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SEROLOGISCHE UND ALLERGISCHE REAKTIONEN
' DES SKLEROMS. '

Von Prof. EDUARD NEUBER,

Debrecen (Ungarn).

In der Diagnostik des Skleroms kommt heute den serolo-
gischen und allergischen Reaktionen schon eine aussergew&hn-
liche Bedeutung zu, sie haben auch zur Klarung der pathoge-
ne‘ischen Rolle des Sklerombazillus in hohem Masse beigetragen.

Ais Frisch 1882 in dem Granulationsgewebe und in dem
Sekret von Skleromkranken den nach ihm benannten Kapselba-
zillus (Bac. rhinoscleromatis Frisch) entdeckt hatte, wurde nach
kurzfristigem Enthusiasmus seine pathogenetische Rolle bald wie-
der bezweifelt. Von mancher ernsten und namhaften Seite war
seine Pathogenitdt in Abrede gestellt und er als ein Saprophyt
oder hochstens ein facultativ pathogener Erreger dahingestellt
worden; ja es wurde sogar behauptet, dass er ein ubiquitér vor-
kommender Saprophyt wére, welcher auch unter normalen Ver-
héltnissen in dem Nasenraum an der Schleimhaut des Rachens,
oder im Kkatarrhalischen Nasensecret vorzufinden sei; in dem
skleromatdsen Granulom sollte er nur besonders giinstige Le-
bensbedingungen finden und deshalb mochte er hier in so gros-
sen Mengen schmarotzen. Nach dieser RAuffasung miisste sich
der Sklerombazillus erst nach Entwicklung des spezifischen Gra-
nuloms daselbst vermehren. Gegen die Pathogenitat des Frisch-
schen Sklerombazillus wurde auch eingewendet, dass er aus Kul-
turen auf die menschliche Nasenschleimhaut nicht zurtickverimpft
werden kann. Andere haben seine Sonderstellung — ja auch
heute noch—tiiberhaupt nicht anerkannt, sondern ihn mit an-
deren Kapselbazillen identifiziert, oder fiir Varianten von solchen
(z. B. Bac. Friedlédnder) gehalten (Galli-Valerio). Manche tun das
mit der Begriindung, dass die bakteriologisch und biochemisch
nachweisbaren Differenzierungsmerkmale bei weitem nicht so auf-
fallend, zumal unbesténdig sind, dass man auf Grund ihrer in-
nerhalb der Gruppe der Kapselbazillen einzelne Typen zu diffe-
renzieren imstande wére.

In diesem Abschnitt gelangen die bakteriologischen und bio-
chemischen Fragen nur insofern und aus dem Gesichtspunkt zur
Besprechung, inwiefern sie mit serologischen Fragen eng ver-
kniipft sind.
4y Die Ansicht Streits verdient besondere Aufmerksamkeit, nahmlich-
dass das angeblich verschiedene Aussehen und Verhalten der drei Kapsel-

bazillenspezies (Bac. Friedldnder, Frisch, Abel-Low.nberg) in den Kulturen
keine Art,—sondern Rassenunterschiede sind; er ist der Meinung, dass ein-
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zelne derselben nicht einmal fiir diesen oder jenen Stamm unter allen Um-
standen charakteristisch sind, denn selbst hier'n treten bisweilen bemerkens-
werte Schwankungen auf und das wichtigste, dass durch Tierpassage, also
durch Veranderung der Wachstumsbedingungen sich ein derartiger Poly-
morphismus heranziichten lasst, dass von irgendwelchen Unterschieden gar
nicht mehr gesprochen werde.a kann. Obwohl die Ansichten von Streit
stets lebhaften Widerhall fanden, koénnen neuere bakteriologische Unter-
suchungen nicht ausseracht gelassen werden, vor allem die Beobachtungen
von Elbert, dass die Bac. Frisch-Kulturen durch sehr charakteristische Ei-
genschaften sich auszeichnen. Bei Anwendung der directen Hgarmikrosco-
pie ist augenfillig, dass die jungen Kolonien von Bac. Frisch einen sehr
typischen Bau aufweisen und sich von den Kolonien anderer Bakterien der
Kapselgruppe recht scharf unterscheiden; die jungen an der Oberfléche von
Rgar in Petrischalen gewachsenen Kolonien sind konzentrisch angeordnet,
wahrend die anderen Representanten der Kapselgrup;e bogenférmige (Bac.
Frjedl'a'md:.r), palisadenartige (Bac. lactis aerogenes) u.s. w. HAnordnung
zeigen.

RAndere wollten die Kapselbazillen auf Grund fermentativer Eigentiim-
lichkeiten in Untergruppen, Typen einteilen. Als Differenzierungsmerkmale
wurden vor allem ihre Zucker — und Rlkoholvergérung, S&ure oder Gas-
produktion herangezogen, besonders die Arbeiten von Streit, Kabelik, E!-
bert, Gonsiorowski, Meisel und Mikulaszek sind in dieser Bcziehung zu er-
wahnen, K:belik hat 1924 sogar ein Schema aufgestelit, mit dessen Hilfe
man die Kapselbazillen biochemisch differenzieren kénnen sollte. Nach ihm
verfliissigt der Bac. rhinoscleromatis Frisch die Gelatine nicht, vergart
Glitkkose ohne Gasbildung, reduziert den Lakmus nicht. Gonsiorowski, Mei-
sel und Mikulaszek halten das angegebene Schema von Kabelik fiir unge-
niigend und erganzten es mit der Bestimmung der Wasserstoffionenkon-
zentration der Kulturen und fanden, dass die aus Sklerom geziich'eten
Stamme reines Peptonwasser von PH 7, o bis 7, 7 alkalisieren, wahrend z.
B. der Ozaenastamm von pH 6, 7 bis 6, 15 ansduert. )

Meisel und Miculaszek verglichen diese Resultate mit den
serologischen um einen Parallelismus finden zu kénnen, sie konn-
ten nachweisen, dass jene Bakterienstdmme, welche nach Kabe-
lik's Schema dem Bac. rhinoskleromatis Frisch entsprachen
und reines Peptonwasser alkalisierten, mit Skleromantiserum bis
zur Titerhohe positive Seroreaktionen (Komplementfixations- und
Agglutinationsversuche) gaben, wihrend diejenige Stimme, wel-
che reines Peptonwasser ansduerten, wie auch audere der Fried-
lander-Gruppe angehorende Stimme durchaus negativ reagierten.
Sie zogen daraus die Konklusion, dass auf diese Weise in der
Kapselbazillengruppe eine jede Untergruppe abgegrenzt werden
kann, deren Eigenschaften stabil bleiben.

Die Mehrzahl der Autoren aber (Elbert, Streit, Abel und an-
dere) schatzten die Klas:ifizierung der Kapselbazillen aut biochemisch-r
Grundlage bei weitem nicht so hoch ein. So sagt Elbert, dass daraus
eine ganze Reihe von Irrtiimern resultiert; der Grundirrtum liegt aber da-
rin, dass die Differenzierung dieser Bakterien hauptsachlich auf die Ergeb«
nisse der Géarungsreaktion gestiitzt ist, wahrend andere, zweifellos weit
wichtigere Merkmale (Serclogie, Morphologie) ausser acht gelasscn worden
sind. Abel meint auch (Handbuch der path. Mikroorganismen. 1929), dass
die Ergebnisse auf diesem Gebiet« vollkommen auseinander gingen, auch
dann, wenn von den Experim ntatoren Kapselbazillenstdmme von glei her
Bezeichnung gepriift worden sind ; ganz a'lgemein lasst sich nur sagen, dass
die Aerogenstdmme das stérkste Gas — und Saurebildungsvermogen zu
zeigen pflegen, die Sklerombazillen das geringste, wéahrend die anderen Kap-
selbazillen in der Milte stehen. Was die Milchgerinnun g angeht, sind
auch hierin keine Unterscheidungsmerkmale zu treffen, wenigstens nicht in
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dem HAusmasse, dass sie mit den serologischen Reaktionen verglichen wer-
den koénnten. Dasselbe bezieht sich auch auf die Indolbildung.

Streit (Ref. im Handbuch der Hals —, Nasen --, Ohrenheilkunde)
sieht auch nicht bestatiat das Schema von Kabelik: mit der Petrusch-
kischer Lakmusmolke konnte er keine sichere Unterscheidungsmerkmale zwi-
schen Sklerom und Friedlander-Bazillen herausdifferenzieren. Nach Streit
neigen die meisten Skleromstamme weniger zur Gasbildung, als die
Friedlanderstdmme, was auch den Resultaten Kabelks entsprechen wiirde.
Elbert und Gerkes konnten noch eine sehr interessante und wert-
volle Beobachtung machen, indem sie feststellten, dass der Skleromb a-
zillus sich weniger wiederstandsfahig gegeniiber der auflésenden Wirkung
der Ochsengalle erweist, als die anderen Kapselbacterien.

Referent glaubt sich ebenfalls so ausdriicken zu diirfen,
dass das Differenzieren der Kapselbakterien in Unterarten, bezw.
Typen auf biochemischem Wege—die Bestimmung der Wasser-
sto‘fionenkonzentration mitinbegriffen — mit Sicherheit heute
noch nicht mdglich sei und es wird ein sehr grosser Fehler
begangen, wenn nur die biochemische Differenzierung angestellt
‘wird, um spezifische Kapselbazillenantigene zu erhalten, welches
Unternehmen doch bereits zu grossen Irrtiimern und Kontrover-
sien in der Literatur gefiihrt hat. Man soll die biochemischen
Versuche parallel mit den serologischen Reaktionen anstellen,
‘wenigstens solange, bis eine vollig einstimmige Beurteilung
diber den Wert und Verldsslichkeit der verschiedenen Methoden
noch nicht vorliegt. Die gleichzeitige, parallele Anwendung der
bakteriologischen Methode wdre auch deshalb sehr wiinschens-
wert, weil in den auf breiterer Grundlage, unter grosserer Kri-
tik bearbeiteten Fdllen Fehlerquellen eher zu vermeiden sind,
wodurch die in der Literatur zu begegnenden [Fehlkonklusionen
und Kontroversien einer harmonischeren Gesamt-und Kontroll-
arbeit den Platz rdumen wirden.

.Die Unzuldnglichkeit der morphologischen, bakteriologischen
und biochemischen Methoden dréngte nach einer anderen Rich-
tung; man wendete sich den damals noch ganz jungen Reakti-
onen zu, von denen vorallem die Agglutination, Komplement-
fixation, Praezipitation, Opsonin-und Aggressinverfahren einen
Erfolg verhiessen. Die aktive und passive Immunisierung, die
Immunititsreaktionen wurden also in allen moglichen Formen
herangezogen um diese Frage der Ldsung und Entscheidung
ndher zu bringen.

Die aktiven Immunisierungsversuche Pf« iffers (1889), Faschings
(1891), Lobs (1891), v. Dungern’s u. s. w. gaben mehr oder weniger ne-
gative Resultate und kénnen nur im negativen Sinne bewertet werden; bes-
sere Immunisierungsresultate erhielten spater Ballner und Landstei-
ner, aber auch diese waren noch uasicher, ebenso die Aggre:sinversuche
von Erben (1908). Klemperer und Scheier (1902) hatten dies-
beziiglich die ersten verwertbaren Resultate, indem sie d'e Frage zu lésen
wiinschten, ob ein gegen Ozaenabazillen immunisiertes Tier auch gegen
Sklerombazillen immun sei und umgek hrt. Sie immunisierten Kaninchen
(Versuch 1. u. Il.) durch steigende Dosen von intraperitoneal einverleibten
Sklerom, — bezw. Ozaenabazillen. Sieben Tage nach der letsten Impfung
injizierten sie absolut letale Dosén ron Sklerombouillonkultur den Ozaena-
tieren, oder umgekehrt. Die Versuchstiere blieben den Kontrollitieren ge-
geniiber am Leben, damit glaubten Klemperer und Scheier die
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Gruppenimmunitat bewiesen zu haben. Ganz &hnliche Resultate erhielt
Streit (1906), indem er mit schwachvirulenten Friedldnder, —
bezw. Skleromkulturen Mause an der Schwanzwurzel impfte, die spa-
ter mit virulenten Kulturen infiziert wurden. Diese Versuche ergaben, dass
gewohnlich eine mit Sklerom immun‘sierte Maus gegen Friedidander-
inféktion, eine mit Friedlander immunisierte gegen Sklerominfec-
tion sich in geringerem Masce widerstandsféhig zeigte, als das betreffende
Kontrolltier. Streit will aber von diesen Resultaten keine besonderei
Schliisse ziehen, weil die gegenseitige Bezinflussung der beiden Bakterien-
spezies doch ziemlich gering war. Dem gegeniiber gibt Léwenberg an,
dass eine gegenseitige Immunisierunq zwischen Pneumobazillen und Kap-
selbazillen nicht entstehe. Toenniessen (1915—21) konnte sich davon
tiberzeugen, dass die Kapselbakterien, wenigstens die mit machtig entwi-
ckeltem Ektoplasma Meerschweinchen und Mause wirksamer zu immuni-
sieren imstande sind, als die kapsellosen, oder die mit schmé&chtigem Ekto-
plasma versehenen.

Die passive Immunisierunq geschieht mit Seren von aktiv
immunisierten Tieren. Die Resultate sind hier nicht eindeutig, indem die al-
teren Arbeiten v. Eisler und Porges, Landsteiner u. a. iiberhaupt
keine, oder doch kaum verwertbare R:sultate lieferten. In den letzten Jah-
ren soll Julianelle diesbeziigich positive Ergebnisse aufweisen kénnen,
welche bisher aber noch nicht bestatigt worden sind, im Gegenteil sie wur-
den von mehreren Autoren bestritten. (ber das Pfeiffersche Phae-
nomen bei den Kapselbakterien sind die Ansichten ebenfalls geteilt. Clair-
mont dussert sich sehr skeptisch, da er die sicher letale Dosis eines Fried-
landerstammes in 1-5 ccm. Friedlanderserum aufschwemmte und diese
Emulsion Meerschweinchen intraperitoneal injizierte; er bekam niemals
Schutzkorper, die Meerschweiichen girgen ein. Wilde hatte mehr Erfolg
indem das mit.2 ccm. Skleromkultur infizierte Meerschweinchen, welches
gleich darauf 2 ccm. Skleromimmunserum bekam, am Leben blieb, wéahrend
das Kontrolitier starb. In &hnlichem Sinne ausgefiihrte Kreuzversuche mit
Skleromserum und Friedlanderkultur gaben ebenfalls positives Pfeiffersches
Phaenomen. Scheier und Klemperer wollten die Frage beantworten
ob das Serum eines gegen Ozaenabazille1, Rhinosklerombazillen und Fried
landerbazillen immunisierten Tieres andere Tiere nur gegen diese Baxterien
oder auch gegen die beiden anderen immunistere ? Diese Kreuzversuche be-
wiesen eine Gruppenimmunitat, Streit bem#ngelt zwar mit vollem Rech
an diesen Versuchsreihen das Fehlen von notwendigen Kontrollversuchen
mit Normal-Kaninchenserum.

Unter den serologischen Methoden (Komplementfixation
Agglutination, Opsoninverfahren, Praezipitation usw,) konnten
zuerst mit der Komplementfixation innerhalb der Kapselbakte-
riengruppe einzelne Unterarten, Typen unterschieden werden,
auch heute noch wird sie allgemein fiir die einfachste und ver-
lasslichste Methode gehalten. Von den ersten einschldgigen Ver-
suchen miissen die von Ballrer und Reibmayr mit von durch
Friedldnder-Bazillen immunisierten Kaninchen gewonnenen Im-
munseren angestellten Komplementfixationsversuche hervorge-
hoben werden; sie haben mit Extrakten aus verschiedenen Kap-
selbakterien in den Immunseren von mit Friedldnderbazillen
vorbehandelten Kaninchen positive Komplementfixation erhalten,
welche jedoch sowohl mit den Friedldnderantigenen, als auch
mit den Antigenen aus anderen Kapselbakterien zustande kam,
in grésseren Immunserenverdiinnungen war allerdings die Bin-
dung nur mit dem homologen RAntigen eine vollkommene, mit
den heterologen aber eine unvollkommene. Die Versuche von
Baliner und Reibmayr waren also bei weitem keine verheissungs-
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volle; was die serologische Differenzierung der Kapselbakterien
anbelangt, die Russichten verschlechterten sich noch weiter, als
auch mit keterologen (Staphylokokken) Antigene positive Bin-
dungen gewonnen wurden.

Streit betont ausdriicklich, dass die relativ sichersten Re-
sultate im allgemeinen die Methode der Komplementablenkung
von Bordet-Gengoun zu zeitigen scheint, weiterhin sagt er: ,grund-
legend hiefiir ist die Arbeit von Goldzieher und Neuber*. Im
Serum von Skleromkranken haben Goldzieher und Neuber (1909)
zum ersten Male spezifische Antikérper in Form von Komple-
mentfixationsstoffe nachgewiesen, damit gleichzeitig jene alther-
gebrachte Ansicht, dass das Sklerom eine Lokalerkrankung wa-
re, endglltig widerlegt. Goldzieher und Neuber (1909)
hatten nicht nur in den Seren von immunisierten Tieren, sondern
zuerst auch im Menschenserum eingehendst die Anwesen-
heit von spezifischen Reaginen, bezw. Komplementfixatiorsstoffe
studiert, vorallem aus dem Gesichtspunkt, ob Skleromkranke
solche Schut:stoffe in, zu Zwecken der Komplementfixation aus-
reichender Menge produzieren, d. h. ob sie zur Skleromdiagno-
se_ praktisch verwendet werden kénnen. Diese Untersuchungen
trachteten schon damals die aetiologische Rolle des Skleromba,
zillus zu erweisen, da Skleromserum nicht nur mit Skleroman-
tigen, sondern auch mit den Antigenen aus Friedlédnderbazillen
und auch anderweitigen Bakterien zusammengebracht wurde
aus dem Grunde, dass die Frage der serologischen Differenzier-
barkeit erforscht werden konne. Spéater hat Neuber (1917)
allein die Differenzierungsversuche mit dem Antigen aus Bac.
Ozaenae (RAbel-Lowenberg) fortgesetzt, indem er das Immunse-
rum von Skleromkranken ausser dem Friedldnder-Antigen auch
mit dem Antigen des Ozaena-Bacillus zusammenbrachte, wobei
er sich dariiber tiberzeugen konnte, dass das Skleromimmun-
serum mit dem Ozaenaantigen keine Bindung gab, nur in den
kleinsten Verdiinnungen zeigte sich eine gewisse Gruppenreak-
tion, die aber praktisch belanglos war. Diese grundlegenden
Versuche wurden nach der gleichen Technik, wie die damals
noch ganz neue, auf dem Phaenomen von Bordet-Gengon be-
ruhende Komplementfixationsmethode vorgenommen.

Heute ist dieses Gebiet schon viel bearbeitet worden, es
wurden bereits mit den Seren von immunisierten Tieren und von
Skleromkranken Komplementfixationsversuche angestellt. Nicht
nur die Zahl der Arbeiten ist eine grosse, sondern ihre Einstel-
lung und ihre gesetzten Ziele sind sehr verschieden. Es scheint
angebracht zu sein diese Arbeiten aus gewissen Gesichtspunk-
ten um einige wichtigere Fragen zu ordnen. Bei der Beurteilung
der, mit dem aus Frisch’schen Bazillen hergestellten Antigen
ausgefithrten Komplementfixation miissen folgende Gesichtspunkte
beachtet werden: 1) Werden in Seren von Skleromkranken, oder
immunisierten Tieren Komplementfixationstoffe (Schutzstoffe)
gebildet, und wenn ja, zu welcher Zeit, bezw. zu welcher Zeit
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sind sie in solcher Menge vorhanden, dass sie als solche nach-
gewiesen werden koénnen? 2. Lassen sich mit Hilfe des Komple-
mentfixationsverfahrens innerhalb der Kapselbakteriengruppe (Bac.
Friedldnder, Bac. Frisch, Bac. Abel-Léwenberg, Bac. aerogenes
lactis usw.) Unterarten, bezw. Typen differenzieren? 3. Endlich
tauchen technische Fragen auf, insbesondere in Bezug auf die
Harstellung des Antigens und Behandlung des Immunserums.
Diese Gesichtspunkte umfassen und erschépfen fast alle Fragen,
die die Serologie des Skleroms betreffen. Die erste Frage kann
heute b:reits eindeutig beantwortet werden.

Die beiden ersten Punkte gehéren so innig zusam-
men, dass sie auf einmal besprochen werden miissen, obwohl
die Frage der Spezifitdt immer streng im Vordergrunde
steht. Die Forschungsergebnisse der letzten 15— 20 Jahre k6nnen
nicht ganz fiir eindeutig angesprochen werden: Area-Leao, Abra-
mowitz und Bierratzki, Babes, Barraud, Biirger, Elbert, Feld-
mann und Gerkes, Feldmann, Galli-Valerio, Gonsiorowski, Gold-
zieher und Neuber, Gragerowa, Jaroslavski, [rsai, Kalina, Kary-
Seva, Kordatova, Kabelik, Laskievicz, Mazzanti, Mestscherski, und
Hrintschar, Meisel und Mikulaszek, Mrongovius, Nagy, Ninger,
Prasek und Prica, Pick, Quast, Sercer, Segre, Snijders, Suess, Togu-
nova, Tomasek, Tchernogubow und andere konnten zwar mit Sklero-
mantigen im Serum von mit Skleromantigen immunisierten Tieren
und Skleromkranken eine ‘Komplementfixation erreichen, doch
sind ihre Meinungen in den folgenden Fragen schon geteilt: vor-
allem was die Spezifitdt der Reaktion anbelangt, indem einige
die Reaktion fiir vollkommen spezifisch erkldren, mit deren Hilfe
man die Kapselbazillen von einander zu differenzieren imstande
ist, andere konzedieren das nur zu einem gewissen Grade, weil
mit verwandten Kapselbakterien, wenigstens mit einem Teil von
ihnen Gruppenreaktionen zustandekommen, oder zustandekom-
men koénnen; mit einem Wort glauben sie die Bakterien dieser
Gruppe mit Hilfe der Analyse des Rezeptorenapparates nicht
ganz streng von einander differenzieren zu koénnen. Ein dritter
Teil der Rutoren erkennt die Sperzifitét tiberhaupt nicht an, nach
ihnen waren die Kapselbakterien mit Hilfe der Komplementfixa-
tion iiberhaupt nicht differenzierbar. Die einzelnen Arten der
Kapselbakterien halten sie fiir nicht selbstdndige Erreger, son-
dern nur fiir Varianten derselben Art, wealche unter verschiede-
nen Einfliissen eine Umwandlung erfahren kdnnen.

Wie bereits erwdhnt, hatten sich Goldzieher und Neuber
(1909) im Laufe ihrer Komplementfixationsversuche iber die
Spezifitdt des serologischen Verfahrens tiberzeugt; ihre Versuche
haben sie damals in folgenden Punkten zusammengefasst:
»1. Zur Differenzierung des Bacterium Friedldnder und des Bak-
terium scleromatis Frisch d. i. zur Differenzierung der Kapsel-
bakteriengruppe ist die Komplementfixationsreaktion ein sehr
geeignetes und leicht durchfiihrbares Verfahren. 2. Wir kdnnen
auf Grund unserer eigenen bisherigen Versuchen bereits fest-
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stellen, dass der Bac. rhinoscleromatis Frisch biologisch vom
Bac. pneumoniae Friedldnder abweicht. 3. Im Blutserum von Rhi-
noskleromkranken sind RAntikorper gegeniiber dem Skleromba-
cillus in nachweisbarer Menge vorhanden, so dass durch sie die
Komplementfixation erzielbar ist, als spezifische Reaktion des
Sklerombacillus. 4. Diese Antikérper geben mit dem Friedldn-
der-Bacillus keine Komplementfixation. 5. Im Sinne der letzten
zwei Punkte erscheint die aetiologische Rolle des Skleromba-
cillus beim Entstehen des Rhinoskleroms als bewiesen und es
entfdllt die Hypothese, dass der Sklerombacillus nur als un-
schuldiger Saprophyt auf der Nasenschleimhaut vorkomme?*.
Ilhre Ergebnisse (Goldzieher und Neuber) iibereinstimmen fast
vollkommen mit denen von Elbert, der in den letzten Jahren
(1923—1932) tiberaus wertvolle Arbeiten um die Forschung der
Sklerompathogenese entwickelt hat. Elbert hélt die Komple-
mentbindungsreaktion fiir vollkommen spezifisch, und geeignei
zur Unterscheidung von Untergruppen, d. h. Typen innerhalb
der Kapselbakteriengruppe. Aus seinen mit Komplementbindungs-
reaktion sich befassenden Arbeiten zieht er folgende Schliisse:
»in unseren Arbeiten iiber die Komplementbindungsreaktion
beim Rhinosklerom und tiber ihre epidemiologische und klini-
sche Bedeutung haben wir auf Grund eines grossen Klinischen
Materials die Moglichkeit gehabt, darauf hinzuweisen, dass im
Serum von Rhinoskleromkranken als Regel sich spezifischer
RAmbozeptor ausschliesslich in Beziehung zum Frisch-Bazillen
findet. Auf solche Weise kann mit Sicherheit behauptet werden,
dass man dem Rhinoskleromstdbchen, dem s. g. Frisch-Bazil-
lus eine vollkomm:n selbststédndige biologische Rolle zuschrei-
ben kann, die entgegengesetzten Ansichten einer ganzen Reihe
von Autoren miissen als irtlimlich angesehen werden.“

In diesen Arbeiten (‘Goldzieher und Neuber 1909, Neuber
1930, Elbert 1923—1931) herrscht also véllige Einstimmigkeit
dariiber, dass im Serum von Skleromkranken mit der Komple-
mentbindung nachweisbare Reagine zirkulieren, welches Phae-
nomen als ein ausgezeichnetes Hilfsmittel zur Stellung der Kkli-
nischen Diagnose verwertet werden kann; ferner iiber die wich-
tige Rolie des Sklerombacillus in der Pathogenese des Skleroms.
Rllerdings gibt Quast seinem Zweifel Ausdruck, ob dem Skle-
rombacillus in der Pathogenese tatsédchlich eine primére Rolle
zukdme, oder ob er nur stdndiger Begleiter von anderen Mikro-
organismen sei; es fehlen noch manche der Beweise, mit de-
ren Hilfe man die Pathogenitit des Sklerombazillus den Skep-
tilkern gegeniiber mit 100°/, Sicherheit nachweisen kénnte, obwoh
die serologischen Reaktionen — bei den RAgglutinations- und
allergischen Versuchen wird das noch eingehender besprochen
—dazu zweifellos berechtigen wiirden. Doch kann nicht ge-
leugnet werden, dass ein wichtlger Beweis noch aussteht, die
positive /nokulation auf Menschen aus reiner Kultur.



134

Es ist wunderbar, dass ein ansehnlicher Teil der Verfasser sehr gros-
ses Gewicht auf die Tierimpfungen legt. Zahlreichen Infektionskrankheiten
gegeniibér verhalten sich die Tiere, wie bekannt, refraktar und auch umge-
kehrt. Man koénnte nach dieser Uberlegung die Infektiositat mancher Pilzer-
krankungen der Haut (z. B das Epidermophyton, das Mikrospcron Audouini)
bezweifeln, weil sie auf Tiere uniiberimpfbar sind. Nur Menschenversuche
gewahren tieferen Einblick in diese Frage, auch hier wird man aber gele-
gentlich einer individuellen Immuni &t begegnen kénnen, wel.he der Ansied-
lung. Fortpflanzung der Sklerombazillen den Boden entzieht. Die Tierver-
suche von Frisch, Vymola, Stepanov Streit, Kraus, Paviowsky u. m. a. haben
grosseres Interesse gefunden. Unter den Versuchstieren hat sich die Maus am
empfindlichsten gegen eine Sklerominfektion erwiesen. auch bei ihr wird das
typische Granulationsgewebe und Bazillenbetund durch die oald eiitretence
Resorption behoben, die beim Menschen iiblich:n typischen und bestandi-
gen Skleromerscheinungen kommen nicht zustande. Es ist wohl mdglich,
dass man_noch nicht iiber die nétige Fertigkeit zur Uberimpfung auf Tier
verfiigt. Uberimpfungen auf die menschliche. Nasenschleimhaut sind wohl
nicht zeitgeméss, weil die noch bei weitem n'cht ausgestaltete Therapie ein
solches Vorgehen streng verbietet. Allerdings siad in der Literatur auch sol-
che Versuche bekannt, bisher von negativem Resulta'. Eine endgiiltige Ent-

- scheidung fiir Skeptiker kann zweifellos in dieser Richtung erwartet werden.

An der Rusgestaltung der Komplementsbindungsmethode
haben neurdings noch 7omasek, Prasek und Prica, Meisel und
Mikulaszek, Virabov u. a. mitgearbeitet. Nicht nur mit neuen
Gedanken, sondern auch durch die Rusniitzung der feineren, mo-
dernen Versuchstechnik haben sie die Forschungen befruchtet; an
endemischen Gebieten wohnend, hatten sie ihre Versuche an ei-
nem viel grosseren Material breit angelegter durchfiihren kon-
nen; sie verfiigten stets {iber frisches Kulturmaterial, was bei der
Anstellung der serologischen, besonders der allergischen Reaktio-
nen nicht gleichgtiltig ist. Prasek und Prica haben ebenfalls 21
Skleromkranken, also ein reiches Material untersuchen konnen,
auch sie stellten eine vollkommene Spezifitdt der Komplement-
bindungsmethode fest. Den 21 sicher fiir Sklerom diagnostizier-
ten Féllen gegeniiber standen die Sera von 32 an chronischen
Nasen und Pharynxkatarrh leidenden Kranken, ferner noch 114
Wassermannpositive und 80 negative Sera. Die Sera von Skle-
romkranken ergaben durchwegs positive Resultate, die an Nasen-
und Pharynxkatarrh Leidenden reagierten negativ, 2 Sera ausge-
nommen — in der Familie dieser zwei Serenspender kamen aber
3 Skleromerkrankungea vor —, die Wassermann positiven und
— negativen Sera gaben ausnahmslos Haemolyse.

Tomasek (Brno) hat in den Jahren 1929—1930 39 Sklerom-
seren untersucht, 28 gaben mit der Komplementbindung stark,
8 schwach positive 3 vollkommen negative Resultate Von 16
skleromverddchtigen Féllen reagierten 14 negativ, 1 positiv und
1 gab zweifelhaftes Resultet; bei dem pcsitiv reagierenden Fall
bestand ausser einem Rachenkrebs auch klinisch starker Verdacht
auf Sklerom. Bei an verschiedenen Nasen:Kehlkopf- und Ra-
chenkatarrh oder Tumoren leidenden Patienten (11 Tuberkuld-
sen, 6 Syphilis, 5 Karzinome und 16 andere Erkrankungen) er-
hielt er nur in einem Fall positive Reaktion (banaler Rachenka-
tarrh). Die mit Skleromantigen positiv reagierenden Félle gaben
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also mit den Antigenen anderer Kapselbakterien, d. h. heterolo-
gen Antigenen durchwegs negative Resultate. Die Komplement-
bindungsreaktion erklédrt auch 7omasek firr die wertvollste, unter
den- serologischen Methoden, besonders mit den inaktiven Ver-
fahren. Virabov (Charkov) berichtet iiber 19 Skleromkranken, die
mit Skleromantigen ausnahmslos positiv reagierten, 51 Ozaena-
kranken reagierten zu 14°/, positiv; er erblickt in diesem posi-
tiv reagierendem Stadium, der an Rhinitis atrophicans leidenden
Ozaenakranken {iberhaupt das Friihstadium des Skleroms una
aus diesem Grunde verlangt er den weiteren Rusbau der sero-
logischen Cifferentialdiagnose zwischen Sklerom und Ozaena
hauptséchlich in Bezug auf die K. R. Nach Gonsiorowski und
Meisel wiare — cbwohl sie die K. R. fiir vollkommen spezifisch
halten, der Ansicht von Quast &hnlich, — eine offene Frage ob
die Sklerombazillen tatséch'ich die Erreger dieser Krankheit wa-
ren, oder ob sie nur gemeinsa . mit einem unbekannten Virus
vorkdmen, es nur begleiten wiirden ? Neuber (Budapest und Deb-
recen) erhielt bei sicher fiir Sklerom diagnostizierten 27 Féllen
(1909—1932) — zwei Falle gemeinsam mit Goldzieher beobach-
tet — ausnahmslos positive Bindungen, ferner aus 3 verdachti-
gen Féllen bei zweien ebenfalls; der eine von den beiden letz-
teren zeigte anldsslich der Obduktion (Todesursache Dysenterie)
an der Bronchialschleimhaut stecknadelkopfgrosse, typische auch
histologisch bewiesene Skleromherde; Kontrollsera (Skleromver-
dacht ausgeschl-ssen) rzagierten ausnahmslos negativ, demnach
halt er seine 1909 gedusserte Meinung iiber die Spezifitit der
Reaktion auch heute ungeschmdlert aufrecht. :

Die Mehrzahl der vorher erwdhnten Verfasser hélt die K. R.
nicht nur fir eine zur Differenzierung innerhalb der Kapselbak-
teriengruppe geeignete Methode vom theoretischen Wert, son-
dern direkt fiiz eine ausgezeichnete klinische Hilfsmethode, be-
sonders vom Gesichtspunkte des praktischen RArztes; man be-
gegnet aber auch einer Opposition, die die Spezifitdt des Rezep-
torapparates des Sklerombazillus, mithin die praktische Bedeu-
tung der K. R anzuerkennen sich weigert. Vorallem schreibt ihr
Pasini (1911) keine Bedeutung zu, leugnet besonders ihre Spe-
zifitdt. Zwar hat auch Pasini mit der Komplementbindung im
Krankenserum RAntikérper gegen den Frisch-Bazillus gefunden,
allerdings mit der Einschrankung, dass das unter 5 Kranken nur
bei 4 gelungen ist; in dem flinften Fall hat er aber mit dem
alkoholischen Extrakte aus Skleromknoten ebenfalls positive Re-
aktion erhalten Entgegen den Versuchen von Goldzieher und
Neuber sagt er fiir unwahrscheinlich, dass der Skleromkranke
nur Antisklerom-Ambozeptoren produzieren wiirde, welche sich
dem Friedldnder-Rntigen gegeniiber vollkommen neutral verhal-
ten moéchten. Von seinen 5 Féllen gab einmal das Serum von
Skleromkranken vollkommene Bindung mit dem Fiedldnder-An-
tigen und eine unvollkommene mit dem Abel-Lovenbergschen
Ozaena-Antigen. Pasini ist also nicht davon iiberzeugt, dass das
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Skleromserum spezifische RAntikdrper gegen die Frisch-Bazillen
fithren wiirde, mag auch die Ansicht nicht teilen, dass dem Frisch.
Bacillus in der Pathogenese des Skleroms eine entscheidende
Rolle zukdme, erblickt auch das nicht fiir erwiesen, dass der
Frisch-Bacillus mit Hilfe der K. R. sicher von den Friedldnder-
schen und Abel-Lowenberg-schen Bazillen unterschieden werden
konnte. Stanziale konnte im Serum von, mit steigenden Dosen
von Skleromkultur immunisierten Kan‘nchen tiberhaupt keine Rea-
gine finden, mit welchem Befund er heute zweifellos allein da-
steht. Laskiewicz hat unter 10 Skleromkranken nur bei 3 posi-
tive K. R, gefunden, die 7 anderen gaben auch mit Ozaena- und
Friedldnder-Rntigenen positive Bindungen, ja ein Scleromserum
gab sie nur it dem Friedldnder-Antigen.

Die Seroreaktionen vermdgen ausserdein noch dann von

grossem Nutzen zu sein — wie das Neuber auf dem interna-
tionalen dermatologischen Kongress in Kopenhagen, 1930 ausei-
nanderlegte, — wenn die klinischen Erscheinungen an, fir die

histologische Diagnuse unzugénglichen Stellen, in der Tiefe des
Atmungsapparates sitzen, zamal auch hier in Form von atrophi-
schen, narbigen hochstens diffusen Granulationen; wéhrend des
Krieges hat er die K. R. aus dieser Hinsicht besonders gut ver-
wertet, als er skleromverdédchtige Pharynx- und Larynxfélle mit
der K. R. als solche identifizieren konnte. Hauptsachlich in L&n-
dern mit zahlreichen Skleromféllen (Russland, Ukraine, Polen,
Tschechoslovakei, in letzter Zeit auch Jugoslavien) und endemi-
chen Herden besitzen die serologischen Methoden, vorallem die
K. R. einen Wert, weil mit und auch ohne klinische Untersuchun-
gen Massenreaktionen angestellt werden konnen (Einsendung
des suspekten Blutes in serologische Laboratorien) wenigstens die
Rngehorigen, die ndhere Umgebung der Sklcromk ariken kon-
nen serologisch gepriift werden. RAusserordentlich wertvoll sind
auf diesem Gebiete die RArbeiten von Elbert, Feldmann, Gerkess
die mit Hilfe von klinischen, bakteriologischen, histologischen
vorallem aber serologischen Untersuchungen zahlreiche verbor-
gene, oder latente Skleromfille, ja endemische Herde in Weiss-
russland aufzudecken vermochten. Die zukiinftige Rolle der se-
rologischen Reaktionen (K. R.) bei Massenuntersuchungen er-
hellt aus den Angaben von Feldmann, der in 10 Bezirken von
Weissrussland in den Jahren 1924—1926 rund 130 Skleromfé'le
aufgedeckt hat; in einem einzigen Bezirk, dem am schwersten
durchseuchten Minsker fand er in 41 Gemeinden 59 Kranken.
Ausser der klinischen wurden in diesen Fallen bakteriologische
(Abimpfung des Nasensekretes auf Neutralagar), besonders aber
serologische Untersuchungen (K. R.) vorgenommen an Individuen,
welche mit Skleromkranken in irgendwelcher Verbindung (Ver-
wandschaft, Beruf) standen. Feldmann sagt selber: ,Fiir die Auf-
deckung endemischer Skleromherde bei Massenuntersuchungen
hat die Komplementbindungsreaktion augenféllige Bedeutung
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Diese Reaktion gibt die Méglichkeit der Diagnose verborgener
Formen der Erkrankung”.

Elbert und Gerkess schitzen die Zahl der Skleromkranken
in Weissrussland in den letzten 4—5 Jahren auf 400, wahrschein-
lich ist sie aber mit den latenten und verborgenen Fallen noch
hoher. In endemischen Gebieten erhielten sie unter 679 Seren
250—mal stark und 10—mal schwach positive Bindungen. %9
klinisch sicher positive Félle gaben durchwegs positive Reaktio-
nen (Kontrollseren negativ), von 15 klinisch verdéchtigen Fallen
zeigten 5 positive Reaktionen, unter ihnen befanden sich 4 Fa-
milienangehérige von Skleromkranken. .

Diese statistischen RAngaben beweisen mit absoluter Kiar-
heit die Bedeutung von Massenuntersuchungen ; in der neuesten
Skleromliteratur findet man das bereits ofters festgestellt, — weil
mit Hilfe der serologischen Untersuchungen auch dann viele
Skleromfille aufgedeckt werden kdénnen, wenn die Amtsérzte die
tiefer und verborgen gelegenen Erscheinungen, infolge Mangel
an Instrumenten (Laryngoskopie, Bronchoskopie), oder an spezia-
ler Rusbildung zu erkennen nicht imstande wéren.

Es besteht nach Prasek und Prica die Mdglichkeit, dass die
serologische Diagnose der klinischen vorausgehen kann und, dass
mit ihrer Hilfe nicht bloss verborgene Infektionen, sondern auch
Pazillentrédger sich erfassen lassen. Auf Grund epidemiologischer
Untersuchungen riickt in der neuesten Literatur die Rolle solcher
Bazillentrager immer mehr in den Vordergrund. Wahrscheinlich
gibt es solche in hoher Zahl, Erbrich konnte an Kindern, die
aus endemischen Gebieten auf skleromfreie Gegenden (iibersie-
delten, nach jahrelanger Symptomfreiheit Skleromerscheinungen
nur 1m spéateren Alter konstatieren. Ubersiedelungen sollte man
aus Skleromgebieten nur nach negativ ausgefallenen Seroreaktio-
nen gestatten, denn negativer klinischer Befund allein bietet kein
sicheres Gewé&hr.

Die klinische, bakteriologische und auch serologische Auf-
deckung von Skleromféallen wird zweifellos durch den Umstand
erschwert, dass der Infektionsmechanismus -heute noch unbe-
kannt ist und man mehr oder weniger — was die Fundorte der
Skleromkrankén anbelangt — nur auf Statistiken angewiesen ist.
Die allgemeine Beobachtung zeigt, dass diese Krankheit vora'lem
die arme landwirtschaftliche Bevélkerung heimsucht, woraus
manche Verfasser auf eine animalische Infektion schliessen zu
diirfen dachten, in Verbindung mit Untererndhrung und desola-
ten hygienischen Verhéltnissen, wie Frankenberger schon 1907
darauf aufmerksam machte. Neuber verwies in einem Vortrag 1917
darauf, dass an endemischen Gebieten der Viehstand serologisch
auf Sklerom untersucht werden miisste; solche Untersuchungen,
kénnten an endemischen Gebieten méglicherweise Uberraschun-
gan zeitigen.

Manche Rutoren (Elbert, Tomasek, Prasek und Prica) weisen
auf die Haufigkeit der familidren Infektion hin. Die Angaben von
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Feldmann sind in dieser Beziehung besonders interessant, da er
84 Angehorige von 24 aus 12 Familien entstammenden Skle-
romkranken hauptsédchlich auf Grund serologischer Untersu-
chungsmethoden (K. R.) fiur krank gefunden hat, weil ja die
Mehrzahl der Félle sich noch in dem frithen —oder latenten Sta-
dium, oder in Form von verborgenen Herden befand. Vom Ge-
sichtspunkte des Durcibruches der serologischen Reaktionen
(K. R.) sind die Bestrebungex von Schroter sehr beachtenswert,
der zur Eindédmmung des Skleroms schon vor dem Kriege eine
internationale Aktion vorschlug. An dem internationalen oto-la-
ryngologischen Kongress in Kopenhagen, 1928 haben Belinoff
und Hajek zu demselben Zweck die Schaffung eines internatio-
nalen Komitees proponiert, das unter dem Vorsitze von Belinoff
tatsdchlich gebildet wurde. Diese internationale Organisation
wird unter den verschiedenen Untersuchungsmethoden der Se-
rologie sicherlich ihren gebiihrenden Platz einrdumen.

(ber die Verwertbarkeit der Seroreaktionen im Friksta-
dium des Skleroms gehen die Ansichten auseinander. Nach
Elbert und Gerkess kann die K. R. gleichfalls positiv ausfallen
im Frith — (3—6 Monate) und in Spéatstadium (10 Jahre). Pra-
sek und Prica dussern sich zuriickhaltender, indem sie positive
Reaktionen gewodhnlich nur in den chronischeren Stadien erhiel-
ten, im Frihstadium dagegen wére die K R. nicht ganz verlésslich
infolge der mangelhaften Bildung der Schutzstoffe; sie haben
deshalb die K. R. mit einem spéter zu erdrternden Quantitativver-
fahren ergénzt, welches nach ihnen auch in den Friihstadien Bin-
dungen zu geben pflegt, ohne zu Ungunsten der Spezifitét,

Gegenstand des dritten Punktes sind technische Fragen
unter besonderer Beriicksichtigung der Antigenherstellung und
Behandlung des Immunserums. Der serologischen Technik kommt
in dieser Beziehung eine ausserordentlich wichtige Rolle zu.
Goldzieher und Neuber gaben schon in ihrer ersten Mitteilung
(1909) ihrer Auffassung Ausdruck, das es eigentlich auf die
Herstellung des entsprechenden Antigens ankommt, weil im
Anfang eben aus der Verwendung unzweckmadssig hergestellter
Antigene Missverstdndnisse entstanden; widersprechende Resul-
tate der Skleromforscher in der serologischen Diagnostik (K. R.
Agglutination, Praezipitation usw.) gehen eben aus dem bedau-
erlichen Umstande hervor, dass sie nicht entsprechende und
einheitliche Antigene verwenden; zweifellos wére die Anwendung
von genau vorgeschriebenen, fabriksmdssig hergestelliten Stan-
dard-Antigenen am empfehlenswertesten, der bei dem heutigen
regen internationalen wissenschaftlichen Kontakt sicher nicht im
Wege stdnde. Man mochte als einen grossen Vorteil empfinden,
wenn ein internationales, z. B. das gegenwdrtig in Madrid an-
wesende Komité einen, hiasichtlich der Vergleichung sich fiir gut
erwiesenen Antigentyp als obligat erkldren wiirde.

: Goldzieher und Neuber haben irn ihren ersten Versuchen
(1909) aus einem jeden zu untersuchenden Bakterienstamm je zwei verschie-
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dene Antigene verwendet. Teils wurden mit physiologischer Kochsalzls-
sung bereitete, eine Stunde lang auf 80° sterilisierte Bakterienemulsionen
verwendet, teils stellten sie Bakteriensxtrakte her, indem sie die obige
Bakterienemulsion bei Zimmeitemperatur 48 Stunden lang in einem Schiit-
telapparat geschiittelt haben. Nach Zentrifug'eren erhielten sie eine
etwas matt-opaleszierende Losung, welche den Bakterienemulsionen &hn-
lich titriert wurde.

Nach ihnen wurden diese beiden Wege der HAntigenherstellung von
den meisten Verfassern unverandert iibernommen, nur spater nach Verfei-
nerung der serologischen Technik waren Neuerungen, Modifikationen vorge-
nommen.

RAktive Immunisierungsversuche mit Kapselbakterien erga-
ben anfangs (Dungern, Fasching, L6b und andere) des-
halb negative, oder doch unzuldngliche Resultate, weil aller
Wahrscheinlichkeit nach, technische Fehler unterliefen. Die Ver-
suche von Ballner und Reibmayr kénnen &hnlich beurteilt
werden, indem nebst richtiger Aufstellung der Versuchsreihen
die Differenzierungsversuche innerhalb der Gruppe der Kapsel-
bakterien nicht, oder kaum gelungen sind.

Spétere Verfasser arbeiteten grosstenteils gleichfalls mit
lebenden, oder getdteten Bakterienemulsionen, oder waésserigen
Bakterienextrakten. Alkoholische Bakterienextrakte hatten sich
laut einstimmiger RAnsicht nicht bewahrt.

Die tiberwiegende Mehrzahl der Verfasser empfiehlt zur
Antigenbereitung die Verwendung von jungen (18—24—48 stiin-
digen) Kulturen; Extrakte und Emulsionen aus jungen Kulturen
sind aktiver und verl&sslicher, weil die &lteren antikomplemen-
tar wirken.

Eigene Wege schlagen Prasek und Prica ein, indem sie
die Bakterien und ihre Kapseln durch L&sung in Urea
zum Verschwinden brachten, ohne dadurch den Wert und
die Spezifitdt des Rntigens beeintrachtigt zu haben. Mit einem
solchen RAntigen haben sie in allen gepriiften Fallen von skleroma-
tischen Erkrankungen zweifellose und eindeutige Resultate bekom-
men. Prasek und Prica meinen, dass diese sicherere und prézi-
sere wiren, als jene, die sie bei gleichzeitiger Verwendung von
wasserigen Extrakten oder von bazilldren Emulsion in denselben
Seren bekarmen. Die Technik soll ganz einfach sein, nur bend-
tigt sie etwas mehr Zeit, indem man die Urea nach eingetrcte-
ner Lésung (48 Stunden), durch ein Dialysierverfahren entfernen
muss (6 Tage). Durch Phenolzusatz (0.5°/,) kann man die L&-
sung unbeschrankt lang aufbewahren. Zur Kontrolle beniitzen sie
einen bazilliren wasserigen Extrakt, ein Filtrat aus Bouillonkul-
tur und einen wésserigen Extrekt aus dem skleromatischen Ge-
. webe. Das Filtrat von Bouillonkulturen erwies sich als unbraucht
bar, hingegen bewé&hrt sich der wasserige Extrakt aus sklero-
matischen Gewebe und noch brauchbarer war der wésserige ba-
zillare Extrakt, aber keiner reichte an das durch Urea gewonnene
Rntigen. Mit diesem Antigen glauben Prasek und Prica eine fei-
nere Einstellung der Reaktion erreicht zu haben, welche haupt-
sdchlich fir kleinere Mengen von Reaginen (frische, latente Félle)
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wertvolle Dienste leisten moge, mit der Betonung, dass die bis-
her verwendeten Rntigene (Goldzieher-Neuber) unzweifelhaft gu-
sind, und dass man in einer grossen Zahl der Félle mit ihnen
gute Resultate erzielen kann.

Die Resultate von Prasek und Prica wurden bisher noch
nicht nachgepriift, sollten sie sich in dieser Einstellung fir rich-
tig erweisen, dann wiirde dieses Verfahren einen grossen Fort.
schritt bedeuten. '

Tomasek hat die K. R. qualitativ ausgefiihrt, u. zw. die letz-
tere mit Hilfe des Calmette-Masol-schen Methode. Nach Toma-
ek ist die quantitative Methode weit empfindlicher, mithin ver-
lasslicher, doch ebenso spezifisch, als die qualitative. Bei der
ausserordentlichen Empfindlichkeit der quantitativen Methode
kommen die manchmal eintretenden Gruppenreaktionen nicht in
Betracht. Tomasek empfiehlt diese Methode vorallem in verdach-
tigen (frithen und latenten) Fé&llen, wo das Krankenserum nur
durch quantitative Titrierung bestimmbare kleine Mengen von
Reaginen enthidlt. Obwohl auch dieses Verfahren als eine wert-
volle Anreicherung der K. R. erscheint, muss erst ebenfalls noch
bestédtigt werden und kann meiner Meinung nach nur nebst ent-
sprechenden qualitativen Kontrollen ausgefiihrt werden.

Toennissen’gelang es zuerst nachzuweisen, dass die Kapsel-
substanz ein Polysaccharid der Galaktose (Galaktan) sei und ent-
kréaftigte damit die alte Ansicht, dass sie aus Mucin, oder Nukleo-
protein bestehe. Die Kapselsubstanz 16st sich durch Einwirkung
verdannter Salzséure unter Erwarmen, wéhrend Trypsin sie n cht
anzugreifenlimstande ist.

N Diese Versuche wurden von amerikanischen Forschern Ave-
ry, Heidelberger und Goebel, Miiller, aber hauptséachlich von Ju-
lianelle fortgesetzt, deren Ergebnisse folgende sind: aus den
Kapselbazillen kann man zwei verschiedene Stoffe gewinnen u.
zw.: 1. ein Kohlehydrat, 2. ein Nukleoprotein. Die oben genann-
ten Rutoren behaupten noch, dass das Kohlehydrat der eigentlich=
Tréger typensperzifischer Reaktionen in der Kapseltazillengruppe
ist, wahrend das Nukleoprotein nur artspezifich wirken moge

Zu diesem Behufe haben Verfasser Tiere mit Kapselbakterien ,C*
(Bac. capsulatus) immunisiert. Sie arbeiteten hauptsachlich mit jun-
gen Kulturen und trachteten nicht hdhere Titer zu erreichen,
weil alte Kulturen gewdhnlich gréssere Mengen von artspez fischen
Sutstanzen enthalten und bei méssigeren Titern die Typenspezifitét
besonders zur Geltung kommt. Julianelle hat 30 verschiedene
Stdmme in diesem Sinne untersucht und fand, dass sie serolo-
gisch (Agglutination) sich in drei verschiedene Gruppen (A, B, C),
aufteilen lassen; die Untersuchungen hat er mit der Thread—Reak-
tion, mit den Pfeifferschen und Castellanischen Versuchen be-
kréftigt. Die Gruppen A, B und C haben volikommene Typen-
spezifitdt gezeigt, indem z. B. das Antigen aus der A Gruppe
nur mit den durch die Kapselbakterien der A Gruppe immuni-
sierten Tierseren Praezipitationen ergaben. Allerdings hebt Ju/ig-
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nelle hervor, dass das Kohlehydrat selbst als Antigen zu. aktiven
Immunisierung nicht ausreicht, die Bildung von spezifischen Am-
bozeptoren kann mit ihm nicht erreicht werden, dazu ist auch
das in den Bazillenleibern enthaltene Nukleoprotein nétig. Die
Seren von mit kapsellosen Bakterien ,N*“ (Bac. nudus) immuni-
sierten Tieren haben ,C* — Stdmme (Bac. capsulatus) sogar
auch Mutterstdimme nicht agglutiniert. Die aus den verschiede-
nen Typen hergeste!lten Kohlenhydrate wurden ebenfalls nicht prae-
zipitiert, auch der Pfeiffersche Versuch ist negativ verlaufen. Hin-
gegen wurden sowohl die homologen, wie auch die heterologen,
zu dem ,N“— Typ gehdrenden Stamme agglutiniert. sie bew'e-
sen sich also nur artspezifisch. Nach Small und Julianelle fithren
nur vollkommen dekapsulierte ,N“ — Stdmme zur Gruppenag-
glutination, partiale Kapselstimme wurden dagegen von Eigenan-
tiserum weniger agglutiniert, als andere Kapsellosen. Auch der
Castellani-sche Versuch verlief positiv. Diesen letzteren Versu-
chen gegeniiber kann man allerdings den Einwand erheben dass
die Dekapsulation durch Zusatz von 10°/, Homologserum erfolgte,
was auf den Verlauf der Reaktion nicht gleichgiiltig seinTkonnte,
da die Virulenz der dekapsulierten Bakterien stark herabgesetzt
wurde, was bei anderen Dekapsulationen richt der Fall zu sein
pflegt

Diese Untersuchungen wéren berufen bei der Differenzie-
rung und Klassifizierung der Kapselbakterien eine entschei-
dende Rolle zu spielen, wenn sie auch .von anderer Seite
bestétigt wiirden. Elbert und Gcrkess haben in Tierversuchen,
Neuber in Versuchen an Menschen, — noch nicht verdffentlicht-
durch aktive Immunisierung mit kapsellosen ,N* - Pakterien
festgestellt, dass zur Erhaltung von typenspezifischen Ambozep-
toren vollig gleichgiiltig ist, ob die Immunisierung mit Kapsel —
oder kapsellosen Bekterien vorgenommen wurde. Nicht in der
Kapsel, sondern im Bazillenleib selbst ist der zur Auslosuvg des
typenspezifischen Ambozeptors dienende Stoff zu suchen, Meisel
und Mikulaszek haben in Gegensatz zu Small und Julianelle
mit den Stdmmen von ,N* - Typ ebenfalls fypenspezifische Se-
roreaktionen erzielen kénnen. Die Ergebnisse von Julianelle ge-
raten auch mit &lteren Verfassern, vorallem mit Toennissen in
Gegensatz, der es bereits nachgewiesen hat, dass die bei der ak-
tiven Immunisierung wichtigen Stoffe nicht in der Kapsel, son-
dern im Ektoplasma sitzen. Bei seinen Praezipitationsversuchen
hat er Gbrigens mit einem Titer 1:59 gearbeitet, was in der
Frage der Spezifitit bei weitem nicht entscheidend sein kann.
Mikulaszek verwendete als RAntigen ebenfalls Polysaccharide.

Rus biochemisch mit Sicherheit identifizierten Skleromstimmen (wel-
che das Lakmuspapier unverandert liessen, Glukose nicht drehten, Laktose
nicht angriffen und das wésserige Pepton auf PH 7,7 alkalisierten) hat er
das Antigen auf folgender Weise hergestelit: die im HAutoklav (1149, 1/,
Stunde) abget&tete Bakterienemulsion setzte er bei 37° C 24 St. lang einer

Trypsin-Verdaung aus, nach Ansauerung mit Essigsdure wurde auf 100° 15
Min. lang gekocht dann filtriert, dem Filtrat setzte er im Verhaltniss 1:2
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96°/, Rethylalkohol zu, worauf ein flockiger Niederschlag entstand, welcher
die lbsliche spezifische Substanz enthielt (substance soluble spécifique).
Nach Zentrifugleren wurde das Sediment in dest. Wasser gelést und nach-
her in Séauren und alkalischen Medien abwechseind purifiziert; die lefzte Se-
dimentation war in einem neutralen Medium vorgenommen worden. Zwecks
Vervollkommung der Austrocknung und Reinigung wurde durch tierische
Membran dialysiert. Die wasserige Losung dieser Substanz ist keine durch-
scheinende, vielmehr eine kolloidale. welche nur nach langerem Kochen un-
ter Bildung eines Sedimentes klar wird ; sie ist hinsichtlich der Komplement-
lixa'ion vollkommen inaktiv und enthalt nach Mikulaszek wahrschein-
lich Lipoid:toffe, dem gegeniiber ist das Filtrat eine durchscheinende gelb-
flche Flussigkeit, welche in Alkohol nochmals praezipitiert und sich nach
Mikulaszek fiur ein brauchbares Antigen erwies. Chemisch besteht die-
se, aus Skleromstammen nach obiger Methode hergestellte /0sliche spezifi-
sche Substanz, (substance soluble spécifique) aus Polysacchariden.

Mikulaszek verwendete dieses Antigen vorerst zur Komple-
mentfixation, spéter auch zur Praezipitation. In seiner ersten Ver-
offentlichung (1928) erklart er es fiir gleichwertig mit den An-
tigenen aus Sklerombazillen-Suspensionen, sogar in hohen Ver-
diinnungen, empfiehlt es daher zu kurrenten Untersuchungen, seine
ausgezeichnete Konservierbarkeit hervorhebend, kraft welcher es
seinen Titer nicht &ndert. Spéter, nach Versuchen an grésserem
Material, dusserte er sich viel reservierter, indem er mit seinem
Jloslichen spezifischen Antigen bei sicheren Skleromféllen in
18,5°/, negative Resultate erhielt, halt infolge dessen sein Antigen
fur weniger verldsslich und empfindlich, als die Antigene aus
Bazillenemulsion ; die Inaktivierung des Sesums soll die Empfind-
lichkeit der Reaktion seinem HAntigen gegeniiber stark beein-
trachtigen, eventuell beheben, was der allgemeinen Auffassung
zweifellos zuwiderlauft, weil das Skleromserum den Ambozeptoren
der Immunseren von anderen Kapselbakterien gegeniiber eben
durch seine Thermostabilitit sich auszeichnet. Positive Reaktio-
nen konnen nicht nur mit menschlichen Krankenseren, sondern
auch mit kiinstlich hergestellten Kaninchen - Immunseren. ge-
wonnen werden; zur Immunisierung von Tieren eignet sich aber
dieses Antigen nicht (Mikulaszek), weil spezifische Reagine nicht
gebildet werden. Zwar ist dieses Antigen weniger empfindlich
(Mikulaszek), zur Massenuntersuchungen empfiehlt er es doch,
weil es leichter transportabe! und infolge der Konservierbarkeit
keinen Titerschwankungen ausgesetzt ist.

Meisel und Mikulaszek haben weiter festgestellt, dass der
»,C“ - Typ (Bac. capsulatus) viel mehr reduzierende Substanzen
enthélt, als der ,N* - Typ (Bac. nudus), ferner dass in dam
,N“ - Typ nach wiederholter Uberimpfung der Kulturen die Po-
lysaccharide allmahlich abnehmen; nach ihnen wéren diese Fest-
stellungen in Bezug auf die Antigenherstellung von grosser Be-
deutung. Busson konnte zum Zwecke des Studiums der verwandt-
schaftlichen Beziehungen der in der Nase vorkommenden Kap-
selbazillen (Bac. Frisch, Friedlinder, Abel-Lowenberg) aggluti-
nierende Sera nur auf solche Weise herstellen, dass die verschie-
denen Kapselbazillen ihrer Schutzhiille beraubt wurden. Ruf diese
Weise konnten sie Kaninchen immunisieren und durch Praezipita-
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tion feststellen, dess zwischen den kapseltragenden Bazillen im-
munbiologische Beziehungen, also verwandschaftliche Verhilt-
nisse bestehen.

Endlich méchte ich aus meiner (Neuber) Klinik die Anti-
genherstellungs-Methode meines Assistenten Herrn Dr Addm er-
wahnen, dessen Antigen ausserordentlich empfindlich reagierte
und besonders durch verldssliche Differenzierungseigenschaften

anderen Rntigenen gegeniiber sich auszeichnet.

Die Herstellung der Antigene war die folgende: aus einer 24—48 Stun-
den alten Glycerin-Agarkultur wurde je eine Oese in 1 ccm. dest. Wasser
suspendiert, in diesem Mengenwerhédltnis stellten wir das nétige Quantum
her. Die Suspension kam nun in einer Relbschale auf 48 Stunden in den
Thermostat, war alle 6 Stunden mit einem Porzellanstabchen gerieben wor-
den dann in ein Wasserbad von 100° C gesetzt und unter ofters wiederhol-
tem Verreiben allmé*lich eingetrocknet. Nun wurden die zerstorten und ein-
getrockneten Bazillenleiber cca. eine halbe Stunde lang von neuem zerrie-
ben. Zu diesem feinem Pulver setzten wir soviel Aether sulfuricus zu, dass
auf jede Oese Material 0,5 ccm. Rether entfiel. Unter bestédndigem Umriih-
ren wu-de es auf dem Wasserbade von 60° C verdunstet (Retherexplosion!)
der Riickstand in einer mit 0,5°/, Karbolséure versetzten physiologischen
Kochsalzlosung im Verhaltnis von 1:20 gelost.

Infolge der quellenden und zerstérenden Wirkung dieses
Vorgehens auf die Kapsel erhielten wir ein besonders empfind-
liches Antigen, weil die Extraktion der spezifischen Stoffe, der
dlteren Methode gegentiber viel vollkommener vor sich ging.
Ruch die Lipoidstoffe gingen infolge der Retherbehandlung viel
leichter in den Extrakt tber; natiirlich ist es heute noch eine
offene Frage, welche Rolle die Lipoidstoffe bei der Komplement-
bindungsreaktion in der Serodiagnostik spielen, da noch die
meisten Autoren den Lipoidstoffen eine wichtige, bezw. ent-
scheidende Rolle in dem Ausfall der Skleromkomplementbin-

_ dungsreaktion anzuerkennen nicht bereit sind. RAuf ganz &hnli-

che Weise wurden auch die Extrakie aus Bac. Friedlander und
Bac. Ozaenae gewonnen.
Die Titrierung der Immunseren geht nach den bekannten

- Regeln vor sich; eine wichtige Eigenschaft des Skleromserums

verdient aber noch besonders erwdhnt zu werden. Rllgemein

- hat sich die Meinung durchgesetzt, dass der Skleromambozeptor

- viel resistenter ist als die Ambozeptoren anderer Kapselbakterien

(Bac. Friedldnder, Bac. Ozaenae usw.). Tomasek fand, dass

~ die Sera von mit Sklerom immunisierten Tieren auch noch nach

mehrstiindigem Erwédrmen im Wasserbade auf 58° C. mit Skle-
romantigen vollkommene Bindung gaben, hingegen biissen diese

Eigenschaft die Ambozeptoren anderer Kapselbakterien bereits

nach 5—15 minutigem Erwarmen ein und geben 'Vollkommene

Haemolyse.

Zusammenfassend: ldsst sich also feststellen, -dasé die

- Verfasser fast ausnamslos darin einig sind, dass im Blute von

mit Skleromantigen immunisierten Tieren und skleromkranken
Menschen Reagine, in Form von komplementfixierenden Stoffen
]er»eisen; die Spezititat betreffend, gehen die Ansichten bereits
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ausemander doch nezgen sie auf Grund der neuesten Untersu-
chungen und der verfeinerten Laboratoriumstechnik der Spezzfz-
~tdt zu, welche durch die erfolgreiche Ausarbeitung der ~wei-
-ter zu behandelnden Agglutinations- und allergischen Reaktionen
-noch -mehr unterstiitzt wurde. Die Seroreaktionen kommen den
_bakteriologischen, besonders den klinischen und histologischen
Untersuchungsmethoden gegentiber dann zur Geltung, wenn es
sich um Massenuntersuchungen, um verborgene Herde, um das
_ Frithstadium der Erkrankung, oder aber um Rtrophien und Nar-
ben, als?Zeichen von frither abgeklungenen Prozessen handelt
(Neuber) Das Sclerom kann auch andere Krankeitsbilder (z. B
* Rhinitis atr0ph|cans) vortduschen alsdann kommt der Komple-
‘mentbindung eine entscheidende Bedeutung zu.

Agglutination. Die von Griiber und Durham im Jahre 1896
entdeckte Agglutinationsmethode wurde zur Differenzierung der
Kapselbakterien ebenfalls recht bald herangezogen (Kraus, 1897).
thre Verbreitung in der Diagnostik der Kapselbakterien ist ausseror-
dentlizh interessant. Eigentlich kann man zwei Perioden unterschei-
den: in der ersten ist Erfolglosigkeit, hauptsachlich infolge tech-
nischer Hindernisse, in der zweiten, d. h. in den letzten Jahren
die Uberwindung dieser dank den technischen Verfeinerungen
auf dem Gebiete der Serologie zu verzeichnen. Lenge Zeit hin-
durch blieb die Rgglutination der Kapselbakterien erfolglos, wo-
-fir schon Paltauf die .Schleimkapsel anschuldete. Im Nachsten
mochte ich diese sozusagen historischen Arbeiten nur ganz kurz
anfiihren.

) Schon Kraus und Donath hatten die agglutmierende Wirkung
der Sklerom- und Friedl&énder-immunseren auf den Sklerombazillus beob,
-~ achtet; das Anti-Friedlanderserum. hat nach ihnen die Frledlanderbazillen
nur -massig agglutiniert und verhielt sich den Frisch-Bazillen gegeniiber ganz
refraktaer. Leider entbehren diese Befunde jeglicher Beweiskraft, weil die
Wiedergabe der Technik, vorallem der Titerwerte sehr mangelhaft ist. In 2—3
Fallen hat Kr aus nach Zusammenbrirgung von mit Sklerombazillen im-
mupisierten Tierseren mit Sklerombazillen eine ,Fadenreaktion“ beobachtet,
das Skleromimmunserum blieb aber auf die Friedlanderbazfllen ganz wir-
- kungslos. Das Anti-Friedlanderserum hat dagegen - Sklerombazillen "besser
agglutiniert, als homologe Stamme Klemperer und Scheier, Anhéan-
ger der Identitat, haben mit Immunseren von mit" Sklerom, Friedlander-
und Ozaena-Bazillen immunsierten Tieren sowohl in homologen, wie auch
heterologen Bouillonkulturen gleichfalls Agglutination erhalten, der Titer
ging jedoch nicht iiber 1 : 50. Als Kontrolle dienten die Bouillonkulturen von
Staphylokokken, Coli und Typhus-Baznllen, die Untersuchungen wurden mit
denselben Immunseren vorgenommen und endeten durchwegs negativ. Diese
Versuche besitzen ebenfalls keine Beweiskraft, weil ihr Titer zu niedrig war
* Kontrollversuche wurden nur am nachsten Tag, mit einer anderen Kultur
des betreffenden Stammes ausgefiihrt, was Streit seiner Zeit mit. Recht
bemingelte. Gleich zu bewerten sind die Versuche von Schmidt, der mit
_dem unverdiinnten Serum eines an Fried!ander-Pneumonie Erkrankten, Fried-
" landerbazillen- agglutiniert hat und auch s. g. amorphe Reaktionen erhielt,
bestehend aus Klumpen von leuchlenden Substanzen ohne Baziilenleiber.
Unter 16, mit verschiedenen Kapselbazillen immunisierten Tierenfand Clair-
mont nur bei 4 eine massice Agglutination; im allgemeinen zeigte sich
- auch in Bezug auf die homologen Stdmme eine schwache agglutinierende
Wirkung. Nur mit 3 Skleromstdmmen konnte er in homologen unverdiinnten
Seren eine Fadenreaktion erzielen, ferner in 4 Fallen mit Friedlander-, in 2
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mit Ozaena-Emulsion ebenfalls in homologen Seren. Die erhaltenen Ergeb-
" nisse bezeichnete Clairmont selbst als vollkommen negative. Mit. Aero-
genes-Stémmen aus dem Darmtrakt von Neugeborenen erzeugte Clair-
mont (1902) ein agglutinierendes Immunserum, welches nicht nur den zur
Immunisierung verwandten RAerogenes-Stamm, sondern auch die {brigen
Aerogenes-Stamme des Darmtraktes von Neugeborenen agglutiniert hat,
" nicht aber die Aerogencs-Stamme anderer Provenienz. Gleichartige Unter-
suchungen hat iibrigens bereits Scheffer anlasslich von Colibazillen an-
gestellt. Auch Sicard hat nur in einem Falle mit homologen Immunse-
rum eine Agglutination von Friedlédnderbazillen erhelten, obwohl er seine
Tiere mit grossen Bakterienmengen (3 Kulturen) verimpfte, Wilde, De-
falle, Galli-Valerio konn'en ungefahr dieselben Ergebnisse aufweisen
indem Defalle mit 22 Friedlander-Kulturen Hunde immunisierte und auch
mit homologen Seren keine Agglutination erhielt und Galli-Valerio bei
Rhinosklerom sogar im Titer 1 : 25 ebenfalls keine bekam. Erben, Sdra-
wosmysloff haben sogar mit homologen Seren iiber den Titer 1: 10
keine Agglutination erzielen kénnen. Aufsehenerregend waren zu dieser
Zeit (1906) aie positiven HAgdglutinationsversuche von Bertarelli, der
“nach Immunisierung von Ziegen mit Kapselbazillen 5—6 Monate hindurch
sogar Agglutinationstiter iiber 1:1000 mit homologen Bakterienemulsionen
erreicht hat. Mit Recht hat dagegen Elbert eingewendet, dass diesen Re-
sultaten gegeniiber e¢ine Reservation am Platze sei, weil Bertarelli da-
mals die kapsellosen Mutanten noch nicht kennen konnte. Diz Kritik EI-
bert’s war umso mehr berechtigt, da Bertarelli selbst trolz der vor-
ziiglich gelungenen Agglutinationsversuche (1 : 1000) in erster Reihe doch
die blochemischen (fermentativen) Methoden zur Differenzierung der Kap-
selbazillen empfohlen hat und sich dahin &usserte, dass in den Friihstadien
der Erkrankung die Bildung von spezifischen Reaginen in geniigender Menge
garnicht vorzustellen wire, hielt daher die serologischen Methoden in der
Skleromdiagnostik — wie gesagt, trotz seiner ausgezeichneten HRgglutina-
tionsversuche — fiir aussichtslos. Auf Grund seiner serologischen Versuche
hat er innerhalb der Kapselbakteriengruppe doch 2 Untergruppen unter-
schieden, der ersten rethte er die Bac. Friedldnder und Bac. aerogenes, der
zweiten die Bac. capsalatus muc. und Bac. scleromatis zu. Streit (1906)
konnte durch an Kaninchen und Hiithnern vorgenommenen Immunisierungen
feststellen, dass die Kapselbazillen im Tierkérper wohl HAgglutinine zu er-
zeugen vermogden, dass die bisher von einander abweichénd n Resultate
zum grossen Teil in_der je nach der Beschaffenheit der Kapseln differieren-
den und mit einer Anderung der Kapseln wechselnden Agglutinabilitat. der
Stamme liege. Streit war der Uberzeugung, dass eine grosse Anzahl von
Stammen durch die Rusbildung der Kapseln unter gewéhnlichen Umstanden
selbst einem relativ wirksamen Serum gegeniiber als inagglutinabl zu be-
zeichnen ist. Er hat also schon damals die Ursache des Fehlens, bezw. der
Mangelhaftigkeit der Agglutinabilitat der Kapselbakterien erkannt und hielt
tberhaupt fiir zweifelhaft, dass diese Methode in solcher Einstellung jemals:
zur Klarung dieses umstrittenen Punktes beitragen wird.

, ‘Damit schloss die erste Periode der RAgglutinationsversuche.
Die zweite eroffnete Palfauf mit der Behauptung, dass die Ag-
glutination durch die Kapsel der Kapselbakterien verhindert,
durch die Dekapsulation aber geférdert wird. Bald fand er bei
den Skleromforschern einen Widerhall.

Por ges und Eisler habenim Sinne Paltaufs auf dem Gebiete:
der F}gglutlmerbar keit der Kapselbakterien hervorragendes geleistet, schufen
Maglichkeit dafir, dass die Agglutination mit hohem Titer vor sich gehen
konne, mithin die serologische Differenzierung sich nicht nur ausserhalb der
Art, sondern auch innerhalb ihrer hinsichtlich der einzelnen Typen geltend
mache. Porges (1905), spater Porges und Eisler "versuchten die Schleim-
- _kapsel der Bakterien auf chemischem Wege aufzulésen und zu  entfer-
nen, was thnen' mit der folgenden Methode auch tatsichlich gelungen ist
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zu 10 ccm. Emulsion von Kapselbakterien n physiologischer Kochsalzls-
sung fiigten sie !/, Yolumen n/,, Salzsiure hinzu. Nach Erw&rmung dieser
Emulsion im Wasserbade bei 80° C eine Stunde lang, und nach schneller
Abkithlung wurde diese L&sung durch 1/, Volumen n/,, N+ OH reduziert. Ob-
wohl die auf diese Art vorbehandelten Bakterien meistens einen empfindli-
chen agglutinogenen Stoff representierten, wurden die, durch Chemikalien
dekapsulierten Bazillenstabchen doch angegriffen und bis zu einem gewissen
Grade auch geéndert, so dass sie nun eine Neigung zur Spontanagglutinati-
on zeigten (Streit, Beham) und nicht selten sogar von der physiologischen
Kochsalzlésung agglutiniert wurden. Fiirst gelang es mit Hilfe der Tech- !
nik von Porges-Eisler die von der Rachenschleimhaut geziichteten Kap- |
selbakterien mit homologen menschlichen Immunseren in 1 : 300 Titer zu
agglutinferen. Streit betont aber, dass eine sichere Ditferenzierung der
einzelnen Kapselbazillentypen mit der Porges-Eislerschen Methode
doch nicht erzielt werden kann, weil ndhmlich die Intensitat und die Dauer -
der zur Entkapselung nétigen chemischen Einwirkung auf die einzelnen Bak-
terienstamme, bezw. Kulturen ausserordentlich verschiedene und von einander
abweichend sein kann. Die Arbeiten spaterer Rutoren gaben Streit voll-
kommen recht.

Einen Fortschritt bedeuteten die auf niedriger Temperatur
(11°C), oder auf Kartoffe! geziichteten kapsellosen Mutanten von
Streit, doch er selbst hielt sein Verfahren fiir unverlésslich, weil
er an seinen kapsellosen Mutanten auch in physiologischer Koch-
salzlésung Agglutination auftreten sah. Bekam (1912) konnte auch
kapsellose Mutanten erhalten, Indem er die Kapselbakterien durch
idngere Zeit einer natiirlichen Evolution iberliess, wodurch sich
Im oberen Teil der Glasrohrchen auf Schrédgagar trockenere Ko-
lonien ziichten liessen, welche bakterioskopisch sich als schleim-
lose Mutanten erwiesen, aber auch makroskopisch im RAussehen
und Wachstum sich veréndert verhielten. Ruf entsprechenden
Nahrbéden konnte er diese schleimlosen Mutanten wieder in
die Originalform zuriickfiihren. E1b e rt’s Einwendungen scheinen
berechtigt zu sein, wenn er meint, dass es vom Zufalle abhéngt,
ob man mit dieser Methode Reinkulturen von kapsellosen Mu-
tanten erhélt, natiirlich waren die Resultate in diesem Sinne auch
nicht einwandfrei. ~

Zwecks Erlangung von kapsellosen Mutanten haben Mei-
sel und Mikulaszek die Kulturen zweiwochentlich auf Schrég-
agar Gbergeimpft, nachher auf 24 Stunden in Brutschrank von
37° C und danach in Eisschrank gestellt. Im Laufe eines Jahres
haben unter 34 Kulturen 11 ihren schleimigen Charakter makro-
und mikroskopisch nachweisbar verloren. Ruf diese Weise erhiel-
ten sie kapsellose Bak!erienleiber, welche mit homologen Immun-
seren (von immunisierten Tieren) auch noch in 1:2000 Titer aus-
gesprochene Bindung gaben. Mit Hilfe der RAgglutination konn-
ten sie unabhéngig von den biochemischen Eigenschaften der
Bazillen verschiedene Stamme feststellen, welche spezifische Kom- |
plementbindung gaben. Elbert hat gegen die Gewinnung von
kapsellosen Mutanten auf diese Art nicht nur hinsichtlich der
Kulturreinheit, sondern auch wegen der baldigen Rezidiven (ge-
wohnlich gehen die Bakterien nach der 2-3 Uberimpfung wie- .
der in die Originalform iiber) Einwand erhoben. Small und Juli-'
anelle haben zu demselben Behufe nur selten iibergeimpft, die Kul- |
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turen nach kurzem Thermostataufenthalt besténdig im Eisschrank

gehalten, dann in Bouillon mit 10%/, komologen Serum behandelt,

wonach die Bakterien bei der Uberimpfung auf Rgar nicht nur

ihre Kapsel verloren, sondern auch in ihrer Virulenz geschédigt

wurden. Avery hat die Bakterien ebenfalls durch Behandlung

mit Homologserum zur Entkapselung gebracht. Zweifellos ist die

Behandlung der Bakterien, d. h. des Antigenstoffes in den letz-

ten Versuchen mit Serum zu beanstanden, da sie beziiglich des
Reaktionsverlaufs und der Ergebnisse nicht gleichgiiltig sein kann.

Kalina gibt an, dass der Bac. Frisch seine Schleimkapsel ver-

liert, wenn man ihn in einer1/10—1/100 L6sung normalen men-

schlichen Serums-aussét; bei der Uberimpfung auf Agar entwi-

ckeln sich rhombische schleimlose Kolonien; bei weiterer Uber-

tragung begann aber das Stdbchen von neuem seine Schleim-

produktion. Sie verloren ihre Kapsel nur auf kurze Zeit, waren
dazu noch mit Normalserum behandelt (Antigen!), eignen sich

somit zur Agglutinationsmethode ganz und garnicht. o

In Kulturen auf Ochsengalle sah Elbert kapsellose Mutan-
ten sich zu entwickeln, auch dieser Befund aber war unsicher und
unbesténdig. Die  Ochsengalle eignet sich eher zur: Differenzie-
rung zwischen Sclerombazillen und anderen Kapselbakterien, wo-
riber spédter noch gesprochen wird. ‘

. Die Agglutinationsversuche von 7oennissen (1915—1921)
verdienen deshalb gidssere Beachtung, weil er schon vor Small
und Julianelle die Kapselbakterien hinsichtlich des Antigenstoffes
in_3 Gruppen teilte: ndhmlich- auf Stoffe die aus 1. dem Endo--
plasma, 2. dem Ektoplasma, 3. der Schleimkapsel entstehen.
Durch Ziichtung auf kiinstlichen Nahrbéden konnte er ebenfalls

. Mutanten hervorrufen.

Ausgebaut wurden die Agglutinationsmethoden der Kap-
selbakterien vorallem des Sklerombacillus von Elbert und Mit-
arbeitern: Gerkes und Feldmann, ferner von Prasek und Prica,
in der letzten Zeit machten sich Gonsiorowski und seine Schii-
ler: Meisel und Mikulaszek durch ihre Arbeiten auf diesem Ge-
biet verdienstlich. Elbert sah bei seinen bakterioskopischen Stu-
dien die Entstehung von kapsellosen Mutanten in kleineren-grés-
seren Gruppen ohne jede Vorbehandlung und Ziichtungsmodifi-
kation, die er mit der Methode von Oerskov isolieren”
konnte. Besonders auf Fleischpeptonagar sind solche entstanden -
aus der Gruppe des Bac. skleromatis und Bac. aerogenes, sel-
tener aus anderen Kapselbakterien.

Sein Verfahren ist das folgende: Ziichtung im Bouillon, nach Aussaat
auf Fleischpeptonagar in Petrischalen, Brutschranktemperatur auf 2—3 Stun-
den, danach Zimmertemperatur bis zur nachsten Friih. An, unter aseptischen
Kautelen ausgeschnittenen Agarwiirfeln wurde die Untersuchung der Kojo-
nien und der Mikroben bel ungefahr 50—100 kerzenlichtstarkem elektri-
schen Licht vorgenommen, nebst Abblendung. Ausser den typischen Kolo-
nien der. Kapselmikroben des Skleroms — nach Elbert lagern sich die
normalen ~Sklerombazillen, : hauptsachlich in den jungen- Kolonien, in

regelmassig konzentrischen Reihen — finden sich hier und dort Haufchen
ohne Schieimkapsel, welche nahe aneinander liegen, kleiner sind und das -
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Licht schwécher brechen. Nach Elbert umgeben diese kapsellosen For-
men besonders héaufig die Kapselkolonien in - Form eines grauen Giirtels
oder aber liegen sie ihnen wie eine Mitze an. Elbert konnte bakterio-
skopisch die Entwicklung der Kolonien aus Einzelkulturen beobachten und
fand, dass in einigen Kolonien die Schichtung der schleimigen Form auf-
hoérte und statt dessen die kapsellosen Mikroben zu wachsen begannen,
welche nach Elbert zweifellos als konstante Mutanten des Skleromstéb-
chens aufzufassen sind.

Zur Gewinnung von Kulturen aus einem einzelnen Mikrobe ist
am geeignetsten die von Oerskov (1922) ausgearbeitete indivi-
duelle Methode: das ,Harpunieren“ der gewtlinschten Bakterien.

- Dieses Verfahren ist natiirlich allen anderen weit iiberle-
gen, weil der Bazillencharakter weder durch chemische Stoffe
(Porges und Eisler), noch durch ungewdhnte, meistens gar-
nicht zusagende Ziichtungsweise (niedrige Temperatur, Einwir-
kung von homologen, oder Normalserum usw.) geédndert, sondern
ein beliebiges kapsellcses Exemplar aus einer ganz gesunden
Umgebung ohne kinstliche Eingriffe fiir die Rgglitinationsme-
thode herausgeholt werden kann.

Elbert wies noch darauf hin, dass agar-mikroskopisch ein-
heitliche Schleimkulturen ihrem Bau nach, nicht immar einheitliche
Kolonien darstellen, sind ofters gemischt, aus zwei, manchmal
aus drei verschiedenen Bazillen der Kapselgruppe bestehend. Nach
thm sind ja die Kolonien der Sklerombazillen, hauptséchlich der
jungen Kulturen leicht zu differenzieren — konzentrische Anord-
nung der Bazillen — man kann also mit Hilfe der ,Harpunierung®
das Gewiinschte herausholen. Durch regelméssige (Uberimpfun-
gen konnte Elbert diese kapsellosen Mutanten bis ein Jahr er-
halten. Der Hiirze halber mochte ich im Folgenden die Kapsel-
stdmme mit ,C“ (Bacillus capsulatus), die Kapsellosen mit ,N*“
(Bacillus nudus) bezeichnen. Arkwright hat die friiheren wegen
threr schleimigen Oberfldache mit ,S“ (smooth surface) die letz-
teren mit ,R“ (rought surfaces colonies) bezeichnet, mit Riick-
sicht auf den internationalen Verkehr halte ich den Gebrauch
der Anfangsbuchstaben der lateinischen Bezeichnungen doch an-
gebrachter.

Die mit der geistreichen Methode von Oerskov gewon-
nenen Kulturen, Type ,N“, wachsen auf Fleischpeptonagar als lang-
sam sich entwickelnde, glanzlose, jeden schleimigen Charakter
entbehrende Kolonien.

Als Antiserum verwendete Elbert, wie seine Vorgénger, das
Krankenserum, oder das Immunserum von hohem Titer der mit
Typ ,C“, oder Typ ,N, immunisierten Tiere.

Schon an dieser Stelle mochte ich hervorheben, dass die
Resultate von Julianelle und Mitarbeitern keine Bestétigung
fanden; nach ihnen wére die Differenzierung der einzelnen Un.
terarten innerhalb der Kapselgruppe nur mit Seren von mit Typ
»,C“ immunisierten Tieren mdglich, in Seren von mit Typ ,N“
immunisierten Tieren dagegen wiirde man nur artspezifische Ag-
glutinine finden kdnnen. Diesbeziigliche Untersuchungen haben
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Elbert an Tieren, Neuber an Menschen vorgenommen, indem
sie ‘die Agglutininbildung nach Vakzinationen mit Typ ,C* und"
Typ ,N“ verfolgt haben; Neuber hat die Menschenimmunisie-
rungen mit' der Uberlegung ausgefiihrt, dass in dem menschli-"
chen Organismus die biologischen Prozesse doch anders ver-
laufen, besonders bei einer typisch menschlichen Infektion, wie -
eine solche das Sklerom darstellt, welche wenigstens nach den
bisherigen Versuchen auf Tiere nicht tberimpfbar ist. Neube--
impfte Menschen mit Vakzinen aus verschiedentlich entkapselr
ten (auf niedriger Temperatur geziichteten, aus dem oberen Teil
von Schrédgagarkulturen harpunierten) und abgetGteten Bakterien
und fand, dass die RAntigene der urspriinglich kapselfiihrenden
und der entkapselten Skleromstdmme qualitativ (art-und typen-
spezifisch) und quantitativ sich gleich verhalten. S
- Meisel und Mikulaszek (1927) haben mit Skleromserum
von hohem Titer sehr starke RAgglutination der Sklerombazillen-
von Typ ,N* erhalten, welche zweifellos typenspezifisch war, da
andere Kapselbakterien nicht agglutiniert wurden. R
Die Auffassung Elbert’s, dass das Immunserum in einem
Titer 1:200 agglutiniere- hat sich heute schon allgemein durch-
gesetzt, da dekapsulierte Bazillen in den Titern 1:50—1 : 100- oft -
spontan agglutinieren Die Agglutinationsresultate stimmen mit der
Komplementfixation meist tiberein, was zweifellos fiir die Spezi- -
fitdt beider Methoden spricht. o
Innarhalb der Kapselgruppe hat Elbert mit Rgglutination
grossere Versuchsreihen angestelit und fand, dass serologisch der
Bac. Frisch (Art 1), Bac. lactis aerogenes (Art ll) ganz.
selbststéindig waren, wahrend der Bac Friedldnder und Bac:
Ozaenae serologisch zu einer gemeinsamen (lll) Art gehoren.
RAuf Grund dessen halt Elbert den Rezeptorapparat der Kap--
selbakterien in Bezug auf die Rgglutinationsmethode fiir ganz -
spezifisch, es kommen zwar innerhalb der Kapselbakterien s. g.
Gruppenagglutinationen vor, welche bei praziser Technik -aber'so
geringe sind, dass sie -nicht auf Kosten der Spezifitdt gehen.
Mit der Methode der Agglutination wdre also nach Elbert .
die Indentifikation eines Bakterientyps nicht nur moglich, son-
dern sicher ausfiihrbar und zwar durch die direkte Methode:
durch die Agglutination der schleimlosen Mutanten des suspek-
ten Schleimbacillus mit Standardseren, oder durch die indirekte
Methode: durch die Agglutination won Standardkulturen - der
schleimlosen Mutanten (N) mit den Seren der, durch den sus-
pekten Kapselbacillus immunisierten Tieren. = = e
" Bnschliessend sind noch Elberts und Gerkes’s Ad«
sorptionsversuche (Castellanischer Versuch) - zu erwahnen; -
welche sie unternahmen, um die Existenz von, mit - der”
Komplementfixation und Agglutination bereits differenzierten se-
rologischen Arten noch mehr zu bekriftigen und auch zwecks
Rufkldrung der Frage, ob innerhalb einer jeden der drei Arten
Unterarten, oder Typen vorhanden seien? Sie kamen zu folgen-
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den Konklusionen: innerhalb der Kapselgruppe, welche nach ihren
biochemischen Merkmalen verschiedene Bakterien umfasst, kdn-
ne man vier serologisch selbststindige Arten feststellen, von
denen Art | hauptsdchlich dem Bac. Frisch, Art Il dem Bac. lac-
tis aerogenes und Art Il dem Diplobac. Friedldnder und Bac.
ozaenae Abel entsprechen. Sie konnten weiter feststellen, dass
durch Immunisierung von Kaninchen mit Stimmen aus der se-
rologischen Art | (Bac. Frisch) sich im Serum RAgglutinine bilden,
welche ohne Ausnahme auf alle Kulturen dieser Art bis zum
Grenztiter wirksam sind ; auch bilden sie in geringem Grade Ag-
glutinine fur Art Il und lll. Die Versuche zeigen, dass die mit je-
dem der Stamme | abgesittigten Anti-l-Sera alle homologe Ag-
glutinine vollstédndig absorbieren. Innerhalb der Grenzen der se-
rologischen Art | konnten sie ein Vorkommen verschiedener se-
rologischer Unterarten nicht nachweisen. Durch Sattigung der Anti-
Sera mit Stdmmen anderer serologischer Art (Il und lll) blei-
ben die homologen Agglutinine vollstdndig erhalten und die ent-
sprechenden heterologen Antikorper werden absorbiert.

Die agglutinierenden Sera mit sehr hohem Titer (3200 und
dariiber) erhielt Elbert und Gerkes durch Immunisierung von
Kaninchen mit schleimfreien, vorher bis auf 70° C erhitzten
Kulturen (Widerspruch gegen die Ruffussung von Julianelle und
Mitarbeitern, die Frage wird an einer anderen Stelle — Antigen-
herstellung — besprochen). :

Prasek und Prica trachteten die Dekapsulation auf eine
ganz andere Weise zu losen. Sie konnten aus einer Skle-
romkultur Bakteriophage gegen schleimbildende, kapseltragende -
Skleromstammre isolieren. Nach Abschwemmen der alten Kultur
und Filtrieren durch Berkefeld N. Filter erhielten sie ein
nach jeder Passage sich im lytischen Vermdgen steigerndes
Filtrat, das endlich in Bouillon bei Verdiinnung auf 10:7 noch
ganz lytisch wirkte. Bei Einwirkung von 80° C wéhrend einer
Stunde ging die Wirkung des Filtrats zugrunde. Prasek und
Prica priften dann die - Spezifitdat des Filtrats auf die Kapsel-
bakterienstdmme und andere Mikroben (B. coli, B. dysenteriae,
B. ty., B. Gartner, Staphylokokken und Streptokokken) und fan-
den, dass ausser einer ausgesprochenen Wirkung auf Bac. rhi.
noscleromatis, auf alle anderen Bakterien garkein Einfluss vor-
handen war. Wenn man einen Tropfen von dem Filtrat und eine
Oese frischer Kultur. des Bac. rhinoscleromatis auf eine Rgar-
platte bei 37° C zusammenbringt, so bemerkten die Autoren,
dass eine sehr starke Verminderung der Kolonien gegeniiber
den Kontrollplatten zu beobachten waren und ausserdem war -
eine ganz neue Art von Kolonien zu konstatieren. In Bouillon-
ziichtung trat gewdhnlich nach 72 Stunden (12 Stunden bei
37° C., dann Zimmertemperatur von 18—22° C) ein sekundéres .
Wachstum auf; diese Kolonien haben sich bei der auf der Agar-
platte -vorgenommenen Priifung viel kleiner (nur /;—!/, Durch-
messer des Typischen) erwiesen; keine Spur von glasiger, schlei-
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miger Beschaffenheit und diese Kulturen dnderten sich wéhrend
4 Monaten auch bei tédglicher Uberimpfung auf Bouillon und
Agar nicht. Mikroskopisch offenbaren sie sich als glatte, von
der Schleimkapsel ganz entblosste Stdbchen. Féarberisch und
biochemisch weichen sie aber von dem Mutterstamm nicht ab.

RAuch im Tierversuch fanden Prasek und Prica keine
Verinderung geden die Ausgangsstdmme; durch Tierpassagen
erhalten sie die urspriingliche normale Form und auf Grund die-
ser Beobachtung halten sie die, durch die Einwirkung des Bak-
teriophagen enstandene Form nur fir eine Modifikation
des Bacillus rhinoskleromatis. Ihre Versuche beweisen es, dass
der Bakteriophag in kiirzester Zeit aus einem beliebigen  Skle-
romstamm diese Modifikatton entstehen ldsst, aber nur von
Skleromstdmmen — wenigstens dieser Bakteriophag — was schon
selbst zur Art-bezw. Typendifferenzierung beitragen kann. Die
Komplementfixation lieferte ~auch mit den durch den Bakterio-
phagen dekapsulierten Skleromantigenen ganz identische Resultate,
mit einer- Aufschwemmung der, durch die Bakteriophagen be-
wirkten Modifikation gelingt es dagegen leicht auch im Serum
vom Rhinoskleromkranken Rgglutinine in grésserer Stérke
(bis 1:6400) vom streng spezifischen Charakter nachzuweisen.

RAgglutinationsversuche haben noch Barraud, Togunowa,
Small und andere angestellt, erhielten jedoch zum Teil unsichere-
Resultate, zum Teil arbeiteten sie nach der &lteren Technik, .
brachten somit beziiglich der RAgglutination der Kapselbakterien
nichts, oder kaum Neues.

- Die von Michaelis-Beniasch stammende Séaureagglutination
fand keine Bestédtigung. Fifzgerald fand sie zu Agglutinations-
versuchen fiir unbrauchbar, Meisel (1929) konnte iiberhaupt nur
mit ,N“ - Bazillen die S&ureagglutination ausfithren und auch
diese hatten wenig Wert in differentialdiagnostischer Hinsicht,
bewiesen im Weiteren die Auffassung Mickaelis, dass die Séure--
agglutination in enger Beziehung zu dem Verlust der Mikroben-
vitalitdt steht.

Prazipitationsversuche wurden zur Differenzierung der
Kapselbakterien bisher nur spérlich, nicht so breit angelegt und
mit den entsprechenden Kontrollen ausgefiihrt. wie die K. R. und
die Agglutinationsversuche. Die Ergebnisse der verschiedenen
Rutoren sind iibrigens nicht iibereinstinmend, beweiskréftigere
Untersuchungen sind in dieser Beziehung noch nétig.

Eisler und Porges verwendeten (1906) das Filtrat von Bouil-
lonkulturen” als Prézipitationsstoff. Mit Hilfe der Prézipitationsre-
aktionen hat man innerhalb der Gruppe der Kapselbakterien ein-
zelne Typen (Bac. Friedldnder, Rbel-Léwenberg, Frisch) unter-
scheiden kénnen, mithin werden sie fiir typenspezifisch und die
einzelnen Representanten der Kapselgruppe fiir selbstandige
Krankheitserreger gehalten. In niedrigeren Titern des Immunse-
rums erhielten sie auch Gruppenagglutination, dieses Phaenomen
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wirkte jedoch nicht stérend, weil in den hoheren Titern nur dle
homologen ‘Sera Prézipitationen ergaben. ’

¢ Die Prazipitationsversuche von First endeten dagegen voll-
kommen negativ.

Ruch diejenigen von Small und Julianelle weisen wider-
sprechende Ergebnisse auf, indem sie bei einem Teil der Kap-
selbakterien keine, bei dem anderen Teil spezifische Reaktionen
erhielten, diesz letzteren waren jedoch keinesfalls iiberzeugend,
wenigstens nicht in dem Masse, dass man daraus auf die Ver-
lasslichkeit der Prazipitationsreaktion hé&tte schliessen kénnen.

Busson konnte mit der Prazipitationsreaktion nur feststel-
len, dass zwischen den kapseltragenden Bazillen immunbiologi-
sche Beziehungen, also verwandschaftliche Verhaltnisse bestehen.
Die Prézipitationsversache von Mikulaszek wuarden schon im An-
tigenteil erwdhnt; es gelang ihm mit ssinen aus Polysacchariden:
bestehenden Antigen (substance soluble speczfzque) auch spezi-
fische Reaktionen zu erzielen. Gdriner erhielt einen héheren spe-
zifischen Opsoninindex durch Skleromvakzinebehandlung.

Allergische Reaktionen. Eine ganz neue, zur Differenzierung
geeignete Methode stellen in der Skleromndiagnostik die allergi-
schen Reaktionen dar. Erstaunlich ist es nur, dass die allergi-
schen Reaktionen neben der Komplemeantbindung, Agglutinations-
verfahren u. s. w. solange in den Hintergrund traten, obwohl
neuere Untersuchungen ihre Spezifitdt und ihren differentialdiat
gnostischen Wert vollauf anerkennsn. Kann Kab2lik nicht rech-
geben wenn er meint: ,Zur Bestdtigung der klinischen Diagnose
geniigen die frither angefiihrten Reaktionen und zwar in der
Reihe entspechend ihrer Bedeutung: die bakteriolngische Kultur,
die Komplementbindung, das histologische und histobakteriologi-
sche Bild“. Demgemdss héalt Kabelik die allergischen Reaktionen
hinsichtlich ihrer Spezifitdt den Laboratoriumsverfahren (Komple-
mentbindung, Agglutination) nicht gleichwertig — beziiglich der
Empfindlichkeit mag er vielleicht recht haben — ldsst jedoch den
ausserordentlich schwerwiegenden Umstand ausseracht, dass mit
entspechend eingestellten Standardantigenen der praktische Arzt
auch auf dem Land die kutane und intrakutane Impfung vorneh-
men kann; sonst ist er gezwungen das Serum an die né#chste
serologische Station zu senden, was Zeit- und Geldverlust bedeu-
tet." Welch grosser Gewinn ist heute die Pirquet-Reaktion in der
Tuberkulosediagnostik !

Zuerst hat Friedel Pick allergische Erscheinungen an der
Haut untersucht (1911) u. zw. mit negativem Erfolg, was sich
allar Wahrscheinlichkeit nach auf ungeeignetes Antigen und tech-
nische Fehler zuriickfithren lasst. Soukoup berichtet (1925) schon
tiber giinstigere Ergebnisse; als Antigen verwendete er 3-14 ta-
gige, mit 5%, Antiformin und 2'/,°/, Natrium sulf. homogenisierte
und neutralisierte Skleromkulturen, ferner 4 tégige, in physiolo-
gischer Kochsalzlésung suspendierte, nach 24 Stunden filtrierte
und auf 45° C bis auf !/, eingedickte Agarkulturen, endlich mit
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10/, Sodalosung. extrahierte Agarkulturen. . Untersuchungsergeb-
nisse: bei positiver Kutanreaktion wurde die Impfstelle nach 24
Stunden geschwollen und hyperaemisch; im Falle negativer Reak-
tion blieb die scarifizierte Hautstelle unverédndert. Die Unter-
schiede waren noch schérfer bei intrakutaner Verimpfung des
Antigens, besonders nach Zusatz von 1/,°/, Morphinum muria-
ticum Mit Kutanimpfungen von Filtraten und Extrakten aus Bac.
Friedldnder-Kulturen konnte er an Skleromkranken niemals al-
lergische Reaktionen erzielen und umgekehrt gab das Rhinoskle-
romantigen bei Erkankungen der oberen Lufiwege anderer Ae-
tiologie niemals solche. Abramowitz und Biernatzki hatten eben-
falls allergische Reaktionen an Skleromkranken angestellt. In
ihren Vorversuchen haben sie die Sklerombazillenemulsion mit
05°/, karbolisierter physiologischer Kochsalzlésung und dest. Was-
ser (autolysierte Mikroben) hergestellt, jedoch erhielten sie mit
diesen Antigenen keine spezifis.hen a'lergischen Reaktionen. Spa-
ter arbeiteten sie mit den Toxinen des -Bac. rhinoskleromatis
Frisch: die Sklsromkulturen wurden durch Chamberland L® Ker-
zen filtriert, nach Phenolzusatz (0,5°,) kamen sie auf 6 Tage in
Thermostat, auf 2 Wochen in Eisschrank (3—5° C). Mit verschie-
denen Verdiinnungen aus diesem Skleromtoxin verimpften sie ihre
Kianken. Als Kontrolle verwendeten sie das auf 100° C erhitzte Toxin
einerseits, nicht Skleromkranke (Laryngitis, Tracheitis, Tuberkulose,
Syphilis, Amygdalitis uzw.) andererseits. Nach ihnen ist die intra-
kutane Reaktion spezifisch, zudem bei Skleromkranken meistens
positiv. Sie betonen, dass die allergisch positiv reagierenden Fille
meistens auch serologisch (Komplementfixation) und bakteriolo-
gisch sich fiir positiv erwiesen, zwischen diesen Reaktionen also
zweifellos ein Parallelismus besteht. Bedauerlicherweise hatten sie
heterologe Antigene (andere Kapselbakterien und fremde Mikro-
ben) ni¢ht gepriift, was zur Differenzierung unumgénglich not-
wendig gewesen waére. -

. Noch im Jahre 1930 demonstrierte Neuber an dem VI
internationalen Dermatologenkongress zu Kopenhagen seine aller-
gischen Versuchsserien an Skleromkranken. Zur Kontrolle ver-
wendete er die Antigene von heterologen, besonders aber von
dén verwandten Kapselbakterien (Bac. Friedldnder und Bac. ozae-
nae). Zwecks Beurteilunj der Spezifitdt impfte er in grosser Zahl
auch gesunde, ferner an lokaler, nicht infektioser Hautkrankheit
erkrankte Personen. Auf die grosste Schwierigkeit stiess die Her-
stellung des entsprechenden Antigens, dessen Wert und Brauch-
barkeit hauptséchlich an 2 Bedingungen gebunden ist: 1. Spe-
zifitdt, 2. indifferentes Verhalten normalem Hautgewebe gegen-
tiber. Neuber bekam auch mit dem urspriinglich (1909) zur Kom-
plementfixation beniitzten Antigenen (bazilldrer Extrakt und Emul-
sion) positive allergische Reaktionen, es waren aber ausgeprédg-
ter und vielleicht spezifischer diejenigen Antigene, welche von
Addm an Neubers Klinik hergesteilt wurden, deren Beschreibung
bereits im Antigen-Teil stattgefunden hat.
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Bei Kranken und Gesunden wurde geimpft: 1. perkutan
(Moro), 2. kutan (Pirquet) und 4. intrakutan (Mantoux-Roux).
Die Skleromkranken erhielten ausserhalb des Skleromantigens
noch solches von Bac. Friedldnder, Bac. Ozaernae und anderen
Bakterien. Kontrollversuche geschahen auch noch mit physiolo-
gischer Kochsalzlésung, Die Versuche mit den verschiedenen An-
tigenen (Sklerom, Friedldnder, Ozaena und andere Mikroben)
wurden gleichzeitig ausgefiihrt, damit die vorher verabreichten
Antigene den allergischen Apparat des Organismus eventuell nicht
beeinflussen.

Die perkutane Methode (Moro) erwies sich als allergische
Reaktion differentialdiagnostisch fiir ganz und gar unbrauchbar.
‘ Verweitbarere Ergebnisse lieferten schon die Kutanreaktio-
nen (Pirquet). An der Stelle der Kutanreaktionen mittels spezi-
fischen Rntigens war bereits nach 24—48 Stunden eine Hype-
raemie von 1—3 cm. Durchmesser und maéssiges Oedem zu se-
hen, welche binnen 2—3 Tagen gewohnlich wieder ganz ver-
schwanden. Heterologe Vakzinen ergaben allerdings bei den ku-
tanen Reaktionen bedeutend schwéchere allergische Reaktionen;
der Unterschied war aber nicht geniigend beweisend, um eine
sichere Differenzierung zu ermdglichen. Weder die perkutane,
noch die kutane Methode zogen allgemeine, oder Herdreaktionen
mit sich.

Die Intrakutanproben (nach der Methodik Mantoux-Roux)
gaben vom Gesichtspunkte der Differenzierung, bezw. Spezifitit
praktisch ausgezeichnet verwertbare Resultate. Die Kontrollen
wurden in der oben angefiihrten Weise angewendet.

~ Der besseren Ubersichtlichkeit halber soll eine Tabelle den
‘Reaktionsverlauf der intrakutanen Impfungen an einer Sklerom-
kranken (mit ausgesprochenen produktiven Erscheinungen auf
der Nasenschleimhaut und an der Oberlippe) mit hetorologen
Antigenkontrollen zeigen. Die Versuche an gesunden Personen
wurden nicht angefiihrt, da sie alle ganz negativ ausgefallen sind.
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TRARBELLE

M“

physiol. s _
Kochsalzl6- | Skleromantigen Ozaenaantigen Frlgﬁl?g::r
sung
i Kaum hellergros- | Kaum hellergros-
12 St. }gaum ‘;S?t' Hellergx:os}s;er hy-f ser hyperaergnl— ser hyperaemi-
are Kkote perade_mllsc fe; l-lllo scher Hof um die |scher Hof um die
um dieimpistelle: | |mptstelle. impfstelle.

1 Tag 0 Hyperaemie nahm | Hyperaemie nahm Hyperaemie

zu. Oedem. Zu. nahm zu.

2 Tag 0 Noch intensivere | Entziindliche Er- | Der hyperaemi-
entziindliche Er- | scheinungen er- | scheHof kleiner.
scheinungen. Zen- | heblich zuriickge-
trale Infiltration. | gangen.

5 Tag 0 Entziindliche Er- | Entziindliche Er- | Entziindliche Er-
scheinungen in | scheinungen ganz | scheinungen ver-
Riickbildung. Zen- | verschwunden. schwundea.
trale Infiltration
bohnengross, derb.

- Entziindung kaum

wcéhe 0 sichtbar. Zentrale 0 0

i Infiltration nimmt
an Derbheit zu.
Entziindung ganz

w‘,zhe 0 verschwunden. 0 0
Bohnengrosse
scharf umschrie-
bene Zentrale In-
filtration.

Zentrale Infiltra-

w°3he 0 tion linsen- 0 0
gross, Konslistenz
unveréandert.

6 0 Zentrale Infiltra- 0 0

Woche tion gut tastbar,

jedoch kleiner,
weniger scharf
umschrieben.

Bei der infrakutanen (Mantoux-Roux) Impfung konstatierte

Neuber meistens schon nach den ersten 24 Stunden an der
Stelle der Impfung mit 0,1 ccm. Skleromantigen einen oedema-
tésen, hyperaemischen Hof von mehreren cm Durchmeser, wel-
cher meistens erst nach 6—8 Tagen verschwand und auch dann

eine anfangs bohnengrosse, scharf umschriebene,

derbe, nicht

nur sicht- und tastbare, sondern auf 1—2 mm. hervorragende
Infiltration hinter sich liess; diese allergische, wochenlang sich
haltende Infiltrationsreaktion wurde hauptséchlich bei einer Frau
mit ganz ungewdhnlichen Granulationserscheinungen beobach-
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tet, bei dem anderem Kranken war die spatere Infiltrationsreak-
tion viel weniger ausgesprochen. Um die Impfstellen von hete-
rologen Antigenen (Bac. ozaenae, Bac. Friedldnder und andere
‘Mikroben) entstanden zwar an den beiden ersten Tagen eben-
falls hyperaemische Hofe von 1—2 cm Durchmesser, jedoch ohne
Oedem und Infiltration. Nach 3 — 4 Tagen war aber auch diese
Hyperae nie wieder- ganz abgeklungen, also bereits zu einer Zeit,
als die spezifis:hen Erscheinungen nicht bloss vorhanden waren,
sondern an Intensitdt (Hyperaemie, Oedem, besonders Infiltra-
tion) noch mehr zunahmen. An Kontroll (nicht Sklerom)—Kran-
ken erhielt Neuber mit den Intrakutaninjektlon=n von heteio-
logen Antigenen gar keine, oder héchstens eine ganz kurz andau-
ernde, minimale irritative Entziindung, welche spétestens in
12—24 Stunden abklang.

- Neuber konnte also feststellen, dass die Spezifitit des in-
" trakutanen allergischen Reaktianskomplexes mit aus Skleromba-
zillen gewonnenen Antigen diagnostisch wohl zu verwerten ist
und sie besonders in jenen Fdllen volle Bedeutung erlangt, in
denen die Krankheit an verborgenen der klinischen und mikro-
skopischen Untersuchung schwer zugdnglichen Stellen sitzt, oder
wo serologische Reaktionen wegen Mangel an einem eutspre-
chenden Laboratorium und Fachdrzten nicht ausfithrbar sind.

Noch eine auserordentlich interessante Beobachtung erwahnt
Neuber, ndhmlich in einem Skleromfall beobachtete er, dass
nach den intrakutanen Injektionen jedesmzl eine Herdreaktion
auftrat in Form von Hyperaemie, Oedem und Néssen des Granu-
lationsgewebes, woriiber eigentlich nach der ersten Intrakutanim-
pfung die Patientin selbst klagte mit der Bemerkung, dass sie
an den kranken Stellen eine stérkere ,Spannung*, ein deutliches
»Pulsieren“ fiih'e.

Mit Vakzinen aus anderen Kapselbakterien (Bac. Friedlan-
der, Bac. ozaenae) liessen sich durch Intrakutanimpfungen keine
Lokal-und Herdreaktionen erzielen, auch gingen die Skle-
romsymptome nach heterologen Vakzinen keiner Heilung, bezw.
Besserung entgegen, was ebenfalls die Sp-=zifitdt der homologen
Vakzine bestatigt.
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