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W i r k u n g  m i t r e c h n e n  da r I  oder  ob  er n i c h t  v ie l le ich t  als lang-  
sames  A b k l i n g e n  der  L e u k o c y t o s e  au fzu fas sen  ist,  das  w~h-  
r e n d  der  B e h a n d l u n g  au f t r a t ,  m u g  dah inges t e l l t  b le iben .  

Die P a t i e n t e n  Nr.  8 u n d  1I l e b t e n  n u r  n o c h  so kurze  Ze i t  
n a c h  der  B e h a n d l u n g ,  d a b  m a n  diese F~lle n i c h t  m i t  ber t iek-  
s i ch t igen  kann .  

Sehlufl/olgerungen. G r u n d s ~ t z l i c h  wS~re zun~chs t  zu sagen,  
d a b  das  vorge leg te  Ma te r i a l  zu k le in  ist, u m  w e i t e r g e h e n d e  
u n d  s ichere  Schltisse zu g e s t a t t e n .  

Es  s che in t  zwar,  d a b  m i t  d e m  G a n z k f i h l u n g s v e r f a h r e n  ge- 
wisse s c h m e r z b e h e b e n d e  W i r k u n g e n  zu erz ie len sind, a b e t  
ganz  f ibe rzeugend  v e r m a g  vor l~uf ig  ke ine r  der  FXlle zu wi rken .  
I n  e in igen  FMlen  e r k e n n t  m a n  e inen  Einf luB auf  den  T u m o r -  
umfang .  D a b e i  i s t  doch  au f  die T a t s a c h e  h inzuweisen ,  d a b  
in 2 F~l len  yon  s t r a h l e n e m p f i n d l i c h e n  G es chw u l s t f o rmen  (Nr. 2 
u n d  7) e b e n  diese W i r k u n g  d u r c h  Rf i ckb i ldung  eines T u m o r s  
zum A u s d r u c k  kam,  w ~ h r e n d  in  e inem Fal le  m i t  a u s g e d e h n -  
tem,  a b e t  n i c h t  s t r a h l e n e m p f i n d l i c h e m  T u m o r  ke ine  Anze i chen  
solcher  Rf i ckb i ldung  zu s ehen  waren .  

Von  den  I I b e h a n d e l t e n  P a t i e n t e n  s t a rben ,  wie ausgeff ihr t ,  
6 in  u n m i t t e l b a x e m  Ansch luB a n  die B e h a n d t u n g ,  t r o t z  a t ler  
a u f g e w a n d t e n  Vors ich t .  E ine  Erkl~trung daffir  i s t  wah r sche in -  
l ich vo r  a l l em d a r i n  zu f inden,  dab  alle P a t i e n t e n  zu dem 
Z e i t p u n k t ,  da  die Ganzk f ih lung  als e ine A r t  u l t i m u m  r e f u g i u m  
ausge i f ih r t  wurde ,  e n t w e d e r  k a c h e k t i s c h  w a r e n  oder  doch  
sons twie  yon  ih r e r  K r a n k h e i t  oder  f r f iheren  S t r a h l e n b e h a n d -  
l ungen  geschw~cht .  Alle s t a r b e n  sie an  Kre i s lauf insuf f iz ienz  
w ~ h r e n d  des W i e d e r e r w ~ r m e n s  oder  u n m i t t e l b a r  danach .  Das  
i s t  ja  ke ine  u n b e k a n n t e  E r s c h e i n u n g ,  d e n n  alas gleiche k o m m t  
vor,  w e n n  Menschen ,  die der  E r s c h 6 p f u n g  u n d  D u r c h k f i h l n n g  
im Schnee  ausgese tz t  waren ,  wieder  au t  n o r m M e  K 6 r p e r t e m p e -  
r a t u r  g e b r a c h t  w e r d e n  sollen. 

I n  f 3 b e r e i n s t i m m u n g  m i t  FAY u n d  SMI'r~ h a b e n  a u c h  wir  
e ine gewisse schmerzs t i l l ende  W i r k u n g  der  K M t e b e h a n d l u n g  
e r k a n n t .  Auf  der  a n d e r n  Sei te  g l auben  w i t  doch  m i t  VAIJCH~, 
d a b  diese B e h a n d l u n g  n i c h t  n u r  an  s ich gewagt  ist, s o n d e r n  
a u c h  gef~hr l i cher  als a n d e r e  a k t i v e  S c h m e r z b e h e b u n g ,  so z. B. 
s u b a r a c h n o i d a l e  Alkoho l in j ek t ionen ,  die n a c h  u n s e r e n  E r f a h -  
r u n g e n  da, wo ih re  A n w e n d u n g  m6gl i ch  ist,  s i chere r  in  der  
W i r k u n g  u n d  dabe i  weniger  gefAhrl ich s ind.  

W a s  den  Einflul3 au f  die Gr6Be de r  T u m o r e n  be t r i f f t ,  so 
g l auben  wir, ein E i n s c h w i n d e n  gewisser  s t r a h l e n e m p f i n d l i c h e r  
geschwol lener  l euk~mische r  L y m p h k n o t e n ,  m6gl icherweise  
a u c h  eines s t r a h l e n e m p f i n d l i c h e n  T u m o r s  (Re t i cu la r sa rkom)  
fes tges te l l t  zu h a b e n ;  da r f lbe r  h i n a u s  h a b e n  wir  j edoch  ke ine  
V e r k l e i n e r u n g  yon  T u m o r e n  b e o b a c h t e t .  E ine  gfinst ige ]3e- 
e in f lussung  des B lu tb i l de s  m e i n e n  wir  bei  e inem P a t i e n t e n  
m i t  l y m p h a t i s c h e r  Leuk~mie  gesehen  zu h a b e n ,  ohne  doch  
dessen ganz  s icher  zu sein.  

Unse re  E r f a h r u n g e n ,  die somi t  m i t  denen  der  angef f ih r t en  
A m e r i k a n e r  VAUGHN, GERSTER u n d  Mi t a rbe i t e r ,  GORDON u n d  
CRESCI, f i be re ins t immen ,  lassen sich d a n a c h  fo lgende rmaBen  
z u s a m m e n f a s s e n  : 

E ine  gewisse s chmerzs t i l l ende  W i r k u n g  u n d  m6gl icherweise  
a u c h  eine gfinst ige t3eeinf iussung e in iger  T u m o r f o r m e n  k a n n  
in  d e n j e n i g e n  Fii l len e r r e i c h t  werden ,  wo die B e h a n d l u n g  yon  
a u s r e i c h e n d e r  D a u e r  war .  Diese 13ehandlung is t  abe r  a n  s ich 
zu gefi ihrl ich,  u n d  m a n  k a n n  bessere  Erfolge  m i t  wen ige r  
gefS~hrlichem V o r g e h e n  e r re ichen .  

Z u m  Absch luB noeh  eine kurze  M i t t e i l u n g  fiber die a n d e r e  
F o r m  der  K ~ l t e b e h a n d h i n g ,  nS.inlich de r  lokalen  A n w e n d u n g ,  
die wi r  als , ,Tei lkf ih lung"  zu b e z e i c h n e n  vorsch lugen .  

N u t  in  e inem e inz igen  Fal le  h a b e u  w i t  sie a n g e w a n d t ,  u n d  
zwar  bei  e inem j u n g e n  P a t i e n t e n ,  der  K n o c h e n m e t a s t a s e n  
von  e inem H y p e r n e p h r o m  z u m  FuBrf icken  u n d  dem u n t e r e n  
Crusende  h a t t e .  

T e c h n i s c h  wurde  die B e h a n d l u n g  so ausgeff ihr t ,  d a b  das  
U n t e r e n d e  de r  Ex t remi t~ . t  yore  Knie  bis zum  Vorder fuB m i t  
e inem G u m m i s c h l a u c h  u m w i e k e l t  wurde ,  d u r c h  den  ein Was-  
s e r s t r o m  yon  e t w a  5 - - 8  o lief. E t w a  i 5o  S t u n d e n  i m  g a n z e n  
d a u e r t e  die B e h a n d l u n g ,  doch  t r a t  weder  S c h m e r z b e h e b u n g  
noch  Rf iekgang ,des  T u m o r s  ein. D e r  P a t i e n t  e m p f a n d  die Be-  
h a n d l u n g  u n a n g e n e h m .  Sp~.ter wurde  s u b a r a c h n o i d a l e  Alkohol -  
i n j e k t i o n  ausge fah r t ,  worau f  v611ige Schm er z f r e ihe i t  e i n t r a t .  

~ lbe rb l i cken  wir  noch  e i n m a l  das  Gesamtb i ld ,  wie es s ich 
n a c h  u n s e r e n  e igenen  /3eobachtur igen  u n d  aus  de r  L i t e r a t u r  
ges ta l te t ,  so mfissen wir  e in r~umen ,  dab  b i she r  noch  ke ine  
wi rk l ich  g r e i f b a r e n  F o r t s c h r i t t e  d u t c h  die K r y m o t h e r a p i e  in  
der  t 3ehand lung  des Krebses ,  dieser  schweren  GeiBel der  
Menschhe i t ,  g e w o n n e n  wurden .  Der  in  de r  E i n l e i t u n g  an-  
g e d e u t e t e  , ,Sp i e l r aum"  Itir neue  B e h a n d l u n g s v e r f a h r e n  in  den  
ganz  schweren  Fg l l en  i s t  n o c h  i m m e r  sehr  klein.  A b e r  aus  
den  noch  so b e s c h e i d e n e n  e r s t e n  Er fo lgen  h e r a u s  k a n n  doeh  
e in  H o f f n u n g s s c h i m m e r  e rb l i ck t  werden  u n d  der  G e d a n k e  auf-  
t auchen ,  d a b  das  G r u n d p r i n z i p  e twas  Rich t iges  e n t h a l t e n  m a g  
u n d  n u r  die dazugeh6r ige  t echn i sche  Ausf f ih rung  e r s t  ge funden  
w e r d e n  muB.  W e i t e r e  e x p e r i m e n t e l l e  U n t e r s u c h u n g e n  fiber 
die W i r k u n g  n iedr ige r  T e m p e r a t u r e n  auf  Geschwuls tgewebe  
werden  de sha lb  e r forder l i ch  sein, u n d  n u r  ffir den  Fall ,  d a b  
dabe i  e indeu t ig  e r m u t i g e n d e  R e s u l t a t e  h e r a u s k o m m e n ,  wfirde 
der  Ve r such  zul~ssig sein,  diese Ms he ro i seh  zu n e n n e n d e  Be-  
h a n d l u n g s t e c h n i k  a u c h  a m  Menschen  t h e r a p e u t i s c h  auszu-  
bauen .  

Alles in  a l l em is t  das  Ma te r i a l  zu kle in  gewesen,  u m  zuver-  
I~ssige Schtfisse m6gl i eh  zu m a c h e n .  

Das  P r i n z i p  der  K M t e e i n w i r k u n g  k a n n  zwar  r i ch t i g  sein, 
abe r  es mul3 doch  e rs t  d u r c h  we i t e re  expe r imen t e l l e  U n t e r -  
s u c h u n g e n  die r i ch t ige  F o r m  ffir i h re  A n w e n d u n g  in  de r  T h e r a -  
pie a m  M e n s c h e n  ge funden  werden .  
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IMMUNITATSERSCHEINUNGEN 
IM EXPERIMENTELLEN FIEBER MIT BESONDERER 
BERUCKSICHTIGUNG DES PYROGENEN STOFFES 

AUS TYPHUSBAKTERIEN. 
Mort 

~UGENIO CENTANNI, 
Era. Direktor des Instituts filr Allgemeine Pathologie, Universit~it, Bologna. 

ES i s t  b e k a n n t ,  dab  yon  den  tox i schen  Stoffen,  die die 
I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n  u n t e r h a l t e n ,  die P t o m a i n e  n u r  eine 
ger inge Rol le  spielen,  wahr sche in l i ch  n u r  bei  F/ iulnisprozessen.  

�9 Die Tox ine  i m  enge ren  Sinne,  d . h .  die E k t o t o x i n e ,  d i i r f ten  
n u r  bei  den  sog. t ox i schen  I n f e k t i o n e n  ]3edeutung  haben .  
Die groBe A n z a h l  de r  I n i e k t i o n e n  wird  de sha lb  yon  den  E n d o -  
tox inen ,  den  t ox i s ehen  Stoffen  aus  d e m  Zerfal l  der  B a k t e r i e n -  
leiber, behe r r s ch t .  

Obwohl  das  P r o b l e m  der  E n d o t o x i u e  6f ters  G e g e n s t a n d  
y o n  U n t e r s u c h u n g e n  gewesen ist,  b l e i b t  es t r o t z d e m  i m m e r  
noch  sehr  dunkel .  Ta t s~ch l i ch  s ind  diese ein Gemisch  der  
v e r s c h i e d e n s t e n  Stoffe, die be im  Zerfal l  de r  groBen Molekfile 
des B a k t e r i e n p r o t o p l a s m a s  frei  werden .  

U n t e r  d iesen  A b b a u s t o f f e n  wurde  schon  1893 getegent l ich  
m e i n e r  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  das  py rogene  P r inz ip  de r  Bak-  
t e r i en  eine G r u p p e  yon  woh lde f in i e r t en  E n d o t o x i n d e r i v a t e n  
beschr i eben .  Diese S u b s t a n z e n  b e h e r r s c h e n  das  K r a n k h e i t s -  
b i ld  u n d  d e r e n  Ver lauf .  Mi t  d e m  F o r t s c h r e i t e n  de r  U n t e r -  
s u c h u n g e n  ge lang  es, eine Re ihe  u n t e r  s ich / ihnl icher  Sub-  
s t a n z e n  zu cha rak te r i s i e r en .  Die w ich t ig s t en  u n d  a m  b e s t e n  
u n t e r s u c h t e n  s ind :  a) de r  f i ebe re rzeugende  (pyrogene) Stoff, 
b) der  e n t z f i n d u n g s e r r e g e n d e  (phlogogene) Stofi ,  der  ffir die 
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Exsudation verantwortlich is~, c) eine Art  Aggressin, das die 
Ausbreitung der Keime im Organismus bewirkt, und d) ein 
StofI, der die Zellen parenchymat6ser Organe zur Degeneration 
bringt. 

Unter  diesem Gesichtspunkt betrachtet,  erscheilit ein 
Nrankheitsbild nicht mehr einheitlich, homogen, sondern zer- 
f~llt in ein Mosaik einzelner, voneinander bis zu einem ge- 
wissen Grade unabh~ngiger Faktoren, die letzten ]?;ndes die 
individuelle Verschiedenheit der Krankheitsbilder ausmachen. 

Voli diesen Faktoren ist das pyrogene Prinzip am besten 
untersucht. In meinen Irfiheren Arbeiten wurde der pyrogene 
Stoff aus einer Reihe yon Bakterien isoliert, um so seine 
Eigenschaften und Wirkungen festzulegen und damit  ein 
neues Kapitel in der Infektionspathologie zu grfiliden. In 
der vorliegenden Arbeit haben wir uns im wesentlichen ant 
die Untersuchung eines Bacteriums, des Typhus, beschr/inkt. 
Dieses verursacht eilie wohl definierte Krankheit  mit  einem 
charakteristischen Verlauf und einem kontinuierlichen regel- 
m/~13igen Fieber. 

I .  Darstellung. 

Die Darstellung yon Endotoxinderivaten,  wie dem Fieber- 
stoff, gliedert sich im allgemeinen in 2 Phasen: Abspaltung 
von dem Eiweil3rest und Reinigung yon Ballaststoffen, 

Abspaltung yore E,iweifikomplex. Der Fieberstoff scheint 
eine prosthetische Gruppe im groBen Eiweil3molekfilkomplex 
zu bilden. Ausgaligsmaterial ist der Typhusbacillus aus einer 
frischen I oder h6chstens 2 Tage alten Agarkultur. Die 
Reinheit  der angewandten Kulturen wurde dutch Agglutina- 
tion nachgeprfift. Zur Spaltulig des Ausgangsmaterials dienten 
Autolyse und andere hydrolytische Methoden. Die Autolyse 
kann als natfirliches Mittel betrachtet  werden, das auch im 
Organismus zur Wirkung kommt. Von anderen hydrolytischen 
Methodeli wurde vor allem die pept ische-Verdauung an- 
gewandt:  am besten sind Pepsin und Papayotin geeignet, 
Trypsin weliiger. Die chemische Hydrolyse durch Basen oder 
S~turen zerst6rt den Fieberstoff schnell. Ffir die Iolgenden 
Untersuchungen bedieliten wir uns sowohl der Autolyse wie 
der peptischen Verdauung. 

Reinigung yon Begleitsto[Jen. Im Hydrolysat  finden sich 
zahlreiche Abbauprodukte, die zum Teil yon den Bakterien, 
zum Teil yon den zugeftihrten Fermenten sowie aus dem 
NXhrboden stammen. Diese letzteren lasseli sich durch 
Wascheli der Bakterienk6rper mi t  der Zentrifuge elitfernen. 
Zur Entfernung der anderen Begleitsubstanzen dient zu- 
n~tchst Trichloressigs/~ure und Ammoniumsulfat,  wodurch 
Eiweil3 und zum Tell h6here Polypeptide gef~Lllt werden. 
Ohne Schaden kann der Fieberstoff bei neutraler 1Reaktion 
gekocht werden, ja es scheint, dab dadurch die Wirksamkeit  
gesteigert wird, sei es dutch Zerst6rung yon t-Iemmungs- 
stoffen oder durch Freiwerden neuer Mengen yon Fieberstoff. 

Stoffe mit  kleinem Molekulargewicht dutch weitgehende 
Hydrolyse sind durch Histaminwirkung sch/idlich und werden 
durch langdauernde Dialyse entfernt. Es wurden auch ver- 
schiedene F~lluligsmittel dieser organischen t3asen angewandt. 
Zur weiteren Reinigung dient die Iraktionierte F~llung mit  
Mischungen "zon Alkoholen und Glykolen. Das schliel31ich 
erhaltene Pulver kann durch geeignete L6sungsmittel yon 
Fettstotfen befreit werden. Durch Kochen oder Kerzen- 
filtration ergibt sich schlieBlich eine sterile L6sung, die beim 
Einengen ein steriles Pulver liefert. 

Das endgtiltige Produkt  kann in chemischem Sinne nicht 
als rein angesehen werden, da seine kolloidale Natur eine 
Krystallisation erschwert. Trotzdem gelingt es, ein stabiles 
und vor allem einheitliches standardisierbares Produkt  zu 
erhalten. Die Fiebereinheit wurde so zu etwa o,o5 mg be- 
stimmt, eine Gr6Benordnung, die sich der bei Hormonen und 
Vitaminen fiblichen n~hert. 

Die mit  dem Stoff aligestellten Reaktionen scheinen auf 
einen IIeuen, bisher unbekannten Stoff hilizuweisen. Es be- 
steht eilie gewisse Beziehung zu den Polysacchariden, mit  
denen heute die Endotoxine in Verbindung gebracht werden. 
Sogar der beste Kenner dieser Stoffe, BOlVlN, bekennt,  dab 
ihre biologische Bedeutung noch unbekannt  ist. 

Da unter der Bezeichnung , ,Endotoxine" eine Reihe ver- 
schiedenster Substanzen laufen, wurde den voli uns unter- 
suchten Stoffen, bis zu einer chemischeli Identifizierung, einst- 
weilen der Name ,,Klastin", yon x~&o = spalten, beigelegt. 
Diese Klastine haben eine pathogene Wirkung, k6nlien aber 
nach geeignetem molekularem Umbau in ein immunisierendes 
ungiftiges, dem Organismus ntitzliches Produkt  verwandelt  
werden. 

Die Klastine sind in dreifacher Weise charakterisiert:  
I. Die chemische Natur  ist yon der der Ptomaine und 

Ektotoxine verschieden. 
2. Sie verursachen IIicht die Symptome einer einzigen 

Iniektionskrankheit  (z. B. Tetanus), solidern Allgemein- 
symptome, die allen Infektionskrankheiten eigen sind: Fieber, 
Entzfindung u. /i. 

3. Sie entwickeln eine ftir sie charakteristische Immuni-  
t/itsform histogener Natur.  

1I. l~iebereinheit. 

Zur ersten Untersuchung eines biologischen Stoffes ist es 
notwendig, einen geeigneten Test zu filiden. Ffir unseren 
Fieberstoff wurde als Einheit  die Menge gewXhlt, die imstande 
ist, ein 6--7stfindiges Fieber bis zum Maximum yon 4 I - - 4 I ,  5 ~ 
beim Kaninchen zu erzeugen. Das Kaninchen hat  sich als 
bestes Versuchstier erwiesen, da die Ansprechbarkeit  auf 
den Fieberstoff mit  einer Regelm/~gigkeit vonstat ten geht, 
die mit  einer in vitro-Reaktion vergleichbar ist. Viele andere 
untersuchteli Tiere ze ig ten  entweder UnregelmXBigkeit oder 
geringere Empfindlichkeit.  

Das Ansteigen der Temperatur  beginnt schon Io Minuten 
nach der intravenSsen Injekt ion und erreicht allm/ihlich 
das Maximum innerhalb 2 Stunden, bleibt ungef/ihr dieselbe 
Zeit auf dieser tt6he, um dalin langsam abzusinken. Dabei 
ist yon gr613ter Bedeutung, dab das Tier w~thrend der ganzen 
Periode ein v611ig normales Verhalten zeigt: klarer, lebhafter 
Ausdruck, Appeti t  ungest6rt, ]3ewegungen ungehindert. Auch 
in der Folge treten keine nachhaltigen Sch/iden auf, das 
K6rpergewicht bleibt unver/indert. Es sei hervorgehoben, 
dab beim Menschen dasselbe Verhalten beobachtet  wurde 
bei den zahlreichen Versuchen der Pyretotherapie mit  diesem 
Pr~iparat: die erreichten Temperaturen yon 4 ~ wurden an- 
standslos vertragen, es t ra t  keinerlei Depression auf, und die 
Individueli ftihlten sich naehher sogar wesentlich erleichtert 
wegen wahrscheinlich stattgefundener Entgiftungsprozesse. 

Es erweist sich somit, dab der Fieberstoff seinen EinfluB 
nur auf das W~rmezentrum austibt, ohne andere Organe an- 
zugreifen. Es handelt  sich also um eine reine Hyperthermie.  
Auch bei der t lyper thermie durch rein physikalische Mittel, 
wie sie je tz t  vielfach tiblich sind, sieht man, dab Temperatur-  
erhShung innerhMb physiologischer Grelizen ohne Schaden 
vertragen wird. Die Beeintr~Lchtigung des Organismus, die 
man bei gewShnlichen Fieberzust/inden beobachtet, ist nicht 
ant den Fieberstoff zurfickzliffihren, sonderli auf andere Stoff- 
wechselprodukte der Bakterien, die yore Fieberstoff ver- 
schieden sind. Dasselbe sieht man auch, welin man einem 
Kaninchen eilien ungereinigten Bakterienextrakt  injiziert, 
w/ihrelid die Sekund~rerscheinungen mit  der Reinigulig des 
Extraktes  verschwinden. 

Bei den zahlreichen Versuchen wurde ansta t t  einer 
graphischen Registrierung eine abgektirzte und anschauliche 
Schreibweise gew~hlt, die den Fieberindex wiedergibt, z. B. 
4i ;2~ h 4 ~ , wobei also die erreichte Maximaltemperatur  
und die Fieberdauer in Stunden und Minuten wiedergegebeli 
ist. Dieser Index yon 41,2~ ~1 4 ~ wird durch eine Menge 
FieberstofI verursacht, die wir als eine Einheit bezeichnen. 

11I. immunitiitsbildung. 

Schon bei den ersteli Versuchen konnte man feststelleli, 
dal3 bei der Injektion eines aktiveli Fieberpr~parates in ein 
Kaninchen, dem ein Tag oder wenige Stunden vorher eine 
auf irgendwelche Weise attenuierte pyrogene Substanz in- 
jiziert worden war, diese zweite Injektion keinerlei Wirkung 
verursachte. Diese neuartige Form einer Immunit / i t  bildete 
sich in dieser erstaunlich kurzen Zeit heraus. Das steht in 
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klarem Gegensatz zu der durch Vaccine oder Sera entstan- 
denen Immunit~it. Dutch sorgf~Lltige Analyse des neuen 
Immunit~itsmechanismus konnte man zu Iolgendem SchluB 
gelangen: Ebenso wie das Toxin besitzt der Fieberstoff eine 
hapto- und toxophore Gruppe. D i e  Wirkung auf die Recep- 
toren ist dagegen verschieden. W~ihrend die haptophore 
Gruppe der Toxine bei der Kombination mit  dem homologen 
Receptor eine stimulierende Wirkung auf diesen austibt, so 
dab die Produktion yon tiberschtissigen Ireien Receptoren, 
die die Antik6rper darstellen, angeregt wird, s~ittigt die hapto- 
phore Gruppe des, Fieberstoffes die diesbeztiglichen Recep- 
toren ab, ohne die Bildung yon freien Antik6rpern anzuregen. 
Der abges/ittigte Receptor ist aber auBerstande, mit  weiterem 
Fieberstoff zu reagieren, es kommt  zu einer reinen histogenen 
Immunit~Lt. 

Die Sachlage wurde schon im Beginn der Versuche erkannt 
und 1897 mit  der Bezeichnung des Anti-Fieberstoffes Ms ein 
,,Stomosin" (yon o~m/z&o = zuschlieBen) charakterisiert. 
Tatsiichlich wird der Receptor sozusagen gegen die Wirkung 
des Fie"oerstoffes verschlossen. 

Es war nun wichtig, ein Mittel zu finden, die toxophore 
Gruppe zu eliminieren und nut die haptophore Gruppe fibrig 
zu lassen. Ftir die Toxine ist dies bekanntlich durch das 
Formalin erreicht. Seine Wirkung auf das pyrogene Agens 
hat  sich trotz Variation yon Konzentration, Temperatur  und 
Dauer als nicht brauchbar erwiesen, da entweder keine Wir- 
kung besteht oder haptophore und toxophore Gruppe zu- 
sammen zerst6rt werden. Es mugten deshalb andere Wege 
eingeschlagen werden. Dabei zeigte sich sofort, dab die ge- 
ringsten Abweichungen yon einer Methodik geniigen, das 
Ergebnis in Frage zu stellen. Es bestehen Methoden, die ftir 
ein Bacterium giiltig sind, aber nicht fiir einen anderen 
Stamm. Wir haben angewandt Adsorption, Einwirkung yon 
Hitze und chemische E!ngrifie. 

Durch fraktionierte Adsorption an Aluminiumhydroxyd 
gelingt es, die toxophore Gruppe zu fixieren, es ergibt sich 
dann eine Substanz, die kein Fieber mehr erzeugt, aber den 
Organismus gegen die Wirkung des pyrogenen Stoffes schtitzt, 
also sozusagen gegen das Fieber immunisiert. Unter  der Ein- 
wirkung yon Hitze gelingt es, einen Punkt  zu linden, wo die 
toxophore Gruppe zerst6rt oder so ver/tndert wird, dab 
chemische Einfltisse, die sonst wirkungslos sind, den gewfinsch- 
ten Effekt  hervorbringen k6nnen. 

Trotz dieser Schwierigkeiten gelingt es, den richtigen 
Punkt  zu treffen, wo eine vollkommene Trennung tier beiden 
Substanzen erreicht werden kann. Die praktische Anwendung 
des erhaltenen ,,Antifieberstoffes" ist einfaeh und sicher und 
kann mi t  der Darreichung von Seren verglichen werden. 
Es besteht  eine gewisse Analogie mit  der Antigenentgiftung, 
wie sic im Anatoxin bekannt  ist. Allerdings ist das Ent-  
giftungsverfahren ein anderes, und der Mechanismus der auf- 
tretenden Immunit / i t  ist v611ig verschieden. 

IV.  Beziehung zwischen FieberstoJ] und AntiJieberstoJJ. 

Die t3eziehung zwischen Fieberstoff und Antifieberstoff 
ist nicht eindeutig, sondern h~ingt yon Dosis und Zeit ab. 
Insbesondere spielt der Zeitfaktor eine groBe Rolle. Man 
kann die Neutralisation des Fieberstoffs erreichen: I. dureh 
Mischung der beiden Komponenten und gleichzeitige In- 
jektion, 2. durch pr//ventive Injekt ion des Antistoffes (Pro- 
phylaxe), oder 3. durch Injektion des Antistoffes in einen 
Organismus, der den Fieberstoff bereits enth~lt (kurative 
Methode). 

Die Einheit  des Antifieberstoffes ist die Menge, die in der 
prophylaktischen Methode eine Einheit  Fieberstoff zu neu- 
tralisieren vermag. 

Prophylaxe. Bei den ersten Versuchen verstrich zwischen 
der Injekt ion des Antistoffes und des FieberstoIfes ein Zeit- 
raum von 24 Stunden. Aber sehr bald zeigte sich, dab mit  
derselben Dosis Antistoff das Interval l  verktirzt werden kann 
bis zu 6 Stunden. Geht man aber bis zu 4 Stunden, so muB 
die Dosis des Antistoffes ungef~ihr aufs Doppelte erh6ht 
werden; bei einer Zeitspanne von 2 Stunden muB die Dosis 
verdrei- oder vervierfacht werden. Man sieht, dab bei der 

pr~tventiven Applikation des Antistoffes die Dosis sehr vom 
Zeitfaktor abhangt:  bei Verktirzung des Intervalls zwischen 
der pr~tventiven und das Fieber auslSsenden Injektion mul3 
die Dosis gesteigert werden. 

Heiltest. Man injiziert den Antifieberstoff in verschiedenen 
Zeiten nach der Injektion des Fieberstoffes. Je eher der Anti- 
stoff gegeben wird, mi t  um so kleineren Dosen kommt man 
aus. Wenn man den Antistoli  etwa 1/4 Stunde nach dem 
Fieberstoff gibt, also ill einem Zeitpunkt, in dem das Fieber 
sich zu entwickeln beginnt, so erreicht man mit  der doppelten 
Dosis ein Zurtickgehen des Fiebers: zun/tchst steigt es welter, 
f~llt aber dann, ohne das Maximum erreicht zu haben. Mall 
hat  in diesem Fall folgendes Fieberbild: 4o,2~ h 3 o, d. h. 
das Fieber hat  das Maximum nach 31/2 Stunden mit  40,2 ~ 
erreicht. Wenn man 3 Stunden nach der Injekt ion des 
Fieberstoffes, also auf der HShe des Fiebers, den Antistotf 
einspritzt, so kann man mit  der drei- oder vierfachen Dosis 
eine Abkiirzung des Fieberverlaufes bewirken; das Fieberbild 
hat  folgendes Aussehen: 41,2~ h 2o. Es gelingt also prak- 
tisch in jedem Stadium des Fiebers dieses abzuschwgchen bzw. 
zu unterbrechen. 

Mischprobe. Schon die ersten Versuche zeigten, dab die 
Neutralisation des Fieberstoffes auch durctl Mischen mi t  
dem Antistoff gelingt. War dabei die Antistoffmenge un- 
zureichend, so war das entstandene Fieber yon ktirzerer 
Dauer. Trotzdem bildete sieh die obengenannte Immunit~Lt 
voll heraus, indem auf eine erneute Injektion des Fieber- 
stoffes jede Reaktion ausblieb. Es zeigt sich dalnit, dab der 
Fieberstoff nicht wirken kann, well dXs sonst reagierende 
Gewebe immunisiert, blockiert, ist. Im einzelnen zeigte sich 
dabei folgendes : 

Mischt man i Einheit  FieberstofI mit  einer kleinen Menge 
Antistoff, so hat  man sofortigen Fieberanstieg ohne nach- 
folgende Immunit~tt. War die Antistoffmenge grSBer, so 
erfolgt zwar Fieberanstieg, aber die Immunit~t  am n~tchsten 
Tage ist voll ausgebildet. Wird die Antistoffmenge noch 
grSger gewghlt, so kommt es zu einer vSlligen Neutrali~ 
sation des Fieberstoffes, d. h. zu keinem Fieberanstieg 
mehr. Die Immunit / i t  ist in diesem Fall unmittelbar und 
nachhaltig. 

Bei den Mischversuchen hat  sich gezeigt, dab der Fieber- 
stoff tats/ichlich zwar eine etwas gr6gere AffinitAt zu den 
Receptoren hat, vielleicht wegen seines unver~nderten Mole- 
ktilbaues, durch 15~ngere Einwirkung gelingt es abet dem 
Antistoff, den Fieberstoff zu verdr~ingen und an seine Stelle zu 
treten. Dies zeigt sich auch im Heiltest. Die Bindung des 
Fieberstoffes an den Receptor geschieht also schnell, aber 
nicht sehr stark. 

Dauer der Immunitgt. Die Immunisierung gegen den 
Fieberstoff t r i t t  zwar, wie die Versuehe gezeigt haben, iiber- 
raschend schnell auf, verschwindet aber ebenso schnell. Um 
dies zu zeigen, injiziert man einer Anzahl Kaninchen je i Ein- 
heit  Antifieberstoff und nach einer verschieden langen Zeit 
I Einheit  Fieberstoff. Es zeigte sich dabei, dab die Im- 
munit/ i t  nach i Einheit  Antistoff etwa 4--5 Tage unver/indert  
dauert, nach diesem Zeitpunkt macht  sich die Injekt ion des 
Fieberstoffs allm~ihlich immer mehr bemerkbar. Naeh dem 
IO. Tag ist der EinfluB des Antifieberstoffes v611ig verschwun- 
den, und das Tier reagiert auf die Injekt ion des Fieberstoffes 
wie ein normales Tier. 

Ganz analog reagiert der Mensch. In vielfachen Erfah- 
rungen mit  der Pyretotherapie bei Schizophrenie und pro- 
gressiver Paralyse zeigte sich dies. Wenn in dem angewandten 
pyrogenen Pr~iparat eine Spontanattenuation eingetreten, 
d. h. eine gewisse Menge Antistoff vorhanden war, so war die 
Wirkung der nachfolgenden Injektionen immer schw/icher 
und h6rte am 4.--5.  Tage ganz auf. Um auch bei den nachfol- 
genden Injekt ionen eine gr6Bere Temperatursteigerung zu 
erreichen, mul3te man zu immer gr6Beren Fieberstoffmengen 
schreiten. Besser ist es, den Fieberstoff v611ig yon Antistoff 
zu befreien. In diesem Falle gelingt es, mit  derselben Fieber- 
stoffmenge immer ein gleichm~iBiges Fieber zu erzeugen. 
Die Spontanat tenuation t r i t t  mit  groBer Leichtigkeit  auf, sic 
Iehlt nur bei ganz reinen Fieberstoffpr~iparaten. 



Jg. 21, Heft 30 CENTANNI, ImmunitAtserscheinungen i m  F i e b e r .  667 
25. Juli 1942 

Die kurze Dauer  dieser Immuni tAt  kann  n ich t  ohne wei-  
teres als nachte i l ig  fiir die prakt ische  Ai iwendung  angesehen 
werden.  Es  h a t  sich gezeigt,  dab es a l lgemein gelliigt, eine 
g u t  dosierte  Ant i f iebers tof fmenge zu injizieren, um die In-  
fekt ion  zu einer  dauerhaf ten  kr i t ischen L6sung zu bringeii .  
Nur  sel ten erscheint  nochmal  das Fieber,  so dab eiiie zweite  
In j ek t ion  yon Ant is tof f  II6tig ist. 

Diese kurzdauer i ide  Immunit~t t  mul3 v o m  biologischen 
S t a n d p u n k t  aus als eine Schutzmal3nahme des I46rpers be- 
t r a ch t e t  werdeii,  da  durch sie der  Recep to r  voi i  Bal las t  be- 
frei t  wird  und zu seiiier IIormaleii Funk t ion  zur i ickkehren 
kanii ,  die in einer  F ix ie rung  yon N~hrstoffei i  hesteht .  

V. Das kontinuierliehe ~ieber. 

Das bes tbekai in te  Bild des kont inuier l ichen Fiebers  stel l t  
die menschl iche Typhus infek t ion  dar. Be im Tier  gel ingt  es 
nicht ,  durch Infekt io i i  m i t  Typhuske imen  ein ~thiiliches 
S y n d r o m  zu erzeugen.  Zum S tud ium des koii t inuierl icheii  
Fiebers  be im Tier  war  daher  eine wiederhol te  In jek t io i i  yon 
Fiebers toff  notwendig.  Schliei31ich dfirfte das kont inuier l iche  
F ieber  des Typhus  be im Meiischen dutch  dauernde  Zu- 
f i ihrung des Fieberstoffes  aus den typh6sen  Herden  in den 
Kreis lauf  entsteheii .  I l l  der  T a t  weiI3 man,  dab das F ieber  
sofor t  siiikt, wenn  eine Ansammlung  voii  i rgendwelchem in- 
fek t iven  Mater ia l  en t leer t  wird. 

Bei den Versuchen,  be im Tier  ein unuute rbrochenes  F ieber  
you i Tag zu erzeugen, konnte  dies dutch  alle 4 S tunden  
wiederhol te  In j ek t iou  yon je 1/a E inhe i t  des Fieberstoffes  
e r re ich t  werden.  A m  Abend  gibt  man  dann  eine gr6Bere 
Fiebers toffmenge,  so dal3 noch am Morgen eine Tempera tu r -  
e rh6hung  besteht .  W e n n  mai l  die I l l jekt ioi i  wie am Vor-  
rage  wiederholt ,  so er re icht  m a n  eiii wirkl ich p ro t rah ie r tes  
Fieber .  

Durch  Anwendui ig  eines re inen ant is tofffreien Pr~para tes  
get ingt  es, das F ieber  willkfirlich auf  IAngere Zei t r~ume zu 
verlAngern. Durch  alle 2 Tage wiederhol te  In j ek t ion  des 
Fieberstoffes  wurde  F ieber  bis zu der beobach te t en  Zei t  von  
20 Tagen  erzielt,  ohne dab eine Abschw~chung zu beobach ten  
war.  Es ergabeii  sich folgende Tempera tu r en :  

I. Tag 41,3 ~ 7. Tag 40,5 ~ 15. Tag 40,4 ~ 
3. Tag 41,2 ~ io. Tag 41,4 ~ 17. Tag 4o,9 ~ 
5. Tag 40,3 ~ 12. Tag 40,5 ~ 2o. Tag 41,2 ~ 

Wie aus der  angegebenen Tabel le  ersichtl ich ist, hgl t  sich 
die T e m p e r a t u r  auf  der  H6he  yon e twa  41~ es hes tehen 
ger inge  Oszillationeii,  i ndem m a n c h m a l  die T e m p e r a t u r  t iefer  
liegt, doch kehren danii  die hohen Tempera tu ren  yon 41 ~ wie 
a m  Anfang,  zur~ick. Daraus  folgt  : I. dab bei der  Abwesenhe i t  
des  Antif iebers toffes  ein kontinuier l iches F ieber  durchaus  
real is ierbar  is t  und 2. dab es m6glich ist, den Fiebers tof f  von  
gif t igen Beglei ts toffen zu befreien. I n  der  T a t  kanii  m a n  m i t  
e i n e m  ui igereinigten T y p h u s b a k t e r i e n e x t r a k t  ein Kan inchen  
m a n c h m a l  sofort  t6tei i  (vielleicht infolge der  Aiiwesenhei t  
h is tamin~hi i l icher  K6rper) oder  ui i ter  Abmageru i ig  la i igsam 
zum Tode ftihren. 

Die Dars te l lung eines re inen Fieberstoffes  h a t  ftir die 
prakt i sche  Medizin eiiien groBen Wer t .  B e k a n u t  sind die aus- 
gezeichnetei i  Heilerfolge eines Fieberstol3es, sei es durch 
Vaccine,  physikal ische oder  chemische Methoden.  Dabei  Silld 
abe r  unerwtii ischte sch~dliche Nebenwirkungei i  l l icht  zu ver-  
meideii .  Unser  Fiebers tof f  h a t  keinerlei  Neben-  oder  Nach-  
wirkungen,  xvenn er yon gif t igen Beimischungei i  befre i t  wird.  
I n  der  T a t  ve r t r~g t  das Kan inchen  das ktinst l iche F ieber  fiber 
41 o ohne jeden  Schadeii,  das Tier  friBt ui igest6r t  und zeigt  
in jeder  Hi i i s icht  normales  Verhal ten.  Das K6rpergewich t  
s ink t  nicht,  auch weiiii das F ieber  wochenlang tXglich wieder-  
ho l t  wird.  Auch bei  der  Anwenduug  iii der  Prax is  wurden  
n iemals  Beschwerden gesehen:  die Pa t ien te i i  konn ten  nach 
Aufh6ren  des Fiebers  unges tSr t  ihrer  Besch~Lftigung nach-  
gehen.  

]7I. Zur JFrage der Antigenwirkung. 

U m  zu sehen, ob die pyrogene  Subs tanz  ein ant igenes  
Verm6gen  bes i tz t  und ob die I m m u n i t ~ t  m i t  der  Bi ldung von  
Ant ik6rpern  einhergeht ,  wurde  in zweifacher Weise der Ver- 

such angesetzt .  I. Es  wurden  Kan inchen  m i t  reiner  pyrogener  
Subs tanz  behaude l t  und dann  im Serum IIach Stoffen gesucht ,  
die e twa  imstai ide  w~reii, den Fiebers tof f  zu IIeutralisierell.  
2. Es  wurden  Kaninche i i  m i t  gew6hul icher  Typhusvacc ine ,  
en t sprechend  der  Typhusprophy laxe ,  wiederhol t  gespr i tz t  
uiid dann  un te r  den  gebildetei i  Ai i t ik6rpern  IIach solcheii 
gesucht,  die viel le icht  dell  reii ien Fiebers tof f  IIeutralisieren 
k6nnten.  

I. Es  zeigte sich, dab das Serum der  mi t  dem Fiebers tof f  
wiederhol t  gespri tz tei i  Kaninchei i  n i ch t  ims tande  ist, die 
pyrogene  Wi rkung  des Fieberstoffes  zu IIeutralisiereii.  Ver- 
sucht  wurde  eiiie Neut ra l i sa t ion  sowohl dutch  Ko i i t ak t  des 
Serums m i t  dem Fiebers tof f  w~threlld mehrerer  S tunden  bei 
37 ~ als auch in vivo,  i ndem das Serum dem Kan inchen  
weiiige Stuiideii  vo r  der  In j ek t ion  des Fieberstoffes  ein- 
gespr i tz t  wurde.  III be iden  F~llell reagier t  der  Fiebers toff  in 
IIormaler  Weise, d. h. als ob eiii Schu tzse rum ll icht  v o r h a n d e n  
w/ire. Es  zeigte sich dabei  keinerlei  Uutersch ied  gegellfiber 
Kaii i i ichen,  die m i t  dem reiiieii F iebers tof f  ohne Serum in- 
j iz ier t  wurdeii .  Dies war  auch aus den Versuchen m i t  dem 
konti i iuier l ichen F ieber  zu e rwar ten :  es zeigte sich, da0 bis 
zu der  ui i tersuchtei i  Zei t  voii  2o Tagen  keinerlei  Verminde-  
rung des Fiebers  zu verze ichnen war.  I n  dieser Zei t  hXtten 
e twa  ents tandei ie  An t ik6 rpe r  ihreii  EillfluB bemerkba r  machen  
mfissen. 

2. Die Kaniuchen wurdeii in iiblicher Weise mit gew6hn- 
licher Typhusvaccine immunisiert. Das Serum wurde 2 Wocheii 
IIach der 3. Injektion entnommen und zeigte eiiien Agglutiiia- 
tioiistiter voii I : 25oo his I : 3ooo. Ira Misch- und Pr~iventiv- 
versuch zeigte sich in keiner Weise die Aiiwesenheit voii lleu- 
tralisiereiiden K6rperii. Zum Vergleich wurde auch Anti- 
typhusserum des Haiidels mit einem Titer voii i : 8ooo unter- 
sucht. Wir bedieiiten uns zweier Sera der besten Marken. 
Auch diese enthielten keiiie Schutzstoffe gegen das pyrogene 
Agells. 

Es wurde ferner dem mit der Typhusvaccine behandelten 
Kanincheii, die im Serum den obeiigeiiannten Titer auf- 
wiesen, der Fieberstoff injiziert. Diese Tiere reagierten darauf 
wie llormale unbehaiidelte Tiere. 

Man kanu daraus schlieI3en, dal3 eine Immunit~it gegen 
den Fieberstoff auf dem Wege fiber die Antik6rper nicht vor 
sich geht.  Das folgt  ei i imal  aus der  Unm6gl ichke i t  ihres 
~achweises  lind dann  aus der  Schiielligkeit ,  m i t  der  sich diese 
I m m u n i t ~ t  ausbildet ,  weiill  m a n  den Aii t i f ieberstoff  anwende t ;  
ta ts~chl ich kaiiii  diese Neut ra l i sa t ion  fast  als augei ibl ickl ich 
bezeichnet  werden,  w~hrend bei der  Ai iwei idung yon anderen  
Ant is tof fen  aus Bakterien (Anatoxill)  eiiie Immuni tAt  erst  in 
e twa  2 Wochen  e in t r i t t .  Die I m m u n i t ~ t  mi t t e l s  Aii t ik6rper ,  
d. h. mi t te l s  Serum, ha t  m i t  der  Immui i i t~ t ,  auf  der  die 
l~eaktion Fieber-Ant i f iebers tof f  beruht ,  IIichts gemein.  Diese 
Immunit~Lt, die nur  zwischen Bak te r i e i ip roduk ten  vo r  sich 
geht,  is t  eine neue, yon den anderen  Immuni tg t se r sche inungen  
v611ig verschiedene Immuni t~ t s fo rm.  

I918 i lannte  ich diese Immuii i t / i t ,  die gegeii die charak-  
ter is t ische Gruppe der  Bakter iengif te ,  wie sie die 1Klastine 
darstelleii ,  ger ich te t  ist, , ,dr i t te  Immunit~tsform". Geschicht-  
l ich war  die zuerst  p rak t i sch  ai igewai idte  Immuni t /~tsform die 
v o m  Typus  JENNER-PASTEUR, d. h. rein prophylakt i sch .  Die 
zweite  Immuni tXts fo rm is t  die yon BEHRING, die auch ku ra t iv  
wirkt ,  allerdings dabei  auf  einen kle inen Kreis  voii  I I Ifekt ionen 
und  In tox ika t ionen  beschr~nkt  ist. lVfir die dr i t te  Immuni t~ t s -  
form ergibt  sich ein ganz ausgedehnte r  Wi rkungs rad ius ,  da  
sie gegen die E n d o t o x i n e  ger ich te t  ist, die die Krankhe i t  
l e tz ten  Endes  manifes t  werden  lasseii und sie unterhal ten .  

Es  war  in te ressan t  zu untersuchen,  vcie lange nach  eiuer 
Ai i t i s tof f in jekt ion  dieser Ant is tof f  im Blur  frei zirkuliert .  
Nach  e inem Tage war  das Serum frei von  Aiit istoff ,  dabei  
bes tand  eine ausgesprochene Immuni tXt  gegen den Fieber-  
stoff. Auch  dies beweist ,  wie rasch der  tVieberstoff aus dem 
Blur  verschwii idet  und yon  den Zellen adsorb ier t  wi rd ;  m i t  
dieser Schnel l igkei t  geh t  die sofort  e insetzende Immunit~t t  
parallel .  

Es  siiid Versuche im Gange, u m  zu entscheideii ,  ob der  
Fiebers tof f  ein Hap te i i  darstel l t .  Dies ist  wenig wahrschein-  
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lich, da bei der Immunisat ion eines Kaninchens mit  Typhus- 
vaccine, die ein Gemisch yon Endotoxinen und Antigenen 
darstellt, auch gleichzeitig der Fieberstoff eingegeben wird. 
Dieses Tie~ reagiert nach ausgebildeter Immunit~it gegen den 
Typhus auf den Fieberstoff wie ein normales Kaninchen. Da- 
durch ist gezeigt, dab der Fieberstoff in Verbindung mit einem 
bakteriellen Antigen nicht als Hapten wirkt. Die Versuche 
mit  anderen Antigenen sind in Vorbereitung. 

VII .  Zur SpeziJit~ts]rage. 
i n  der ersten Arbeit fiber den Fieberstoff (I893) konnte 

gezeigt werden, dab das pyrogene Prinzip sich in zahlreichen 
Bakterien finder und mit  ungef~hr der gleichen Technik daraus 
is01iert werden konnte. Es wurde damals geschlossen, dab 
der Fieberstoff aus allen Quellen gleich sei. Dieser SchluB 
wurde aus dem/ihnlichen Extraktionsverfahren und den/ihn- 
lichen chemischen Eigenschaften der erhaltenen pyrogenen 
Stoffe gezogen. Nun hat sich besonders in der letzten Zeit 
gezeigt, dab bei Bakterienspaltprodukten die chemische Zu- 
sammensetzung allein nicht ausreichend ist, um einen bio- 
logischen Stoff zu charakterisieren, da diese Stoffe oft unter 
sich aul3erordentlich ~hnlich sind. Zur feineren Untersuchung 
dient die Methode der Kreuzimmunisierung, wie sie zur 
Unterscheidung ~ihnlicher Bakterienst/imme fiblich ist. 

Es wurden Fieberstoffe aus folgenden Bakterien her- 
gestellt: Typhus, Staphylococcus pyogenes aureus, Pyo- 
cyaneus und Pneumococcus. Zum Vergleich diente auch ein 
Fieberstoif, der aus einem wohldefinierten EiweiB, dem Casein, 
gewonnen wurde. Der Fieberstoil aus Typhus, Pyocyaneus 
und Staphylococcus wurde nach 2 Methoden bereitet, n/im- 
lich durch Peptolyse und durch Autolyse. Diese letzte Dar- 
stellung, analog der im Organismus sich abspielenden Vor- 
gitnge, schliel3t es aus, dab durch Zuffigung gleicher fremder 
Faktoren zu verschiedenen Pr/iparaten eine Homogenit~it 
vorget~iuscht wird. Als Versuchstiere wurden wieder I(anin- 
chen gew~hlt. Diese wurden mit dem Antifieberstoff aus 
Typhus, Pyocyaneus, Staphylococcus, Pneumococcus und 
Casein vorbehandelt und nach einem Tage mit den homologen 
und heterologen Fieberstoffen gespritzt. 

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

__--Gespritzt . . . .  ~ c h s t e n ~ a g e  rnit Fieberstoff aus 
Vn~ Typhus [ P y ~ o k ' . l  Pn~umumoc. Casein 

Typhus . . . .  [ - I  [ + - 

Pyocyaneus . " i I ] - -  Staphylococcus . 
Pneumococcus . j 
Casein . . . . .  -- 

Dabei bedeutet ,,--" das Ausbleiben yon Fieber, also die ein- 
getretene ,,Immunisierung", das Zeichen , ,+" alas Auftreten von 
Fieber, also keine Schutzwirkung des Antifieberstoffes. 

Aus den Versuchen folgt, dab im allgemeinen ein Schutz 
des Antifieberstoffes auch gegenfiber Fieberstoffen aus anderen 
Bakterien besteht. Doch kann  man nicht yon einem all- 
gemeinen spezifischen Schutz sprechen, da immerhin einige 
Kreuzimmunisierungen mit  Fieber reagierten. AuBerdem 
wurden nur einige ausgewXhlte Bakterien untersucht. 

Eine Entscheidung fiber diese wichtige Frage kann  zur 
Zeit noch nicht gefXllt werden. In  einigen Versuchen mit  
experimentellem Fieber mittels lebender Bakterien wurden 
Anzeichen gesehen, dab auBer dem bier studierten Fieber- 
stoff aus dem Bakterienzer]all der Keim unter bestimmten 
Bedingungen imstande ist, einen eigenen Fieberstoff ~ihnlich 
den Ektotoxinen zu ~)roduzieren. Das Vorhandensein yon 
zwei verschiedenen Substanzen findet einen Anhal tspunkt  
in der Vaccinetherapie. Es gelingt, mit  einem Vaccine aus 
fremden Bakterien bei einer best immten Infektion eine heil- 
bringende Reaktion hervorzubringen; besser erweist sich aber 
immer die homologe Vaccine. 

Sehr bemerkenswert erscheint die Tatsache, dab der Anti= 
fieberstoff aus Casein sehr gut gegen das Fieber aus Pyo- 
cyaneus- und TyphusbaciUen schfitzt. Dies steht in Be- 

ziehung zu der Beobachtung yon KREHL und MATTHES I894, 
dab durch peptische Verdauung g.ew6hnlictler EiweiBstoffe 
fiebermachende Stoffe elltstehen. Schon vorher hat  VOLK- 
~ANN das Vorhandensein yon aseptischem Fieber in F/illen 
yon starker Gewebskontusion oder Nekrose in M6glichkeit 
gestellt, wo die Resorption des toten Materials ohne bakterielle 
Verunreinigung vor sich gehen konnte. J~hnlich ist der 
aseptische Abscel3 durch TerpentinS1 o. ~L. Auch hierbei werden 
Eiweil3abbauprodukte resorbiert. Infolge der gewissen Aspezi- 
fit~it k6nnen solche Eiweil3toxikosen, z. B. Verbrennungen, 
gfinstig mit  Antifieberstoff behandelt  werden. 

Die relativ geringe Spezifit~t des Fieberstoffes oder der 
Klastine im allgemeinen steht in Zusammenhang mit  ihrer 
geringen Molektilgr6Be. Ein groBes Eiweil3molekiil des 
Bakterienleibes wird sich beim Zerfall in kleine Bruchstficke 
aufteilen, die bei den verschiedenen Bakterien unter sich 
~ihnlich oder sogar identisch sind. Analogerweise sind viele 
tausende verschiedener EiweiBarten bekannt,  die aber letzten 
Endes aus etwa 3 ~ Aminos/iuren aufgebaut sind. Es ist dabei 
die Anordnung der einzelnen Bruchstficke mal3gebend sowie 
ihre Menge im Gesamtmolekfil. 

VI l I .  Ergebnisse und Ausbliek. 

Im Vergleich zu dem kleinen Anteil, den die I~ktotoxine 
und Ptomaine (und Amine) im Krankheitsgeschehen haben, 
wird dieses vor allem von den Endotoxinen beherrscht. 
Durch Zerfall der Bakterienleiber werden Stoffe frei, die in 
erster Linie das Krankheitssyndrom ausmachen. Nach 
Identifizierung des Fieberstoffes als Teil dieser Desaggrega- 
tionsstoffe konnten bald weitere Stoffe, wie der Entzfindungs- 
stofI, der Degenerationsstoff und eine Art Aggressin in einer 
Gruppe unter  dem Sammelnamen t(lastine zusammengefagt 
werden. Diese Stoffe bilden eine Familie, eine neue einheit- 
liche Kategorie von Stoffen, die am KrankheitsprozeB aktiv 
beteiligt sind. Es war nun  interessant zu untersuchen, wie 
diese Gifte innerhalb des Organismus neutralisiert werden, 
denn mit  der Heilung war notwendigerweise auch ein Nicht- 
mehrwirken der Bakteriengifte verbunden. 

Die Wissenschaft kannte  bisher 2 M6glichkeiten, mi t  
denen die t teilung einer bakteriellen Infektion herbeigeffihrt 
werden kann:  I. auf dem Wege fiber Antik6rper und 2. durch 
eine direkte (chemotherapeutische) Beeinflussung der Er- 
reger. 

Nach der epochemachenden Entdeckung von v. BEHRIN~ 
wurde automatisch das Hauptgewicht auf die Beteilignng der 
Antik6rper bei dem Heilungsvorgang gelegt. Die Immunit~its- 
doktrin ful3te auf der Reaktion Antigen-Antik6rper. Die 
Wissenschait blieb dieser alten Idee treu, obwohl schwer- 
wiegende Grfinde yon experimenteller nnd yon klinischer Seite 
gegen die Alleinherrschaft dieser Immunit/i tsreaktionen 
sprachen. BEHRING selbst hat  versucht (1891), kurz nach 
der Entdeckung der Serumtherapie toxischer Infektionen, 
dieselben Behandlungsmethoden auch auf die zahlreichen 
Invasionsinfektionskrankheiten auszudehnen. Er w/ihlte die 
Streptokokkenseptic~imie und muBte nach sorgf~iltigen Ver- 
suchen zugeben, dab das spezifische Antiserum zwar aus- 
gezeichnet pr~iventiv wirkt, aber nicht imstande ist, die in 
Entwicklung befindliche Krankheit  zu unterdriicken. Er 
schrieb diesen Mil3erfolg einer ins Enorme gesteigerten Toxin- 
produktion des Bacillus zu, wodurch das Serum selbst in 
h6chsten Dosen n ich tsmehr  nfitzt. In  Wirklichkeit liegen die 
Verh/iltnisse so, dab mit  dem Fortschreiten der Krankheit  
eine neue Art yon Bakteriengiftstoffen auftritt, d. s. die oben- 
genannten Bakterienspaltprodukte, gegen die das Serum v611ig 
machtlos ist. 

Dieselben Mil3erfolg e wurden yon klinischer Sei• berichtet, 
als man vergeblich das Serum bei den Invasionsinfektionen 
anwandte. Das ausgepr~igteste Beispiel stellt das Antityphus- 
serum dar, das trotz des groBen Reichtums an spezifischen 
Antik6rpern die  Krankheit  nicht beeinflussen kann. 

Die direkte Beeinflussung der Erreger durch Bactericidie 
hat in der letzten Zeit durch die vielen Chemotherapeutica 
einen erheblichen Aufschwung erfahren. Man glaubt, dab sich 
beim chemotherapeutischen Abheilungsvorgang innerhalb des 
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O r g a n i s m u s  d iese lben  Vorggnge  absp ie len  wie bei  e ine r  Des- 
i n f e k t i o n s p r o b e  in  vi t ro .  Dabe i  wurde  a b e r  de r  T a t s a c h e  
n i c h t  R e c h n u n g  ge t ragen ,  d a b  yon  d e m  in e in fache r  "Weise 
a b g e t 6 t e t e n  B a k t e r i e n k S r p e r  m a s s e n h a f t  E n d o t o x i n e  frei 
werden ,  die of t  t6d l ich  sind. M a n  m u g  d a r a n  denken ,  wie 
z. B. bei  de r  Vacc i ne t he r ap i e  des Typhus ,  e iner  wie s t a r k e n  
R e a k t i o n  d ie  wenigen  in e iner  Ampul l e  e n t h a l t e n e n  B a k t e r i e n  
f/ihig s ind  u n d  welche s t t i rmische  R e a k t i o n  vo r  s ieh gehen  
miil3te, w e n n  dasse lbe  in  e inem m i t  B a k t e r i e n  vo l lgep rop f t en  
O r g a n i s m u s  vo r  sich ginge. 

Mi t  der  Bee in f lus sung  de r  I n f e k t i o n  m u g  H a n d  in H a n d  
die E n t g i f t u n g  de r  B a k t e r i e n s t o f f w e c h s e l p r o d u k t e  gehen.  
Wie  normale rwe i se  dieser  M e c h a n i s m u s  vo r  sich geht ,  i s t  zur  
Ze i t  noch  ungewiB, dab  abe r  e ine E n t g i f t u n g  de r  E n d o t o x i n e  
s t a t t f i n d e t ,  i s t  gewiB; d e n n  de r  Organ i smus  f t ih l t  s ich n a c h  
de r  Kr ise  sofor t  wohler .  

Of t  i s t  es ga r  n i c h t  n6t ig ,  die K e i m e  se lbs t  a b z u t 6 t e n ,  
wie m a n  bei  de r  Se ro the rap ie  de r  t ox i schen  I n f e k f i o n e n  sieht .  
A u c h  bei  den  i n v a s i v e n  I n f e k t i o n e n  f i n d e t  m a n  Beispie le :  
bei  de r  141rise der  c roup6sen  P n e u m o n i e  f inde r  m a n  n a c h  d e m  
F iebe rab fa l l  i m  H e r d  noch  m a s s e n h a f t  l ebende  Bak te r i en ,  
die aber ,  i h r e r  Gif te  b e r a u b t ,  l e ich t  d u r c h  die na t t i r l i chen  
A b w e h r m a B n a h m e n  des K6rpe r s  v e r n i c h t e t  w e r d e n  kSnnen .  

A u c h  der  M e c h a n i s m u s  de r  m o d e r n e n  S u l f a m i d t h e r a p i e  i s t  
noch  unk la r .  Es  h a n d e l t  sich v ie l le ich t  u m  noch  u n b e k a n n t e  
P r inz ip ien ,  die zur  H e i l ung  f t ihren.  

Die , ,d r i t t e  I m m u n i t ~ t "  i s t  als R e a k t i o n  gegen das  I ) o g m a  
de r  A l l e inhe r r scha f t  de r  S e r u m t h e r a p i e  e n t s t a n d e n .  Tats~tch- 
l ich  h a t  dies D o g m a  die Immuni t~ t t s l eh re  I/Jr 50 J a h r e  a n  
i h r e m  F o r t s c h r i t t  v e r h i n d e r t .  Bei  de r  U n t e r s u c h u n g  des 
N e u t r a l i s a t i o n s m e c h a n i s m u s  de r  Klas t ing i f t e  wurde  ge funden ,  
da{3 eine Mod i f ika t i on  ihres  e igenen  Molektils genfigt ,  sie zu 
e n t g i f t e n  u n d  ghn l i ch  den  T o x o i d e n  a n  die gee igne ten  Zell- 
e l e m e n t e  zu f ixieren.  D a m i t  i s t  den  I~ las t inen  se lbs t  der  
wei te re  E i n t r i t t  a n  diese b lock i e r t en  Zellen n i c h t  m e h r  mSg- 
l ich:  es h a t  s ich eine h i s togene  Immuni t~ t t  he rausgeb i lde t .  

E ines  dieser  Klas t ine ,  das  Fiebergi f t ,  wurde  in  dieser  Ar-  
be i t  e i ngehend  b e h a n d e l t .  D a m i t  i s t  eines de r  H a u p t s y m -  
p t o m e  u n d  Cha ra k t e r i s t i c a  der '  I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n ,  das  
Fieber ,  e iner  Erkl /~rung n~thergebracht .  U m  eine K r a n k h e i t  
vSllig l e n k e n  zu kSnnen ,  i s t  es nStig,  auch  die a n d e f e n  K la s t i ne  
neu t r a l i s i e r en  zu k Snnen .  Vor  a l l em k o m m t  d a b e i  de r  A n t i -  
E n t z i i n d u n g s s t o f f  in  B e t r a c h t ,  de r  zur  L 6 s u n g  der  H e r d -  
r e a k t i o n  bei t r / igt ,  u n d  de r  Ant i -Aggress ins tof f ,  de r  die Ver-  
b r e i t u n g  der  Ke ime  im O r g a n i s m u s  v e r h i n d e r t .  I n  dieser  
H i n s i c h t  werden  die U n t e r s u c h u n g e n  for tgese tz t .  

Der  h ier  gesch i lder te  I m m u n i t / ~ t s v o r g a n g  mul3 sich auch  
no twend ige rwe i se  im n o r m a l e n  Ver lauf  de r  I n f e k t i o n s h e i l u n g  
abspie len .  Of t  wird  er  abe r  n u r  l a n g s a m  u n d  u n v o l l k o m m e n  
z u s t a n d e  k o m m e n ,  so d a b  die K r a n k h e i t  I o r t s c h r e i t e t  u n d  das  
L e b e n  in  Gefah r  b r i ngen  k a n n .  M a n  v e r s t e h t  infolgedessen,  
we lcher  grol3e Vor te i l  d a r i n  be s t eh t ,  d ab  m a n  d e m  O r g a n i s m u s  
ein P r / i p a r a t  zuf t ih ren  k a n n ,  das  in  v i t ro  he rges t e l l t  i s t  u n d  
r a sch  u n d  st i l l  ohne  s t t i rmische  R e a k t i o n e n  w i r k t ;  da r in  
$thnelt es den  Sera, h a t  abe r  t iber  diese den  unschgt tzbaren  
Vorte i l ,  alle Sei ten  de r  K r a n k h e i t  zu beeinf lussen ,  da  es 
l e t z t e n  E n d e s  fas t  a l le in  die E n d o t o x i n e  s ind,  die das  K r a n k -  
he i t sb i ld  behe r r schen .  Desha lb  i s t  die c h a r a k t e r i s t i s c h e  Wir -  
k u n g  dieser  B e h a n d l u n g s m e t h o d e  eine p r o m p t e  E n t g i f t u n g  
des Organ i smus  m i t  a b o r t i v e r  ]3eendigung de r  I n f e k t i o n  oder  
A b k t i r z u n g  ih r e r  Dauer .  

Z u s a m m e n J a s s u n g :  Es  wurde  e in  py rogenes  A b b a u p r o d u k t  
v o n  T y p h u s b a k t c r i e p  u n t e r s u c h t ,  das  fo lgende  E i g e n s c h a f t e n  
b e s i t z t  : 

i .  Es  wird  die D a r s t e l l ung  d u r c h  Pep to ly se  oder  Au to lyse  
beschr i eben .  Die S u b s t a n z  wi rd  yon  P e p s i n  n i c h t  angegr i f fen ,  
d i a lys ie r t  n ieh t ,  i s t  h i t ze s t ab i l  u n d  wird  d u t c h  Alkohol  gef~llt.  

2. Als E i n h e i t  des F iebers to f fes  wurde  die Menge  gew/ihlt ,  
die i m s t a n d e  ist, ,beim l ( a n i n c h e n  ein F i e b e r  yon  41 - -41 ,5  ~ 
ftir 6 - -  7 S t u n d e n  zu erzeugen.  

3. De r  F iebe r s to f f  k a n n  in v i t ro  in  e inen  An t i f i ebe r s to f f  
v e r w a n d e l t  werden ,  de r  kein  F i ebe r  m e h r  erzeugt ,  s o n d e r n  
v i e l m e h r  die d a m i t  v o r b e h a n d e l t e n  Tiere gegen eine da rauf -  
fo lgende I n j e k t i o n  des F iebers to f fes  se lbs t  scht i tz t .  

4. Die B e z i e h u n g e n  zwischen F i ebe r s to f f  u n d  A n t i -  
f iebers tof f  werden  q u a n t i t a t i v  verfolgt .  E i n e  N e u t r a l i s a t i 0 n  
h~tngt a b  yon  d e m  Mengenve rh / i l t n i s  der  b e i d e n  Stoffe, y o n  
der  Zei t  de r  E i n w i r k u n g  u n d  yon  de r  v e r s c h i e d e n e n  Aff in i t / i t  
des O r g a n i s m u s  zu den  b e i d e n  Stoffen.  

5. M a n  k a n n  mi t t e l s  w iede rho l t e r  I n j e k t i o n e n  des r e inen  
F iebers to f fes  ein kon t inu ie r l i ches  F i e b e r  yon  3 Wochen ,  wie 
be im  m e n s c h l i c h e n  Typhus ,  e rzeugen.  

6. Der  F iebe r s to f f  h a t  ke ine  a n t i g e n e n  E igenscha f t en .  
7. Die F iebers to f fe  bzw. Ant i f i ebe r s to f fe  aus  v e r s c h i e d e n e n  

~ a k t e r i e n  h a b e n  eine groBe _ /hn l i chke i t  u n t e r  sich, s ind  a b e r  
wahrsche in l i ch  n i c h t  iden t i sch ,  so dab  yon  e iner  a b s o l u t e n  
Aspezifit /~t n i c h t  gesprochen  w e r d e n  k a n n .  

8. Die N e u t r a l i s a t i o n  oder  I n a k t i v i e r u n g  des F iebers to f fes  
u n d  de r  a n d e r e n  ] 3 a k t e r i e n s p a l t p r o d u k t e ,  die u n t e r  d e m  
N a m e n  , , K l a s t i n e "  zusammengefa /3 t  wurden ,  d u r c h  die A n t i -  
s toffe geh t  n i c h t  t iber  die b e k a n n t e n  sero logischen  I m m u n i -  
t /~ ts reakt ionen,  sonde rn  m i t t e l s  eines e igenen  n e u e n  Mechan i s -  
mus,  de r  v o m  Verfasser  als h i s togene  I m m u n i s i e r u n g  e r k a n n t  
u n d  m i t  d e m  N a m e n  , ,d r i t t e  I m m u n i t / i t "  be leg t  w o r d e n  ist.  
Diese h a t  ffir die k r i t i sche  L 6 s u n g  yon  I n f e k t i o n e n  eine e n t -  
s che idende  B e d e n t u n g  u n d  i s t  de r  p r a k t i s c h e n  A n w e n d u n g  
fghig. 
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D u r c h  d e n  E n t z u g  y o n  V i t a m i n  E w a r  es EVANS u n d  
BISHOP gelungen,  sowohl  bei  m ~ n n l i c h e n  wie we ib l i chen  
Ver suchs t i e r en  eine S te r i l i t~ t  zu erzielen,  die sich n a c h  
W i e d e r z u g a b e  dieses Stoffes, w e n n  sie n i c h t  schon  zu l ange  
b e s t a n d ,  als r evers ibe l  erwies. Die U n f r u c h t b a r k e i t  b e i m  
M~Lnnchen b e g i n n t  n a c h  60 T a g e n  M a n g e l k o s t  u n d  f t ih r t  
zu e iner  f o r t s c h r e i t e n d e n  D e g e n e r a t i o n  des Tes t ikels  d u r c h  
Z u s a m m e n b a l l u n g  de r  S p e r m a t o z o e n ,  D e g e n e r a t i o n  d e r  
S p e r m a t i d e n ,  S p e r m a t o c y t e n  u n d  S p e r m a t o g o n i e n .  I m  
Gegensa t z  h ierzu  ve r l au fen  b e i m  XWeibchen in de r  e r s t en  Ze i t  
die Ovula t ion ,  die B e f r u c h t u n g  des Eies  u n d  seine N i d a t i o n  
v611ig no rma l ,  u n d  e r s t  in  de r  S c h w a n g e r s c h a f t  gehen  die 
F r t i ch t e  zugrunde .  Organve r~ tnde rungen  lassen  sich e r s t  
n a c h  e inem J a h r  E-f re ier  Ern~Lhrung a m  U t e r u s  u n d  a n  d e n  
O v a r i e n  n a c h w e i s e n .  BISCEGLIE ,  M/.JLLER, MOORE, M A R T I N I  

f a n d e n  den  U t e r u s  g e s c h r u m p f t  u n d  b r a u n  ver f / i rb t  u n d  
wiesen a m  O v a r  eine D e g e n e r a t i o n  de r  Fo l l ike lb i ldung  nach ,  
w/ ih rend  gleichzei t ig das  in te rs t i t i e l le  Gewebe  sich v e r m e h r t e .  
I m  Ver lau f  de r  S c h w a n g e r s c h a f t  k o m m t  es bei  d e n  Versuchs -  
t i e ren  zu e iner  R e s o r p t i o n  de r  i m p l a n t i e r t e n  Fr i ich te ,  die s ich 
v o n  S c h w a n g e r s c h a f t  zu S c h w a n g e r s c h a f t  v e r s c h l i m m e r t .  
JIJHAss-ScI~AFF~R erh ie l t  in  de r  I. Grav id i t / i t  n o c h  80 % 
ausge t r agene  Junge ,  wobei  a b e r  viele be re i t s  t o t  gebo ren  
wurden ,  in  de r  2. G e n e r a t i o n  w u r d e n  n u r  n o c h  20 % der  F r t i ch t e  
ausge t r agen ,  die be re i t s  alle t o t  waren ,  u n d  in  de r  3. Schwan-  
ge r scha f t  w a r e n  schon  be re i t s  a m  i2.  Tag  alle F e t e n  in t ra2  
u t e r i n  abges to rben .  Die Mil3bi ldung e r s t r e c k t e  sich in e r s t e r  
Lin ie  au f  das  Mesoderm,  de r  D o t t e r s a c k  wa r  k le iner  als no r -  
mal ,  die Z o t t e n  wen ige r  ausgepr / ig t  u n d  die m e s o d e r m a l e n  
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