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Die heute noch ungeklirte Schliisselfrage um das kokkogene
Ekzem betrifft das Antigen, das fiir die Entstehung der Sen-
sibilisation verantwortlich ist. Theoretisch kann diese Frage
auf mehrfache Weise beantwortet werden (31, 32, 21, 22):

1. Staphylococcus aureus haemolyticus (Sta. aur. haem.),
der in primiren Hautldsionen oft in Reinkultur gegenwiir-
tig ist, enthilt mehrere somatische Antigene; auch seine
Toxine, Enzyme und manche seiner lslichen Stoffwechsel-
produkte sind ebenfalls mit Antigenkarakter behaftet (3,
26, 39, 43). Demnach kann einer dieser Stoffe das adi-
quate Antigen des kokkogenen Ekzems sein.

Auch kann angenommen werden, dass eine kokkogene Sen-
sibilisation nur dann zustandekommt, wenn eines der Sta.
Antigene im Organismus an einen ,,Schlepper* haptenartig
gebunden, komplexes Antigen bildet.

Es besteht auch die Méglichkeit, dass durch Einwirkung
eines Mikrobenantigens, oder etwa infolge des Zusammen-
treffens des Mikrobenantigens und seines homologen
Antikorpers, die Struktur der Hautzellen oder des Binde-
gewebes zu einem ,,Autoantigen* wird und somit fiir das
Bestehen des Ekzems und fiir die hiufigen Rezidiven ein
Autosensibilisationsmechanismus verantwortlich ist.
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Mit Hinsicht auf die Komplizitit der zu losenden Aufgabe
stellten wir uns in erster Stufe die Klirung jener Frage zum
Ziel, welche Bedeutung in der kokkogenen Sensibilisation dem
wichtigsten und am meisten pathogenen Stoffwechselprodukt
der Staphylokokken, dem Alpha-Toxin — gegen welches das
im Organismus gebildete Alpha-Antitoxin eine wichtige Rolle
im Auftreten der Staphylokokkus-Immunitit spielt — zukom-
me. Zu diesem Zweck untersuchten wir an mit Staphylokokkus-
Anatoxin (SA) behandelten kokkogen Ekzemkranken: 1.
welche therapeutischen Wirkungen zu erreichen sind, 2. ob
und wie sich die Positivitit der intrakutanen Hautproben ver-
indert, 3. wie sich der Spiegel des Staphylokokkus-Alpha-
Antitoxins verindert, 4. welche prizipitierenden Antikérper in
Seren der Kranken durch Agardiffusionsanalyse nachweisbar
sind, und 5. wie lange Sta. aur. haem. aus primiren Hautldsi-
onen ausziichtbar ist. Durch Vergleich der Ergebnisse klini-
scher, immunologischer und bakteriologischer Untersuchungen
wiinschten wir folgende Fragen zu beantworten: 1. Ist Staphy-
lokokkus-Alpha-Toxin das adiquate Antigen des kokkogenen
Ekzems? 2. Welche Zusammenhinge sind feststellbar zwischen
dem Ablauf des klinischen Prozesses, den allergischen Progen
und den Ergebnissen der immunologischen und bakteriologi-
schen Untersuchungen? 3. Welche Schliisse konnen hinsichtlich
des gegenseitigen Verhiiltnisses der mit Immunitit und Aller-
gie zusammenhingenden Antigene bei kokkogenem Ekzem
gezogen werden?

VERSUCHSMATERIAL UND METHODEN

1. Anatoxine. Die Untersuchungen wurden mit zwei SA verschiedener Stirke,
mit Produktionsnummer K/3 bzw. K/s5, durchgefiihrt. Zur Produktion des To-
xins und fiir Bereitung des Anatoxins verwendeten wir den allgemein angewen-
deten Staphylokokkus-Stamm Wood 46, der auf im Institut ,,Human* modifizier-
tem Linggood'schem Nihrboden geziichtet wurde, Diese Linggood-Briithe enthilt
ausser den urspriinglichen Komponenten 0,3 % Dextrose, 0,4 % Agar und einen
auf pH = 7,6 eingestellten Phosphatpuffer. Die eingeimpften Ndhrboden wur-
den durch 4-5 Tage bei 37° C gebriitet, sodann zentrifugiert und durch Seitz-
Filter gefiltert. Das so gewonnene Toxin wurde durch 4 Wochen bei 37° C in
Gegenwart von 0,3 % Formalin detoxifiziert. Zum Entfernen der Phosphate
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wurden die Anatoxine durch 24 Stunden gegen eine 0,25 % Karbol und 1: 10000
Merthiolat enthaltende phys. Kochsalzlosung dialysiert. Das endgiiltige pH des
SA wurde auf 6,9~7,1 eingestellt, sodann das Anatoxin steril gefiltert und ver-
teilt. Die SA wurden bei Priifung an Miusen und Meerschweinchen reaktions-
los vertragen und verursachten an der Haut von Kaninchen keine Nekrosen.
Die Wirksamkeit der SA geben wir teils in Form der minimalen hidmolysieren-
den Dosis (M.H.D.) des zur Produktion verwendeten Toxins, teils auf Grund
ihres Vermégens, Standard-Antitoxin zu neutralisieren, in Bindungseinheiten
(B.E.) an. Die bei den Untersuchungen angewendeten SA sind durch folgende
Angaben gekennzeichnet:

Toxin K/3 K/s
M.H.D. o,01 ml 0,0005 ml
Anatoxin K/3 K/s

B.E. o,1 B.E./ml 1,0 B.E./ml

Die Anatoxine awurden in ungereinigter, nativer Form angewendet, sic ent-
hielten somit samtliche geloste makromolekiilire Produkte des Bakterienstoff-
aechsels,

2. Titrierung des Antitoxine. Der Alpha-Antitoxin-Titer wurde nach den
Grundsitzen von Ipsen mit der Modifikation von Szathmdry (40a) bestimmt,
mittels standardisiertem Alpha-Toxin, auf dem Niveau Limes haemolysans
1/100 1E. Zu abnehmenden Mengen des zu priifenden Serums wurden gleiche
Toxindosen versetzt, sodann den Gemischen eine Suspension von gewaschenen
Kaninchen-Erythrozyten zugemessen. Nach Inkubation bei 37° C durch 1 Stunde
ist die minimale himolysenhemmende Serumdosis feststellbar, die mit dem Anti-
toxingehalt des Serums je ml in geradem Verhiltnis steht. Der Antitoxintiter
der Krankenseren wurde vor der Behandlung, 7-10 Tage nach der letzten Im-
pfung und bei der Kontrolluntersuchung bestimmt.

3. Agardiffusions-Analyse. Das Antiserum wird nach dem Verfahren von
Oudin (27) auf 50° C erwirmt und mit der gleichen Menge o,6 %-iger Agar-
losung gleicher Temperatur vermischt. Die Gemische werden mit Kapillar-
pipette in vorher mit Agar ausgekleideten Glasrohrchen von etwa 3 mm Durch-
messer gefiillt, sodann nach Erstarrung des Agars mit Anatoxinlosung iiber-
schichtet. Die Entfernung der Prizipitationshiindel von der Berithrungsfliche
wird durch 8—12 Tage tiglich, spiter zweitiglich bestimmt. Diese Entfernung,
x, steht in geradem Verhiltnis zur Quadratwurzel der Zeit T. Die Wanderungs-
geschwindigkeit betrdgt somit k& — x/ I/T

Zum Studium des Reaktionsmechanismus, bzw. zwecks Konstruktion der zur
Berechnung des Staphylokokkus-Alpha-Antitoxintiters geeigneten Kalibrations-
geraden brachten wir das bei den Versuchen angewendete SA K/3 auch mit
Verdiinnungen 1:2, 1:4, 1:8 einer 10 %-igen Human Gammaglobulin-Losung

zusammen.
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Wir fithrten die Versuche mit 6, durch verschiedene Produktionsnummern
gekennzeichneten Gammaglobulin-Proben durch; der Staphylokokkus-Alpha-
Antitoxintiter der Gammaglobuline ergab sich, mit der Himolysenhemmungs-
probe bestimmt, zu 5 A.E./ml. Zur Geldiffusionsanalyse wurden die Blutproben
den Kranken vor, wiihrend und nach der Behandlung entnommen.

4. Hautreaktionen. An simtlichen Kranken wurde vor und nach der Inbe-
handlungsnahme mit dem SA die intrakutane Hautprobe durchgefiihrt, um uns
tiber die Reaktivitit der Haut zu informieren. Es wurden Dosen von je o,1 ml
der Verdiinnungen 1:10 und 1:100 des schwiicheren SA K/3, bzw. 1:100 und
1:1000 des zehnmal stirkeren SA K/5 intrakutan eingegeben und die Ergebnisse
der Friih — und sodann der Spithautreaktionen aufgezeichnet. Die Probe wurde
als friih positiv bewertet, wenn 20 Minuten nach der Injektion in zwei Kreuz-
durchmessern eine, gegen die Kontrolle mit phys. Kochsalzlosung um mindestens
3 X 3 mm grossere Quaddel gemessen wurde und der Reflexhof breiter war,
bzw. als spdat positiv, wenn nach 24-48 Stunden eine hyperimisch-ddematose
Entziindung von mindestens 8 X 8 mm aufgetreten war. Zur Kontrolle wurden
jhnliche Hautproben an 26 Hautkranken nicht kokkogenen Ursprungs durch-
gefiihrt.

5. Ziichtung. Von jedem Kranken wurden vor und wihrend der Behandlung
bzw. wihrend der Kontrollpriifungen Ziichtungen aus den primiren Lisionen
vorgenommen. Die Diagnose des Staphylococcus aur, haem, wurde auf Grund
von Alpha-Himolyse, Koagulasenprobe, Morphologie und Pigmentbildung der
Kolonien, sowie mikroskopischem Bild ausgesagt.

6. Thrombozytopenie-Test (19). Dem zu priifenden, niichternen Kranken
wurden am Morgen o,5 ml des SA K/5 subkutan verabreicht. Eine Stunde vor
und nach der Injektion wurde nach der Methode von Hegediis (17) die Throm-
bozytenzihlung durchgefiihrt. Wenn die Verminderung der Thrombozytenzahl
hoher als 20 % war, wurde die Probe als positiv gewertet (22).

7. Krankenmaterial. Insgesamt wurden 23 kokkogen Ekzematiker mit SA be-
handelt, uzw. in den Monaten September und Oktober 1955 mit SA K/3 12
Kranke, in April und Mai 1956 mit SA K/5 11 Kranke. Bei diesen Kranken
beantwortete der seit mehreren Wochen oder Monaten bestehende Prozess die
iibliche gezielte Behandlung mittels Antibiotika und lokaler Antimikrobenmittel
nur mit voriibergehender Besserung. In 4 Fillen blieb der Vorgang auf die
untere bzw. obere Extremitit lokalisiert, wihrend in 19 Fillen neben dem pri-
miren Herd auf der Extremitit auch entfernte, lokalisierte oder generalisierte
Kokzide bestanden.

8. I'mmunisierung. Mit SA K/3 wurden in Zwischenrdumen von 3—4 Tagen,
in steigenden Dosen insgesamt 5 Injektionen gegeben (0,1 und o,2 ml ic., o5,
0,75 und 1,0 ml s.c.). Die 6. Injektion wurde nach zwei Wochen, und wenn es
notig schien, die 7. Injektion nach einem Monat gegeben (bei 8 Kranken). Bei
der Behandlung mit K/5 wichen wir von dieser Dosierung nur insofern ab, dass
die Zahl der Injektionen auf 1o und die Dosis der beiden letzteren Injektionen
auf 2,0 ml gesteigert wurde. Der Verlauf des klinischen Bildes wurde tiglich
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registriert, wobei besonders die durch die Injektionen verursachten Lokal, Herd-
und Allgemeinreaktionen, sowie von Injektionen unabhingige Aufflammungen
des Grundvorgangs in Betracht gezogen wurden.

9. Die Bewertung der Behandlung erfolgte in zwei Abschnitten. Die erste
Bewertung erfolgte nach Beendigung der Behandlung, in der Gruppe der mit
SA K/3 Behandelten binnen 39-127 Tagen, bei den mit SA K/5 Behandelten
binnen 33-280 Tagen. Obzwar im Schrifttum in der Regel eine Beobachtungs-
dauer von einem halben bis einem Jahr fiir die Aussage der endgiiltigen Hei-
lung als geniigend betrachtet wird, fiihrten wir eine zaweite Bewertung, uzw. in
der ersten Gruppe nach 744—947 Tagen, in der zweiten nach 566-819 Tagen
durch.

Hiedurch trachteten wir zu sichern, dass die Aufzeichnungen nicht nur vor-
tibergehende Symptomfreiheit, sondern den endgiiltigen Wert der Behandlung
wiedergeben, Die Kranken gelangten nimlich nach Symptomfreiheit wieder in
ihre friihere Umgebung zuriick, so an die Arbeitsplitze, wo sie Mikrotraumen,
Infektionen wieder ausgesetzt waren.

ERGEBNISSE

1. Klinische Wirksamkeit der SA-Behandlung: hieriiber
gibt Tafel T Aufschluss.

TAFEL 1
Klinische Wirksamkeit der SA-Behandlung.

Anzahl Erste Auswertung ‘ Anzahl Zweite Auswertung
SA der o de;’t
Bkpikers Heilg. Besserg.| Refr. | Kranken | Heilg. Besserg.  Refr.
K/3 12 5 ) - 10 6 1
K/s 1 7 - 8 5 1
23 9 14 - 18 11 2 5

Die zweite, endgiiltige Auswertung vermochten wir bei 18
von 23 ckzematischen Kranken durchzufithren. Von ihnen
waren 7 schon bei der Entlassung symptomenfrei und dieser
Zustand blieb anhaltend. Weiters heilten 4 Kranke bald nach
der Entlassung und blieben rezidivfrei. Vollstindige Heilung
trat demnach bei 11 Kranken ein. Obzwar 2 Kranke geheilt
entlassen und auch bei der zweiten Auswertung symptomenfrei
befunden wurden, traten inzwischen Rezidiven ein, sodass die
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Wirksamkeit der Behandlung als zweifelhaft bewertet wurde.
Hier soll erwiihnt werden, dass bei 3 von den 12, mit SA K/3
behandelten, und bei 6 von den 11, mit SA K/5 behandelten
Ekzematikern, mit der Injektion zusammenhingende Herd-
reaktionen beobachtet wurden. In Betracht gezogen, dass
unsere wenigen Kranken ausser SA auch antimikrobielle und
antiphlogistische Behandlung erhielten, diirfen wir uns tber
die Wirksamkeit der SA-Behandlung nur sehr vorsichtig
dussern. Rasche Resultate erreichten wir in mehr als 1/3, an-
haltende Ergebnisse etwa in der Hilfte der Fille. Unsere Er-
fahrungen an in gleicher Weise — mit SA jedoch nicht behan-
delten — Kranken mit den oben berichteten vergleichend, fan-
den wir, dass durch SA-Behandlung vor allem eine Verminde-
rung der Rezidivenzahl zu erreichen ist, die Pflegezeit jedoch
nicht verkiirzt wird. Aus der Tafel geht weiter hervor, dass
die Ergebnisse in den, mit dem schwiicheren SA K/3 bzw. mit
dem zehnmal stirkeren SA K/ 5 behandelten Gruppen idhnlich
sind, d. h. die Steigerung der Anzahl der Injektionen und der
Dosis des Alpha-Anatoxins die Heilwirkung nicht erhoht hat.

2. Verhalten der Hautproben.

Die mit SA erhaltenen positiven Hautreaktionen sprechen
fiir allergische Genese (44). Fiir die Frithreaktionen wird die
Polysaccharidenkomponente der Staphylokokken verantwort-
lich gemacht, withrend das typenspezifische Protein nur Spit-
reaktionen liefert (40, 20). Uber das Verhalten der Haut-
reaktionen in der Kontroll- bzw. der Ekzem-Gruppe gibt Tafel
IT Aufschluss.

Die Befunde zeigen, dass bei den Ekzemkranken wie auch
bei den Kontrollindividuen die Verdiinnungen 1: 10 von SA
K/3 bzw. 1: 100 SA K/ 5 im Grossteil der Fille frithe positive
Frithreaktionen ergaben (urtikariogene Wirkung), wihrend
unter den Spitreaktionen die Anzahl der positiven Antworten
geringer ist. Mit den Verdiinnungen 1: 7100 von K/3 und
1:1000 von K/§ sind die Frih- wie auch die Spitreaktionen
meist negativ. Als spezifisch darf somit bei SA K/3 die Reak-
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tion auf Verdiinnung 1 : 100, bei SA K/§ jene auf Verdiinnung
1: 1000 betrachtet werden. Das Verhalten der Hautreaktionen
der behandelten kzemkranken zeigt im Vergleich zu jenen
in der Kontrollgruppe keinen bezeichnenden deutlichen Unter-
schied. Es fillt auf, dass bei Ekzemkranken nach der Behand-
lung die Anzahl der spitpositiven Hautreaktionen im Verhilt-
nis zum Ausgangswert — sowohl in der klinisch geheilten, als
in der gebesserten Gruppe — angestiegen ist.

TAFEL 11
Verhalten intrakutaner SA-Hautproben an Kontrollindividuen
und Ekzemkranken.

26 Kontrollen

23 Fkzemkranke

vor Behandlung | nach Behandlung
- triih spit | ‘ 14 Gebesserte 9 Geheilte
frith spit
friith ‘ spiit frith 1 spit
+ =]+ =+ |=|+]=|*[=[*+]=|+]=]%1-
K/3 1310
und
K/5 1:100 fy ¥ tr 13 26 § 9 16 w3 T 9 0§ § 4 F
K/3 1:100
und
K/5 1:1000 4 22 3 23 g7 16 2 21 4 10 5 9 5 4 4

Bei der zweiten Priifung verwendeten wir zu den intrakuta-

nen Hautproben die Verdiinnung 1:500 und 1:750 von SA

K/5, da bei inzwischen angestellten anderwirtigen Unter-

| suchungen diese Dosis zur Priiffung der Hautreaktivitat als
| besser entsprechend befunden wurde. Hier konnten wir die bei
| der ersten Priifung festgestellte, hidufigere Spitpositivitit
nicht mehr beobachten, jedoch miissen wir auf die hiufige
Friihpositivitit der geheilten Fille hinweisen, die bei den zwei-
felhaften und refraktiren Fillen fehlt. Dieses Verhalten der
Hautreaktionen — wenn auch die geringe Anzahl der Fille nur

eine annihernde Auswertung gestattet — stimmt mit dem Ab-

lauf der kiinstlichen Sensibilisierung ungefihr tberein: erst
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tritt die spite und nur nachher die frihpositive Reaktion ein.
Das Verhalten der Hautproben bei der zweiten Priifung ver-
anschaulicht Tafel 111.

TAFEL 111
Ergebnisse intrakutaner SA-Haulproben bei zweiter Auswertung.

11 Geheilte 2 Zweifelhafte 5 Refraktire
SA fih | spac | fuh | spaic | frah | spie
=3 =i [~ - el =t
K/5 1:500 I - 2 9 I I I 1 2 3 1 4
K/5 1:750 6 [ - I1 1 1 - 2 1 4 - 5

3. Verlauf des Alpha-Antitoxintiters.

Die Antitoxintitrierung fithrten wir vor und nach der Be-
handlung bzw. wihrend der Nachpriifung bei 21 Ekzemkran-
ken durch. Der Verlauf des Antitoxintiters (ATT) unter dem
Einfluss der Behandlung ist in Tafel IV dargestellt.

Wenn auch alle mit dem stiirkeren SA K/ 5 geimpften Kran-
ken nach Beendigung der Behandlung hohe ATT erreichten,
waren die klinischen Ergebnisse dennoch nicht besser, als bei
den mit dem schwicheren SA K/3 behandelten Kranken. Somit
kann festgestellt werden, dass zwischen ATT und der Heilung
keine Parallelitit besteht. Bei der zeiten Auswertung war der
ATT wesentlich geringer und zeigte auch diesmal keinen Zu-
sammenhang mit der Besserung bzw. Heilung. Bei der Unter-
suchung des gegenseitigen Verhiltnisses von ATT und intra-
kutanen SA-Hautproben fanden wir keinen engeren Zusam-
menhang zwischen den Ergebnissen der beiden Priifungsme-
thoden. Ein erhohter ATT missigte die Hautreaktionen nicht.
Die Verhiltnisse sind in Tafel V dargestellt.

4. Geldiffusionsanalyse.

Fiirs erste veranschaulichen wir die mit verschiedenen Ver-
diinnungen einer y-Globulinlosung erhaltenen Ergebnisse (Bild
1). Hier beobachteten wir nur einen Prizipitationsbiindel bei
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Abb. 1.

den cinzelnen Verdiinnungen, das aller Wahrscheinlichkeit
nach dem Alpha-Antitoxin als einem der stirksten Antigene
entspricht. Die Untersuchung von weiteren 5 y-Globulin-Pro-
ben ergab dhnliche Resultate. Die in Bild 1 verzeichneten Be-
funde veranschaulichen gut, dass zwischen der Quadratwurzel
der Zeit und dem Abstand x von der Berithrungsfliche des
Antigens und Antikérpers ein linearer Zusammenhang besteht.

Auch ist feststellbar, dass die Wanderungsgeschwindigkeit
des Biindels bei steigender Verdiinnung des Antitoxins ansteigt.
Durch Berechnung der fiir die einzelnen Verdiinnungen erhal-
tenen Werte k und ihrer Gegeniiberstellung mit den Antitoxin-
mengen wird eine Gerade erhalten (Bild 2), die sich auch zur
Bestimmung des Antikorpergehaltes eines Serums mit unbe-
kanntem Antitoxingehalt eignet.

21 Acta Allergologica, XI1I, 3—4
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TAFEL 1V
Verinderung des ATT infolge Behandlung mit SA.

Bei erster | Bei zweiter
Vor Be Auswertung | Auswertung
SA ATT in LE, hand-
lung | ge- ge- | gebes- | ge- | ge- |zweifel-| refrak-
samt | heilt | sert | samt | heilc | haft tdr
Niedrig
0-0,8 ......... 2 1 1 - 1 1 - l
. Mittelmassig
K3 1-2,5 10 1 ; 2 -
15 cerennnes + 3 + 2 2
Hoch
PO cosesnnsnen I 6 2 4 4 2 1 1
Niedrig
00,8 .......... 1 - - - 5 3 1 1
& Mittelmassig
/s T — 1 - - - - - - -
Hoch
3=40 ..oiiinnes 3 8 3 5 - - - -
21 19 7 12 14 8 2 4

Aus Bild 2 geht weiters hervor, dass bei konstanter Antigen-
konzentration der Wert k dem Logarithmus der Antikorper-
konzentration umgekehrt proportional ist. Die obere Grenze
der Positivitit der Reaktion ist gekennzeichnet durch jene
Antikérperkonzentration (AK,), bei welcher im Antikorper-
Agar-Medium keine Biindel mehr gebildet werden. Die Be-
stimmung dieses Wertes durch Extrapolation ergibt etwa 35
I.E./ml. Fiir die andere Grenze der Reaktionsempfindlichkeit
bestimmend ist die Regel, dass im Falle einfacher Geldiffusion
die Opaleszenz der Priizipitationsbiindel allein vom Antikor-
pergehalt des Antiserums abhiingt. Die Antikorperkonzentra-
tion beeinflusst nimlich nur die Wanderungsgeschwindigkeit
des Biindels, seine Opaleszenz hingegen nicht. Staphylokokkus-
Antitoxin in humanem Serum kann mit der Geldiffusionsme-
thode etwa bis zur unteren Grenze von etwa 1 [.E./ml. nach-
gewiesen werden. Die Empfindlichkeit der Verfahrens kann
durch Wahl grosserer Rohrchendurchmesser einigermassen
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gesteigert werden. Auf der Platte, nach dem Verfahren von
Ouchterlony (28) untersucht, fithrten die y-Globulin-Priparate
mit den Anatoxinen K/3 und K/ 5 ebenfalls zur Bildung nur je
eines Biindels.

TAFEL V
Zusammenhang wvon SA-Hautreaktionen und ATT.

i K3 1:100 und K/5 1:1000

ATT in L E. Gesamt | frith [ spit
W] = 1 %
Niedrig
=08 wiisiii 3 - 3 1 2
Vor der Mittelmissig
Behandlung i~ | S 14 " 7 1 13
Hoch
g T 4 - + - 4
Niedrig
008 v 1 - 1 - 1
Nach der Mittelmiissig
Behandlung 1=2,§ .eevnnns 4 2 2 - 4
Hoch
. o 1o P 14 3 11 4 10

21*
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Geldiffusionsanalysen stellten wir bei 14 von 21 kokkogenen
Ekzemkranken mit 56, in verschiedenen Zeitpunkten abge-
nommenen Serenproben an. Im Gegensatz zu y-Globulinlosun-
gen, konnten in den Krankenseren vor der Behandlung 4 Biin-
del in einem Fall, 3 in 5, 2 in einem, und 1 Bundel in 2 Fillen
nachgewiesen werden, wihrend in § Fillen keine Biindel be-
obachtet wurden. Nach SA-Behandlung steigerte sich die Biin-
delzahl mit 1 in § Fillen, u.zw. bei 2 Kranken, in deren Serum
urspriinglich 1 Biindel, und bei 3 Kranken, in deren Serum kein
Biindel nachzuweisen war. Die Prizipitationsbiindel waren
fur die einzelnen Kranken charakteristisch, und mit in anderen
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Zeitpunkten abgenommenen Seren wurden die gleichem Ergeb-
nisse erhalten (Bild 3).

Mit Hilfe der auf Grund der Untersuchung von y-Globu-
linen festgestellten Kalibrationsgeraden konnte in vielen Fil-
len das mit dem Antitoxin in Zusammenhang zu bringende
Biindel identifiziert werden.

Die Wanderungsgeschwindigkeit der verschiedenen Prizi-
pitationsbiindel nimmt auf Einwirkung der Immunisierung
meist kontinuierlich ab; dies wird dadurch bewirkt, dass durch
Immunisierung der Antikorpergehalt des Krankenserums an-
steigt, und bei hoherer Antikorperkonzentration die Wande-
rungsgeschwindigkeit kleiner ist (siche das uber y-Globulin
Gesagte). In Bild 4 sind die Angaben zweier Kranken als Bei-
spiele angefiihrt.

TAFEL VI

Zusammenhang von Biindelzahl, ATT, Hautproben und klinischem Verlauf
nach der Behandlung.

ATT | Hautprobe | Kranke
Biindel- |~ y— L 0

zabl | . .. mictel- [ frith FRAE oo | ge
niedrig missig “ hoch i 3 ‘ - | =T e geheilt | Biaest

1 2 - I 2 - 3 1 2

2 - - 3 1 2 - 3 2 2

3 - 2 3 4 1 2 3 5 -

1 - - 1 - 1 1 - 1 -

Der Zusammenhang zwischen Biindelzahl, Heilung, ATT-
Spiegel, bzw. Verhalten der Hautproben ist in Tafel VI ver-
anschaulicht.

Trotz der geringen Zahl unserer Fille diirfen wir zweifellos
soviel feststellen, dass die Geldiffusionsanalyse zur Unter-
suchung der auf Staphylokokkus-Antigene gebildeten Antikor-
per menschlicher Seren geeignet erscheint.

5. Ziichtung.

Mit Hinsicht darauf, dass in der Diagnose und dem klini-
schen Ablauf des kokkogen Ekzems die massenhafte, mit an-
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deren Bakterien nicht oder kaum vermischte Gegenwart von
Sta. aur. haem. entscheidend ist, wurde bei jedem Kranken
auch Ziichtung vorgenommen. Zu Beginn der Behandlung
konnte bei jedem Kranken Sta. aur. haem. aus der primiren
Lision geziichtet werden. Im weiteren Verlauf waren die
Ziichtungsbefunde den klinischen Prozessen parallel. In den
meisten Fillen fiel das Verschwinden der Symptome und der
Krankheitserreger zeitlich zusammen. Bei Rezidiven war Sta.
aur. haem. wieder ausziichtbar und in Fillen, die nur eine ge-
wisse Besserung zeigten, withrend der ganzen Zeit ausziichtbar
oder nur tbergangsweise verschwunden. Anlisslich der zwei-
ten Nachpriifung konnte Sta. aur. haem. von der Stelle der pri-
miren Lision nur bei 3 von den 11 geheilten Ekzematikern,
indessen bei allen der 5 nichtgeheilten Kranken ausgeziichtet
werden. Ein unmittelbarer Zusammenhang mit dem ATT
konnte nicht festgestellt werden, da der Krankheitserreger bei
niedrigem und hohem Titer gleicherweise ausziichtbar war:
immerhin, wenn der hohe Titer mit der Heilung zusammen-
traf, so war auch das Ziichtungsergebnis negativ.
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6. Untersuchungen mit der thrombopenischen Testmethode.

Unsere fritheren Untersuchungen (22) haben erwiesen, dass
bei Verwendung von SA als Antigen, der Thrombozytopenie-
Test zum Nachweis der kokkogen Sensibilisierung geeignet ist.
Bei 32 kokkogen Ekzemkranken wurde zwischen ATT-Spiegel
und Verminderung der Thrombozytenzahl nach Injizierung
von SA kein klarer Zusammenhang gefunden. So wurden z.B.
bei einem ATT-Spiegel von 10 LE./ml. im Thrombozyto-
penie-Test Verdnderungen von + 1,1 bis — 50,8 %o, bei 2,5
[.E./ml. solche von —3,3 bis 44,1 % beobachtet.

BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE

1. Unsere Untersuchungen zeigen, dass nicht das Staphylo-
kokkus-Alpha-Toxin das adiquate Antigen der kokkogen
ckzematésen Sensibilisierung ist: 1. Das Heilungsverhiltnis
war bei Anwendung des SA-Priparates K/ 5 nicht besser, als
bei jener von SA K/3, dessen Alpha-Anatoxingehalt etwa
romal geringer war. Diese Beobachtung stimmt mit der Mit-
teilung von Storck (38) iiberein, nach welcher die Heilwirkung
von Serobacterin (bakteriale Vakzine + Immunserum) un-
abhingig von der Anzahl der Injektionen sei. Bei auf nicht
allergischer Basis entstandenen Staphylodermien (Pyodermien,
Furunkulosen usw.) ist zwischen Wirksamkeit der Behandlung
und Alpha-Anatoxingehalt des SA-Priparates Parallelitit
festzustellen. 2. Nach Injektion von SA K/35 war zwar der
durchschnittliche ATT der Behandelten wesentlich hoher als
jener der mit SA K/ 3 behandelten Individuen, doch war kein
Zusammenhang zwischen ATT des Serums und klinischer
Heilung vorhanden. Der Anstieg des homologen ATT nach
der Injektion von SA K/35 stimmte mit den Angaben des
Schrifttums iberein (8,9, 10, 24, 33). 3. Zwischen dem
Thrombozytopenie-Test, durch welchen die kokkogene Sensi-
bilisierung in etwa 80 % der Fille spezifisch nachweisbar ist,
und dem ATT war kein Zusammenhang festzustellen. Dies
weist darauf hin, dass SA, obwohl kein adiiquates komplettes
Antigen, als haptenartiger Antigenfaktor im Grossteil der
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Fille, bei Anwendung eines entsprechenden Verfahrens, spezi-
fische Reaktionen auszuldsen vermag.

LL. Unsere Untersuchungen machen auch darauf aufmerk-
sam, dass bei kokkogenen Sensibilisierungen oft mehrere Anti-
gen-Antikorper-Systeme nachweisbar sind :

1. Mit Geldiffusionsanalyse wiesen wir in Seren mancher
Kranken die Gegenwart 4 verschiedener Priizipitine nach.
Dieses Ergebnis stimmt mit fritheren eigenen Erfahrungen
(1) und Schrifttumsangaben iiberein; es haben nimlich in
koagulase-positiven Sta.-Stimmen, unter Beniitzung entspre-
chender Seren, mit Geldiffusionsverfahren Surgalla und Mit-
arbeiter (39) die Anwesenheit von 7—9, Beiser und Mitarbei-
ter (3) von 2-8 verschiedenen Antigenen nachgewiesen. Ob-
zwar die Zahl unserer untersuchten Fille gering ist, scheint es,
dass zwischen der Anzahl der Biindel und dem Ergebnis der
Hautproben kein Zusammenhang besteht, hingegen in Kran-
kenseren mit hohem ATT meist mehrere Arten von Antikér-
pern als in solchen mit geringem ATT feststellbar sind. Wir
erkliren diesen Zusammenhang damit, dass sowohl der hohere
Antitoxintiter wie auch die gréssere Zahl der Antikérperarten
einer gemeinsamen Ursache, u.zw. der grosseren Hiufigkeit
der Antigenstimuli oder der besseren Fihigkeit der Organis-
mus zur Antikérperproduktion zuzuschreiben sei. Letzterer
Faktor kann auch die Erklirung des Zusammenhanges zwi-
schen Heilungsbereitschaft und Biindelzahl darstellen. Falls
als Antiserum 6 verschiedene einheimische v-Globulin-Lésun-
gen, als Antigen das SA K/3 angewendet und die Untersuchun-
gen nach der Methode von Oudin durchgefithrt werden, so
beobachteten wir die Bildung nur eines Prizipitationsbiindels.
Unter Anwendung von verschiedenen amerikanischen y-Glo-
bulinen als Antikérper und des Filtrates des Stammes Wood
46 als Antigen, haben Beiser und Mitarbeiter (3) beim
Ouchterlony-Verfahren die Entstechung von 5 Biindeln beob-
achtet. Die Abweichungen lassen sich wahrscheinlich durch
verschiedene Beschaffenheit der Reagentien erkliren. Die
zitierten Verfasser berichten auch iiber Untersuchung eines
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y-Globulin-Praparates, bei welchem weniger Bindel nachweis-
bar waren.

2. Die Positivitit der Frith- und Spithautreaktionen von
kokkogenen I‘kzemkranken zeigte keine Parallelitit zum
ATT. Nach Schrifttumsangaben ist fiir Frithpositivitit die
Polysaccharidfraktion, fiir Spitpositivitit die Proteinfraktion
verantwortlich (40, 20) und diese hingen nicht vom Anti-
toxingehalt des Serums oder der Schwere der Erkrankung ab
(14). Aus all diesem kann man schliessen, dass das fiir die
kokkogene Sensibilisierung verantwortliche Antigen weder mit
dem Alpha-Toxin, noch mit den im SA enthaltenen hautsensi-
bilisierenden Antigenen identisch ist.

3. Die mit SA auslosbare spezifische thrombopenische
Reaktion der kokkogenen Ekzemkranken, weiters der Um-
stand, dass ihr Grossteil durch SA-Behandlung geheilt worden
ist, lisst darauf schliessen, dass die SA, neben Alpha-Anatoxin
und den fir die Positivitait der Hautproben verantwortlichen
Antigenen, meist auch fiir die kokkogene Sensibilisierung ver-
antwortliches Antigen oder Hapten enthalten. Da jedoch bei
etwa 20 % der kokkogenen Ekzemkranken der Thrombo-
penie-Test negativ verliuft und bei etwa 1/3 die SA-Behand-
lung erfolglos bleibt, diirfen wir auch annehmen, dass fir das
Zustandekommen der Sensibilisierung nicht immer das gleiche
Antigen oder Hapten verantwortlich sei. Diese unsere Auffas-
sung wird auch durch die nachgewiesenen Abweichungen in der
Antigenitit der Sta.-Stimme unterstiitzt. Moglicherweise kon-
nen mit einem SA, das unter Verwendung mehrerer Stimme
von verschiedener Antigenitit zubereitet ist, bessere Behand-
lungsergebnisse erreicht werden. Versuche zur Darstellung der
fur kokkogene Sensibilisierung und Hautreaktionen verant-
wortlichen Antigene in hoherem Reinheitsgrad bzw. isoliertem
Zustand haben wir in der Hoffnung begonnen, dass Unter-
suchungen mit isolierten Antigenen auch zur Klirung der aller-
gischen und immunologischen Probleme der Staphylokokkus-
Infektionen beitragen diirfen.
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ZUSAMMENFASSUNG

1. Verfasser haben 23 kokkogene Ekzemkranke mit 2
Staphylokokkus-Anatoxinen verschiedener Stirke behandelt
und 18 von ihnen durch 2—3 Jahre beobachtet. In 11 Fillen
trat vollige, in 2 zweifelhafte Heilung ein, § Fille waren re-
fraktir. Die Bedeutung der Anatoxinbehandlung erblicken sie
in der Moglichkeit, die Zahl der Rezidiven in gutreagierenden
Fillen herabzusetzen.

2. Der Alpha-Antitoxintiter der Seren wurde durch die
Anatoxine, ihrem Antigengehalt entsprechend, in Ubereinstim-
mung mit den Angaben des Schrittums, erhoht. Der Antitoxin-
Spiegel war weder der Wirksamkeit der Behandlung, noch den
Ergebnissen der mit Anatoxin angestellten Hautproben oder
des Thrombozytopenie-Test parallel. Aus all diesem schliessen
Verfasser, dass das Alpha-Toxin kein addquates Antigen des
kokkogenen Ekzems sel.

3. In Staphylokokkus-Anatoxinen sind neben Alpha-Ana-
toxin mindestens 3 weitere Antigene nachweisbar, die fir die
Hautprobe bzw. die Positivitit des Thrombozytentests ver-
antwortlich sein konnen.

4. Durch Geldiffusionsanalyse waren in aus Mischplasma
von gesunden Individuen gewonnenen y-Globulin-I.osungen 1
Antikérper, in Seren von kokkogenen Ekzemkranken o—4
Antikérper nachweisbar, wenn als Antigen Staphylokokkus-
Anatoxin angewendet wurde.

5. Zwischen der Ausziichtbarkeit von Staphylokokken aus
den primiren Hautldsionen und dem klinischen Verlauf der
kokkogen Ekzeme wurde ein strenger Zusammenhang gefun-
den.
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