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Typhusimmunbiologiseche Untersuchungen
an Geisteskranken

Von
S. BozZs6KY, (Y. HEGYESSY, GY. BARSY

Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 21. Juni 1957)

Die allergische Reaktionsbereitschaft der Geisteskranken ist nach zahlreichen
Literaturangaben niedriger als die der Gesunden. McArLLIsSTER u. HECKER fanden
bei der Untersuchung von 1875 Geisteskranken in 2,99, der Fille auf Allergie hin-
weisende Symptome (Urticaria, Asthma nsw.), bei den gesunden Kontrollen hin-
gegen zu 13,0%,. Bei den von LEAvITT untersuchten 11647 funktionellen Geistes-
kranken kamen nur 10 (0,089,) Asthma bronchiale-Falle vor. Laut MoraoLM lassen
sich Schizophrene mit fremden Proteinen schwerer sensibilisieren als Gesunde. Die
Beobachtungen von GitrespiE und KarnosH ergaben, dal die allergischen Sym-
ptome der Geisteskranken zur Zeit der psychischen Schiibe verschwinden und in der
Remission zuriickkehren. FUNKENSTEIN beobachtete 6 an Asthma bronchiale
leidende Personen, bei denen das Asthma anldBlich der spiter auftretenden Psychose
verschwand. Nach Abklingen der Psychose kehrte das Asthma bei 3 Kranken zu-
riick, in 3 Fallen dagegen nicht.

Von ungarischen Autoren hatten FiLipp u. SzZENTIVANYI festgestellt, dafl sich
aktive und passive Anaphylaxie an tuberlidierten Tieren schwerer ausldsen 148t als
bei den intakten Kontrollen. LEVENDEL u. SimoN untersuchten die Tuberkulin-
empfindlichkeit von 80 nicht tuberkulésen Geisteskranken und stellten fest, daf3
Schizophrene hypoergische, verlingerte Reaktionen zeigen. Aus den Untersuchun-
gen von LuvENDEL u. Simow kann also geschlossen werden, daB die allergische
Reaktionsbereitschaft der Geisteskranken auch bakteriellen Antigenen gegeniiber
herabgesetzt ist.

In eigenen Untersuchungen wiimschten wir diese Frage unter Anwen-
dung eines anderen Bakterienantigens an einer groBeren Menschengruppe
zu studieren und benutzten zu diesem Zweck 7'yphus-O-Antigen. Vorher
stellten wir fest, daB intracutan oder subcutan eingespritzte Typhus-
Antigen bei einem betréchtlichen Teil der Gesunden allergische Reaktion
auslést und daher zur Untersuchung obiger Frage geeignet ist [Hegy-
EssY u. Bozs6xy (1)]. Neben der Untersuchung der allergischen Reaktions-
bereitschaft von Geisteskranken priiften wir auch die Antikérpererzeu-
gungsfahigkeit sowie die Zusammenhéinge zwischen den serologischen
Untersuchungsergebnissen und der allergischen Reaktionsbereitschaft.
Es sei vorausgeschickt, dafl unsere Untersuchungen ihrer Natur nach
nicht geeignet waren, die Frage zu kidren, nach welchen GesetzmiBig-
keiten die wuntersuchten Immunprozesse vom Zentralnervensystem
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reguliert werden. Diesem Problem kann man nicht mit statistischen
Methoden, sondern nur durch wiederholte individuelle Untersuchung
der Geisteskranken ndherkommen.

Untersuchungsmethode

Die Untersuchungen wurden an 650 Geisteskranken des Staatlichen Instituts fir
Neurologie und Psychiatrie in Budapest vorgenommen. Zuerst impften wir die
Kranken intracutan an der Beugeseite des Unterarms mit 0,1 ml 1: 10000 ver-
diinntem Typhus-Antigen. Gleichzeitig wurde zur Bestimmung des O-Agglutinin-
titers Blut entnommen. Acht Wochen spéter impften wir die Kranken subcutan mit
1,0 m]l Typhus-Impfstoff-Pracipitat. Diejenigen Kranken, die wegen einer Kontra-
indikation mit Typhus-Impfstoff-Pricipitat nicht behandelt werden konnten, er-
hielten — ebenfalls subcutan — 1,0 ml Préacipitat ohne Typhus-Antigen. Nach
weiteren drei Wochen bestimmten wir den Typhus-O-Agglutinintiter der Schutz-
geimpften. Die intracutanen Impfungen wurden mit dem durch Trichloressigséure-
behandlung gewonnenen somatischen Antigen der Typhusbakterien (Boivin), die
Schutzimpfungen mit dem précipitierten Impfstoff Typhylax vorgenommen (RAUSs).
Letzterer ist der mit Aluminiumhydroxyd pricipitierte und mit Trichloressigséure
extrahierte Extrakt der Typhushakterien.

Sowohl die Ergebnisse der Intracutanproben wie die der Impfreaktionen wurden
nach 24 Std festgestellt. Die Intracutanprobe sahen wir als positiv an, wenn eine
Hautrétung von 10 mm oder groBerem Durchmesser entstanden war. Die Impf-
reaktionen wurden auf Grund der lokalen Infiltration beurteilt. Infiltrationen von
1—5 ¢m Durchmesser betrachteten wir als mittlere, solche von mehr als 5 cm Durch-
messer als schwere Reakticnen.

Tabelle 1. Ergebnisse der Typhus-Iniracutanproben nach Altersgruppen

15—19 20—29 30—59 ilber 60
Benennung
Jahre alte Individuen
Geisteskranke
Anzahl der Untersuchten . . 24 63 364 95
Positive: Anzahl . . . . . 5 22 138 36
ositive: y o/ . . 21 35 38 38
Gesunde
Anzabl der Untersuchten . . 340 108 195 13
L. [ Anzahl . . . .. 47 28 104 9
Positive: 1o, | | . . 17 26 53 70
1
) 2
z 2 (%)
1) 7,77 <1
2) 20,1 <0,
Ergebnisse

Zuerst hatten wir 546 Geisteskranke intracutan mit Typhus-Bakterien-
extrakt geimpft. Parallel wurden die Intracutanimpfungen mit dem-
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selben Antigen auch an 656 Gesunden vorgenommen. Die Resultate der
Hautproben sind nach Altersgruppen auf Tab. 1 angegeben.

Aus dieser geht hervor, dafi die Typhus-Intracutanproben bei den verschiedenen
Altersgruppen der Geisteskranken in nahezu gleichem Prozentsatz positiv ausfielen.
Lediglich zwischen den ersten beiden Altersgruppen besteht ein geringer Unter-
schied, der sich jedoch nach statistischen Berechnungen nicht auswerten 1a8t. Bei
den alteren Altersgruppen der Geisteskranken bleibt die Positivitdt der Typhus-
Intracutanprobe ungefahr auf
gleichem Niveau, wahrend die 5‘7 I
der Gesunden mit dem Lebens- !
alter entschieden zunimmt. Die 4

. . 0 =
Differenzen zwischen der ersten 6t _

und zweiten sowie zwischen der - / 7| Gesuade
zweiten und dritten Alters-
gruppe sind stark signifikant. “ e
Die anndhernd gleiche prozen- - .
tuale Erhohung der pesitiven
Falle hilt in der vierten Alters-
gruppe weiter an, doch konnte -
hier die Signifikanz im Hin- s | | | | |
blick auf die geringe Anzahl der 0 20 30 7 50 60 Jahre 70
Fille nicht festgestellt werden. Alfer —m»

Abb. 1. Die Positivitdt der Typhus-Intracutanprobe bej
gesunden Individuen und Geisteskranken nach dem Alter

Gersteskranke

]
a0 o

Die Gestaltung der Posi-
tivitit der Typhus-Intra-
cutanproben nach dem Alter bei Geisteskranken und gesunden Personen
ist auf Abb. 1 veranschaulicht.

Die Ergebnisse der Intracutanproben bei Geisteskranken nach Krank-
heitsgruppen und Alter sind auf Tab. 2 (S. 118) angefiihrt.

Aus den Angaben der letzten Kolonne wird deutlich, daB sich die positiven
Typhus-Intracutanproben ungefihr gleichmiBig auf die einzelnen Krankheitsgrup-
pen verteilen. Vom 37%,igen Durchschnittswert weichen nur die 249 igen Durch-
schnittswerte der Oligophrenen sowie die 499, igen der senilen Krankheitsbilder
erheblich ab. Dieser Differenz messen wir jedoch keine Bedeutung bei, da diese
Abweichungen, wenn wir die Resultate der positiven Intracutanproben innerhalb
der einzelnen Diagnosen auch nach dem Alter zergliedern, in der die groGte Zahl der
Geisteskranken umfassenden Altersgruppe von 30—59 Jahren verschwinden. Die
Angaben der tibrigen Altersgruppen sind im Hinblick auf die niedrigen Zahlen zu
Vergleichszwecken nicht geeignet.

Im weiteren untersuchten wir die Antikérpererzeugungsfihigkeit der
Geisteskranken. Nach Bestimmung des Typhus- Grundantikérpertiters
impften wir sie mit précipitiertem Typhus-Impfstoff subcutan, und drei
Wochen spiter entnahmen wir wiederum Blut zur Bestimmung des
Typhus-0-Agglutinintiters. Die Resultate sind auf Tab. 3 wiedergegeben.

Wie aus dieser ersichtlich, sind die Grundtiter der Oligophrenen und der an
senilen Krankheitsbildern Leidenden am niedrigsten, wihrend der Grundtiter der
an Paralysis progressiva leidenden Kranken am hochsten ist. Hierbei ist zu beriick-

sichtigen, daB letatere vorher mit Typhus-Vaeccine behandelt worden waren. Auf
den Antigenreiz der Typhus-Impfung reagierten die Oligophrenen mit itberdurch-
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Tabelle 2. Ergebnisse der T'yphus-Intracutanproben bei Geisteskranken nach Diagnosen
und Altersgruppen

15—19 20—29 30—59 lber 60
Benennung Insgesamt
Jahre alte Individuen
Schizophrenie

Anzahl der Untersuchten . 4 36 224 19 283
Positive: Anzahl . . . — 13 82 5 100
_0_“‘7‘3' %. ... 0 36 37 26 35

Paralysis progressiva
Anzahl der Untersuchten . — — 42 12 54
Positive: Anzahl . . . — — 16 5 21
OSMVe: Yo, L L 0 0 38 42 39

Epilepsie

Anzahl der Untersuchten . 2 8 13 1 24
Positive: Anzahl . . . — 3 6 1 10
OSIIVe: tof L 0 37 46 100 42

Senile Krankheitsbilder (Dementia senilis et dementia arteriosclerotica)

Anzahl der Untersuchten . — — 24 50 74

Positive: Anzahl . . . — — 11 25 36

osve: Yo L 0 0 46 50 49
Oligophrenie

Anzahbl der Untersuchten . 5 16 23 1 45

Positive: Anzahl . . . 1 3 7 — 11

1%. . ... ) 20 19 30 0 2%

Andere Krankheitsbilder

Anzahl der Untersuchten . 13 3 38 12 66

Positive: Anzahl . . . 4 3 16 — 23

ositive: y o/ | 31 100 42 0 35
Insgesamt

Anzahl der Untersuchten . 24 63 364 95 546

- Anzahl . . . 5 22 138 36 201

Positive:. § o, | 21 35 38 38 37

schnittlicher, die an senilen Krankheitsbildern und an Paralysis progressiva Leiden-
den sowie die Epileptiker mit unterdurchschnittlicher Titererhthung. Die Differen-
zen sind indessen nicht von solchem AusmaB, daB auf Grund der Anzahl der
durchgefiihrten Untersuchungen die Signifikanz festgestellt werden koénnte. Den
Typhus-Grundantikérpertiter der Gesunden fanden wir in weiteren Untersuchungen
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Tabelle 3. Typhus-0-Agglutinintiter nach Diagnosen

Vor Immunisierung Nach Immunisierung Durch-
schnittliche
Krankheitsgruppen Anzahl der Durch- Anzahl der Durch- Erhéhung
Unter- |schnittlicher] Unter- |schnittlicher| des Titers
suchungen Titer suchungen Titer in Rohren?
Schizophrenie . . . . . . 155 1:38 102 1:409 3.4
Paralysis progressiva . . . 40 1:65 19 1:357 2,5
Epilepsie . . . . . . . . 18 1:37 8 1:247 2,7
Senile Krankheitsbilder
(Dementia senilis et
Dementia arteriosclero-
tica) . . . . ... .. 40 1:14 9 1:69 2,3
Oligophrenie. . . . . . . 24 1:18 16 1:380 4,4
Andere Krankheitsbilder . 20 1:46 17 1:532 3,5
Insgesamt. . . . . . . . 297 1:34 171 1:356 3,4

1 Z.B.die Erhohung des Titers von 1:100zu 1:800=2; von1:100zul : 1600= 3.

(351 Personen) 1:28. Drei Wochen nach Hinspritzung des pracipitierten Typhus-
Impfstoffes betrug der durchschnittliche Typhus-O-Agglutinintiter der Gesunden
1:331 (155 Personen) (HravEssY u. Bozs6xy) (2). Nach unseren Untersuchungsergeb-
nissen reagierten demnach Geisteskranke und Gesunde auf den Antigenreiz des
précipitierten Ty phus-Impfstoffes durch annahernd identische Antikérperproduktion.

Hiernach suchten wir zu klidren, welche Rolle bei den Typhus-Tmpf-
reaktionen der Geisteskranken das Précipitat bzw. das Typhus-Antigen

Tabelle 4. Vergleich der Reaktionen des Typhus-Impfstoffes und des Prdcipitats

Impfreaktion

Benennung Insgesamt negativ mittlere schwere
Avgahl| % | Anzahl| % | Ansahl| % | Anahl| %
a) Impfung mit pracipitiertem Typhus-Impfstoff

Geisteskranke
(insgesamt) . . . | 208 100 112 54 95 45,5 1 0,5
Schizophrene . . . . | 112 | 100 58 52 54 | 48 —— 0

b) Impfung mit Pracipitat (ohne Antigen)

Geisteskranke
(insgesamt) . . . | 110 100 93 85 17 15 — 0
Schizophrene . . . . 66 | 100 53 80 13 | 20 — 0

selbst spielt. Zu gleicher Zeit mit den Typhus-Impfungen gaben wir daher
einem Teil der Geisteskranken ebenfalls 1,0 ml des Typhus-Antigen nicht
enthaltenden Adsorbens subcutan. Die Beobachtungen iiber die Impf-
reaktionen sind auf Tab. 4 zusammengefaBt.
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Nach den Angaben der Tabelle ist fiir etwa ein Drittel der durch den pricipitier-
ten Typhus-Impfstoff hervorgerufenen Impfreaktionen das Pricipitat verantwortlich.
Eine schwere Impfreaktion wurde bei den gegen Typhus geimpften 208 Geistes-
kranken nur in einem Falle (Oligophrenie) beobachtet. Diese Wahrnehmung steht
im Gegensatz zu der allgemeinen Erfahrung, dafl nach den obligatorischen Typhus-
Schutzimpfungen schwere Impfréaktionen in ziemlich hohem Prozentsatz auftreten.
Die schwachen Impfreaktionen der Geisteskranken deuten daher — auch in Er-
mangelung einer mit entsprechendem, d. h. aus gleicher Serie stammenden Typhus-
Impfstoff geimpften gesunden Kontrollgruppe — darauf hin, daBl Geisteskranke
auf die Einspritzung des Typhus-Antigens mit schwacherer allergischer Reaktion
reagieren als Gesunde.

In fritheren Untersuchungen hatten wir an gesunden Individuen zwi-
schen der Stérke der Typhus-Impfreaktionen und den nach der Impfung
untersuchten Antikorpertitern einen Zusammenhang festgestellt. Drei
Wochen nach der Typhusimpfung betrug der durchschnittliche Typhus-
O-Agglutinintiter bei negativer Impfreaktion (24 Félle) 1: 133, im Falle
positiver (mittlerer und schwerer) Impfreaktion (131 Fille) 1: 390. Diese
Differenz erwies sich nach statistischen Berechnungen als signifikant. Die
Typhus-Impfreaktionen und die drei Wochen nach der Impfung unter-
suchten Typhus-O-Agglutinintiter der Geisteskranken sind auf Tab. 5
angegeben. Wie ersichtlich, besteht zwischen den Typhus-Impfreaktionen
und den Agglutinintitern nach der Impfung bei Geisteskranken kein
Zusammenhang.

Tabelle 5. Vergleich der Typhus-Impfreaktionen mit den Agglutinintitern nach der

Impfung
Impfreaktion
Insgesamt . .
negativ positiv
Benennung
Anzahl der Durch- Anzahl der | Durch- Anzahl der Durch-
Unter- schnittlicher| Unter- {schnittlicher] TUnfer- |schnittlicher
stuchten Titer suchten Titer suchten Titer
Geigteskranke .
(insgesamt) . . 171 1:365 92 1:418 79 1:312
Schizophrene . . 102 1:409 52 1:440 50 1:379
Besprechung

Wie unsere Untersuchungen ergeben, reagieren Geisteskranke auf die
parenterale Einspritzung dés Typhus-Antigens schwécher als Gesunde.
Die intracutane Typhus-Positivitit der iiber 20 Jahre alten Geistes-
kranken nimmt mit fortschreitendem Alter — im Gegensatz zu den Ver-
héltnissen bei den Gesunden — nicht zu. Diese Feststellung bestérkt die
Beobachtungen, laut welchen die allergische Reaktionsbereitschaft der
Geisteskranken herabgesetzt ist. Hier wollen wir auch noch die Unter-
suchungen von ANDREANT u. CASTOLETTI erwdhnen, welche feststellten,
daB bei Geisteskranken nach intracutaner Histamin-Injektion geringere
Vasodilatation auftritt als bei Gesunden.
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Wir konnten nachweisen, daB Geisteskranke und Gesunde auf den
Antigenreiz des préicipitierten Typhus-Impfstoffes ungefihr mit gleicher
Antikdrperproduktion reagieren. Auch nach LukscH besteht in der
Immunreaktion auf die Typhus-Impfung zwischen den an verschiedenen
Geisteskrankheiten Leidenden und den Gesunden kein wesentlicher
Unterschied. VavgHAN, Strrivany u. Eimapsiax fanden indessen den
Agglutinintiter der Geisteskranken nach Impfung mit Pertussis-Vaccine
niedriger als den der ebenso immunisierten Gesunden. Es ergibt sich die
Frage, ob die abweichenden Resultate nach Typhus- bzw. Pertussis-
Schutzimpfungen auf die Verschiedenheit der Antigene oder aber auf
andere Faktoren (Dauer der Hospitalisation, EiweiBzuafuhr) zuriickzu-
fihren sind.

Kine offene Frage ist ferner, in welchem MaBe die immunologische
Reaktivitat der Geisteskranken durch die angewandte Therapie beein-
fluBt wird. Elektroschockbehandlung kann laut Camera, HorANYI die
Verringerung der allergischen Reaktionsbereitschaft, nach Arrimz die
voriibergehende Erhohung des Antikérpertiters herbeifithren.

Nach unseren fritheren Untersuchungen tritt die Typhus-Impfreak-
tion bei gesunden Personen um so schwerer in Erscheinung, je haufiger
sie vorher mit dem Typhus-Antigen in Kontakt gekommen sind [Hegy-
ESSY u. BozsOKY (3)]. Wiederholter vorheriger Antigenreiz bewirkt jedoch
hahere potentielle Immunitét. Dementsprechend fanden wir auch Paral-
lelitdt zwischen den Typhus-Impfreaktionen und den postvaccinatosen
Antikdrpertitern gesunder Personen. Bei der Untersuchung der Geistes-
kranken vermochten wir diesen Zusammenhang nicht nachzuweisen, was
wahrscheinlich auf die herabgesetzte allergische Reaktionsbereitschaft
der Geisteskranken zuriickgefiihrt werden kann.

Zusammenfassung
1. Geisteskranke reagieren auf die parenterale Einspritzung des
Typhus-Antigens mit schwicherer allergischer Reaktion als Gesunde.
Die Positivitit der Typhus-Intracutanprobe der iiber 20 Jahre alten
Geisteskranken nimmt mit fortschreitendem Alter — anders als bei Ge-
sunden — nicht zu.
2. Aufden Antigenreiz des pricipitierten Typhus-Impfstoffes reagieren
Geisteskranke und Gesunde mit annéhernd gleicher Antikérperproduktion.
3. Zwischen dem Ausmaf der Typhus-Impfreaktionen und dem drei
Wochen nach der Impfung untersuchten Typhus-O-Agglutinintiter be-
steht bei Geisteskranken kein Zusammenhang.

¥rau Dr. M. Giues, Direktor des Staatlichen Instituts fiir Neurologie und Psy-
chiatrie, Budapest, danken wir auch an dieser Stelle fiir die freundliche Genehmi-
gung der Untersuchungen und den Arzten und Pflegern des Institutes fiir die hierbei
geleistete wertvolle Hilfe.
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