
Quantitative Bestimmungen 
des Resorptionsvedaufes subeutan eingef'fihrten Diphtherie- 

heiIserums mittels intracutaner Methoaik. 
Aktive A n t i t o x i n b i l d u n g  bei  e i n e m  m i t  S e r u m  b e h a n d e l t e n  K i n d e .  

Von 

M. Karasawa und  B. S e h i e k .  

(Aus der k. k. Kinderklinik [Vorstand ~tofrat Prof. Escheric]~] und dem 
k. k. Serotherapeutischeu Institu¢ [Vorstand Hofrat Prof. Paltauf] in ~Vien.) 

Mit  2 T e x t f i g u r e n .  

( E i n g e g a n g e n  a m  25. J u l i  1910. )  

W~hrend  fiber die Tatsaehe der erfolgten Resorpt ion von  ant i toxi-  

schem Diphtheriehei lserum beim Mensehen eine Reihe yon  Angaben  

( E s e h e r i c h ,  L o o s ,  P a s s i n i )  in  der L i te ra tu r  zu l i nden  ist, ist  die ge- 

naue quan t i t a t ive  Verfolgung der Diphther ieant i tox inresorp t ion  beim 

Mensehen lange Zeit an  der Schwierigkeit der Methodik gescheitert. 

D e h n e  u n d  H a m b u r g e r  haben  gelegentlich des Studiums anderer  

Fragen  die Resorpt ion  des Te tanusan t i tox ins  beim Menschen bes t immt  

und  gefunden,  daf~ bei zwei Versuehspersonen der HShepunk t  der 

Resorpt ion erst am 2. bzw. 3. Tage naeh  der subcu tan  erfolgten I n j e k t i on  

erreicht wurde;  yon  da zeig~ sich ein ardangs raseh, sparer langsam er- 

folgender Abfall  ; .naeh 3 Woehen  ist das T e t a n u s a n t i t o x i n  aus dem Blute  

versehwunden.  Per  ana logiam nehmen  D e h n e  und  H a  m b  u r g e r  dieses 

Verhal ten aueh ffir das Diphther iean t i tox in  an. Fi i r  dieses liegen beim 

Menschen nu r  die Bes t immnngen  yon  H e n d e r s o n - S m i t h  u n d  

M a d s e n  1) vor. Sie in j iz ier ten  einem 70 kg sehweren Mensehen 9000 AE 

in  20 ccm Serum u n d  fanden  folgende Wer te :  

I E  im  Kub ikzen t ime te r  Serum. 

7. I I .  vor der I n j ek t i on .  0 4 × 24 h post inj.  

5 h post  inj  . . . .  0,1 ]E  6 x 2 4  h . . . .  

14 h . . . .  . . . 0,225 ,, 1 3 × 2 4  h . . . .  

18 h . . . .  . . . 0,68 ,, 15×245 . . . .  

2×245  . . . .  . . . 1,0 ,, 2 0 × 2 4  h . . . .  

3X24  h . . . . . . .  1,13 ,, 3 0 x 2 4  h . . . .  

1,13  I E  

0 , 6 8  ,, 

• 0 ,17  ,, 

0 , 1 4  ,, 

0 , 08  ,, 

0 ~ 

I) S. Schick,  ~ber Diphtheriecutanreaktion. 80. Versamml. D. l~aturf, u. 
Xrzte. KSln 1908. 
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Wir sehen Mso ~Beginn der Resorption des Serums 5 h post inj. I)as 
Maximum des Antitoxingehaltes linden wir ers~ 3 und 4 × 24 h post inj. 
I)ann folg* allmahliche Abnahme. 6 × 24 h post inj. is~ der Antitoxin- 
gehalt des Serums so gering wie 18 h post inj. Die Ausscheidung des 
Antitoxins ist am 30. Tage post inj. vollendet. In  einer zweiten Mit- 
teilung konnte ~ a  d s e n zeigen, dab die absoluten Werte des I)iphtherie- 
antitoxingehaltes bei gleieher Injektionsmenge und gleichem K~rper-  
gewicht individuell schwanken. Die Menge des injizierten Antitoxins lal~ 
keinen sieheren Schlui3 auf die H6he des Antitoxingehaltes des Blutserums 
zu. Diesbeziiglich lagen sehr interessante Versuche beim Meerschwein 
yon B e h r i n g  vor. B e h r i n g  konnte zeigen, dai~ t u b e r k u l 6 s e  Meer- 
schweine e r h e b li c h g e r i  n g e r e Antitoxinwerte zur Zeit des Optimums 
im B h t e  zeigen als g e s u n d e  Tiere. Wahrend das gesunde Tier 18 h 
nach subcUtaner Injekt ion auf 1 -  M, welches pro Gramm K(~rper- 
gewicht eingespritzt ist, ca. 10 - -  M in 1 ccm ]31ut besitzt, betragt  diese 
Menge beim tuberknl6sen Tier nut  4 - -  M in 1 ccm ]31ut. B e h r i n g  ffihrt 
dieses Verhalten der tuberkulOsen Tiere auf die erweiterten Lymph-  
bahnen und vergrOl~erten Lymphdri isen zurfick, wodurch einerseits im 
Lymphgefa~system mehr Antitoxin zurfickgehalten wird, andererseits 
das Optimum im Blute infolge der langsameren Resorption auf eine Zeit 
verschoben wird, wo schon wieder Antitoxin zur Ausscheidung gelang* 
ist. Individuelle Schwankungen im Antitoxingehalte passiv immuni- 
sierter Tiere hat  auch L e w i n  nachweisen kOnnen. 

H e n d e r s o n -  S m i t h  und M a d s e n  waren gezwungen, mit  gro~en, 
durch Aderlal~ gewonnenen Serumdosen zu arbeiten, da sie noch die 
alte E h r t i c h s c h e  Methode anwendeten. Diese versag*, weIm es sich 
um Bestimmungen soleher Ser~ handelt, welche unter 0,1 I E  im Kubik- 
zentimeter enthalten. Schon E h r l i c h  - M a r x  und sparer M a r x  allein 
haben die Methode E h r l i c h  s dadurch verbessert, dab sie bei Auswertung 
yon Toxinen nicht auf die letale Dosis, sondern auf die 5demmachende 
Dosis Wert  tegten. I)urch Mischen yon Toxinverdfinnungen mit anti- 
toxinhaltigen Serumverdiinnungen werden diese Lokalreaktionen bei 
entsprechendem Antitoxingehalt  parMysiert. Die Gesamtmenge der 
injizierbaren Flfissigkeitsmenge betragt  0,5 ccm. Je  kleiner die Menge 
des Toxins ist, die zur Erzeugung von,0dem ben6tig* wird, um so ldeiner 
ist die Antitoxinmenge, dig zur Aufhebung dieser Wirkung nStig ist. 
Es hang* also nur yon der Giftigkeit des Toxins ab, ob man kleinere oder 
grSBere Antitoxinmengen zu best immen imstande ist. M a r x  konnte 
mit  einem hochwirksamen Diphtherietoxin den Antitoxingehalt des 
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Serums noeh d a n n  bes t immen,  welm dieser  mindes tens  1/s4o i E  in  1 ccm 

war.  Die  5[e thode  von M a r  x h a t  neben  groSen Vorzt igen noch d e n  Naeh-  

tell ,  daft die Tiere  zur  En t sche idung  des Ausfal les  de r  R e a k t i o n  get6te~ 

werden miissen. Die  En t sche idung  des AusfaUes is t  aueh  e~was 

sehwierig.  

R 6  m e t  h a t  die subcu tane  Methode  von  E h r l i c h  - M a r x  durch  die  

i n t r a c u t a n e  Methodik  ersetzt .  Bei  Anwendung  dieser Methodik  ka~m 

m a n  mi t  noch k le ineren  Tox inmengen  (1/250--1/500 der  l e ta len  Dosis) 

Reak t i onen  erzielen, demen t sp rechend  kSnnen noch geringere Mengen 

yon  A n t i t o x i n  b e s t i m m t  werden.  

Die Injektion wird mit einer 1 ccm-Spritze, deren Kolbenstange eine Tei- 
lung in 20 Teilstriche tr~Lgt, vorgenommen. Die exakt passende ~adel mu~ mSg- 
liehs~ diinn und die Spitze kurz abgesehliffen sein, damit die 0ffnmag der Nadel 
beim Vorschieben, das mSgliehst oberfl~chlich erfolgt, raseh durch die Haut ge- 
deckt wird. Als Injektionsstelle benfitzt man die Seitenteile des S~ammes. Die 
Haare werden dureh Ansrupfen entfei~t. Die injizierte Flfissigkeitsmenge sell 
0,05--0,1, hSchstens 0,2 betragen. 13ei gelungener Injektion sieht man einen klei- 
hen Ttunor entstehen, der l~ngere Zeit sichtbar bleib~. Die Reaktion entwickelt 
sieh als RStung und Infiltration innerhalb der ersten 24 h. ~aeh 48 h nimmt die 
Reaktion noch zu. Am 3. und 4. Tage bilden sieh an der Injektionsstelle mehr 
oder weniger intensive 57ekrosen, die unter Borkenbildung abheilen. Die Ent- 
seheidung, ob die Reak¢ion positiv oder negativ ausgefallen, ist meist sehon naeh 
24 h, l~ngstens naeh 48 h m6gtieh. Der Vorteil der intraeu~anen Methodik liegt 
neben der grSt~eren Empfindlichkeit d~rin, daI~ man otme BeeintTi~chtigtmg des 
Resultates 5--6 Injektionen ~n einem Tiere ausfiihren karm; die Tiere brauehen 
zur En~scheidung des Resultates nieh~ get~te~ zu werden. Dies bedeutet wesent- 
liehe Erspa.mis an Tieren. 

Die Auswerttmg gesehieh~ in folgender Weise. Je 1 ecru tier sieher wirksamen 
Toxinverdiinnung, deren Wer~ naeh E h r l i e h  bekannt ist, wird mit je 1 ccm 
versehiedener Verdfnmmgen des zu untersuchenden Serums gemisch~. Diese 
Misehungen l~l~t man 24 h (2 h i m  Brutsehrank, 22 h im Eissehrank) binden. ])ann 
wird 0,1---0,2 der leicht (ira Brutschrank) erw~rmten Ftiisslgkeit intraeutan 
injiziert. 

W i r  haben  bei  unseren  B e s t i m m u n g e n  die i n t r a c u t a n e  ~Ie thodik  

nach  R O m e r  verwendet .  Die  B e s t i m m u n g  k a n n  durchgef i ihr t  werden,  

wenn m a n  0,5 ecm Serum zur  Verf i igung hat ,  das  le icht  aus  d e m  Ohr- 

l~ppehen zu ge~dnnen ist.  

Zun~ichst b r ingen  wi t  hier  f o r t l a u f e n d e  B e s t i m m u n g e n  d e s  

A n t i t o x i n g e h a l t e s  d e s  B l u t s e r u m s  v o n  p a s s i v  (dutch  subeu tane  

In jek t ion)  i m m u n i s i e r t e n  K i n d e r n .  W i r  h a b e n  zu diesem Zwecke 

drei  K inder ,  die wegen le iehter  Raehend iph the r i e  in  Behand lung  kamen ,  

mi t  2000 AE Diph ther iehe i l se rum (in 12 ccm Pferdeserum) inj iz ier t ,  
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ve t  und in verschiedenen Abst~nden nach der Injekt ion Blur abgenom- 
men und das Serum auf seinen Antitoxingehalt untersueht. Wir haben 
deswegen diphtheriekranke Kinder  bevorzugt, weft wir mit  den experi- 
mentellen Untersuehungen einen therapeutischen Zweek verbinden 
wolI~en und weft wir gleiehzeitig studieren woUten, ob der Verlauf der 
Kurve  dureh die Diphtherieerkrankung beeinflu~t wird. Wie das Er- 
gebnis zeigt, hat  die Verwendung diphtheriekranker Kinder zu den Ver- 
suehen keinen schgdlichen EinfluI~ auf das Resulbat gehabt, im Gegen- 
teil, wir kamen in die Lage, einen interessanten Befund zu erheben, der 
uns bei gesunden Kindern unmSglich gewesen w~re. 

Wir verwendeten zur Auswertung des mensehliehen Serums ein 
Toxin, das am Meersehweinchen bei intracutaner  Injekt ion (yon 0,1 eem 
Fltissigkeit) noeh in Verdtinnung 1 : 2000 deutliehe Reaktion ergab. 
Wir konnten bestimmen, da~ 1 coin V200 Toxinl6sung dureh lccm ~/~00 
I E  E h r l i e h  paralysiert  wurde. 

Danaeh ergibt sieh folgende Berechnung des Antitoxingehaltes des 
Serums. 

Bei Paralysierung yon 1 cem einer ToxinlSsung 

1 : 100 1 : 200 1 : 500 1 : 1000 durch 
1 ccm Serum- enth~lt das uaverdiinnte Serum in 1 ecru mindestens 
verdiinnung . . . . . . .  

1 : 5 0,1 0,05 0,02 0,01 I E  
1 : 10 0,2 0,1 0,04 0,02 ,, 
1 : 25 0,5 0,25 0,1 0,05 ,, 
1 : 50 1,0 0,5 0,2 0,1 ,, 
1 : 100  2 ,0  1 ,0  0,4 0,2 ,, 
1 : 200 4,0 2,0 0,8 0,4 ,, 

Als Wert  ftir den Antitoxingehalt  nahmen wir das arithmetisehe 
Mittel zwisehen dem Sehwellwerte der glatteu Paralysierung und dem 
n~chsth6heren Werte. 

1. F a l l .  

Kar l  B., 9 J. alt, KSrpergewieht 20,6 kg. 2000 AE in 12 ccm Pferdeserum. 
Am 1. Tage einer leichten Rachendiphtherie ~ufgenommen. Die Tonsillen zeigen 
am 2. Tage einen kon~uierten gTfinlichweil~en ~ypischen Bel~g. Im Ausst~ich 
Diphtheriebacillen. Cervic~ldrfisen erbsengrol~, etwas empfindlich. Am 3. Tage 
sind die Bel~ge schon in Riickgang, am 5. Tage ist der Rachen rein. 

Am 8. Tage post inj. Iokale Urticaria an der Injektionsstelle. D~s Serum, 
des Kindes kn~pp vor der Antitoxininjektion untersucht, zegt keinerlei Schutz- 
wirkung gegen Diphtherietoxin. Nach unserer Tabelle ist also der Antitoxingehalt 
sieher geringer als 0,01 pro Kubikzentimetvr, wir kSnnen itm gleieh Null setzen. 

Zeitschrift fiir Kinderheilku.nde. L 5 
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Y'age r~eh, ~ r  @'ekO~ 

,, . . . . .  ,, L Fall (Karl B,) 
x . . . . .  x 2. F a l l  ( A l b i n e  Seh, )  
o ...... --o H e n d e r s o n - S m i t h - ~ I a d s e ~  

F i g .  1. . ~ i t o x i n g e h a l t  n a c h  p a s s i v e r  I m m u n i s i e r u n g .  

m i t  T o x i n -  S e r u m -  
P r t i f u n g  v e r d i i n n u n g  v e r d i i n n u n g  

11/~ h post. iuj. 1/5oo 1 : 5 
12 h . . . .  1/5oo 1 : 10 

1:25 
37 h . . . .  1/loo 1 : 10 

1 : 2 5  
3. Tag . . . .  1/200 1 : 25 

1 : 5 0  
4. , . . . . .  t/2oo 1 : 25 

1 : 5 0  
5. ,, ,, ,, 1/2oo 
7, ,, , ,  , ,  1 /5o0 

9 .  , ,  , ,  , ,  1 /5oo 

16. ,, ,, ,, 1/5oo 

2 ~ .  , ,  , ,  , ,  1 / 1 0 0 0  

2 9 .  , ,  , ,  , ,  1 / 1 0 0 0  

3 6 .  , ,  , ,  , ,  1 / 1 0 0 0  

T o x i n -  A n t i t o x i n g e h a l t  i n  1 c c m  
r e a k t i o n  u n v e r d i i n n t e n  S e r u m s  

positiv unter 0,02 I E  
glat t  paralysiert I zwischen 
positiv I 0,04--0,1 = 0,07 
fast paralysiert } 
positiv etwas < 0,2 

glatt  paralysiert 
1 0 , 2 5 - - 0 , 5  ~- 0,375 schwach positiv 

parMysiert i 
0,25---0,5 = 0,375 

positiv J 

wie 4. Tag 
1 : 50 paralysiert 
1 : 100 positiv J 0 , 2 - - 0 , 4 =  0,3 

1 : 25 paratysiert 1 
1 : 50 schwach positiv I 0 ,1 - -0 ,2=0 ,15  
1 : 100 positiv ! 
1 : 10 parMysiert 
1 : 25 schwach positiv t 0,04---0,1 -~ 0,07 
1 : 50 positiv I 
1 : 5 parMysiert } 
1 : 10 positiv 0,01~0,02 = 0,015 

1 : 5 fast parMysiert 
1 : 10 positiv i knapp 0,01 

1 : 5 positiv unter 0,01 wie vor 
der Injektion 

E s  ergib~ s ich also,  d a b  be i  I n j e k t i o n  y o n  12 ecru P f e r d e s e r u m  m i t  

2000 A E  (ca. I00  A E  p ro  K f l o g r a m m  K 6 r p e r g e w i c h t )  12 h p o s t  in j .  e t w a s  
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A n t i t o x i n  im Se rum nachweis l ieh  ist .  Das  M a x i m u m  der  Reso rp t ion  

wird  a m  3. Tage  erreieht .  Auf  d iesem M a x i m u m  (0,375 ! E  ~m K u b i k -  

zent imeter )  b le ib t  der  A n t i t o x i n g e h a l t  der  Serums bis zum 5. Tag.  D a n n  

erfolgt  anfangs  steiler,  spa re r  a l lm~hl ieher  Abfa l l  der  K u r v e  des Ant i -  

toxingehal tes .  A m  22. und  29. Tage  s ind nur  mehr  ganz geringe Ant i -  

t ox inmengen  vorhanden .  A m  36. Tage  is t  der  A n t i t ox inge ha l t  - auf  

Nul l  gesunken.  W i t  kSrmen annehmen ,  dal3 m i t  E n d e  der  5. V~7oehe 

die Aussche idung beziehungsweise  Zers tSrung des A n t i t ox in s  voll-  

ende t  ist.  

Unsere  Zah len  s t i m m e n  m i t  denen  yon  H e n ~ d e r s o n - S m i t h -  

M a d s e n ,  was die abso lu ten  W e r t e  betr i f f t ,  n ight  i iberein,  dagegen be- 

s t eh t  in  bezug auf  den  K u r v e n v e r l a u f  ausgesprochene Paralleli t i~t.  Wi r  

h a b e n  e twas  weniger  A n t i t o x i n  (auf K i l o g r a m m  KSrpergewich t  be- 

reehnet)  in j iz ie r t  als genann te  A u t o r e n ;  i iberdies  h a b e n  wi t  erw~hnt ,  

dal~ die  abso lu te  HShe  des M a x i m u m s  des An t i tox ingeha l t e s  individuelk  

schwankt ,  was wi t  bei  dem zwei ten  von uns un t e r sueh ten  K i n d e  naeh-  

weisen konnten .  Le ider  k o n n t e n  wir  hier  die Best immung.en n u t  bis  

zum 10. Tage  pos t  inj .  for t f i ihren.  Pa t .  wurde  ent lassen und  k a m  zu 

wei terer  B lu tun t e r suehung  n i eh t  mehr  ins Spiral .  

2. F a l l .  

A lb ino  Sch., 8 J., 20 kg sehwer. 2000 AE in 12 ecru Pferdeserum. Am 
3. Tage einer loiehten Diphtherieerkrankung aufgenommen. Boide Tonsi~en diinn 
belegt. Streifige Bet~ge auf den hin~eren GaumenbSgen. Cervicaldriisen beiderseits 
haselnul~grol~, nieht schmerzhaft. Temperatur 38,6. Am n~ehsten Tage 37,4. 
Entfieberung am 6. Krankheitstag. Am 7. K~'ankheitst~g ist der Raehen rein. 

S e r u m e r s c h e i n u n g e n :  Lokales Exanthem am 5. Tag .pos~ in]., tags- 
fiber aueh allgemeine Urticaria. Pat. wurde vor 2 Jahren wegen Diphtherie mit 
Serum behandelt. Wit haben es also mit einer reinjizierten Patientin zu tun 
(besehleunigte Reaktion). 

Vor der Injektion untersucht, zeigt dam Serum der Patientin kein mittels 
intracutuner 5Iethodik nachweisbares Antitoxin. 

Toxin- Serum- Toxin- Antitoxingehalt in I ecru 
Priifung verdiinnung verdtinnung reaktion unverdiinnten Serums 

17 h post inj. 1/500 1 : 25 paxalysiert 
t : 50 positiv j 0,1--0,2 ~ 0,15 

24 h . . . .  1/50o 1 : 50 paralysiert } 
1 : 100 positiv 0,2--0,4 = 0,3 

2 × 245 . . . .  1/500 1 : 100 paralysiort } 
1 : 200 positiv 0,4--0,8 ~ 0,6 

3 × 24 h . . . .  1/2oo 1 : 50 paralysiert ] 
1 : 100 positiv 0,5--1,0 ~ 0,75 

4 × 24 h . . . .  1/2oo wie 3 X 24 h ~ 0,75 

5* 

IE 
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Toxin- Serum- 
Priifung vat ditnnung verdiinnuug 

6 × 24 h . . . .  ~/e00 1 : 25 
l :  50 

10 X 24 h . . . .  1/~oa 1 : 50 
1 : 100 

Toxin- Antitoxingehalt in 1 ecm 
reaktion unverdiinnten Serums 

paralysiert ] 
positiv t 0,25--0,5 = 0,375 

paralysiert I 
positiv 1 0,2--0,4 = 0,3 

Auch  in  diesem :Falle sehen wir das Max imum der Ant i tox inresorp t ion  

am 3. u n d  4. Tage post  inj .  6 × 24 a post  inj .  ist  ungef~hr gleichviel 

An t i t ox in  vo rhanden  wie 24 h post  inj .  Die absolute  H6he des Maximums 

ist  t ro tz  gleicher Injek~ionsmenge u n d  gleichen K6rpergewichts  viel 

gr6ller als im t~alle 1. Es  entspr icht  dies dem Befunde yon  M a d s e n ,  

dab das Verh~iltnis zwischen inj izierter  Ant i tox inmenge  u n d  absoluter  

H6he des Maximums kein festes ist, sondern  in  jedem einzelnen Fat le  

erst be s t immt  werden mull .  Die Diphther ieerkrankung  k a n n  zur  Er-  

kl~irung der Differenz n ich t  gu t  herangezogen werden, d a e s  sich in  

beiden F~l len u m  leiehte I ) iphther ie  gleichart igen kl inlschen Charakters  

handel te .  

Tro tzdem wi re s  mi t  e inem zum zweiten Male mi t  Serum behande l t en  

Kinde  zu t u n  haben,  ist  in  dem Verlaufe der K u r v e  bis zum 10. Tag kein 

wesentlicher Untersctfied zu erkennen.  

DaB der Verlauf der geso rp t ionskurve  einer Regel folgt, zeigt auch 

unser  dr i t te r  Fai l .  

3. F a l l .  

Josef  H., 9 J., 28,7 kg sehwer. 2000 AE in 12 ccm Pferdeserum. Aufge. 
nommen am 3. Tage einer leichten Raehendiphtherie. Typiseher weiBgelblieher 
konfluierter Belag, die gauze reehte Tonsille iiberziehend. Auf der linken Tonsille 
bestehen diinnere, zum Teil fleckige Bel~ige. Cervicaldriisen bohnengroll. Am 
Auf~ahmstage Fieber (38,4), das dutch 3 Tage anh~It. Am 6. Krankheitst~ge 
unter 38, am 7. fiebeffrei. 

Die Rachenbel~ge, in denen im Ausstrieh DiphtheriebaeiUen naehgewiesen 
werden konnten, bflden sieh sehon am 5. Tage zuriiek. Am 6. K r a n k h e i t s -  
tage is t  der R a e h e n  rein.  

Am 7. Tage post inj. Juekreiz an der Injektionsstelle, am 8. aUgemeine Ur- 
tieariaeruption, die sieh bis zum 10. Tage post inj. mehrmals wiederholt. Dabei 
kein Fieber. 

Das Serum des Pat., knapp vor der Injektion matersucht, enth~il~ keine anti- 
toxisehen Substanzen gegen Diphtherietoxin. 

Toxin- Serum- Toxin- Antitoxingehalt in 1 ccm 
I~iifung verdfinnung verdfinnung reak t ion  unverdiinnten Serums 

4 h pOSt inj. I/5oo 1 : 5 paralysiert 
1 : I0 sehwach + ! 0,02--0,04 = 0,03 IE 

7 h ,,- ,, 1/6oo I : I0 paralysiert / 
1 : 25 positiv I 0,04--0,1 = 0,07 

20 h . . . .  1/ioo 1 : 10 positiv mater 0,2 
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Toxin- Serum- Toxin- Antitoxingnhalt in i cem 
Priiftmg verdiinnang verdiinnung reaktion unverdfinnten Serums 

43 h . . . .  1/ioo 1 : 10 paralysiert / 
1 : 25 positiv / 0,2---0,5 = 0,35 

3 × 24 h . . . .  1/loo 1 : 25 paralysiert 
1 : 50 positiv I 0,5--1,0 -~ 0,75 

4 X 24 h . . . .  1/lOO wie 3 × 24 h = 0,75 
5 × 24 h . . . .  l/coo 1 : 25 paralysiert 

1 : 50 positiv I 0,25--0,5 = 0,375 

7 × 24 h . . . .  1/soo 1 : 50 paralysiert 1 
1 : 100 positiv I 0,2--0,4 -~ 0,3 

9 × 24 h . . . .  1/5oo wie 7 × 24 h = 0,3 
16 × 24 h . . . .  t/Boo 1 : 10 paralysier~ ] 

1 : 25 positiv I 0,04--0,1 = 0,07 

22 X 24 h ,, ,, 1/lOO o 1 : 200 glatt  paralysiert fiber 0,4 I E  ! ! 
30 × 24 h . . . .  1/zoo o 1 : 200 glatt  paralysiert fiber 0,4 IE  ! ! 
35 × 24 h . . . .  I/2oo 1 : 50 paralysiert [ 

1 : 100 positiv I 0,5--1,0 = 0,75 

43 × 24 h . . . .  1/5oo 1 : 200 paralysiert fiber 0,8 IE  ! I 

8 ¢0 -]?, zq /6 18 20 2Z z g  26 28 39 3Z 3q- 36 38 ~qq q2 

~ig. 2. 
Antitoxingehalt nach passiver Immunisierung eines diphtheriel~anken Kindes. Nach 16 Tagen 

effolgt erneuter Anstieg durch aktive Antitoxinbildung (3. Fall, ffosef H.). 

D ie  K u r v e  d e t  e r m i t t e l t e n  W e r t e  v e r l g u f t  i n  d ie sem 3. F~ l l e  in  d e n  

e r s t en  10 T a g e n  f a s t  i d e n t i s e h  w i e  die  des  2. Fa l les .  I-Iier w u r d e n  p ro  

K i l o g r a m m  K 6 r p e r g e w i e h t  e t w a s  wen ige r  als  100 A E  in j i z i e r t  u u d  t r o t z -  

d e m  is t  das  M a x i m u m  des  A n t i t o x i n g e h a l t e s ,  das  w iede r  3 u n d  4 × 24 h 

na~h  de r  s u b e u t a n e n  I n j e k t i o n  e r r e i e h t  wi rd ,  g le ieh  d e m  des  2. Fa l l e s  

u n d  h6he r  als  das  des  1. Fa l l e s .  

V o m  4. auf  d e n  5. T a g  p o s t  in j .  s i nk t  de r  A n t i t o x i n g e h a l t  des  S e r u m  

stef l  h e r a b  u n d  w i r d  u n g e f g h r  d e m  G e h a l t e  2 × 24 p o s t  in j .  g le ieh.  V o n  

d a  a b  e r fo lg t  de r  Abfa l l  de r  A n t i t o x i n k u r v e  l angsamer .  A m  16. T a g e  i s t  



70 M. Karasawa u. B. Sehiek: Quantitative Bestimmungen des Resorptionsverlaufes 

nut  mehr ein Antitoxingehalt yon 0,07 IE  im Kubikzentimeter unver- 
dfinnten Serums zu verzeichnen. 

Bei der nichsten Bestimmung am 22. Tage ergab sich nun ein iiber- 
raschender Befund. Wir verwendeten, da wit elne weitere Abnahme 
des AntitoxingehMtes erwarteten, an diesem Tage zur Auswerttmg eine 
Toxinverdiinnung 1 : 1000. Alle Serumverdiinnungen (inklusive i :  200) 
paralysierten diese Toxinmenge. Der Antitoxingehalt des Serums muBte 
demnaeh sicherlich mit fiber 0,4 IE  im Kubikzentimeter bereehnet 
werden. Wit daehten zungchst an einen VersUchsfeMer. Als abet auch 
die ngehste Untersuehung am 30. Tage dassdbe tgesultat ergab, war kein 
Zweifel darfiber m6glieh, dab der Antitoxingehalt des Serums zuge- 
nommen hatte.  Wir verwendeten zur genaueren Auswertung des Serums 
am 36. Tage eine Toxinverdiinnung 1 : 200 und kolmten nunmehr die 
Grenzwerte des Antitoxingehaltes des: Serums (0,5--1,0 IE  in I eem) be- 
stimmen. Am 43. Tage post inj. (47. [rag der Diphtherieerkrankung) war 
der Antitoxingehalt des Serfims gr6ger als 0,8 IE  im Kubikzentimeter. 

Aus diesen Bestimmungen geht also mit Sieherheit hervor, d a b  i m 
S e r u m  des  P a t .  n a e h  Z e r s t 6 r u n g  des  d u r e h  s u b c u t a n e  I n -  
j e k t i o n  z u g e f f i h r t e n  A n t i t o x i n s  n e u e r l i c h  a n t i t o x i s e h e  S u b -  
s t a n z e n  in  g r o B e r  M e n g e  a u f t r a t e n .  Die Quantit~t diesel- anti- 
toxisehen Substanzen erreiehte mindestens die Quantitgt des passiv 
einverleibten Antitoxins auf der tI6he der Resorption. Wit werden 
nieht Iehlgehen, wenn wit das Auftreten antitoxischer Substanzen im 
Serum mit der vorangegangenen Diphtherieerkrankung in Zusammen- 
hang bringen und als Ausdruck der a k t i v e n  I m m n n i s i e r u n g  des 
Patienten auffassen. 

DaB Kinder naeh Uberstehen der Diphtherieerkrankung ohne Serum- 
behandtung Antitoxin bilden, haben in einwandfreier Weise zuerst 
E s e h e r i e h  und K l e m e n s i e w i e z  naehgewiesen. 

Unsere Untersuehungen bringen einen Beweis d~fiir, dat3 auch be i  
S e r u m b e h a n d l u n g  die Bildung yon Diphtherieantitoxin id est die 
aktive Immunitgt  nieht verhindert wird. Damit fgltt ein Einwand der 
Serumgegner weg, die behauptet  haben, dab dutch Behandlung der 
Diphtherie mit Serum die natiirliche Heilung der Erkrankung und damit 
die~ Entwieklung yon Immuni t i t  unmOglieh gemacht wird. Der Reiz 
zur Antitoxinbildung ist sehon lgngst erfolgt, wenn wir zur Serum- 
iniektion kommen, denn die kliniseh manifeste Erkrankung ist sehon 
ein Zeichen daffir, dab der 0rganismus unter dem Einflug der Diphtherie- 
infektion steht. 
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Was wir weiter aus den Resultaten schlieBen miissen, best~tig.t die 
Ergebnisse yon H e  n d e r s o n - S m i t  h und M a d  s e n,  die naehgewiesen 
haben, dab die Resorp t ion  des subcutan injizierten Diphtherieserums 
erst am 3. bis 4. Tage post inj .  ihren HShepunkt  erreicht. Die 24 h post 
inj. in das Blur gelangte Antitoxinmenge ist relativ gering. ~qoch am 
3. und 4. Tage ergiel]en sich yon der InjektionssteUe oder yon den 
Lymphwegen aus antitoxisehe Substanzen in die Blutbahn. Bei Ieiehten 
Diphtherieerkrankungen wird das Seruni trotz langsamer Resorption ge- 
nfigende Wirkung entfalten k5nnen. Dagegen ist es nicht yon der Hand  
zu weisen, dab bei schweren Diphtherief~llen, bei denen wir auf Grund 
der Versuche von D S n i t z  und M e y e r  ~¥ert darauf legen miissen, dem 
erkrankten Organismus groBe Antitoxinmengen rasch zur Verfiigung zu 
stellen, die langsame Resorption des subcutan zugefiihrten Antitoxins 
den therapeutisehen Erfolg zu beeintr~chtigen imstande w~re. Fiir 
sehwere Diphtherief~lle wiirde sich also auch aus experimentellen Griinden 
die intramuskul~re oder intravenSse Injekt ion (carbolfreien) Serums 
empfehlen. Sind solche Pat ienten mit  Serum. vorbehandelt, so wird e s  
sich zur Vermeidung unangenehmer Zwischenf~lle empfehlen, in An- 
lehnung an die Versuche yon B e s r e d k a  1--11/2 h vor der intravenSsen 
oder intramuskul~ren Injekt ion elne kleine Menge Diphtherieserum 
( lccm) subeutan zu injizieren. ( N e u f e l d ,  P i r q u e t - S c h i c k ,  Moro.)  

Wenn man  Kindern gleiehen KSrpergew.ichts gleiche Mengen yon 
Antitoxin injiziert, so ist t ro tzdem der Antitoxingehalt, den das Blur- 
serum der injizierten Kinder erreieht, verschieAen hoeh. 

Weitere Untersuchungen werden zeigen miissen, ob die Ursache die- 
set Erscheinung in dem yon v. B e h r i n g  angegebenen Momente (tuber- 
kulOse Erkrankung) oder aueh in anderen, wie wir glauben konstitutio- 
nellen Momenten gelegen ist. 
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