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Uber die Wirksamkeit der Behandlung von kokkogen ek-
zematosen Kranken mit Staphylokokkus-Anatoxin (SA) hat-
ten wir 1959 berichtet (7). Seither fuhrten wir unsere Unter-
suchungen weiter fort und wollen unsere Ergebnisse diesmal
von allergologischen und immunologischen Gesichtspunkten
aus erortern. Wir suchten bei kokkogen ekzematosen Kranken
Antwort auf die Fragen: i. welche allergischen und Immunan-
tikorper nachweisbar seien, 2. welche Veranderungen des al-
lergischen und des Immunzustandes durch Immunbehandlung
mit SA eintreten, 3. welche Schlusse hieraus hinsichtlich des
Wechselverhaltnisses von Allergie und Immunitat gezogen
werden konnen.

K R A N K E N M A T E R I AL U N D
U N T E R S U C H U N G S M E T H O D E N

1. Krankenmateriat. Die Untersuchungen erfolgten an 141 Hautkranken folgen-
der Verteilung: 97 kokkogene Ekzematiker, 20 mykogene bzw. chemischbedingte
Ekzematiker und 24 nichtekzematische Hautkranke (davon 13 an pyogenen Haut-
krankheiten Leidende).

2. Hersteltung des SA. Zu den Untersuchungen dienten nach verschiedenen
Verfahren (nach dem statischen Verfahren (10) und durch Luftung im Fermen-
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tor (15)) produzierte SA verschiedener Starke, mit den Produktionsnummern K3,
K5, KIO. Zur Herstellung der SA wurde der Staphylokokkusstamm Wood 46
verwendet und auf modifiziertem Linggood-Nahrboden vermehrt. Die Kulturen
wurden bei statischer Zuchtung (K3, K5) 4-5 Tage, beim Durchluftungsver-
fahren (Kio) 6-10 Stunden lang inkubiert. Die Wirksamkeit der SA wurde teits
mit der geringstem hamolysierenden Dosis (DHM) des zur Herstellung verwen-
deten Toxins, teils auf Grunde ihres Neutralisierungsvermogens gegen Standard-
Antitoxin in Bindungseinheiten (BE) ausgedriickt. Die Angaben fur die einzelnen
SA lauten:

Toxin K3 K5 Kio
i /DHM/ml .... 100 2000 2000

Anatoxin K3 K5 Kio
BE/ml 0,12 1,10 4,52

Die Anatoxine gelangten in ungereinigter, nativer Form zur Anwendung, sie
enthielten somit samtliche gelosten, bakteriellen Stoffwechselprodukte.

3. .-lllergologische Priifungen: A) Hautproben:
a) Intrakutane Friihtyp-Reaktion: Fur alle drei SA wurde der biologische

Schiveilenwert, d.h. jene minimale Antigenmenge bestimmt, die intrakutan ver-
abreicht, bei kokkogenen Ekzematikern die meisten spezifischen Fruhtyp-Haut-
reaktionen auslost, zugleich aber eine minimale aspezifische urtikariogene bzw.
toxische Wirkung ausubt (9). Diese Menge fanden wir bei SA K3 in der Ver-
dunnung 1:100, bei SA K5 in 1:500 und bei Kio in 1:250 zu je 0,1 ml. Wir
bewerteten die Probe als positiv, wenn sie eine Reaktion lieferte, die zumindest
um 3 X 3 mm grosser war als jene der Kontrolle mit isotonischer NaCl-Losung,
bzw. wenn sie Auslaufer zeigte oder langere Zeit hindurch straffer war oder
juckte. Daneben bestimmten wir in positiven Fallen durch 5, fallweise auch mehr
geometrischen Reihenverdunnungen auch den individuetlen Sch<wellen<wert vor
und nach der Immunisierung. Zur Kontrolle dienten mykogene und chemisch-
bedingte Ekzematiker bzw. auch nichtekzematose Hautkranken.

b) Die intrakutane Spdttyp-Reaktion wurde vor Beginn und nach Abschiuss der
Behandlung gepruft. Die Ergebnisse wurden 24-48 Stunden nach Verabreichung
der dem biologischen und individuellen Schwellenwert entsprechenden Menge
abgelesen. Zeigte sich eine hyperamisch-odematose infiltrierte Entzundung der
Grosse von 8 x 8 mm, so wurde das Ergebnis als positiv verzeichnet.

c) Epikutanproben wurden mit den unverdunnten SA K5 und Kio an kokkogen
ekzematosen und zur Kontrolle an mykogen und chemischbedingten ekzematosen
bzw. nichtekzematosen Kranken, vor und nach der Immunisierung durchgefuhrt.
Die Ablesung erfolgte nach 24-48 Stunden.

B) In-vitro-Probe: Thrombozytopenische Proben wurden an 80 Kranken, eben-
falls vor und nach der Immunisierung vollzogen. Die Patienten erhielten am
Morgen, in nuchternem Zustand 0,5 ml unverdunntes SA subkutan. Vor der In-
jektion und eine Stunde spater wurden die Thrombozyten nach der Methode von
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Hegediis (5) gezahit. Die Probe gait als positiv, wenn die Senkung der Throm-
bozytenzahl 20% (iberstieg (8).

4. Immunologische Untersuchungen in vitro: A) Staphylokokkus-Atfa-antitoxin-
Titrierungen wurden teils nach der Makromethode von Szathmdry (14), teils
nach der hamolytischen Mikromethode von Bozsdky (2) durchgefuhrt. In Fallen
von Abweichungen wurde der geometrische Mittelwert der beiden Angaben be-
rechnet. Die Alfaantitoxinspiegel der Krankenseren wurden vor der Behandlung
und 7-10 Tage nach letzten Impfung bestimmt.

B) A gardif fusions-Analyse: Unter Verwendung der nativen Anatoxine K5 und
KIO und des mit Trichloressigsaure gereinigten Anatoxins 18 als Antigene, wur-
den die Krankenseren vor und nach der Behandlung teils nach dem einfachen
Diffusionsverfahren von Oudin (12), teils nach dem Doppeldiffusionsverfahren
von Oakley und Fulthorpe (11) untersucht. Wir ermittelten die Anzahl der ent-
standenen Prazipitationsbander. Auf Grund der einfachen Geldiffusionsprufun-
gen unterschieden wir den Anti-F-Antikorper, der mit dem, in den untersuchten
Anatoxinen in sehr hoher Konzentration nachweisbaren, unserersciia niit F be-
zeichneten Antigen reagierte. Das F-Antigen nimmt an der Flokkulationsreaktion
von Staphylokokkus-Toxin und -Antitoxin teil; unsere diesbeziiglichen Ergeb-
nisse haben wir an anderer Stelle bekanntgegeben (6). Der Anti-F-Antikorper
ist nicht identisch mit dem Alfaantitoxin.

S.Immunisierung. Vom SA K3 wurden in Abstanden von 3-4 Tagen 5 Injek-
tionen mit steigenden Dosen (0,1 und 0,2 ml intrakutan, 0,5, 0,75 und 1,0 ml
subkutan) verabreicht. Die stimulierende 6. Injektion wurde nach 2 Wochen und
7., sofern die Notwendigkeit bestand, nach einem Monat verabreicht. Bei der
Behandlung mit SA K5 wichen wir hiervon insofern ab, als die Anzahl der In-
jektionen auf 10 und die Dosis der beiden letzten auf 2,0 ml gesteigert wurde.
Vom SA KIO verabreichten wir 7 Injektionen, u.z.w. 0,1 ml intrakutan, 0,5 0,75,
1,0, 1,5, 2,0, 2,0 ml subkutan. Von diesem Schema wichen wir in Fallen grosser
lokaler oder Herd- bzw. Systemreaktionen insofern ab, als im weiteren kleinere
Mengen verabreicht und diese vorsichtiger gesteigert wurden. Die Entwicklung
des klinischen Bildes wurde taglich verzeichnet.

E R G E B N I S S E U N D B E S P R E C H U N G

Die Haufigkeit der intrakutanen Friihtyp-Hautreaktion,
ausgelost durch den biologischen Schwellenwert, untersuchten
wir an 141 Kranken.

Bei der ersten Priifung mit intrakutaner Hautprobe wurden
die meisten positiven Fruhtyp-Reaktionen (70-74 %) von den
kokkogenen Exzematikern geliefert, bedeutend weniger von
den als Kontrolle herangezogenen mykogenen und chemisch-
bedingten Exzematikern (45 % ) , sowie von den nichtekze-
matosen diversen Hautkranken (41 % ) . In Betracht gezogen.
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TAFEL I
Haufigkeit der intrakutanen Fruhtyp-Hautreakiionen (ausgelost durch den biotogischen

Schiuellenwert).

Gruppen

Anatoxin

Prod.
Nr.

BE7
ml

K
r.

1
N

Friihtyp-Hautrcakiion bei

1. Untersuchung

Positiv Negativ

z. I %

2. Untersuchupg

Unvcrandert Gestei-
gert
Z.

Gefal-
len
Z.

Kokkogene
Ekzeme
(immunisierte)

K I O

K3
K5

4,52
0,12

I,IO

2 O

24

33

12

18

27

60,0
75,0
81,8

8
6
6

40,0

25,0

18,2

9
16

25

45,0
66,6

75,7

5
2

4

6
6

4

Gesamt 77 57 74,0 20 26,0 50 64,9 16

Kokkogene
Ekzeme
(ohne Imm.)

KIO 4,52 20 14 70,0 6 30,0 14 70,0

Mykogene und
chemischbedingte
Ekzenie
(immunisierte)

Nichtekzematose
Hautkranke
(immunisierte)

K I O

KIO

K3

4,52

4,52
0,12

Gesamt

2 0

20

4

24

9

6

4

1 0

45,0

41,7

I I

14
0

14

55,0

58,3

13

>3
0

13

65,0

54,2

5

6

3

9

2

I

I

2

Bindungseinheit.

dass unser Material aus Erwachsenen bestand, darf angenom-
men werden, dass ein Teil unserer nichtekzematosen Kranken
vorangehend schon staphylogene Infektionen uberstanden hat-
te (bei 13 von 24 war die Anamnese positiv), womit das Ver-
haltnis (41 %) ihrer latenten Sensibilisierung erklarlich ist.
Von den einzelnen Anatoxinpraparaten brachte in der Gruppe
der kokkogenen Ekzematiker SA K5 die meisten, K3 etwas
weniger positive Antworten; Kio erwies sich als das schwach-
ste Antigen. Der Grund liegt wahrscheinlich in der verschiede-
nen Herstellungsart der einzelnen Anatoxinpraparate. Die zur
Herstellung der Anatoxine K3 und K5 verwendeten Toxine
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gewannen wir unter Anwendung wesentlich langerer Inkuba-
tionszeiten der Kulturen, als bei Kio. Hinsichtlich der intra-
kutanen Hautproben wurden die Antigenwerte der verschiede-
nen Anatoxine nicht als proportionell der Zahl der Bindungs-
einheiten befunden (K3:o,i2 BE/ml, K5: 1,10 BE/ml, Kio:
4,52 BE/ml).

Bei Wiederholung der intrakutanen Hautprobe nach Ab-
schiuss der Immunbehandlung (2. Prufung) fanden wir in
den einzelnen Krankheitsgruppen die Fruhtyp-Hautreaktion'
zu 54-70 % unverandert. Infolge der Immunbehandlung hat-
te sich die Reaktion bei 14 % der kokkogenen Ekzematikern
25 bzw. 37 % der ubrigen Ekzematiker und der nichtekzema-
tosen Kranken gesteigert, was darauf hinweist, dass-da es sich
beim SA um ein Antigen von Fruhtypcharakter handelt (i , 13)
- sich wahrend der Behandlung eine Sensibilisierung von Fruh-
typ einstellte bzw. steigerte. Unter den 20 unbehandelten kok-
kogenen Ekzematikern konnte eine Steigerung bloss in einem
Falle verzeichnet werden. Hingegen zeigten auch sowohl die
behandelten, als auch die unbehandelten kokkogenen Ekzema-
tiker - vielleicht entsprechend der kunstlichen bzw. spontanen
spezifischen Desensibilisierung - ebenfalls in Vs bzw. V4 eine
Tendenz zur Verminderung der Fruhtyp-Reaktion; diese Er-
scheinung wurde in den ubrigen KontroUgruppen mit bedeu-
tend geringerer Haufigkeit (10 % bzw. 8 %) beobachtet. Die
Schwachung der Fruhtyp-Reaktion kann hier auch eine Ver-
mehrung der Antitoxine, durch welche die Anatoxinreaktion
geschwacht wird bedeuten.

Obzwar SA ein Antigen ist, das vor allem Fruhtyp-Haut-
reaktionen verursacht, hielten wir in samtlichen Fallen auch
die Ergebnisse der intrakutanen Spdttyp-Hautreaktion fest.
Erwartungsgemass erhielten wir geringzahlige positive Ant-
worten. Eine Auswertung der Ergebnisse beansprucht weitere
Untersuchungen.

Die Epikutanprobe, mit unverdunntem SA Kio ausgefuhrt,
war nur bei 12 von 40 kokkogenen Ekzematikern (30 % ) ,
hingegen mit SA K5 bei 24 von 2,2> kokkogenen Ekzematikern
(72,7 %) positiv. Der Antigenwert des Praparats K5 iiber-
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steigt, wie dies auch von obigen Resultaten hervorgeht, auch
hinsichtlich der Spattyp-Hautreaktionen jenen des SA Kio.
Bei 40, zur Kontrolle herangezogenen mykogenen und che-
mischbedingten Ekzematikern bzw. nichtekzematosen Kranken
brachte SA Kio durchwegs negative Ergebnisse. Nach der
Immunbehandlung erhohte sich bei den kokkogenen Ekzema-
tikern und den nichtekzematosen Kranken die Zahl der posi-
tiven Befunde um 3 bzw. i. Den gefundenen, sehr betracht-
lichen Unterschied der Antigenwerte der beiden SA-Praparate
erklaren wir damit, dass diese infolge der verschiedenen Her-
stellungsart die fiir die Epikutanprobe verantwortliche Anti-
genfraktion in grosserer bzw. geringerer Menge enthalten.

Die thrombozytopenische Probe wurde insgesamt an 90
Kranken ausgefuhrt. Von diesen waren 49 positiv (47 kok-
kogene Ekzematiker und 2 nichtekzematose Kranken), 41
negativ (3 kokkogene Ekzematiker, 20 mykogene bzw. che-
mischbedingte Ekzematiker und 18 nichtekzematose Haut-
kranken). Nach der Immunbehandlung verzeichneten wir in
2 von 90 Fallen (i kokkogener Ekzematiker und i nichtekze-
matoser Hautkranke) Abweichungen uber 20 %, wobei die
anfanglich positive Probe in eine negative umschlug. Mog-
licherweise reichte die Zeit der angewendeten Immunbehand-
lung nicht aus, den allergischen Zustand zu verandern.

TAFEL 2
Verhalten der Serum-Alfaantitoxinspieget.

Antitoxin
Wertgrenze

lE/ml

Kokkogene
Ekzetne

Vor Nach

Immunisrg.

Kokkogene
Ekzeme

unbehan-
delte

1. 2.

Untersuchg.

Mykog. und
chem. be-

dingte
Ekzeme

Vor Nach

Immunisrg.

Nichtekz.
Hautkranke

Vor Nach

Immunisrg.

Gesamt

1. 2.

Untersuchg.

0,25 niedrig 2 0 3 0 1 0 5 0 n o

1,0 raittel 16 o 5 I 6 o II i 38 2
4.0 hoch 35 15 8 8 10 5 5 5 S8 33

16,0 (-71,5) sehr hoch 8 46 4 " 3 i5 3 18 18 90

Gesamt 61 61 20 20 20 2 24 24 125 125
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Das Verhalten des Sertim-Alfaantitoxinspiegel wurde in 125
Fallen, vor und nach der Behandlung untersucht.

Bei der ersten Untersuchung fanden wir die Serum-Alfa-
antitoxinspiegel der Ekzematiker - in Obereinstimmung mit
den Schrifttumsangaben (4,3) - unabhangig vom Ursprung
des Ekzems (kokkogen, mykogen, chemisch) in der Mehrzahl
der Falle als mittelmassig und hoch. In den Seren nichtekze-
matoser Kranken wurden meist mittlere Spiegel gefunden.
Indem wir 105 Kranke immunisiert und 20 zur Kontrolle un-
behandelt gelassen hatten, beobachteten wir bei der 2. Unter-
suchung, dass samtliche Falle - von 2 (einem nichtekzema-
tosen und einem unbehandelten) Kranken abgesehen - in die
Gruppen der hohen und besonders der sehr hohen Titer iiber-
gingen. Dies weist dahin, dass die SA-Behandlung die Immun-
antwort in alien Fallen auslost, doch muss, das Verhalten der
unbehandelten kokkogenen Ekzematiker in Betracht gezogen,
angenommen werden, dass die in nassenden ekzematischen
Hautlasionen dauernd in Reinkulturen anwesenden Staphylo-
kokken gleiche Immunantworten auch spontan hervorzurufen
vermogen. Eberhartinger & Landes (4) betonen, dass bei
Nassen der Mangel einer unversehrten Epidermis sehr gunstig
fur die Toxinresorption ist. Auch zogen wir in Betracht, dass
auch jene Toxine, die aus den infolge Antibiotikumstossen
wahrend der Immunisierungsperiode massenweise zerfallen-
den Kokken frei werden, fiir den Anstieg des Antitoxinspiegels
verantwortlich sein konnten, doch gelang es uns nicht einen
solchen Zusammenhang zu beweisen.

Der Verlauf der geometrischen Durchschnittswerte der mit
den verscheidenen Anatoxinen erhaltenen Titerwerte wahrend
der Behandlung erscheint in Tafel 3 zusammengefasst.

Beim Anatoxin K3, dessen Antigenwert und Dosis gleicher-
weise niedrig waren, betrug der Titeranstieg das 1,88-fache,
bei SA K5 mit hoherem Bindungswert und hoherer Dosis das
4,3-fache des Anfangswertes. Der starkste Anstieg des Titers
war bei SA Kio bemerkbar, wobei dessen Grosse, wie wir
schon fruher bewiesen haben (7), weitgehend vom Durch-
schnittstiter vor der Behandlung abhangig war; je niedriger
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TAFEL 3
Beeinflussung der Serum-Antitoxinspiegel durch Behandlung.

Gruppen
Ana-
toxin
Prod.-

Nr.

Zahl
der

Impfg.

Gegeben
insgesamc

ml BE

Geom. Durch-
schnitiswert

der Titer

Vor Nach

Behandlung

Anstieg,
relativ

Kokkogene
Ekzeme

Mykogene und
chemischbedingte
Ekzeme

Nichtekzematose
Hautkranke

21
i2O

20

2 0

2 0

K3
K5
KIO

K I O

K I O

6
12

7

7

7

4,6
9,6
7,9

7,9

7,9

0,55
10,5

37,1

37,1

37,1

2,2
1,95
1,25

1,89

0,88

4,14
8,40

12,42

11,85

9,87

1,88
4,30
9,90

6,27

• 7,56

der Ausgangsspiegel (z.B. bei nichtekzematosen Hautkran-
ken) gefunden wurde, umso starker war der relative Anstieg.

Prdzipitierende Antikorper wurden im Agardiffusionsver-
fahren bestimmt. Hierbei waren zwei Umstande zu beachten:
erstens die Haufigkeit, mit welcher der identifizierte antl-F-
prazipitierende Antikorper vor und nach der Behandlung
nachweisbar war, zweitens, ob nach der Behandlung die An-
zahl der registrierbaren prazipitierenden Antikorper hoher
war.

TAFEL 4
Nachtueisbarkeit des A nti-F-A ntikorpers.

Anti-F-Antikorper

Kokkogene
Ekzeme

Vor Nach

Immunisrg.

Kokkogene
Ekzeme

unbehan-
delte

1. 2.

Untersuchg.

Mykog. und
chem. be-

dingte
Ekzeme

Vor Nach

Immunisrg.

Nichtekz.
Hautkranke

Vor Nach

Immunlsrg.

Gesamt

I. 2.

Untersuchg.

Fehlend
24.

27

51

33
18

51

9
II

20

13

7

2 0

8
12

2 0

13

7

2 0

4
20

24

•3
II

24

45
70

" 5

72
43

" 5



417

Zur Beantwortung der ersten Frage lasst sich sagen, dass
in den Seren von Ekzematikern, unabhangig vom Ursprung
des Ekzems, ein Anti-F-Antikorper zu 40-47 %, bei nicht-
ekzematosen Kranken zu 16 % nachweisbar ist; bei der zwei-
ten Untersuchung war die Anzahl der Antl-F-Prazipitation
liefernden Falle in samtlichen Gruppen gestiegen. Somit ist
die Situation im wesentlichen die gleiche, wie beim Serum-
Antitoxinspiegel : das SA, doch auch die wiederholte Kokken-
stimulation bzw. das resorbierte Toxin an sich, lost bei kok-.
kogenen Ekzemen den fur die Anti-F-Prazipitation verant-
wortlichen Antikorper aus.

TAFEL 5
Beeinflussung der Anzahl der prdzipitierenden Antikorper durch Behandlung.

Anzahl der
Ancikorper

Kokkogene
Ekzeme

Vor Nach

Immunisrg.

Kokkogene
Ekzeme
unbehan-

delte

1. 2.

Untetsuchg.

Mykog. und
chem. be-

dingte
Ekzeme

Vor Nach

Immunisrg.

Nichtekz.
Hautkranke

Vor Nach

Immunisrg.

Gesamt

1. 2.

Untersuchg.

0 17 2 10 3
1 18 16 9 II
2 10 20 O 4

3 4 10 I I

4 2 3 0 1

Gesamt 51 51 20

II

8
I

o
o

II

II

2

o
o

2
6

13
2
I

49
46

13

5
2

8

38
44
20

5

20 20 24 24 115 115

Hinsichtlich der Anzahl der Antikorper erhielten wir ab-
weichende Ergebnisse. Zu Beginn fanden wir im Grossteil der
Falle keine oder nur einen Antikorper. Nach der Behandlung
waren aber bei mehr als der Halfte der Falle 2-4 Bundel nach-
weisbar. Hierbei verhielten sich die unbehandelten kokkogenen
Ekzematiker verschiedentlich. Zu Beginn zeigte sich auch hier
meist kein oder nur ein Antikorper, doch konnten wir wahrend
des Krankheitsverlaufes nur soviel feststellen, dass recht viele
Falle in die Gruppe mit einem Antikorper ubergingen; mehre-
re Antikorper konnten indessen — auf die Gruppe der Behan-
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delten bezogen - nur in wesentlich geringerer Zahl nachge-
wiesen werden. Hieraus kann dahin geschlossen werden, dass
das Anatoxin mehrfache Antigenreize ftir den Organismus
bedeutet, als die Gegenwart des Kokkus an sich in kokkogenen
Ekzemen.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verfasser haben in Untersuchungen mit drei Staphylo-
kokkus-Anatoxinen verschiedener Starken und Herstellungs-
arten an 97 kokkogenen, 20 mykogenen bzw. chemischbe-
dingten Ekzematikern und 24 nichtekzematosen Hautkranken
festgestellt, dass i. die meisten intrakutanen Friihtyp-Haut-
reaktionen von den kokkogenen Ekzematikern (70-74%),
weniger von den mykogenen und chemischbedingten Ekzema-
tikern (45 %) geliefert wurden. Nach Immunbehandlung wie-
sen die Veranderungen bei den kokkogenen Ekzematikern
eher auf eine Schwachung der Reaktion, in den ubrigen Grup-
pen auf deren Steigerung hin. 2. Intrakutane Spattyp-Haut-
reaktionen wurden in geringer Zahl erhalten. 3. Positive Epi-
kutanproben wurden bei kokkogenen Ekzematikern zu 30-
72 % verzeichnet. Nach Immunbehandlung schlug die Epi-
kutanprobe bei 4 von 121 Kranken in Positivitat um. 4. In den
thrombozytopenischen Proben wurden positive Antworten bei
47 kokkogenen Ekzematikern und 2 nichtekzematosen Kran-
ken gefunden. Nach der Immunbehandlung wurde die Probe
in 2 von 90 Fallen negativ. 5. Die Alfaantitoxinspiegel der
Seren von Ekzematikern wurden in der Mehrzahl der Falle
als mittelmassig und hoch gefunden. Nach Immunbehandlung
wurden sehr kraftige Titerzunahmen beobachtet. 6. Unab-
hangig vom Ursprung der Ekzeme war in Seren der Ekzema-
tiker zu 40-47 % das von den Verfassern identifizierte Anti-
F-Prazipitin nachweisbar und nach Immunisierung die Anzahl
positiver Falle gestiegen. Die Anzahl der prazipitierenden
Antikorper betrug im Grossteil der Falle o-i und erreichte
nach der Behandlung bei mehr ials der Halfte der Falle 2-4.
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