VI. Gruppe.

SERUMTHERAPIE UND VERWANDTES.

imittellelire darf iiber das (Gebiet seiner

i?i=c'f|l|i:|. s0 wie diese sich neben den anderen medicinischen |3E:~:I.'i;:lill-_'1|

Ein Lehrbuech der Ayzn

historisch entwickelt hat, nicht hinausgehen und hat sich daher nicht
zu befassen mit Infectionen, Impfungen, welche zu therapeutischen
r | i
fr.'-'.--l Ken VoI
Ahsichten angestellten Impfungen von Erysipel bei nicht operirbaren
T

ie Sehutzpockenimpfung und Aehn-

nommen werden., Daher lassen wir die mit curativen

Carcinomen und Sarcomen, ferner Pastevr'schen Impfungen von

1

liches hier unerdrtert. Und es macht fiir uns keinen Unterschied, ob

abgeschwiichtem Hundswuthvirus,

All1s1en

hei emner solchen Schutzinfection 1m Impfstoffe Mikroor
nachgewiesen sind oder nicht (resp. noch nicht). Auch die kilnst-

liche specifische Immunisirung mit abgeschwiichten oder abgetidteten

hus (PreirrER und KoLLE)

Krankheitserregern, wie sie fiir Cholera und Ty

und Pest (Harrkixe) sich theilweise schon bewiihrt hat. soll. bis ein
oriisseres Erfahrungsmaterial vorlieot, nur kurz erwithnt werden, Da-

iihrlich nunmehr auveh mit

hat sich die Arzneimittellehre aus

als Heilmittel verwerthbaren Stoffen. Substanzen zu be-
schiiftigen, welche aus pathogenen Bacterien extrahirbar sind oder von
|.:u!..--_r--;-1=-|| Bacterien ausserhalb unseres Oreanismus cebildet werden,

oder welche im Thierleibe als Schutzmittel cegen Bacterien und gegen

die von ihnen producirten Gifte theils unter gewissen Bedingungen ge-

bildet werden, theils von Natur in thm vorhanden sind.

a) Stoffwechselproducte der Bacterien (Bacterienproteine u.s.w.).

Manche der von Baeterien abgeschiedenen Stoffwechselproducte sind

eben diese Bacterien — in gewisser Menge — Gifte, — etwa so wie
fiir uns die von uns abgeschiedene CO, u. 8. w. Beispielsweise ist das
Phenol, welches saprophytische Bacterien aus Eiweiss bilden, eventuell
die Ursache ihres schliesslichen Untergangs. So scheint es rationell

zu sein, derartige Stoffe, vorausgesetzt, dass sie der menschlichen Ge-

sundheit nicht nachtheilig sind, zu therapeutischen Zwecken zu ver-
wenden. Von .'Il|_t_;'<'1|wi|:1']'{:1u Interesse ist aus der Reihe derartiger
Stoffe das sog. Tuberculin geworden. Indess bleibt es unentschieden,
ob diese Stoffwechselproducte, — welche ihrer Herkunft nach zn den
Toxinen zu rechnen sind, auch wenn sie fiir den Menschen nicht toxisch

sind, — 1m Oreanismus als zolche<direct) auf die betreffenden ]=:|i1|u-
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venen Bacterien schiidigend wirken, oder ob sie (s. unten bei dem Heil- !
serum gegen Diphtherie und Cholera) den O r Production
ksamer Stofte veranlasser W

o

Tuberenlinum Kochi (R, Koo

Obgleich das ,Tuberculin® die an seine Entdeckung geknii |
Hoffnungen nicht erfiillt hat, so gebiihrt ithm doch eine besondere Be- .
: I'iutli!:;,;' an dieser Stelle, da es auch heute noch zu (o rative =
namentlich aber zu diagnostischen Zwecken weitverbreitete Anw g I
findet. Das Tuberculin wird aus einer sterilisirten Kultur vor - -
ke n durch abwechselnde E 1 resp. Ldsung mit G l
und Fillung mit Alkohol gewonnen; nach W, Kitnxe stellt rein &

;‘J,Ii:\': ::'Il;\;' I'EIII' ,'\.i"ilylljl':\-\l' l1i<".I'. ill 'il'l. |i-i|.-|l 1 |\:"H|I!.! Lt -Ll-‘- L -"-.=:-. oy A
liche L

kung, erz ':_'_',": es bei Tubercultsen schon in der Gabe von 1:—2 mg

Bel Gesunden in ziemlich hohen Gaben ohni .:"';' Wir-

die bekannte fieberhafte Reaction, an welche ja eine Gewihnung nacl

Kocn’s weltberiihmten Versuchen stattfinden kann. Diese fieberhafte |

Reaction der Tuberet auf das , Koch'sehe Mittel® 1st sehr charalts :
ristisch und hat sich {iber allen Zweifel bewihrt, ein Punkt, der weger El
der Bi ii.-"..II:IILJ' einer frithzeitigen iir die Phthiseothe ple ner- "
voreehoben zu werden verdient, und durch den das Mittel in der Veteri- ;
niirmedicin eine besonders segensreiche Verbreitung gefunden hat. Dies

ist * die menschliche Pathologie nicht nur darum von hichster 1

Wichtigkeit, weil die Ki

und namentlich Mileh)

:-H"'I'I.|ll:—l [1|r -||

als eine de |"\.\“i|']|‘|i'__"l—;1|"|'_“'i_l':él_'li di r |;:|-['__-.I'|.|il'i ; If.1llii"'|'|'i-||':-' VOIL VieLlEn

ancezehen wird, sondern auch weil die a
vorsichticer Darreichung des Tub 1
fahrungen constatirt werden konnte, auch eine m

1=

Versuche

Anwendung wieder erhoffer

telltem Tuberculin und en

namentlich Benring mit selbst herg

culinsiiure (Nucleinsiure ihnlich) angestellt hat, lassen auch von dem

mit so viel Enthusiasmus begriissten und dann so bald fallen gelassenen

sutische

ersten Mittel Koci’s noch immer schiine ther
rer Aieit
Tuberkelbacillen herstellen gelehrt, das Tuberculin TR, welches aus
---li-;u.'i”rr: :|Il|'c!| ]

Vaeuum, Zerreiben, Aufschwemmen in Wasser und Centrifug

) hat Ropert Kocn ein neue

In neue

frischen, mielichst virulenten Tuber

wonnen 1.'\."[1'||_, .'\,H;\-\;\-\_']' 1-i1;|-|' t:!'u-r'. T, ||-i-'l'|l :-!';||i=i|'|-|'_--||-';_ |.I_!'|'|..~i|'i.1;'_;'-

d , Tuberculin TO genannt,

.“:|']|i|_'||l, die I.‘.'I'-I von ]1.{1|']!_|_e-g|]|'i_|||'['|! IS0 Un

dem alten Tuberculin entspricht, wird eine schlammige Masse gewonn
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Antitoxine.

die das Tuberculin TR darstellt und durch Verreiben mit Wasser und
wiederholtes Centrifugiren in Losung gebracht wird. Das Priiparat

Lisung in den Handel

wird mit 20" ‘_‘li.\ri"l':lt'l versetzt als 1
gebracht,

Das neuere Priparat soll nach den Untersuchungen R. Kocn's stark
||.-,-n|uni.c|'|-.-1=_<]t'- Eigenschatften besitzen, ohne ber Phthisikern Reaction
hervorzurufen: nach Kocu’s Vorschlag wird mit minimalen Dosen
(Y500 mg) angefangen und langsam, ohne dass Temperaturerhithungen
eintreten diirfen. bis auf 20 mg angestiegen, worauf dann in grosseren
[ntervallen noch einige Injectionen folgen kénnen.

Da nach Koci's eigenen Angaben auf diesem Wege Immunitit nur
bei Kranken zu erzielen ist, welche reine, durch Mischinfection nicht

“

280 die

getriibte Tuberculose haben, und auch bei Fiebernden (iiber 58
Anwendung nicht rathsam ist, so sind bei den gegebenen Verhiiltnissen
— wie auch 1'|JI|'i|‘u]|L'.\'|u'l'i]'|lu-!1[-- j_fi-m"l_‘.l'l haben — an das neue Prii-
parat z. Z. noch nicht allzugrosse Hoffnungen zu kniipfen.

An di

e Kocm'schen Tuberculinpriiparate reihen sich die von
Bucnxer und Hanx aus den mit Quar:

sand verriebenen Bacterienleibern

vermittels hydraulischer Pressung bei 500 Atmosphiiren dargestellten
Plasmine aus Milzbrand-, Tuberkel-, Typhus-, Cholerabacillen und
Staphylokokken. Von diesen scheint namentlich das Tuberculoplasmin
in Thierversuchen eine gewisse Heil-(Immunisirungs- ) kraft zu zeigen,
withrend iiber das Verhalten zu menschlicher Tuberculose noch keine

hinreichenden Erfahrungen vorhiegen.

h) Heilsernmarten, Antitoxine ').

Wie in der allzemeinen Einleitung, Abschnitt II1 (S. 15 £.) schon
hervorgehoben, entsteht nach Ablauf einer Rethe von Infectionskrank-

he

toxinen beruht und sich auch als tibertragbar herausgestellt hat.

m eine specifische Immunitiit, die auf der Anwesenheit von Anti-
--:||_
wohl von der activen wie von der kiinstlichen passiven Immumsirung
— die also durch Infection oder ohne sie, resp. vor ihr zu erzielen wiire
— wird jedoch, wenn wir von der nicht in den Rahmen dieses Buches
gehorenden Kuhpockenimpfung absehen, bis jetzt nur wenig Gebrauch
gemacht; wohl aber haben die antitoxisch wirkenden Sera in einigen

Fillen bei der Behandlung von Infectionskrankheiten also nach statt-

eehabter Infection — eine hervorragende Bedeutung erlangt.

Es ist nun sehr beachtenswerth, dass die (sog. .passive*) Immuni-
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Hellserumarten, Antitoxin 1 =9

shnung an Alkohol, Morphin, Nicotin u. s. w. Denn hier sind weder

Antitoxine bekannt, welche diese narkotischen Stofte in unserem Korper
paralysiren, noch ist bisher der Versuch gemacht worden, durch Ueber-
fiihren dieser aus einem ;||l:,:1'1-:-‘il_.r:;|:1'|.-;| |\,'|"-|'IH-|' stammenden Antitoxine

(in Serum oder sonstwie) in einem noch nicht gewidhnten Ory

1SMUS
Toleranz zu erzeugen. Deshalb muss die Aehnlichkeit der beiden . Ge-
wihnungen® zuniichst als eine rein iusserliche betrachtet werden, —
] i relegentlich sich zeigende

beiden Kateg:

obschon I
Ueberempfindlichkeit gegen die Toxe eine bemerkenswerthe Analogie
'-!;ll"-\fl'!i':.

Aber es gibt doch jedenfalls Gifte, welche nicht von Mikroorga-

nismen herriihren, bei denen durch vorsichtige Steigerung der Gift-

:n unter Antitoxinbildung ganz so wie bei den Toxinen Immunitiit

dies die

tidtliche Gaben erzielt werden kann Fis s

icin, aus den Ricinussamen (s. diese), ferner das ithm sehr

itysamen (von Abrus precatorin

tehende Abrin, aus den Jequi

rengifte. Und auch hier kam

-

1 MIEHCEE ), und die sehlar

Wirkung des Diphtherie- und Tetanusheilserums, durch

des Serums eines n der angegebenen Weise giftfest —

tolerant oder immun (ricinfest. abrinfest wu. s. w.) gemachten Thieres

ein anderes Thier ohne Weiteres auch giftfest gemacht werden. So he-
creift man jetzt auch, warum Schlangen gegen ihr eigenes Gift immun

So 1st Vipernblub, in welechem man durch lingeres Erwirmen

SIN0. &

his 520, das in thm 1 anen Mencen enthaltene (aus den Giftdriisen

rte) Viperngift zersttiren kann, nicht bloss ungiftig, sondern es

nem _',l'l"\.'\.';‘c.'\-\l'l: Grade den 1',"|||||'511|§_f:-1'. Die Sage

immunisirt bis zi

von der Hellkraft des }-.-|||'||i|||gll.|'::- oedren 3‘\'|-555'||;-||' ft konnte also

ein Korn Walrheit enthalten.

Es mige hier auch an die Be --|-:4|'|sllillj_:' Avex, ScnmpT's erinnert

werden, dass intravendse Einbringung des von ithm ,Fibrinferment®

cenannten Stoffes in eben nur kritischer. d. h. beinahe, aber noch nicht

ranz (t6dtlich-)thrombosirender Menge ein ganz kurz danerndes Stadium

dgerter Gerinnungstendenz (frithzeitigere Gerinnung des aus der

Ader gelassenen Blutes), dann aber alsbald ein lange daunerndes Stadium

sentlich verminderter Gerinnungstendenz als Heaction erzeught —

also eine Toleranz g weltere 1"5'I|'i_'|'.'.']-."|'||'|'.ii!l.:ll."\i['.'LIilll'. Ehenso
Injection gewisser Enzyme — des Peptozyms — neber

entstent el der

em die Bluteerinnune hemmenden Stoffe ein zweiter Immunisirender

sefionen aufhebt. Auch

der die Wirkung weiterer Peptozymir
I }

L

beziiglieh Tetanustoxin und dessen Antitoxin ist in Lymphe und Blut

.u'\.'!:||-;--__-".-_. i :';|:i'i-.]i. S0 18t E.r']'|'(_-:" -'||'3 '_"I'.'\.'\.'i""-f'i'l: l"- rmaenten || ;“-\l_ii—
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Eis sel noch auf den fundamental wischet
S
ler die Toxinwirkung ,paraly mnd d
mit Unrecht sog. .antagonistischen® 3] b
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iy A boesehen davon, dass das Antitoxin uneiftie ist, withrend das soe
{f WA 1 ¢
I i . L g o g
“|| antagonistische® Gegengifi 1 oiftio ist. = ot der wes ch
il : R : e
5; | Unterschied darin, dass, wenn wir ausserhall
i

il sprechende Menge Antitoxin zu einer Dosis T

¥ m letztere aufhirt, ein Gift zu Seln, wiihrend ein

t i o L
der Substanz bei Zusammeéenmischen der Lisungen v

¢ wirklicher An

!

|

1 * . . k 1

! furicum und Pilecarpinum hydrochlori
1 . L0 ra

! toxin 1st in der Wir
l 1 o darauf beruht, dass
t, oder ob es nicht

emnwirkt, so dass diese geg

roressiv seiner Herr werden, ist zwar noch

i allenthalben mit Sicherheit entschieden, doch ist nach den erund-

|' lecenden Versuchen von EunrvicH eine rein chemische Beziehunge sehr

wahrscheinlich rpeworden. Die ag

"'”.:-'L‘-li!li'llfﬂ'-.\ drice des '-IIII'J'i.'_ii!'!'- (von dex £
{ hiimolytische des Aalserums und des Crotins wird nimlich im Reagenz-
olase eenan nach denselber -!'.';:I:'i-‘:i-:'\'l'i_ |:.-:-'_|--::':.‘5'_'=-; durch die spe

hschen .-“'.-|||!L-::-'.'|"'|' aufeehoben, wie 1m 'l nnerkorper, so oasg die An-

nahme einer einfachen chemischen Bindung fiir diese Kiirper jedenfalls

anzunehmen ist und ein Einfluss ,vitaler Voreinege® bei der Neu-
li':||i~.'|'||'|'_" des Toxins durch das Antitoxin hier nicht in Betracht

siehen 1st

Das Diphtherieheilserum. Sernm antidiphthericum (offici

(|

!' Nachdem LorrLEr als :]li-u!---__;':-qn-i=----. A oy itha len

{. bekannten, durch die staketenartice Nebeneinande charakteri-
sivten Baecillus erkannt hatte. hat der Strei Snecifi
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die Krankheit noch lange gewogt: unabhingig

dieses Eri

von dieser theilweise morphologischen Streitfrage ist jedoch die Kr-
kenntniss der Krankheit bald forteeschritten, so dassschon im Jahre 1842
Beirixe und Wessicke Mittheilungen iiber Immunisirung und Heillung
von Diphtherieversuchsthieren vertiffentlichen konnten.

zuniichst ergeben hatte, dass die Wirkung des Diph-

Nachdem sicl
theriebacillus auf Rechnung eines von ihm erzeugten Giftes (Toxin) zu
sptzen 15t i;nl- 111 |||i|'|}| [I!|_'\_'\!I:_-.|-|..‘L‘\:|_|\.":'x'.'|= Tili]'ir'fl'- :I|.-<|| ]::l:,‘il-r'il'll—
freie  Bouillonkulturen genau dieselben Erscheinungen hervorrief

i

vichst in der

wie die lebenden Bacillen, lehrte Benming zt

Carbolsiure ein Mittel kennen, das die Bacterien vernichtet, ohne das

& ferner, dass durch Anwendung von.Jod-

iren, und zeigt

Toxin zu schii

regp. starke Verdiinnung die Abschwiichung des Giftes in

trichloric

neten Weise erzielt werden

piner zur vorsichtigen Immunisirung g
kann.

Da nach jeder Gifteinverleibung bei dem zu immunisirenden Thiere
Reactionen auftreten (Temperatursteigerung, Infiltrationen), so bedart
ps piner sehr sorgfilticen Beobachtung (Kbrpergewichtshestimmung
des Versuchsthieres). Im Allgemeinen hat sich nach anfinglicher Ver-

wn seiner grossen Toleranz fiir das

'-*.--!Hllll’.:-_{ von Schafen das Pferd w
Diphtherietoxin und wegen der Unschiidlichkeit seines Serums fiir
1'-.'.=1|'“|_

rerte Toxinbehandlung dann all-

Menschen als sehr geeignet heran:

Wie durch torteesetzte und ges
mihlich ein immer heilkriftigeres Serum gewonnen werden kann, isf

im Vorhereehenden schon erdrtert. Zur Conservirung des Serums dient

meist 0.5 Yoice Carbolsiiure oder Trikresol oder Kampher.

Von der grissten Bedentung fiir die Verwendbarkeit des Diphtherie-

serums in der Praxis ist natiirlich die genaue Dosirung des Immuni-

wswerthes eines Serums. Hierfiir haben sich in den verschiedenen

s1ru

gebiirgert, von denen jedoch

Lindern z. Th. verschiedene Verfahren ei

yreuss. Institut fiir exper. Therapie angewandbe BEnRING=-

das im kinigl

Enricii’sche sicherlich weitaus den Vorzug verdient. Hier kommen bei
der Pritfung zur Anwendung: zuniichst als Standardmaass nicht die
in ihrem Titer leicht veriinderlichen Toxin- und Antitoxinldsungen, son-

dern ein durch Einenoen des Serums erhaltenes trockenes Antitoxin.

Dieses wird in besonders gearbeiteten Vacuumrshrehen, die je 2 g

s trockenen Antitoxing von 1700 . Immunititseinheiten® enthalten,
aufbewahrt und dient als . Normaltestserum”.

Als . Normalgift* wird eine Lisung

net, von der 0,01 cem
1. um ein Meerschweinchen von 250 g () 1n spiitestens 5 Tagen

[Das i'i|‘|'||=5|-.".-‘:'\:-1|lu"=||:l|'_'ji|'-' (DTN 1Y) ist also eine Giftls
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die in 1 cem die Dosis letalis mi

250 g, oder .-+ 25000 M* enthilt (M I o Lebendeewicht Meer-
-.|-!|'.-.|-;:;J .i||'!,"_

Zur Normirung der Einheit

ler der emnfachen tédtlichen Toxindosis proportionalen Menge aus,

lern withlt das 10fache Multiplum de;

rrreren.
Man bezeichnet also als .Diphtherieantitoxin normal®* (DAN!

25000 M 1m Blutserum, von dem 0.1 cem die tsdtliche Wirk:

l cem des XI-I'L:!ill'_'.ff:-w aufhebt; ein s lches Serum enthilt |
JImmunisirungseinheit” = 1 L.-E.
In Deutsechland darf nur Serum in den Hand
1 koniel, Institut Ther: m Frankfurt con d
1 Controll tillt wurde. Die Controlle bezieht sic
Keimfreitheit und auf den Gehalt der Sera. die mit weniger als 100 [.-F

2 - 3 1 | FTRN
nicht in den Handel kommen diirfen.

_"LE:'\.':"‘_-'-]'!“ '-'-".'li—_-'-f'||E,I|'|-|||.|':-i:|-|_ ;.",!gﬁ-!,‘m-i,: lten und von Zeit o

dirt, da bei etwaigem Sinken der Wirksamkeit si

ir befindlichen Flisehehen derselben Probe (Operationsnm

it chnel Id 1
e ank klar o O Warel
&8 S0T0rT Urosse Yose) oeoEhen
€ oerumtherapie muss moghehst frilhzerhie ems

h d et Dy " - - £ I
Il Ges Zwelten | unktes verwelsen wir aut oie i

wo die Therapie mit

en Punl tes s 1 hervo "L shoben, dass 1n schwe-

bis zu 3000 1.-E. nicht zuriic

=0 haben sieh fiir die D ||=|| I"

zielen lassen, die in der Aenderune d
m einer YWelse zun

el il ns sSchnon nachn der ey I'11 NEEN ¢ 1 I i |
0111 | vahrlich nicht gecen den Werth der Antitoxinbel 1
N werden: das Antitoxin neutralisirt nur das noch freie Toxii

Hitzt das Lebende. Deshalb versact anch die lah msretk le Kraft

rspatet einsetzender




Diphtherieheilsernm. Serum antid iphthericum. 1G3

Fiir die Prophylaxe der Diphtherie kniipfen sich Hoffnungen, wenn
auch innerhalb bescheidenerer Grenzen, an die immunisirende Wir-
kung des Antitoxins. Zwar sind in Betreff dieses Punktes einwandfreie
Beobachter zu zweifelhaften Resultaten gelangt, doch haben neuere

systematische Untersuchungen aus der HEeubNER’schen Klinik eine

schiitzende Wirkung des Antitoxins nach Injection nicht allzugrosser
Dosen, freilich filr einen Zeitraum von nur 3 Wochen. wahrscheinlich
cemacht.

Dass die Injection des Pferdeserums an sich nicht ohne jedes
Symptom verliiuft, ist bei der Differenz des Blutes der verschiedenen
Thierarten und dem grossen Reichthum jeden Serums an Fermente:
nicht #u verwundern. Doch sind die diesbeziiglichen schweren Befiirch-
cegenstandslos geworden, seitdem man sich tiberzeugt hat, dass

tungen geg
die urticariaiihnlichen Ausschliige, ja sogar die gelegentlichen Albumin-
urien keine dauernde Schiidigung bedeuten und sogar ohne Hinfluss auf
den Verlauf der Krankheit sind. Da aber namentlich gelegentliche
Gelenkschwellungen und schmerzhafte Muskelerkrankungen (Myositis)
eine sicherlich unerwilnschte Beigabe sind, so hat man durch Dar-
stellung miglichst hochwerthigen Serums (500 1.-E.) die zur Anwen-
dung nothige Serummenge auf das geringste Maass herabzusetzen ge-
sucht. Die Erfahrung, dass bei der Darstellung des Pseudoglobulins
aus dem Serum mit diesem Eiweisskorper auch das Diphtherieantitoxin,
wie anch andere Antikdrper, ausgefiillt werden, schafft nenerdings eine

keit, zu hochwirksamen, von den Nebenwirkungen miglichst

i'II'II]'I':||."‘,I |||';]]|Fll'i:il'l. AR f_{'l'|;|'||::l't:,

Als Priiparate werden in den Handel gebracht:

I. Von den Héchster Farbwerken:

1) Ein 250faches Serum in Fliischchen zu 0.6 (,0%), 2.4 (,1%),
4 ( JI1°), 6 ( JI*) cem.

2) Ein 500faches Serum als OD, I1D, 111D, IVD, VID, mit 1 resp.
2,3, 4. 6 com.

Ausserdem kommen von einem trockenen Antitoxinpriiparate mit
dem Mindestgehalt von 5000 I.-E. 2 Flischchen mit 0,05 resp. 0,2 ¢
in den Handel.

I1. Die chemische Fabrik auf Actien ,E. Scuerin® liefert von einem
Serum A, mit 100 I.-E. und von einem Serum B. mit 200 I.-E. Fliisch-
chen mit 5 und 10 cem; ferner neuerdings von einem ,Serum hoch-
werthig® mit 500 L-E, Flischchen mit 1—5 cem.

[Il. Die Firma Merck-Darmstadt bringt von einem Antitoxin von
250 L.-E. Flischehen mit 200 (,0%), 600(, I}, 1000( I1%), 1500 ( .II1%)
[.-E. in den Handel.

l Fileline, Avzneimittellebve, 10, Anfl 13
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bis 200 1.-E.

Das Tetanu

Nachdem Nicoraier 1884 den Tetanusbacillus und Krrasaro 18389 di
Kultivirbarkeit des anaéroben Baeill 1 sich
.+ Tetanus wie Diphtherie eine toxisc] ist, da

bald, dass de
filtrirte (bacillenfreie) Bouillonkulturen, die das specifische giftige Stofi-

i enthielte 1T E'\fvl'i nent da

\\.'!-.'l!m-|];|'+--_i;:e'l der Bacille

Krankheitsbild erzeugten, wihrend zur Her

wus den reinen Kulturen entweder andere Bacteri

(Splitterversuch), NVunden) hinzu:
Durch Abschwiichung von Kulturen oder von Gift,

es Brwirmens auf 50—60" oder des Zusatzes von

scher Litsung, resp. JCl, bediente

Tetanuserkrankung erzielt und dabei

e Immunitit hervorgerufen, von zuerst
nachwiesen. dass sie iibertragbar ist. Das Blut und ebenso das Serum
kiinstlich immunisirter Thiere war im Stande, die Toxmwirku 1

' > i s 1 1 1 ¥y 1
|-:||';||.\'.-'II'|'I'. und sogar — dies wurde erst nach elangen Bemii nngen
erreicht — ein tetanisches Thier zu heilen. Es ergab sich dabei, dass

| ¥ -{ f [T
nicns den Baeillus

das antitoxische Serum nur das Gift, gar

sondern auf letzteren nur in der Art einwirkte, dass es ihn seines
(iftes beraubte, gewissermaassen aus einem gefithrlichen Parasiten

emnen harmlosen machte.

Die Gewinnung des Antitoxins ist zwar nichf absolut gel

- STl
INUsKranknelt

das Ueberstehen einer T

3 liefern 1

Thiere, wie Hithner und Krokod

Antitoxin ohne Tetanus, ja ohne Temperaturs
doch hat sich als der 6konomischste Weg die bekannte Behandlung v

Pferden mit krankmachenden aber nicht tGdtls

1 Dosen und Steige-

rune der Toxinmengen nach erreichter Reco
das aunch unter Carbol oder Trikresol aufbewahrte Serum bal

toxingehalt einbiisst, so wird es meist be niederer Ter

cuum eingedamptt und als festes, vor Licht geschiitz ]
haltendes Pulver in den Handel :_i--]u':u']ii. Von den meist gebriiucl
lichen Priiparaten, dem aus dem Institut PasTevr, dem Trzzosr-Catraxi-

schen, von E. Menrck-Darmstadt und dem B vG=RKxorR'schen der

Hochster Farbwerke. verdient bisher wohl das letztere wegen seine:

:, |J!~—!-.‘:'

en Billigkeit und der durch das

vithten Controlle den Vorzug. Der
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folgender Nomenelatur angegeben: 1 cem Tetanusnormalgift stellt die

Giftmenge dar, welche 40 Millionen Gramm lebend Miusegewicht zu

todten vermag. Die Tetanusantitoxineinheit ist die Dosis, welche 1 ccm
Tetanusnormalgift genau zu neutralisiren, d. h. 40 Millionen Gramm
Miusegewicht gegen die grade tidtliche Dosis zu schiitzen vermag.,
Die Hichster Antitoxinlosung enthiilt in 1 cem fiissicen Serums
ungefiihr 10 Antitoxineinheiten ; Bennixe empfiehlt beim Menschen nicht

weniger als 100 und nicht mehr als 200 A.-E. zu injiciren, auch die

Injection nicht spiter als 30 Stunden nach Eintritt der allerersten Starr-

krampfsymptome vorzunehmen. Zu prophylaktischen Zwecken geniigt

die Injection von 10—20 Einheiten. Inwieweit die neuerdings auf

erimenteller Basis und aus theoretischen Griinden vorgeschlagene

Uombin:

tion von subduraler und subeutaner Injection griisseren Erfolg
verspricht, kann im Hinblick auf das immerhin nur spiirliche Material
nicht entschieden werden.

Was nun die Heilerfolge des Antitoxins beim menschlichen Tetanus
anlangt, so sind sie auch jetzt noch nicht so eclatante, wie man nach
den ersten Thierversuchen zu hoffen berechtigt war. Der Grund liegt

wohl in den folgenden Umstiinden, die Doxitz beim Kaninchen evident

. en kOnnen: Bereits eine Stunde nach Injection der einfachen
todtlichen Dosis bedarf es zur Neutralisirung (nicht mehr der einfachen,
sondern) der 24fachen Antitoxinmenge, und nach Verlauf von einém
Tage sind die Kaninchen tiberhaupt nicht, auch nicht durch die 3600fache
Antitoxinmenge zu retten; ebenso scheint auch beim Menschen zur Zeit

des Auftretens der ersten tet chen Symptome die iiberwiegende

}Ilr'ﬂ_'_{-' des Giftes bereits in den Nervenzellen F_fl-])'l'l]lllﬂ.']] und der Ein-

wirkung des neutralisirenden Antitoxins entzogen zu sein. Da nach

den Versuchen von Wassermany (ganz in Bestiticung der oben 8. 161,
vorgetragenen Eurricn'schen Theorie) im Gehirn (und Riickenmark)
oifthindende E"Illtiil[w.\'l' vorhanden sind, welche das Toxin in derselben
Weise an sich reissen (und die Wirkung der Toxophorengruppe hier-
durch ermiglichen) wie die Antitoxine der Circulation. so ist es nicht
zu verwundern, dass das eingefithrte Antitoxin das von der Nervenzelle
gebundene Gitt nicht mehr oder nur zu einem kleinen Theile an sich
reissen kann.

Trotz dieser ungiinstizen Verhiiltnisse, wie sie durch die rasche

Kuppelung des Toxins beim Menschen geschaffen werden, hat die Anti-

toxintherapie in der Praxis oft Hervorragendes geleistet und stellen-

weise eine betriichtliche Verminderung der Mortalitiit herbeigefiihrt.
Die Anwendung der Antitoxinbehandlung diirfte auch in jedem Falle

von Tetanus indicirt sein, da durch sie alles vom Centralnervensystem
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noch nicht gebundene (eventuell neugebildete) Toxin neutr:

le neue Bindung etwa weiterhin entstehenden Gittes vi

Von welchem

ist, kann nicht

164

Werthe schon diese Leistung

- als dadurch charakteri

(wegen der Maglichkeit weiterer Giftresorption von der Wunde

yte Amputation eines oft nur verdichtigen ( tliedes sich nunme

vollkommen eriibz
Andere Heilsera.

Die glinzenden Resultate der Diphtherieserumtherapi haben na-
tiirlich vielfiltice Versuche angeregt, auch bel anderen Infections-,

R [ntoxicat Jerankheiten 1 b W L . § by I X 1
resp. Intoxicationskrankheiten nelkrai tige Sera zu erhalten. Jedoct

ist ein unzweifelhafter BErfolg bisher wohl nur gegeniiber der Schlan;

pest) erzielt worden.

Dass eine durch Serum iibertrachare Immunitit gegen Sel

giftwirkung imThierexperiment erz
mit Sicherheit nachgewiesen und FRASER be stittiocen kinnen., Doch hat

trotz Gewinnung eines relativ hoc hwerthigen Serums curatiy noch wi :;é-_‘-

orreicht werden kénnen, so dass wir von der Mittheilung der wissen-

schaftlich hochinteressanten Erg isse um so eher absehen,
Gefahr des Schlangenbisses in Deutschland nicht entfernt so gross 1st
wie z. B, in Indien.

_-\.'_:{"u '_':I'_'_"I"|'_i-llll I ||l=l_-| ll-. 1 !lll‘ul. nyer _'I |.[ unecen o ]lII |

virulenten Gift el

Bac. hotulinus, bezw. seinem st

‘.LI'!'1‘|Ii'_{I"-. ':|il"l|’ nur iI|l|l=.l'.l'.i.-:.|'l""]r~, .“-'flii]"]'!: i:‘.ll!' "
herzustellen. Dioch sind diese Erfahrungen bisher m ori-
ment gemacht worden, bei Erkrankung des Menscl 1
noch nicht zur Anwendung gelangt.

Von sonstigen Erfolgen serumtherap itischer 15t

nur beziielich der Rinderpest zu melden, dass es Koi

|_'i:‘-_r|']|'.
und Turver gelang, ein Serum herzustellen, das grossen praktische:

Werth zu haben scheint, und wissenschaftlich an dieser Stelle aucl

deshalb eine Erwihnung verdient, weil es im breg zu den bisher

SOOI LY

lkenden Substanzen enthi

besprochenen keine antitoxisch wi

nur -C|||-|'-|ji,~=('h hactericide. Dies erweckt die Hoffnung, es michte

bei Typhus, Cholera und Pneumonie gelingen, he

SEel

stellen. zumal ihnliche Bestrebungen mit bactericidem

bei diesen Krankheiten (vergl. 8. 17) mehrfach he

Von den sonstizen Antitoxinversuchen wollen wir noch zwei hervor-

heben: Grosses Aufsehen hat es vor einigen Jahren gemacht, als MaR-
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MOREE ein Streptokokkenserum erhalten zu haben glaubte. Die Erfolge
Marmorek's sind leider gar nicht bestiitigt worden, und seitdem nach-
gewiesen ist, dass die Differenzen in Bezug auf Virulenz bei den Strepto-
kokken nicht nur fiir einzelne Species, sondern auch bisweilen fiir ein-
zelne Thierindividuen sehr grosse smd, — und dass das “Ilil VO .‘l,].nn_-.
schen, die von einer Streptokokkenerkrankung genesen sind, nicht einmal
reoen den aus ']E".\".']Il I':']I:'l' l'_:'l';f,illl'ijr.ﬁ'i"f'[] :‘_"I['l'p[lli'lll'{'.l[,-\' ,-'|_-I[[‘|f;,'lr_a,”.;]_... '|.‘|,”-
kung besitzt, tehlt es fiir eine rationelle Anwendung des Maryonex'schen
Serums an hinreichender experimenteller Grundlage. —

Auch gegen die Tuberculose hat MaracrLiaxo durch Injection lang-
sam steigender Dosen von Tuberculintoxin ein Serum herzustellen ge-
sucht, das die toxische Wirkung des Kocn'schen Tuberculing zum
Schwinden bringen kionne. Wenn auch diesen Versuchen gegeniiber
Skepsis einstweilen am Platze ist, so ist doeh nach neueren Versuchen
von Bennrixe und Kocn die Hoffnune nicht aufzugehen, dass eine Immuni-

sirung o

ren diese mérderischste aller Infectionskrankheiten moglich

.\'l'i:l '\.'-i-l'lg.
Dass auch gegen Staphylokokken und Pyocyaneusinfection, Toll-
5 ; yoc!
wuth, Febris recurrens, Syphilis, Lepra und Gelbfieber serumtherapen-
} I !
tische Versuche angestellt wurden durchgehends ohne entschei-

denden Erfole — wollen wir nur kurz erwithnen.

VIL. Gruppe.
TONICA.

Die Iatrophysiker des 17. und 18. Jahrhunderts brachten die Aus-
driicke ,Tonus" und ,Atonie®, entsprechend denjenigen des Strictum
und Laxum der Methodiker des Alterthums, in Aufnahme. Sie hatten
dabei die Vorstellung, dass eine Reihe krankhafter Vorgiinge den mitt-
leren Spannungs- oder Elasticititszustand der Gewebe, welchen sie
als Tonus bezeichneten, iindern, vermindern kinnen, und dass wir
Mittel besi
zufiihren vermogen. Der Begriff , Tonicum® wurde spiiter in der The-
rapie allgemeiner und weiter gefasst. Unter tonisirender Behandlung
denkt man sich heutzutage ein Heilverfahren, welches wesentlich darin

zen, welche diese Atonie in den normalen Zustand tiher-

besteht, die Erniihrung des Organismus, seine Fiihigkeit ernihrt zu

werden, aufzubessern, wenn er in einen gewissen Grad der Insufficienz
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