anwendung des Diphtherie-
serums in der #iblichen Form abzusehen,
und in diesem Sinne hat sich auch erst
neuerdings die wissenschaftliche Deputa-
tion fir das Medizinalwesen auf Grund
der von Gaffky und Heubner er-
statteten Gutachten (Vertffentlichungen
aus dem Gebiete der Medizinalverwaltung,
Bd. 2, H. 8) ausgesprochen.
DieGefahr der Reinjektion wird
auf Grund der tierexperimentellen Er-
fahrungen tberhaupt erst dann wesent-
lich, wenn zwischen den Injektionen

| 16) Tagen

serumpriparaten die Frage der Serum- |

krankheit und Anaphylaxie.

Die |

Gefahr der Anaphylaxie ist zwar, wie :

schon frither erwihnt, gerade fiir den
Menschen sicherlich tiberschitzt worden,
und es hat sich gezeigt, dall gelegentlich
ernstere Schidigungen bei der Serum-
behandlung auch bei der ersten Injektion,
nicht nur bei einer Reinjektion eintreten
kénnen.
sich bei Patienten, welche auf eine erste
Seruminjektion stark reagieren, nicht sel-

Erfahrungsgemif handelt es

ein Intervall von mindestens 8 bis
liegt; sie ist dann aller-
dings wegen der rascheren Resorption
groBer bei intravendser Einverleibung
als bel subkutaner und intramuskuldrer
Injektion. Wenn eine Anaphylaxiegefahr
zu fiirchten ist, so empfiehlt es sich, nach
dem Vorgang von Besredka zunichst
eine minimale Menge Serum subkutan
zu injizieren und die Hauptdosis erst
einige Stunden spiter folgen zu lassen.
Man bezweckt damit, durch die erste
kleine Dosis ein Stadium der ,Anti-
anaphylaxie“ zu erreichen, in dem der
Organismus vor der Gefahr einer ana-
phylaktischen Erkrankung geschiitzt ist.
Fir intraventse Injektionen ist von
Friedberger und Mita ein besonderer
Apparat angegeben worden, der es erlaubt
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das Serum tropfenweise ganz langsam .

einzuverleiben. Auch dadurch wird, wie
das Tierexperiment gezeigt hat, die Ana-
phylaxiegefahr reduziert. Und schlieflich
stehen, wie schon frither erwahnt, auch
einige von Rindern und Hammeln ge-
wonnene Diphtherieserumpriparate zur
Verfiigung, die bei der Spezifitit der
Apaphylaxie nur eine erworbene Ana-
phylaxie gegen Rinder- und Hammel-
serum entstehen lassen kénnen und daher
bei fritherer Injektion von Diphtherie-
pferdeserum die Gefahr der Reinjektion
ebenso ausschliefen wie bei Benutzung
zur prophylaktischen Impfung eine er-
worbene Anaphylaxie gegen Diphtherie-
pferdeserum. Wegen ihres relativ ge-
ringen Gehalts
eignen sich diese Priparate an erster
Stelle zur Schutzimpfung und kommen
zur therapeutischen Anwendung wohl
nur dann in Retracht, wenn dringender

an Antitoxineinheiten !

Verdacht einer gerade gegen Pferdeserum

bestehenden Uberemptindlichkeit besteht.

Wiederholte Injektionen von Heil-
serum spielen allerdings eine weit groBere
Rolle bel der Serumtherapie des
Tetanus. Hier tritt aber der immer-
hin geringe Grad der Anaphylaxiegefahr
von vornherein gegeniiber der Schwere
der Erkrankung, der ungiinstigen Pro-
gnose und der hohen Letalitit des
nicht behandelten Tetanus ganz erheb-
lich zurtick. Wiewohl die Akten iiber den
therapeutischen Einflufl des Tetanusanti-
toxins noch nicht geschlossen sind, so
besteht doch eine Indikation zur Serum-
anwendung auch bei ausgebrochenem
Tetanus schon deshalb, weil das Tetanus-
anttoxin imstande ist, auch bei bestehen-
dem Tetanus gewissermaBen noch prophy-
laktisch zu wirken, indem es das vom
Infektionsherd in den Organismus ge-
langende Gift abfingt und so das Her-
antreten mneugebildeten Toxins an das
Zentralnervensystem verhindern kann.
Auch bei der Serumtherapie des Tetanus
empfiehlt es sich, méoglichst rasch und
moglichst viel Antitoxin zu injizieren.
Die drither als Heildosis geltende Menge
von 100 Antitoxineinheiten ist, zumal
bei subkutaner Injektion, sicherlich zu
gering, wenn man einen, freilich auch
bei grofien Dosen zweifelhaften thera-

peutischen Effekt erzielen will. Auf
Grund neuerer Erfahrungen hat man
die subkutane Injektion zu Heilzwecken
fast gaunz verlassen, mnd man injiziers
intravends, intralumbal und endoneunral,
wenn moglich, gleichzeitig am selben
Tage. Und wie man durch derartige,
noch mit lokaler Applikation kombinier-
ter Darreichung von 500 Antitoxinein-
heiten und mehr pro Tag zu Heilerfolgen
gelangen kann, das zeigen die kirz-
lich in dieser Zeitschrift mitgeteilten
Ausfithrungen von Dreyfus (Therap.
Monatshefte, 27. Jahrg., H.11), auf die im
ibrigen hier verwiesen sei. Die Anaphy-
laxiegefahr ist trotz hoher Dosen gerade
bei tiglichen Seruminjektionen aus den
schon erwidhnten Griinden eine sehr re-
duzierte. Trotzdem wird man auf die
Serumtherapie des Tetanus, zumal bei
kurzer Inkubation, Lkeine allzugrofien

. Hoffnungen setzen diirfen, und gerade

fiir die spezifische Bekdmpfung des Te-
tanus mufl daher die Schutzimpfung
durch prophylaktische Injektion von Te-
tanusserum in moglichst ausgiebiger
Weise das wichtigste Prinzip sein.

Verlassen wir nun die antitoxischen
Sera, und wenden wir uns zu den-
jenigen Formen der Serumbehandlung,
bel denmen die Antikérper nicht oder
nicht allein, wie bel Diphtherie und.
Tetanus, gegen bakterielle Toxine, son-
dern gegen die Bakterien oder ihre
Leibessubstanzen selbst gerichtet sind,
so handelt es sich um weit weniger feste
Grundlagen der Beurteilung. Man hat
zwar versucht, wohl gegen alle bekannten
Erreger der Infektionskrankheiten, ,anti-
bakterielle* oder ,antiinfekticse® Sera
herzustellen, die Erfolge haben aber
vielfach den Erwartungen nicht ent-
sprochen.

Dabei bestehen noch Meinungsver-
schiedenheiten, ob fiir die Folgen der ver-
schiedenen Infektionen 16sliche Gifte, also -
Toxine im engeren Sinne, wie bei Diph-
therie und Tetanus, oder endozelluldre
Gaftstoffe, , Endotoxine“, verantwortlich
zu machen sind. Daraus erkliren sich die
Bestrebungen, bei derHerstellung derSera
einen besonderen Gehalt an Antitoxinen
oder Antiendotoxinen zu erzielen. Die
Frage, ob es Antiendotoxine gibt, wird
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jedoch nur von einem Teil der Autoren
bejaht, und es ist nach vielen Erfahrungen
wahrscheinlich, dafl auch als antiendo-
toxisch imponierende Serumwirkungen
durch die spezifischen antibakteriellen
Antikérper zustande kommen. Letztere
konnen baktericid oder bakteriotrop
wirken. Zu ersterer Funktion bendétigen
sie die Beteiligung normaler Serumstoffe
(Komplemente), der letzteren muf} die
Aufnahme durch die Leukozyten folgen
(Phagocytose). Schon aus diesem gegen-
iiber der einfachen Antitoxinwirkung
komplizierten Mechanismus ergeben sich
Grenzen fiir die Behandlung mit solchen
yantiinfektidsen“Serumpréparaten. Durch
die baktericiden Sera kénnen sogar unter
Umstinden mit dem Auflésen der Bak-
terien Giftstoffe (Endotoxine) frei werden;
eine Gefahrchance, die man allerdings,
zumal auf Grund neuerer Untersuchungen
R. Pfeiffers, nicht zu hoch wird veran-
schlagen missen. Denn es hat sich eben
gezeigt, dall mit der bakteriolytischen

Wirkung auch eine entgiftende ver-

gesellschaftet sein kann. TUm den
Wirkungsbereich antibakterieller Heil-
sera zu erhohen, werden auch ,poly-
valente“, ,multipartiale” Serumpraparate
hergestellt, sei es, dall insbesondere bel
Bakterien, die zur Bildung von Varie-
titen neigen, Gemische verschiedener
Stamme zur Immunisierung dienen, sel
es, daB verschiedene bakterielle Produkte
oder auch verschiedene Tierarten zur
Vorbehandlung herangezogen werden.

Einer besonderen Erwdhnung bedarf
die zuerst von Shiga und Kruse an-
gewandte Serumtherapie der Dys-
enterie. Bei der Dysenterie liegen nam-
lich die Bedingungen fiir eine Serum-
therapie insofern besonders gtinstig, als
wenigstens bei der durch den Shiga-

Kruseschen Bazillus erzeugten Form |
der Infektion nach den Untersuchungen :

von Kraus und Doerr ein dem Diph-
therietoxin analoges1ésliches Toxin inter-
feriert, dem gegeniiber eine echte Anti-
toxinwirkung in Frage kommt. Es ist

dabei nicht von ausschlaggebender Be- !
deutung, ob die Sera durch Immaunisie- !

rung mit Kulturen oder durch Immu-
nisierung mit dem Toxin (Kulturfiltraten) |
gewonnen werden; denn auch das aunf

erstere Art erhaltene Dysenterieserum
enthdlt neben den antibakteriellen Stoffen
gleichzeitig eine antitoxische Quote. Am
besten wird man aber antiinfektiése und
antitoxische Sera kombinieren. Jeden-
falls hat sich die Verwendung von Dys-
enterieserum, das in Deuntschland wvon
den Farbwerken in Hochst, von dem
Pharmazeutischen Institut L. W. Gans
in Oberursel und dem Séchsischen Serum-
werk in Dresden hergestellt wird, zu thera-
peutischen Zwecken (20 —50 ccm Serum)
nach den iibereinstimmenden Angaben
der Autoren gut bewahrt. Fiir die Wert-
bemessung des Dysenterieserums werden
von den einzelnen Autoren verschiedene
Verfahren bevorzugt, auf die hier nicht
naher eingegangen sei. Am aussichts-
vollsten ist die Serumtherapie bei der
durch denShiga-Kruse-Bazillus erzeugten
Dysenterie, jedoch ist auch bei den an-
deren Formen der Erkrankung die Serum-
therapie herangezogen worden, und z. T.
werden auch Sera hergestellt, welche
multivalent sind, d. h. durch Immuni-
sierung mit den verschiedenen Typen des
Dysenteriebazillus gewonnen werden.

Nehmen die Mehrzahl der Autoren
an, dall es sich beim Dysenterieserum
gleichzeitig um antibakterielle (antiinfek-
tidse) und antitoxische Antikérper han-
delt, so ist bel den gegen Typhus
und Cholera hergestellten Serum-
préaparaten die Beteiligung einer anti-
toxischen Quote noch zweifelhaft. Zwar
wird insbesondere von Kraus auch bei
der Serumtherapie des Typhus und der
Cholera die Wirkung vorwiegend anti-
toxischen Antikérpern zugeschrieben,
jedoch wird von Pfeiffer die Beteili-
gung von Antitoxinen im eigentlichen
Sinne bestritten und das wirksame
Prinzip auf bactericide Antikdrper be-

zogen. Die zahlreichen Bemiihungen,
gegen die endozelluldiren Gaifte, die
»Endotoxine®, spezifische Antikérper zu

gewinnen, kénnen auch heute noch nicht
als gekldrt betrachtet werden. Beziiglich
der Typhusserum-Therapie besteht noch
ein erheblicher Widerstreit der Melnun-
gen, und sehr aussichtsvoll diirfte die
Serumbehandlung vorldufig nicht er-
' scheinen.
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Auch das Choleraserum ist in bezug
auf seine therapeutische Wirksamkeit bis-
her nicht viel sicherer zu beurteilen. Cho-
lerasera sind insbesondere von Metsch-

nikoff, Rouxund Salimbeni,von Mac-
fadyen, von Kraus, von Schurupoff |

i
|

|
|

|
{

i

hergestellt worden. Kolle hat versucht, :
| tante Heilwirkung nicht zuschreiben, so

durch verchiedene Applikationsweisen
bei der Immunisierung, durch Verwen-
dung eines vielseitigen Impfstoffmaterials
und durch Behandlung verschiedener
Tierarten (Pferde und Ziegen) ein Cholera-
serum zu gewinnen, das moglichst alle
in Frage kommenden Antikérpertypen

in sich vereint. Hin solches Serum wird |

von dem Sichsischen Serumwerk in
Dresden gefiihrt. Uber den therapeuti-

schen Effekt der Serumtherapie der ;

Cholera laft sich vorldufig nichts Be-
stimmtes sagen. Jedoch sind Besserungen
des Allgemeinbefindens und giinstige Be-
einflussung des Krankheitsverlaufs nicht
selten beobachtet worden. Das Serum
wird dabei in Dosen von 50 —100 cem
und mehr eingespritzt, seine Applikation
aber in der Regel mit Kochsalzinfusionen
verbunden, die an und fiir sich den Ver-
lauf der Cholera giinstig beeinflussen.
Bei der Gefahrlosigkeit der Serum-
therapie der Cholera diirfte es jedenfalls
geboten erscheinen, weitere Erfahrungen
in dieser Richtung zu sammeln, zumal
insbesondere die Angaben der Autoren
tiber die Serumtherapie der Cholera
wihrend der russischen Epidemie (1908
bis 1909) nicht ungiinstig lauten.

Auch bei der Serumtherapie der
Pest ist der Erfolg unsicher. Es sind
in Indien eine groBe Anzahl von Pest-
serumpréparaten auf ihre Wirkung er-
probt worden. Nicht wesentlich von-
einander verschieden ist das in Deutsch-
land von dem Sichs. Serumwerk in
Dresden zu beziehende ,Berner® Serum
und das ,Pariser Serum, von .denen
ersteres durch Immunisierung mit leben-
denund abgetiteten Pestbazillen, letzteres
unter weiterer Verwendung von Kultur-
filtraten von Pferden gewonnen wird,
In &hnlicher Weise wie das ,Pariser
Serum wird auch das ,Brasilianische“
Serum hergestellt. Lustig & Galeotti
verwenden zur Immunisierung Nucleo-
proteide aus Pestbazillen, und schlieflich

| sind noch (von Markl], Terniund Bandi)

Pestsera hergestellt worden, bei denen
das Bestreben im Vordergrund steht,
eine moglichst starke antitoxische Quote
bei der Immunisierung =zu erhalten.
Wenn auch die Erfahrungen aus der
Praxis der Pestserumtherapie eme ekla-

diirfte sich doch in manchen Fillen eine
ginstige Beeinflussung des Krankheits-
verlaufs ergeben, und es erscheint nicht
aussichtslos, bei moglichst frithzeitiger
und wiederholter Anwendung grofler
Serumdosen und bei intravendser Injek-
tion einen therapeutischen Effekt zu er-
reichen. Auflerdem wird dem Pestsernm
immunisierende Wirkung als Prophylak-
tikum (10—20 com) zugesprochen, wenn
auch der Schutz nur von recht geringer
Dauer zu sein scheint.

Erfolg versprechend sind die Er-
fahrungen bei der von Jochmann,
Kolle und Wassermann, Ruppel,
Flexner begriindeten Serumtherapie
der epidemischen Genickstarre.
Meningokokkensera werden in Deutsch-
land von dem Institut fiir Infektions-
krankheiten in Berlin, den Héchster
Farbwerken, dem Sichs. Serumwerk in
Dresden, sowie von E. Merck in Darm-
stadt hergestellt und durch Immunisie-
rung von Pferden mit lebenden und ab-
getoteten Meningokokken gewonnen.
Zur Wertbemessung des Meningokokken-
serums eignet sich die Bestimmung des
Gehaltes an Bakteriotropinen (Neufeld)
in Verbindung mit der Komplement-
bindungsmethode (nach Wassermann
und Kolle). Die Aussichten der Serum-
therapie sind nach den bisherigen Er-
fahrungen giinstig; das Meningokokken-
serum soll nach Ablassen von Lumbal-
flissigkeit intralumbal injiziert werden,
in Mengen von 30—40 cem bei Erwach-
senen (beli Kindern 10—30 ccm); die
Injektion soll tiglich wiederholt werden.
Gefahren einer Anaphylaxie bestehen
gerade bei der téglichen Injektion, wie
die Anwendung des Meningokokken-
serums gezeigt hat, nicht.

Schlieflich seien noch die Strepto-
kokkensera und die Serumtherapie
d_er Pneumonie erwahnt. Strepto-
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kokkensera werden in Deutschland
von der Chem. Fabrik auf Aktien vorm.
E. Schering, Berlin, von den Hochster
Farbwerken, von E. Merck in Darmstadt

- und dem Siachs. Serumwerk in Dresden

hergestellt. Die Immunisierung der
serumspendenden Tiere erfolgt teils mit
frisch geziichteten menschenpathogenen
Stimmen (Tavel, Menzer, Moser),
tells mit durch Tierpassagen tiervirulent
gewordenen Stimmen (Aronson, Mar-
morek) oder auch mit Gemischen ver-
schiedener Stamme (Ruppel, Aronson).
Die Ergebnisse sind bisher nicht einwand-
frel und lassen eine sichere Beurteilung
nicht zu.

Etwas giinstiger lauten neuerdings
einige Berichte iiber die Anwendung
des Antipneumokokkenserums bei
Pneumonie. Pneumokokkenserum wird
von E. Merck in Darmstadt, dem S#chs.
Sernmwerk in Dresden und den Farb-
werken in Hochst hergestellt. Es soll
nach Neufeld in grofen Dosen (50 bis
100 cem und mehr), womoglich intra-
vends, angewendet werden. Krinnert sei
daran, daf fiir die Behandlung der Pneumo-
kokkeninfektionen in dem von Morgen-
roth entdeckten Optochin auch ein
wirksames chemotherapeutisches Mittel
zur Verfiigung steht, dessen Darreichung
ibrigens auch in Kombination mit der
Serumtherapie auf Grund experimenteller
Erfahrungen aussichtsvoll erscheint.

Wenn wir hiermit die kurze Ubersicht
iiber Impfstoffe und Heilsera gegeniiber
den insbesondere durch dem Kiiegs-
zustand in den Vordergrund tretenden
Infektionskrankheiten schliefen, so kén-
nen unsere Ausfiithrungen Keineswegs
einen Anspruch auf Vollstindigkeit er-
heben. Nur in groben Umrissen sollte
das Riistzeug an spezifischen Schutz- und
Heilstoffen, das uns die &tiologische
Forschung kennen gelehrt hat, geschildert
werden. Bei einer Reihe von Seuchen
fehlen uns leider noch die Mittel zu einer
spezifischen Bekimpfung. Aber auch
bei denjenigen Krankheiten, bei denen
uns immunisierende und  &tiotrope
Stoffe zur Schutzimpfung und zur Be-
handlung zur Verfiigung stehen, ist die
Sicherheit des Erfolges meist keine ab-

solute, und so schitzenswert diese Hilfs-
mittel drztlichen Handelns und #rztlicher
Vorsorge sind, so wenig diirfen wir auf sie
allein blindes Vertrauen setzen. Daswich-
tigste Prinzip der Seuchenbekimpfung
bleibt daher auch unter den schwierigen
Verhiltnissen des Kriegs die Verhiitung
der Infektionskrankheiten durch das gro8-
zigige System der Vorbeugung, der friih-
zeitigen Diagnostik und Isolierung, wie es
gerade in Deutschland durch die sachkun-
dige Leitung der Medizinalverwaltungen
so vorbildlich durchgefiihrt ist. Bei
gewissen Infektionen, insbesondere bei
Typhus, Cholera, Tetanus, werden die
allgemeinen hygienisch-sanitiren MaB-
nahmen durch dieindividuellen Maflregeln
der Schutzimpfung erfolgreiche Unter-
stitzung finden, und bei der Therapie
entstandener Krankheiten wird schlief3-
lich die Serumtherapie, deren Haupt-
anwendungsgebiet zunichst Diphtherie
und Tetanus sind, in ihr Recht treten.

Aus der Universitits -Augenklinik in Bern.
(Direktor: Prof. Dr. Siegrist.)

Die Behandlung der Gono-Blennorrhioe

der Neugehorenen und Erwachsenen an

der Berner Universitits-Augenklinik.
Von '

Frl. Dr. P.Schenderowitseh, 1. Assistent der Klinik.

Die Behandlung der Gono-Blennorrhée
der Neugeborenen wie der Erwachsenen
ist durchaus keine einheitliche. Ab-
gesehen von den antiseptischen Mitteln,
welche frither von einzelnen Autoren
angewandt wurden, niemals allgemeine
Anerkennung gefunden haben und lingst
wieder in den Hintergrund getreten sind,
wird auch in der jetzigen Zeit die Gono-
Blennorrhée von den einen Augenirzten
noch mit diesen, von den andern mit
jenen Mitteln behandelt.

Von jeher war die Behandlung mittels
Argentum nitr.-Losung, welche man
2 proz. aunf die umgestiilpten Lider auf-
triufelte und mnachher durch Kochsalz-
16sung mneutralisierte, am meisten ge-
schitzt. Auch heute noch wird diese
Methode wohl von der Mehrzahl der
Ophthalmologen angewandt. Die Be-
bandlung der umgestiilpten Lider mittels



