Quantitative Bestimmungen
des Resorptionsverlaufes subcutan eingefiihrten Diphtherie-
heilserums mittels intracutaner Methodik.
Akiive Antitoxinbildung bei einem mit Serum behandelten Kinde.
Von
M. Karasawa und B. Schick.

{Aus der k. k. Kinderklinik [Vorstand Hofrat Prof. Escherich] und dem
k. k. Serotherapeutischen Institut [Vorstand Hofrat Prof. Paltauf] in Wien.}

Mit 2 Textfiguren.
(Hingegangen am 25. Juli 1910.)

Wihrend tiber die Tatsache der erfolgten Resorption von antitoxi-
schem Diphtherieheilserum beim Menschen eine Reihe von Angaben
(Escherich, Loos, Passini) in der Literatur zu finden ist, ist die ge-
naue quantitative Verfolgung der Diphtherieantitoxinresorption beim
Menschen lange Zeit an der Schwierigkeit der Methodik gescheitert.
Dehne und Hamburger haben gelegentlich des Studiums anderer
Fragen die Resorption des Tetanusantitoxins beim Menschen bestimmt
und gefunden, dafl bei zwei Versuchspersonen der Hohepunkt der
Resorption erst am 2. bzw. 3. Tage nach der subcutan erfolgten Injektion
erreicht wurde; von da zeigt sich ein anfangs rasch, spater langsam er-
folgender Abfall; nach 3 Wochen ist das Tetanusantitoxin aus dem Blute
verschwunden. Per analogiam nehmen Dehne und Hamburger dieses
Verhalten auch fiir das Diphtherieantitoxin an. Fiir dieses liegen beim
Menschen nur die Bestimmungen von Henderson-Smith und
Madsen?) vor. Sie injizierten einem 70 kg schweren Menschen 9000 AE
in 20 cem Serum und fanden folgende Werte:

IE im Kubikzentimeter Serum.

7. I1. vor der Injektion. 0 424" post inj. . . . 1,13 IE
5% post inj. . . . 01 IE  6x24* ,, , ... 068 ,
4, ., .. .0225 ,,  13x24™ ... 017 ,
8, o, .. .068 ,, 15x24® . .. .014

2x24® ., ... L0 o, 20x24™ , ,, . ..008 ,

3x24® ... L13 , 80x24% . ., ...0

1) 8. Schick, Uber Diphtheriecutanreaktion. 80. Versammi. D. Naturf. u.
Arzte. Koln 1908.
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Wir sehen also Beginn der Resorption des Serums 5" post inj. Das
Maximum des Antitoxingehaltes finden wir erst 3 und 4 % 241 post inj.
Dann folgt allmihliche Abnahme. 624" post inj. ist der Antitoxin-
gehalt des Serums so gering wie 18" post inj. Die Ausscheidung des
Antitoxins ist am 30. Tage post inj. vollendet. In einer zweiten Mit-
teilung konnte Madsen zeigen, dafl die absoluten Werte des Diphtherie-
antitoxingehaltes bei gleicher Injektionsmenge und gleichem Korper-
gewicht individuell schwanken. Die Menge des injizierten Antifoxins 1466
keinen sicheren SchluB auf die Hohe des Antitoxingehaltes des Blutserums
zu. Diesbeziiglich lagen sehr interessante Versuche beim Meerschwein
von Behring vor. Behring konnte zeigen, dafl tuberkuldse Meer-
schweine erheblich geringere Antitoxinwerte zur Zeit des Optimums
im Blute zeigen als gesunde Tiere. Wihrend das gesunde Tier 18"
nach subeciutaner Injektion auf 1- M, welches pro Gramm Korper-
gewicht eingespritzt ist, ca. 10 — M in 1 com Blut besitzt, betriigt diese
Menge beim tuberkulosen Tier nur 4 — M in 1 com Blut. Behring fithrt
dieses Verhalten der tuberkulosen Tiere auf die erweiterten Lymph-
bahnen und vergréfierten Lymphdriisen zuriick, wodurch einerseits im
Lymphgefafisystemn mehr Antitoxin zurtickgehalten wird, andererseits
das Optimum im Blute infolge der langsameren Resorption auf eine Zeit
verschoben wird, wo schon wieder Antitoxin zur Ausscheidung gelangt
ist. Individuelle Schwankungen im Antitoxingehalte passiv immuni-
sierter Tiere hat auch Lewin nachweisen kdnnen.

Henderson - Smith und Madsen waren gezwungen, mit grofien,
durch Aderlafl gewonnenen Serumdosen zu arbeiten, da sie noch die
alte Ehrlichsche Methode anwendeten. Diese versagt, wenn es sich
um Bestimmungen solcher Sera handelt, welche unter 0,1 IE im Kubik-
zentimeter enthalten. Schon Ehrlich - Marx. und spiter Marx allein
haben die Methode Ehrlichs dadurch verbessert, daB sie bei Auswertung
von Toxinen nicht auf die letale Dosis, sondern anf die 6demmachende
Dosis Wert legten. Durch Mischen von Toxinverdiinnungen mit anti-
toxinhaltigen Serumverdiinnungen werden diese Lokalreaktionen bei
entsprechendem Antitoxingehalt paralysiert. Die Gesamtmenge der
injizierbaren Fliissigkeitsmenge betréigt 0,5 cem. Je kleiner die Menge
des Toxins ist, die zur Erzeugung vondem benotigt wird, um so kleiner
ist die Antitoxinmenge, die zur Aufhebung dieser Wirkung nétig ist.
Es héingt also nur von der Giftigkeit des Toxins ab, ob man kleinere oder
groBere Antitoxinmengen zu bestimmen imstande ist. Marx konnte
mit einem hochwirksamen Diphtherietoxin den Antitoxingehalt des
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Serums noch dann bestimmen, wenn dieser mindestens 1/,,, IE in 1 com
war. Die Methode von Marx hat neben grolen Vorziigen noch den Nach-
teil, daBl die Tiere zur Entscheidung des Ausfalles der Reaktion getotet
werden miissen. Die HEntscheidung des Ausfalles ist auch etwas
schwierig.

Romer hat die subcutane Methode von Ehrlich - Marx durch die
intracutane Methodik ersetzt. Bei Anwendung dieser Methodik kann
man mit noch kleineren Toxinmengen (*/y5q—1/50 der letalen Dosis)
Reaktionen erzielen, dementsprechend kénnen noch geringere Mengen
von Antitoxin bestimmt werden.

Die Injektion wird mit einer 1 cem-Spritze, deren Kolbenstange eine Tei-
lung in 20 Teilstriche trigt, vorgenommen. Die exakt passende Nadel mufl mog-
lichst diinn und die Spitze kurz abgeschliffen sein, damit die Offnung der Nadel
beim Vorschiehen, das moglichst oberflichlich erfolgt, rasch durch die Haut ge-
deckt wird. Als Injektionsstelle beniitzt man die Seitenteile des Stammes. Die
Haare werden durch Ausrupfen entfernt. Die injizierte Fliissigkeitsmenge soll
0,05—0,1, hochstens 0,2 betragen. Bei gelungener Injektion sieht man einen klei-
nen Tumor entstehen, der lingere Zeit sichtbar bleibt. Die Reaktion entwickelt
sich als Rétung und Infiltration innerhalb der evsten 24P, Nach 48" nimmt die
Reaktion noch zu. Am 3. und 4. Tage bilden sich an der Injektionsstelle mehr
oder weniger intensive Nekrosen, die unter Borkenbildung abheilen. Die Ent-
scheidung, ob die Reaktion positiv oder negativ ausgefallen, ist meist schon nach
240 lingstens nach 48" méglich. Der Vorteil der intracutanen Methodik liegt
neben der gréfieren Empfindlichkeit darin, dafl man ohne Beeintrichtigung des
Resultates 5—6 Injektionen an einem Tiere ausfithren kann; die Tiere brauchen
zur Entscheidung des Resultates nicht getGtet zu werden. Dies bedeutet wesent-
liche Ersparnis an Tieren.

Die Auswerbiung geschieht in folgender Weise. Je 1 com der sicher wirksamen
Toxinverdiinnung, deren Wert nach Ehrlich bekannt ist, wird mit je 1 com
verschiedener Verdiinnungen des zu untersuchenden Serums gemischt. Diese
Mischungen 188t man 24" (22 im Brutschrank, 22® im Eisschrank) binden. Dann
wird 0,1—0,2 der leicht (im Brutschrank) erwirmten Fliissigkeit intracutan
injiziert.

Wir haben bei unseren Bestimmungen die intracutane Methodik
nach Rémer verwendet. Die Bestimmung kann durchgefiihrt werden,
wenn man 0,5 ccm Serum zur Verfligung hat, das leicht aus dem Ohr-
lappchen zu gewinnen ist.

Zun#chst bringen wir hier fortlaufende Bestimmungen des
Antitoxingehaltes des Blutserums von passiv (durch subcutane
Injektion) immunisierten Kindern. Wir haben zu diesem Zwecke
drei Kinder, die wegen leichter Rachendiphtherie in Behandlung kamen,

mit 2000 AE Diphtherieheilserum (in 12 com Pferdeserum) injiziert,
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vor und in verschiedenen Abstdnden nach der Injektion Blut abgenom-
men und das Serum auf seinen Antitoxingehalt untersucht. Wir haben
deswegen diphtheriekranke Kinder bevorzugt, weil wir mit den experi-
mentellen Untersuchungen einen therapeutischen Zweck verbinden
wollten und weil wir gleichzeitig studieren wollten, ob der Verlauf der
Kurve durch die Diphtherieerkrankung beeinfluflt wird. Wie das Er-
gebnis zeigt, hat die Verwendung diphtheriekranker Kinder zu den Ver-
suchen keinen schidlichen EinfluB auf das Resultat gehabt, im Gegen-
teil, wir kamen in die Lage, einen interessanten Befund zu erheben, der
uns bei gesunden Kindern unméglich gewesen wire.

Wir verwendeten zur Auswertung des menschlichen Serums ein
Toxin, das am Meerschweinchen bei intracutaner Injektion (von 0,1 cem
Fliissigkeit) noch in Verdiinnung 1 : 2000 deutliche Reaktion ergab.
Wir konnten bestimmen, daf 1 eem 1/, Toxinlésung durch leem 1/,
IE Ehrlich paralysiert wurde.

Danach ergibt sich folgende Berechnung des Antitoxingehaltes des
Serums.

Bei Paralysierung von 1 cem einer Toxinldsung

1:100 1: 200 1 : 500 1:1000 durch

1 com Serum-  gnthilt das unverdiinnte Serum in 1 com mindestens
verdiinnung

1:5 0,1 0,05 0,02 0,01 IE
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 01
1:100 2,0 1,0 0,4 02
1: 200 4,0 2,0 0, 0,4

bR

Als Wert fiir den Antitoxingehalt nahmen wir das arithmetische
Mittel zwischen dem Schwellwerte der glatten Paralysierung und dem
nichsthoheren Werte.

1. Fall.

Karl B., 9 J. alt, Korpergewicht 20,6 kg. 2000 AE in 12 com Pferdeserum.
Am 1. Tage einer leichten Rachendiphtherie aufgenommen. Die Tonsillen zeigen
am 2. Tage einen konfluierten griinlichweiBen typischen Belag. Tm Ausstrich
Diphtheriebacillen. Cervicaldriisen erbsengrof, etwas empfindlich. Am 3. Tage
sind die Belige schon in Riickgang, am 5. Tage ist der Rachen rein.

Am 8. Tage post inj. lokale Urticaria an der Injektionsstelle. Das Serum,
des Kindes knapp vor der Antitoxininjektion untersucht, zegt keinerlei Schutz-
wirkung gegen Diphtherietoxin, Nach unserer Tabelle ist also der Antitoxingehalt
sicher geringer als 0,01 pro Kubikzentimeter, wir kénnen ihn gleich Null setzen.

Zeitschrift fiir Kinderheilkunde. I 5
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Fig. 1. Antitoxingehalt nach passiver Immunisierung.
mit Foxin- Serum- Toxin- Antitoxingehalt in 1 com
Priifung verdiinnung verdilnnung reaktion unverdiinnten Seroms
11/,% post. inj. 1/c00 1:5 positiv unter 0,02 1E
12k O /500 1:10  glatt paralysiert zwischen
1:25 positiv 0,04—0,1 = 0,07
37h 5 00 1:10  fast paralysiert
1:25  positiv } etwas < 0,2
3. Tag,, /200 1:25  glatt paralysiert .
1:50 schwach positiv }0’25.«0’0 =0,375
1 . i
O Jo00 1:25 pa,r;‘xl‘yswrt} 0.25—0,5= 0,375
1:50  positiv
5. EE I ] 33 1/200 wie 4. Ta‘g
T s s 1/s00 1:50  paralysiert N
1:100 positiv } 0,2—0,4=03
L /500 1:25  paralysiert
1:50  schwach positivi 0,1—0,2=0,15
1:100 positiv
16. s s ’ 1/500 1:10 paralysiert
1:25  schwach posi‘biv} 0,04—0,1=0,07
1:50  positiv
1 . 3
2 5 5 s /1000 1:5  paralysiert } 0,01—0,02 = 0,015
1:10  positiv
29. & 1/1000 1:5 fast paralysiert
1:10  positiv } knapp 0,01
36, 4 e 1/ 000 1:5 positiv unter 0,01 wie vor

der Injektion

s ergibt sich also, dafl bei Injektion von 12 cem Pferdeserum mib
2000 AT (ca. 100 AE pro Kilogramm Korpergewicht) 12" post inj. etwas
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Antitoxin im Serum nachweislich ist. Das Maximum der Resorption
wird am 3. Tage erreicht. Auf diesem Maximum (0,375 IE im Kubik-
zentimeter) bleibt der Antitoxingehalt der Serums bis zum 5. Tag. Dann
erfolgt anfangs steiler, spiter allméhlicher Abfall der Kurve des Anti-
toxingehaltes. Am 22. und 29. Tage sind nur mehr ganz geringe Anti-
toxinmengen vorhanden. Am 36. Tage ist der Antitoxingehalt- auf
Null gesunken. Wir kénnen annehmen, dafl mit Ende der 5. Woche
die Ausscheidung beziehungsweise Zerstorung des Antitoxins voll-
endet ist.

Unsere Zahlen stimmen mit denen von Henderson-Smith -
Madsen, was die absoluten Werte betrifft, nicht tiberein, dagegen be-
steht in bezug auf den Kurvenverlauf ausgesprochene Parallelitit. Wir
haben etwas weniger Antitoxin (auf Kilogramm Xérpergewicht be-
rechnet) injiziert als genannte Autoren; iiberdies haben wir erwshnt,
daf} die absolute Héhe des Maximums des Antitoxingehaltes individuell,
schwankt, was wir bei dem zweiten von uns untersuchten Kinde nach-
weisen konnten. Leider konnten wir hier die Bestimmungen nur bis
zum 10. Tage post inj. fortfithren. Pat. wurde entlassen und kam zu
weiterer Blutuntersuchung nicht mehr ins Spital.

2. Fall

Albine Sch., 8 J., 20 kg schwer. 2000 AE in 12 cem Pferdeserum. Am
3. Tage einer leichten Diphtherieerkrankung aufgenommen. Beide Tonsillen diinn
belegt. Streifige Belige auf den hinteren Gaumenbdgen. Cervicaldriisen beiderseits
haselnufBBgroB, nicht schmerzhaft. Temperatur 38,6. Am nichsten Tage 37,4.
Entfieberung am 6. Krankheitstag. Am 7. Krankheitstag ist der Rachen rein,

Serumerscheinungen: Lokales Exanthem am 5. Tag post inj., tags-
iiber auch allgemeine Urticaria. Pat. wurde vor 2 Jahren wegen Diphtherie mit
Serum behandelt. Wir haben es also mit einer reinjizierten Patientin zu tun
(beschleunigte Reaktion).

Vor der Injektion untersucht, zeigt das Serum der Patientin kein mittels
intracutaner Methodik nachweisbares Antitoxin.

Toxin- Serum- Toxin- Antitoxingehalt inl cem
Pritfung verdiinnung verdiinnung reaktion unverdiinnten Serums
h s 1 . .
178 post inj. /500 1:25 par_al.ysmrb } 0,102 — 015 IE
1:50 positiv
24}1 3 27 1/ 560 1:50 paralysiert
1:100  positiv } 0,2—04 =03
2x 240 1500 1:100  paralysiert
1:200 positiv } 0:4—0,8 = 0,6
3x24h 1 : i
/200 1:50 paré'xl.ysmrt } 0,5_-1’0 — 0,75
1:100  positiv
4x24h /500 wie 3 x 24b =0,75

5*
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Toxin~ Serum- Toxin- Antitoxingehalt in 1 ccm
Priifung vardiinnung verdiinnung reaktion unverdiinnten Serums
6 x 24b 1 1:25 aralysiert
»o /200 paray } 0,25—0,5 = 0,375
1:50 positiv
1ox24 /500 1:50 paralysiert

1:100  positiv } o 4 =03

Auch in diesem Falle sehen wir das Maximum der Antitoxinresorption
am 3. und 4. Tage post inj. 6 X 24" post inj. ist ungefihr gleichviel
Antitoxin vorhanden wie 24" post inj. Die absolute Hohe des Maximums
ist trotz gleicher Injektionsmenge und gleichen Korpergewichts viel
groBer als im Falle 1. Es entsprieht dies dem Befunde von Madsen,
daB das Verhiltnis zwischen injizierter Antitoxinmenge und absoluter
Hohe des Maximums kein festes ist, sondern in jedem einzelnen Falle
erst bestimmt werden muB. Die Diphtherieerkrankung kann zur Er-
kldrung der Differenz nicht gut herangezogen werden, da es sich in
beiden Fallen um leichte Diphtherie gleichartigen klinischen Charakters
handelte.

Trotzdem wir es mit einem zum zweiten Male mit Serum behandelten
Kinde zu tun haben, ist in dem Verlaufe der Kurve bis zum 10. Tag kein
wesentlicher Unterschied zu erkennen.

Dall der Verlauf der Resorptionskurve einer Regel folgt, zeigt auch
unser dritter Fall.

3. Fall.

Josef H., 9 J., 28,7 kg schwer. 2000 AE in 12 cem Pferdeserum. -Aufge-
nommen am 3. Tage einer leichten Rachendiphtherie. Typischer weiBgelblicher
konfluierter Belag, die ganze rechte Tonsille {iberziehend. Auf der linken Tonsille
bestehen diinnere, zum Teil fleckige Beldge. Cervicaldriisen bohnengroB. Am
Aufnahmstage Fieber (38,4), das durch 3 Tage anhilt. Am 6. Krankheitstage
unter 38, am 7. fieberfrei.

Die Rachenbelige, in denen im Ausstrich Diphtheriebacillen nachgewiesen
werden konnten, bilden sich schon am 5. Tage zuriick. Am 6. Krankheits-
tage ist der Rachen rein.

Am 7. Tage post inj. Juckreiz an der Injektionsstelle, am 8. allgemeine Ur-
ticariaeruption, die sich bis zum 10. Tage post inj. mehrmals wiederholt. Dabei
kein Fieber.

Das Serum des Pat., knapp vor der Injektion untersucht, enthilt keine anti-
toxischen Substanzen gegen Diphtherietoxin,

Toxin- Serum- Toxin- Antitoxingehalt in 1 cem
Priifung verdiinnung verdiinnung reaktion unverdiinnten Serums
42 post inj. /500 1:5 paralysiert
0,020,04 = 0,03 IE,
1:10 schwach -;—} ’ 0 ’
7h s e /500 1:10 paralysiert

1:25  positiv } 0,04—0,1 = 0,07
20k, /100 1:10  positiv unter 0,2
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Toxin- Serum- Toxin~ Antitoxingnhalt in 1 cem
Priifung verdiinnung verdiinnung reaktion unverdiinnten Serums
h 1 . i
43 5 2 /100 1:10 parél_yswrt} 0,205 = 0,35
1:25 positiv
h 1 . i
3 X 24 » » /100 1:25 pa,r?dl‘yswrt} 0’5___1,0 — 0’75
1:50 positiv
4 x 2411 » 2 1/100 wie 3 X 24h = 0’75
h 1 . i
5x 24, /200 1:25 par:-xl.ysmrt} 0,25—0,5 = 0,375
1:50 positiv
h 1 . 1
7T X 24 33 33 /500 1:50 pa,ra‘dyszert} 0,2 0’4 - 0’3
1:100  positiv
9 X 241 9 »s /500 wie 7 x 240 = 0,3
h 3 . i
16 x 242, /500 1:10 pargl;ysxert} 00 1= 0,07
1:25 positiv
22 x 24 /1000 1:200 glatt paralysiert  iiber 0,4 IE!!
30 x 24h /1000 1:200 glatt paralysiert iiber 0,4 IE!!
3B x 2, 1/a00 1:50  paralysiert _
1:100  positiv } 0,6—1,0 = 0,75
43 x 24b ,,  ,, 100 1:200 paralysiert iiber 0,8 IE!!
%0
A 3
P
0.9 L]

/|

! ~

o ~

whr ¢ 6 8 M0 1z 4 6 18 20 22 24 26 28 30 3z 3% 36 48 40
Tage nach der Jigektion

Fig. 2.

Antitoxingehalt nach passiver Immsunisierung eines diphtheriekranken Kindes. Nach 16 Tagen
erfolgt emeuter Anstieg durch aktive Antitoxinbildung (3. Fall, Josef H.).

Die Kurve der ermittelten Werte verliuft in diesem 3. Falle in den
ersten 10 Tagen fast identisch-wie die des 2. Falles. Hier wurden pro
Kilogramm Korpergewicht etwas weniger als 100 AR injiziert und trotz-
dem ist das Maximum des Antitoxingehaltes, das wieder 3 und 4 % 24
nach der subcutanen Injektion erreicht wird, gleich dem des 2. Falles
und hoher als das des 1. Falles.

Vom 4. auf den 5. Tag post inj. sinkt der Antitoxingehalt des Serum
steil herab und wird ungefihr dem Gehalte 224 post inj. gleich, Von
da ab erfolgt der Abfall der Antitoxinkurve langsamer. Am 16. Tage ist

2
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nur mehr ein Antitoxingehalt von 0,07 IE im Kubikzentimeter unver-
diinnten Serums zu verzeichnen.

Bei der nichsten Bestimmung am 22. Tage ergab sich nun ein {iber-
raschender Befund. Wir verwendeten, da wir eine weitere Abnahme
des Antitoxingehaltes erwarteten, an diesem Tage zur Auswertung eine
Toxinverdiinnung 1 : 1000. Alle Seruraverdiinnungen {(inklusive 1: 200)
paralysierten diese Toxinmenge. Der Antitoxingehalt des Serums muBte
demnach sicherlich mit iiber 0,4 IE im Kubikzentimeter berechnet
werden. Wir dachten zunichst an einen Versuchsfehler. Als aber auch
die nichste Untersuchung am 30. Tage dasselbe Resultat ergab, war kein
Zweifel dariiber moglich, dafl der Antitoxingehalt des Serums zuge-
noramen hatte. Wir verwendeten zur genaueren Auswertung des Serums
am 36. Tage eine Toxinverdiinnung 1 : 200 und konnten nunmehr die
Grenzwerte des Antitoxingehaltes des Serums (0,5—1,0 IE in 1 cem) be-
stimmen. Am 43. Tage post inj. (47. Tag der Diphtherieerkrankung) war
der Antitoxingehalt des Serims grofier als 0,8 IE im Kubikzentimeter.

Aus diesen Bestimmungen geht also mit Sicherheit hervor, dall im
Serum des Pat. nach Zerstérung des durch subcutane In-
jektion zugefiithrten Antitoxins neuerlich antitoxische Sub-
stanzen in groBer Menge auftraten. Die Quantitit dieser anti-
toxischen Substanzen erreichte mindestens die Quantitit des passiv
einverleibten Antitoxins auf der Hohe der Resorption. Wir werden
nicht fehlgehen, wenn wir das Auftreten antitoxischer Substanzen im
Serum mit der vorangegangenen Diphtherieerkrankung in Zusammen-
hang bringen und als Ausdruck der aktiven Immunisierung des
Patienten auffassen.

DaB Kinder nach Uberstehen der Diphtherieerkrankung ohne Serum-
behandlung Antitoxin bilden, haben in einwandfreier Weise zuerst
Escherich und Klemensiewicz nachgewiesen.

Unsere Untersuchungen bringen einen Beweis dafiir, daf auch bei
Serumbehandlung die Bildung von Diplitherieantitoxin id est die
aktive Immunitit nicht verhindert wird. Damit fallt ein Einwand der
Serumgegner weg, die behauptet haben, dafl durch Behandlung der
Diphtherie mit Seruin die natiirliche Heilung der Erkrankung und damit
die. Entwicklung von Immunitét unmoglich gemacht wird. Der Reiz
zur Antitoxinbildung ist schon léingst erfolgt, wenn wir zur Serum-
injektion kommen, denn die klinisch manifeste Erkrankung ist schon
ein Zeichen dafiir, daf der Organismus unter dem Einflufl der Diphtherie-
infektion steht.
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Was wir weiter aus den Resultaten schliéBen miissen, besttigt die
Ergebnisse von Henderson - Smith und Madsen, die nachgewiesen
haben, daB die Resorption des subcutan 1n]1z1erten Diphtherieserums
erst am 3. bis 4. Tage post inj. ihren I—Iohepunkt erreicht. Die 24" post
inj. in das Blut gelangte Antitoxinmenge ist relativ gering. Noch am
3. und 4. Tage ergiefen sich von der Injektionsstelle oder von den
Lymphwegen aus antitoxische Substanzen in die Blutbahn. Bei leichten
Diphtherieerkrankungen wird das Serum trotz langsamer Resorption ge-
niigende Wirkung entfalten kénnen. Dagegen ist es nicht von der Hand
zu weisen, dafl bei schweren Diphtheriefallen, bei denen wir auf Grund
der Versuche von Dénitz und Meyer Wert darauf legen miissen, dem
erkrankten Organismus grofe Antitoxinmengen rasch zur Verfiigung zu
stellen, die langsame Resorption des subcutan zugefithrten Antitoxins
den therapeutischen Erfolg zu beeintrichtigen imstande wire. Fiir
schwere Diphtheriefille wiirde sich also auch aus experimentellen Griinden
die intramuskuldre oder intraventse Injektion (carbolfreien) Serums
empfehlen. Sind solche Patienten mit Serum vorbehandelt, so wird es.
sich zur Vermeidung unangenehmer Zwischenfille empfehlen, in An-
lehnung an die Versuche von Besredka 1—1%/,® vor der intravendsen
oder intramuskuliven Injektion eine kleine Menge Diphtherieserum
{1 com) subcutan zu injizieren. (Neufeld, Pirquet-Schick, Moro.)

Wenn man Kindern gleichen Kérpergewichts gleiche Mengen von
Antitoxin injiziert, so ist trotzdem der Antitoxingehalt, den das Blut-
seram der injizierten Kinder erreicht, verschieden hoch.

Weitere Untersuchungen werden zeigen miissen, ob die Ursache die-
ser Erscheinung in dem von v. Behring angegebenen Momente (tuber-
kulose Erkrankung) oder auch in anderen, wie wir glauben konstitutio-
nellen Momenten gelegen ist.
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