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Aus der Universitii~sklinik ffir ~Nerven- und Geisteskrankheiten zu 
Kolozsv~r in Ungarn (Direktor: Hofrat Dr. K a r l  L e chner :  o. 5. Prof.). 

Wert und Bedeutung der Karvonensehen lteaktion 
fiir die Diagnose der Syphilis und der progressiven 

Paralyse. 
Von 

Dr. Franz  v. Yeress und Dr. Josef  Szab6~ 
l~rivatdoze~t fiir Dermatologio. I .  Asslstent tier ~ervenklinik.  

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

wier ige  u weft ein ffir die bei der Reaktion verwendeten 
roten BlutkSrperehen geeigneter Ambozeptor nur dureh wochenlang 
dauernde Kaninchenimpfungen hergestellt werden kann. Die Reaktion 
nimmt viel Zeit in Anspruch und ergibt verlassliche Resultate nur bei 
entsprechender serologischer Praxis. Infolge aller dieser Umstlinde ist 
die Wa.R. nur fiir Laboratorien durehffihrbar~ die fiber die dazu niitige 
Einrichtung verfiigen; die meisten praktischen Aerzte kSnnen sich weder 
die fiir die Experimente n.Stigen Tiere halten~ noch die kostspieligen 
Apparate anschaffen. 

Es sind mehrere Versuehe gemaeht worden, diesen 7Nachteil der 
Wa.R. zu beseitigen. Bauer  vereinfachte ihre Technik insoweit~ als er 
an Ste]le eines kfinstlichen Ambozeptors die natfirlichen Ambozeptoren 
des menschliehen Serums verwendete; Heeht  ging einen Sehritt welter 
und arbeitete mit dem natfirliehen Ambozeptor des n ieh  tinaktivierten 
Strums und mit dessen Komplement. B r i e g e r  verwendete als Ambo- 
zeptor ehlorsaures Kali, Nogueh i  und T s c h e r n o g u b o w  einen gegen 
menscbliches Blur erzeugten Ambozeptor~ v. Dungern  denselben und 
getrocknetes Komplement usw. 
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Alle diese Vereinfachungen geschahen auf Kosten der Verlasslich- 
keit des ursprtinglichen Verfahrens, welches auch heute noeh die 
sichersten Resultate liefert. So hat v. D u n g e r n s  Verfahren den Naeh- 
tell, dass die Reagentien rasch verderben und dass - -  was noch wichtiger 
ist - -  die Resultate nieht genfigend verlasslieh sind. Wir beide haben 
in zahlreichen Fiillen v. Dunge rnsc he  Untersuehungen durehgeffihrt. 
Unsere Erfahrungen haben uns davon fiberzeugt, (lass besonders sehwaehere 
Bindungen ergebende F~tlle, also die Sera solcher Patienten, die bereits 
spezifisch behandelt wurden oder gerade in Rehandlung stehen, nach 
v. Dunge rnsche r  Methode nieht verlasslich untersueht werden kSnnen. 
In solchen Fi~llen~ in denen es sieh nicht alarum handelt, den Grad der 
Heilung festzustellen, sondern nur~ ob man es im vorliegenden Falle 
iiberhaupt mit Syphilis zu tun hat oder nicht - -  in denen also das Re- 
sultat vollstandige Komplementbindung oder vollsti~ndige Hamolyse zu 
erwarten ist~ erachten wir die v. Dungernsche  Modifikation der Ori- 
ginal-Wa.R, z weifellgs fiir sehr wertvoll~ well einfach, wenn sie auch 
infolge der Unvollkommenheit des Kontrollexperiments und des leichten 
Zerfalls des getrockneten Komplementes etwas unsicher, also nicht immer 
zuverliissig ist. 

Aueh die tibrigen u der Wa.R. sind entweder nieht 
einfaeh genug oder nieht genfigend ver]~isslich. [nfolgedessen sind wir 
und auch Andere dem urspriinglichen Verfahren treu geblieben. Nur 
darin wiehen wit yon der Teehnik der Original-Wa.R. ab~ dass wit stets 
alkoholisehen Extrakt benutzten und dass wit, was gar keinen wesent- �9 
lichen Unterschied bedeutet, statt HammelblutkSrperehen Rinderblut- 
kSrperehen verwendeten. 

Da weder eine Vereinfachung, noeh eine Yerkfirzung der Wa.R. 
gelang~ sehlug K a r v o n e n  ein gleichfalls auf Komplementbindung be- 
xuhendes Verfahrea ein, das er fiir ebenso vertasslich: ~delleieht noch 
exakter halt~ als die Wa.R. Ausserdem ffihrt es rascher und billiger 
zum Ziel: well es aueh ohne kostspielige Einrichtung m6glich und 
leichter ausffihrbar ist. K a r v o n e n  weicht yon der Wa.R, insofern 
wesentlich ab, als er die Komplementbindung nieht dutch Hitmolyse, 
sondern durch Kbnglutinafion nachweist. Ein vorheriges Impfen yon 
Tieren ist ffir seine Reaktion tiberfifissig~ well er das im Rinderserum 
normalerweise vorhandene Konglutinin verwendet. Dies ist im Grunde 
genommen die wichtigste Yereinfaehung seines Verfahrens. Da alas 
Phanomen der Konglutination bei der Reaktion yon K a r v o n e n  eine 
wichtige Rolle spie]t, sei es hier kurz besehrieben, um so mehr, als 
ohne volle Kenntnis dieses Phtinomens das Wesen dieser Reaktion nieht 
erfasst werden kann. 
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Die Ka.R. basiert eigentIich auf den Untersuchungen yon Border  ~ 
und Streng.  Dutch das yon ihnen studierte Konglutinationsph~tnomen 
wurde die MSglichkeit gegeben~ die I-Ia.molyse zu vermeiden. 

Borde t  behauptete schon seit lange~ dass die u der ak- 
riven Bestandteile des Antigens und des Serums weniger auf einem 
chemischen Prozess~ als vielmehr auf moleku]~trer Adh~tsion beruhe. 
Gestiitzt wird diese Theorie durch die Beobachtung, dass die hamoly- 
tische Wirkung des Immunserums grosse Aehnlichkeit mit der Wirkung 
desti]lierten Wassers hat. In der Folge stellte es sieh heraus, class die 
Agglutination yon Mikroben mit dem Serum normaler oder vaccinierter 
Tiere nur beim Vorhandensein yon Kochsalz erfo]gt - -  ein Umstand~ 
der auffallend dem Phanomen ahnelt~ welches unter ahnlichen Verhltlt- 
nissen in Tonsuspensionen oder kolloidalen Emulsionen beobachtet werden 
kann. Borde t  unterseheidet bei der Agglutination zwei Phasen: in der 
ersten vereinigen sich die Mikroben zu grSsseren Konglomeraten, in der 
zweiten werden diese Konglomerate durch das Salz prazipitiert." 

Ebenso gut l'~sst sich mit der Theorie der molekul~tren Adhasion 
aueh jene Erscheinung erklltren, dass ein bestimmtes Quantum hamo- 
lytischen Serums mehr rote Blutk(irperchen auflOst, wenn diese ihm auf 
einmal beigemengt werden~ als wenn sie in kleinen sukzessiven Mengen 
hinzugegeben werden. Im ]etzteren Falle namlich binden die ersten 
Dosen Blutk~rperchen mehr aktive Substanz, als zu ihrer AuflOsung 
nStig ware; infolgedessen geht das Hi~molysin schneller auk Chemische 
Prozesse vollziehen sich bekanntlich naeh genau bestimmten Gewiehts- 
verMltnissen. Die Art und Weise der Misehung dfirf~e also das Re- 
sultat des Prozesses nieht beeinflussen. Bei der Reaktion yon Seren 
und deren Antigenen spielt also die Adhitsion eine grosse Rolle. Die 
I-]amolyse erfolgt also in der Weise~ dass die mit der ,Sensibilisatrice ~ 
(dem Ambozeptor) beladenen BlutkSrperchen das Komplement .absor- 
bieren. Das Alexin kann durch vorher mit ,Sensibilisatrice" beladene 
BlutkSrperchen gefunden werden. 

Naeh E h r l i c h  verbindet sich die zytophile Gruppe des Ambozep- 
r mit den Mikroben bezw. den roten Blutkiirperehen~ die komple- 
mentophile Gruppe mit dem Alexin. So spielt der Ambozeptor die 
Rolle eines Vermittlers. Nach E h r l i c h  und Sachs  b!eiben Meer- 
schweinchenblutkSrperchen in frischem Pferdeserum unverandert, l(isen 
sich dagegen auf, wenn dem Pferdeserum, vorher inaktiviertes Rinder- 
serum beigemischt wurde. So enthalt also Rinderserum normalerweise 
einen Ambozeptor~ tier die Wirkung des Alexins (des Komp]ements) des 
Pferdeserums ermSglieht. Wenn man mit inaktiviertem Rinderserum 
vermischte MeerschweinchenblutkSrperchen ]gngere Zeit stehen lltsst und 
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dann zentrifugiert~ wird den von Rinderserum gereinigten Blutk~rperchen 
vergeblich frisches Pferdeserum z u g e s e t z t -  es tritt keine H~molyse 
ein. Gibt man abet zu vorher bereits mit MeerschweinchenbhtkSrperchen 
behandeltem Rinderserum frisehes Pferdeserum und darauf Meer- 
sehweinehenblutkSrper, so 15sen sich die BlutkSrper auf, als wftre das 
t~inderserum seines Ambozeptors dutch das vorangegangene Experiment 
gar nicht beraubt. Die zytophile Gruppe des Ambozeptors kanu also 
nut dann gebunden werden, wenn die komplementophyle Gruppe vorher 
Alexin aufgenommen hat. 

I)er hier gegebenen Erklarung gegenfiber vertreten Border  und 
Gay eine andere Auffassung. Ihrer Meinung nach entha]t normales 
Rinderblut eine Substanz, die thermostabil ist~ also bei halbstfindiger 
Erwarmung auf 56 o C. keine u erleidet. Diese Substanz ist 
weder Ambozeptor, noeh Agglutinin, noeh Alexin, sondern unterseheidet 
sich in ihrer Wirkung yon allen diesen und besitzt die Eigentfimliehkeit, 
sich mit BlutkSrperchen, die vorher mit Ambozeptor und Komplement ge- 
sattigt wurden~ plStzlich zu vereinigen und bei genfigendem Vorhandensein 
yon Komplement erst Agglutination und dann tlgmolyse zu verursachen. 

Border  und Gay geben dem oben beschriebenen Experiment yon 
E h r l i c h  und Sachs  folgonde Erkl~rung: Das bei der H~tmo]yse in 
Aktion tretende Alexin des Pferdeserums wirkt schwach; das Pferde- 
serum besitzt aber einen gent~gend starken normalen Ambozeptor gegen 
Meerschweinchenblutk6rperehen. Ein Bowels daffir ist auch, dass mit 
reinem Pferdeserum bei Meerschweinchenblutk6rperehen nur dann tt~- 
molyse erzielt werden kann: wenn auch Meerschweinchenserum, welches 
sehr starkes Komplement enth~ilt: hinzugegeben wird. Miseht man also 
Meerschweinchenblut mit tlinderserum und zentrifugiert man darauf die 
BlutkSrperchen, so wird das Rinderserum keinen Ambozeptor mehr ent- 
halten. Setzt man dem auf diese Weise yon Ambozeptor befreiten 
Rinderserum frisehes, Pferdeserum zu 7 so erhfdt es damit nicht nur Kom- 
plement, sondern zugleich Ambozeptor. In dieser h~molytischen Misehung 
enth~lt alas Rinderserum nur jene spezielle Substanz~ welche sich mit 
MeerschweinchenblutkSrperchen, die vorher mit Ambozeptor und Kom- 
plement ges~tttigt wurden~ pl~Stzlich verbindet und erst Agglutination~ 
dann Hamolyse verursaeht. Diese spezielle Substanz ist naeh .Bordet 
und Gay das ,Co]loide de boeuf". Die rasche Prazipitation bezw. die 
plStzliche Absorp t i ' on  des ,Colloide de boeuf" durch die vorher sen- 
sibilisierten und a]exinisierten Meerschweinchenblutk6rperchen hat sieht- 
bare Fo]gen: die B l u t k S r p e r e h e n  ba l l en  s ich rasch  z u s a m m e n ,  
s c h l a g e n  sich n i ede r  und werden  zur I l a m o ] y s e  gee igne t .  Die 
g~molyse tritt ein: wenn das A]exin geniigend stark ist. In der Mischung 
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fixieren die MeerschweinchenblutkSrperchen erst den Ambozeptor sowohl 
des Pferde-, als auch des Rindcrserums, darauf das Alexin~ welch' letz- 
teres llingere Zeit beansprucht. Ist dieser Yorgang genr welt vor- 
geschritten~ so kann das ,Colloide de boeuf" in Aktion treten. Weder 
das inaktivierte Rinder-, noch das frische Pferdeserum kann ffir sich 
allein das Blut agglutinieren; h(ichstcns d~s Pferdeserum vcrmag es~ aber 
auch dies nur ]angsam und in geringem Grade. 

Noch mehr Klarheit fiber die Rolle des ,Colloide de boeuf" bringt 
der fo]gende Versuch: Bringt man gewaschenes Rinderblut mit einer 
Mischung yon frischem Pferde- und inaktiviertem Rindersernm zusammen, 
so ist absolut keine Vcr/~nderung zu beobachten. Wurden aber die 
Rinderblutk6rperchen erst mit Kaninehenserum zusammengebracht, das 
vorher mit Rinderblut immunisiert wurde, so tritt, sobald zu dieser 
Mischung frisches Pferdeserum und inaktiviertes Rinderserum hinzuge- 
geben wird~ sofort Agglutination und Prazipitation der BlutkSrperchen 
und schliesslich Hi~molyse ein. In diesem Falle enthiilt das Rinder- 
serum sicherlich keinen Ambozeptor gegen Rinderblutk6rperchen, es 
kann sich hier nut um ,Colloide de boeuf" handeln, l~ordet und Gay 
nennen dies ,Colloide de boeuf" K o n g l u t i n i n ;  seine Wirkung be- 
zeichnete S t r eng  als K o n g l u t i n a t i o n .  

S t r eng  hat das gleiche u bei der Untersuchung yon Bak- 
terien verwcndet und konnte mit seiner Hilfe feststellen, ob mit be 
kannten Bakterien zusammengebrachtes Serum diesen gegenfiber spe- 
zifische Ambozeptoren enth~lt. Dies Experiment ist mit jedem yon ihm 
untersuchten Bakterium gelungen. 

Das K o n g l u t i n i n  ist yore A g g l u t i n i n  verschieden und kann- 
durch Dialyse auch von letzterem getrennt werden, wobei das Agglu- 
tinin in der Fltisssigkeit verb]eibt, das Konglutinin ausf~llt. Aueh ver- 
laufen Konglutination und Agglutination nicht in gleicher Weise. Es 
gibt Baktericn, die yore Rinderserum stark agglutiniert, aber schwach 
konglutiniert werden. 

Saul i  fund die Konglutination zur Trennung des Eiweisses ver- 
schiedener Pflanzen geeignet. 

Bail  lehnt die St rengsche Theorie ab. Seiner Ansicht nach 
ist die Konglutination niehts anderes, als eine Agglutination mit ein 
wenig H~molyse verbunden. Demgegenfiber bleibt S t r e n g  bei seiner 
Behauptung and betont nachdriicklich, dass aueh nach Entfernung s/~mt- 
licher Agglutinine noch Konglutination erzielt werden kann. 

Sp~t  h/~lt im Gegensatze zu S t r e n g  nur soviel ffir bewiesen, dass 
das Rinderserum verschiedene Arten yon Agglutinin enthlilt, und ak- 
zeptiert S t r engs  Erkliirung nieht. 
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Bar ik iae ,  der die Experimente Borders  und S t rengs  iiberprfifte, 
ist der Ansieht~ dass ihre Versuche das Agglutinin und Kong[utinin 
zweifellos als voneinander verschiedene Substanzen erkennen ]assen. 

Bar ik ine  charakteris[ert das Konglutinin wie folgt: es b]eibt eine 
halbe Stunde hindurch auf 56 0 C. erw':irmt unverandert, wird dutch 
destilliertes Wasser nieht zerst0rt und vereinigt sieh, abweichend yon 
dem Agglutinin, nur mit solcheu Mikroben oder roten BlutkSrperchen, 
die vorher mit Ambozeptor und Komplement gesi~ttigt wurden. Dureh 
Dialyse kann es yore Agglutinin getrennt werden. Auch wenn die ag- 
glutinierende Wirkung iaaktivierten Rinderserums vollst~ndig erschSpft 
ist, bleibt sein Konglutinin unverliudert. 

Bei der Reakt ion  nach  Karvonen  bilden der normale Ambo- 
zeptor frischen Pferdeserums und dessen ffr Hiimolyse ungentigendes~ 
sehwaehes Komplement weiterhin rote MeerschweinchenblutkSrperchen~ 
dann der Ambozeptor vom Rinderserum und sch]iesslieh dessen Konglu- 
tinin jenes Konglutinationssystem~ welches als Indikator dient. Das 
Vorbild hierzu gab das Verfahren yon S t reng ,  mit dessen Hilfe sich 
mittels Konglutination durch bestimmte bekannte Bakterien entsprechende 
Immunsera nachweisen lassen. 

Die Reaktion yon Karvonen  stfitzt sich im wesentlichen auf fol- 
gende Erscheinung. Wird frisches Rinderserum mit Meerschweinchen- 
blutk0rperehen vermengt, so ballen sich diese nach kurzer Zeit zu- 
sammen 7 sinken in dem Reagenzglgschen zu Boden und bilden schliess- 
lich einen z~ihen Klumpen. u wird dies dutch das Konglutinin 
des Rinderserums, welches nur bei vorheriger Sensibilisierung der Blut- 
k6rperchen durch Ambozeptor und beim Vorhandensein yon Komplement 
wirkt. Alle diese Substanzen sind im Rinderserum enthalten. Sch~iner 
und deutlicher gelingt aber der u wenn man inaktiviertes Rinder- 
und frisches Pferdeserum verwendet 7 welch' letzteres einen fiir Meer- 
schweinchenblut geeigneten normalen Ambozeptor und auch Komplement 
enth~ilt. 

Karvonen  hat durch zahlreiehe u die optimale Dosierung 
der einzelnen Reagentien bestimmt. Er verwendete 071 ccm frisches 
Pferdeserum mit l proz. Kochsalzl0sung auf 1 ccm verdiinnt. Dazu gab 
er 0703 ccm alkoholiscilen Rinderherzextrakt 7 und zwar deswegen, weil 
andere Antigene schon an und fiir sich die Konglutination stark hemmen, 
Zu dieser Misehung tropfte er 0~05--0~06 ecru inaktiviertes zu unter- 
sucheudes Serum. Das Ganze wurde hierauf unter h~iufigem Umsch/itteln 
11/2--2 Stunden in Zimmertemperatur stehen gelassen, um zur Komple- 
mentbindung des Pferdeserums Zeit zu lassen. Dann wurden der Mischung 
O~07 ccm 25proz. Emulsion aus gewaschenen MeerschweinchenblutkSr- 
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perchen zugesetzt. Unter iifterem Umschfitteln wurde die Misehung 
1/4--I/2 Stunde wieder stehen gelassen. Wahrend dieser Zeit sensibili- 
sierte der Pferdeambozeptor die MeersebweinchenblutkSrperchen, die sich 
zugleich mit Pferdekomplement s~ttigten, vorausgesetzt, dass das Ietztere 
nicht durch das Antigen und das Menschenserum gebunden wurde. 
Schliesslich gab er 0,03 ccm inaktiviertes Rinderserum (,Colloide de 
boeuff' = Konglutinin)hinzu und beobachtete unter iangsamem Um- 
schfitteln die Reaktion. Hat sich das Komplement mit den BiutkSr- 
perchen verbunden, so beginnt die Konglutination. Die Meersehweinchen- 
blutkSrperchen ballen sich zusammen; sie zeigen anfangs eine feine 

'graue: kaum sichtbave Kiirnung und bilden dann grOssere rStliehe KSrner. 
Letztere werden schliesslieh immer grSsser~ setzen sich langsam und 
schliessen sich am Boden des RShrchens zu eiaem Klumpen zusammen~ 
d e r n u r  schwer zerbrSckelt werden kann. Die urspriinglich triibe Blut- 
kSrperchenemulsion wird kIar. In diesem Falle enthi~lt das untersuchte 
Serum keine Substanz, die gemeinsam mit dem Antigen das Komple- 
ment h'~tte binden k(innen: das Ergebnis der Reaktion ist negat iv .  

Stammt das verwendete Serum yon einem Luetiker, so tritt Kom- 
plementbindung ein und die Fliissigkeit bleibt auch weiterhin eine triibe 
BlutkSrperehenemulsion. In diesem Falle ist die Reaktion posi t iv .  
Sterilisiertes and inakti~iertes Rinderserum bleibt zugesehmolzen und~ 
auf Eis gestellt, auch ein halbes Jahr in brauchbarem Zustande. Da- 
gegen beschaffe man sich frisches Pferdeserum womOglich immer am 
Tage der Untersuehung. 

Solt das Resnltat vertlisslich sein, so mfissen stets auch Kontroll- 
versuehe gemacht werden. Die folgende Tabe]le gibt einen Ueberblick 
dariiber. 

Selbstverst~indlieh werden bei gleichzeitiger Untersuehung vieler 
Sera die Kontrollversuehe im Reagenzglas Nr. 3 und 4 (Luetikerserum) 
nnd Nr. 5 und 6 (Normalserum), Er. 7 (Antigenkontrolle) und 5Jr. 8 
(Kontrolle des Konglutinationssystems) nut einmal gemaeht. Dagegen 
ist das Serum jedes einzelnen Patienten extra daraufhin zu untersuehen, 
eb es nieht sehon allein ohne Antigen die Konglutination zu verhindern 
imstande ist (R6hrchen Nr. 2). Dergleiehen autotrope Falle geben keine 
verwendbaren Resultate. 

Kar~,onen ha t  seine Resuitate mit denen der Wa.R. verglichen, 
wobei er, um miigliehst objektiv zu sein~ bei beiden Reaktionen den 
gleichen Rinderherzextrakt verwendete. Er bezeichnet es als einen Vor- 
tell seines u dass es nieht fibermassig empfindlich ist und mit 
Normalserum nicht positiv reagiert, wie einige Modifikationen der Ori- 
ginal-W.R. Die Reaktion yon Karvonen  war ia 111 sicher nicht 
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1 Jedes RShrchen wird mit 0,1 ecru frisehem Pferdeserum 
und 0,9 ecru KoehsalzlSsung beschiekt. 

X X X X x X X X 

0,03 ecru 0,03 ccm 0,03 ecru 0,03 ecru 0,03 ecru 0,03 ecru Koehsatz- 
0,03ecru Koehsalz- Koehsalz- 0,03ecm t{oehsalz- Antigen 

2 Antigen 1 5 s u n g  Antigen lSsung Antigen lbsung liJsung 

X X X X X I X X X 

0,05 cem 0,05 eem 
inaktiv, inaktiv. I 

Pas~erntmen~ serum IPatienten- 

0,05 ccm 0,05 ecru 
inaktiv, inaktiv. 

Luetiker- Luetiker- 
serum serum 

0,05ecru 0.05ecru 
inaktiv, inak~iv. 

Normal- Normal- 
serum serum 

0.05 ecru 0,05 ecru 
goehsalz- Koehsalz- 

15sung lSsung 

Jedes Rghreheu umsehiiifeln, unter 5fterem Umschiitteln 11/2--2 Std. stehen lassen 

X ] X X X X X 'X • 

In jedes gShrehen werden 0,07 ecru 25proz. gewasehener 
d: Neersehweinehenblutemulsion geh'opft 

W~ihrend einer halbert Stunde die Rehrohen 5fret amseha~eln 

x x i x x x x x x 
I 

In jedes R5hrchen werden 0,03 ccm inaktiviertes Einderserum getroloft 
Eine halbe Stunde unter ]eiehtem Umsehiitteln stehen lassen 

syphilitisehen Fiillen /ibereinstimmend mit der Wa.R. negativ. Dagegen 
ergab sie in 66 F~ilten positive Resultate, in denen die Wa.R. keine 
Lues naehweisen konnte. In 47 von diesen handelte es sieh zweifellos 
um Lues. Bet friseh infizierten~ griindlieh behandetten Patienten fallt 
die Wa.R., wie bekannt, aft negativ aus. Die Reaktien yon E a r -  
v ~  ist in diesen Fiillen meist positiv. Fi~lle van iilterer~ sorgf~ltig 
behandelter Lues fiihren in der Wa.R. berei ts  zu keiner Komplementbin- 
dung~ naeh K a r v o n e n s e h e r  Methode sind sie hiiufig noeh positiv. Letz- 
tere liefert bet tertiiirer Lues stets positive Resultate. Aueh bet Lues 
latens flillt die Konglutinationsprobe 5fter pesitiv aus als als die Wa.R. 
Bei Untersuehungen stark luesverdiiehtiger Personen und bet Lues latens 
war die Wa.R. in 26 pCt., die Reaktion yon K a r v o n e n  in 61 pCt. 
positiv. Fiille, die naeh der Wa.R. als bereits geheilt  zu betraehten 
sind, kSnnen auf Grund der Ka.R. noeh behandelt werden. 
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Bezfiglieh der Vergleiche K a r v o n e n s  miissen wir bemerken~ dass 
wit" seine Ergebnisse mit der Wa.R. ffir allzu ungfinstig~ 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 gew6hnlich welt bessere Resultate. 

Die Karvonenschen  Untersuchungen sind auch yon J a k o b a e u s  
geprfift worden. Er machte aueh mit Mastix und St•rkeemulsion Ver- 
such% aber ohne Erfo[g. Die Resultate der Konglutination stimmten 
mit der Wa.R. gut iiberein; da jedoch fi'isches Pferdeserum nicht immec 
leicht zu beschaffen und well die Beurteilnng der Karvonenscheu  
Reaktion oft zweifelhaft und schwierig ist, empfiehlt er die Konglutina- 
tionsreaktion ffir die Praxis nicht. H e c h t  findet~ dass die Resultate 
tier beiden Methoden iibereinstimmen. Bei Sclerosis ]atens war die 
Karvonensche  Reaktion 5fter positiv als die Wassermannsche.  Er 
ffihrt diesen Umstand darauf zurtiek~ dass menschliches Serum das 
Komplement des Pferdeserums leichter binder. Anch Hech t  erwlihnt 
die Schwierigkeit der Beurteilung der Reaktion und die grosse Zahl 
der a u t o t r o p e n  FMle als Nachteile der Methode. Aus diesen Grfinden 
hiilt er die Reaktion fiir die Praxis ungeeignet. S t r e n g  verSffentiichte 
seine in 1000 Fiillen gemachten Erfahrungen. In 90--95 pCt. der F~lle 
stimmten beide Reaktionen fiberein. Da die Ka.R. zuweilen auch in 
solchen FMlen positiv war, in denen die Wa.R. keine Syphilis nach- 
wies~ empfiehlt er beide Methoden zu verwenden. Ffir die Konglutina- 
tion empfiehlt er den Diphtheriebazillus~ statt dessen aber aueh Typhus- 
oder Paratyphusbazillen verwendet werden kSnnen. 

Die ursprfingliche Technik K a r v o n e n s  befolgten S i ebe r t  und 
Mi ronescu ,  die im ganzen 100 Sera untersuchten. 15 Normalsera wai-en 
sowohl in der Wa.R. als auch in der KaR. negativ. Von 85 Lues- 
f~illen (meist Lues latens) reagierten nach Wasse rmann  58~ nach 
K a r v o n e n  nur 48 negativ. K a r v o n e n  erhielt in 18~9 pCt. trotz nega- 
~iver Wa.R. positive Ergebniss% S i e b e r t  und Mironescu  nur in 
15 pCt. Zweimal war Wa.R. positiv, die Konglutinationsprobe negativ. 
Autotropie war verh~iltnismiissig haufig (3 pCt.). Die Karvonensehe  
Reaktion war also in einem Tell der Falle genauer als die Wasse r -  
m annsche. Ob die Resultate der Konglutinationsproben ebenso verl~ss- 
lich sin(t, werden weitere Versuche entscheiden. Ihrer Ansicht nach 
wird durch die Ka.R. die Serodiagnose der Syphilis billiger and ]eichter 
ausffihrbar. 

B er n har  d versuehte das teure Meerschweinchenb]ut durch menseh- 
liches Blur zu ersetzen~ was aber nicht gelang. B e r n h a r d  bem~ingelte 
K a r v o n e n s  Technik wegen der Tropfenmessung~ die er fiir ungenau 
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h~lt. Auch ihm fallen die wahrscheinlich wegen der Verwendung 
schlechten Antigens ungfinstigen Resultate der Wa.R. bei K a r v o n e n  
auf. S i ebe r t s  und Mironescus  Verfahren~ die bei tier Wa.R. syphi- 
litisches Antigen, zur Ka.R. dagegen Rinderherzextrakt verweadeten, 
hlilt e'r nieht far riehtig. 

Im Gegensatze hierzu halten wit gesultate air vergleiehbar~ aueh 
wenn bei den Reaktionen zwei verschiedene Antigene verwendet wurden. 
Die unzahligen Untersuehungen naeh W a s s e r m a n n  haben zur Geniige 
bewiesen, dass kein einziger Extrakt ,spezifisch" reagiert. Zudem legten 
die u und ebenso auch wit, das Hauptgewicht nicht darauf, 
den versehiedenen Verlauf der als Indikatoren verwendeten Phfinomene 
(Hamolyse und Konglutination)unter vollstandig gleichen Umstanden 
zu untersuchen. Sie und auch wit verfolgen eher ein praktisches Ziel: 
mit der Genauigkeit und Verlass]iehkeit der allgemein angewendeten 
Wa.g. die yon K a r v o n e n  vorgeschlagene Methode zu vergleiehen. 

S i e b e r t  beriehtet in einem spateren Artikel fiber weitere 150 Ra.R. 
Unter 35 Hautkranken war ein Fall nach K a r v o n e n  positiv, nach 
W a s s e r m a n n  negativ. Er betont, dass die in der Syphilisreaktion 
wirkende Substanz kein speziflseher K0rper ist, sondern auch im nor- 
malen menschlichen Blut in geringer Menge vorhanden sein kann. Je 
feiner also ein u umsomehr ist die M6gliehkeit vorhanden, dass 
auch Normalserum positiv reagiert. Die Ka.g. ist in Fallen mit posi- 
river Luesanamnese 6fter positiv als die Wa.R. 31 solche Falle waren 
bei Wa.l~. negativ, naeh g a r v o n e n s e h e r  Reaktion dagegen positiv. Bei 
rezenter Lues stimmen die Resultate fiberein; in alten Fallen ist ga.R. 0fter 
positiv. 6 real war die Wa.R. schwach pesitiv, we die Ka.R. negativ war. 
S i ebe r t  verwendete versuchsweise auch bei WaR. Luetikerantigen, 
doch hemmte dies in sehr vielen Fallen die gonglutination iiberaus stark. 

Unserer Ansicht nach haben die Sieber tschen Versuche den Nach- 
tell, dass er die Ka.R. nicht gleichzeitig mit der Wa.R, sondern erst 
am folgenden Tage ausfiihrte. Er halt die Ka.R. zwar fiir einfaeher, 
die Beschaffung des Pferdeserums aber air sehwierig und die Beurteilung 
der Reaktion fiir hliufig zweifelhaft, zuweilen veto Belieben abhangig. 

Wit haben uns an K a r v o n e n s  originaleTechnik gehalten. Da die 
yon K a r v o n e n  vorgeschriebenen Quantitaten viel zu gering schienen, 
als dass sie in zahlreiche RShrehen ohne Versuchsfehler genau abge- 
messen werden konnten, haben wir anfangs neben den vorgesehriebenen 
Quantitaten in parallelen Untersuchungen die dreifache Quantitat ver- 
wendet. Bei der Abmessung verwendeten wir, um mSglichst genau zu 
sein, in 0,01 ccm eingeteilte priizise Pipetten. In jedem einzelnen Fall 
wurde gleiehzeitig mit der Ka.R. aueh die Wa.R. ausgefiihrt. 
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Spater iiberzeugten wir uns, dass die Ka.R. mit dreif:mher Quan- 
tit~.t vollst~,ndig mit den anderen fibereinstimmt% weshalb wir bei den 
weiteren Untersuchungen nut das ursprfingliche Verfahren anwendetem 
Da wir fanden, dass Untersuchungen mit genau abgemessenen Quan- 
tit~ten von solchen mit absichtlich kleinen Fehlern fiberhaupt nicht yon 
einander abwichen - -  eine gewisse Einheitlichkeit der Abmessung bei 
allen R6hrchen vorausgesetzt - -  gingen wit zu leichter verwendbaren un- 
geteilten Tropfpipetten fiber. Unsere Tabellen enthalten nur die mit 
dem ursprfinglichen u K a r v o n e n  erhalten Resultate. Bemerkt 
sei nur noeh, dass auch wir, tier Vorschrift entsprechend, keine Thermo- 
staten verwendeten~ sondern nur in Zimmertemperatur arbeitetea und 
statt 25proz. Emulsion eine lOproz, verwendeten. 

Bei tier Wa.R. benutzten wir alkoholischen Paralytikerherzextrakt 
in einigen F~llen alkoholischen Mecrschweinchenherzextrakt. Beide 
wurden auch zum Vergleiche parallel verwendet~ die Resultate stimmtea 
indessen vollkommen fiberein. 

Bei der Ka.R. erfordert die Wahl des Antigens grosse Vorsicht. 
Nieht jeder alkoholische Rinderherzextrakt eignet sich dazu. Unser 
erstes Antigen war anfangs sehr gut, wElrde abet sparer so schlecht, 
dass wit eine Zeitlang absolut keine Resultate erzielen konnten. Nach 
]angeren 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. 
erwlihnen~ weil wir in der Literatur nirgends einen Hinweis auf eine 
ahnliche Beobaehtung finden~ obwobl eventuelle ungfinstige Erfahrungen 
auf den Gebrauch schlechten oder verdorbenen Antigens beruhen kSnnen. 

Ffir unbedingt notwendig halten wir die Titrierung des Pferde- 
serums unmittelbar vor jeder Reaktion. Wit titrierten gesondert sowoM 
beztiglich des Konglutinationssystems als auch fiir das Antigen. Bei 
tier Titrierung wurde Pferdeserum in Mengen yon 0~05~ O,1, 0,15, 0,2~ 
0,25, 0,3 cem verwendet. Es empfiehlt sieh stets nur frisches Pferde- 
serum zu verwenden~ da sich mit altem Mare, deutliche Resultate nicht 
erzielen lassen. 

Bei der Reaktion verwendeten wir als Titer dasjenige Quantum 
.Pferdeserum~ welches beim Vorhandensein yon Antigen in ungeflihr 
8--10 Minuten vollstandige Konglutination herbeiftihrt. Es erwies sieh 
als zweckmlissig eher einen etwas st~rkeren Titer zu verwenden~ weil 
sonst die Beurteilung der Reaktion Schwierigkeiten verursacbt, biur 
auf diese Weise zeigen Kontroll- und ReaktionsrShrehen augenfiillige 
Verschiedenheiten. Es kann sein~ dass dadurch die Empfindlichkeit der 
Reaktion etwas beeintr~chtigt wird. Was nfitzt aber eine empfindlich~ 

16" 
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Reaktion, wean ihr Resultat unsieher ist. Selbstverst~udlieh muss man 
sich hfiten~ einen zu hohen Titer zu verwenden, weii sonst infolge der 
grossen Pferdeserummenge H~imolyse eintritt und die Reaktion wertlos 
~ird. Dagegen verliert das Komplement ein- bis mehrt~gigen Pferde- 
serums, auch wenn es auf Eis gestellt wurde, so viel an AktivitS~t, dass 
ein Mehrfaches der gewShnlichen Quantit~t gewonnen werden muss; 
manchmal konglutiniert dann eine solche gr6ssere Dosis Pferdeserum 
iiberhaupt nieht, sondern verursaeht direkt tt':imolyse. Es gibt sogor 
fl'ische Pferdesera, die bereits in normaler Menge verwendet~ H~molyse 
~eranlassen. Solche sind selbstverst~tndlieh unbrauchbar. 

lOproz. Meersehweinchenblutemulsion ist genfigend konzentriert und 
ebenso brauehbar, wie 25proz. 

Wir fanden, dass die Ablesung der Reaktion sehr erleichtert wird, 
wenn man naeh Beendigung des Versuchs die I~Shrchen ungeffi~hr eine 
halbe Stunde hindurch leieht umsehfittelt (zu starkes Sehfitteln begiin- 
stigt H~molyse) und so 2--3 Stunden ruhig stehen l~sst, natfirlich in 
Zimmertemperatur. Zwar l~isst sich die Reaktion aueh gleieh naeh dem 
Sehfitteln beurteilen, doch finden sich dana h~ufig noch zweifelhaft% 
zur tt~lte konglutinierte Ffi.lle, nach 2--3 Stunden setzt sieh die Blur- 
emulsion. Deshalb schiitteln wir die RShrehen leicht um und zwar 
Reaktion und Kontrolie zugleich, beide in einer Hand, um mSgliehst 
gleichm~tssig zu schiitte]n. Naeh leiehtem Schfitteln l~sst sich auch 
eine sehwaehe Konglutination erkennen. Handelt es sich um geringere 
Untersehiede, so neigt man die RShrchen nebeneinander fiber ein Blatt 
weissen Papiers und sieht yon oben auf die dfinne Flfissigkeitssehicht. 
Die versehiedenen KSrnungsgsgrade der Blutemulsion ]assen sich auf 
diese Weise bei einiger Uebung ganz gut unterseheiden. Es w~re un- 
riehtig~ die Ablesung erst nach l~ngerer Zeit, etwa erst am n~ehstea 
u vorzunehmen. Infolge der langandauernden Wirkung des ill 
kleinen Mengen etwa freigebliebenen Komplements kSnnen sehwaeh posi- 
tive FS.lle vollst~ndig konglutinieren, es kann sogar noeh H~imolyse 
eintreten. Im Sommer kommt es vor~ dass infolge der W~irme sich 
Bakterien vermehren und in den R6hrchen, wenn man sie ]ange stehe~, 
]~sst, zersetzend wirken. Man pfiife also die Resultate noeh an dem- 
selben Tag% 2--3 StuHden naeh dem Versache. 

Wit haben im ganzen 481 lndividuen mittels Konglutinationsreak- 
tion untersucht~ von denen 177 tells Luetiker~ tells Syphiliphoben, tells 
gesund waren. 3 waren sonstwie erkrankt, wfihrend 301 Nerven- und 
Geisteskranke waren. In jedem einze]nen Falle wurde gleichzeitig mit 
der Ka.R. aueh die Wa.R. ausgeffihrt. Wir legen grosses Gewieht auf 
die gleichzeitige Ausffihrung beider Reaktionen, well die Reaktionsf~hig- 



Wert und Bodeutung der Karvonenschen t~eaktion. 245 

keit des m.enschlichen Serums~ wenn man es stehen lfisst~ abnimmt, so 
dass eine unter Umst~tnden bei Verwendung frischen Serums noch ein- 
tretende schwaehe Komplementbindung nach einigen Tagen ausbleibt. 
Aus diesem Grunde sind die Resultate nieht gleichzeitig ausgefiihrter 
Reaktionea nicht vergleichbar. Es wurden nicht immer frisch ent- 
nommene; sondern manehmal 5, 6- -8  Tage alte Sera verwendet, welche 
zum Teil umnittelbar nach der Entnahme, zum Teil jedoch erst nach 
mehreren Tagen inaktiviert worden waren. Wenn das Stehenlassen auch 
die Reaktionsfiihigkeit des einen oder des anderen Serums beeintrlich- 
tigt% so musste das jedenfalls in der Ka.R. wie in der Wa.R. in gleicher 
Weise zum Ausdruck gelangen. 

Im allgemeinen kSnnen wir feststellen, dass bei ausgesprochener 
Lues, abgesehen yon anf~ng!ichen Sehwierigkeiten, die beiden Reaktionen 
a u f f a l l e n d  f i b e r e i n s t i m m t e n .  Nach Erlangung einigerPraxis in der 
Technik der Ka.R. und in der Beurtei]ung yon Fehlern der Reagentien 
(Antigen und Komplement) fanden wir die Reaktion ziemlieh einfach 
und ftir Lues speziflseh. Die ersten 2- -3  Reaktionen waren unsieher. 
Die Ursache des Misslingens win'de Mar, als wir statt unseres ersten 
Antigens versuchsweise eineu anderen Rinderherzextrakt verwendeten. 
u da an wurden die Resultate immer besser. "Stets ganz Mar und 
deutlich begannen sie abet erst zu werden, a]s wir die Menge des 
Pferdeserums etwas fiber den Titer erhShten. Dies ist besonders dann 
n6tig, wenn ~lteres Pferdeserum verwendet wird. Es schien uns, als ob 
bei diesem Verfahren die anfangs hiiufigen Autotropien seltener wiir- 
den1). Trotzdem sind ungeflihr 5 pCt. unserer F~tlle autotrop. 

Die yon uns untersuchten Fallen zerfallen in zwei Gruppen: 
I. Die erste vereinigt Luetiker in den verschiedensten Stadien, 

Syphiliphoben, geheilte Luetiker~ 3 andere Kranke und 24 Normalsera. 
II. Die zweite enth~dt Untersuchungen internierter und ambulanter 

Patienten der Klinik ffir Nerven- und Geisteskrankheiten. 
Aus der Tabelle ergeben sich beztiglieh der beiden Reaktionen 

folgende Resultate: 

I. Luet iker .  

Wie schon oben erw'~hnt, sind dieser Gruppe auch 24 Normalsera 
angeschlossen, die fibereinstimmend sowohl in tier Wa.R. als auch nach 
K a r v o n e n  vo]lstandig negativ waren. Ausserdem gehiiren hierher auch 
die gleichfal]s erwahnten 3 nicht syphilitischen Patieuten (1 Pityriasis 
rosea (Gibert) ,  1 Leukoplakia buccalis und 1 Neuritis optic@. 

1) Autotrop heissen Sera, wenn sie ebet~so mit~ wie ohne Antigen die 
Konglutination verhindern. 
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Unter den Luetikern befanden sich 12 Patienten mit Sklerosis ohne 
sekundare Symptome. 9 davon waren Wa.R. stark~ 3 schwach positiv. 
Die 1etzteren hatten ganz frische 10--14 Tage alte Primaraffekte. In 
d e r  Ka.R. dagegen  r e a g i e r t e n  a l l e  12 F~tlle g l e i c h m a s s i g  
pos i t iv ,  Nach diesen allerdings wenigen Fallen scheint also die Ka.R. 
bei frischer LuGs (25 pCt. unserer Falle) friiher vollstandig positiv zu 
werden ais Wa.R. 

Von den untersuchten Kranken befanden sich 13 im sekundaren 
Stadium mit verschiedenen manifesten Haut- und Schleimhautausschlagen. 
H ie r  war  die Wa.R. 11real d e u t l i c h  posit iv~ 2real nega t iv .  Die 
beiden ]etzteren hatten unmittelbar vor der Entnahme des Serums 
]angere und sehr intensive Quecksilberkuren durchgemacht. Das mag 
die sonst auffallende Erscheinung erklaren~ dass dig Wa.R. trotz manifester 
Luessymptome negativ war. Ka.R. war in 12 Fallen (darunter befanden 
sieh aueh die 2 naeh Wasse rmann  negativen) ausgesprochen positiv. 
Eiu Fall, nach W a s s e r m a n n  positiv, war hier autotrop. 

Naeh diesen beiden Fallen k6nnte man (auch hier nur mit grSsstem 
u annehmen~ dass dutch intensive Queeksilberkuren die Wa.R, 
frfiher negativ wird als die Ka.R,  die auch in solchen Fallen noch ]ange 
~positiv bleibt. 

Tertiare Syphilis lag in 12 Fallen 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 Fallen, die wahllos 
so~ wig sie dem einen yon uns in seiner Privatpraxis begegneten~ zu- 
sammengestellt waren. Einige yon diesen waren unbehandelt, andere 
wieder befanden sich in den verschiedensten Stadien der Quecksilber- 
and Salvarsanbehandlung. 63 waren Wa.R. positi% kein einziger unsieher 
w~hrend nach K a r v o n e n  noeh zu 12,2 pCt. positiv. 

14 Syphiliphobensera waren naeh W ass er m an n durchwegs negativ, 
wahrend die Konglutinationsreaktion 12 real negativ~ 2mal autotrop ausfiel. 

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

Kurz zusammengefasst sind K a.R. nnd Wa.R. bei nicht syphilitischen 
Patienten (Hautkranken~ Syphiliphoben usw.) fibereinstimmend negativ~ 
d.h.  d i eKa .R ,  g ib t  m i t s i c h e r  n i c h t l u e t i s e h e m  Blute  d u r c h a u s  
nGgat ive  Res t t l t a te .  Ganz f r i s che  p r i m a r e  Syph i l i s  r e a g i e r t  
b e r e i t s  a u s g e s p r o c h e n  pos i t iv  i n F a l l e n ~  wo bei der Wa.R. nur  
s c h w a c h e  K o m p l e m e n t b i n d u n g  e in t r i t t .  

Sera sekundarer Syphilis reagieren 5fter positiv auch dann, wenn 
die Wa.R. wegen intensiver spezifischer Behandlung v o r i i b e r g e h e n d  
n e g a t i v  ist. 
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D i a g n o s e  i: % I+ - -  

Normalsera . . . . .  
Andere I~ranke . : . 

Prim~,re Syphilis . . [12 
Sekundgre Syphilis . [12 
Ter'~igre Sypt{ilis . . [11 
La~en{~ Syphi]is , . ]61 
Seheinbar geheilte ] 

Syphilis . . . . . .  ] 2 
Syphfliphoben . . . .  ! 

l oo l  9 
92,allo 
91,7111 
82,4 59 

12,2 

a~b+ 

2 

K a . g .  Wa, g 

- ofo + - ~: 

Bei t e r t i ~ r e r  S y p h i l i s  v e r h a l t e n  

I 24 
3 

" 1 13 

18 12 5 74E 

Zusammen . . . ] 194 

s ieh be ide  R e a k t i o n e n  

7,7 1 

6~8 4 1 

wie  es s c h e i n t  v o l l k o m m e n  i i b e r e i n s t i m m e n d .  
]3ei latenter Syphilis ist die Ka.R. seltener negativ; besonders auf- 

fallend ist dies in den klinisch fiir geheilt anzusehenden naeh Wasse r -  
m a n n  negativea Fiillen, deren Ka.R. zu 12 pCt. noch positiv war, 

Diese aus lmseren Untersuchungen abgeleiteten Folgerungen stimmen 
im grossen und ganzen sowohl mit K a r v o n e n s  Originaluntersuehungen 
als: auch mit den fibrigen bisher verSffentlichten Resultaten fiberein. Man 
wird hier demnach nicht yon Zuf~llen und teehnisehen Fehlern reden 
kSnnen; die Resultate unserer Reaktionen sind real~ well sie mit den 
yon andern gemachten Erfahrungen fast ganz fibereinstimmen. Wenn 
S i e b e r t  die Reaktion ffir zu empfindlich biilt u n d  befiirchtet~ dass auch 
normalerweise eventuell vorhandene Reagine Komplemm!tbindung ve r -  
anlassen k~nnten, so betonen wir noehmals, dass die von uns unter- 
suchten zweifellos nicht luetischen Sera (Syphiliphoben~ vollst~ndig ge- 
heilte Luetiker und 24= Normalsera) vollkommen konglutinierten, also 
negativ reagierten. 

Dagegen hat das Verfahren anderweitige NaehteiIe und wird deshalb 
die Wa.R. kaum jemals ersetzen k6nnen. Davon am Schiusse. 

II.  N e r v e n -  und  G e i s t e s k r a n k e .  

Die Ka.R. wurde bisher in der Psyehiatrie und NeuroIogie noeh 
nicht verwendet. Wenigstens sind uns aus der Literatur dieser Spezial- 
fischer diesbezfigliehe Untersuohungen nicht bekannt, was um so mehr 
zu verwundern ist: als sich Nerven~rzte und Psychiater sehr viet mit 
Serologiebefassen. Auchjetzt noch erscheinen zahlreiche Ve|'Sffentliehungen 
fiber die Wa.R., ~die ohnehin sehon eine umfangreiche psychiatrisehe 
Literatur hat und in ihrer praktisehen Verwertbarkeit bei 5Terven- und 
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Geisteskrankheiten lfmgst nicht mehr angezweifelt wird. Vielleieht hat 
man es gerade deswegen, well sich die Wa.R. bei der Diagnose dieser 
Krankheiten so vorziiglich bewiihrt hat~ nieht ffir nStig gefunden~ diese 
erprobte Methode dutch eine andere zu ersetzen. 

Wir untersuchten mittels Ka.R. im ganzen 301 versehiedene Nervem 
und Geisteskranke; die gr6sste 6ruppe bilden P a r a l y t i k e r ~  weil die 
Frfihdiagnose dieser Krankheit oft auf grosse Sehwierigkeiten st6sst, die 
auch durch die Wa.R. nur zum Tell tiberwunden worden sind. Deshalb 
bedeutet jedes neue Verfahren~ das bier he]fen kann, einen neuen 
Fortschritt. Se]bstverst~tndlieh haben wir ausserdem zahlreiche Neu-  
r a s t h e n i k e r s e r a  untersucht~ weft diese der Diagnose beginnender 
Paralyse die grSssten Sehwierigkeiten bereiten. Die iibrigen Sera wurden 
anderen Geisteskranken entnommen mit besonderer Rficksieht darauf, 
ob bei Sera yon Krankheiten~ die nieht durcla Lues verursacht werden~ 
nicht auch positive Reaktionen vorkommen. 

Ueber die verschiedenen FMle nicht Iuefisehen U r s p r u n g s -  im 
ganzen 103~ gibt die Tabeile einen Ueberblick. 

D i a g n o s e  
Ka.g. I Wa.l~ 

I + Io + - 

}iania depressiva . . 
Dementia p r a e e o x . . .  
Eipileptische Psychosen 
Alkoholisehe Psyehosen 
Prgsenile Psyehosen . 
Dementia senilis . . . .  
Paranoia . . . . . . .  
Idiotismus . . . . . .  i i 

Zusaramen . . . I 

:K_%I~_. Wa. 1~. 

- % + ! -  % + - -  ~ /o + 

10 91,1 10 
42 91,4 42 

8 88,9 8 
21 91,4 21 

7 87,5 7 
2 100 
2 U loo 
21 I00 2 

194 4~ 

1 
6,5 3 1 2,17 

1 11,t 
4,3 1 4,3 

I 12,5 

5 

11 
46 

9 
23 

8 
2 
2 
2 

103 

Wie die Tabelle zeigt~ war die Ka.R. nirgends positiv~ we es sich 
um Geisteskrankheiten handelte, die nicht dutch Lues verursacht werden. 
Wit w~hlten selbstverst~mdlich, soweit das mSglieh war, Kranke aus~ 
bei denen womSglich ausser der psychischen Erkrankung nicht aueh 
noch Lues vorlag, weil in diesem Fal]e Lues latens und nicht die Geistes- 
krankheit die Reaktion veranlassen wiirde. Deshalb die verhMtnis- 
m~tssig geringe Anzahl dieser Fiille. Wa.R. war durehweg in allen, 
Ka.R. in weitaus den meisten F~llen negativ. Nut war die Konglutination 
nieht immer vollstlindig. Stbrend wirkte auch, worauf wit noch zuriick- 
kommen, die verhliltnism~issig hfmfige Autotropie (4~7 pCt.), fiir die 
praktische Verwertung der Reaktion ein grosser Nachteit. 
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Ffir die Differentialdiagnose der progressiven Paralyse kommen fast 
a]le Geisteskrankheiten in Betraeht. Sis tasst sich vet allem yon 
alkoholisehen~ abet aueh yon praseni]eu Psychosen, ja sogar yon Mania 
depressiva und epileptisehen Psychosen nur schwer unterscheiden. Ka.R. 
war bei  a l l en  diesen G e i s t e s k r a n k h e i t e n  kein e inz iges  Mal 

a u s g e s p r o e h e n  pos i t iv .  In dieser Hinsicht stimmt sie also mit der 
Wa.R. votlkommen iibereim Ein ahnliches Resultat lieferten die einzelnen 
Neurosen (Elysteri% Neurasthenie). Die bier folgende Tabelle enthalt 
einige P-Mle sieher nieht mit Lues verbundener organischer Nervenleiden. 

D i a g n o s e  

ys%erie . . . . . .  
eurast;henie . . . 
dsrosis multiplex . 
arcinoma col x erte- 
br~lis . . . . . . .  

+ % i - (  - 
_! % + --  

i 

' I 

o r {  [ I ,~e ,o  _ 

ii 5!71,91 5 i i 
a21 l o o  i a l  

i 7i ~8,6100 { 't 1 1 33,3'* 

Zusammen . . i i401 i 1[ i 

Das Serum sines ~Neurasthenikers war naeh Wassermann aatotrop. 
Es is~ interessant, dass dasselbe Serum nach Karvonen  ausgesprochen 
negativ reagierte. Besonders hervorheben m(fchten wit hier~ dass a l l e  
R e a k t i o n e n  n e u r a s t h e n i s c h e r  t ue t i s ch  n i ch t  i n f i z i e r t e r  Se ra  
n e g a t i v  waren.  Aaeh bier war Autotropie haufig (4,6 pCt.). 

Bei einem Fall yon Sklerosis multiplex war Lues cerebrospinalis 
nicht ganz ausgesehtossen, obgteich naet~ den 8ymptomen nicht eben 
wahrscheinlich, Es handelte sich um sin defioriertes~ aber bisher noch 
nieht befruehtetes junges Madchen~ bei dem nach etwas Ruhe und Be- 
handlung mit Jod eine bemerkenswerte Besserung eintrat, Solche 
Besserungen kommen aber auch bei Sklerosis multiplex vor. In diesem 
Fails war die Wa.R. vollkommen negativ, die Ka.R. trotz unvollst&ndiger 
Reaktion eher negativ als positiv. 

Von metasyphilitisehen Erkrankungen war in unserem Kranken- 
material die progressive Paralyse am meisten - -  im ganzen mit 
65 P a t i e n t e n -  vertreten. 64 davon wurden je zweimal serologiseh 
untersuch~ nnd lieferten beide Male die gleichen Resultate. Diesea 
2mat 64 Fallen hubert wir einen nur einmal untersuchten Fall an- 
geschlossen: was am Resulta~e ja nichts ~ndert: die Gesamtzahl der 
Untersuchungen paralytischer Sera betr~igt also 129; Die Kranken 
waren in den verschiedensten Stadien~ was aber das Res~ltat der Reaktion 
so wenig beeinflusste, dass es sich erfibrigt~ in der Tabelte Anfangs- 

2 28,6 I 2 

1 i 1 ~utot,-o~ 

7 
32 

3 

48 
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stadium, Akme und Endstadium zu unterseheiden. Auch die Tabo- 
paralytiker werden nicht gesondert angeffihrt, well sie ebenso reagierten 
wie Paralyse ohne Komplikationen. Die zur Untersuchung gelangten 
Fi l le  von 'Tabes  do r sa l i s  sind teider anffaltend gering and ]assert 
deshalb keine FoIgerungeu zu. Wit kSnnen nur feststeltenvdass Tubes 
do r sa l i s  ebenso negativ wie positiv reagieren kann~ wie das die Wa, R. 
in zahlreichen Fallen gezeigt hat. 

Wenig zahlreich sind aueh luetische Erkrankungen. des Nerven- 
systems vertreten~ well wit nut Fitte verwendeten, in denen die Diagnose 
jeden Zweifet aussehtoss. 

Diagnoso 
I-~ 10/o !+ _ 

74~,8} 4 1 
Tubes dorsalis . .] 2 66,6t 1 �9 
P~ralysis progressiva ~103 79,8!103' 

-~ I 1 ! !~', ! J t ; i , 

~ i ] [I i I 1 I ! 

12 i i 1 2', ' i 1 3 !  i 

N 

Die Wa.R. war bei einem kliniseh zweifellos paralytischen Patienten 
nicht deutlich positiv. Mit einem Titer war die Komplemeutbindung 
ziemlich gut, bei zwei Titern dagegea trat H'~molyse ein; deshalb wurde 
der Fall als negativ eingetragen and mit einem Fragezeichen versehen. 
Die Konglntiuationsreaktion war in diesem Fall schwach.positiv. Wfihrend 
die Wa.R. in votler Uebereinstimmung mit den bisherigen Erfahrungen 
bei progressiver Paralyse fast durchaus positiv war (99,2 pCt.), bteibt 
die Zahl der positiveu Ka.R. weir dahinter zuriick. Die in der Tabelle 
mit 80 pCt. angegebeneu ausgesprochen positiven Falle mOgen in Wirk- 
lichkeit noeh etwas mehr betragen, well wir die negativen Resultate 
zumeist am. Anfang erhielten~ ats wir in der Ausffihrung und Ablesung 
der Reaktion noch nieht genfigende Uebung batten, abet auch sparer 
kamea paratytische Sara vor, die vottstandig konglutinierten, ohne class 
wit fiir dieses abweiehende Verhatten eine Erk]iimmg zu geben wiissten. 
Es ist dies urn so auffallender~ well bei Lues tatens und besonders bei 
veralteter behande]ter Lues gerade die Ka.R. empfindlieher zu sein 
schien. Zu den 7 pCt. Fillen mit vollstindiger und den 10,8 pCt. mit 
schwaeher Konglutination kommen noeh 2,3 pCt. Autotropiem Die 
Ka.R. erwies sieh also bei mehr ais einem FiinfteI unserer Paratytiker 
als unzuverliissig. Eine so wichtige und mit so weittragenden Folgen 
verbundene Diagnose wie die der progressiven Paralyse muss sich abet 
auf eine unbedingt verlassliehe Untersuchung stfitzen. W~hrend bet 
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negativer Wa. R. progressive Paralyse zum mindesten sehr unwahrscheinlich 
ist, trifft das fiir die Ka.R. nicht zu. Im fibrigen stimmen die Resultate 
der beiden Reaktionen in der iiberwiegenden Mehrzahi der F-~lle yell-' 
kommen fiberein. 

Erwi~hnt seien noch einlge Untersuehungen yon Ehegenossen nnd 
Kindern paratytiseher Individuen. 

Seit an der Klinik ffir Nerven- und Geisteskrankheiten die Wa.R. 
verwendet wird~ hat der eine yon uns bei weitem zahlreichere Unter- 
suchungen dieser Art ausgefiihrt als die Tabelle enth~ilt. Im grossen 
un-d ganzen stimmen ihre Res~fltate mit den yon anderen, z.B. Plaut~ 
an viet zahlreicheren F~tlleu gewonnenen Et'fahrungen iiberein , so dass 
sich ein weiteres Eingehen darauf erfibrigt. Die Tabelle enthMt nun 
solche Fall% die zugleieh mittels Ka.R. untersucht warden, In keinem 
Yon diesen waren jemals vorher manifeste syphilitisehe Symptome auf- 
getreten, soweit sich das dureh die klinische Untersuehung und Fragen 
feststetlen liess~ such waren zur Zeit der Enmahme d e r  Sera Weder 
syphilitisehe noch metasyphilitische Sympteme vorhanden. So konnte 
es sich also in allan diesen Fallen hSchstens um Lues: ]atens handeln, 

, , , , , , ,  , ,  

lytischerlndividu,en 2 90 2 
[inder paI"a.ly~ischer I 16~6 i l 
[ndiv]duen . . . . .  J 1 

t 

Ka.R. Wa.R 

ZlOlo I I _. 

3 , 3 'it 1 10 

6 

5~ur in einem yon den 10 ersten Fallen (Ehegenossen paralytischer 
Individaen) war die Wa, R. posRiv. I)as entspricht also 10 pCt, Diese 
niedrige u kam] nur durch die geringe Zahl and die infolge- 
dessen grosse Rolle des Zufalls erkl~rt werdem Die Ks.R, war hier fast 
negativ, 20 pCt.  waren nach K a r v o n e n  posi~v~ was den tatsaehtichen 
YerhMtnissen schon etwas besser entspricht. Dagegen war hier wieder 
die Wa.R, negativ. Es macht such bier den Eindruck, als ob bei Lues 
latens die Kongtutinationsreaktion empfindlicher w.~re; wenigstens ist 
fiir Ehegenossen paraly~ischer Iadividuen die Msglichkeit einer Infektion 
mit Lues so gross, dass man daffir 20 pCt, wohl annehmen darL Yer- 
glichea mit den fibrigen Untersuchungen des einen yon uns ist diese 
Zah[ sogar viel zu niedrig. 

Warum sich die beiden Reaktioaen verschieden verha]ten and die 
Wa.R. bei Paralys% die Ks, R, bei Lues latens h~ufiger positiv ist, 
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ktinnen wit nicht erkl~iren. Wir halten es aicht ffir wahrscheinlich 
dass die Ursache vielleicht in fehlerhafter Ausffihrung der Untersuehung 
oder in der sehwierigeren Ablesung tier Ka.R. zu suehen ist. 

Kinder haben wir ira ganzen 6 untersucht~ die 2 Familien angehSrten. 
Von zweiel b deren Mutter an Para]yse gestorben war, war das eine nach 
Ka rvonen  deutlich positiv~ das andere hemmte die Konglutination nur 
teilweise und nieht viel starker als im KontrollrOhrchen~ weshalb wir 
diesen Fall ffir negativ betrachten. Die iibrigen 4 Kinder hatten einen 
Paralytiker zum Vater. 3 Sera waren ~'ollkommen negativ~ das vierte 
verhinderte die Konglutination nut schwaeh. Hie r  waren  a lso  16 pCt.  
der  Ka.R. pos i t iv ,  w~thrend d i e se lben  Sera  nach  W a s s e r m a n n  
a l le  n e g a t i v  waren.  Tats'~ehlich liegen die Verh~iltnisse anders. Die 
Ka.R. ist, soweit eine so geringe Zahl yon Fallen Folgerungen zutfisst, 
auch in dieser Hinsicht empfindlieher. 

Es fragt sich nun~ ob es sich in den F-~llen, in denen die Ka.R~ 
positiv war~ trotzdem angeblieh manifeste Symptome nie aufgetreten 
waren, tatsfichlich um Lues latens handelt. Wit m6chten es vorl~iufig 
eher behaupten als bezweifeln. Wie sieh die Wa.R. als nieht spezifisek 
erwies, so ist es sehr wahrseheinlieh, dass es sieh auch mit der Ka.R. 
nieht anders verh~lt. Man kann nun ffir einen Tell tier F-~lle annehmen~ 
dass Sera yon Ehegenossen bzw. Kindern paralytiseher Individuen 
Substanzen enthalten kann~ die bei dieser Reaktion in Aktion treten. 
Allerdings ist Lues latens eben nieht ausgeschlossen. 

Ausser dem Serum wurde einige Mate aueh zerebrospinale Fliissig- 
keit untersueht. 

tn einem Fall warde der Liquor eines E p i l e p t i k e r s ,  in .4 anderen 
yon D e m e n t i a  p r a e e o x  untersueht. Alle 5 konglutinierten vollst~indig. 

Aueh 11 Paralytikern wurde Liquor entnommen. Naeh K a r v o n e n  
waren 6 positiv (54,5 pCt.), 3 vollst~ndig negativ (27,2 pCt.), 2 kon- 
glutinierten nur sehwaeh (18,2 pCt.). Die Wa.l~. war durehweg positiv. 
Bei so wenig F'~llen ist das erkl~rlieh. Auffallend ist dagegen aueh 
hier, dass die Kenglutinationsreaktion nut zu 54,5 pCt. positiv ist. Sie 
zeigt bier also dasselbe u wie gegeniiber den Sera der Paralytiker. 
Die Wa.R. is t  a lso  aueh  ffir p a r a l y t i s e h e n  L i q u o r  v ie l  ve r -  
1.~sslieher. 

Im Prinzip stimmen die beiden Reaktionen zwar iiberein, doeh ist 
bei Lues das Kongtutinationssystem~ bei Paralyse die H~molyse der ver- 
l~ssliehe Indikator. Das ffihrt za der auch sonst nieht unwahrseheinliehen 
Yermutung, dass die bei der serologisehen Untersuehung in Aktion 
tretenden Substanzen paralytiseher und luetiseher Sera e h e m i s e h  v e r -  
s eh ieden  sein kSnnen, wenn sic aueh diese Reaktionen in ~i.hntieher 
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Weise beeinflussen; oder es enthalt das Blut vielleicht noch andere 
Substanzen~ in welehen die Ursache des manchmal augenf~[lig ab- 
weichenden Yerhaltens zu suehen ist. 

Autotrop wa~" Liquor cerebrospinalis keiu einziges Mal. Dies stimmt 
mit den Erfahrungen fiberein~ die mit der Wa.R. gemacht wurden. 

Bemerkt sei, dass wit sowohl bei der Wa.R. auch bei der Ka.R. 
doppelt so viel Liquor cerebrospinalis verwendeten als Serum. 

S c h l u s s f o l g e r u n g e n .  

1. Die R e s u l t a t e  der  K o n g l u t i n a t i o n s r e a k t i o n  s t i m m e n  
im a l l g e m e i n e n  mi t  der  Wa.R. fiberein. 

2. Bei p r i m ~ r e r  S y p h i l i s  is t  die K o n g l u t i n a t i o n s r e a k t i o a  
f r f ihe r  p o s i t i v  als  Wa.R. 

3. Sowohl  die Ka.R. a ls  aueh die Wa R. sind bei s e k u n d ~ r e r  
lind t e r t i ~ r e r  Lues  f i be rwiegend  posi t iv .  

4. Bei Lues l a t e n s  is t  die K o n g l u t i n a t i o n s r e a k t i , ~ n  
h ~ u f i g e r  p o s i t i v  als  die Wa.R. 

5. Bei h e i l e n d e r  S y p h i l i s  i s t  die Ka.R. sehr  oft  auch dann 
noeh posi t iv~ wenn Wa.R. be r e i t s  n e g a t i v  ist. 

6. Bei e c h t e r  Lues  des N e r v e n s y s t e m s  (Lues ce r eb ro -  
s p i n a l i s )  s ind be ide  R e a k t i o n e n  g l e i ch  h'~ufig pos i t iv .  

7. Wa.R. is~ bei P a r a l y s e  f a s t  s t e t s  pos i t i v ,  dagegen  sind 
2 0 p C t .  der  K a . R e a k t i o n e n  n ieh t  pos i t iv .  

8. Bezf ig] ich  d e r w e n i g e n  yon u n s u n t e r s u c h t o n F ~ ] l e  yon 
T a b e s  d o r s a l i s  kS unen  wir  nur  f e s t s t e ] l e n ,  dass  neben posi-  
r i ven  auch n e g a t i v e  R e s u l t a t e  v o r k o m m e n  k5nnen.  

9. Bei E h e g a t t e n  und K i nde rn  p a r a l y t i s e h e r  I n d i v i d u e n  
g i b t  die K o n g l u t i n a t i o n s r e a k t i o n  ~hn l i che  R e s u l t a t e  wie bei 
Lues  l a t e n s  (Nr. 4)~ sie  is t  h a u f i g e r  p o s i t i v  als d i e  Wa.R. 

10. Mit p a r a l y t i s c h e m  L i q u o r  c e r e b r o s p i n a l i s  v e r g e -  
n o m m e n e  K a r v o n e n r e a k t i o n e n  sind ~ hn l i ch  der Wa.R. meis t  
pos i t iv~ abe r  in g e r i n g e n  P rozen ten .  

11. Bei v o l l s t ~ n d i g  g e s u n d e n  oder  an Syph i l i s  uie er-  
k r a n k t e n  Pe r souen  is t  die Ka.R. ohne A u s n a h m e  nega t iv .  

12. K o n g l u t i n a t i o n s r e a k t i o n e n  lassen  s ich  l e i c h t e r  aus-  
f f ih ren  als Wa.R, wei l  sie die V e r w e n d u n g  eines  n a t f i r l i e h e n  
A m b o z e p t o r s  g e s t a t t e n ;  sie sind b i l l i g e r ,  wei l  e i n T h e r m o s t a t  
e n t b e h r l i c h  ist. 

13. DagegeI1 ha t  die Ka.R. den Nachte i l~  (lass sie f r i s ches  
P f e r d e s e r u m  e r fo rde r t~  das  u n t e r  Ums t~nden  schwer  zu be-  
s e h a f f e n  ist. Ffir d iesen  Zweck  ein s t a n d i g e s  V e r s u c h s p f e r d  
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zu h a l t e n ,  k o m m t  zu t eue r ;  da we i t e rh in  auch  M e e r s c h w e i n -  
c h e n b l u t  v e r w e n d e t  werden  muss ,  i s t  das H a l t e n  yon T i e r e n  
u n v e r m e i d l i c h .  

14. Gegenf ibe r  den oben e rwi thn ten  Vorzi igen der  Ka.R. 
heben  wit  hervor~ dass  die R e s u l t a t e  in e in igen  Fa l l en  
z w e i f e l h a f t ,  in a n d e r n  m a n e h m a l  s chwer  a b z u l e s e n  sind;  
f ibe rd ies  sind A u t o t r o p i e n  viol  h t iuf iger  als b e i d e r  Wa.R. 

15. Die A u t o t r o p i e n  ( d u r c h s c h n i t t l [ c h  5 pCt.) sowie  der  
Umstand~ dass die R e s u l t a t e  z i em] i ch  h a u f i g  u n s i c h e r  s ind 
und s u b j e k t i v e  B e u r t e i l u n g  zu lassen ,  m a chen  die Ka.R. ffir 
die a l l g e m e i n e  P r a x i s  u n g e e i g n e t .  

16. T r o t z d e m  h a l t e n  wir  die K o n g l a t i n a t i o n s r e a k t i o n  fiir 
so w e r t v o l l :  dass  es sieh ffir L a b o r a t o r i e n  l o h n t ,  sie p a r a l l e l  
mi t  der  Wa.R. auszuf f ih ren .  

17. Wir h a l t e n  i h r e  A n w e n d u n g  ffir w ich t i g  in F a l l e n ,  
we die H e i l u n g  der Lues  f e s t g e s t e l l t  werden  se l l ,  we i l  die 
Ka.R. e m p f i n d l i c h e r  is t  und auf g e h e i l t e  Lues  e r s t  s p a t e r  
n e g a t i v  r e a g i e r t  als Wa.R. 

18. Da die Wa.R. bei  p r o g r e s s i v e r  P a r a l y s e  wel t  h t iu f iger  
p o s i t i v  is t  a l s d i e K a . R . ~ b e i S y p h i l i s  dagegen  e b e n u m g e k e h r t  
s e l t e n e r ,  kt innte man die F r a g e  a u f w e r f e n :  ob bei den be iden  
K r a n k h e i t e n  n ich t  zwei v o u e i n a n d e r  c h e m i s c h  v e r s c h i e d e n e  
S u b s t a n z e n  die R e a k t i o n  v e r a n l a s s e n .  
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