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Seit die Serodiagnose bei syphilitischen und metasyphilitischen Er-
krankungen eine wichtige Rolle spielt und ihre Erfolge allgemeine An-
erkennung gefunden haben, ist man stindig bestrebt, die Technik der
Wa.R. zu vereinfachen. Diese Untersuchung erfordert eine kostspielige
Einrichtung (Halten von Tieren, Zentrifuge, Thermostat usw.) und lang-

" wierige Vorbereitungen, weil ein fiir die bei der Reaktion verwendeten
roten Blutkorperchen geeigneter Ambozeptor nur durch wochenlang
dauernde Kaninchenimpfungen hergestellt werden kann. Die Reaktion
nimmt viel Zeit in Anspruch und ergibt verlissliche Resultate nar bei
entsprechender serologischer Praxis. Infolge aller dieser Umstinde ist
die Wa.R. nur fiir Laboratorien durchfiihrbar, die tiber die dazu nétige
Einrichtung verfiigen; die meisten praktischen Aerzte kéunen sich weder
die fiir die Experimente notigen Tiere halten, noch die kostspieligen
Apparate anschaffen. o

Es sind mehrere Versuche gemacht worden, diesen Nachteil der
WaR. zu beseitigen. Bauer vereinfachte jhre Technik insoweit, als er
an Stelle eines kiinstlichen Ambozeptors die natiirlichen Ambozeptoren
des menschlichen Serums verwendete; Hecht ging einen Schritt weiter
und arbeitete mit dem natiirlichen Ambozeptor des nich tinaktivierten
Serums und mit dessen Komplement. Brieger verwendete als Ambo-
zeptor chlorsaures Kali, Noguchi und Tschernogubow einen gegen
menschliches Blut erzeugten Ambozeptor, v. Dungern denselben und
getrocknetes Komplement usw.
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Alle diese Vereinfachungen geschahen auf Kosten der Verlisslich-
keit des urspriinglichen Verfahrens, welches auch heute noch die
sichersten Resultate liefert. So hat v. Dungerns Verfahren den Nach-
teil, dass die Reagentien rasch verderben und dass — was noch wichtiger
ist — die Resultate nicht geniigend verlisslich sind. Wir beide haben
in zahlreichen Fillen v. Dungernsche Untersuchungen durchgefiihrt.
Unsere Erfahrungen haben uns davon iiberzeugt, dass besonders schwiichere
Bindungen ergebende Fiille, also die Sera solcher Patienten, die bereits
spezifisch behandelt wurden oder gerade in Rehandlung stehen, nach
v. Dungernscher Methode nicht verlisslich untersucht werden konnen.
In solchen Fillen, in denen es sich nicht darum handelt, den Grad der
Heilung festzustellen, sondern nur, ob man es im vorliegenden Falle
iberhaupt mit Syphilis zu tun hat oder nicht — in denen also das Re-
sultat vollstindige Komplementbindung oder vollstindige Himolyse zu
erwarten ist, erachten wir die v. Dungernsche Modifikation der Ori-
ginal-Wa.R. zweifellos fiir sehr wertvoll, weil einfach, wenn sie auch
infolge der Unvollkommenheit des Kontrollexperiments und des leichten
Zerfalls des getrockneten Komplementes etwas unsicher, also nicht immer
zuverldssig ist. '

Auch die iibrigen Vereinfachungen der Wa.R. sind entweder nicht
einfach genug oder nicht geniigend verldsslich. [nfolgedessen sind wir
und auch Andere dem urspriinglichen Verfahren treu geblieben. Nur
darin wichen wir von der Technik der Original-Wa.R. ab, dass wir stets
alkoholisehen Extrakt benutzten und dass wir, was gar keinen wesent- -
lichen Unterschied bedeutet, statt Hammelblutkérperchen Rinderblut-
‘k('jrperchen verwendeten.

Da weder eine Vereinfachung, noch eine Verkiirzung der Wa.R.
gelang, schlug Karvonen ein gleichfalls auf Komplementbindung be-
ruhendes Verfahren ein, das er fiir ebenso verlisslich, vielleicht noch
exakter halt, als die Wa.R. Ausserdem fiihrt es rascher und billiger
zum Ziel, weil es auch ohne kostspielige Einrichtung méglich und
Jeichter ausfihrbar ist. Karvonen weicht von der WaR. insofern
wesentlich ab, als er die Komplementbindung nicht durch Himolyse,
sondern durch Konglutipation nachweist. Ein vorheriges Impfen von
Tieren ist fir seine Reaktion iiberfliissiz, weil er das im Rinderserum
normalerweise vorhandene Konglutinin verwendet. Dies ist im Grunde
genommen die wichtigste Vereinfachung seines Verfahrens. Da das
Phinomen der Konglutination bei der Reaktion von Karvonen eine
wichtige Rolle spielt, sei es hier kurz beschrieben, um so mehr, als
ohne volle Kenntnis dieses Phinomens das Wesen dieser Reaktion nicht
erfasst werden kann.



Wert und Bedeutung der Karvonenschen Reaktiion. 235

Die Ka.R. basiert eigentlich auf den Untersuchungen von Bordet
und Streng. Durch das von ihnen studierte Konglutinationsphénomen
wurde die Moglichkeit gegeben, die Himolyse zu vermeiden.

Bordet behauptete schon seit lange, dass die Vereinigung der ak-
tiven Bestandteile des Antigens und des Serums weniger auf einem
chemischen Prozess, als vielmehr auf molekulédrer Adhision beruhe.
Gestiitzt wird diese Theorie durch die Beobachtung, dass die himoly-
tische Wirkung des Immunserums grosse Aehnlichkeit mit der Wirkung
destillierten Wassers hat. In der Folge stellte es sich heraus, dass die
Agglutination von Mikroben mit dem Serum normaler oder vaccinierter
Tiere nur beim Vorhandensein von Kochsalz erfolgt — ein Umstand,
der auffallend dem Phinomen #hnelt, welches unter dhnlichen Verhalt-
nissen in Tonsuspensionen oder kolloidalen Emulsionen beobachtet werden
kann. Bordet unterscheidet bei der Agglutination zwei Phasen: in der
ersten vereinigen sich die Mikroben zu grosseren Konglomeraten, in der
zweiten werden diese Konglomerate durch das Salz prizipitiert. *

Ebenso gut ldsst sich mit der Theorie der molekuliren Adhision
auch jene Erscheinung erkliren, dass ein bestimmtes Quantum himo-
lytischen Serums mehr rote Blutkdrperchen aufldst, wenn diese ihm auf
einmal beigemengt werden, als wenn sie in kleinen sukzessiven Mengen
hinzugegeben werden. Im letzteren Falle nimlich binden die ersten
Dosen Blutkérperchen mehr aktive Substanz, als zu ihrer Auflosung
notig wire; infolgedessen geht das Hiamolysin schneller auf. Chemische
Prozesse vollziehen sich bekanntlich nach genau bestimmten Gewichts-
verhiiltnissen. Die Art und Weise der Mischung diirfre also das Re-
sultat des Prozesses nicht beeinflussen. Bei der Reaktion von Seren
und deren Antigenen spielt also die Adh#ision eine grosse Rolle. Die
Hamolyse erfolgt also in der Weise, dass die mit der ,Sensibilisatrice
(dem Ambozeptor) beladenen Blutkorperchen das Komplement . absor-
bieren. Das Alexin kann durch vorher mit ,Sensibilisatrice* beladene
Blutkorperchen gefunden werden.

Nach Ehrlich verbindet sich die zytophile Gruppe des Ambozep-
tors mit den Mikroben bezw. den roten Blutkérperchen, die komple-
mentophile Gruppe mit dem Alexin. So spielt der Ambozeptor die
Rolle eines Vermittlers. Nach Ehrlich und Sachs bleiben Meer-
schweinchenblutkdrperchen in frischem Pferdeserum unverfindert, losen
sich dagegen auf, wenn dem Pferdeserum- vorher inaktiviertes Rinder-
serum beigemiseht wurde. So enthélt also Rinderserum normalerweise
einen Ambozeptor, der die Wirkung des Alexins (des Komplements) des
Pferdeserums ermdglicht. Wenn man mit inaktiviertem Rinderserum
vermischte Meerschweinchenblutkorperchen lingere Zeit stehen lisst und
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dann zentrifugiert, wird den von Rinderserum gereinigten Blutkérperchen
vergeblich frisches Pferdeserum zugesetzt — es tritt keine Hiamolyse
ein, Gibt man aber zu vorher bereits mit Meerschweinchenblutkdrperchen
behandeltem Rinderserum frisches Plerdeserum und darauf Meer-
schweinchenblutkdrper, so lgsen sich die Blutkdrper auvf, als wire das
Rinderserum seines Ambozeptors durch das vorangegangene Experiment
gar nicht beraubt. Die zytophile Gruppe des Ambozeptors kann also
nur dann gebunden werden, wenn die komplementophyle Gruppe vorher
Alexin aufgenommen hat.

Der hier gegebenen Erklirung gegeniiber vertreten Bordet und
Gay eine andere Auffassung. lhrer Meinung nach enthilt normales
Rinderblut eine Substanz, die thermostabil ist, also bei halbstiindiger
Erwiarmung auf 560 C. keine Verinderung erleidet. Diese Substanz ist
weder Ambozeptor, noch Agglutinin, noch Alexin, sondern unterscheidet
sich in ihrer Wirkung von allen diesen und besitzt die Eigentiimlichkeit,
sich mit Blutkérperchen, die vorher mit Ambozeptor und Komplement ge-
sattigt wurden, plotzlich zu vereinigen und bei gentigendem Vorhandensein
von Komplement erst Agglutination und dann Himolyse zu verursachen.

Bordet und Gay geben dem oben beschriebenen Experiment von
Ehrlich und Sachs folgende Erklirung: Das bei der Himolyse in
Alktion tretende Alexin des Pferdeserums wirkt schwach; das Pferde-
serum besitzt aber einen genligend starken normalen Ambozeptor gegen
Meerschweinchenblutkérperchen. Ein Beweis dafiir ist auch, dass mit
reinem Pferdeserum bei Meerschweinchenblutkorperchen nur dann Hi-
molyse erzielt werden kann, wenn auch Meerschweinchensernm, welches
sehr starkes Komplement enthilt, hinzugegeben wird. Mischt man alse
Meerschweinchenblut mit Rinderserum und zentrifugiert man darauf die
Blutkdrperchen, so wird das Rinderserum keinen Ambozeptor mehr ent-
halten. Setzt man dem auf diese Weise yon Ambozeptor befreiten
Rinderserum frisches Pferdeserum zu, so erhilt es damit nicht nur Kom-
plement, sondern zugleich Ambozeptor. In dieser himolytischen Mischung
enthilt das Rinderserum nur jene spezielle Substanz, welche sich mit
Meerschweinchenblutkérperchen, die vorher mit Ambozeptor und Kom-
plement gesittigt wurden, pldtzlich verbindet und erst Agglutination,
dann Himolyse verursacht. Diese spezielle Substanz ist nach Bordet
und Gay das ,,Colloide de boeuf®. Die rasche Prizipitation bezw. die
plotzliche Absorption des ,Colloide de boeuf* durch die vorher sen-
sibilisierten und alexinisierten Meerschweinchenblutkorperchen hat sicht-
bare Folgen: die Blutkdrperchen ballen sich rasch zusammen,
schlagen sich nieder und werden zur Himolyse geeignet, Die
Hamolyse tritt ein, wenn das Alexin geniigend stark ist. In der Mischung
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fixieren die Meerschweinchenblutkorperchen erst den Ambozeptor sowohl
des Pferde-, als auch des Rinderserums, darauf das Alexin, welch’ letz-
teres lingere Zeit beansprucht. Ist dieser Vorgang geniigend weit vor-
geschritten, so kann das ,,Colloide de boeuf* in Aktion treten. Weder
das inaktivierte Rinder-, noch das frische Pferdeserum kann fiir sich
allein das Blut agglutinieren; hochstens das Pferdeserum vermag es, aber
auch dies nur langsam und in geringem Grade.

Noch mehr Klarheit iiber die Rolle des ,,Colloide de boeuf* bringt
der folgende Versuch: Bringt man gewaschenes Rinderblut mit einer
Mischung von frischem Pferde- und inaktiviertem Rindersernm zusammen,
so ist absolut keine Verinderung zu beobachten. Wurden aber die
Rinderblutkérperchen erst mit Kaninchenserum zusammengebracht, das
vorher mit Rinderblut immunisiert wurde, so tritt, sobald zu dieser
Mischung frisches Pferdeserum und inaktiviertes Rinderserum hinzuge-
geben wird, sofort Agglutination und Prizipitation der Blutkorperchen
und schliesslich Himolyse ein. In diesem Falle enthilt das Rinder-
serum sicherlich keinen Ambozeptor gegen Rinderblutkérperchen, es
kann sich hier nur um ,,Colloide de boeuf* handeln. Bordet und Gay
neanen dies ,,Colloide de boeuf* Konglutinin; seine Wirkung be-
zeichnete Streng als Konglutination.

Streng hat das gleiche Verfahren bei der Untersuchung von Bak-
terien verwendet und konnte mit seiner Hilfe feststellen, ob mit be
kannten Bakterien zusammengebrachtes Serum diesen gegeniiber spe-
zifische Ambozeptoren enthilt. Dies Experiment ist mit jedem von ihm
untersuchten Bakterium gelungen.

Das Konglutinin ist vom Agglutinin verschieden und kann-
durch Dialyse auch von letsterem getrennt werden, wobei das Agglu-
tinin in der Fliisssigkeit verbleibt, das Konglutinin ausfillt. Auch ver-
laufen Konglutination und Agglutination nicht in gleicher Weise. Es
gibt Bakterien, die vom Rinderserum stark agglutiniert, aber schwach
konglutiniert werden.

Sauli fand die Konglutination zur Trennung des Eiweisses ver-
schiedener Pflanzen geeignet.

Bail lehnt die Strengsche Theorie ab. Seiner Ansicht nach
ist die Konglutination nichts anderes, als eine Agglutination mit ein
wenig Himolyse verbunden. Demgegeniiber bleibt Streng bei seiner
Behauptung und betont nachdriicklich, dass auch nach Entfernung simt-
licher Agglutinine noch Konglutination erzielt werden kann.

Spat halt im Gegensatze zu Streng nur soviel fiir bewiesen, dass
das Rinderserum verschiedene Arten von Agglutinin enthilt, und ak-
zeptiert Strengs Erklirung nicht.
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Barikine, der die Experimente Bordets und Strengs iiberpriifie,
ist der Ansicht, dass ihre Versuche das Agglutinin und Konglutinin
zweifellos als voneinander verschiedene Substanzen erkennen lassen.

Barikine charakterisiert das Konglutinin wie folgt: es bleibt eine
halbe Stunde hindurch auf 56° C. erwirmt unverindert, wird durch
destilliertes Wasser nicht zerstért und vereinigt sich, abweichend von
dem Agglutinin, nur mit solchen Mikroben oder roten Blutkdrperchen,
die vorher mit Ambozeptor und Komplement ges#ttigt wurden. Durch
Dialyse kann es vom Agglutinin getrennt werden. Auch wenn die ag-
glutinjerende Wirkung inaktivierten Rinderserums vollstindig erschopft
ist, bleibt sein Konglutinin unverindert.

Bei der Reaktion nach Karvonen bilden der normale Ambo-
zeptor frischen Pferdeserums und dessen fiir Himolyse ungeniigendes,
schwaches Komplement weiterhin rote Meerschweinchenblutkorperchen,
dann der Ambozeptor vom Rinderserum und schliesslich dessen Konglu-
tinin jenes Konglutinationssystem, welches als Indikator dient. Das
Vorbild hierzu gab das Verfahren von Streng, mit dessen Hilfe sich
mittels Konglutination durch bestimmte bekannte Bakterien entsprechende
Immunsera nachweisen lassen.

Die Reaktion von Karvonen stiitzt sich im wesentlichen auf fol-
gende Erscheinung. Wird frisches Rinderserum mit Meerschweinchen-
blutkorperchen vermengt, so ballen sich diese nach kurzer Zeit zu-
sammen, sinken in dem Reagenzglischen zu Boden und bilden schliess-
lich einen zihen Klumpen. Verursacht wird dies durch das Konglutinin
des Rinderserums, welches nur bei vorheriger Sensibilisierung der Blut-
korperchen dureh Ambozeptor und beim Vorhandensein von Komplement
wirkt. Alle diese Substanzen sind im Rinderserum enthalten. Schéner
und deutlicher gelingt aber der Versuch, wenn man inaktiviertes Rinder-
und frisches Pferdeserum verwendet, welch’ letzteres einen fiir Meer-
schweinchenblut geeigneten normalen Ambozeptor und auch Komplement
enthilt.

Karvonen hat durch zahlreiche Versuche die optimale Dosierung
der einzelnen Reagentien bestimmt. Er verwendete 0,1 cem frisches
Pferdeserum mit 1proz. Kochsalzlosung auf 1 cem verdiinnt, Dazu gab
er 0,03 com alkoholischen Rinderherzextrakt, und zwar deswegen, weil
-andere Antigene schon an und fir sich die Konglutination stark hemmen,
Zu dieser Mischung tropfte er 0,05—0,06 ccm inaktiviertes zu unter-
suchendes Serum. Dags Ganze wurde hierauf unter hinfigem Umschiitteln
11/,—2 Stunden in Zimmertemperatur stehen gelassen, um zur Komple-
mentbindung des Pferdeserums Zeit zu lassen. Dann wurden der Mischung
0,07 cem 25 proz. Emulsion aus gewaschenen Meerschweinchenblutkor-
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perchen zugesetzt. Unter ofterem Umschiitteln wurde die Mischung'
1,1, Stunde wieder stehen gelassen, Wihrend dieser Zeit sensibili-
sierte der Pferdeambozeptor die Meerschweinchenblutkérperchen, die sich
zugleich mit Pferdekomplement sittigten, vorausgesetzt, dass das letztere
nicht durch das Antigen und das Menschenserum gebunden wurde.
Schliesslich gab er 0,03 ccm inaktiviertes Rinderserum (,Colloide de
boeuf* = Kenglutinin) hinzu und beobachtete unter langsamem Um-
schiitteln die Reaktien. Hat sich das Komplement mit den Blutkdr-
perchen verbunden, so beginnt die Konglutination. Die Meerschweinchen-
blutkdrperchen ballen sich zusammen; sie zeigen anfangs eine feine
‘graue, kaum sichtbare Kérnung und bilden dann grissere rotliche Korner.
Letztere werden schliesslich immer grosser, setzen sich langsam und
schliessen sich am Boden des Rohrehens zu einem Klumpen zusammen,
der nur schwer zerbrockelt werden kanm. Die wurspriinglich triibe Blut-
korperchenemulsion wird klar. In diesem Falle enthilt das untersuchte
Serum keine Substanz, die gemeinsam mit dem Antigen das Komple-
ment hitte binden kénnen: das Ergebnis der Reaktion ist negativ.

Stammt das verwendete Serum von einem Luetiker, so tritt Kom-
plementbindung ein und die Flitssigkeit bleibt auch weiterhin eine triibe
Blutkdrperchenemulsion. In diesem Falle ist die Reaktion positiv.
Sterilisiertes und inaktiviertes Rinderserum bleibt zugeschmolzen und,
auf Eis gestellt, auch ein halbes Jahr in brauchbarem Zustande. Da-
gegen beschaffe man sich frisches Pferdeserum womdglich immer am
Tage der Untersuchung.

Soll das Resultat verlisslich sein, so miissen stets auch Kontroll-
versuche gemacht werden. Die folgende Tabelle gibt einen Ueberblick
dariiber.

Selbstverstindlich werden bei gleichzeitiger Untersuchung vieler
Sera die Koutrollversuche im Reagenzglas Nr. 3 und 4 (Luetikerserum)
und Nr. 5 und 6 (Nermalserum), Nr. 7 (Antigenkontrolle) und Nr. 8
{Kontrolle des Konglutinationssystems) nur einmal gemacht. Dagegen
ist das Sernm jedes einzelnen Patienten exira daraufhin zu untersuchen,
ob es nicht schon allein ohne Antigen die Konglutination zu verhindern
imstande ist (Rohrchen Nr. 2). Dergleichen autotrope Fille geben keine
verwendbaren Resulfate.

Karvonen hat seine Resultate mit denen der Wa.R. verglichen,
wobei er, um moglichst objektiv zu sein, bei beiden Reaktionen den
gleichen Rinderherzextrakt verwendete. Er bezeichnet es als einen Vor-
teil seines Verfahrens, dass es nicht iibermissig empfindlich ist und mit
Normalserum nicht positiv reagiert, wie einige Modifikationen der Ori-
ginal-W.R. Die Reaktion von Karvomen war in 111 sicher nicht
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Réhrchenl | 2 3 ! 4 5 6 7 8
Jedes Rohrchen wird mit 0,1 com frischem Pferdeserum
und 0,9 eem Kochsalzlosung beschiekt.
x x X ] X P X X X
| i
0,08 com 0,08 ecm 0,03 cem 0,08 com
%g?iozﬁ Kochsalz- (3{(1)]%10%1;1 K(;chsalz- (ii(])ﬁie%rg Kochsalz- ?&ﬁiﬁ?ﬁ Kochsalz-
g 16sung g 16sung g 16sung s 16sung
[
X

X X X x X 1 X X

0,05¢cem | 0,05cem | 0,05¢0m ) 0,05¢em | 0,06¢cem | 0,05¢cem

0,05¢cm | 0,05¢cem

inaktiv. inaktiv. | inaktiv. inaktiv. inaktiv. | inaktiv. Kochsalz- | Kochsal
Patienten- {Patienten-| Luetiker- | Luetiker- | Normal- | Normal- 1sun 4 190 salz-
serum serum serum serum serum serum - g osung

Jedes Rohrchen umschittteln, unter 6fterem Umschiitteln 131/,—2 Std. stehen lassen

X X x | % X X X X
In jedes Rohrchen werden 0,07 com 25proz. gewaschener
Meerschweinchenblutemulsion getropft
‘Wahrend einer halben Stunde die Réhrchen Gfter umsechiitteln
X X X X I X } x } X z X

In jedes Réhrchen werden 0,03 com inakiiviertes Rinderserum getropft

Eine halbe Stunde unter leichtem Umschiitteln stehen lassen
syphilitischen Fillen ibereinstimmend mit der Wa.R. negativ. Dagegen
ergab sie in 66 Fillen positive Resultate, in denen die Wa.R. keine
Lues-nachweisen konnte. In 47 von diesen handelte es sich zweifellos
um Lues. Bei frisch infizierten, griindlich behandelten Patienten fallt
die Wa.R., wie -bekannt, oft negativ aus. Die Reaktion von Kar-
vonen ist in diesen Pallen meist positiv. Falle von #lterer, sorgfiltig
behandelter Lues fibren in der Wa.R. bereits- zu keiner Komplementbin-
dung, nach Karvonenscher Methode sind sie hiufig noch positiv. Letz-
tere liefert bei tertiirer Lues stets positive Resultate. Auch bei Lues
latens fallt die Konglutinationsprobe &fter positiv aus als als die WaR.
Bei Untersuchungen stark luesverdichtiger Personen und bei Lues latens
war die Wa.R. in 26 pCt., die Reaktion von Karvonen in 61 pCt.
positiv. Fille, die nach der Wa.R. als bereits geheilt zu betrachten
sind, kénnen auf Grund der Ka.R. noch behandelt werden.
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Beziiglich der Vergleiche Karvonens miissen wir bemerken, dass
wir seine Ergebnisse mit der Wa.R. fiir allzu unglinstig, fast unglaublich
halten. Die Ursache mag in dem als Antigen verwendeten Rinderherz-
extrakt oder in anderen experimentellen Fehlern liegen. Unzweifelhaft
gibt die Wa.R. fiir gewthnlich weit bessere Resultate.

Die Karvonenschen Untersuchungen sind auch von Jakobaeus
gepriift worden. Er machte auch mit Mastix und Stirkeemulsion Ver-
suche, aber ohne Erfolg. Die Resultate der Konglutination stimmten
mit der Wa.R. gut iiberein; da jedoch frisches Pferdeserum nicht immer
leicht zu beschaffen und weil die Beurteilung der Karvonenschen
Reaktion oft zweifelhaft und schwierig ist, empfiehlt er die Konglutina-
tionsreaktion fir die Praxis nicht. Hecht findet, dass die Resultate
der beiden Methoden iibereinstimmen. Bei Sclerosis latens war die
Karvonensche Reaktion ofter positiv als die Wassermannsche. Er
fithrt diesen Umstand darauf zuriick, dass menschliches Serum das
Komplement des Pferdeserums leichter bindet. Anch Hecht erwihnt
die Schwierigkeit der Beurteilung der Reaktion und die grosse Zahl
der autotropen Fille als Nachteile der Methode. Aus diesen Griinden
halt er die Reaktion fiir die Praxis ungeeignet. Streng veroffentlichte
seine in 1000 Fillen gemachten Erfahrungen. In 90—95 pCt. der Fille
stimmten beide Reaktionen iberein. Da die Ka.R. zuweilen auch in
solchen Fillen positiv war, in denen die Wa.R. keine Syphilis nach-
wies, empfiehlt er beide Methoden zu verwenden. Fiir die Konglutina-
tion empfieblt er den Diphtheriebazillus, statt dessen aber auch Typhus-
oder Paratyphusbazillen verwendet werden kénnen.

Die urspriingliche Technik Karvonens befolgten Siebert und
Mironescu, die im ganzen 100 Sera untersuchten. 15 Normalsera waren
sowohl in der Wa.R. als auch in der KaR. negativ. Von 85 Lues-
fillen (meist Lues latens) reagierten nach Wassermann 58, nach
Karvonen nur 48 negativ. Karvonen erhielt in 18,9 pCt. trotz nega-
tiver Wa.R. positive Ergebnisse, Siebert und Mironescu nur in
15 pCt.  Zweimal war WaR. positiv, die Konglutinationsprobe negativ.
Autotropie war verhiltnismissig hiufig (8 pCt.). Die Karvonensche
Reaktion war also in einem Teil der Fille genauer als die Wasser-
mannsche. Ob die Resultate der Konglutinationsproben ebenso verliss-
lich sind, werden weitere Versuche entscheiden. Ihrer Ansicht nach
wird durch die Ka.R. die Serodiagnose der Syphilis billiger und leichter
ausfithrbar.

Bernhard versuchte das teure Meerschweinchenblut durch mensch-
liches Blut zu ersetzen, was aber nicht gelang. Bernhard bemingelte

Karvonens Technik wegen der Tropfenmessung, die er fiir ungenau
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hilt. Auch ihm fallen die wahrscheinlich wegen der Verwendung
schlechten Antigens ungiinstigen Resultate der Wa.R. bei Karvonen
anf. Sieberts und Mironescus Verfahren, die bei der Wa.R. syphi-
litisches Antigen, zur KaR. dagegen Rinderherzextrakt verwendeten,
hilt er nicht fir richtig.

Im Gegensatze hierzu halten wir Resultate fiir vergleichbar, auch
wenn bei den Reaktiopen zwei verschiedene Antigene verwendet wurden.
Die unzihligen Untersuchungen nach Wassermann haben zur Geniige
bewiesen, dass kein einziger Extrakt ,spezifisch“ reagiert. Zudem legten
die Verfasser, und ebenso auch wir, das Hauptgewicht nicht darauf,
den verschiedenen Verlauf der als Indikatoren verwendeten Phinomene
(Hamolyse und Konglutination) unter vollstindig gleichen Umstinden
zu untersuchen. Sie und auch wir verfolgen eher ein praktisches Ziel:
mit der Genauigkeit und Verlasslichkeit der allgemein angewendeten
Wa.R. die von Karvonen vorgeschlagene Methode zu vergleichen.

Siebert berichtet in einem spateren Artikel iiber weitere 150 Ra.R.
Unter 385 Hautkranken war ein Fall nach Karvonen positiv, nach
Wassermann negativ. Er betont, dass die in der Syphilisreaktion
wirkende Substanz kein spezifischer Kérper ist, sondern auch im nor-
malen menschlichen Blut in geringer Menge vorhanden sein kann. Je
feiner also ein Verfahren, umsomehr ist die Mdglichkeit vorhanden, dass
anch Normalserum positiv reagiert. Die Ka.R. ist in Fallen mit posi-
tiver Luesanamnese ofter positiv als die Wa.R. 31 solche Fille waren
beli Wa.R. negativ, nach Karvonenscher Reaktion dagegen positiv. Bel
rezenter Lues stimmen die Resultate iiberein; in alten Fillen ist Ka.R. ofter
positiv. 6 mal war die Wa.R. schwach positiv, wo die Ka.R. negativ war.
Siebert verwendete versuchsweise auch bei WaR. Luetikerantigen,
doch hemmte dies in sehr vielen Fillen die Konglutination {iberaus stark.

Unserer Ansicht nach haben die Siebertschen Versuche den Nach-
teil, dass er die Ka.R. nicht gleichzeitiz mit der Wa.R., sondern erst
am folgenden Tage ausfihrte. Er hialt die Ka.R. zwar fiir einfacher,
die Beschaffung des Pferdeserums aber fiir schwierig und die Beurteilung
der Reaktion fiir hiufig zweifelhaft, zuweilen vom Belieben abhingig.

Wir haben uns an Karvonens originaleTechnik gehalten. Da die
von Karvonen vorgeschriebenen Quantititen viel zu gering schienen,
als dass sie in zahlreiche Robrchen ohne Versuchsfehler genau abge-
messen werden konnten, haben wir anfangs neben den vorgeschriebenen
Quantititen in parallelen Untersuchungen die dreifache Quantitit ver-
wendet. Bei der Abmessung verwendeten wir, um mdglichst genau zu
sein, in 0,01 cem eingeteilte prizise Pipetten. In jedem einzelnen Fall
wurde gleichzeitig mit der Ka.R. auch die Wa.R. ausgefiihrt.
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Spater iiberzeugten wir uns, dass die Ka.R. mit dreifacher Quan-
titit vollstéindig mit den anderen tbereinstimmte, weshalb wir bei den
weiteren Untersuchungen nur das urspriingliche Verfahren anwendeten.
Da wir fanden, dass Untersuchungen mit genau abgemessenen Quan-
tititen von solchen mit absichtlich kleinen Fehlern iiberhaupt nicht von
einander abwichen — eine gewisse Einheitlichkeit der Abmessung bei
allen Réhrehen vorausgesetzt — gingen wir zu leichter verwendbaren un-
geteilten Tropfpipetten tber. Unsere Tabellen enthalten nur die mit
dem urspriinglichen Verfahren Karvonen erhalten Resultate. Bemerkt
sei nur noeh, dass auch wir, der Vorschrift entsprechend, keine Thermo-
staten verwendeten, sondern nur in Zimmertemperatur arbeiteten und
statt 25proz. Emulsion eine 10 proz. verwendeten.

Bei der Wa.R. benutzten wir alkoholischen Paralytikerherzextrakt
in einigen Fillen alkoholischen Meerschweinchenherzextrakt. Beide
wurden auch zum Vergleiche parallel verwendet, die Resultate stimmten
indessen vollkommen iberein.

Bei der Ka.R. erfordert die Wahl des Antigens grosse Vorsicht.
Nicht jeder alkoholische Rinderherzextrakt eignet sich dazu. Unser
erstes Antigen war anfangs sehr gut, wurde aber spiter so schlecht,
dass wir eine Zeitlang absolut keine Resultate erzielen konnten. Nach
langeren Versuchen erst kamen wir darauf, dass das Antigen die Er-
folglosigkeit der Versuche verursachte. Wir stellten frisches Antigen her,
und zwar zu gleicher Zeit zwei Arten. Wir legen Gewicht darauf, dies zu.
erwithnen, weil wir in der Literatur nirgends einen Hinweis auf eine
dhnliche Beobachtung finden, obwohl eventuelle ungtinstige Erfahrungen
auf den Gebrauch schlechten oder verdorbenen Antigens beruhen kénnen.

Fir unbedingt notwendig halten wir die Titrierung des Pferde-
serums unmittelbar vor jeder Reaktion. Wir titrierten gesondert sowoll
beziiglich des Konglutinationssystems als auch fiir das Antigen. Bei
der Titrierung wurde Pferdeserum in Mengen von 0,05, 0,1, 0,15, 0,2,
0,25, 0,3 ccm verwendet. Es empfieblt sich stets nur frisches Pferde-
serum zu verwenden, da sich mit altem klare, deutliche Resultate nicht.
erzielen lassen.

Bei der Reaktion verwendeten wir als Titer dasjenige Quantum
-Pferdeserum, welches beim Vorhandensein von Antigen in ubngefihr
8—10 Minuten vollstindige Konglutination herbeifihrt. Es erwies sich
als zweckmissig eher einen etwas stirkeren Titer zu verwenden, weil
sonst die Beurteilung der Reaktion Schwierigkeiten verursacht. Nur
anf diese Weise zeigen Kontroll- und Reaktionsrghrchen augenfillige
Verschiedenheiten. Es kann sein, dass dadurch die Empfindlichkeit der.
Reaktion etwas beeintrichtigt wird. Was niitzt aber eine empfindliche.

16*
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Reaktion, wenn ibr Resultat unsicher ist. Selbstverstindlich muss man
sich hiiten, einen zu hohen Titer zu verwenden, weil sonst infolge der
grossen Plerdeserummenge Hamolyse eintritt und die Reaktion wertlos
wird. Dagegen verliert das Komplement ein- bis mehrtigigen Pferde-
serums, auch wenn es auf Eis gestellt wurde, so viel an Aktivitat, dass
ein Mehrfaches der gewdhnlichen Quantitit gewonnen werden muss;
manchmal konglutiniert dann eine solche grossere Dosis Pferdeserum
iberhaupt nicht, sondern verursacht direkt Himolyse. Hs gibt sogor
frische Pferdesera, die bereits in normaler Menge verwendet, Himolyse
veranlassen. Solche sind selbstverstindlich unbrauchbar.

10 proz. Meerschweinchenblutemulsion ist gentigend konzentriert und
ebenso brauchbar, wie 25 proz.

Wir fanden, dass die Ablesung der Reaktion sehr erleichtert wird,
wenn man nach Beendigung des Versuchs die Rohrchen ungefihr eine
halbe Stunde hindurch leicht umschiittelt (zu starkes Schiitteln begiin-
stigt Himolyse) und so 2—8 Stunden ruhig stehen lédsst, natiirlich in
Zimmertemperatur. Zwar ldsst sich die Reaktion auch gleich nach dem
Schiitteln beurteilen, doch finden sich dann hiofig noch zweifelhafte,
zur Hilte konglutinjerte Fille, nach 2—38 Stunden setzt sich die Blut-
emulsion. Deshalb schiitteln wir die Rohrehen leicht um uond zwar
Reaktion und Kontrolle zugleich, beide in einer Hand, um moglichst
gleichmissig zu schiitteln. Nach leichtem Schiitteln lisst sich auch
eine schwache Konglutination erkennen. Handelt es sich um geringere
Unterschiede, so neigt man die Rohrchen nebeneinander iiber ein Blatt
weissen Papiers und sieht von oben auf die diinne Fliissigkeitsschicht,
Die verschiedenen Kornungsgsgrade der Blutemulsion lassen sich auf
diese Weise bel einiger Uebung ganz gut unterscheiden. Es wire un-
richtig, die Ablesung erst nach lingerer Zeit, etwa erst am niichsten
Vormittag vorzunehmen. Infolge der langandauernden Wirkung des in
kleinen Mengen etwa freigebliebenen Komplements konnen schwach posi-
tive Falle vollstindig konglutinieren, es kann sogar noch Himolyse
eintreten. Im Sommer kommt es vor, dass infolge der Wirme sich
Bakterien vermehren und in den Rohrchen, wenn man sie lange stehen
lasst, zersetzend wirken. Man prife also die Resultate noch an dem-
selben Tage, 2—38 Stunden nach dem Versuche.

Wir haben im ganzen 481 Individuen mittels Konglutinationsreak-
tion untersucht, von denen 177 teils Luetiker, teils Syphiliphoben, teils
gesund waren. 3 waren sonstwie erkrankt, wihrend 301 Nerven- und
Geisteskranke waren. In jedem einzelnen Falle wurde gleichzeitig mit
der Ka.R. auch die Wa.R. ausgefiihrt. Wir legen grosses Gewicht aunf
die gleichzeitige Ausfiithrung beider Reaktionen, weil die Reaktionsfahig-



Wert und Bedeutung der Karvonenschen Reaktion. 245

keit des menschlichen Serums, wenn man es stehen lisst, abnimmt, so
dass eine unter Umstinden bei Verwendung frischen Serums noch ein-
tretende schwache Komplementbindung nach einigen Tagen ausbleibt.
Aus diesem Grunde sind die Resultate nicht gleichzeitiz ausgefiihrter
Reaktionen nicht vergleichbar. Es wurden nicht immer frisch ent-
nommene, sondern manchmal 5, 6—8 Tage alte Sera verwendet, welche
zum Teil unmittelbar nach der Entnahme, zum Teil jedoch erst nach
mehreren Tagen inaktiviert worden waren. Wenn das Stehenlassen auch
die Reaktionsfihigkeit des einen oder des anderen Serums beeintriich-
tigte, so musste das jedenfalls in der Ka.R. wie in der Wa.R. in gleicher
Weise zum Ausdruck gelangen.

Im allgemeinen kionnen wir feststellen, dass bei ausgesprochener
Lues, abgesehen von anfinglichen Schwierigkeiten, die beiden Reaktionen
auffallend iibereinstimmten. Nach Erlangung einiger Praxis in der
Technik der Ka.R. und in der Beurteilung von Fehlern der Reagentien
(Antigen und Komplement) fanden wir die Reaktion ziemlich einfach
und fiir Lues spezifisch. Die ersten 2—3 Reaktionen waren unsicher.
Die Ursache des Misslingens wurde klar, als wir statt unseres ersten
Antigens versuchsweise einen anderen Rinderherzextraki verwendeten.
Von da an wurden die Resultate immer besser. - Stets ganz klar und
deutlich begannen sie aber erst zu werden, als wir die Menge des
Pferdeserums etwas iiber den Titer erhohten. Dies ist besonders dann
notig, wenn #lteres Pferdeserum verwendet wird. Es schien uns, als ob
bei diesern Verfahren die anfangs h#ufigen Autotropien seltener wiir-
den?). Trotzdem sind ungefibr 5 pCt. unserer Fille autotrop.

Die von uns untersuchten Fillen zerfallen in zwei Gruppen:

1. Die erste vereinigt Luetiker in den verschiedensten Stadien,
Syphiliphoben, geheilte Luetiker, 3 andere Kranke und 24 Normalsera.

II. Die zweite enthiilt- Untersuchungen internierter und ambulanter
Patienten der Klinik fiir Nerven- und Geisteskrankheiten.

Aus der Tabelle ergeben sich beziiglich der beiden Reaktionen
folgende Resultate:

I. Luetiker.

Wie schon oben erwihnt, sind dieser Gruppe auch 24 Normalsera
angeschlossen, die fibereinstimmend sowohl in der Wa.R. als auch nach
Karvonen vollstindig negativ waren. Ausserdem gehoren hierher auch
die gleichfalls erwihnten 8 nicht syphilitischen Patieuten (1 Pityriasis
rosea (Gibert), 1 Leukoplakia bucealis und 1 Nearitis optica).

1) Autotrop heissen Sera, wenn sie ebenso mit, wie ohne Anligen die
Konglutination verhindern.
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Unter den Luetikern befanden sich 12 Patienten mit Sklerosis ohne
sekunddre Symptome. 9 davon waren Wa.R. stark, 8 schwach positiv.
Die letzteren hatten ganz frische 10—14 Tage alte Primaraffekte. In
der Ka.R. dagegen reagierten alle 12 Fille gleichmissig
positiv. Nach diesen allerdings wenigen Fallen scheint also die Ka.R.
bei frischer Lues (25 pCt. unserer Fille) frither vollstindig positiv zu
werden als Wa.R.

Von den untersuchten Kranken befanden sich 13 im sekundiren
Btadium mit verschiedenen manifesten Haut- und Schleimhautausschligen.
Hier war die Wa.R. 11mal deutlich positiv, 2mal negativ. Die
beiden letzteren hatten unmittelbar vor der Entnahme des Serums
lingere und sehr intensive Quecksilberkuren durchgemacht. Das mag
die sonst auffallende Erscheinung erkliren, dass die Wa.R. trotz manifester
Luessymptome negativ war. Ka.R. war in 12 Fiallen (darunter befanden
sich auch die 2 nach Wassermann negativen) ausgesprochen positiv.
Ein Fall, nach Wassermann positiv, war hier autotrop.

Nach diesen beiden Fiilen konnte man (auch hier nur mit grosstem
Vorbehalt) annehmen, dass durch intensive Quecksilberkuren die Wa.R,
frither negativ wird als die Ka.R., die auch in solchen Idllen noch lange
positiv bleibt.

Tertiire Syphilis lag in 12 Fillen vor. Uebereinstimmend waren
Ka R. und Wa.R. in einem Falle negativ, in den 11 iibrigen positiv.

Latente Lues untersuchten wir im ganzen in 74 Fillen, die wahllos
80, wie gie dem einen von uns in seiner Privatpraxis hegegneten, zu-
sammengestellt waren. Einige von diesen waren unbehandelt, andere
wieder befanden sich in den verschiedensten Stadien der Quecksilber-
und Salvarsanbehandlung. 63 waren Wa.R. positiv, kein einziger unsicher
wihrend nach Karvonen noch zu 12,2 pCt. positiv.

14 Syphiliphobensera waren nach Wassermann durchwegs negativ,
wihrend die Konglutinationsreaktion 12mal negativ, 2mal autotrop ausfiel.

Ueber die erste Gruppe gibt die nebenstehende Tabelle einen kurzen
Ueberblick.

Kurz zusammengefasst sind Ka.R. und Wa.R. bei nicht syphilitischen
Patienten (Hautkranken, Syphiliphoben usw.) tibereinstimmend negativ,
d.h. die Ka.R. gibt mit sicher nicht luetischem Blute durchaus
negative Resultate. Ganz frische primére Syphilis reagiert
bereits ausgesprochen positiv in Fillen, wo bei der Wa.R. nur
schwache Komplementbindang eintritt.

Sera sekundirer Syphilis reagieren ofter positiv aueh dann, wenn
die Wa.R. wegen intensiver spezifischer Behandlung voriibergehend
negativ ist.
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: Ka.R.| Wa.R. } Ka.R. | Wa.R.] Ka.R.| Wa.R.| Ba.R. | Wa.R. §

Diagnose E . H

+ % 1 — - Y — —;, O 1+ — |BE| % | — | 8
Normalsera . ....| | - lo4| 100 24 24
Andere Kranke . . . 311001 | 3 3

: halb -+
Primére Syphilis . . |12/ 100| 9| & . o 12
Sekundire Syphilis . [12] 92,3{10] —2 : 1] 7,71 18
Tertisre Syphilis . .11 91,7111 1 8,3 1 12
Latente Syphilis . .161/82,4/59] 2 | 8]/ 10,8 8 5 68 4 1 1 74
Seheinbar geheilte .

Syphilis . . . . .. 21192,2 2 35573 35131183 3121122 2.1 42
Syphiliphoben . . . . 12| 85,7 12 12 114,38 2 14
Zusammen . . . | 194

Bei tertiirer Syphilis verhalten sich beide Reaktionen
wie es scheint vollkommen iibereinstimmend.

Bei latenter Syphilis ist die Ka.R. seltener negativ; besonders auf-
fallend ist dies in den klinisch fiir geheilt anzusehenden nach Wasser-
mann negativen Fillen, deren Ka.R. zu 12 pCt. noch positiv war.

Diese aus unseren Untersuchungen abgeleiteten Folgerungen stimmen
im grossen und ganzen sowohl mit Karvonens Originaluntersuchungén’

als- auch mit den dibrigen bisher verdffentlichten Resultaten iiberein. Man

wird hier demnach nicht von Zufillen und technischen Fehlern reden
konnen; die Resultate unserer Reaktionen sind real, weil sie mit den
von andern gemachten Erfahrungen fast ganz {ibereinstimmen. Wenn
Siebert die Reaktion fiir zu empfindlich hilt und.befiirchtet, dass auch
normalerweise eveniuell vorhandene Reagine Komplementbindung ver-
anlassen kénnten, so betonen wir nochmals, dass die von uns unter-
suchten zweifellos nicht luetischen Sera (Syphiliphoben, vollstindig ge-
heilte Luetiker und 24 Normalsera) vollkommen konglutinierten, also
negativ reagierten.

Dagegen hat das Verfahren anderweitige Nachteile und wird deshalb
die Wa.R. kaum ‘jemals ersetzen kdnnen. Davon am Schlusse.

II. Nerven- und Geisteskranke.

Die Ka.R. wurde bisher in der Psychiatrie und Neurologie mnoch
nieht verwendet. Wenigstens sind uns aus der Literatur dieser Spezial-
ficher diesbeziigliche Untersuchungen nicht bekannt, was um so mehr
zu verwundern ist, als sich Nerveniirzte und Psychiater sehr viel mit
Serologie befassen. Auchjetzt noch erscheinen zahlreiche Verdffentlichungen
iiber die Wa.R., die ohnehin schon eine umfangreiche psychiatrische
Literatur hat und in ihrer praktischen Verwertbarkeit bei Nerven. und
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Geisteskrankheiten lfngst nicht mehr angezweifelt wird. Vielleicht hat

- man es gerade deswegen, weil sich die Wa.R. bei der Diagnose dieser
Krankheiten so vorziiglich bewihrt hat, nicht fiir notig gefunden, diese
erprobte Methode durch eine andere zu ersetzen.

Wir untersuchten mittels Ka. R. im ganzen 801 verschiedene Nerven-
und Geisteskranke; die grosste Gruppe bilden Paralytiker, weil die
Frithdiagnose dieser Krankheit oft auf grosse Schwierigkeiten stosst, die
auch durch die Wa.R. nur zum Teil diberwunden worden sind. Deshalb
bedeutet jedes neue Verfahren, das hier helfen kann, einen neuen
Fortschritt. Selbstverstindlich haben wir ausserdem zahlreiche Neu-
rasthenikersera untersucht, weil diese der Diagnose beginnender
Paralyse die grossten Schwierigkeiten bereiten. Die iibrigen Sera wurden
anderen Geisteskranken entnommen mit besonderer Riicksieht darauf,
ob bei Sera von Krankheiten, die niecht durch Lues verursacht werden,
nicht anch positive Reaktionen vorkommen.

Ueber die verschiedenen Fille nicht luetischen Ursprungs — im
ganzen 103, gibt die Tabelle einen Ueberblick.

Ka.R. | Wa.R. {*Ka.R. | Wa.R.| Ka.B. | Wa.B.| Ka.R. | Wa.R. §

Diagnose g . H

¢ 2 @

L T N A S R

Mania depressiva . . . 10/ 91,1 10 1 1] 11
Dementia praecox . . . 42/914) | 42 18] 65 311217 1] 46
Epileptische Psychosen 81 88,9 8 1141 1 9
Alkoholische Psychosen 211914 21 |1 4,3 11143 1] 23
Présenile Psychosen . 7, 87,5 7 1 12,5 1 8
Dementia senilis. . . . 21100 2 2
Parancia . . ... ... 2 100 2 2
Idiotismus . .. .. .. 2} 100 2 2
Zusammen . . .| | | | 94) | | 4] | || 5 | | 103

Wie die Tabelle zeigt, war die Ka.R. nirgends positiv, wo es sich
um Geisteskrankheiten handelte, die nicht durch Lues verursacht werden.
Wir wihlten selbstverstindlich, soweit das méglich war, Kranke aus,
bei denen womdglich ausser der psychischen Erkrankung nicht auch
noch Lues vorlag, weil in diesem Falle Lues latens und nicht die Geistes-
krankheit die Reaktion veranlassen wiirde. Deshalb die verhiltnis-
missig geringe Anzahl dieser Fille. Wa.R. war durchweg in allen,
Ka.R. in weitaus den meisten Fillen negatlv. Nur war die Konglutination
nicht immer vollstindig. Stdrend wirkte auch, woranf wir noch zuriick-
kommen, die verhiltnismissig hiufige Autotropie (4,7 pCt.), fiir die
praktische Verwertung der Reaktion ein grosser Nachteil.
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Fir die Differentialdiagnose der progressiven Paralyse kommen fast
alle Geisteskrapkheiten in Betracht. Sie ldsst sich vor allem von
alkoholischen, aber auch von prisenilen Psychosen, ja sogar von Mania
depressiva und epileptischen Psychosen nur schwer unterscheiden. Ka.R,
war bel allen diesen Geisteskrankheiten kein einziges Mal
ausgesprochen positiv. In dieser Hinsicht stimmt sie also mit der
Wa.R. vollkommen iiberein. Ein #ihnliches Resultat lieferten die einzelnen
Neurosen (Hysterie, Neurasthenie). Die hier folgende Tabelle enthilf
einige Falle sicher nicht mit Lues verbundener organischer Nervenleiden,

1

Ka.R. Wa.R.] Ka.R. E Wa.R.! Ka.R. | Wa.R.} Ka.R. Wa.R. §

Diagnose ] I 2 e §

A - S i A Y e —1BE % L — S

ysterie . .. .. .. siriel |5 2 28,6 2 | 7

eurasthenie . . . . 52 1001 | 81 1 32

: totr

derosis multiplex . 21666 | 2]1)333 |1 putener 3
arcinoma col. verte-

bralis . . ... .. 1 100’ i | 1

Zusammen . .| | | | Jao] | | ll f 2 [43

Das Serum eines Neurasthenikers war nach Wassermann antotrop.
Es ist interessant, dass dasselbe Serum nach Karvonen ausgesprochen
negativ reagierte. Besonders hervorheben mdchten wir hier, dass alle
Reaktionen neurasthenischer luetisch nicht infizierter Sera
negativ waren. Auch hier war Autotropie hiunfig (4,6 pCt.).

Bei einem Fall von Sklerosis multiplex war Lues cerebrospinalis
nicht ganz ausgeschlossen, obgleich nach den Symptomen nicht eben
wahrscheinlich, Es handelte sich um ein defloriertes, aber bisher noch
nicht befruchtetes junges Midehen, bei dem nach etwas Rubhe und Be-
handlung mit Jod eine bemerkenswerte Besserung eintrat.  Solche
Besserungen kommen aber auch bei Sklerosis multiplex vor. In diesem
Falle war die Wa.R. vollkommen negativ, die Ka.R. trotz unvollstindiger
Reaktion eher negativ als positiv.

Von metasyphilitischen Erkrankungen war in unserem Kranken-
material die progressive Paralyse am melsten — im ganzen mit
65 Patienten — vertreten. 64 daven wurden je zweimal serologisch
untersucht und lieferten beide Male die gleichen Resultate. Diesen
2mal 64 Fillen haben wir einem nur einmal untersuchten Fall an-
geschlossen, was am Resultate ja nichts #ndert: die Gesamtzahl der
Untersuchungen paralytischer Sera betrigt alse 129. Die Kranken
waren in den verschiedensten Stadien, was aber das Resultat der Reaktion
so wenig beeinflussie, dass es sich eriibrigt, in der Tabelle Anfangs-



250 Dr. Franz v. Veress und Dr, Josef Szabd,

stadium, Akme und Endstadium zu unterscheiden. Auch die Tabo-
paralytiker werden nicht gesondert angefiibrt, weil sie ebenso reagierten
wie Paralyse ohne Komplikationen. Die zur Untersuchung gelangten
Falle von' Tabes dorsalis sind leider auffallend gering umd lassen
deshalb keine Folgerungen zu. Wir konnen nur feststellen, dass Tabes
dorsalis ebenso negativ wie positiv reagieren kann, wie das die Wa.R.
in zahlreichen Fillen gezeigt hat.

Wenig zahlreich sind auch luetische Ezkrankuugen des Nerven-
systems vertreten, weil wir nur Fille verwendeten, in denen die Diagnose
jeden Zweifel ausschloss,

Ka.R. | VR | KR [Wal|KaR.|WaR| Kub [WoR) §
Diagnose & 3 3 i &l ‘ F
3% +{ 2% H = 12 o = Y | &

= | = g‘ H i b

— T
Lues cerebrospinalis§ 5 1748/ 4] 1 |2 2851 1 | | ! %
Tabes dorsalis 20668 111 |1 338 |1 ; \ | £
Paralysis progressiva |103! 79,8/103 31719 14108113112 4 323 3] 15
Zusammen {110 b 2l 12! | 3 | | 1¢

Die Wa.R. war bel einem klinisch zweifellos paralytischen Patienten
nicht deutlich positiv. Mit einem Titer war die Komplementbindung
ziemlich gut, bei zwei Titern dagegen trat Himolyse ein; deshalb wurde
der Fall als negativ eingetragen und mit einem Fragezeichen versehen.
Die Konglutinationsreaktion war in diesem Fall schwach. positiv. Wihrend
die Wa.R. in voller Usbereinstimmung mit den bisherigen Brfahrungen
bei progressiver Paralyse fast durchaus positiv war (99,2 pCt.), bleibt
die Zabhl der positiven Ka.R. weit dahinter zurtick. Die in der Tabelle
mit 80 pCt. angegebenen ausgesprochen positiven Fille mégen in Wirk-
lichkeit noch etwas mehr betragen, weil wir die negativen Resultate
zumeist am Apfang erhielten, aly wir in der Ausfibrung und Ablesung
der Reaktion noch nicht geniigende Uebung hatten, aber auch spiter
kamen paralytische Sera vor, die vellstindig konglutinierten, ohue dass
wir fiir dieses abweichende Verhalten eine Erklirang zun geben wiissten.
Es ist dies um so auffallender, weil bei Lues latens und besonders bei
veralteter behandelter Lues gerade die Ka.R. empfindlicher zu sein
schien. Zu den 7 pCt. Fallen mit vollstindiger and den 10,8 pCt. mit
schwacher Konglutination kommen mnoch 2,3 pCt. Autotropien. Die
Ka.R. erwies sich also bei mehr als einem Finftel unserer Paralytiker
als unzuverlissig. FEine so wichtige und mit so weittragenden Folgen
verbundene Diagnose wie die der progressiven Paralyse muss sich aber
auf eine unbedingt verlissliche Untersuchung stiitzen. Wihrend bei
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negativer Wa. R. progressive Paralyse zum mindesten sehr unwahrscheinlich
ist, trifft das fiir die Ka.R. nicht zu. Im iibrigen stimmen die Resultate
der beiden Reaktionen in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille voll~
kommen iiberein. :

Erwibnt selen noch einige Unfersuchungen von Ehegenossen und
Kindern paralytischer Individuen.

Seit an der Klinik fiir Nerven- und Geisteskrankheiten die Wa.R.
verwendet wird, hat der eine von uns bei weitem zahlreichere Unter-
suchungen dieser Art ausgefiihrt als die Tabelle enthilt. Im grossen
und ganzen stimmen ibre Resultate mit den von anderen, z. B. Plaut,
an viel zahlreicheren Fillen gewonnenen Krfahrungen iberein, so dass
sich ein weiteres Eingehen darauf eriibrigt. Die Tabelle enthilt nun
solche Falle, die zugleich mittels Ka.R. untersncht wurden. In keinem
von diesen waren jemals vorber manifeste syphilitische Symptome auf-
getreten, soweif sich das durch die klinische Untersuchung und Fragen
festsfellen liess, auch waren zur Zeit der Entnahme der Sera weder
syphilitische noch metasyphilitische Symptome vorbanden. So konnte
es sich also in allen diésen Fiallen hochstens um Lues: latens handeln..

KaR. | Wa.R.| Ka.R. | Wa.R.| Ka.R. | Wa.R.| Ka.R. | Wa.R. g
Diagnose z ) zi ! 5 . e iz
b - z Y e
B % [ — | 5 % [ 2] % {2 e -] &
! I
‘hegenossen para~ ! !
Iytischer Individuen| 2 , 20 440 4 3011 2 1110 1 110
inder paralytischer] | ‘
Individuen . . . . . 17186 3 iei;B,S 8 121822 2 8
i i
A

Nur in einem von den 10 ersten Fillen (Ehegenossen paralytischer
Individoen) war die Wa.R. positiv. Das entspricht also 10 pCt.  Diese’
niedrige Verbiltniszahl kann nur durch die geringe Zahl und die infolge-
dessen grosse Rolle des Zufalls erklart werden. Die Ka.R. war hier fast
negativ. 20 pOt.. waren nach Karvonen positlv, was den tatsichlichen
Verhaltnissen schon etwas besser entspricht. Dagegen war hier wieder
die Wa.R. negativ. Es macht auch hier den Eindruek, als ob bei Lues
latens die Konglutinationsreaktion empfindlicher wire; wenigstens ist
fiir Ehegenossen paralytischer Individuen die Mglichkeit einer Infektion
mit Lues so gross, dass man daftir 20 pCt. wohl anuehmen darf. Ver-
glichen mit den tbrigen Untersuchungen des einen von uns ist diese
Zahl sogar viel zu niedrig.

Warum sich die beiden Reaktionen verschieden verhalten und die
Wa.R. bei Paralyse, die Ka.R. bei Lues latens haufiger positiv ist,
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kinnen wir nicht erkliren. Wir halten es aicht fiir wahrscheinlich
dass die Ursache vielleicht in fehlerhafter Ausfiithrung der Untersuchung
oder in der sechwierigeren Ablesung der Ka.R. zu suchen ist.

Kinder haben wir im ganzen 6 untersucht, die 2 Familien angehdrfen.
Von zweien, deren Mutter an Paralyse gestorben war, war das eine nach
Karvonen deutlich positiv, das andere hemmte die Konglutination nur
teilweise und nicht viel stirker als im Kontrollrdhrchen, weshalb wir
diesen Fall fiir negativ betrachfen. Die iibrigen 4 Kinder hatten einen
Paralytiker zum Vater. 8 Sera waren vollkommen negativ, das vierte
verhinderte die Konglutination nur schwach. Hier waren also 16 pCt.
der Ka.R. positiv, wihrend dieselben Sera nach Wassermann
alle negativ waren. Tatsiichlich liegen die Verhiltnisse anders. Die
Ka.R. ist, soweit eine so geringe Zahl von Fillen Folgerungen zuliisst,
auch in dieser Hinsicht empfindlicher.

Es fragt sich nun, ob es sich in den Fillen, in denen die Ka.R,
positiv war, trolzdem angeblich manifeste Symptome nie anfgetreten
waren, tatsfichblich um Lues latens handelt. Wir mochten es vorliufig
eher bebaupten als bezweifeln. Wie sich die Wa.R. als nicht spezifiseh
erwies, so ist es sehr wahrseheinlieh, dass es sieh auch mit der Ka.R.
nicht anders verhalt. Man kann nun fiar einen Teil der Fille annehmen,
dass Sera von Ehegenossen bzw. Kindern paralytischer Individuen
Substanzen entbalten kann, die bei dieser Reaktion in Aktion treten.
Allerdings ist Lues latens eben nicht ausgeschlossen.

Ausser dem Serum wurde einige Male auch zerebrospinale Flissig-
keit untersucht.

In einem Fall warde der Liquor eines Epileptikers, in 4 anderen
von Dementia praecox untersucht. Alle 5 konglutinierten vollstindig.

Auch 11 Paralytikern wurde Liquor entnommen. Nach Karvonen
waren 6 positiv (54,5 pCt.), 8 vollstindig negativ (27,2 pCt.), 2 kon-
glutinierten nur schwach (18,2 pCt.). Die Wa.R. war durchweg positiv.
Bei so wenig Fallen ist das erklirlich. Auffallend ist dagegen auch
bier, dass die Konglutinationsreaktion nur zu 54,5 pCt. positiv ist. Sie
zeigt hier also dasselbe Verhalten wie gegeniiber den Sera der Paralytiker.
Die Wa,R. ist also auch fir paralytischen Liquor viel ver-
lasslicher.

Im Prinzip stimmen die beiden Reaktionen zwar iiberein, doch ist
bei Lues das Konglutinationssystem, bel Paralyse die Hamolyse der ver-
lissliche Indikator. Das fithrt zu der auch sonst nicht unwahrscheinlichen
Vermutung, dass die bel der serologischen Untersuchung in Aktion
tretenden Substanzen paralytischer und luetischer Sera chemisch ver-
schieden sein konnen, wenn sie auch diese Reaktionen in #hnlicher
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Weise beeinflussen; oder es enthilt das Blut vielleicht noch andere
Substanzen, in welchen die Ursache des manchmal augenfillig ab-
weichenden Verhaltens zu suchen ist.
Autotrop war Liguor cerebrospinalis kein einziges Mal. Dies stimmt
mit den Erfahrungen tberein, die mit der Wa.R. gemacht wurden.
Bemerkt sei, dass wir sowohl bei der Wa.R. auch bei der Ka.R.
doppelt so viel Liquor cerebrospinalis verwendeten als Serum.

Schlussfolgerungen.

1. Die Resultate der Konglutinationsreaktion stimmen
im allgemeinen mit der Wa.R. diiberein.

2. Bei primirer Syphilis ist die Konglutinationsreaktion
friher positiv als Wa.R.

3. Sowohl die Ka.R. als auch die Wa R. sind bei sekundirer
und tertiirer Lues tiberwiegend positiv,

4. Bei Lues latens ist die Konglutinationsreaktion
hiaufiger positiv als die Wa.R.

5. Bei heilender Syphilis ist die Ka.R. sehr oft auch dann
noch positiv, wenn Wa.R. bereits negativ ist.

6. Bei echter Lues des Nervensystems (Lues cerebro-
spinalis) sind beide Reaktionen gleich hiufig positiv.

7. Wa.R. ist bei Paralyse fast stets positiv, dagegen sind
20 pCt. der Ka.Reaktionen nicht positiv.

8. Beziiglich der wenigen von uns untersuchten Fille von
Tabes dorsalis kdnnen wir nur feststellen, dass neben posi-
tiven auch negative Resultate vorkommen kénnen.

9. Bei Ehegatten und Kindern paralytischer Individuen
gibt die Konglutinationsreaktion #dhnliche Resultate wie bei
Lues latens (Nr. 4), sie ist hiufiger positiv als die. Wa.R.

10. Mit paralytischem Liquor cerebrospinalis vorge-
nommene Karvonenreaktionen sind &hnlich der Wa.R. meist
positiv, aber in geringen Prozenten.

11. Bei vollstindig gesunden oder an Syphilis nie er-
krankten Personen ist die Ka.R. ohne Ausnahme negativ.

12. Konglutinationsreaktionen lassen sich leichter aus-
fiihren als Wa.R., weil sie die Verwendung eines natiirlichen
Ambozeptors gestatten; sie sind billiger, weil ein Thermostat
entbehrlich ist.

13. Dagegen hat die Ka.R. den Nachteil, dass sie frisches
Pferdeserum erfordert, das unter Umstinden schwer zu be-
schaffen ist. Fiir diesen Zweck ein stindiges Versuchspferd
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zu halten, kommt zu teuer; da weiterhin auch Meerschwein-
chenblut verwendet werden muss, ist das Halten von Tieren
unvermeidlich.

14. Gegeniiber den oben erwidhnten Vorziigen der Ka.R.
heben wir hervor, dass die Resultate in einigen Fiallen
zweifelhaft, in andern manchmal schwer abzulesen sind;
ilberdies sind Autotropien viel haufiger als bei der Wa.R.

15. Die Autotropien (durchschnittlich 5 pCt.) sowie der
Umstand, dass die Resultate ziemlich hiufig unsicher sind
und subjektive Beurteilung zulassen, machen die Ka.R. fiir
die aligemeine Praxis ungeeignet.

16. Trotzdem halten wir die Konglutinationsreaktion fir
so wertvoll, dass es sieh fir Laboratorien lohnt, sie parallel
mit der Wa.R. auszufiihren.

17. Wir halten ihre Anwendung fiir wichtig in Fillen,
wo die Heilung der Lues festgestellt werden soll, weil die
Ka.R. empfindlicher ist und auf geheilte Lues erst spiter
negativ reagiert als Wa.R.

18. Da die Wa.R. bei progressiver Paralyse weit haufiger
positiv ist als die Ka.R., bei Syphilis dagegen eben umgekehrt
seltener, kénnte man die Frage aufwerfen: ob bei den beiden
Krankheiten nicht zwei voneinander chemisch verschiedene
Substanzen die Reaktion veranlassen.
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