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VORWORT.

Als vor einigen Jahren die Verlagsbuchhandlung mit der Anregung,
ein Lehrbuch der Bakteriologie heranszugeben, an uns herantrat. sind
wir dieser Aufforderung um so eher gefolgt, als uns bei den im Kinig-
lichen Institut fiir Infektionskrankheiten zn Berlin fiir Medizinalbeamte
nnd praktische Arzte abgehaltenen Kursen und Vorlesungen das Be-
diirfnis nach einem Leitfaden zur Orientierung iiber das dargebotene
Lernmaterial immer wieder vor Augen gefiihrt wurde.

Das vorliegende Werk soll in erster Linie ein kurz gefalites
Lehrbueh sein. Nieht nur als Einfithrung in das Studium der Bak-
teriologie nnd Infektionskrankheiten fiir den Lernenden izt es bestimmt,
der als Kursist sich mit den Methoden der experimentell-iitio-
logischen Forsehung und deren Ergebnissen vertraut machen will,
sondern auch dem praktischen Arzt und Medizinalbeamten, der friiher
Erlerntes auftrischen und sich iiber den aungenblicklichen Stand der
Lehre von den pathogenen Mikroorganismen unterrichten michte, wollen
wir in knappen Ziigen ein tibersichtliches Bild der Bakteriologie und
der Infektionskrankheiten. deren Erreger bekannt sind, vom Stand-
punkte des iitiologischen Forschers und Experimentators entwerfen.

In den wenigen Jahrzehuten, die verflossen sind, seit durch die
crofien Entdeckungen und zielbewuliten Arbeiten von Robert Koch das
Fundament unserer Wissenschaft gelegt wurde, hat sich die Bakteriologie
in ungeahntem Malie weiterentwickelt. Die Zahl der auf diesen Gebieten
arbeitenden Forscher ist cine aulierordentlich grofie und die Zahl der
jiihrlich veriiffentlichten Arbeiten geht in die Tausende. Die Probleme
sind in bestiindiger Bewegung. Deshalb wollten wir im Riickblick alle
feststehenden und anerkannten Tatsachen in knapper Form darstellen,

damit der Kliniker wie der Praktiker sich rasch orientieren kann.
a*



1V Vorwort,

Es ist klar, dall wir zur Erreichung des von uns gesteckten Zieles
alle Fragen, die nicht ganz gekliirt sind, ferner Kontroversen und Befunde,
die von namhaften Autoren hestritten werden, und alle diejenizen Theorieen
und Hypothesen weglassen mubiten, die nur den Bakteriologen und Forscher
von Beruf oder gar den auf Einzelgebieten spezialistisch arbeitenden
GGelehrten interessieren. Die fiir das Fortschreiten der Wissensehaft und
den Fachbakteriologen so wichtigen alles dies behandelnden Einzel-
studien und die Namen ihrer Antoren konnten nicht beriicksichtigt
werden. Denn eine mit Aufzithlung aller namhaften Einzelarbeiten durch-
gefiihrte Bearbeitung des Stoffes ist nur miglich, wenn zahlreiche-Fach-
miinner sich zusammenfinden, um die vielen Einzelgebiete, jeder sein
besonderes, zu bearbeiten. Wer ein solches Nachschlagewerk wiinscht, sei
auf das Handbuch der pathogenen Mikroorganismen (Jena 1904
bei Gustay Fischer) verwiesen.

Wenn wir vielleicht Autoren nicht genannt haben, deren Namen
von einem oder dem anderen der Leser gesucht wird, so diirfte das
auf nnser Bestreben zuriickzufiihren sein, Namen nur bei historischen
Betrachtungen oder da einzuflechten, wo es sich um Entdeckungen und
Tatsachen handelte, die mit bestimmten Namen auch in weiteren Arzte-
kreisen eng verkniipft sind.

Vor allem lag uns bei der Verarbeitung des umfangreichen Stoftes,
der in die dubere Form von Vorlesnngen gekleidet ist, daran, eine
miiglichst leichtverstindliche Darstellung aller praktisch wichtigen Er-
gebnisse zu bringen und so den Inhalt reichhaltiz zn gestalten. Das
Buch soll dem Praktiker moglichst vielseitige Anregung bieten.
Es ist zum Lesen, nicht nur zum Nachschlagen bestimmt. Aus diesem
Grunde haben wir die bakteriologischen Methoden, die Herstellung der
Niihrbisden usw. nicht ausfiihrlich behandelt und aunch nicht lediglich
eine Beschreibung der Mikroorganismen vom biologischen Standpunkt
geliefert. Es schwebte uns vielmehr vor, die experimentelle Bak-
teriologie in ihrer Beziehung zu den Infektionskrankheiten,
deren Epidemiologie, Diagnostik, Prophylaxis und Heilung darzustellen.
Die modernen Immunitiitslehren, vor allem deren praktische Ver-
wertung, die Serumdiagnostik, Serumtherapie, Schutzimpfung,
hiologische Eiweilidiagnostik sind in zusammenfassenden Kapiteln
oder bei den einzelnen Krankheiten eingehend, aber ohne zu viel
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theoretische Betrachtungen besprochen. Dali Theorieen. die heuristiseh
und fiir das leichtere Verstiindnis der komplizierten hmmunititsprobleme
sich wertvoll erwiesen haben. nicht vernachliissigt sind, zeizt die ans-
fiihrliche Beriicksichtizung der Ehrlichschen Theorie, deren grolier Wert
fiir jeden mit der Immunitiit sich Befassenden, mag er Forscher, Lehrer
oder Lernender sein, heute wohl allgemein anerkannt ist. Uberall, wo
theoretische Fragen erdrtert werden muliten, ist jede Einseitigkeit nach
Miiglichkeit vermieden. So sind z. B. neben Mefschnikoffs Ansichten iiber
Immunitiit anch diejenigen von Ffeiffer, Buchner n. a. besprochen.

Wenn aunch das klinisech und pathologisch-anatomisch Wichtigste
der Infektionskrankheiten kurz erwiihnt ist, so machen die darauf be-
ziiglichen Ausfithrungen keinen Anspruch auf erschopfende Darstellung.
Denn aueh hier kam es uns daranf an, nur das fiir die Atiologie
Wichtige auns dem klinischen Bilde oder aus dem pathologisch-ana-
tomischen Befunde zu beleuchten, um eine nach diesem Gesichtspunkt
abgerundete Darstellung der einzelnen Krankheiten zu geben.

Auf die Beigabe von Mikrophotogrammen haben wir verzichtet.
Denn so wichtiz die Photogramme von Bakterien und Protozoen fiir
die rein wissenschaftliche Forsechung, fiir Studien des Fachmannes he-
ziiglich der Morphologie sind. so wenig bieten sie dem Anfiinger oder
dem Praktiker, der sich raseh im Bilde die markantesten Ziige mi-
kroskopischer oder makroskopischer Objekte einpriigen will. Hier leistet
die farbige Zeichnung in moglichst naturgetreuer Wiedergabe der
Farben und Formen weit mehr, Und deshalb haben wir auch dem Buche
farbige Zeichnungen, die grilitenteils von dem wissenschaftlichen Zeichner
Herrn Landsberg in Berlin angefertigt sind, beigegeben, und zwar dank
dem Entgegenkommen des Verlages ziemlich zahlreiche. Einige Abbil-
dungen sind in Anlehnung an die im Handbuch der pathogenen Mikro-
organismen veroftentlichten gezeichnet. Die Figuren 30 bis 354 und 45
sind nach Abbildungen aus dem vortrefflichen pathologisch-anatomischen
Atlas von Rumpel und Kast gezeichnet worden, die Bilder 23, 70, 71,
74 und 110 entstammen dem nicht minder ausgezeichneten Atlas der
Hautkrankheiten von Jakobi. Den Autoren der genannten Werke sind wir
fiir die Erlaubmis der Benutzung dieser Abbildungen zu Dank verpilichtet.

Bei der immer mehr erkannten Bedeutung der Protozoen als
Krankheitserreger sind diesen Mikroorganismen ein Kapitel fiir all-
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gemeine Protozoenlehre und vier Kapitel fiir die wichtigsten Protozoen-
krankheiten (Malaria, Trypanosen, Amobendysenterie und Piroplasmosen)
sewidmet.

Von den Tierkrankheiten sind nur digjenigen ausfithrlich be-
handelt, die zugleich auch Menschenkrankheiten sind, wiihrend die Er-
reger der iibrigen Tierseuchen nur kurz und unter besonderer Beriick-
sichtigung ihrer allgemein interessierenden Eigenschaften oder wegen
ihrer Beziehungen zur Immunitiitslehre besprochen sind.

Beziiglich der Einteilung des Stoffes wiire zu bemerken, dal
in den ersten 12 Kapiteln das allzemein fiir Bakterien (Morphologie und
Biologie), Infektion (Wesen, Spezifizitit, Vererbung) und Immunitit
(Gesetze und Theorien) Giiltige behandelt ist. In den folgenden Ab-

schnitten (13-—53) sind die einzelnen Infektionskrankheiten mit ihren Er-
regern in Form kurz gefaliter Monographieen behandelt. Bei fast
jeder derselben sind nach kurzer historischer Einleitung die Morphologie
und Biologie des Erregers, die Diagnostik, die wichtigsten klinischen
Symptome und pathologisch-anatomischen Verdinderungen, Epidemiologie,
Prophylaxis und Serumtherapie dargestellt. Den Schluli des Werkes
bildet ein Anhang mit den Vorschriften fiir Herstellung von Niihrbiiden,
Farblisungen und mit einer Zusammenstellung der wichtigsten Fiirbe-
methoden fiir Bakterien und Protozoen.

Mige das Buch das erfiillen, was wir damit erzielen wollten: einen
miglichst zusammenfassenden Uberblick iiber die skizzierten Wissenseebiete,
deren Studinm fiir den Medizinstudierenden wie fiir den Arzt hentzutage
unentbhehrlich ist., zn geben.

Der Verlagshuchhandlung gebiihrt unser Dank fiir die vor-
wiigliche Ausstattung des Buches.

Berlin, im April 1906.

Die Verfasser.
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1. VORLESUNG.

Mikroskop und mikroskopisches Arbeiten.

An dem Mikroskop unterscheidet man das optische System und Eieiting
das Stativ. Das erstere. bestehend aus Objektiv- und Okularlinsen, ist
an dem Stativ so angebracht. dall eine rasche und sichere Einstellung
der Linsen auf das zon betrachtende Objekt ermiglicht wird. Am Stativ
hefindet sich ferner ein Belenchtungsapparat, welcher es ermiglicht, das
Ohjekt mit einem breiten Lichtkegel von grobiem Offnungswinkel zn be-
lenchten.

Die Lehre vom Mikroskop ist eine Wissenschaft fiir sich geworden.
Nicht nur das rein Technische der Herstellung der verschiedenen Glas-
sorten . die Kombination der Gliser zu einem Linsensystem . erfordern
hentzutage umfassende physikalische und chemische Spezialkenntnisse,
sondern auch die theoretischen Grundlagen der Lehre vom Mikroskop
haben seit den grundlegenden Untersuchungen von A66¢ eine =0 kom-
plizierte Gestaltung angenommen, dali es nuwr Fachmiinnern, die sich
davernd und speziell mit diesem Teile der Optik besehiiftigen, moglich
ist, einen sicheren Uberblick iiber alle einschliigigen Fragen zu erhalten.
Es wiirde weit iiber den Rahmen dieses Buches hinausgehen, anf die
Einzelheiten der verschiedenen modernen Illlklﬂulmplqht'u Systeme ein-
zugehen, z. B. anf das Ultramikroskop und das Quar zmikroskop fiir photo-
;:'1¢l]!||l:-f*|ll: Autnahmen mit ultraviolettem Licht. Aneh wiirden hierzn die
oft sehr komplizierten physikalischen Formeln herangezogen werden
miissen, deren Verstiindnis cingehende mathematische und optische Detail-
kenntnisse voraussetzt. Hier Kinnen nur einige mehr praktische Ge-
sichtspunkte und  die griobsten Umrisse der Lehre vom  Mikroskop
hesprochen werden. deren Kenntnis fiic das praktische Arvbeiten mit
dem Mikroskop unentbehrlich ist (s, Fig. 2).

Der wesentlichste Bestandteil der modernen Mikroskope ist die fumersions
homogene Immersion. Das Prinzip der Immersion iiberhaupt warde in
die mikroskopische Technik eingefiihrt durch de Admici, welcher Wasser
als Immersionsfliissigkeit benutzte.  Steplienson hat dann  das  grolie
Verdienst, die homogene Immersion, d. h. die Immersion der Linsen in
Zedernil zuerst zur Nutzanwendung gebracht zu haben. Der Grad der
Vollkommenheit, wie er den heutizen guten Olimmersionslinsen, nament-
lich dem apochromatischen Linsensystem innewohnt, ist ‘l'ilt'nhnrrw erst

erreichbar gewesen durch die For .-.Llluugﬂu eines Abbé. Thm ;11=IL111;: £s
Kaolle und Hetsieh, Bakteriologie. 1



Ap polromale
el
Aehronate.

) 1. Vorlesung.
durch seine genialen Bereehnungen und Versuche, die Fehler der iilteren
Linsensysteme, wie sie bis 1886 konstruiert wurden, auf ein Minimum
zu reduzieren. namentlich hinsichtlich der ehromatischen Aberration,
ferner durch die Einfiihrung eines neuen. nach ihm benannten Be-
lenchtungsapparates die Leistungen der von ihm erfundenen optiseh fast
fehlerfreien Systeme (Apochromate) anf das Maximum zu steigern.

e Tmmersion in Zedernil wird homogen deshalbh genannt.
weil das Zedernil den gleichen Brechungsindex wie Glas hesitzt und
daher eine optisch homogene Verbindung zwischen dem Glas, unter
oder auf dem sich die Priiparate befinden (Deckglas, Objekttriiger), und
dem Linsensystem schafft. Denn auch die Einbettungsfliissizkeit der Prii-
parate (Kanadabalsam) hat anniihernd den gle ichen Brechungsindex wie
Zedernil und Glas.  Luft sowohl wie Wasser, durch welche bei dem
Trockensystem oder den Wasserimmersionen die Verbindung zwischen
dem Deckglas und der Linse hergestellt
wird. haben einen geringeren Brechungs-
index als (las und lenken daher die von
dem  Objekt kommenden Strahlen ab. Es
kann demnach bei Wasserimmersionen unnd
Trockensystemen ein viel Kleinerer Kegel
von Lichtstrahlen in die Objektivlinse ge-
langen als bei Olimmersionen. Die in Fig. 3
zegehene schematische Zeichnung erliintert
den Gang der Lichtstrahlen.

Die Objektivlinsen sind Systeme von
Linsen verschiedener Form und Glasart,
welehe optisch homogen miteinander ver-
bunden und in dem Objektiv gefalt sind.
Die vollkommensten Systeme sind die Apo-

chromate Abbés. Diese unterseheiden sich.
die Syetome siner Tnmersionsiinee,  Wie Czapski in seiner ,Theorie der opti-
schen Instrumente® hervorhebt, von den
gewihnlichen Linsensystemen (Achromate, Aplanate) optisch wesentlich
dadureh. dal bei ihnen erstens die sphiirische Aberration nicht nur wie
bei den gewihnlichen Linsensystemen (s. Fig. 1) fiic eine einzige Farbe
korrigiert ist, sondern immer fiir zwei verschiedene Farben des "'ﬁpl."]slll.lﬂlk
und zweitens dadureh, dali stets drei verschiedene Farben des Spek-
trums in einem Punkt der Achse vereinigt werden. Durch die Erfiillung
der letzten Bedingungen, wodureh also eine hohe geometrische Voll-
kommenheit der Strahlenvercinigung erzielt wird, wird das sogenannte
sekundire Spektrum der gewihnlichen Linsen vermieden. Die Apo-
chromate liefern nicht nur seharfe Bilder fiir die Strahlen einer Farbe,
sondern fiir alle Farben des Spektrums. Beziiglich der Korrektion der
chromatischen Aberration ist noch zn bemerken. dali dieselbe in allen
zentralen Zonen der Linsen bei den Apochromaten erreicht ist. Bei den
chromatischen Svstemen ist die Farbenablenkung aber weder in der
Mitte noch am Rande der Linsen Korrigiert, sondern nur in einer
Zone. Und aueh in dieser Zone vollkommener Farbenkorrektion wird
ein Bildpunkt nur fiir zwei Farben erzielt, wiihrend bei den Apochromaten
an allen Zonen des Systems eine Vereinigung von drei Farben in einem
Punkte erzielt wird.

Fig. 1.




Quergelinitt durch ein Mikroskop und Gang der Strahlen in schematischer Tharstellung.
(Klizehee von der Firma B Leilz in Wetzlar zur Verfigung gestellt)
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Hieraus ergeben sich fiir die Apochromaten die Vorteile, dab die
Bilder mikroskopischer Priiparate fast im ganzen Sehfelde gleich scharf
sind und die natiirlichen Farben der Objekte nnverfiilscht wiedergegehen
werden. Es ist allerdings nicht miglich, das Bild zn gleicher Zeit am
Rand und in der Mitte der Linsen scharf zu sehen, denn die Bild-
fliiche ist gekriimnt. Mit Hilfe der Mikrometerschraube mull derjenige
Teil des Bildes, den man betrachten will, scharf eingestellt werden.

Die Strahlen. welche in die Objektivlinsen eintreten, bilden einen
Kegel, der durch den Offnungswinkel gemessen wird. Der Scheitel dieses
Winkels liegt im Brennpunkt des Linsensystems; er muli, damit die
Strahlen das System  durchdringen kimnen, natiirlich kleiner sein als
1800, Die Kraft einer Linse. m|1~.m~1l-.n:npr-.t,h Kleine Dinge dem Auge
oder der photographischen Platte sichtbar zu machen, d. . "llll!ll]n'-]{’ll.
hiingt nun einmal ab von der Gribe des Offnungswinkels der in die
OUbjektivlinse eintretenden Strahlen und zweitens vom Brechungsexpo-
nenten., Abbé hat gezeigt, dall das Auflosungsvermigen eines Systems
proportional ist einer bestimmten Beziehung des Offnungswinkels und des
Brechungsexponenten.  iir diese Beziehung hat Abbé eine Formel ge-
funden nnd fiir dieselbe zngleich den Ausdruek numerische Apertur”
eingefiihrt. Die numerische Apertur ist gleich 1-52 (Brechungsexponent
des Glases) mal dem halben Sinns des Offnungswinkels

numerische Apertur — 1'52 sin -i— (Fig. 3).
Je grilier der Offnungswinkel ist. desto stiirker ist dementsprechend die
Auflosungskraft des Systems. Daher sind Trockensysteme und Wasser-
immersionen ihres geringeren Offnungswinkel wegen nicht imstande.
dasselbe zn leisten, wie Olimmersionen,

Fs hat nun nieht an Versnchen gefehlt. die Leistungsfihigkeit der
Ohjektivlinsen zu erhihen. Diese Imnwr aly von dem '\nﬂnalmw-\nnnuw{m
der Linsen und der geometrischen Vollkommenheit der Strahlenver-
einigung in den HI'LI]]IIEI]I'\EPII Durch die Konstruktion der Apochromate
von Abbé ist bei nutzbarer Vergriolierung die Grenze der Aunflisungsfiihig-
keit des Mikroskops erreicht. — Diese Grenze ist durch die Wellen-
liinge des benutzten Lichtes mithedingt. Denn die Bilddlnlichkeit mikro-
skopischer Objekte nimmt stark ab. sobald die Objekte sich in ihrer
Grolie der Linge der Lichtwellen erheblich niihern.

Eine stirkere Auflosung kann nur dureh Licht von Kiirzerer
Wellenliinge erzielt werden. als sie das gewdhnliche weilie Licht besitzt.
Tatsiichlich leistet blanes Lieht mehr als das weille, dessen gelbgriinliche
Strahlen eine gribere Wellenliinge haben.

sehr reich an blauen, violetten und ultravioletten Strahlen neben
den sichtbaren sind nun die Funken einer Leydener Flasche. Unter diesen
Strahlen . die sich mit Hilfe eines Prismas trennen lassen, haben die
ultravioletten Strahlen starke Wirkungen auf die photographische Platte
und konnen also so zur Gewinnung von Bildern der Oljekte dienen. In
den gewdhnlichen Mikroskopen wird von den kurzwelligen ultravioletten
Strahlen zu viel absorbiert. Um nun fiir diese Zwecke ein branchbares
Mikroskop zu erzielen, muliten die Linsen ans einem Material hergestellt
werden , welches die ultravioletten Strahlen durchlilit. Bei dem von
Kihler und Folr konstruierten Mikroskop fiir ultraviolettes Licht
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0
sind die Objektivlinsen aus geschmolzenem Quarz geschliffen. Der Be-
leuchtungsapparat ist eine Kombination von Bergkristallinsen und Prismen,
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AMikroskopisches Objektiv

Hondensor

Prinzip der Dunkcelfeldbelenchtong.

dureh welehe aus dem Bilde des Funkens die ultravioletten Strahlen.
und zwar nur eine sechmale Linie des Spektrums (Magnesiumlinie, Wellen-
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liinge 280w, und Kadmiwmlinie , 275 p) in die Objektivlinsen geworfen
werden.

Auf dem beschrittenen Wege lassen sich theoretiseh die Feinheiten
von Objekten auflosen und auf dem Umwege der photographischen
Platte dem Ange sichtbar machen, welehe das gewihnliche Mikroskop
nicht zeigen kann. Aber das Verfahren ist sehr umstiindlich und die
scharfe Einstellung der Priiparate schwierig. Durch weitere Verfolzung
des Prinzipes gelingt es aber vielleicht, praktisch brauchbare Mikroskope
mit noch viel griberem Auflisungsvermogen zu Konstruieren.

Wiihrend es sich bei dem eben beschriebenen Mikroskop mm Er-
gengnng von wirklichen jihnlichen Bildern der Objekte handelt, werden
bei dem sogenannten Ultramikroskop von Siedenfopf nur die Abstiinde
isolierter Teilchen sichtbar gemacht. Das Prinzip dieses Mikroskops
heruht daraonf. dalb bei Dunkelfeldbelenchtung ., wobei die zentralen
Strahlen durch eine Metallscheibe od. dgl. abgeblendet und nor die
Randstrahlen wirksam sind., kleinste Teilchen selbstlenchtend gemacht
werden. Das geschieht, wenn in das zn untersnchende Ohjekt Strahlen
senkrecht zur optischen Achse des Mikroskopes mittelst eines Kon-
densors geschickt werden. Siedentops selber driickt das Prinzip eines
Mikroskops gemeinverstiindlich in folgender Weise aus: . Bekanntlich
werden Staubteilchen, die in einem abgeschlossenen Raum frei in der
Laft schweben, sofort sichthar. sowie ein Biindel Sonnenstrahlen dureh
einen Spalt hindureh in das dunkle Zimmer dringt und das heobachtende
Auge in einer gn den Sonnenstrahlen anniihernd senkrechten Ebene auf
die dadurch erhellten Teilchen schaunt. Verstiirkt man Beleuchtung und
Beobachtung durch Anwendung eines Kondensors und eines Mikroskop-
systems in der vorstehend dargestellten Anordnung, so hat man im
Prinzip ebenfalls meine Methode skizziert® (Fig. 4).

Das Ultramikroskop ist, da es keine wirklichen geometrischen
Abbildungen der Objekte liefert, fiir bakteriologische Zwecke von
keinem grolien Werte, Zwar werden, trotzdem das Anflisungsvermigzen
der Linsen nicht gesteizert ist, ultramikroskopische Teilchen mit Hilfe
der ingenitsen Vorrichtung der Belichtung sichtbar gemacht. Aber die
Ih'ntllnu‘ der Bilder ist, weil nur die selbstle 1ll.‘hf'l?lii’.ll."ll und mit grofien
Diffraktionsriiumen versehenen Kleinsten Teilchen gesehen werden, aubier-
ordentlich schwieriz. Es ist nicht miglich. an “ILH}IJIL’,‘JTIIHIHEH mehr
morphologische Details nachzuweisen als mit den gewihnlichen Mikro-
skopen oder noch unbekannte Kkleinste Lebewesen mit Sicherheit als
solche im Ultramikroskop zu erkennen. Fiir die Untersuchung von ge-
listen oder kolloiden Stoffen aber mag das Mikroskop der Chemie gute
Dienste leisten. da Abstiinde der Teilehen erkannt werden. welche
nicht viel griber sind, als die Wellenliinge des benutzten Lichtes
hetriiet.

Die Objektivlinse entwirft ein reelles umgekehrtes Bild von dem
Gegenstande . anf welchen sie eingestellt ist. Dieses nmgekehrte reelle
Bild kann auf einem Sehirm aufeefangen oder mittelst Linsen (Okular)
noch einmal vergrisert werden, bevor es in das menschliche Auge ge-
langt. Je weiter das Okular von der Oljektivlinse entfernt ist. desto
stiirker ist die Vergriberung. Die Lichtstiirke nimmt mit dem Abstand
von Okular und Objektiv al. Die den Mikroskopen fiir die einzelnen
Linsensysteme und  Okulare beigegebenen Vergrolerungstabellen.,  die



Mikroskop und mikreskopisches Arbeiten.

mit Hilfe der Berechnung gefunden werden, bezichen sich auf eine Seh-
weite von 200 m, wobei die Tubuslinge meist 160 mm betriet,

Die Okulare bestehen ans zwei voneinander getrennten Linsen-
systemen (Fig. b un. 6). Die dem Objektiv zuniichst gelezene Linse hat
den Zweek . die divergenten Strahlen des reellen Bildes konvergent zu
machen , damit ein grillerer Teil derselben von der dem Auge des
Beobachters zuniiehst liegenden Okularlinse aufeenommen werden kann.

Diese letztere, eine plankonvexe
Linse, maecht die Strahlen noch K- 5
stirker konvergent. Die nach dem

Aunge des Beobachters zn sich ver-
einigenden Strahlen werden dann
von dem Aunge in der umgekehr-
ten Richtung projiziert und erzeu-
gen 80 im Aunge des Beobachters 1
ein  umgekehrt \'il'llu"ﬂvﬁ Bild des :
(rezenstandes,

Die Okunlare haben nicht nur
den Zweck, die Bilder zu vergri- b
Bern, sondern sie diemen auneh zur
Korrektion von etwaizen Fehlern l*""‘::’f
der Bilder. Selbst bei den Apochro- %
maten sind niimlich in den aulier- N
axialen Teilen des Sehfeldes Far-
benfehler verbliehen. Die Kompen- ; {|
sationsokulare ;.  welche zn  den N WAl l.'|
Apochromaten gehiren, sind ab- A B
sichtlich vermiige ihrer Konstruk-
tion mit Farbenfehlern am Rande
des Sehfeldes in entgegengesetztem | -
Sinne und in dem wlmf-hvu Grade
wie die Ohjektiv linsen ansgestattet.
Es ist daher mit ihrer IIll!{‘ -
lich, diejenigen optischen Fehler,
welehe in dem von den Ohjektiv-
linsen erzeugten Bilde noch vor-
handen sind. vollkommen zu kom-
pensieren. Apochromate von Zeiss
mit Kompensationsokularen liefern
die  vollkommensten farbenreinen
Bilder . welche iiberhaupt mit den modernen optisehen Hilfsmitteln zu
erzielen sind.

Von der Benutzung von Olimmersionen untrennbar ist, wenn doreh-
fallende Strahlen \enmndt werden . die Benutzung des Abbéschen Be-
lenchtungsapparates. Derselbe besteht aus dem "-'vpiv"‘Ll und dem Abbé-
schen Kondensor. Der Spiegel ist auf der einen Seite plan, auf der
anderen Hohlspiegel. Es gibt drei verschiedene Systeme des Kondensors,
die sich in ihren Aperturen unterscheiden. Fiir das gewihnliche bak-
teriologische Arbeiten kommt das System 12 und 1-4, fiir photogra-
phische Zwecke diejenigen mit Lnftschicht in Frage. Der Beleuchtungs-
apparat vereinigt die von einer Kiinstlichen oder natiirlichen Lichtquelle

Gang der Strahlen durch ein sinfaches Mikroskop.
Hach Frey, Ilas Mikroskop ete.

Chwfare.

Able He-
lerelifunigz-
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kommenden Strahlen, mogen dieselben nun  parallel oder konvergent
auffallen . so dali in der Ebene des zn untersuchenden {Ilut-klm £in Hl'l
der [.whhpu*lh entsteht. Der Apparat ist =0 von Abbé konstruiert, dal
parallel in denselben von unten eintretende Strahlen unmittelbar ober-
halb desselben zor Vereinigung gebracht werden, wiihrend konvergente
strahlen entsprechend hoher zur "-.vn-nuvuu: gelangen. Um deshalb immer
in dem stets am selben Ort befindlichen mikroskopischen Objekt ein Bild
der Lichtquelle zu erzielen, ist es notwendig, den Abbdschen Apparat
verstellbar zn besitzen.

Die Strahlen, welehe aus dem Abbéschen Apparat austreten, bilden.
vleichviel ob konvergente oder parallele Strahlen in ihn eintreten, stets
einen Kegel mit sehr grofiem Offnungswinkel. wie ans untenstehender
Figur ersichtlich ist (Fig. 7). Der Scheitel dieses stumpfen, zirka 1200
betragenden Winkels liegt in der Ebene des DPriiparates. Bei voller Aus-
nutzung des I’klﬂlili‘]l'-ﬂl'u d. h. also ohne Abblendung der Randstrahlen.
wird tLl--“h]vl-.t g0 vom Licht iiberflutet, dali bei lI]];:E'f.nht['m Priiparat
das Strukturbild stark verschwindet, ansgeloseht wird. Vortrefilich kann
man diese Ausloschung des Strukturbildes an einem ungefiirbten Sehnitt
von tierischem Gewebe beobachten, in dem  bei Benutzung des voll-
eedttneten Abbéschen Apparates, wobei also maximale Belenchtung vor-
handen ist. Einzelheiten der Struktur dem Auge verborgen bleiben. Selbst
dem geiibtesten Beobachter ist es nicht moglich, die Form der einzelnen
Zellen . deren Konturen. die Intrazellularsubstanz zu unterscheiden.
Der Grund fiir diese Erscheinnng ist darin zn snchen, dali alle genannten
Objektteile sich nicht doreh ihre Firbung, sondern nur durch ein ver-
schieden =starkes Lichthrechungsvermogzen unterscheiden. Die Konturen der
Zellen . elastischen Fasern usw., kinnen also nur durch Diffraktions-
erscheinungen der Strahlen an ihren Grenzen sichtbar werden, Der aus
dem  Abbéschen Kondensor kommende Lichtkegel verhindert aber die
Entstehung von Diffraktion. indem die einander gegeniiberliegenden Strah-
lenbiindel sich in ihven Diffraktionswirkungen gegenseitiz paralysieren.
Das Strukturbild, das also tatsiichlich durch den Abbéschen Apparat
ansgelischt ist, tritt sofort zutage. sobald die Wirkung der Randstrahlen
des Abbéschen Kondensors durch Einfiigung einer Blende ausgeschaltet
wird. Je enger die Irisblende gese hln.a:-[ i umi._ desto mehr kommt nuor
der zentrale Strahlenkezel mit kleinem Offnungswinkel zur Wirknng ;. es
entstehen an den Grenzen der einzelnen Teile des Objektes Diffraktions-
riinme, wodureh das Strukturbild siehtbar wird. Ein gefiirbtes Priiparat
wird bei Verwendung des vollen Beleuchtungskegels an Ubersichtlichkeit
und Hervortreten der Details gewinnen, wenn einerseits die Konturen
der ungefiichten Teile ansgeliischt werden und andrerseits die stiirker
gefiirbten Teile (z. B. Zellkerne. Bakterien., Zellmembranen) besonders
hervortreten.  Dureh  die Benutzongz  der Randstrahlen des Abbéschen
Apparates, also ohme Abblendung und bei maximaler Beleuchtung wird
dieser Xweek am besten erreicht werden. An den stiirker *rvl"ilhltll, oe-
wissermalien klumpigen Teilen wird ein um so differenzierteres Bild er-
zeugt. je mehr Licht mittelst des Abbéschen Apparates in die Ebene
des Objektes dringt.

Der Gang der Strahlen gestaltet sich folgendermabien :

Von dem Objekt a b e (s Fig. 6) wiirde das reelle umgekehrte Bild a5 ¢f
entstehen ., wenn der Gang der Strahlen nieht durch die Kollektivlinse
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Fig. &.

ape

Wirkung der Kollektivlinse. Nach Frey, s Mikroskop ote.

unterhrochen wiirde, durch welche sie in
a' b ¢ zur Vereinignng nnd damit zur
Erzengung des umgekehrten  reellen
Bildes a* b ¢ “‘E_.bl"'l.("]‘lt werden. Dieses
reelle Bild wird mit der dem Auge am
niichsten liegenden Linse ];Etuu‘:hte:t*. d. h.
die von a’* b ¢ ansgehenden Strahlen
werden nach der Achse zn gebrochen.
Das Ange sieht die Strahlen dann nicht
50, als “ob sie von a“ b ¢ ansgingen,
sondern von @' & ¢ und projiziert
das virtuelle Bild in diesem Abschnitt des
Raumes. Durch die Kollektivlinse wird
also das Gesichtsfeld vergriibert.

Fig. 7.

Gang der Strahlen dorch den A
sohen Helenchtungsapparat.

An der Stelle, an welcher das reelle, von der Kollektivlinse ent-
worfene Bild Entht{f"}ﬂ ist in vielen Okunlaren eine kleine Scheibe angebracht
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Das Schema zeigt, wie mit der Verliingernng und Verkiirzung des
Tubns die Veregroliernng stiirker oder geringer ist. Denn mit der Ent-
fernung der Kollektivlinse von der Objektivlinse nehmen die Abstiinde
der Vereinigungspunkte der Strahlen von der optischen Achse zn, d. h.
das Bild wird erilier.

Praktische Winke.

Eine theoretische Anleitung, wie man ein guter Mikroskopiker wird,
liilit sich natiirlich nicht geben. Die Ubung und unausgesetzte Kritik hei
der Deutung mikroskopischer Bilder sind die Hauptmittel, um das mikro-
skopische Sehen gut zu erlernen und zu beherrschen. Das Studinm mikro-
skopischer Priiparate, nicht nur von Schnitten, sondern anch von Bak-
terienpriiparaten ., ist keine rein technische oder mechanische Aufeabe,
sondern eine geistige Arbeit. zun deren Bewiiltigung nicht nur das Auge,
sondern das Sehzentrum  erzogen werden muli. Eine grolie Hilfe bei
dieser Aufgabe leistet das Zeichnen mikroskopischer Objekte, wobei
ebenso wie beim Mikroskopieren iiberhaupt beide Augen offen zu halten
sind., und die Mikrophotographie. Fiir beide Methoden ist die Beherrschung
der mikroskopischen Technik unerliililich. Die Einstellung und Reen-
liernng der Beleuchtung, die Benutzung der Blende, die Wahl der Ver-
erifiernng und der Lichtquelle sind von grolier Bedeutung fiir  die
Feinheit und Giite der erzielten Bilder. Nur durch Erfahrung und
praktische Betiiticung Lilit sich die Technik beherrsehen. Im folzenden
soll indessen anf einige besonders wichtige Punkte noch hingewiesen
werden.

Die optisechen Systeme, deren Prinzipien eben besprochen sind,
kimnen nur dann zur vollen Ausnotzung gebracht werden, wenn sie an
zweekentsprechenden Stativen angebracht sind.

Die Stative miissen gut wearbeitet sein, um den genannten Zweck
zu erfiillen. Von manchen Firmen werden sie nenerdings geradezu
luxurits aunsgestattet . wodurch allerdings der Preis des ganzen Mikro-
skops. bei dem es doch in erster Linie anf die Giite der Linsen an-
kommt. sehr vertenert wird. Deshalb haben nicht nur die anf dem
Gebiete der mikroskopischen Optik fiihrende Firma Zeiss, sondern anch
andere hekannte und bewiihrte Mikroskopwerkstiitten, wie Leitz, Seibert,
Winkel, Hartnack, neuerdings versucht. die Stative miiglichst einfach
zn gestalten.

Der Tisch sollte an allen Stativen, die bei bakteriologiseh-mikro-
skopisechen Arbeiten in Frage kommen. nicht zun klein gewiihlt werden.
damit bei Untersuchung von Bakterienkulturen in sogenannten Petri-
schalen eine Verschiebung des Objektes miglich ist, ohne dalb die
Schalen herunterfallen.  Fiir liinger dauwernde Beobachtung lebender
Mikroorganismen kann es notwendiz werden, dieselben bei hiheren
Temperaturen (37°C) zu betrachten. Man kann zur Erreichung dieses
Zweckes entweder das ganze Stativ mit einer Wirmevorrichtung um-
geben oder einen sogenannten heizbaren Objekttisch® benntzen. Die
Revolvervorrichtung wird am besten nur fiir 2 Objektive auns-
reichend gewiihlt. Bei der Betrachtung der Kulturen in den Petrischalen
sind die dreiteilicen Revolver anberordentlich storend, weil man immer
mit den Linsen bei der Verschiebung der Kulturen an den Rand der
(zlasschale ansttfit. An jedem Mikroskop befinden sich zwei Schrauben-
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vorrichtungen zur Einstellung der Linsen, die an dem ansziehbaren
Tubus angebracht sind. Die grobe Einstellung des Tubus wird stets
mit dem soeenannten grolbien Triebh vorgenommen, wihrend die feinere
Einstellung mittelst der Mikrometerschraube hesorgt wird.

Fiir das bakteriologische Arbeiten geniigen folgende Linsen: eine
homogene Olimmersion (Zeiss' Apochromat 2 mem bzw. Achromat '/,
Leitz 1/,.) und eine schwache Vergriliernng Zeiss AA aa und Leitz 111,
sowie 2 Okulare Zeiss II und IV, Leitz | und IV. Wer neben den rein
hakteriologischen Arbeiten noch histologisehe Untersuchungen vorzunehmen
heabsichtigt, kann mit Vorteil ein Trockensystem verwenden, und zwar
Zeiss DD dd oder Leitz Nr. VII.

Es ist ohne weiteres einlenchtend., dall nur dasjenige durch das
Okular gezeizt oder vergriliert werden kann. was bereits in Form
eines reellen Bildes von den Objektivlinsen dargestellt ist. Es ist ein
weit verbreiteter Irrtum, anzunehmen, dal man durch Verbindung von
stark vergrifiernden Okularen sich mehr Details eines mikroskopischen
Bildes verschaffen kann. Man kann wohl das von den Objektivlinsen
entworfene Bild durch stiirkere Okulare griler darstellen, als bei Be-
nutzung von schwachen Okularen . uhl.l. will man mehr Details eines
mikroskopischen Bildes erzielen, so ist das nur miglich durch Verwen-
dung leistungsfiihigerer, d. h. stiirker anflisender Objektivsysteme. Fiir
das mikroskopische Arbeiten empfiehlt es sich, mwit stark auflisenden
Ubjektiven und schwachen Okularen zu arbeiten. Man hat den Vorteil.
dali man lichtstiirkere Bilder erhiilt und um so gribere Teile des Ge-
sichtsfeldes zu gleicher Zeit iiberblickt . je schwiicher die Okulare sind.
1'm tht]:hqmmtﬂ und Schnitte zu illlli'llillll‘-'[l"lﬂ sind hesondere Oku-
lare angegeben worden von auberordentlich sehwacher Vergriberungs-
kraft. Diese sogenannten Sucherokulare® ermiglichen es. grolie Teile
des Gesichtsfeldes innerhalb kiirzerer Zeit abzusuchen. Fiir Messungen
dienen die  Melioknlare®, bei denen eine Meliskala eingeritzt ist.

Vielfach wird von geiibten und ungeiibten }IILI[JHLHUII\.{'II] anber
acht gelassen. den Abbéschen Belenchtungsapparat einzustellen. Der-
selbe ist bei Benntzung von diffusem Tageslicht oder Lichtstrahlen, die
von einer mehr als 6 m entfernten Lic htsgllt]]i’ herkommen , his oben
hin an das mikroskopische Priiparat heranzuschrauben . wiihrend
bei Benutzung von konvergenten Lichtstrahlen das ]IIhl‘TlH‘thl*Ill ent-
sprechend weiter nach unten  gebracht werden mub. [ herall . wo
der Abbésche Beleuchtungsapparat zur Untersuchung gefiichter Ohjekte,
um morphologische Feinheiten an gefiirhten Priiparaten zu studieren,
angewandt wird . mull das Prinzip der maximalen Belichtung ange-
wandt werden.

Fs ist also bei der Untersuchung gefiirbter Priiparate die Regel
nie aulier acht zn lassen: hei Benutzung von parallelen Strahlen:
Planspiegel . Irisblende vollkommen geifinet. Abbe ganz hoch gestellt;
bei Benutzung von konvergenten Strahlen (kiinstliche Lichtguelle
nither alzs Gm): Planspiegel. Irisblende ganz offen. der Abbésche Be-
lenchtungsapparat so gestellt., dall ein Bild der Lichtquelle in  dem
Ohjekt entsteht.

Bei Untersuchung von ungefiirbten Objekten (Plattenkulturen,
hiingende Tropfen) sind, wenn es sich um die Erzengung eines Stroktur-
bildes handelt., die Randstrahlen des Abbéschen Beleuchtungsapparates
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soviel wie miglich anszuschalten, daher Benutzung der Irishlende. Wenn
kiinstliches Licht mit konvergenten Strahlen benutzt wird, empfiehlt sich
die Benutzung des Hohlspiegels. Die Weite der Blende und die Stellung
des Kondensors muli den Zweeken entsprechend reguliert werden.

Zur Untersuchung der Bakterien unter dem Mikroskop mittelst
der Tmmersion werden vor allem zwei Methoden benutzt: 1. die Unter-
stuchung der nngefiirbten Bakterien im  hiingenden Tropfen und 2. der
gefiirbten Bakterien in Deckglaspriiparaten und Sehnitten.

Der hiingende Tropfen dient dazn, die Mikroorganismen in un-
cefiirbtem f’lhmndv g untersuchen. und zwar unter Verhiiltnissen.
unter denen mit Sicherheit die Beweglichkeit oder Unbeweglichkeit der
Bakterien festgestellt werden kann. Der hiingende Tropfen stellt eine
kleine feuchte Kammer dar, in weleher an dem Deckglase der Tropfen
mit den Bakterien hiingt. Die Verdunstung an der Oberfliiche des
Tropfens ist eine minimale, und so fehlen die Fliissigkeitsstromungen voll-
kommen, die stets vorhanden sind, wenn man Bakterien in l‘lll:-ml;:lwl!
uniersucht, die sich zwischen Deckglas und Objekttriiger hefindet. Die
Herstellung des hiingenden Tropfens und seine Betrachtung im Mikroskop
eeschicht in folgender Weise: Auf ein Deckgliischen wird ein kleines
Tripfehen Wasser oder Bouillon gebracht: es darf nicht zu grol sein
und mub  miglichst flach hergestellt werden. In  dieses Triipfehen
Fliissigkeit wird eine kleine Menge der Bakterienmasse oder des zn unter-
snchenden Materials mittelst einer Platinnadel gebracht und gleichmiibig
verteilt, Das so beschickte Deckeliischen wird nun mit der Fliiche nach
unten auf einen hohlen Objekttriiger gelegt, =0 dabi der Tropfen in der
Hihlung desselben  sich befindet. Die Rinder der Objekttrigerhihlung
waren vorher rings mit Vaseline bestrichen, so dall nach Andriicken des
Deckgliischens ein villiger Versehlnb entsteht und eine Verdunstung des
Trispfehens unmiglich ist. Der Objekttriiger wird nun anf den Objekitisch
des Mikroskops gebracht und zuniichst mit sehwacher Vergrilierung,
nachdem der Abbésche Belenchtungsapparat ausgeschaltet und die Iris-
blende mit Konkavspiegel eingeschaltet ist, der Rand des Tropfens ein-
gestellt. Dann - wird ein Tripfehen Ol anf die Oberfliche des Deck-
gliischens gebracht und nun die Olimmersion eingefiihrt. Die Irisblende
wird auf die richtize Weite gestellt und unter Benutzung der Mikro-
metersehraube langsam der Rand des Tropfens schart eingestellt.

Die Anfinger haben meist ziemliche Schwierigkeiten mit der Unter-
suchung  des hiingenden Tropfens mit starken Systemen. Man muli
sich ant’ die Methode einiiben, da sie beim bakteriologischen Arbeiten
fast tiiglich gebraucht wird und geradezn nnentbehrlich zur Untersuchung
von Mikroorganismen ist.

Die  Einstellung des gefiichten Priiparates ist  verhiiltnismibig
leichter. Die Herstellung eines gefiirbten Priiparates vollzieht sich
in folgender Weise. Auf ein Deckeliischen, das mit Cornefscher Pinzette ge-
falit wird, bringt man ein kleines Tripfehen Fliissigkeit. In diesem werden
die Bakterien mit der Platinnadel verteilt, woranf das Tripfehen auf der
Oberfliiche des Deckglischens langsam nnd vorsiehtig verrieben wird.
Die entstandene llunlw I lll-ﬁl“Lt‘ItHH['III{!!L die das 17 IltLIh'l.l("hlll'l"“‘-llhlll"l|‘l]
in gleichmibiger Verteilung enthiilt. liGt man dann an der Luft an-
trocknen. In analoger Weise verfiihrt man, wenn man nicht die Bak-
terienmischung  anf dem Deckglase herstellt, sondern bereits fertige
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Bakterienmischung oder Gewebssaft auf dem Deckeliischen ansstreicht.
Nach dem Trocknen der Fliissigkeitsschicht, dem sogenannten Luft-
trockenwerdenlassen. werden die Deckgliischen in der Flamme des
Bunsenbrenners oder einer Spirituslamme :lun:ll mehrmalizes langsames
Durehziehen fixiert. Nach der Fixierung, die auch durch Alkohol, Ather
oder andere Mittel erreicht werden kann, erfolet die Firbung., Hier
kommen die verschiedensten Methoden, wie ans dem Abschnitt iiber die
Fiirbungsmethoden und die Vorschriften fiir die Firbung zu ersehen ist,
in Frage. Nach dem Abschluli jeder Firbung erfolet die griindliche Ab-
spillung der Priiparate in Wasser. Man trocknet die Deckgliischen dann
zgwischen zwei Lagen Fliefipapier und untersucht sie dann, nachdem sie
mit der bestrichenen Seite nach unten mittelst Zedernil oder Kanada-
halsam aut einem Objekttriiger eingebettet sind. Man kann die Unter-
suchung auch vornehmen, indem man zwischen Objekttriiger und Deck-
olas einen Tropfen Wasser verbringt, dabei mull man sich aber vor
Augen halten, dali in diesem Medinm alle Bakterien, weil sie quellen,
erheblich grilier aussehen als in Zedernil oder Kanadabalsam, weil sie
_]A infolge “der Trocknung geschrumpft sind. Der Kanadabalsam hat als
nnwhlulﬁnnttﬁl alle anderen Verfahren verdringt. Er dart vor allem
Keine Siure enthalten. wie dies bei sehlechtem Kanadabalsam  leider
hiinfiz vorkommt; denn die Siiuren tragen zur Entfirbung der Dauner-
priiparate bei. Eingedickter Kanadabalsam darf nur mit Xylol, in dem
er loslich ist. verdiinnt werden.

Nach jeder Benutzung ist die Olimmersionslinse, bevor das Mi-
kroskop fortgestellt wird, von dem anhaftenden Olreste zu reinigen. Es
wesehieht dies am zweckmiibigsten dureh ein mit Xylol wenig be-
fenchtetes  weiches Lederlippehen oder ein feines Leinenliippehen. Dald
hierbei, wie iiberhaupt bei dem Hantieren mit den Objektiven, Lii-
dierungen der Frontlinsen peinlichst zu vermeiden sind, bedarf kaum
der Erwiihnung.
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2. VORLESUNG.

Allgemeine Morphologie der pathogenen
Mikroorganismen.

['nter . pathogenen Mikroorganismen® verstehen wir solche kleinste
Lebewesen . welehe imstande sind. bei Menschen und Tieren Krank-
heiten hervorzurufen. Sie stehen an der Grenze zwischen Tier- und
tlanzenreich, sind aber in ihrer Art nicht einheitlich, sondern gehiren
verschiedenen Klassen an.

Die eine Gruppe umfalit die niedersten einzelligen Tiere, die im
Gegensatz zn den hoheren Tieren (Metazoa) Protozoen genannt werden.
Die zweite Grappe wiederum repriisentiert die niedrigsten pflanzlichen
Gebilde, unter denen als Krankheitserreger die Bakterien (=spaltpilze.
Schizomyeeten), die Sehimmelpilze (= Fadenpilze . Hyphomyeeten) und
Hefepilze (= Sprolipilze . Blastomyceten), sowie die Streptotricheen in
Frage kommen.

Die Bakterien nehmen unter den pathogenen Mikroorganismen die
wichtizste Stelle ein. Sie lassen sich trotz ihrer zahllosen verschiedenen
[ 'nterarten wenigstens einigermalien von gemeinsamen Gesichtspunkten
ans betrachten. wiihrend bei den iibrigen genannten Arten der Mikro-
organismen sich unter den einzelnen pathogenen Vertretern derartige
Unterschiede finden, dal eine allgemeine Charakterisierung viel schwie-
riger ist. Es soll deshalb das allzemeine morphologisehe und im niichsten
Kapitel ebenso das allgemeine biologische Verhalten nur fiir die Bak-
terien kurz skizziert werden, wiihrend die Morphologie und Biologie
der pathogenen Schimmel- und Sprolipilze, der Strepto-
tricheen und der pathogenen Protozoen in den einzelnen
Kapiteln besprochen werden wird.

Fine Klassifizierung der Bakterien ist nach streng mnatiirlichen.
siimtliche Figenschaften der einzelnen Arten beriicksichtigenden Gesichts-
punkten nicht moglich. denn es bieten sich iiberall entweder beziiglich
der Erniihrungsverhillinisse oder der Beweglichkeit oder der allzemeinen
Lebenshedingungen  zahlreiche verwandtsehaftliche Beziehungen zn Mi-
kroorganismen anderer Gruppen. zu den Protozoen, zu den Strepto-
tricheen usw.

Als zwangloseste Klassifiziernng gilt auch hente noch die zuerst
von Ferdinand Coln anfgestellte Einteilung, welehe die Form der
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Einzelzellen und die Form der Verbiinde. in welchen die Einzelzellen
auftreten, zum Ausgangspunkt der Trennung wiihlt. Die Grundform der
einzelnen Bakterienzellen kann eine dreifache sein: 1. die einer Kugzel.
2. die eines zylinderformigen Stiibehens und 3. die eines Schranben-
abschnittes.

Nach dieser Einteilung zerfallen die Bakterien in dreil Gattuneen:

1. Kugelbakterien (Kokken).
2. Stiibehenbakterien (Bazillen) und
3. Schraubenbakterien (Spirillen).

Die Form der einzelnen Arten ist eine konstante. d. h. bei der
Vermehrung hilden sich aus Kokken immer wieder Kokken, aus Stiibehen
immer wieder Stiibchen und ans Spirillen immer wieder Spirillen. Nur
bei dem Teilungsvorgang und hiinfig auch beim Wachstum unter un-
eiinstizen Ernfibrungsbedingungen kann voriibergehend eine Anderung
der gewohnlichen Form auftreten, aber das fertige und aunf zusagendem
Niihrboden gewachsene Bakterinm bietet immer wieder einen im grolien
und ganzen Konstanten. nur innerhalb der physiologischen Breite
schwankenden Typus seiner Art. Anf die wenigen Ausnahmen dieses
(resetzes werden wir spiiter zuriickkommen.

Innerhalb der genannten Klassen unterscheiden sieh die einzelnen
Spezies hauptsiichlich dureh die Grilienverhiilinisse, die mit Hilfe ecines
Uhjektmikrometers gemessen werden Kimnen.

Wenn wir nun die einzelnen Bakterienformen etwas genaner he-
trachten . so sind zuniichst die Kokken kugelformize Gebilde, deren
Grife aunberordentlich verschieden sein kann. Die kleinsten Kokken
messen etwa 03 w0 (1 e =0001sm) im Duorchmesser, wiihrend es
andrerseits Kokken gibt, die zehnfach gribier sind nnd sich von Kleinen
Hefezellen kaum unterscheiden lassen. Nicht immer bieten die Kokken
das Bild einer ganz runden Kugel, sie sind oft lanzettformig zugespitat
(z. B. Pneumoniecocens). oft abgeplattet (z. B. Gonococens).  Weitere
Unterschiede ergeben sich nach der Anordnung der Verbiinde, welche
die Einzelindividuen bilden. Da ist zuniichst die Doppelform bemerkens-
wert, die auch bei pathogenen Kokken mehrfach vorkommt: Diplo-
cocens poneumoniae, Gonocoecus. Wenn die Kokken sich immer in einer
und derselben Richtung teilen, so entsteht das Bild einer Kette: Strepto-
kokken; wenn die Vermehrung zur Bildung unregelmiibiger Hanfen fiihrt,
so resultiert ein traubeniibnliches Gebilde: Staphyvlokokken.

Die Teilung der Einzelindividuen geht nun aber nicht immer in
einer und derselben Ebene vor sich, wie bei den bisher erwiihnten
Kokken, sondern es kKommen auch Formen vor, bei denen zwei senkrecht
aufeinanderstehende Teilungsrichtungen in Betracht kommen. Es entsteht
dann das Bild von zwei in einer Ebene iibereinanderliegenden Kugel-
paaren, wie es z. B. der Mierocoeeus tetragenus bietet. Findet die Teilung
in allen drei Ebenen des Rammes statt, so entstehen paketfirmige Kokken-
haufen von im ganzen 8, 16, 24 usw. Einzelkokken. Derartige Bildungen
nennt man Sarcinen.

Alle Bakterien, welehe eine Stiibehen- oder Walzenform aufweisen
und einen erheblich groberen Lingsdurchmesser als Querdurchmesser
haben, bezeichnet man als Bazillen. Je nach dem Verhiiltnis dieser
beiden Durchmesser zneinander unterscheidet man korze plumpe und
lange schlanke Bazillen, ferner je nach der allzemeinen Gribiz grolie

Koakkeon

Hazillen.
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1.—6. Echte Versweigungen bei Bakterion, bei 4, u. 5. mit Kolbenbildung (Rotzbazillus), — B. Echte Ver-

zweignng (Diphthericbazillus). — 7. u, 8. Echte Verzweignogen bei Spicillen. — 8. J.Imm:r:':ul:u.»s
Bakterium (Choleravibriol. — 10. Amphitriches Bakterium. — 11.—18. Poritriche Baktericen (11, Micro-
cocens agilis, 12, Typhushazillus, 13. Bae, Mogaterium). — 14. Lophotrichez Spirillam. — 16.—15, Plas-
molyse und Plasmoptyse (15, u. 16, beim Choleravibrin, 17. beim Milzbrandbazilius, 15. bei Staphylo-
kokken). — 19, —20, Kerne hew, Kernilquivalente (19, Milzbrandbazillus, 20, Bae. protens). — 21, Habes-
Ernsische Korperchen (Diphtherichazillug), — 22 u, 26, Sporogens” Kirnchen in Bakterien. — 25, M-

tachromatiselie Kirnchen und Kerniguivalente., — 24, Kerndiquivalente in Kokken { Nekanishis Farbung).
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und kleine Bazillen. Die gribten Formen der Bazillen sind etwa 30w
lang und 4 p. breit, die kleinsten Formen, die wir mit unseren heutizen
optischen Hiltsmitteln erkennen konnen, weisen eine Liinge von zirka
(4 . und eine Breite von (-2 p. anf. Die Form der einzelnen Stilichen
ist nicht immer eine gerade, vielfach ist die Liingsachse leicht gehogen.
=0 dali wir gekriimmte, kommatormige Gebilde vor uns haben. Die
Polfliichen sind teils gerade, wie z. B, beim Milzbrandbazillus, teils aber
auch abgerundet. Wenn korze plumpe Stiibehen deuntlich konvexe Pol-
Hiichen aufweisen, bieten sie oft ein eiformiges Aunssehen, wie z. B.
der Pestbazillus, und werden dadurch eventuell elliptischen Kokken
fihnlich. Bei anderen Bazillen sind. abgesehen von den Polfliichen, auch
die Seitenfliichen nicht parallel. Es entstehen dann Keunlen- und Hantel-
formen, wie wir sie beispielsweise bei den Diphtheriebazillen heobachten,
Die Teilung der Bazillen findet stets nur in einer Ebene statt, und zwar
in der Lunrfnlthtuuu derart, dali die Teilongstliiche senkrecht zunm
L:i.l'l‘-"‘*tlltlf:|ll]1{“~ﬁf’l steht. Auch bei den Bazillen finden wir hiinfiz eine
,inmn.mdml*l;;mlm;_r der nengebildeten Einzelglieder . es entstehen dann
Stiibehenketten, z. B. beim Milzhrandbazillus.

Die Form der Spirillen ist derjenigen eines Korkziehersegmentes
iihnlich. Die gefiirhten. an ein Deckglas fixierten Spirillen machen
meistens den Eindruek von kommaformigen Gebilden . die nur in zwei
Richtungen des Raumes Kriimmungen anfweisen, in Wirklichkeit aber
sind die spirillen nach allen drei Richtungen des Raumes hin ge-
kriimmt. Auch die Spirillen weisen die markantesten Unterschiede be-
ziiglich ihrer Grile auf. Wenn die Einzelindividuen mehrere oder viele
ausgepriigte Windungen zeigen, wie ez z. B. bei der "-'vpuim ['ndula der
Fall ist, dann bez t*lvhlwl man diese als ""ll'llllHl"Il . engeren  Sinne,
wiithrend man solche Gebilde, die nur einen Teil einer ‘whl:llﬂmm indung
darstellen . Vibrionen nennt. Die Teilung erfolgt auch bei dieser Bak-
terienart stets in der Lingsrichtung. Zu griberen Verbiinden kommt es
bei den Spirillen nicht.

Von wverschiedenen Autoren wird behauptet, dali es, abgesehen von
diesen Grundformen. die sich meist unschwer anseinanderhalten lassen,
mehrere Arten von Bakterien gibt, die je nach dem Alter der Einzel-
mdividuen oder nach den Wachstums- und  Vermehrungshedingungen
+ Formen annehmen konnen., welche nicht scharf ausgepriigt sind und
bald Stibehen, bald Kokken, bald Spirillen gleichen. Man hat sie
-pleomorphe Bakterien® genannt. Mit unseren hentigen Anschauungen
iiber die Formenkonstanz lassen sich diese namentlich von Zopt’ ver-
tretenen Angaben nicht vereinbaren. Offenbar handelt es sich hier nicht
um h|1:-11!|11|m‘*, sondern um niedere Algen. Unter den pathogenen Mikro-
organismen spielen derartige pleomorphe Bakterien keine Rolle.

Wohl zu unterscheiden von einer =olehen Verschiedenartickeit ist
aber die Mannigfaltigkeit innerhalb emer und derselben Grundform
(.Variabilitit*). die uns anch unter den Krankheitserrezern mehrfach
begegnet. Dali die Einzelindividuen in einer und derselben Kultur hiiufig
mdividuelle Differenzen aufweisen, kann bei aufimerksamer Betrachtung
in jedem Bakterienpriiparat gesehen werden. Manche Arten bieten diese
[*rwhmmngu n aber in besonders ansgepriigtem Malie, und zwar sowohl
in bezuz auf die Grilie, als auch in l:wn" auf die Gestalt der ein-
zelnen l-Ixe.mplaru. Ein gutes Beispiel dieser .-hl{}u bietet der Pestbazillus,
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der bald in Kleineren oder grisieren, dickeren oder diinneren Stiibehen
anftritt. bald als rundliches Gebilde. Auch bei anderen Bakterien ist
eing derartice Variabilitiit beschrieben worden, in geringerem Grade
kommt sie z. B. den Influenzabazillen Htl{*pt::l-.ul-..l-.{*ll n. & zu. Der
Bacillns prodigiosus beispielsweise zeigt in einzelnen kxemplaren stets
dentliche =tiibehenform. vielfach aber ftritt er in derselben Kultur in
oanz kurzen. selr kokkeniihnlichen Gebilden aunf. Die Griinde fiir
die Variabilitit sind uns noch unbekannt. Auf die Giite und Reaktion
des Nihrbodens kann es nieht allein ankommen. da anch unter den
denkbar giinstizgsten Erniihrungsbedingungen die '\ll*ltrruhiltltﬂxﬂlt heoh-
achtet wird. Daher ist auch die "numl:lllt.n von der Hllllllllg‘ VOn
[nvolutionsformen ., die wir spiiter zu besprechen haben, streng zu
unterseheiden.

Betrachten wir nun die Bestandteile der einzelnen Bakterienzelle!
Jedes Bakterinm  besteht aus einer Protoplasmamasse und einer Mem-
bran. Das Protoplasma firbt sich leicht mit allen Anilinfarbstoften.
wiithrend die Membran nur dureh besondere Firbemethoden nachweis-
bar ist. Die Frage, ob die Bakterienzelle kernhaltig ist, wird noch um-
stritten. Naech neneren Untersuchungen. die sich auf die Ergebnisse
spezieller Chromatinfiivbemethoden an lebenden und toten Bakterien
stiitzen. mub man annehmen. dall in der Tat Kerne oder wenigstens
kerniihnliche Gebilde in den Bakterien vorkommen. Es gelingt nimlich
bei Anwendung der Fomanowskyschen Firbung (s. Anhang), zwei tiirberisch
sich verschieden verhaltende Bestandteile in dem Bakterienleib nach-
zuweisen . einen sich rot firbenden, der als Kernsubstanz (Chromatin)
anfzufassen ist, und einen zweiten, der die blane Farbe annimmt und
als eigentliches Protoplasma oder, hesser ausgedriickt, Entoplasma an-
mmﬂu.u ist. Die Kernsubstanz liegt in un,-:ullmn kugeligen Massen in
den Maschen einer feinen., wabenformig angeordneten Geriistsubstanz
und tritt bei den einzelnen Bakterienarten im Verhiiltnis zn dem wm-
cehenden Entoplasma mehr oder weniger stark hervor.

An dieser Stelle ist anch eine Erscheinung zu besprechen. deren
Deutung noch nicht sicher erwiesen ist. Es handelt sich um das Auftreten
von Kirnungen im Inneren des Bakterienleibes, die im nngefiirbten I'rii-
parat dureh ihr starkes Lichtbrechungsvermiigen, im gefiirhten Prijparat
aber durch ihre besondere Affinitit zu den hasischen Anilinfarbstoften
anffallen. Diese als _metachromatische Kirnchen® oder nach ihren Ent-
deckern . Babes- Ernstsche Korperchen® benannten Gebilde treten Dbe-
sonders deutlich bei Doppeltiirbungen hervor. Sie erscheinen z. B. bei der
Methylenblau-Bismarckbraunfiirbung blan auf brannem Grunde, bei der
Karbolfuchsin-Methylenblaufiirbung rot in dem sonst blan gefiirbten I'roto-
plasma. Man hat diese Kornungen friiher als Vorstufen der Sporenbildung
angesehen (daher auch die schlechte Bezeichnung ,sporogene Kirnehen™),
auch als Kerniiquivalente sind sie aufgefalt worden. Heute nimmt man
an, dali sie Iwmlﬂnmtmna]nuduhtp einer besonders leicht fiirbbaren
sSubstanz  des Protoplasmas sind.  Die metachromatisechen Kiirnchen
finden sich bei verschiedenen Bakterienarten, und zwar treten sie am
dentlichsten auf in  den lebenskriiftigsten Exemplaren, die zur Fort-
pHanzung in erster Linie berufen sind. Man findet sie daher in Aus-
strichpriiparaten aus dem kranken Korper sehr viel bei schweren In-
fektionen, in Kulturen nur, wenn dieselben jung und auf hesonders
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zusagendem Niihrboden gewachsen sind. Hiufig liegen sie in  zwei
cetrennten Haufen an den beiden Polenden des Bakteriums. Besondere
Bedeutung haben die Babes-Ernstschen Korperchen, wie wir spiiter
sehen werden. bei der Differentialdiagnose zwischen Diphtheriebazillen
und Pseudodiphtheriebazillen erlangt.

Die Membran oder Hiille des Bakterienleibes ist als modifiziertes
Entoplasma aufzufassen und wird zweckmiillig im Gegensatz zu letzterem
.Ektoplasma* genannt. Sie Lilit sich als besonderes Gebilde erst dureh
hestimmte Fiirbeverfahren erkennen und ist sonst gegen das Entoplasma
nicht deutlich abgegrenzt. Gegen schiidigende E nmnhuugsm ist die Sub-
stanz des Ektoplasma ziemlich u.1|1f=|.-r'|mI.-h|h|;:. wenn sie auch nicht,

wie man frither annahm. zellulosehaltig ist. lhre Dicke scheint sehr

erofien Schwankungen zu unterliegen. Bei den meisten Bakterien Lilit
sich die Membran iiberhanpt nicht nachweisen; gut gelingt dies eigent-
lich nur bei den Kapselbakterien. Durch Aufquellung des Ektoplasma
kommt es bei vielen Bakterienarten zur Bildung von Kapseln, die in
sefirbten Priiparaten als helle Hife um den intensiv gefiirbten Bakterien-
leib in Erscheinung treten kimnen. Die Kapselbildung tritt hesonders schiin
zutage bei Priiparaten, die aus dem Tierkirper stammen, wiihrend ihr
Nachweis bei Ausstrichen ans Kulturanfsechwemmungen nuor selten und
bei Anwendung ganz bestimmter Fiirbemethoden gelingt. Uber die Be-
deutung der Kapselbildung gehen die Ansichten der Autoren noch auns-
einander: die einen sehen in ihr einen degenerativen Prozel der Mem-
bran, wiihrend andere sie als eine Schutzmalbiregel des Bakteriums an-
sehen, die bei ungiinstigen Erniihrungsverhiilinissen in Wirkung tritt.

Bei einer Anzahl von Bakterienspezies ist die Bildung von Kapseln
als besonders charakteristisch anzusehen und wird auneh differential-
diagnostisch verwendet. Es sind dies die unter dem Namen ,Kapsel-
bakterien* bekannten Mikroorganismen (Bac. capsulatus Pfeiffer, Bacillus
pneumoniae Friedlinder. Diplococens pneumoniae  Fraenkel - Weichsel-
bawm usw.). Wenn llt"l‘llh,‘.’,l‘ L:ill‘-f‘”}llil{‘llﬁll' Bakterien in besonderen
Verbiinden aunftreten. so umgibt die Kapsel diese ganzen Verbiinde.

Auch  sehleimige Interzellularsubstanzen werden nicht selten von
Bakterien gebildet. Derartige als . Zoogloea® bezeichnete Substanzen
lassen sich nicht nur im ‘Tl"LlI'JtFII Priiparat als matt firbbare, zwischen
den einzelnen Bakterienverbinden liegende Masse nachweisen, sondern
mitunter, beispielsweise bei den Pestbazillen, auch in Kulturen, wo sie
der Platinnadel als fadenzichende Substanz anhaften. Bemerkenswerter-
weise gelingt die Fiirbung der Interzellularsubstanz nicht immer. Ihre
Bildung ist bei bestimmten Bakterien in besonderem Malie ausgepriigt
und hat zn der Bezeichnung _sehleimbildende Bakterien® Veranlassung
gegehen.

Ein Teil der Bakterien ist mit Organen begabt. die der Eigen-
bewegung dienen. Wenn man derartige Hdkt{’lmll in ungetirbtem leben-
den Zustande in einem Tropten zusagender Nihrfliissigkeit untersucht,
so sicht man. dali sie sich unter schliingelnden oder wackelnden Be-
wezungen oft recht schnell von ihrem Platze forthewegen. Diese Be-
wurllvhhclt ist wohl zu unterscheiden von der Brownschen Molekular-
hmvuvung_f_ die allen kleinsten Korperchen, wenn sie in Fliissigkeiten
‘-s'llh[)l"]lfll{}lt sind, zukommt. Die sogenannte Molekularbewegung besteht
in einem Hin- und Herwackeln und bringt die einzelnen hul]:{‘-'l*t.llf-n
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kamm von ihrem urspriinglichen Platze fort. Nur dann. wenn sie mit
henachbarten Teilechen zusammenstolien. kinnen sie auf kurze Ent-
fernungen fortgeschleudert werden. Wiithrend hier also eine eigentliche
Lokomotion nicht statthat, durchwandern die durch besondere Bewe-
cungsapparate ansgezeichneten Bakterien selbstiindig, d. h. ohne von den
sewegungen der Nachbarelemente oder Strimungen in der Fliissigkeit
abhiingig zu sein, das Gesichtsfeld. Die HE‘“E“’llll“‘wl]l]l{‘lll"l\.l’.‘lt ist aller-
dings eine sehr verschiedene. Sie kann unter l mstiinden so lebhaft sein,
dali man die Einzelindividuen in ibrer Gestalt kaum erkennen und
verfolgen kann, andrerseits aber auch kann sie eine so triige sein, dal
sie. nur nach lLingerer Beobachtung von der Molekularbewegung zu
nnterscheiden ist.

Die Bewegungsapparate der Bakterien nennt man Geilieln. Es sind
dies lange, iinlierst zarte, wellig aussehende Fiiden. die peitschende
Bewegungen ausfiihren und auns dem Ektoplasma entspringen. Zahl und
.‘mnn{nnn;: der Geibelfiiden kann eine  sehr verschiedene sein. Man
unterseheidet danach

. Monotricha: Bakterien mit einer einzigen, an einem Pol an-
sitzenden Geiliel (Beispiel: Choleravibrio),

I1. Amphitricha: soleche mit je einer Geiliel an beiden Polenden
( Beispiel: bestimmte Vibrionenarten).

1. Lophotricha: solehe mit einem Geilielbiischel an dem einen
Polende (Beispiel: gewisse Spirillen),

IV. Peritricha: solehe mit zahlreichen rings nm den ganzen Bakterien-
leib angeordneten Geibeln (Beispiel : 'l\|1||11-~h.ta:1||11-j

V. Atricha: geibellose und daher unbewegliche Bakterien ( Bei-
spiel: Milzbrandbazillus).

In gefiirhten Priiparaten sind die Geilieln nicht ohne weiteres
sichtbar. Es bedart vielmehr, da ihre Substanz Farbstofte sehr schwer
annimmt, besonderer Beizverfahren, um sie einer Firbung mit unseren
cewihnlichen Farbstoffen zugiinglich zu machen.

Schon bei den geringfiigigsten Zerrungen ., wie sie bei der Her-
stellung von Deckglasansstrichen vielfach nicht umgangen werden kinnen,
reilien die Geilieln vom Bakterienleib ab. Man findet daher sehr h:-mtl;_';
in Priiparaten, die nach Geibelfiirbungsmethoden behandelt sind, ab-
cerissene und oft zu dicken Zipfen zosammengeballte Geilielfiiden. Zur
Geibeltiirbung sind ganz junge, hichstens 24stiindige Kulturen . die auf
zusagenden Nihrboden gewachsen sind, am geeignetsten. Um schine
Geilielpriiparate zun erhalten. miissen die Bakterien miglichst einzeln
licgen und raseh abgetitet werden. Man erreicht beides dadureh, dal man
stark verdiinnte Bakterienaufsehwemmungen herstellt, von denen man
ein Triipfehen auf ein durch Erhitzen fettfrei gemachtes Deckglas bringt
und durch Zusatz von Osminmsiiure ein rasches Absterben der darin
enthaltenen Keime herbeifiihrt. Die gebriinehlichsten Geilielfiirbmethoden
werden im Anhang besprochen ﬁE_‘.ulL‘.n,

Nachdem wir nun die Form und Struktur der normalen Bakterien-
zelle im allgemeinen kennen gelernt haben, mull noch besonderer Wuehs-
formen gedacht werden, die hei bestimmten Bakterienarten im speziellen
beobachtet werden und die Verwandtschaft der Bakterien mit hiheren
Pilzen beweisen. Unter besonderen Umstiinden kommt es niimlich bei
Bakterien, die fiir gewihnlich den oben heschriehenen reguliiren Typus
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bieten, zur Bildung von Keulentormen und von echten Verzweicungen,
S0 wie wir sie hm den Streptotricheen (s. =piiter in dem Kapitel

 Aktinomvkose®) regelmiifiic beobachten. Derartige besondere Wuehs-
formen  sind hauptsiichlich beim Tuberkelbazillus beschrieben worde n,
aber auch bei Diphtherie-, Lepra-, Rotz-, Pest-, Tetanusbazillen und
vielen anderen Bakterienarten konnen sie vorkommen. Anfangs falite
man sie als Degenerationsformen ant, man muoflite diese Ansicht aber
bald fallen lassen. weil sie unter besonders ungiinstigen Erniihrungs-
bedingungen. wo die Bildung von Degenerationsformen am ersten zu
erwarten wiire., nicht aunftreten. Es handelt sich vielmehr zweifellos
um echte Wuchsformen, die unter ganz bestimmten, noch nicht genauer
hekannten Hvrlin::un_a:ml selten auftreten kinnen, und zwar sowohl in
Kulturen, wie auch im” u-IL:-||w1 wenn der Vermehrung durch Teilung
irgendwelche Hemmnisse im Wege stehen. Man hat wegen der thlnn;_-
solcher Keulenformen und h-l"nu_-lgmmvn die Tuberkelbazillen und jene
anderen Arten, bei denen sie vorkommen, zu den Streptotricheen ziihlen
wollen. Dazu liegt aber keinerlei Grund vor, weil fiir die Charakteristik
emer l,l{‘-u'[]'llllilfl'll "'I|1|\.I'lll'}1";.t‘:t]]]‘-u!!!l“]]\IH’III'H in erster Linie die normale
Wuchsform maligebend sein mufll und  nicht Erscheinungsformen . die
nur ansnahmsweise vorkommen kinnen.

Wenn soeben von der Bildung echter Verzweigungen die Rede
war, so geschah dies im Gegensatz zu den unechten Verzweigungen,
die hiinfig in Priiparaten Kettenbildender Bakterien als echt imponieren,
sich aber bei genauerer Untersuchung als Trennungen von Seheinfiiden
feststellen lassen.

Von den soehen heschriebenen besonderen Wuchsformen scharf
zu trennen sind die Degenerations- oder Involutionstformen, zu welchen
Bakterien answachsen, die unter ungiinsticen Wachstums- und Lebens-
bedingungen stehen. Wenn in alten Kulturen der Nihrboden dureh die
von den Bakterien wiihrend ihres langen Wachstims gebildeten Stofi-
weehselprodukte und die Veriinderung der Reaktion verschlechtert und
die fiir die Weiterentwicklung der Kultur notwendigen Nihrstofte ver-
braucht sind. dann werden die Bakterienzellen in allen ihren vitalen
Erscheinungen schwer geschiidigt und sterben allmiihlich ab. Die Schiidi-
gungen machen sich zuniichst in der iuberen Form geltend. Die Zellen
quellen auf, werden dicker und nehmen mitunter die eigenartigsten Formen
an. Das Protoplasma verliert seine leichte Fiirbbarkeit, im Innern treten
Vakuolen auf. die Grenzen der Zellen werden undeuntlich. Besonders
schim lassen sich die Degenerationsformen beim Pestbazillus  demon-
strieren, wenn man ihn anf Salzagar ziichtet; da letzterer ein dem
cenannten Bakterium sehr wenig zusagender Niithrboden ist, bilden sich
von vornherein die abenteuerlichsten Gestalten. hefezelleniihnliche, dicke.
blasige . geigenbogenfirmige Gebilde usw.. die ohne weiteres niemand
als zu dem typisechen polgefiirhten Pestbazillus zugehirig  betrachten
wiirde.

Die Formen der Involutionserscheinungen hiingen auch davon ab.
ob zuerst die Wachstnms- oder zuniichst die "nf:nnnhrull;;z-eﬂn(-.rgle ge-
schiidigt ist. In ersterem Falle kommt es beispielsweise bei Bazillen
vielfach nur zur Neuhil lung kokkenartizer Gebilde, in letzterem Falle
treten ganz unregelmiibige, HI‘JI}{__]IE"]I'H““"{" Formen *ml die sich zu eigen-
artigen “'}L]Zl('lllﬁi_di?l! auswachsen.
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Wiihrend, wie wir eben gesehen haben. bestimmte Bakterienarten
“unter ungiinstigen  Erniihrungsverhiiltnissen  allmiihlich absterben. ist
anderen in diesem Falle dureh die Bildung von Daunerformen die Mig-
lichkeit gezeben. sich lebensfiihig zu erhalten. Diese ”-‘Ill‘(!l‘ﬁl]‘l]r{‘n.. anch
Sporen genannt, entstehen im Innern des Bakterienleibes. Es sind morpho-
logisch “wohlcharakterisierte, kuglige oder elliptische Gebilde, die gegen
Aunbere Schiidigungen jeder Art fuberst widerstandsfiihig sind und, wenn
sie in  giinstige Lebenshedingungen kommen, zu der fiir die betreffende
Bakterienart :*lmr.lhh IIHtEHLJ]l'H vegetativen [l}llll auswachsen.

Nicht alle Bakterienarten nunl zur Bildung derartiger Dauerformen
hefiihigt, unter den pathogenen Arten nur der Milzbrandbazillus und die
Frreger des Tetanus, des malignen Odems und des Rauschbrands.

Sporenbildung tritt im ‘111"1"I||f‘ll‘|{1li nicht ein, solange die Bakterien
unter giinstigen I.i‘]rE‘Tl‘-hl'd]TI“IIII“‘[‘TI stehen, solange sie -roniwend Niihr-
stoffe haben und sich ungestirt durch 1!=H.-ml~.wh*hL ﬂL]hid]“‘f‘lltli‘ll Lin-
fliisse vermehren kinnen. Lhi wWenn {].‘:'-\ Nithrmaterial wlln aucht oder
dureh die eigenen Stoffwechselprodukte der Bakterien versehlechtert ist,
treten Dauerformen auf. Wichtig ist die Ilrlllhl1ln=r-.tdt-imlw dali die
pathogenen sporenbildenden Bakterien im lebenden ' Fierkiirper niemals
Sporen besitzen. Ls miissen, wenn es zur Sporenbildung Kommen soll,
sewisse Bedingungen erfiillt sein, die in erster Linie von dem Temperatur-
Lmd Sauerstoft bediirfnis der einzelnen Arten abhiingig sind.

Aueh wenn in einer Kultur alle Bedingungen zur Bildung von
Dauerformen erfiillt sind, treten solehe doeh nieht in allen Exemplaren
derselben auf, sondern nur in den lebenskriiftigsten, die zur Erhaltung
der Art bernfen sind.

Die Sporen der Bakterien sind durchweg endogene, d. h. sie ent-
stehen im Innern der DBakterienzelle. Meist bildet eine Bakterienzelle
nur eine Spore, nur in seltenen Fillen kann eine zweite Spore in dem-
selben Bazillus entstehen, Die Form nund Lage der Sporen ist fiir die
einzelnen Bakterienarten konstant. Sie sind entweder mittelstiindig, wie
z. B. beim Milzbrandbazillus, oder endstiindig, wie beim Tetanusbazillus.
Die Sporen des Milzhrandbazillus sind nicht dicker wie der Bazillus
selbst: in anderen Fiillen aber iibertrifft der Durchmesser der Spore den
Breitendurchmesser der Mutterzelle . es entsteht dann eine Auftreibung
der letzteren an der Bildungsstelle der Spore. Derartige Formen hat
man wegen ihrer Almlichkeit mit einer Spindel  Clostridium-1ormen
(#hestna = die Spindel) genannt. Wenn endstiindige Sporen an Dicke
die ihrer Mutterzelle iibertreffen. entstehen hrf}f,klmdftl- oder Trommel-
schliigeriormen (. Kipfe |Il‘~|l~puun ), wie z B. beim Tetanushazillus.

Die Sporen erscheinen, wie man bei Betrachtung in ungefiirbtem
Zustande beobachten kann, zuerst als hellichthrechende hurpﬂuln‘*]l
im Innern des Protoplasmas und nehmen allmiihlich an Griibe zu, bis
sie die Hauptmasse der Mutterzelle in sich aufeenommen haben und
fertiz. ausgebildet sind. Darauf verquillt der Rest der Mutterzelle und
list sich auf, so dali die Sporen nach kiirzerer oder liingerer Zeit villlig
frei werden. Wenn man sporenhaltige Bakterien in gewihnlicher Weise
fiirbt, nehmen die Sporen den Farbstoff nicht an. a{)mlern erscheinen
als scharf begrenzte Liicken im Innern des gefiirbten Protoplasmas. Um
sie zu firben, bedarf es besonders intensiv wirkender Prozeduren,
z. B. der Anwendung kKonzentrierter Farbstoffe in heiliem Zustande oder
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withrend sehr langer Zeit. Wenn die Sporen aber einmal gefiirht sind,
dann geben sie den Farbstoff an Entfiirbungsmittel nur sehr sehwer
wieder ab. Auf diesem Verhalten beruhen die Sporenfiivbungsmethoden.
bei denen eine Kontrastfirbung zwischen Sporen und Bakterienproto-
plasma bezweekt wird. Sehr schine Bilder solcher Kontrastfirbung
erzielt man bei Anwendung der Kleinschen Sporenfiirbungsmethode
(s. Anhang!).

Die einzelne Spore besteht aus der Sporenmembran und dem
Sporenplasma, das im Innern nach neuneren Untersuchungen wieder einen
Kern enthiilt. Manche Forscher nehmen sogar eine doppelte Sporen-
membran an, eine derbelastische fuliere (Ektoplasma). die bei der Auns-
keimung zerreilit und dem austretenden jungen Bazillus vielfach noch
k!i!}]]tll}lltl"‘ aufsitzt, und eine feinere innere, die spiiter die Aulienhiille
des nengebildeten Bazillus wird.

Die Auskeimung der Sporen erfolgt nach dem Zerfall der Mutter-
zelle und dem Freiwerden der Spore derart, dab die Spore allmiihlich
ihren Glanz verliert, sich in die Liinge streckt und schliellich die
Sporenmembran sprengt. Bei bestimmten Bakterienarten reilit die letziere
an dem einen Polende ein, bei anderen in der Mitte der Liingsseite.
man unterscheidet danach polare und figuatoriale Sporenauskeimung.

Die Sporen sind gegen alle duberen Sehidlichkeiten, physikalische
sowohl wie chemische . unvergleichlich viel widerstandsfiihiger als die
vegetativen, d. h. dureh Teilung sich vermehrenden Formen der Bakterien.

Aubier den soeben |th-.}!|{11|1£11£‘11 endogenen Sporen nahmen friiher
einige Autoren anch noch die Bildung von sogenannten . Arthrosporen®
(Gliedersporen) an, die allen denjenigen Bakterienarten eigentiimlich sein
sollten, bei denen vmimvmw‘ipmvn nicht nachweishar waren. Den Arthro-
sporen wurde, trotzdem sie in der Form von den gewihnlichen vege-
tativen Formen nicht wesentlich abweichen, hiichstens etwas erilier sein
sollten, eine besondere Widerstandsfiihizgkeit zugesprochen. Wie die
neneren Forschungen ergeben haben, ist die Annahme derartiger Arthro-
sporen durchaus unberechtigt. Jene resistenteren Exemplare sind nur die
lebenskriiftigsten Elemente einer Kultur, sie sind dureh Eeine besonderen
Merkmale charakterisiert und bieten auch nieht anniihernd eine derartige
Widerstandstiihigkeit wie die endogenen Sporen. Wir miissen also an-
nehmen, dab  siimtliche Dauerformen der Bakterien endogenen Ur-
sprungs sind.

Wenn wir die morphologischen Verhiiltnisse der Bakterien. die
hier in kurzen Umrissen gezeichnet wurden, iiberblicken. so sind sie
wohl scharf genug ausgepriigt, nm die Bakterien der cinen oder anderen
Klasse, derjenigen der Bazillen. Kokken oder Spirillen einzureihen. Aber
zur Differenzierung der Arten innerhalb der grofen Klassen sind
sie nur von untugemc]nminl Werte, Hier treten 1’[11- kulturellen Merk-
male, die biologischen Eigenschaften und Fiihigkeiten in ihr Recht.
Namentlich die Immunitiitsreaktionen, zun welchen die Bakterien in
fast ausnahmslos streng spezifischen Bezi chungen stehen, haben sich mehr
und mehr als brauchbar bei der Aufstellung eines natiirlichen Systems
der Bakterien gezeigt.
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Allgemeine Biologie der pathogenen Mikro-
organismen.

Wenn im foleenden ein Kurzer Uberblick iiber die allgemeine
Biologie der Mikroorganismen gegeben wird, so sind davon die Proto-
zoen ausgenommen. e fiir diese eeltenden allgemeinen biologischen
Tatsachen sollen in einem besonderen Kapitel weiter unten { "L“"‘E‘Illl.‘ll'll'
Morphologie und Biologie der Protozoen) abgehandelt werden. "-ammhl
die Lebenshedingungen wie die Lebensinlierungen der Mikroorganismen
sind anfierordentlich versehieden. Auf den Differenzen in den Lebens-
bedingungen und der Prozesse, die wir als Lebensiinfierungen bezeichnen,
bernht der Unterschied der einzelnen Arten. In diesem allgemeinen
Kapitel ist es nur moglich, eine Anzahl von {rl'WIE}llﬂ!Hll]Lt(‘H heraus-
sugreifen . welehe einer griferen Anzahl von Mikroorganismen . Bak-
terien, Sprobi- oder ""le‘llllllllE‘lpl'.ﬁt?]‘J gemeinsam sind.  Die Besehreibung
der H|wmilm Lebensiinberungen und  Lebenshedingungen  der Mikro-
organismen  bildet ja den Inhalt derjenizgen Kapitel dieses Werkes,
welche mit den einzelnen pathogenen Mikroorganismen sich beschiiftigen.
In diesem Kapitel miissen T atsachen mitgeteilt werden, die bei den
nicht als Krankheitserreger in Betracht kommenden Bakterienarten, den
Saprophyten, gefunden sind und Geltung haben. Gerade bei den Sapro-
phyvten ist es besonders leicht, gewisse Vorgiinge gut zu studieren.
deren Beobachtung bei den pathogenen Mikroben mit grolien Schwierig-
keiten verkniipft ist. Es werden aber anf diese Weise allzemeine lf:f*wmhtn.-
punkte gewonnen, die fiir die Untersuchung auch der ]mtlmwf-nen Mikro-
organismen von Bedentung sind.

Fine weit verbreitete Eigenschaft der Mikroorganismen ist die
Beweglichkeit.  Sie wird vermittelt dureh Bewegungsorgane., die soge-
nannten Geilieln, deren Anordnung am Bakterienleib im vorigen i\dplt['l
anseinandergesetzt ist. Die Bewegungsfihizkeit der einzelnen Arten ist
in hohem Male abhiingig von den ".Il‘llll'l] in welehen sie sich befinden.
Eine ganze Anzahl Stoffe haben Einflug auf die Richtung , in welcher
die Bewegung der in einer Fliissickeit frei verteilten Mllﬂﬂm‘g‘allrﬂllll‘ll
stattfindet. o wirken cewisse Siuren direkt anziehend anf verschiedene
Mikroben, wiihrend sie andere abstoben. Taucht man z. B. ein Kapillar-
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rihrchen  mit  Apfelsiinreldsung  in - eine  Anfschwemmung  von  ver-
schiedenen Bakterien, so sammeln sich einige Arten an der Offnung
der Kapillare an. wiihrend andere abgestolien werden. Man hat diese
Vorgiinge, bei denen also den Mikroorganismen infolge chemischer
Prozesse eine bestimmte Bewegungsrichtung  gegeben wird und wo
eine  Ansammlung an denjenigen Punkten stattfindet, an welchen
die anzichende in grilter oder die abstobende Substanz in geringster
Konzentration sich “befindet, als positive bzw. negative Chemotaxis
bezeichnet,

Die Vermehrungsfihigkeit auf zusagenden Kkiinstlichen Nihrbiden
ist eine fiir alle Mikroorganismen gemeinsame Lebensiinfierung. Nur bei
einer ganz kleinen Zahl von Bakterienarten ist es bis jetzt nicht gelungen,
sie anf kiinstlichen Niihrbiden zur Vermehrung zu bringen. So ist es
z. B. nicht gelungen, verschiedene in der Mundhiéhle und im Darm von
Menschen und Tieren vorkommende Bakterienarten, namentlich Spirillen,
ziw ziichten. Alle Mikroorganismen veriindern beim Waehstum die Niihr-
bisden . die mannigfaltigsten chemisehen Prozesse hervorrufend. Eine
konstante I?-I."ﬂ‘ll."lli*l-utht‘l'l'llll'l"‘ dieser Vorgiinge ist die Bildung von Siure
und Alkali. }Lm kann due Mikroorganismen nach ihrer Eigenschaft,
Sinre oder Alkali anf Kiinstlichen Niihrbiiden zu bilden. direkt in zwei
Gruppen trennen.

Nicht nur anf kiinstlichen Nihrbiden vermehren sich die Mikro-
organismen, sondern anch im Korper des lebenden Tieres gelangen sie
zur Ansiedlung und Vermehrung. Bei allen denjenigen ."-I|1~.1-mr;::atwﬂnen.
welche imstande sind, in das menschliche oder tierische Gewebe einzn-
dringen und hierbei krankmachende Vorgiinge aunslisen, die sich dureh
direkte oder indirekte Wirkung (Gift), in Storungen der Funktionen
einzelner Organe oder des Gesamtorganismus dinbern und zu anato-
mischen Veriinderungen fithren kinnen, spricht man von pathogenen

Mikroorganismen (Menschen- bzw. Tierpath ﬂ"vlllmt}

Sowohl auf kiinstlichen Nihrbiden, wie im Tierkiirper kommen
zwel Lebensiubernngen in ansgedehntem Malie zur Beobachtung. die
z dem Untergang der Bakterien, Sprolipilze ete. in engster Beziehung
stehen. Es sind das die Plasmolyse und Plasmoptyse. Unter Plas-
molyse versteht man die Anflisung des Plasmas der Mikroorganismen.
Es handelt sich hier im wesentlichen wmn einen Lwia!lawrwmw die
Leibessubstanz der Bakterienzellen oder Sprofipilze bildet Kirnchen.
retrahiert sich auf einzelne Partien. die unter Umstiinden restlos der
Auflisung verfallen. Bei der Plasmoptyse handelt es sich um eine
mehr oder minder raseh erfolgende Ausstofung der Leibessubstanz oder
eines Teiles derselben aus dem Innern der .‘IIIILIUﬂlg:li]lhmf.’llii.‘“l.'- Die
Plasmoptyse wird vor allen Dingen bei denjenigen Keimen in Frage
kommen . welehe direkt mit einer deutlich abgegrenzten Membran ver-
sehen sind. Beide Vorgiinge, die Plasmolyse wie die Plasmoptyse, spielen
sich in ausgedehntem Mabe iiberall da ab, wo die \llkrmr;:.uumwn AIE
grunde "'l"]ll"t‘:. also in fast allen ilteren Bakterienkulturen. in denen
Involutionsformen und Degenerationstormen  auftreten. Auch im Tier-
kirper findet das Zugrundegehen der pathogenen und der saprophy-
tizechen Keime, wenn il-tmll- in grolierer Menge einmal in die Gewebe
gelangt sind, in der einen oder anderen Weise statt. Die Ursachen
der [’Lmnmlvwe und Plasmoptyse kiinnen sehr verschiedenartize sein. Es
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ist deshalb nicht erlanubt, aus dem Vorgang selbst Sehliisse anf das ans-
ligsende Agens zun ziehen.

Auch die Aunslisung physikalischer Phiinomene gehirt zur Lebens-
dinbernng mancher Mikroorganismen. Es ist hierher das Auftreten von
Stoffen. die Fluoreszenz bedingen. zun rechnen. Anch die PPhosphoreszenz,
d. h. die Fihigkeit der Mikroorganismen, zu lenchten. ist ja ein physi-
kalisches Phiinomen. Alle Mikroorganismen erzengen beim Wachstum
Wiirme. s handelt sich oft um recht erhebliche Leistungen. Es sei
nur an die starke Erwiirmung von Mist, Hen u. dgl. als Folge der
Bakterienwucherung ervinnert. In letzter Instanz liegen allen diesen Vor-
aiingen, anch wenn sie mehr physikalischer Natur sind, ebenso wie z. 1.
der Wiirmeerzeugung bei den Zellen hisherer Organismen, doch chemische
Prozesse zugrunde.

Diese l:]l{"llll‘-{*hl"Il Vorgiinge. die von Mikroorganismen ansgelist
werden . sind von der gribten Bedentung fiir das gesamte nrgdnm*}w
Leben . denn ‘k'vru'v:mng und Fiinlnis. umlltlt,} der |\H‘1.-l=uli der orga-
nischen Substanzen  ermiglicht wird, die Herstellung vieler Nahrungs-
und Genunlimittel sind ohne Mikroorganismen nicht moglich. Sie sind zum
Teil sehr komplizierter Natur und unserer Kenntnis noch keineswegs
villlig ersehlossen. Namentlich gilt dies von denjenigen Vorgiingen, w elehe
seitens der pathogenen Jllhltu}l_&;nltlrlllml innerhalb des Tierkiirpers auns-
eelist werden.

I'ast alle Mikroorganismen, namentlich aneh die pathogenen. er-
weugen Schwefelwasserstoff, und zwar vorzugsweise aus organischen
Schwefelverbindungen. Je nach dem Gehalt der Niihrmedien an organischen
sSchwefelverbindungen und der Art der Schwefelbindung  schwankt
aunch quantitativ die Bildung des genannten gastormigen Produktes;
sie bleibt aber fast stets eine sehr geringe. Der Nachweis wird am
einfachsten dureh Priifung mit Bleizuckerpapier erbracht, das sich bei
Anwesenheit von Sehwefelwasserstoft’ infolge der Bildung von Sehwefel-
blei schwarz firbt. Fast ebenso regelmiibiz wie Schwefelwasserstoft
werden Sulfide, darunter Mereaptan, von den meisten Mikroorganismen
oebildet.

Die Wirkung der Mikroorganismen auf Eiweibkorper, Kohle-
hydrate und Fette ist eine sehr vieleestaltize. Sie geschieht meist
dureh besondere Stoffe, die entweder in den Bakterienzellen vorhanden
sind und nur beim Zugrundegehen der letzteren frei oder aber von den
Mikroorganismen in iihnlicher Weise wie von den Driisenzellen die
:-|]['..-:|t'|:-{'||511 Fermente, z. B. Ptyalin, Pankreatin usw. sezerniert werden
und so in die Niihrfliissigkeit iibergehen. Bei anderen Mikroorganismen,
wie z. B. den Hefen. geht die Zersetzung so vor sich, dab die Nihr-
fliissighkeit in die Zelle diffundiert (Zucker), dort zersetzt wird und dal
dann die Zersetzungsprodukte aunsgeschieden werden (Alkohol, Kohlen-
siinre). Es handelt sich um Fermente und Enzyme. Mit Hilfe dieser
Stofte zerlegen die Mikroorganismen die organischen Verbindungen. Es
entstchen eine ganze Reihe von .";‘trlmupl::tluktf'n einfacher wie auch
sehr L:Jlll]ﬂmvilm chemischer Struktur. Nur in wenigen Fillen ist es
gelungen, alle Phasen der hierbei sich abspielenden chemischen Pro-
#esse 2z verfolgen. Es hat sich anf Grund der neueren Forschungen
heransgestellt, dali allen diesen verschiedenen Prozessen, die in wechsel-
seitiger  Beziehung  stehen und in gewissem Grade gesetzmiiBiz von-
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einander abhiingig sind, bestimmte und spezifische Enzyme entsprechen.
In fritherer Zeit machte man einen Unterschied zwischen Fermenten
und Enzymen. Als Fermente wurden die geformten oder organisierten
zelligen Elemente (z. B. Hefezellen), unter Enzymen die ungeformten
Stoffe (z. B. Hpm:]ml Pankreassaft usw.) verstanden, welche die Fihig-
keit haben, eine hydrolytische Spaltung bei Kirpern hiherer Molekular-
struktur zu erzengen, ohne dal eine nennenswerte Abschwiichung der
Wirksamkeit der Fermente und Enzyme eintritt. Die scharfe Unter-
scheidung zwischen geformten und ungeformten fermentartigen Kirpern
hat Ilvlll‘.ﬂ.ﬂhi“‘l' nicht mehr die praktische Bedeutung, sobald einmal der
Nachweis ge it war, dali in letzter Instanz die Fermente wie die
Enzyme mit Hilfe chemischer Kiorper wirken. So konnte Buchner
zeigen, dal die fermentative Wirkung von Hefe auf dem Vorhandensein
eines in den Hefezellen enthaltenen Enzymes, der Zymase, beruht.
Die sogenannten geformten Fermente der dilteren Autoren sind meist
Mikroorganismen . die Enzyme sezernieren. Die ungeformten Fermente
ilterer und neuerer Autoren sind die Enzyme, auf deren Wirkungen
alle sogenannten fermentativen Vorgiinge beruhen.

Uber das Wesen der Enzymwirkung sind viele Theorien anfeestellt
die zu einer villig befriedigenden Erklirnng allerdings bisher noch
nicht gefiihrt haben. Es wiirde in das Gebiet der schwierigsten chemi-
schen Probleme fiihren, die Einzelheiten der Enzymtheorien anfzufiihren.
S0 wenig iiber das Wesen der Enzymwirkung bekannt ist, so gering
ist unsere Kenntnis der Chemie der Enzyme selbst. Man weil nur, dab
es hochmolekulare Kiarper sind, die eiweillihnliche Eigenschaften aunf-
weisen., Sie sind in Wasser, Glyzerin und verschiedenen Salzlosungen
lishar. leicht ausfillbar und werden ebenfalls leicht durch heterogene
Niederschliice miteerissen. Sie entfalten ihre Wirksamkeit nur innerhalb
Temperaturen von ungefiihr 12-—589 C und verlieren, feucht erhitzt, ihre
Wirksamkeit bei 80°C. In trockenem Znstande sind sie bis auf 1000 C
und mehr, ohne Einbulie an Wirksamkeit zu erfahren, erhitzbar. Die
Enzyme werden eingeteilt in solehe, die oxydierend oder reduzierend
wirken (Oxydasen, Reduktasen) und solche, welehe hydrolytische Spal-
tungen bewirken. Unter letzteren kennt man solche, welehe auf Zucker
L‘wm-r*!mrmp} oder auf Stirke und Zucker wirken (Diastase, Ptyalin,
Invertin, Maltase, Laktase, Zymase), ferner Eiweil losende oder fillende
(proteolytische, peptische und tryptische, Labfermente), Fett spaltende
(lipolytische). Glykoside zerlegende (Emulsin, Myrosin).

Diesen  Eiweils Iutulltfhw.dmt und Fett spaltenden Eigenschaften,
die auf der Bildung von b]}f?lflhilll‘ll Fermenten und Enzymen beruhen,
verdanken die “lh]‘ﬂi‘ﬂ;&ﬂﬁhlllf:l] die grobe Rolle, welche sie in der
organischen Natiur spielen. Bei der Beseitignng des organischen,
abgestorbenen Materials, beil der Fiulnis und h'nu,h-ung bei der Be-
reitung von Nahrungs- und Genulimitteln, z. B. von Kiise, Bier, Kefir,
bei der Erschlielinng der in den Dungstotfen enthaltenen einfachen Korper,
welehe von den PHanzen zum Aufbau der komplizierten Eiweiliverbin-
dungen gebraucht werden, bei allen Vorgiingen, die sich im Darm des
Mensehen abspielen, sind Mikroorganismen mit ihren Enzymen und
Fermenten in mehr oder weniger ausgedehntem Male mittiitig.

Die auf Fett wirkenden Fermente fithren eine Spaltung dieser
Kirper nnter Bildung von Siinren herbei. Es ist jedem bekannt, wie
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leicht z. B. in Butter die Fette zersetzt werden. Man nennt diese auf
Bakterienentwicklung  beruhende Fettzersetzung der Butter | Ranzig-
werden™,  Es handelt sich hier znm Teil uwm  fliichtize Verbindungen,
welehe sich dureh ibren Gernch bei vielen Zersetzungen organischen
Materials unangenehm bemerkbar machen.

I'ngleich bedeutungsvoller als die fettspaltenden Eigenschaften der
Mikroorganismen =ind diejenigen, welche sich anf die Zerlegung der
Kohlehvdrate erstrecken. Man nennt im besonderen die Vorgiinge.
bei denen eine Spaltung der Kohlehydrate hervorgerufen wird., Giirune.
Frither bezeichnete man nur diejenigen Zerlegungen von Kohlehydraten
als Giirung, bei denen anch gastormige Produkte gebildet wurden.

Je mehr man in nenerer Zeit aber in das Wesen der Giirung ein-

codrungen  ist. desto mehr ist man dazn iibergegangen, den Aus-
druck Giirung auf alle dureh Fermente erfolzenden Zerlegungen von
kollehvdraten., ja iiberhaupt von organischem Material anzuwenden.
Man rechnet also auch die Zerlegung der Eiweilikirper. die Fiiulnis
und Verwesung., da sie dureh von Bakterien gelieferte Fermente und
Enzyme erfolgt., den Giirnngsvorgiingen im weiteren Sinne zu. Is
cibt anflierordentlich viele Giirungen, bei denen spezifisehe Pro-
dukte entstehen. Der Mehrzahl spezifischer Giirungsprozesse ent-
spricht  ein  spezifischer Mikroorganismus, der seinerseits ein oder
mehrere  spezifische Fermente nnd Enzyme liefert. So gibt es 2z B.
eine  schleimige Giirung, eine Buttersiiuregiirung., eine Milchsiinre-
giirung  des Zuckers, eine Zellulosegiirung. eine Essigsiiuregiirung des
Alkohols usw. ;

Bestimmte Mikroorganismen haben die Eigenschaft, den Harnstoft
durch ammoniakalische Giirung zu zersetzen. “Bei der Zerlegung  der
Eiweilikorper kommen gleichfalls verschiedene Prozesse zustande. Be-
stimmte anaérobe Bakterien rufen ganz bestimmte Zersetzungsvorginge
der stickstofthaltigen organischen Verbindungen hervor. s werden Gase,
fliissige und ivnl‘fl1‘-1"I|H'!H|1ll'l“‘l_"'l'| webildet, die zmm gribten Teil stinkend
sind (stinkende Fiinlnis). Das Wesen des F .:lllllll“'tilllh"[."!‘-ul_“w in chemischer
Bezichung ist das Vorherrschen der Reduktionsvorgiinge. Es gibt aufler-
ordentlich viele spezifische Fiulnisvorgiinge. Im Gegensatz zur Finlnis
verliuft die Zersetzung der Eiweilkirper durch die Fermente von Mikro-
organismen, die nur bei Sanerstoffzutritt wachsen, die Verwesung, nur
unter Entwicklung gewisser nicht riechender Gase. Bei der Verwesung
handelt es sich im Gegensatz zur Fiiulnis nm einen Ox ydationsprozel.
wobei aus den hiichst komplizierten Eiweiliverbindungen durch zahllose
Zwischenstufen die allereinfachsten ehemischen Verbindungen. Nitrate.
Sulfate und Kohlensiinure hervorgehen. Die Verwesung spielt eine grolie
Rolle in der Landwirtschaft. In den lockeren oberen Bodenschichten
werden die durch Fiulnis erzeugten Produkte dann durch bestimmte
spezifische Mikroorganismen noeh weiter oxvdiert. Es erfolgt die Oxy-
dierung des Ammoniaks zu Salpetersiiure, wobei zuniichst Nitrite und
dann ‘Hltmt:- auftreten. Die Bakterien, welche diesen Verwesungsprozel
(Nitrifikation, Mineralisierung, Humifizierung) besorgen, sind als Nitri-
fikations-. Denitrifikations-, Humifizierungsmikroben bezeichnet worden.
In mngekehrter Weise besorgen andere Mikroorganismen eine Reduktion
der Nitrate zu Nitriten; anderen wieder kommt die Fihigkeit zu, die
Sulfate zn Sulfiden zun reduzieren.
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Ein bei der Eiweibzersetzung entstehender Kirper spielt eine
besondere Rolle, weil er fiir differentialdiagnostische Untersuchungen
herangezogen wird. Es ist das Indol. Eine groliec Anzahl pathogener
Mikroorganismen hat die Fihigkeit, ihn in Kiinstlichen Nihrbiden
aus den Eiweilikirpern zu bilden.

Von gribiter Bedentung fiir die Pathologie ist die Eigenschaft der
meisten pathogenen Mikroorganismen, entweder im Tierkirper oder auch
bei Kiinstlicher Ziichtung im Reagenzglase spezifische Gifte zu erzengen.
Diese (ifte sind teils in den Zellen der Bakterienzelle selbst enthalten
und werden nur durch deren Zertall frei. teils werden sie von den
Bakterien sezerniert.

Die ersteren bezeichnet man als Endotoxine. Alle Bakterien.
weleche Endotoxine enthalten, kimnen also nur dadureh sehiidlich fiir
den infizierten Organismus werden . dali sie in griberer Menge in ihm
zugrunde gehen, wie dies fast bei allen Rakterieninfektionen eintritt.
[}Il"]!'Ill ren Mikroorganismen, welche die Fithigkeit haben, Gifte zu sezer-
nieren, wirken auch, olme dab es zu ansgedelntem Zerfall der Bakterien
kommt, toxisch. Bei den Tetanusbazillen z. B, kommt es schon in ganz
jungen ., 24—dJd8stiindigen Kuolturen zu  einer intensiven Bildung  von
sezernierten Giftstoffen. Der Nachweis dieser wasserlislichen Toxine wird
dadurch erbracht, dali die Iislichen Produkte durch geeignete Filter
von den Bakterien getrennt werden.

Der Nachweis lislicher Toxine in Kiinstlichen Nihrbiden gelingt
allerdings selbst da nicht immer, wo zweifellos eine Wirkung 1oslicher
Giftstoffe eine Rolle spielt. s ist anzunehmen, dali manche pathogene
Mikroorganismen nur im Tierkirper losliche Giftstoffe erzengen.

Neben den ‘-]][flt'ln{‘ll{'ll (ziften, den Toxinen und Endotoxinen, iiber
deren chemische Natur wir bisher verhiiltnismilie wenig wissen
man falit sie am besten als den Eiweiliktrpern anlierordentlich nahe-
stehende Stoffe  anf und deren Reindarstellung bisher noch nieht
gelungen ist, kommen den Bakterien nichtspezifische Gifte zu. die in
ihrer Kiirpersubstanz enthalten sind. Die letztere stellt nicht einen fiir
alle Bakterien einheitlichen Korper dar, sondern ist aus vielen Stoffen
rusammengesetzt, von denen einige allerdings, die sogenannten Proteine.
bei den meisten Bakterien vorkommen.

In faulenden Fliissigkeiten, namentlich auch in menschlichen und
tierischen Leichen. entstehen bei der Fiiulnis Gifte, welehe als Ptomaine
oder Finlnisalkaloide bezeichnet sind.  Eine ganze Reihe derartiger
Kirper ist von Brieger in ihrven chemischen und biologischen Eigen-
schatten niither untersucht worden. Es handelt sich hier nm Stoffwechsel-
produkte der Mikroben, mnd zwar der Finlnismikroorganismen.

Gleichgiiltiz, ob man die Mikroorganismen nach den Lebens-
dubierungen  oder nach den Lebensbhedingungen einteilt. so ist  die
Trennung in pathogene oder parasitische einerseits nnd saprophytische
andrerseits die wichtigste. Wenngleich die ersteren aulierhalb des Tier-
kiorpers, auf den sie in erster Linie angewiesen sind, meist mehr oder
weniger rasch zugrunde gehen, so konnen doch aunch die parasitischen
“1‘\101}]‘§.’.’:1II1HHILH ein saprophytisches Dasein fiihren. Allerdings sind
nicht alle parasitischen Mikroben fakultative Saprophyten. sondern wir
finden aunch zahlreiche oblizate Parasiten sowohl auns der Klasse der
Bakterien wie der Protozoen, die nur innerhalb des Tierkiirpers. und

Trndal.
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gwar oft nur an bestimmten Stellen sich lebend erhalten und vermehren
kimnen.

Alle Bakterien gebranchen zn ihrem Wachstum Wasser. sowie
kohlenstoft- und stickstoffhaltige Substrate. Denn wegen des ( hlorophyll-
mangels kimnen die Bakterien den Kohlenstoft nwht ans der Kohlen-
siiure der Laft assimilieren. Sie nehmen die gelisten Nithrstoffe durch
Diffusion von ihrer Oberfliiche aus auf. Die Erniihrung und Assimi-
lation speziell der pathogenen Mikroorganismen ist aulierordentlich ver-
schieden. Diese bevorzngen unter den stickstoffhalticen Verbindungen
in erster Linie die eiweilartigen Substanzen. Viele gedeihen nur auf
unveriindertem  menschlichen Eiweil, z. B. die Influenzabakterien nur
anf Himoglobin oder andere wieder auf nicht koaguliertem Serum.
Gonokokken z. B. wachsen iippig fast nur auf Nihrbiden, die nicht
ceronnenes menschliches Eiweill enthalten. Auber den eigentlichen Eiweili-
kivpern (Globuline, Albumine) bevorzugen die pathogenen Mikro-
organismen zu ihrer Erniihrung leimartige Substanzen sowie die lis-
lichen Abbauprodukte der FEiweilistoffe (Albumosen, Peptone); bei
(regenwart von stickstoffhaltigen Substanzen bediirfen nicht alle patho-
cenen Arten der stickstofffreien Verbindungen, wiihrend andere Kohle-
hydrate, namentlich Tranbenzucker und Glyzerin, zu ihrem Wachstum
nitic haben. Fette werden von den anf kiinstlichen Nihrbiiden ge-
giichteten Krankheitskeimen vielfach gespalten. Das hierbei neben der
Fettsiiure entstehende Glyzerin wird vielfach als Nihrmedinm benutzt.
Unter den mineralischen Bestandteilen der Nihrbiiden spielt eine grolie
Rolle die Phosphorsiiure.

Viele pathogene Bakterien, die sehr hohe Anforderungen an das
Niihrsubstrat zu stellen scheinen. wachsen, wie die Untersuchungen ge-
zeigt haben, trotzdem auch auf sehr einfach zusammengesetzten eiw eili-
freien Nithrbiiden. So gelingt es z. B., auf der {.s:f.'msfgpnlmn Niihr-
lbsung eine ganze Anzahl pathogener Mikroorganismen zur Vermehrung
i bringen. So erzielten z. B. Proskauer und Beck aunf einer eiweilifreien
Lisung (0-35%/, Kiunfliches Ammoninmkarbonat, 0°15%, Monokalium-
}Ihur-llh-.ﬂ. 0-250/, Mg=0, und 1-5°/, Glyzerin) sogar ein iippiges Wachs-
tum der Tuberkelbazillen.

Je nachdem die Mikroorganismen imstande sind, nur bei Sanerstoff-
cegenwart oder nur bei Abwesenheit des Sanerstoffs zu wachsen, werden
sie eingeteilt in Aérobier und Anaérobier. Wie genaune analytische
Untersuchungen gezeigt haben, wachsen die meisten Anaérobier, auch
die, weleche man friiher als obligate zun bezeichnen pflegte, bei Gegen-
wart geringer Mengen von Sanerstoff.  Manche Arten sind allerdings
s0 absolute Anatrobier, dal sie bei geringster Sauerstoffspannung ihr
Wachstum einstellen.  Man unterscheidet diumLh obligate und fakul-
tative Anaérobier, und die gleiche Einteilung gilt auch Tiir die Aérohier,
d. h. die in erster Linie bei Anwesenheit von Sauerstoff wachsenden
Mikroorganismen. Wichtiz ist die Beobachtung, dal die Anaérobier im-
stande sind, den Saunerstoff aus den Nihrbéiden abzuspalten. ohne ihn
aum Assimilationsprozell zu benutzen. Im Gegensatz hierzu benutzen
die Aérobier den Sauerstoff’ der Luft direkt zur Assimilation.

Von grober Bedentung fiir die Entwicklung der Mikroorganismen,
die Art ihres Wachstums auf kiinstlichen Niihrbiden, die Erhaltung
ihrer typischen Artcharaktere, ihre Fihigkeit, ]mt]mwenr- Wirkungen zu
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entfalten. und fiir ihren Chemismus ist die Reaktion des Nihrmedinms.
Viele Bakterienarten wachsen z. B. anf schwach alkalischen Nihrbiden

nicht oder nur unter Bildung von Degenerationstformen, wiihrend sie anf

gut alkalisierten Substraten eine iippige Entwicklung ohne Involutions-
erscheinungen zeizen. Andere Arten bevorzugen hinwiedernm neutrale
oder ganz schwach alkalische Niihrmedien. Hiinfiz verlieren die patho-
genen Mikroorganismen ihre Virulenz voriibergehend und biilien gewisse
Figenschaften, z. B. oeute Beweglichkeit, ein, wenn sie danernd oder
wenn sie nur einige Male auf Nihrmedien mit nicht zusagendem Alka-
litiitsgrad gewachsen sind.

Von gleich grober Bedentung fiir die gesamten Lebensinberungen
der Mikroorganismen ist die Temperatur, bei welcher das Wachstum
stattfindet. Im allgemeinen kann man sagen, dali, je hiher die
Temperatur ist und je mehr sie sich dem fiir jede Bakterienart
gegebenen Optimum der Wiirme niihert, desto tippiger und typischer das
Wachstum dieser Art ist. Bei jeder Bakterienart lassen sich gewisse
Grenzwerte aufstellen nach oben und unten, innerhalb deren eine Ver-
mehrung stattfindet. Es gibt Bakterienarten. welche bei 0° und sogar
bei noch niedrigeren Temperaturen sich vermehren, withrend wir auch
solehe kennen, die noch bei 50—70°C iippig wachsen, die sogenannten
tlmrlunlhhilﬁn Bakterien. Pathozene Vertreter sind unter diesen
letzten beiden Kategorien noch nicht gefunden worden. Die wmeisten
Mikroorganismen lassen sich bei niedrigen Temperaturen, die
gwischen H—10° ' liegen. also solechen, wie sie in unseren Eis-
schriinken im Durchsehnitt erzielt werden. aulierordentlich viel besser
konservieren als bei hiheren Temperaturen.

Bei lingerer Finwirkung von Temperaturen, die 400 C iibersteigen.
egehen die pathogenen Mikroorganismen im allgemeinen verhiiltnismiibig
rasch zugrunde. Man beobachtet allerdings bei derartigen Versuchen,
dab eine gewisse Gewihnung der Mikroben an hihere Temperaturen
stattfinden kann. Milzbrandbakterien z. B., welehe bei 370 C das Optimum
ihrer Entwicklungstiithizkeit anf kiinstlichen Nihrbiiden haben. wachsen
bei Temperaturen von 42-—43° ¢ anfangs ziemlich schwaeh, nach
einigen Ubertragungen wird aber das Wachstum immer iippiger. Es

findet eine gewisse Anpassung einzelner besonders dazn geeigneter

Individuen einer solehen Kultur an die verfinderten Temperaturbedingungen
statt. Allerdings hat eine =olche eingreifende Verfinderung dieser fiuberen
Bedingungen meist auch recht energische Wirkungen auf die Lebens-
eigenschaften und Lebensiiuberungen der Mikroorganismen. Allgemein
cesagt ist also die Breite der Lebensiiulierungen unter verschiedenen
Bedingungen bei fast allen Bakterien., -und auch bei den pathogenen,
eine ziemlich grolie. Aber bei lingerer Einwirkung ungiinstiger Einfliisse,
wie hohe Temperaturen sie bilden, kommt es hiiufiz zur Entstehung
von Varietiiten mit veriinderten ]'.ig.':vnw{h.lﬁl'n die dauwernd bestehen
bleiben. Eigentlich handelt es sich hier weniger nm die | .llht{*lnlnlr neuer
Figenschaften, sondern um den Verlust bereits bestehender., Es '-:.lllll im
wesentlichen Degenerationsvorgiinge, die uns die Varietiiten liefern.
Der Kreis der Variabilitiit ist im allzemeinen ein ziemlich enger,
namentlich bei den pathogenen llil-'.lmn*m,||1-|n{,11 s ist kaum anzunehmen,
dali innerhalb historischer Zeiten z. B. eine saprophytische Bakterienart
sich in eine pathogene verwandelt. Wohl verlieren pathogene Arten
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durch iinliere Umstiinde die Eigenschaft, Tiere zu infizieren, fiir die sie
frither hoch infektis waren. aber das Auftreten ganz sperifischer, anf
total ditferente Bedingungen angepaliter Eigenschaften kann ebensowenig
bei den Mikroorganismen miglich sein, wie irgend jemand analoge Vor-
ciinge bei den hitheren Organismen |11||Hh=1!h historischer ;ﬂl-llvu heoh-
achten konnte. Bewiesen wird dieser Satz fiir die Mikroorganismen da-
durch. dali die autochthone Entstehung von Seuchen bhisher nie hewiesen
worden ist. Nicht neue Spezies entstehen bel unseren Ziichtungsversuchen
und Umziichtungen. sondern Spielarten, die morphologische oder bio-
logische Differenzen, meist im Sinne einer Degeneration, aufweisen. So
vetlieren Kulturen ihre Beweglichkeit, sie zeigen andere Formen. Kulturen,
heispielsweise bestehend aus stark gekriimmten Vibrionen, lassen sich durch
Fortziichtung verwandeln in =olche mit langen, fast zeraden Individuen:
die Fihigkeit, Fermente zn bilden, kann bei Fortziichtung der Kulturen
withrend langer Zeitriinme auf Kiinstlichen Niihrinedien verloren gehen ;
lange Jahre fortgeziichtete Cholerakulturen z. B. verfliissigen die Gelatine
nicht mehr. ‘uuh die Wuchsformen erlei rlw'n Anderungen. Es entstehen
Kulturen mit atvpischen Kolonien. Die Virulenz der Mikroorganismen
kann verloren gehen, nmegekehrt bt sich die einmal vorhandene oder
voriibergehend herabgesetzte Virulenz mancher Bakterien fiir bestimute
Tierarten dureh Passagen, dd. h. dadureh., dali man den Mikroben
durch eine und dieselbe Tierart Kiinstlich immer wieder durchsehickr.
sla-i;ﬂ-rn Manche Kulturen, die sehiine Farbstofie erzenzen., verlieren
diese Fihigkeit, z. B. die Staphylokokken- und ]l‘t}ﬂl!?‘lurlhlxll|illlLH
Der Milzbrandbazillus biit in Kiinstlichen Kulturen meistens seine
Virolenz ein und bildet bestimmte Degenerationsformen  innerhalb des

Tierkorpers. =o lieben sich die Beispiele noch vermehren.

Aulier dieser Variabilitiit der Mikroorganismen, die znm Auftreten
bestimmter Spielarten fiihrt, weisen nun die Individuen einer und der-
selben  Bakterienkultur oft  erhebliche Unterschiede aunf. Gerade diese
imdividuellen Differenzen sind meist voriibergehend, da sie von der Zuo-
sammensetzung der Nihrbiden abhiingen. Sehr deutlich zeigt sich das
2. B.. wenn man gefiirhte Priiparate aus einer Bakterienkultur herstellt.
Fiirbbar werden Zellen dadurch, dali eine chemische Bindung, z. B. von
basischen Anilinfarbstotfen . die durch physikalische Prozesse eingeleitet
wird, mit bestimmten Bestandteilen des Bakterienleibes stattfindet. Zur
Fiirbung geniigt nicht allein die fiirbende Fliissigkeit, sondern es ist in
erster Linie eine firbbare Substanz notwendig, die fiihi g ist, den Farb-
stoff zu binden. Man kann sich ohne weiteres jeden Aungenblick davon
iiberzengen. wie in den meisten Bakterienkulturen leicht und schwer
tiirbbare Mikroorganismen nebeneinander vorhanden sind.

In jeder Bakterienkultur gehen die Keime meist verhiiltnismiibig
rasch zugrunde. Eine Cholerakultur z. B.. welehe nach 12stiindigem
Wachstum 40 Milliarden Keime enthiilt, weist nach 36 Stunden, wie
Gotschlich und Weigang zeigten, nur noch eine halbe Milliarde ent-
wicklungsfiihiger Keime anf. Nicht immer. aber sehr hiiufiz verlieren
die J]F”i""m'!]!('lll“]] oder nicht mehr entwicklungstihigen Keime auch die
Fiihigkeit, fiirhbar zu sein; manche .'ﬁ[llu'lrmu;:-;anh-,nmn1 die eine elektive
I-‘Eil%l_mn;,': anfweisen . kimnen dieselbe auf unzusagenden Niihrhiiden
veriegren.



4 VORLESUNG.

Uber Desinfektionsmittel und die Grundlagen
der Desinfektion.

Die Beobachtung. dali alle Bakterien durch chemische und physi-
kalische Mittel geschiidigt werden Kinnen, hat zu einem systematischen
Studinm dieser Frage gefiibrt. Ans den ﬂrun:llﬁ:rmlcll-n U 1111:|-l|¢,"!u]n"‘<=||
die Hobert Koch u111| seine Mitarbeiter l‘_'m,{.ff if und Liiffler anf i.l]ﬂn{:m
(rebiete angestellt haben, ist das Studinm der Desinfektionsverfahren und
Desinfektionsmittel hervorgegangen, die eine so grolie Bedeutung in der
prophylaktischen Medizin, namentlich in der Chirurgie sowie in der Hy-
giene und speziell der Seuchenbekimpfung, erlangt haben.

Wenn wir zuniichst die ¢hemischen Desinfektionsmittel hetrachten,
a0 kann man den Grundsatz anfstellen, dali die meisten Substanzen, die
in stiirkeren Konzentrationen Bakterien abtitend, also desinfizierend
wirken. in schwiicheren Konzentrationen in der Regel nur Bakterien
schiidigende Eigenschaften anfweisen. Jedes Desinfektionsmittel mit Aus-
nahme der Gase, die besonderen Gesetzen unterliegen, muli, nm wirken
zi kinnen. wasserloslich sein: die Gegenwart von Wasser oder Feuchtig-
keit ist auch fiir die gasfirmigen Dﬁ*ﬂnl'ui;timmnilIel (Chlor, Brom,
Formaldehyd) niitiz. Ans diesem Grunde sind Lisungen von Desinfek-
tionsmitteln in wasserfreiem Alkohol ungeeignet zur Abtitung der Mikro-
organismen, denn der reine absolute Alkohol wirkt wasserentziehend
und trocknend. Vielfach geniigt dies allerdings. um die Keime abzu-
titen. allerdings nur hei vegetativen Formen, nicht aber bei Sporen. Es
kommt in solchen Fiillen aber weniger das Desinfektionsmittel zur
Wirkung als der reine Alkohol. Der Alkohol fiir sich allein besitat
schon infolge seiner anstrocknenden Eigenschaften nicht unerhebliche
keimtitende Wirkung, er wirkt wie das Austrocknen von Bakterien an
der Luft. Sobald der Alkohol jedoch mit Wasser versetzt ist. bhekommt
er nicht nur fiir sich stirkere desinfizierende Eigenschaften, sondern
wird auch ein geeignetes Lisungsmittel fiir desinfizierende Substanzen.
In wiisserigen Alkohollsungen treten nimlich Diffusionserscheinungen
an den I‘LILIEIIEI'I?{’I]'EII genan so wie an tierischen Zellen anf. Withrend
die Zellen in reinem Alkohol schrumpfen. quellen sie in wiisserigen
alkoholisechen Lisungen. Dadurch gelangen desinfizierende Substanzen
sowie der Alkohol in das Innere der Bakterien, wodurch viele vegetative
Keime abgetiitet werden.

Ealleund Hetsch, Bakteriologie. 3
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Ole sind als Suspensionsmittel fiir Desinfizientien deshalb unge-
cignet, weil sie das Eindringen von Wasser in die Bakterienzellen
verhindern. Denn genan wie bei der Firbung miissen auch bei der
Desinfektion chemisehe Prozesse eingeleitet werden, die eine Wechsel-
wirkung zwischen Desinfe ktionsmittel und zu desinfizierender Bakterien-
substanz darstellen. Weil die reine Karbolsiinre die Eigensehaften eines
Oles hat, zeigt sich hier z. B. der paradoxe Fall, dal ein aulierordentlich
konzentriertes Desinfektionsmittel verhiiltnismiibiz wenig Wirksamkeit he-
sitzt, withrend die verdiinnteren wiisserigen Im!mwm ein ansgezeichnetes
Mittel zur Abtétung der meisten H'|L1{-||l-n, auch der lu.nlm renen, dar-
stellen. Deshalb ist man auch von der Verwendung von Lisungen der
Karbolsiinre in Olen abgegangen. Es werden in der Praxis hentzutage
fast nur wiisserige Lisangen von Desinfektionsmitteln benutzt. Die Chemie
ist in der Lage, die hier in Betracht kommenden Substanzen, soweit sie
noch nicht wasserlislich sind, z. B. durch Anfiigen von verschiedenen
Gruppen, sSulfogruppen usw.. oder durch Verwendung von geecigneten
Lisunesmitteln, wie Salzen, Seifen, in wasserlisliche Form zu bringen.
olme dali die desinfizierende Wirksamkeit des Mittels dadurch leidet.

Es ist das grolie und unvergiingliche Verdienst von Rolert Koch,
dali er die Desinfektionsmittellehre auf eine sichere Basis gestellt hat
dadurch. dall er zeigte, wie man die Bakterien bzw. die Sporen von
Bakterien zar Priifung verschiedener Desinfektionsmittel und Desinfektions-
verfahren heranzieht. Noch bis heute gelten die von Koch anfgestellten
Grundsiitze . nur beziiglich der Erklirung einzelner Vorgiinge }IL“ des
imneren Zusammenhanges der Prozesse. die sich bei der Desinfektion
abspielen, ist man etwas weiter vorwiirts gedrungen. Wiihrend man
frither z. B. annahm, dali bei der "mm{*ndunu‘ von Sublimat der Gehalt
der Liosung an Que seksilberehlorid das Lnl.ac.]mldn-ndn fiir die Desinfek-
tionskraft sei, haben die neuweren Untersuchungen von Krinig und Paul
wezeizt . dall die Desinlektionskraft von [..mullr-'vn proportional ist ge-
wissen Eigenschaften der Salze an sich. die verschieden je nach dem
Lisungsmittel zutage treten. Die Tonenlehre gibt uns eine Erkliirung
fiir diese komplizierten Verhiiltnisse. Nach den Theorien, auf denen
sich die lonenlehre aunfbant. befinden sich alle geliisten Salze im Zn-
stande einer mehr oder weniger rasch verlaufenden Spaltung, wobei
elektropositive und iltl«.llﬂlwg_,nml- Teile, die sogenannten lonen. von
arolier chemischer Affinitit entstehen. Der Intensitiit der Dissoziation
entspricht die desinfizierende Wirkupgz. Allerdings miissen aueh noch
andere Umstiinde in Rechnung gezogen werden. Es ist nicht ganz gleich-
giiltiz. weleche Art von lonen bei der Dissoziation entsteht. Bei Sublimat
z. B. miissen Quecksilberionen entstehen, wenn iiberhaupt eine Desin-
fektionswirkung eintreten soll. Aber auch die Art der anler den Queck-
silberionen in der Lisung entstehenden lonen und auch die nicht
dissoziierten Salze spielen eine Rolle bei der Desinfektionswirkung. Man
sieht, dal die Verhiiltnisse auferordentlich kompliziert sind. Wenngleich
die ganze Lehre nur theoretische Bedeutung besitzt, so hat sie uns " doch
einen tieferen Einblick in die aube l‘l.‘.l-lf.ll."llﬂi'l;‘ll komplexen Verhiiltnisse
eriffnet, als wir ihn friiher besalien. Es wird durch diese Untersuchung
verstiindlicher, warum manche Zusiitze zu den desinfizierenden Lisungen
stirend anf den Desinfektionsvorgang wirken kinnen. Auch dann, wenn
diese Zusiitze keine direkten ‘H-rl:mduntff-n mit den Desinfektionsmitteln
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eingehen, kann es doch bei der Lisung infolge der Gegenwart anderer
Kirper zu weitgehenden Verfinderungen in bezug aut die chemisch-physi-
kalisechen Bedingungen kommen. Fiir die Praxis ergibt sich aus der Heran-
ziechung der [onenlehre fiir die Desinfektionsversuche. wie es von Kriinig
und Pawl mit Erfolg unternommen worden ist, die Folgerung, miselichst
reing Priiparate in allen Fillen zu benutzen, wo es sich nm Anstellung
von wissenschaftlichen Desinfektionsversuchen oder wm Verwendungz von
Priiparaten fiir die Praxis handelt. Ferner ist es notwendig, die Vorschriften
fiir die Lisung und Anwendung der Desinfektionsmittel genau zu befolgen.

Was nun die wichtigsten Desinfektionsmittel betrifft. welche in
der Praxis eine Rolle spielen, so ist man von den entwicklungshemmenden
und auch sehwaeh desinfizierend wirkenden Mitteln. die man in der
eigentlichen vorantiseptischen Ara anzuwenden pflegte, dem Glyzerin,
Benzol , Chloroform . Schwefelkohlenstott. in neuerer Zeit ganz abge-
kommen. Das wirksamste Desinfektionsmittel., iiber welehes wir verfiigen,
ist zweifellog das Sublimat. In 19, Lisung titet es die vegetativen
Formen aller pathogenen Mikroorganismen in aunlierordentlich kurzer
Zeit ab, Stirkeren Losnngen wie 1:500 und 1: 100 kimnen selbst die
widerstandsfihigen Sporen des Milzbrandes nur wenige Stunden Wider-
stand leisten. Das Sublimat wird haoptsiichlich angewandt in Form
der Pastillen. denen zum Zwecke Dbesserer Lioslichkeit zur  Hiilfte
Kochsalz zugesetzt ist. Das Kochsalz verhindert ferner die durch das
Sublimat allein  herbeigefiihrte Gerinnung  von  Eiweiliktrpern und er-
miglicht daher das Eindringen des Desinfiziens in eiweibhaltige Fliissig-
Lq'm-u Neben dem Sublimat hat das Phenol das Feld behauptet. Es
ist, nm die gleichen Effelite wie mit einer 1%/, Sublimatlosung zn
erzielen. thhhH‘lillI"’ S—40/ wiisserige Lisungen heranzuziehen., Phenol
(Acid. carbolienm puriss.) zersetzt sich bei Gegenwart von Licht und
ammoniakhaltiger Luft ziemlich leicht und ist deshalb in braunen, gut
verschlossenen Flasehen anfzunbewahren, am besten in Form des Aecidum
earbolicum liguefactum.

Neuwerdings haben sich die Kresole wegen ihrer stark desinfi-
zierenden Kraft sehr eingebiirgert.  Dieselben werden auns den  bei
180-—210° siedenden Anteilen des Steinkohlenteers dureh Ausschiitteln
mit Natronlauge, worin sich die Kresole (als Kresolate) lisen, Zersetzen
der letzteren mit Schwefelsiinre und fraktionierte Destillation hergestellt,
Das Cresolum erndum des Handels . das als Ausgangspriiparat vieler
Desinfektionsmittel verwendet wird . besteht ans 825—90°, eines Ge-
menges der drei (Ortho-, Meta- und Para-) Kresole. Da sich die Kresole
in Alkalien. gewissen Salzen und den alkalisch reagierenden Seifen
lisen, so hat man mit Hilfe dieser Kiorper, namentlich der Seifen, ver-
schiedene Kresolpriiparate bereitet. Am bekanntesten ist der Liquor
eresoli saponatus (Kresolseife), weleher ans gleichen Teilen von Schmier-
seife (Kalinmseifen) und Rohkresol besteht. | Aqua eresoliea® ist eine
Lisung von 1 Teil Liquor eresoli saponatus in 9 Teilen Wasser. Hierher
cehiirt anch das Lysol. Die Seifen vermigen Fette und Schmutz zu
emulsionieren bhzw. aufzulisen® und gestatten so den Kresolen, aunf die
etwa im Schmutz oder in fettigen "-lnl,lhtmhu vorhandenen Keime einzu-
wirken. Von den Kresolseifen, die als Desinfizientien in den Handel
kommen, sind noch zu nennen das Kresolin, Kreolin, Bacillol, Sapo-
karbol usw. Durch Alkalien lislich f"Ll'l'lJL]ltE Kresole stellt das Solutol
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vor. Dureh Zusatz von konzentrierter Schwefelsinre hat man gleichfalls
Kresole aufzuschlicben versueht. Die Kresolschwefelsiiuren wirken sehr
stark desinfizierend. besser noch wirken kresolsituregemische, die Kresol
und Siiure in freiem Zustande enthalten. Wegen ihrer stark sauren
Reaktion haben siech diese Desinfektionsmittel aber nur wenig einge-
biirgert und sind nur fiir grobe Desinfektion geeignet. Die Soda-
l6sung spielt eine grobie Rolle bei der Desinfektion von Instru-
menten. namentlich die kochende Sodalisung desinfiziert aulierordent-
lich stark. Instrumente lassen sich in Sodalisung durch Auskochen
rascher und hesser sterilisieren als durch Auskochen in Wasser allein:
die Gegenwart von Soda verhindert zndem die Bildung von Rost auf den
Instrumenten. Wie Soda wirkt Potasche (Kaliumearbonat). Der Gehalt
an kohlensauren Alkalien unterstiitzt die desinfizierende Wirkung der
Seifen., welche zum Reinigen der Wiische benutzt werden (Kaliseifen).
H0e ' warme '""'llit‘]]lll‘-lllll"f']l toten in kurzer Zeit Choleravibrionen,
Typhus-, [hphlIu-uvl::m]h*n und Eitererreger ab. Da stark schmutzige
Wiische nicht mit Dampf desinfiziert mnulvn darf, sich dagegen durch Er-
wiirmen mit Seife ant 90° leicht desinfizieren Lillt, so ist IIJ.{‘I die Seife ein
wertvolles Desinfektionsmittel. Fiir die Desinfektion von Fices, Aborten,
Dunggruben, Kaniilen usw. ist der Atzkalk sehr zu empfehlen. Vielfach
wird auch der Chlorkalk mit Vorteil dazu benutzt.

Das gebriiuchlichste gasfirmige Desinfektionsmittel ist das Formal-
dehyd. Dasselbe kommt als '."ll]ml 409/ jige Liosung (Formalin, Formol)
in den Handel. Durch Erhitzen des ]nnmlms wird das Formaldehyd
ans seiner Lisung ausgetrichen und in den zn desinfizierenden Raum
cebracht.  Es sind u*lwlm'{lmm Apparate konstrniert worden, die zur
Erzengung gasfirmigen Formaldehyds ans dem Formalin dienen. Die
Wirkung dieses Gases ist eine sichere nur bei Gegenwart von Feuchtig-
keit. Bei der praktischen Wolmungsdesinfektion, wie sie namentlich
seit den grundlegenden Arbeiten von Fligge sich iiberall zur Bekiimpfung
der Infektionskrankheiten Eingang verschaftt hat, wird deshalb neben
der Erzengung von Formaldehyd auch Wasserdampf in die Rinme ein-
celeitet.  Besonders zun erwiihnen ist, dall das Formalin nur die ober-
fliichlich gelegenen Keime abtitet, aber keine nennenswerten Tiefen-
wirkungen aufweist. Auf die Einzelheiten der Wohnungsdesinfektion
kann hier nicht eingegangen werden. Sie gehiren in das Gebiet der
Hygiene, deren Lehrbiicher die notwendigen Angaben bringen.

Alle genannten Mittel, die in stiirkeren Konzentrationen de-alnhnr-n-n
haben die Eigenschaft, in geringer Menge den Niihrbiiden oder Fliissigkeiten
engesetat, t11h1.1:,1~.111||;::~1](1n|||01111 auf die eingebrachten Keime zu 1.1.]1‘1~.[.n.

s Alle Desinfektionsmittel sind anch fiir die Zellen des tierischen und
apziention. menschlichen Organismus mehr oder weniger starke Gifte. Darin ist der
Grund zu snchen, weshalb es bis jetat ||1Lht gelungen ist, eine Desinfektion
der Gewebe auf chemischem Wege zn erreichen. Alle Verfahren, in den
Kirper eingedrongene In!vktmnaumﬁw durch Desinfektionsmittel abzutiiten.
haben sich als unwirksam he rausgestellt, denn geringe Konzentrationen
wirken auf die meisten Inhlmumprrwrm nicht. starke aber schiidigen
den infizierten Korper oft tidlich. Lrs,c}mf,r;,ml fiir die Wirksamkeit
von Desinfektionsmitteln innerhalb der Gewebe ist besonders der Um-
stand, dab die zur Wirkung auf die Bakterien berechneten Substanzen

chemische Bindungen mit den Eiweilstoffen des Kiirpers eingehen und
20 Nnwir i'L"'.ulll]. Wer lh"'l'l
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"ber Desinfektionsmittel und die Grundlagen der Desinfekiion.

Von den physikalisch wirksamen Faktoren (Licht, Elektrizitiit,
Wiirme) kommt der Wiirme die griibte Bedeutung zu. Das Licht, nament-
lich das direkte Sonnenlicht, besitzt zwar auch stark keimtjtende Figen-
schaften. aber seine Anwendung in der Praxis ist doch eine sehr he-
schriinkte, weil die Wirkung keine zuverliissige ist. Bei der Verwendung
von hohen Temperaturen zur Zerstirung von Bakterien kommt es nicht
allein anf die erzielten rll‘lll]il'hlIlIl"’Idt'!' an, sondern auch aunf das
Medium, in dem sich die zu desinfizierenden Gegenstiinde befinden. Die
fundamentalen Versuche von Koeh und Wolfhiigel haben wezeigt. dal
trockene Luft erst bei hohen Temperaturen ein unzuverliissiges Desinfek-
tionsmittel ist. Die Luft mull mindestens auf 150° ¢ erwiirmt werden
und lange Zeit auf die Objekte einwirken. Die Verwendung heilier
Luft kommt praktisch vor allem in Frage bei der Sterilisierung von
Glassachen und gewissen Metalleegenstiinden. Diese Gegenstiinde werden
in einen socenannten Trockensterilisationsschrank gebracht ; durch starke
Gasflammen wird die Luft in dem Sechranke auf 150°C gebracht. Die
Einwirkungsdaner hat mindestens 1 Stunde zn hetragen.

Weit wirksamer als Luft ist Wasser., wenn es auf hohe Tempe-
raturen gebracht ist. Die Anwendung des kochenden Wassers ist
allerdings eine ziemlich beschriinkte, weil die meisten Gegenstiinde zn
sehr durch das Anskochen in Wasser leiden. Als das souveriine Des-
infektionsmittel physikaliseher Natur hat sich der strimende, nicht iiber-
hitzte W asserdampf erwiesen. Fiir die sichere Sterilisierung aller Niihr-
bidden und der meisten Gegenstiinde fiir das bakteriologische Arbeiten hat
sich der Kochsche Dampfkochtopt bewiihrt. Der Dampfkochtopt hat die
Anregnng zur Konstruktion der grisberen Desinfektionsapparate gegeben,
welche mit stromendem Wasserdampf arbeiten. Diese Apparate werden
von vielen Firmen hentzutage in grolier Vollendung konstruiert und
sind mit allen technischen Einrichtungen versehen., uwm eine sichere
sterilisiering bei miglichst geringer Schiidigung der zu desinfizierenden
Gegenstiinde zu gewiihrleisten. Bei der Konstruktion der Apparate Kommt
es vor allen Dingen darauf an, dal der Dampf nicht iiberhitzt wird.
Es kommt in sehlecht konstruierten Apparaten. namentlich in solehen,
bei denen der Dampf unten eintritt. eine Uberhitzung des Damptes
oft dadurch zustande, dali letzterer iiber Rippenkorper streicht, die
wesentlich hithere Temperaturen aunfweisen., als der Dampf selbst.
Uberhitzter Dampf steht in seiner Wirkung der erhitzten Luft nahe.
Ferner miissen die Apparate so konstruiert sein, dall der entwickelte
Dampf die Luft ans den Apparaten und Objekten miglichst zn ent-
fernen vermag. denn Luft ist ein schlechter Wiirmeleiter und nimmt
nur wenig [Lunpl und Fenchtizkeit anf. Am besten gelingt dies bei
grolien Apparaten durch die l.mﬂn]nunw des Dampfes von oben her
und dureh die Abfiihrung der Luft am unteren Teile des Desinfektions-
ranmes.  Dann soll der ."n|}|1:lldl s0 beschaffen sein. dali die Verteilung
des Dampfes in ihm eine gleichmiifige ist und keine toten Winkel
entstehen . sondern sich in allen seinen Teilen eine Temperatur von
mindestens 100° hefindet ; ferner dart sich withrend oder nach Aufhiren
des Desinfektionsprozesses kein Kondenswasser hilden, was man duoreh
Anwiirmen der Gegenstiinde vor der Dampfzuleitung und durch Nach-
wiirmen der Objekte unter Ventilation des Dampfraumes sicher erreichen
kann. Die Gegenstiinde diirfen, wenn sie aus dem Apparat heraus-
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kommen . nach kurzer Durchliiftung kaum noch fencht sein. An Stelle
des Dampfes von 1000 C ist vielfach nenerdings der gespannte gesiittizte
Dampf’ angewandt worden. Die mit gespanntem Dampf arbeitenden
Apparate, auch Auntoklaven genannt, miissen mit Sicherheitsventilen
versehen sein. damit Explosionsgefahr aunsgeschlossen ist. s mub
hier namentlich dafiir gesorgt werden, dal siimtliche Luft aus dem
Apparat entfernt wird, ehe der eingeleitete Dampt unter Druck gesetzt
wird. Der Vorteil des gespannten Dampfes besteht darin, dab die Des-
infektionszeit .!h"i'hm?t werden kann, weil infolge der erzielten hitheren
Temperaturen die Wirkung des gespannten D tmphm eine energischere ist
als diejenige des stromenden Damptes. Jeder Ihm]|:|h]!-'~_~1nh.|-.llml'~¢||}1hn;li
soll mit Thermometer und Manometer versehen sein, um Temperatur
und Druek in seinem Innern Kontrollieren zu kinnen.

I'ast alle Gebranchsgegenstiinde des gewihnlichen Lebens. ferner
Kleider, Betten, Wiische, leiden keinen Schaden durch die Dampf-
desinfektion. Leder dagegen kann in Dampf nicht desinfiziert werden,
weil es dureh ibn in eine unbrauchbare Masse verwandelt wird. Auch
mit Blut und Eiter oder durch Medikamente stark verschmutzte Wiische
darf nicht im Dampt desinfiziert werden., weil sich sonst Flecke _ein-
brennen ™

Wenn man an Stelle der hitheren Temperaturen niedrigere Tempe-
raturen zur Sterilisierung verwenden will, so geniigt eine einmalige Er-
hitzung im allgemeinen Ticht. Die Verwendung niedrigerer Temperaturen
an Stelle der hitheren kommt in Frage. wo es -1~:,|| darum handelt,
Nahrungsmittel und andere Gegenstiinde, die infolze der hiheren Tem-
peraturen zersetzt werden, einigermalien sicher zu H’[!'lll]'hll“l'i.'ll Man be-
zeichnet diese Sterilisation als hlhll\ll[]ll]f‘lt[". , weil sie mit Unterbrechungen
zi erfolzen hat. An drei aufeinanderfolgenden Tagen z. B. werden die
(regenstiinde je eine Stunde lang einer Temperatur von 50-—70°C aus-
gesetzt. Hierin ist das Prinzip der sogenannten Pasteurisiernng® ge-
geben. Sporen lassen sich dureh die I"I‘-I{'Illlhlt'l ung nicht abtiten, wohl ‘Ihl"l
die vegetativen Formen der meisten Bakterien. Trotzdem ;:vhn;.;t es auf
diese Weise. aunch sporenhaltiges Material keimfrei zu gestalten, weil
die Sporen in der zwischen zwei Desinfektionsperioden liegenden Zeit
anszukeimen pllegen.

Was nun die praktische Ausfiihrung von Desinfektionspriifungen
hetrifit, so ist dieselbe verhiiltnismiiliiz einfach. Bei Priifung von Des-
infektionsapparaten werden im !11];,1'IIIE‘]III‘]1 Sporen, und zwar Milzbrand-
sporen von hekannter Widerstandsfiihizkeit benutzt. An Seidentiiden
angetrocknet, werden sie teils frei, teils in Gegenstiinden eingewickelt,
der Einwirkung des strimenden oder gespannten Dampfes ausgesetzt.
Nach Sehluli dt’ Desinfektion werden sie daon anf ihre ].mumlxlull"\—
fiihigkeit dadureh gepriift, dal die Seidenfiiden in Bouillonrihrehen ge-
worfen werden. Bei Verwendung von Milzbrandsporen legt man zugleich
die Seidenfiiden aunf schriig erstarrten Agar, da sich gezeigt ]mt dal
Milzbrand auf Agar besser wiichst als in Bouillon und nﬂ; J.tlt ersterem
Wachstum i-rtulj;._ wenn es in letzterer ausbleibt. Nach mehrtiigiger
Bebriitung miissen da, wo eine Abtitung erzielt ist, die Rohrehen
steril geblieben sein. Wenn es sich darum handelt, die Wirksamkeit
von chemischen Desinfektionsmitteln zu priifen, so kann man entweder
Bakterienaufsehwemmungen nehmen, denen das Desinfektionsmittel in
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verschiedener Konzentration zugesetzt ist. oder es werden Bakterien.
z. B. Staphylokokken, Milzbrandsporen, an Seidenfiiden, Granaten, (las-
gplittern und anderen Gegenstiinden angetrocknet und nun in die ver-
schiedenen Liosungen der Desinfektionsmittel eingebracht.  Nach  le-
stimmten Zeitriimmen werden dann Proben  entnommen und teils in
fliissicen Niihrmedien, teils mittelst des Plattenverfahrens untersucht,
Es ist notwendig, um eine entwicklungshemmende Wirkung der Des-
infektionsmittel in dem Nithrmedinm anszuschalten, die Objekte  von
den anhaftenden Resten der Desinfizienten z. B. dorech Wasehen in
sterilem Wasser oder bei Phenolen mit sehr verdiinnter Natron- oder
Kalilange zn reinigen. ehe sie in Nihrmedien gebracht werden.

Es hestehen eingehende Vorsehriften iiber die praktisehe Ansfiih-
rung und wissenschaftliche Kontrolle der Desinfektionsverfahren, die in
den Spezialwerken nachgesehen werden miissen.

Was die praktische Hiindedesinfektion betrifit, so ist es, wie von
vornherein zn erwarten . nicht miglich, die Hiinde absolnt keimfrei zun
hekommen. Aber wie die tausendfachen Erfahrungen der Chirnrgie zeizen,
geniigen die Verfahren, die heutzutage in der chirurgischen Praxis ange-
wandt werden, doch, die Hiinde soweit frei von Keimen, namentlich
pathogenen, zu machen, dali Infektionen durch die Hand des Operatenrs
#i den allergriliten Seltenheiten gehiiren. Neben der mechanischen Rei-
nigung der Hiinde mit Biirste und Seife in heifemn Wasser, die min-
destens 55— 10 Minuten zu wiihren hat, ist die Waschung in 60— 20°%/,,
womiglich heillemn Alkohiol 1-— 2 Minuten lang und daranf Biirsten der
Hiinde in 19/, =ublimatlisung 3 Minuten lang wohl als das hentzntage
verbreitetste und zuverlissigste Desinfektionsveriahren zu empfehlen. Die
19/49 Sublimatlosung kann auch dureh 39/, Karbolsiinre- oder 3%/, Lysol-
losung ersetzt werden.

Hiinde-
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5. VORLESUNG.

Allgemeines uber Infektion, Infektionserreger
und ihre Spezifizitit.

Unter . Infektion® versteht man das Eindringen pathogener Mikro-
organismen in die Kérpersubstanz und die _mw_lmunj_-; bestimmter Krank-
heitserscheinungen, die als Folge der Vermehrung und der Wirkung der
I:1!:~L!mn~t~1u-t-'m auftreten. Ilm unzihligen ‘ilvngvn VOn H-'!l-.ﬂ'lll'l'l die
jeder mensehliche und tierische Organismus in sich birgt, filhren deshall
nicht zu Infektionserscheinungen, weil es sich bei ihnen griftenteils um
harmlose Saprophyten handelt, die wohl in den von aufien her erreich-
baren Hihlen und Kaniilen des Korpers sich festzusetzen und zu ver-
mehren imstande sind, die aber nicht in die Gewebe des Kiorpers
eindringen  und nicht dureh besondere Waehstumsenergie und  duoreh
Bildung giftizer Produkte krankhafte Erscheinungen hervorrufen. Neben
diesen = .|]1|{lp|nl‘{=ll finden sich aber, wie namentlich die Untersuchungen
der letzten Jahre bewiesen haben. mitunter auch pdtlm"mu' Keime bel
villlig eesunden  Individuoen auf der Sehleimhaut und in den Hihlen
des Digestions- und Respirationstraktns, ohne dab irgendwelehe Folge-
erscheinungen l]ilii‘ll]""['l] Wirkungen erkennen lassen. die wir sonst
nach der Invasion jener Erreger zu sehen gewohnt sind. So sind z. B.
Diphtheriebazillen vielfach in den Rachen- und Nasenhihlen Gesunder
festgestellt worden und ferner wissen wir, dali Tetanusbazillen sehr
hiinfir sich im Darmkanal von Pferden finden. die nieht an Tetanuns
erkrankt sind oder erkranken. Ls miissen also gewisse Bedingungen
erfiillt sein, wenn Infektionserreger. die mit dem hnlpfe in “l‘l‘ilh]‘l‘lﬂg’
kommen, diesen wirklich krank machen sollen. Diese Bedingungen sind
mannigfacher Art, sie hiingen zum Teil von dem Verhalten des Kirpers
ab ., der infiziert werden kinnte, zum Teil auch von den biologischen
Eigenschaften des infizierenden Mikroorzanismus selbst.

Eine grofie Rolle spielen die Schutzvorrichtungen. mit denen von
der Natur der tierische Organismus gegen das Eindring een von Krank-
heitskeimen ansgeriistet ist.

Die unverletzte Hant bildet den meisten Bakterien gegeniiber ein
uniiberwindliches Hindernis. wie vielfach duoreh H"r‘-if"lll"!t'l‘:-{'i'lf, Tierver-
suche und anch durch Untersuchungen der Hant von Krankenpflegern
festgestellt werden konnte. Aber man kann hier nicht allgzemeine Regeln
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aufstellen, sondern muli, ganz aligesehen von individuellen, von Alter,
(Geschlecht usw. abhiingizen Verschiedenheiten . den Eigenschaften der
verschicdenen Arten :h'-r lmthu;,:mwn Keime weitgehend Rechnung trasen.
(zewisse Arten, wie z. die Tetanusbazillen. finden nur dureh offene
Wunden ].m;,uuw in dlf" '[-tm]n? wiithrend es bei anderen. z. B, den
Pest- und Rotzbazillen. nur der geringfiigigsten Epithelverletzungen he-
darf. Bei den Schleimhiinten llt'"'uﬂ hnt.-:{h*m deren Schleimiiberzugz mit-
unter erhebliche bakterizide W |tL|m;_':E-n ausiibt, die Verhiiltnisse weniger
eiinstig, weil hier infolge des lockereren Baues und der infolgedessen
hiiufiger vorkommenden Spalten im Epithel (,physiologische Wunden* )
das Findringen der Infektionserreger weniger behindert ist. Aber selbst
wenn die schiitzenden Bedeckungen der Kirperoberfliiche nicht die In-
fektion des Kirpers verhindern kinnen, ist der tierische Organismus
nicht schutzlos den Eindringlingen preisgegeben. I%s treten die bakterien-
feindlichen Eigenschaften der Korpersifte in Akton. die auf der Wir-
kung der von Buchner alz . Alexine® bezeichneten bakteriziden Stoffe
beruhen. Weiterhin kommt hekanntlich den Lymphdriizen fiir die Zuriick-
haltung und Unschiidlichmachung der von den Alexinen nicht abgze-
tiiteten Keime eine grobe Bedeuntung zu. Auch die Phagozyten sind als
Abwehrmittel des Organismus von Bedentung,  Wir werden im I apitel
Lnatiirliche Tmmunitiit® noch des niiheren ant die  Bedeutung  der-
Jenigen Abwehrmalregeln des Kérpers einzugehen haben, die unter den
Begrift der .Disposition® fallen.

Gewisse Infektionserreger kimnen nicht wvon jedem beliebigen
Gewebe des Kirpers aus ihre krankhaften Wirkongen entfalten, sondern
sind anf ganz bestimmte Eintrittspforten angewiesen. Der Choleravibrio
z. B. Kann nur vom Diinndarm aus das fiir ihn typische Krankheitshild
erzeugen, ist aber von der Haut oder auch nur vomn Unterhautzell-
cewebe aus nicht imstande, seine pathogenen Eigenschaften zu entfalten.
Andere Bakterien sind dagegen weniger an bestimmte Kirperstellen ge-
bunden. Der Tuberkelbazillus kann beispielsweise auber von den Sehleim-
hiinten auch von der iiulieren Hant auns tuberkuliise Infektionen her-
beifiihren.

Die Infektionserreger selbst miissen ebenfalls bestimmte I:P{lm*fmlw en
erfiillen. wenn sie die natirlichen W iderstandskriifte des von ihnen be-
tallenen Organismus iiberwinden wollen. Sie miissen in ihrer Lebensenergie
derartie beschaffen sein, dal sie sich sechnell und zahlreich im tierischen
Gewebe vermehren, wobei anch ihre Fihigkeit. entweder nure drtlich
wirkende oder aunch alle Gewebe des ]mlpuln sehiidigende Substanzen
(Gifte) zn bilden, eine Rolle spielt. Diese Eigenschaften, die gewiihnlich
unter dem Namen _Virulenz® zusammengefalit werden, sind fiir das
Zustandekommen einer Infektion von mindestens derselben Bedentung,
wie die _Disposition® des befallenen mensehlichen oder tierischen
Kiorpers.

Fiir die Virnlenz eines Mikroorganismus, die zur Frage der
Pathogenitiit in naher Beziehung steht, wird von den meisten Autoren
hi‘-umlh;.':{: als wesentliche 'tmlmdmgung das Vorhandensein bestimmter
chemischer. eiweiliartizer Korper in den Mikroben angesehen. Diese
KRiirper legen in der Wechselwirkung mit dem lebenden Korper die
Widerstandskriifte des Organismus lahm und werden als Lysine oder
Aggressine bezeichnet.
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Nach allem ., was bisher anseinandergesetat wurde ., mub also der
infizierende Krankheitskeim nicht nor it dem zn infizierenden Organismns
in Beriihrung kommen. sondern er mub nach Uberwindung der sich ihm
entgegenstellenden Hindernisse in das Gevebe desselben eindringen,
sich drtlich oder in bestimmten (eweben vermehren und seine Gifte zur
Wirkung bringen. Es folgt nun das erste Auftreten der fiir die jeweilige
Infektion charakteristischen Krankheitserscheinungen nicht unmittelbar
dem  ersten Zusammenirefien von Krankheitserreger und Kiirperzellen.
Regelmiibie vergeht eine gewisse Zeit. bis die infizierenden Keime die
Widerstandskraft des Oreganismus iiberwunden und sich soweit vermehrt
haben, dali entweder sie selbst oder ihre giftizen Produkte ecine duoreh
klinische Syvmptome bemerkbare schiidigende Wirkung ausiiben. Diese
zwischen Einfiihrung der Erreger und Krankheitsansbrueh gelegene Periode
hezeichnet man als . Inkubationszeit®. Sie ist bei den einzelnen Infektions-
krankheiten je nach den biologischen Eigentiimlichkeiten der Erreger
verschieden lang, schwankt aber auch bei einer und derselben Infektion
in gewissen Grenzen. je nach der Menge des den Korper treffenden
Infektionsstoffes, dessen Virnlenz und der individuellen Emptiinglich-
keit des Individumms.

Der Verlanf der Infektion ist durch die Wirkungen bestimmt.
welche die spezifischen Erreger im Organismus ausiiben., und von der
Verbreitungsweise derselben bis zu einem gewissen Grad abhiingig. Auch
in dieser Bezichung konnen sogar fiir eine und dieselbe Bakterienart
nicht alleemein feststehende Gesetze anfeestellt werden. sondern es
kommen iiberall Versehiedenheiten zur Beobachtung, deren Ursachen wir
keineswees immer Klar iiberblicken Kénnen.

Was zuniichst die Art und Weise anbetrifft, in welcher die
Krankheitskeime ihre Wirkungen im Kirper entfalten. so muli zwischen
lokalen und allgemeinen Wirkungen unterschieden werden. Die ersteren
sind als Reaktion des Gewebes in der Niihe der Eintrittspforte der
Erreger anznsehen, die leizteren treten in Frseheinung . wenn die sich
dort bietenden Hindernisse iiberwunden sind und der gesamte Organismns
oder ein grilierer Teil der Organe unter der Einwirkung des infektibsen
Agens oder dessen Produkten steht.

Die Infektionserreger kimmen in verschiedener Weise dem Kirper
schiidlich werden. Zuniichst kimnen sie im Gewebe, wo eine massenhafte
Vermehrung der Keime stattindet. als mechanisches Moment, als Fremd-
Korper wirken. S0 muli beispielsweise eine mechanische Wirkung als
unaunshleiblich angesehen werden bei schweren Fiillen tropischer Malaria,
in denen man oft die Kapillaren der lebenswichtigsten Gehirnabsehnitte
von Parasiten total vollgestopft findet.  Allein diese Wirkungsform tritt
wohl nur selten als malbigebender Faktor auf, bei bakteriellen Infektionen
des  Menschen kommt sie kanm in Betracht. Die ausgesprochenen
Krankheitshilder der meisten Infektionen sind viehnehr anf die von den
Erregern produzierten chemischen Stoffe (Toxine und Endotoxine) zuriick-
zfiibren., die entweder lokal bleibend oder aber im ganzen Kirper
zivkulierend ihre sehiidigenden Einfliisse aunsiiben. Von einer grobien An-
zahl der pathogenen Mikroorganismen wissen wir ja dureh einwand-
freie Untersuchungen, dali sie giftige Stoftwechselprodukte absondern
und dadurch ihre todliche Wirkung ausiiben. In Tetanuskulturen tritt
z. B. ein Gift auf, das sich sehon friihzeitiz von den Bakterienleibern
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isolieren Liflit und auch von diesen gesondert dieselben Wirkungen ans-
list, wie die Tetanusbazillen selbst. Andere Frreger. z. B. der Typhus-
hazillus und der Choleravibrio. sezernieren zwar keine Toxine . sind
aber in ihrer Zellsubstanz giftig. Sie wirken im Korper dadureh toxiseh,
dali sie zugrunde gehen, denn ihr Zerfall, der durch die bakteriziden
Kriifte des Kirpers andauernd eintritt, macht die in ihren Leibern ent-
haltenen Giftstoffe (Endotoxine) frei. Aunech bei denjenigen Krankheits-
keimen . bei denen wir Giftwirkungen bisher nicht direkt nachweisen
konnten ., beispielsweise beim Milzbrandbazillus, muli man wohl dem
Auftreten spezifischer Gifte die Hauptorsache fiir die Krankheitser-
scheinungen und eventuell fiir den Tod des infizierten Organismus zu-
sehreiben und annehmen, dali wir nur dureh die Unzuliinglichkeit unserer
hentigen Untersnchungsmethoden vorliiutig nicht 1l1f=]vn|r-u-u Bedingungen
feststellen kiinnen, 'u.f-l{"lu- im lebenden Organismuos oder im jl{ulu:-u,;gldu-
zur Bildung soleher Stotte notwendig :~I11d.

Die Aushreitung der einmal angesiedelten Infektionserreger in
Kirper Kann nach verschiedenen Typen vor sich gehen, die aber auch
hier wiederum nicht fiir jede Art eine konstante Eigentiimlichkeit bilden.

Bei manchen Intektionen siedeln sich die Erreger nur in der un-
mittelbaren Umgebung ihrer Eintrittspforte an und bilden hier entweder
lokale Herde (Staphylokokken im Furnnkel, Streptokokken in Ab-
szessen usw.), oder iiberschwemmen von hier aus den Kirper mit ihren
Giften (z. B. Tetanusbazillen). Andere Mikroben dringen weiter von der
Eintrittsstelle aus vor, werden aber in den niichst gelegenen Lymph-
driizen suriickgehalten und wuchern in ihnen weiter (z. B. Driisentuber-
Kulose). Wieder andere Infektionskeime wandern unauthaltsam weiter.
indem sie Schritt fiir Schritt sich nene, den bisher infizierten benach-
barte Gebiete erobern. Diese Aushreitung in continuo finden wir beispiels-
weise sehr hiiufiz bei Infektionen des Respirationstrakins, wo allmiihlick
immer tiefer liegende Gebiete des Epithelbezuges, vom Kehlkopt aus bis
hinab zu den feinsten Bronehiolen, von der Krankheit befallen werden,

Weiterhin geschieht die Verbreitung der Infektion sehr hiiufig durch
Metastasenbildung. Sobald die Erreger von der ersten Stiitte ihrer An-
siedlung  dureh den Lymphstrom ins Blut gelangt sind. kionnen sie
dureh tl;thwlhu in die entferntesten [UH]H"I“OI’E.‘-J]]{‘ verschleppt werden
und dort. wenn sie giinstize Ansiedlungsbedingungen treffen. nene —
sekundiéire — Krankheitsherde veranlassen.  Auf derartige Metastasen-
bildung sind z. B. die Roseolen beim Typhus zuriickzufiihren, die Gelenk-
affektionen, die bei der Gonorrhoe so hiinfig auftreten. wsw. In die
Blutbahn gelangte Infektionserreger setzen sich mit Vorliebe an den
Herzklappen fest, wo sie wuehern. Dureh Abstobung infizierter Gewebs-
partikel kommt es vielfach dann zurBildung infektitiser Embolien. Dali anch
mechanisehe Momente zur Metastasenbildung fiihren kimnen, erhellt ans der
Pathologie der infektivsen Lungenerkrankungen, bei denen der Strom der
Inspirations- oder Exspirationsluft die Erreger im Bronchialbaum nach
den entferntesten Teilen der Lunge weitertragen kann.

Wenn Infektionserreger in der Bluthalin sich vermehren, wenn das
Blut also nicht nur voriibergehend Transportmittel, sondern fiir liingere
Zeit Vermehrungsstitte . gewissermalien das Kulturmedinm von Krank-
heitskeimen ist, so nennen wir diesen Infektionszustand _Septikiimie*.
In der menschlichen Pathologie werden die meisten "*f‘[ﬂ]]‘ulllli(‘l] durch
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streptokokken hervorgernfen, doch gibt es z. B. anch durch Staphylo-
kokken. Pestbazillen, Milzbrandbazillen usw. bedingte Blutinfektionen.
Die hier besprochenen verschiedenen Verbreitungsarten sind nun
nicht etwa fiir die einzelnen pathogenen Erreger in allen Fiillen die
oleichen, sondern es kann sich das Virns einer und derselben Krankheit

je nach den hesonderen Verhiiltnissen des Erregers sowohl (Wachstums-

energie. Menge. Virulenz), als aunch des betroffenen Kirpers (Wider-
standskraft des Gesamtorganismus oder der einzelnen Gewebe, Eintritts-
pforten) anf verschiedene Weise ausbreiten. Im Tierexperimente Lilit sich
diese Behanptung unschwer durch Variation der Infektionsbedingungen
heweisen, aber auch bei natiiclichen Erkrankungen des Menschen findet
sie oft Bestiitignng. So kann der Gonokokkns, der sich auf zusagenden
Schleimhiinten im allzemeinen in continuo ausbreitet, anech dureh die
Bluthalin verschleppt werden und so metastatische Herde z. B. in den
Gelenken oder an den HerzKlappen bilden, Streptokokken kimnen lokal
fortschreitende  Evkrankungen (Erysipel), Metastasen und auch septi-
kimische Infektionen hervorrnfen.

Der zeitliche Verlanf und die Sehwere der Infektion ist gleiehfalls
einerseits dorch den Widerstand bedingt, den der Organismus dem ein-
gedrungenen Feind gegeniiber leisten kann, und andrerseits duoreh die

jeweilige Intensitiit, mit welcher die pathogenen Keime vorgehen kimnen.

In letzterer Beziehung spielen die Eintrittspforten vielfach eine grolie
Rolle, denn es ist klar, dall bei allen Infektionen. welehe durch die
Blutbahn im Korper ihre Ausbreitung nehmen, die Allgemeinerschei-
nungen nm =0 =chneller sich :*JIMFII{-H werden, je giinstiger die Re-
sorptionsverhiltnisse liegen. Wir sehen deshallb im J!l."l[:‘]\}‘.ll!'ll'l'llf.‘llt aueh
Infektionskeime bei intraperitonealer oder gar intraveniser Einverleibung
viel schneller wirken, als wenn wir selbst grilbere Mengen desselben
Virns subkutan applizieren. Natiirlich spielt aunch die Viralenz und vor
allem anch die Menge der Infektionserreger eine grofie Rolle. Iis wird
hiervon ja in erster Linie abhiingen, wie “schnell die zur Auslizung der
Krankheitserscheinungen lmh\EIl!ll;ﬂ’ Menge der sehiidlichen Stoftw E_"t_*.hhf."—
produkte im Kirper anfgespeichert sein wird. Dall das klinische Bild

e nach der verschiedenen Verbreitungsweise und Verbreitunesschnellie-
- = = =

keit der Erreger im einzelnen Falle sehr variieren kann. ist nach dem
Gesagten wohl ohne weiteres einlenchtend.

Wenden wir uns nun etwas spezieller den Wirkungen zu, welche
die Infektionserreger im infizierten Kirper ausiiben! An der Eintritts-
pforte  rufen nicht alle Mikroorganismen nachweishare pathologische
Veriinderungen hervor, wenn sie nicht in grofien Mengen vorhanden
sind. Es ist hekannt, dab z. B. der Pestbazillus die Haut die er durch-
wandert, nnveriindert LGt und erst in den 11:1{,I1&1gfrle,=gr:neu Lyvmphdriisen
manifeste  Krankheitserscheinungen  hervorrnft, die Tuberkelbazillen
kiimnen die Sehleimhaut durchdringen, ohne dab diese primiir tuberkulis
erkrankt. Aber dieses Fehlen jeglicher iirtlicher Erscheinungen ist doch
nomerhin als Seltenheit zu betrachten, bei den meisten Infektionen
treten an der Eintrittspforte der Erreger ausgesprochene lokale Reak-
tionen auf, die zum Teil fiir die lenmlwr- Krankheit spezifische Merk-
male bieten, zum Teil aber auch das aewithnliche Bild der Entziindung
aufweisen. Da anch durch bakterienfreie Kulturfiltrate dieselben drtlichen
Lrsecheinungen hervorgerufen werden kimnen und da auch das Proto-
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plasma  harmloser Saprophyten, wenn es in griferer Menge einverleibt
wird, entziindungserregend wirkt, so ist hewiesen, dali die Entziindungs-
erscheinungen dureh im Protoplasma enthaltene bzw. von ihm sezernierte
Giftstotte bedingt sind. Die Entziindungserseheinungen kinnen alle mig-
lichen Formen bieten., von der serisen und fibrindsen Entziindung an
bis zn den schwersten ganeriindsen Prozessen und bis zur Bildung von
entziindlichen Granunlationsgeschwiilsten. Eine sehr hiiufige Entziindungs-
form . die nicht nur an der Eintrittspforte, sondern aueh sonst iiberall
im Kiirper durch pathogene Mikroorganismen hervorgerufen werden kann,
15t die Eiterung. Sie entsteht dadurch. dal die Mikroorganismen oder
ihre Toxine positiv chemotaktisch wirken, d. h. die Leukozvten anziehen.
Ein und derselbe Mikroorganismus ruft nun aber nicht stets dieselbe
Entziindung hervor . sondern es kimnen je nach der Menge und der
Virulenz der Erreger. besonders aber auch je nach der .umtumm-iu-n
Beschatfenheit des betroffenen Gewebes versehiedene lokale Reaktions-
zustiinde eintreten. So z. B, entstehen dureh Streptokokken hier seriise
Exsudate, dort fibrindse, dort eitrige Entziindungen.

Die lokalen Erscheinungen sind vielfach als Ausdruck der Abwehr-
mabregeln des Kirpers aufeefalit worden, durch die er sich nach Miglich-
keit der eingedrungenen Keime zu entledigen sucht. Metsehnikoff und
seine Schiiler schreiben bekanntlich den Leukozyten die aussehlag-
sebende Rolle fiir die Vernichtung eingedrongener Keime zu und Imhq 37
ihre scharfsinnigen Deduktionen dureh umfangreiche Experimentalstudien
zit stiitzen gesucht: andere Forscher wollen dagegen den bakteriziden
I‘\l}l‘lll"‘lhdil{"li auch ohne deren zelluliire Elemente zn beriicksichtigen,
mindestens die gleiche Bedeutung zugeschrieben wissen. Wie dem auch
sei. es steht fest., dab in Lilt!ll.lldltll“"thHl[‘]] die bakterienfeindlichen
Krifte des Organismns den Kampf gegen die eingedrungenen Sehiidlich-
keiten aufnehmen und in der Tat auch vielfach Infektionsprozesse am
Fortschreiten hindern, also @rtlich begrenzen. Deshalb ist es aber noch
nicht angiingig, jede lokale Reaktion lediglich als Abwehrreaktion aunf-
zufassen. Denn es gibt, wie sich im Tierversuche unschwer beweisen
Lift, Fiille. in denen starke lokale Reaktionen als Ausdruck einer
allzemeinen [mmunitit angesehen werden miissen und wo umgekehrt hei
\Tln;]lh'mhnm]en-ﬂ{‘m eines lli‘mltlﬂt‘*n Immunitiitsgrades trotz geringerer
ortlicher Erscheinungen die Infektion m]nr;h- fortschreitet.

Die .'-.]Igum‘]nehc!:t_-lnungvn. welehe im Gefolze aller schwereren
Infektionen anftreten und das klinische Krankheitshild haunptsiiehlich
charakterisieren, sind bedingt durch die Giftstoffe der Infektionserreger.
die im Kirper kreisen und nun auch auf sehr entfernt liegende , fiir
die jeweiligen Toxine besonders empfiingliche Organe ihre a{'hddllrmulf*
Wirkung ausiiben kimnen. Man kann das Vorhandensein von “Bak-
teriengiftstoffen im Blute bei schweren Infektionskrankbeiten unter
LIllthl’l(lL‘ll durch das Tierexperiment leicht nachweisen. So gelingt es
z. B. durch geringe Mengen des Blutes bei schweren 'Iehumﬁiuﬂﬂn
Miusen eine todliche 'lrtallumflwlftun-r* beizubringen, ebenso kann
das typische Bild, welches im llt:-r]wr]m durch ~Diphtherietoxin
hervorgernfen wird, bei Meerschweinchen durch Injektion von Organ-
extrakt an Diphtherie verstorbener Menschen oder Tiere experimen-
tell erzengt werden. In beiden Fillen kommen lebende Infektionserreger
nicht in Frage.

friff-
wirkuigen
der Evreger.
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Aber das Kreisen der Bakteriengifte im Blute und den Siiften ge-
niigt an und fiir sich nicht, um die eharakteristischen allgemeinen Er-
scheinungen einer Infektion hervorzurufen, sondern das Gift muf an
1-|||11t'ii11;_-'1it1111= Organe gebunden werden.  Ehelich wies nach, dal das
Toxin mittelst seiner haptophoren Gruppe an hestimmte Zellen, die
pm-mmuh- Gegengruppen Dbieten, zuniic hst verankert werden mull, Dal)
eine Bindung zwischen Gift und Gegengift in den Nupt inglichen Urganen
tatsiichlich statttindet . Lilit sich [\pl.'mnvntr-ll i Hm“i-mwl |-H=1-1|1{'ll
heweisen. ein Versuch, anf welchen wir noch bei der I:(‘-‘xpn*{,hlln“ der
Antitoxine zuriickkommen werden. IErst wenn eine solehe Bindung er-
folet ist. tritt die spezifische Wirkung des Giftes ein, sie bleibt aber
aus ., wenn ein Organismuos keine Zellen mit Affinitéiten  fiir das Toxin
hesitzt . d. h. wenn er unempfiinglich ist. Bei Tauben z. B.. die mit
Tetanussporen infiziert werden . tritt, trotzdem in ihrem Blute Tetanus-
toxine in groben Mengen kreisen. keine E rkrankung auf, weil das Zentral-
nervensystem dieser Tiere keine passende ]l]t{’ﬁl‘]}tilli’ll fiir das Toxin bietet.

Aus den soeben besprochenen Tatsachen und theoretischen Er-
wiigungen geht nun hervor, dal der Nachweis der spezifischen Bakterien-
toxine im Blut und in den Kirpersiften nicht immer gelingen wird.
Denn die Bindung des Giftes an die Zellen erfolgt meistens sehr rasch,
Das im Blute zirkulierende Gift wird sofort von den mit Affinitiiten
ausgestatteten Zellen abgefangen. Wenn das Gift bereits an die Zellen
im Organismns gebunden ist, wird es sich in solehen Fiillen. in denen
kein Uberschull vorhanden ist. nicht mehr im Blute feststellen lassen:
nur bei sehr schweren Infektionen, bei denen der Korper fortwiihrend
von nengebildeten Toxinmengen iiberschwemmt wird, wird der Nachweis
miglich sein. s werden dann auch oewisse Toxinmengen mit dem
Urin aunsgeschieden.

Eine weitere Schwierigkeit fiir den Nachweis spezifischer Bakterien-
aifte liegt darin, dab l.h(' durch sie im Tierversuch hervorgernfenen
Erscheinungen vielfach zu wenig charakteristisch sind. Aber immerhin ist
man sehr wohl berec htigt, aus den Erfahrungstatsachen, die uns das
niihere Studinm des lhp!lth{:m-— und des Tetanusgiftes an die Hand gegeben
hat. weitzehende Analogiesehliisse auch fiir andere Infektionen zu .fli*hl"'ll

Die Art der Allgemeinreaktionen ist naturgemili bei den ver-
schiedenen Infektionen keineswegs eine anch nur anniihernd gleiche,
denn es ist einlenchtend, dab je nach dem Sitze des ]'I:l'll}lt‘::lﬁhllﬂh‘ah‘l!
Krankheitsherdes., nach der Ausbreitung des Prozesses, nach der Wir-
kungsart und den Jjeweiligen besonderen Figentiimlichkeiten der Erreger
und ihrer Gifte und ferner auch nach dur Resistenz, die der I-mr;wr
der Infektion entgegenzusetzen vermag, die vielseitigsten Kombinationen
und verschiedenartigsten Krankheitsbilder entstehen kinnen.

Als die zuniichst klinisech am meisten in Erscheinung tretende
Allgemeinerscheinung ist das Fieber bekannt, das fast allen Infektionen
eigentiimlich ist. Es ist zwar nicht gesagt, dal in allen Stadien und in
Jedem Falle einer [nfektionskrankheit die Kiirperwiirme der Erkrankten
erhoht sein mub — die Tuberkulose und andere chronische Infektions-
krankheiten beispielsweise verlaufen oft lange Zeit ohne Fiehererschei-
nungen —. aber jeder pathogene ‘l.hkmm;.;;uumum kann Fiebererschei-
nungen auslisen und der Fieberverlauf ist denn auch vielfach als Index
fiir das Fortsehreiten bzw. den Ablauf von Infektionsprozessen verwertbar
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Dali das Fieber in unmittelbarstem Zusammenhange mit der An-
wesenheit von Infektionserregern im Organismus steht, LGt sich ex-
perimentell sehr leicht beweisen. Wir sehen bei Tieren. die wir kiinst-
lich mit Bakterienveinkulturen infizieren., Fiebererschieinungen aunftreten
und ehenso stellen sich beim Menschen Steigerungen der Temperatur
ein. wenn wir ihm, wie es z. B. bei Schutzimpfungen stattfindet. patho-
gene Bakterien einverleiben, Dieselben Erfahrungen lehren uns aber anch.
dab es zur Auslosung von Fieber nicht der Anwesenheit lebender Mikro-
organismen bedarf. sondern dalb abgetbtete Bakterienleiber dieselben
Erscheinungen vernrsachen. Uber die niiheren Ursachen des Zustande-
kommens des Fiebers sind wir trotz zahlreicher Untersuchungen. die
gur Klirung dieser Frage dienen sollten . bisher noeh villlie im Un-
klaren. Wir wissen nicht. ob die Giftstoffe der Bakterien, die entweder
von diesen sezerniert werden oder durch ihr wiihrend jeder Infektion
stattfindendes Zugrundegehen im Korper frei werden. selbst das fieher-
erzengende Agens sind oder ob das letztere erst in den Korpergewehen
durch die Stoffwechselprodukte der Bakterien, iihnlich wie dureh Enzyine,
aus dem Kirpereiweib entsteht. Auch die Fragen, ob die pyrogenen
Substanzen fiir alle Infektionserreger die g]i-u]urn sind und welehe che-
mische Konstitution sie besitzen, sind noch keineswegs oekliirt.

e Bedeutung des Fiebers bei Infektionen hat man frither tele-
ologiseh als "I.l;!.!.qilllrtulktlnn des Kirpers angesehen und hat auch ex-
]umun{*utﬁll zu beweisen gesucht, dab die erhhten Kirpertemperaturen
den Erregern gegeniiber entwic hlL1||"-~]1v||m|f-n:l oder zar bakterizid wirken
sollten. Aber diese Anschamung und ihre experimentellen Stiitzen konnen
heute einer strengen Kritik nicht mehr standhalten. Wir miissen viel-
mehr auch hier ’,l“l."lt‘ll dali unsere Erkenntnis den im Organismus vor
sich gehenden l-.u]:np]vwn Vorgiingen noch nicht gefolgt ist und wahr-
E:u:_.hi?lllll{‘ll mit unseren  heutigen  Untersuchungsmethoden  aueh  nicht
foleen kann. Allgemeingiiltize Gesetze werden auch fiir das Wesen des
Fiebers wahrscheinlich nicht bestehen und man kann seine Entstehung
und Bedeutung nicht allein an Tieren studieren. die sich im Ver-
gleich zum mensehlichen Organismus gerade in dieser Bezichung ganz ver-
schieden verhalten, sondern man mull den kranken Menschen zum Aus-
cangspunkt derartiger Untersuchungen wiihlen. Bei diesem tritt ja das
die Infektion begleitende Fieher bekanntlich in sehr versehiedenen. fiir
einzelne Krankheiten typischen Formen in Erscheinung, bei der ¢ experi-
mentellen Infektion des Tieres dagegen finden wir so priignante Unter-
schiede nicht. Fiir jede Infektionskrankheit mull das Wesen des Fiebers
besonders studiert werden. Aus der vergleichenden Betrachtung der hei
verschiedenen Krankheiten gesammelten Tatsachen geht dentlich hervor.
dali es nicht bei allen Infektionen einheitlich wirkende Substanzen sind.
welche das Fieber erzengen. Wie kimnte man sonst beispielsweise die
s0 charakteristisch verschiedenen Typen des Malariafiebers denten, wie
kimnte man es erkliven, dal bei Mischinfektionen durch den sekundiir
hinzutretenden Krankheitskeim die urspriingliche Fieberkurve so deutlich
beeinflubt wird ! Die fiebererzengenden Substanzen =ind eben voneinander
verschieden und haben teilweise geradezn spezifische Charaktere. Zom
Teil ist das Fieber sicher als ein Indikator fiir die Abwehrreaktion des
Korpers aufzufassen. Wir wissen aus dem Tierexperiment, dali das
Auftreten spezifischer Schutzstoffe, deren Bildung wir dureh Einfiihrong



Leukozyfose,

4% o, Vorlesung.

bestimmter Infektionserreger in den Organismns anregen kilnnen, von
Fiebersteizerungen begleitet ist und kinnen daher annehmen, dali auch
im infektiis erkrankten Menschen die Bildung der Schutzstoffe einen
Ansdrnek im Fieber als Begleiterscheinung aubierordentlich rasch ge-
steizerter Arbeitsleistung des Kirpers findet. Weiterhin haben wir wohl
den Zerfall zahlreicher Ervihrozyten, der im Tierexperiment Fieber be-
dingt und bei zahlreichen Infektionen nachgewiesenermalien in erheb-
lichem Umfange durch Himolysine vor sich geht, fiir das Zunstande-
kommen des Fiebers nicht unberiicksichtizt zn lassen. Bei Malaria
sehen wir, dab der Aushruch des Fiebers direkt mit dem Entwicklungs-
eang der Parasiten im Zusammenhang steht. Wenn die Vermehrung der
Parasitengenerationen durch Chinin  verhindert wird , bleibt anch das
Fieber aus, trotzdem die Parasiten im Blute weiter existieren. Die Gift-
wirkung der Malariaparasiten, das geht ans dieser Tatsache hervor, ist
an gewisse Entwicklungsstadien ”’{"ﬂl]]ilil] sie erfolgt vor allem bei der
Teilung. Also aueh die Im:ul:};umr]nu Faktoren der Infektionserreger
sind ein maligebender Punkt. Dali auch der jeweilige Znstand des
mvadierten Gewebes nicht ohne Einflofh ant die Fieberentstehung sein
kann, lehrt uns das Wesen der Tuberkolinreaktion. die beim Bestehen

junger tuberkuoliser Herde ganz anders ausfillt als bei alten tuberkn-

liicsen Prozessen.

Wir kimnen als Facit ans den soeben angefiihrten Darlegungen,
welehe die filr die Fieberentstehung in Hvtnchr kommenden F ¢ktms111
doch wohl sicher noch nicht erschiipfen, den Satz hinstellen: Das Wesen
des infektiisen Fiebers ist ein sehr komplexer Vorgang, dessen Ursachen
sehr verschiedener Art sind und iiber dessen Zustandekommen wir nur
wenig wissen.

Fine augenfiillige Veriinderung ., die im Gefolge vieler Infektionen
im ih*.-:;unxinuw in |l‘-L‘|II:"1II|.|11“' tritt, ist die ‘wrmr-lnunw der Lenkozyten
im Blut. Wir finden eine solche bei den weitaus meisten infektiosen
Prozessen des Menschen und sehen im Gegensatz zun diesen  eine Ver-
minderung der weilien Blutzellen nur beim Typhus, bei Masern, bei
Malaria und bei nicht lokalisierter Sepsis. Uber das Zustandekonmmen
der infektiisen Leukozytose sind auf Grund zahlreicher Experimental-
studien verschiedene Theorien aufzestellt worden, die aber alle nur sehr
wenig befriedigend sind und deshalb wohl nieht immer das fiir den kranken
Menschen Hu-hh-rv treffen, weil wir im Tierexperiment nicht die im
infektionskranken Menschen vorliegenden Verhiiltnisse so, wie es zur Be-
urteilung dieser Fragen nitie wiire, nachahmen kitnnen. Bei der kiinst-
lichen Infektion der Tiere finden wir beispielsweise fast stets zundichst
eine auftallende Verminderung der weilien Blutzellen im zirkunlierenden
Blut. Der Grund hierfiiv liegt in der plitzlichen Uberladung des Organis-
mus mit den schiidlichen *-utnﬁ{,u der Erreger. wodurch die Tiitigkeit
der die Leukozyten bildenden Organe |]-1-Ith"‘f"11""l‘ wird.

Bei dem an einer Infektionskrankheit leidenden Menschen dagegen
treffen wir eine derartize Hypoleukozytose fast niemals im Beginne der
Krankheit an. Schon daraus geht hervor, wie vorsichtic man mit der

Verallgemeinerung  der auns {lﬂi Ergebnissen des ’hr-rm.l}er]munts ge-
wonnenen Er Llhlllllﬂ‘{'ll fiir die mean,hh{,he Pathologie sein muli.

Die meisten Autoren sind heute der Ansicht, dali die Vermehrung
der Leukozyten, die im Gefolge der Infektionen im Blut oder an der
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ortlichen Infektionsstelle anftritt und als _entziindliche Leukozytose* he-
zeichnet wird, durch chemotaktische Einfliisse seitens der Mikroorganis-
men bzw. durch deren Gift hervorgernfen wird. Diese letateren locken
durch chemische Reize die in den hiimopoetischen Organen befindlichen
Leukozyten in die Blutbahn an (positive Chemotaxis) bzw. stolien sie
bei den erwiihnten Infektionen. die mit Hypoleukozytose einhergehen,
ab (negative Chemotaxis). In erster Linie kommen bei diesen Vorgiingen
die polynukleiiren Leukozyten in Betracht, und zwar meist nur die
nentrophilen, seltener auch die eosinophilen. Eine Beteiligung der Myelo-
zyten ist von einigen Auntoren fiir die Diphtherie und fiic Pnenmonie
konstatiert worden.

Uber die Bedeutung . welehe dem vermehrten bzw. verminderten
Anftreten der weilien Blutzellen fiir den Verlauf der Infektionen. die
Vernichtung der Infektionsstofie in den Geweben, Organen und im Blut
sukommt . sind iibereinstimmende Ansichten noch nicht erzielt worden.
Im Vordergrunde der Theorien steht die Lehre MWefschnikoffs, der he-
kanntlich in der Leukozytose einen Verteidigungsvorgang des Organisimus
sicht nnd den \.ua;:anw der Krankheit wesentlich von der Zahl und
Energie der die Mikroorganismen vernichtenden weilien Blutzellen
{ . Phagozyten®) heeinflulit glaubt.*)

Bemerkt sei hier noch. dali anch in differentialdiagnostischer und
prognostischer Beziehung die Vermehrung oder Verminderung der Leuko-
zgyten bei Infektionskrankheiten Verwertung gefunden hat. In ersterer
Hinsicht ist eine Hyperlenkozytose in typhusverdiichtigen dunklen In-
fektionsfiillen gegen die Diagnose ,Abdominaltyphus® verwertbar, bei
der Erkennung perityphlitischer Abszesse und sonstiger Eiternngen im
Abdomen ist der Betund vermehrter weilier Blutzellen ein heute wohl
allzemein anerkanntes Hilfsmittel usw. Prognostisch hat man beispiels-
weise bei der Pneumonie das Ansbleiben einer ausgesprochenen Leuko-
zytose als ungiinstiz angesehen.

Aber mit der Hyper- bzw. Hypoleukozytose sind die Blutver-
inderungen , die wir im Gefolge von Infektionskrankheiten vielfach
auftreten sehen, noch nicht w-«,impn wir finden auch oft schwere
Anéimien und Verminderung des Hidmoglobingehaltes und miissen diese
Erscheinungen anf die Hl}l'?lhh{'lll'll imnmlvtmhm Gifte zuriiekfiihren,
die f“lllll'ﬁuhf‘l! Infektionserregern ecigen sind. Die H dmolysine =ind erst
in jiingster Zeit studiert worden und sollen in einem anderen Kapitel
diezes Buches noch etwas niiher heschricben werden.

Auch der Milztumor, der ein konstantes Symptom vieler Infek-
tionskrankheiten bildet, wird nach den hentigen Anschanungen mit dem
infolge der Hiamolysinwirkung auftretenden massenhaften Zerfall der
Blutzellen erklivt. deren Zerfallsprodukte in der Milz aufgespeichert
werden. Neben dieser Erklirung mufi allerdings auch wohl beriicksichtigt
werden . dab in der Milz f{ir die HIUI‘HIII:IF gegangenen Erythrozy '[['11
aleichzeitiz nene Blutzellen gebildet we wrden und daB auch die ]ii]:lunn* der
hpFﬂthLhLll Schutzstotte, die naeh einwandfreien experimentellen [Illl‘.’l—
suchungen zum Teil in der Milz entstehen, die resteizerte Funktion dieses
f}rmnh und damit aunch seine griliere Blutfiille und Hyperplasie erkliirt.

#) Anf die wichtigsten Punkte der .Phagozytentheorie Mefschnikeoffs wird in
dem Kapitel _Immunitit und Schutzimpfung® kurz eingegangen werden.

Holleund Hetseh, Bakteriologie. 4
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Die pathogenen Mikroorganismen und  deren Gifte haben auch
nachteilige Wirkungen auf die Erndihrungsvorgiinge in den einzelnen
Organen . sie kinnen hier parenchymatise und wohl anch amyloide
Degeneration bedingen. Ferner sind hier die mannigfachen Stirungen im
(iebiete des Nervensystems zu erwiihnen, die im Gefolge bestimmter In-
fektionen auftreten. Nicht nur hei jenen infektiosen Ervkrankungen, bei
denen das Virus eine besondere Affinitiit zum Nervensystem hat (Tetanus,
Lyvssa usw.). sondern bei allen Infektionskrankheiten kinnen sehwere
Affektionen des Gehirns, des Riiekenmarks und auch der peripheren
Nerven auftreten. die als Giftwirkongen zu denten sind. Uhber das
niihere Wesen dieser Affektionen sind wir noch nicht genaner orientiert,
da priignante anatomisch nachweisbare Veriinderungen nur sehr selten
und inkonstant gefunden werden. Aueh funktionelle Storungen des ner-
visen Apparates entstechen in den mannigfaltigsten Formen.

Wir hatten im Beginne dieses Kapitels die Bedingungen kennen
celernt, die erfiillt sein miissen, wenn ein Mikroorganismus fiir den
Menschen oder fiir das Tier infektits wirken soll. und miissen nunmehr
auf die Frage eingehen, wie weit die Wirkungen der einzelnen Krank-
heitserreger als spezifische gelten miissen und welche Beweise wir fiir
ihre Spezifizitiit besitzen. Auf die historische Entwicklung der Spezifizitiits-
lehre der ansteckenden Krankheiten, die bis in die iltesten Zeiten in
ithren Anfiingen zu verfolzen ist und durch die fortschreitende Erkenntnis
und  die darans folgenden Andernngen der Anschauungen eines der
interessantesten Kapitel der Geschichte der Medizin bildet, kann hier
nicht nither eingegangen werden.

Als der eigentliche wissenschaftliche Begriinder der Lehre von
dem wohleharakterisierten konstanten Verhalten der pathogenen Mikro-
organismen b Fobeet Koeh eelten, der uns zoerst die exakten
Methoden ap—dig i{ﬁﬂllaut}ln denen wir Bakterien aus jedem

heliebig ’"‘h’lh}&u*ﬂ*mnlnrvn % reinziichten und nach denen wir ihre
LebenShedingungen nnd  Leh#fignBerungen im  Reagenzglase und  im
Tigfkrper ni fiher hmgﬁ_ﬂri-n 'i ven,  Mit diesen "uh-thmlcn ist es ge-

—

111““"-"1‘11 eineg oftile  Anu 1 Spaltpilzen  seharf voneinander zu
trennen . i&ﬁ mit ihnen Ko 11 auch die mannigfachen Angriffe, die
"'E“*Psﬁ{ die ‘uhmw]m‘"ﬁ‘nl éit und Konstanz der pallmrrmwn Keime
Illll]‘ltlL Avieder unfernonupen worden- sind , zuriickgewiesen werden. Es
wurdeseme ganze— Reihe von wohleharakterisierten Krankheitserre-
oern |‘1=--I‘L_='E--TE~}|'[ die sich auch naeh vielfacher Umziichtung auf
kiinstlichen Niihrmedien in ihren morphologischen und biologischen
]':i;.':f:lll'iﬁ‘llllilti‘llq in ihrem firberischen Verhalten immer gleich blieben
und die aueh im Tierversuch stets dasselbe konstante Verhalten auf-
wiesen. Lange Zeit sind gegen das Gesetz der strengen Spezifizitit der
Krankheitserreger erbitterte Kidmpfe gefiihrt worden, die auch in den
Ergebmissen  falscher  Experimente anscheinend eine Stiitze fanden.
Namentlich war es Nigeli, der eine unbegrenzte Variabilitit der Bakterien
verfocht und behauptete, dal ein und derselbe Mikroorganismus im
Verlanfe der Generationen morphologisch und biologisch “Verschiedene
Formen annehmen und je nach den diulieren Iicdmguntre bald harmlos
sein. dann aber unter gewissen, noch unbekannten Bedingungen bald
‘l"-}ﬂlll* bald Cholera usw. erzeugen kimne. Es sollte experimentell he-
wiesen sein, dab der in der Natur weit verbreitete und villig harmlose
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Heubazillus sich durch akkommodative Ziichtung unter besonderen Ver-
hiiltnissen in den gefihrlichen Milzbrandbazillus umziichten lasse.  Aber
alle diese Ergebmnisse wurden unwiderleglich als Trugsehliisse erkannt
und mubten von allen Seiten fallen gelassen werden.

Drei Forderungen sind es, die wir heute an einen Mikroorganismus,
den wir als spezifischen Erreger einer Krankheit anerkennen sollen,
zin stellen haben: 1. muli sein konstantes Yorkommen in allen Fiillen
der betreffenden Krankheit erwiesen sein. 2. darf er nicht gefunden
werden bei andersartigen Erkrankungen oder bei gesanden Menschen
bzw. Tieren und 3. mubl im Tierversuch (unter der Voraussetzung natiir-
lich, dali das betreftende Bakterinm iiberhaupt fiir Versuchstiere pathogen
ist) dureh eine Kiinstliche Ubertragung von Reinkulturen das analoge
Krankheitshild ansgelist werden kinnen, Und diese Fordernngen sind
denn auch bei den bisher als spezifische Krankheitserreger anerkannten
Mikroorganismen erfiillt worden. Es gibt heuate wohl keinen ernsten
Forscher mehr. der sich der Fiille der beweisenden Tatsachen noeh
verschlielien kinnte. Wir Kimnen jetzt, wo wir beispiclsweise die Fr-
recer der 'est und des Anssatzes kennen, dank den Ergebmissen der
experimentellen Forschung diese Krankheiten genau studieren und sehen,
dali sich die Wirkungen ihrer Erreger immer gleich bleiben und dal
sie in klinischer und epidemiologischer Bezichung auch heute noch die-
selben Erscheinungen zeigen, welehe sie, nach den alten Uberlieferungen zn
schliclien. auch vor Jahrhunderten und Jahrtansenden anfeewiesen haben.

Besonders priignante Beweismittel erwuchsen der strengen Spezifi-
zitiitslehre spiiter noch durch die Arbeiten B. Kochs, die zur Auffindung
des Tuberkulins fiihrten. Es stellte sich heraus. dali doreh dieses ans
Kulturen des Tuberkelbazillus gewonnene Priiparat selbst bei Injektion
dnbierst geringer Mengen in jedem Organismus, der tuberkuolize Yer-
finderungen bot. ausgesprochene Reaktionen ansgelist wurden, dab aber
im  gesunden Korper oder bei Erkrankungen, die nicht dureh den
Tuberkelbazillus  hervorgernfen sind . selbst  dureh  wesentlich  hihere
Dosen eine dihnliche Wirkung nicht erzielt wird. Diese Erscheinung, die
hier als ithrem Wesen und ihrer allzemeinen Bedentung nach bekannt
vorausgesetzt werden darf und aunberdem spiiter noch bei der Besprechung
der Tuberkunlose zu wiirdigen sein wird, kann nur so gedentet werden,
dali das Tuberkulin Gifte enthilt, welche auf tuberkulises Gewebe spe-
zifisch wirken. Diese Gifte sind nur den Bazillen der Tuberkulosegruppe
eigen, aus denen das Tuberkulin hergestellt ist. Auns keinen anderen
Bakterienarten lassen sich Priiparate gewinnen, die auch nur anniihernd
in dieser Weise den tuberkulbsen Organismus heeinflussen.

Wenn wir somit im Tuberkulin ein Beweismittel haben ., wie die
Stoffwechselprodukte und Gifte eines Mikroorganismus streng spezifisch
bei derjenigen Infektion wirken, die durch eben diesen Krankheitserreger
bei Menschen oder Tieren verursacht sind, so wurden noch weitere
untriigliche Beweise fiir die Spezifizitiit der Bakterien durch die
Immunititsforsechungen gebracht. die im letzten Dezenninm mit so
grofiem Eifer von allen Seiten anfzenommen wuorden und die uns so
zahlreiche und wiehtige Aufschliisse iiber bisher dunkle Gebiete der
Infektionslehre gegeben haben. Wir werden in spiiter folgenden Kapiteln
in den Bakteriolysinen, Agglutininen, Priizipitinen und Antitoxinen vier
voneinander verschiedene Korper als Reaktionsprodukte des Organismus
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anl” die Infektion niiher kennen lernen. Diese Antigene, die nach Vor-
behandlung mit einer bestimmten Bakterienart im Korper entstehen,
sind ehentalls spezifisch, d. h. sie wirken nur gegeniiber derjenigen
Bakterienart, die bei der Immunisiernng verwandt wuorde und demnach
zu ihrer Entstehung Veranlassung gah. Ein Tetanusantitoxin z. B. wirkt
nur gegeniiber dem vom Tetanusbazillus sezernierten Gift, ein Cholera-
serum list im Tierkorper nur Choleravibrionen auf usw. Die Spezifizitiit
dieser Antikirper ist eine so strenge. dali sie. wie wir sehen werden.
fiir die Diagnostik uns unschiitzbare Dienste leisten und dab sie die
suverliissigsten  Mittel sind . wenn es gilt, im  Bakteriensystem  sich
hesonders nahestehende Arten voneinander zu trennen. Fiir die Ditte-
renzierung der Choleraerreger von den eholeraiibmlichen Vibrionen z. B.
haben sich die Immunitiitsreaktionen als die einzigen Merkmale erwiesen,
die jeden Irrtum ausschlielien und die allen sonstigen, die morphologi-
sehen und  hiologischen  Eigentibmlichkeiten  beriieksichtizenden Unter-
suchungsmethoden  bei weitem iiberlegen sind. Und wenn die bei der
Immunisierung  entstehenden  Antikorper derartig spezifisch sind. so ist
damit natiirlich der Beweis geliefert, dall auch die Mikroorganismen.
welehe den Tierkirper zu ihrer Bildung anregten, durchans artver-
schieden, d. h. streng spezifische sind.
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Misch- und Sekundarinfektionen.

Es kann als ein heute allzemein anerkanntes Gesetz gelten, dall
jeder Mikroorganismus, der als Erreger einer spezifischen Infektions-
krankheit anerkannt ist, fiir sich allein nach einer fiir jeden Infektions-
erreger wechselnden Inkubationszeit die Krankheit auslosen kann. Das
lumu jederzeit bewiesen werden und ist hiinfiz genug experimentell
dureh Versuche mit Reinkulturen der pathogenen Bakterien festgestellt
worden. Wenn auch bei einem Teil der spezifischen Infe ktionskrankheiten
die Erreger in Reinkultur, wie man sich ansdriickt, vorhanden sind, so
werden in vielen Fillen doch neben den spezifischen Keimen andere
Mikroorganismen gefunden: die spezitischen Erreger der primiiren In-
fektion finden sich vergesellschaftet mit anderen Mikroorganismen. Man
kann dieselben allgemein als Begleithakterien oder Begleitmikroorga-
nismen bezeichnen.

Es ist hierbei zuniichst noch die Frage offen selassen. ob es sich
um eine eigentliche Mizchinfektion oder wm eine sekundiire Infektion
handelt. Zwischen beiden besteht ein wesentlicher Unterschied. Unter
einer Mischinfektion im engeren Sinne kimnen wir nur einen solehen
Prozefi verstehen, bei welehem der Erreger der Hauptkrankheit. der
eigentlichen Infektionskrankheit, zu gleicher Zeit oder anniihernd gleich-
zeitig eindringt mit anderen Bakterien. Eine Sekundirinfektion dagesen
liegt vor, wenn zuniichst ein pathogener Mikroorganismus mehr oder
weniger lange Zeit das Feld behauptet, die pathologisch-anatomischen
‘H*mmlf,lunf_rm setzt und den Verlanf der Krankheit zuniichst allein
beeinflubt, und erst dann, nachdem ortliche und allzemeine Sehidigungen
eingetreten sind, sich sekundiiv andere Mikroorganismen hinzungesellen.
die sekundiir infizierenden Bakterien., welche nun ihrerseits das Krank-
heitshild je nach dem Grade ihrer Vermehrungsfithigkeit, Giftbildung usw.
mit beeinflussen. s ist ohne weiteres klar, dab bei der Mischinfektion
im Gegensatz hierzu von vornherein eine Beeinflossung des Grtlichen
und allgmuemen Krankheitsprozesses und der damit in “Fusammenhs ang
stehenden  Klinischen Symptome, pathologiseh-anatomischen Veriinde-
rungen usw. durch die zu gleicher Zeit mit den eigentlichen Infektions-
erregern eingedrungenen Bakterien stattfindet. Sehr hiiufig werden die
Begriffe Misch- nnd Sekundirinfektion allerdings nicht auseinanderge-
halten und es ist in der Tat in vielen Fillen iiberhanpt nnmielich,
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z. B. bei akat verlaufenden Infektionskrankheiten, zu unterscheiden, ob
an eleicher Zeit mit den Infektionserrezern oder zeitlich nach ihnen die
Begleithakterien eindrangen. ob also eine Mischinfektion oder ob eine
Sekundiirinfektion vorliegt.

Die Mischinfektion kann in zweierlei Weise zustande Kommen.
Entweder ist in dem infizierenden Material der primiire Infektionserreger
mit anderen pathogenen Keimen vorhanden, so dab dann die ver-
schiedenen infektisen Spezies zusammen eindringen, z. B. bei Splittern.
die mit Tetanus- und Eitererregern behaftet sind, oder aber, und das ist
das hiinfigere, es kommt die Mischinfektion dadurch zustande, dali das
Gewebe an der Eintrittspforte, durch welche die Erreger einer spezifi-
schen Infektionskrankheit in den Kirper eindringen, bereits pathogene
Keime auf seiner Oberfliiche beherbergt. So entsteht z. B. bei Diphtherie,
beim Scharlach die Mischinfektion. Hier dringen gleichzeitiz mit den
spezifischen  Erregern Streptokokken ein, die bisher in latentem Zu-
stande auf der Schleimhant der Rachenorgane vegetierten.

Bei der Sekundiirinfektion werden dureh den primiiven Infektions-
prozeli direkt Eingangspforten fiir neune Spezies dadurch geschaften, dals
Gewebssehiidicungen mit Nekrose, Gewebszerfall, Geschwiirshildung
oder Epithelverluste gesetzt werden.

Fiir das Zustandekommen sowohl der Misch- wie der Sekundiir-
infektion ist aber nicht allein die lokale Sehiidigung durch die eigent-
lichen Infektionserreger von Bedeutung . sondern in vielleicht ebenso
hohem Grade die Herabsetzung  der Widerstandsfiihigkeit des Gesamt-
organismus  durch die Ansiedlung und Giftwirkung der primiir infi-
zierenden Spezies. Diese Schiidigung findet vielleicht schon wiihrend der
Inkubationszeit der Primiirinfektion statt. So Kommt es zu einer Herab-
setzung der allgemeinen Widerstandsfiihigkeit und der bakteriziden Kriifte
des gesunden Korpers.

In vielen Fiillen ist es aulierordentlich schwer oder gar nicht
miglich, mit Sicherheit zu unterscheiden, ob es sieh iiberhaupt um
mizeh- oder sekundar-infizierende Mikroorganismen handelt, wenn mehrere
spezies in einem vom kranken Menschen stammenden Material naeh-
ewiesen werden. Die Frage ist namentlich bei der I'ntersuchung von
Kirpersekreten anfgetancht und niiher studiert worden. Wenn in Se-
und Exkreten, z. B. Sputum, Rachensekret, Eiter usw., verschiedene

Mikroorganismen gefunden werden, so brauchen — darauf hat man
schon seit langer Zeit hingewiesen — iiberhaupt nicht siimtliche der

gefundenen Mikroorganismen auch in den erkrankten Kirpergeweben
wirklich vorhanden gewesen zu sein. Die Verhiiltnisse werden am ein-
fachsten dureh die Worte Sekretsymbiose und Gewebssymbiose
gekennzeichnet. Namentlich da, wo es sich um Sekrete aus Kirper-
hithlen handelt, die mit der Luft kommunizieren, kimnen saprophytische
keime zur Vermehrung gelangt sein. So findet man tatsiichlich in den
kavernen von Phthisikern neben eigentlichen pathogenen Mischinfektions-
erregern (Symbionten) ganz harmlose Keime, wie Sarzine, Hefen und
andere in der Luft vorkommende Mikroorganismen. In den toten Gewebs-
massen solcher Korperhihlen erfahren derartige saprophytische Keime oft
eine nicht unerhebliche Vermehrung. Ferner kinnen sich dem Kavernen-
inhalt bei dem Transport durch die Luftwege nach anlien noch zahl-
reiche Spaltpilze, z. B. ans der Mundhihle, beimengen. Nun kann man
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zwar durech Wasehen des Sputums ans  der Muondhithle stammende
Begleithbakterien von denjenigen trennen, die bereits im Kaverneninhalt
vorhanden waren. aber damit ist noch nicht entschieden, ob bei-
spielsweise die zusammen mit den Tuberkelbazillen im Sputum  der
Phthisiker gefundenen Bakterien iiberhaupt im Gewebe der Lunge sich
angesiedelt und pathologische IProzesse bedingt hatten oder nur im
Kaverneninhalt sich vermehrt hatten. Fiir alle diejenigen Fiille. wo
eine Entscheidung iiber die aktive Beteiligung der bei einer Infektion
sefundenen Spezies an dem Krankheitsprozesse nicht miglich ist. ist
die Einfiihrung des nichts vorweg nehmenden Namens . Begleitbakterien®
zu empfehlen. Unter Begleitbakterien Kinnen auch nichtpathogene Mikro-
organismen verstanden werden: von derartigen Saprophyvten soll im
foleenden nicht die Rede sein.

~ FEine der wichtigsten Fragen iiber die Misch- und Sekundiirinfektion
ist die ihrer “]ILII]]"‘ anf den erkrankten Organismus  begiiglich  des
Verlaufs der ].1L|¢1||Lun;1. Es hat namentlich zu Beginn der bakteriolo-
gischen Ara viele Arzte gegeben, welche der Sekundiirinfektion eine
antagonistische Wirkung auf den primiiren Infektionsprozell zuschreiben
wollten. Von vereinzelten Beobachtungen wollten Empiriker verallge-
meinernde  Sechliisse  ziehen und in  dem Hinzutreten einer Misch-
infektion ein gewisses Heilbestreben der Natur erblicken. Sobald  die
Forschung in ﬂtlLIm Weise diesen Angaben niaher trat, stellte sich
allerding= heraus, dali antagonistische Wirkungen versehiedener Mikro-
organismenarten  bei  einem  Infektionsprozelh  Kawm  vorhanden  sind.
Namentlich zeigten die bakteriologischen Untersuchungen aller experi-
mentell durchforsehten Krankheitstiille beim Menschen, dali die Virnlenz
der Infektionserreger fiir Tiere in den meisten Fillen gesteizert wird.,
wenn mehrere Mikroorganismenarten zusammen in einem  infizierten
Organismus sich vermehren. Diese Tatsache worde in ziemlich nmfang-
reicher Weise bei Diphtheriebakterien, Streptokokken, Staphylokokken,
Milzbrandbakterien und anderen experimentell anch an Tieren begriindet.
Die Urteile iiber antagonistische Wirkungen verschiedener Infektions-
errezer haben sich. soweit sie ans Tierversuchen gefolgert wurden,
hei Nac hpriifungen auf Grund der neneren ,If:l]]IlI!]"’tI] uhﬁ [mmunitit
als zu optimistisch herausgestellt. Bei Tierversuchen mit denjenigen
Bakterien, die hier |m1m=rr=-nmLi in erster Linie in Frage kamen, nim-
lich den Streptokokken, Staphylokokken . Pnenmokokken, muf man
stets beriicksichtigen, dal Tiere verhiiltnismiifig wenig empfinglich fiir
diese Krankheitserreger sind. Die Dosen der Infektionsstoffe sind im
Tierversuch meist sehr grofi. Uberall da. wo zuniichst die eine DBak-
terienart und erst nach einiger Zeit die zweite, meist mittelst subku-
taner Injektion. einverleibt wird, ist der Umstand in Rechnung zu
zgichen, dali die von den ersten Infektionserregern allzemein erhohte
Resistenz des Kirpers antagonistische Wirkungen vortiuschen Kann.
Auch die schwankende Virulenz der Mikroben erschwert es uns hiiufie
sehr, ein richtiges Urteil zu fillen.

Ebenso haben Versuche aus neuerer Zeit, mit den abgetiteten
Produkten einer Bakterienart antagonistisch im  Tierkorper ant die
Entwicklung einer anderen zu wirken, nicht den gewiinschten Erfolg
gehaht. Die wenigen nach dieser I{Hhtun,u. positiven Angaben. z. B. die
siinstize "1.‘-.1|I-..un;_" der Pyoeyanase, d. i. eines aus uht"{*tutvit‘ll Pyo-
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evaneuskulturen gewonnenen fermentartigen Stoffes. aut’ versehiedene
]';i|'{']i.[iHI]:-'~|H'l]‘.d:l':-::-'-l' bediirfen noch weiterer Priiffung und Bestiitizung.

Auch die klinischen Beobachtungen iiber Mischinfektionen Deim
kranken Menschen sprechen dafiic, dafi die priméir und sekundiir infi-
zierenden Bakterien im allzemeinen nicht nur Keinen Verlust ihrer Virolenz
erleiden. sondern meist eine Zunahme anfweisen. Durch das Hinzutreten
einer pathogenen Bakterienart zn cinem bereits bestehenden Infektions-
prozeli oder durch das gleichzeitize Eindringen zweier pathogener Mikro-
organismen wird eine Krankheit geschaffen, die im allgemeinen einen
rascheren Verlanf nimmt, als die Infektion mit einer Bakterienart allein.
Viele chronische Infektionsprozesse nehmen infolge des Hinzutretens von
sekundiirinfizierenden Bakterien einen akuten und hiinfig ungiinstigen
Verlanf, und dasselbe gilt fiir die aknten Krankheiten, bel denen es sich
nach Lage der Sache meist weniger um sekundiir, als nm gleichzeitiz
eindringende Mikrooreanismen, Mischinfektionserreger im engeren Sinne.
handelt.

Babés und Cornél haben ein Schema anfzestellt, nach welchem
sich die misch- und sekundiirinfizierenden Bakterien gruppieren lassen:

a) Assoziation zweier gleichartiz pathogener Bakterienarten, z. B.
Streptokokken und Staphylokokken.

&) Assoiation verschiedener Infektionserreger. vor allem der Strepto-
kokken ., Staphylokokken. Pnenmokokken mit den verschiedensten an-
deren Bakterien (Diphtherie-, Tetanus-, Tuberkel-, Typhusbazillen).

¢) Vergesellschaftung von Bakterien mit Protozoen (Amiben, Tryv-
panosomen) oder Sehimmelpilzen,

d) Assoziation von verschiedenen Protozoen. z. B. Tertiana- mit
Cuartanaparasiten,

e} Assoziation von pathogenen Bakterien mit Saprophyten, die erst
infolze der Wirkung des primiiren Infektionserregers pathogene Eigen-
schaften annehmen Kinnen.

Weassermann unterscheidet vier Maglichkeiten beziiglich der Ver-
hreitung der versehiedenen, die Bakterienassoziation zusammensetzenden
Bakterienarten im  Organismus: 1. die verschiedenen Bakterienarten
bleiben lokalisiert (z. B. Diphtheriebazillen und Streptokokken in den
Mandelnj: 2. die primiiren und sekundiiren Spezies verbreiten sich
beide im Organismus, z. B. Pestbazillen und Streptokokken; 3. es
zibt  Bakterienassoziationen, bei welchen die primiire Art lokalisiert
bleibt, wiithrend die sekundiir eingedrungenen Keime eine fortschreitende
Verbreitung zeigen, z. B. selw hiiufiz bei Tuberkulose oder Diph-
therie mit nachfolgender Sepsis; endlich 4. die primiire Bakterienart
verbreitet. sich unter dem  Einflusse der sekundiir infizierenden, welche
an der Eintrittspforte lokalisiert Dleibt, 2. B. Streptokokken in den
Pockenpusteln,

Die Zahl der Bakterienassoziationen ist eine auberordentlich grolie.
Es Kinnen sich nicht nur zwei. sondern unter Umstiinden auch drei
und noch mehr Arten von Mikroorganismen im Korper des infizierten
Individuums lokal oder allgemein verbreiten und so die kompliziertesten
Krankheitshilder hervorrufen. Allerdings zeigt die praktische Erfahrung,
dali gewisse Bakterienassoziationen die hiinfigsten sind und immer wieder-
kehren, Es ist dies die Vereinigung von pathogenen Streptokokken oder
Staphylokokken mit den verschiedensten Mikroorganismen. Der bio-
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logische Prozels verlinft in diesen Fillen meist so. dali entweder Strepto-
kokken oder Staphylokokken, in selteneren Fillen aunch beide zusammen
das Krankheitshild komplizieren und, wie wir uns ausdriicken. zu einem
septischen gestalten. Denn gerade in diesen Fiillen entfalten die genannten
Kokken. die Wundinfektionserreger zzz’ &oprv, so anberordentlich leichi
ihre Fiihigkeit, im Blate sich zn halten. sich doreh das Blut trans-
portieren zu lassen und sogar sich in ilin zn vermehren. s besteht
eine weiteehende Analogie zwischen den Prozessen., bei welehen wir
die Streptokokken und Staphylokokken als primiire und alleinige Erreger
hauptsiichlich kennen . den Wundinfektionen, und den Sekundiir- oder
Mischinfektionen. Die lokale Sehidigung der Eingangspforte, die bei der
Wunde dureh das Trawma geschaffen ist. wird bei der Mischinfektion
durch die lokale Ansiedlung der primiiven Infektionserreger gesetzt. So
finden wir bei Tuberkulose (Lungen), Diphtherie (Mandeln). Typhus
(Darmgeschwiire) . Scharlach (Mandeln). Masern (Lungen). Pocken
(Pusteln). Gelenkrhenmatismus (Mandeln). Tetanus (Splitterinfektion) die
Streptokokken und auch Staphylokokken in den primiiren Krankheits-
herden. Filschlicherweise sind mehrfach die mischinfizierenden Strepto-
kokken wegen ihres bheinahe konstanten Vorkommens als die Erreger der
genannten Krankheiten, z. B. bei Gelenkrheumatismus. Seharlach usw..
proklamiert worden.
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7. VORLESUNG.

Immunitat und Schutzimpfung.

Die lTmmunitiit eines Individuomms kann man bezeichnen als die
['nemptiinglichkeit desselben gegeniiber einer Infektion, an weleher,
einen  sicheren Infektionsmodns voransgesetzt . unter den gleichen Be-
dingungen andere Individuen derselben Art und Rasse erkranken. So
lange wir die Ursachen der ansteckenden Krankheiten nicht kannten.
war es nur in beschriinktem Grade miglich, die Frage, worauf die
['nemptiinglichkeit gegeniiber Infektionskrankheiten beruht, wie sie sich
kiinstlich herabsetzen oder steigern libt, experimentell zu untersuchen.
Allerdings stammt eines der besten Immunisierungsverfahren . welches
wir besitzen, die Schutzpockenimpfung, ans einer Zeit, in welcher iiber
die Ursachen der ansteckenden Krankheiten so gut wie nichts Tatsiich-
liches erforscht war. Die Schntzpockenimpfung hat sich in der von
Jenner angegebenen Form bewiihrt, trotzdem wir anch heute den Er-
reger der Pocken noch nicht kennen. Aber die zahlreichen Untersuchungen
mnd Arbeiten, welehe anf den fundamentalen Entdeckungen von Edward
Jenner und spiiter von Lowis Pastewr und Robert Koch fuliten und mit
den Kulturen der Krankheitserreger an Tieren und Mensehen angestellt
wurden, haben eine so gewaltize Menge von biologischen Tatsachen ans
Licht gefirdert, dali man heate von der Immunitiitslehre als einer be-
sonderen Wissenschatt sprechen kann, Der umfangreiche Stoff ist in ver-
schiedenen Werken zusammentassend niedergelegt. so u. a. in Metschnikof's
ATmmunité des maladies infeeticuses®, in Dieudonnds kurzgetabtem Leit-
faden:  Immunitit, Schutzimpfung und Serumtherapie® und in zahlreichen
Monographien, wie sie im vierten Band des Handbuehes der patho-
cenen Mikroorganismen von den hervorragendsten lTmmunitiits-
forschern  gesammelt sind. Das zielbewulbte Studium  der Tmmunitiit
hat zur Anffindung vieler, auch praktisch erprobter Immunisierungs-
verfahren gefiihrt.

Wir unterscheiden eine natiirliche oder angeborne Immunitiit von
der erworbenen  Unempfiinglichkeit.  Die natiirliche Tmmunitit eines
Individuums st allerdings nicht in allen Fillen eine vollkommene.
Durch natiirliche oder kiinstliche =Schiidigungen des Organismus kann
sie. verloren gehen. Krankheiten, welehe einzelne Organe oder den
ganzen Kirper schwiichen, kinnen es mit sich bringen, dal beispiels-
weise Tiere einer Rasse, deren gesunde Individuen eine konstante
Immunitiit gegen die natiirliche Infektion besitzen , erkranken. Durch
Hungernlassen, Erzengung eines kiinstlichen Diabetes ( Phloridzindiabetes),
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dureh  Ubermiidung (Tretmiihle)., durch iibermiilize Abkiihlung (Ent-
fernung der ]Lmu- bei stark behaarten Tieren) libt sich die natiirliche
Immunitiit mancher Tiere gegen bestimmte Infektionserveger experimentell
entfernen, z. B. du\}muu‘:- der weiben Ratten Teoe "nl]lfhmml Aneh
eelingt es bei den meisten Krankheiten, von ?’ullm ans unempfing-
liche Tierrassen durch Einverleibung sehr grolier Mengen der In-
fektionserreger tidlich zu infizieren. Die Widerstandskriifte des Kirpers
sind eben, wie die Leistungen und Funktionen der einzelnen Organe
und des Gesamtorganismus iiberhaupt, beschriinkt.

Fiir natiirliche Immunitiit wird auch vielfach der Ausdruck
.natiirliche Resistenz* gebrancht. Wenn man wvon _Hl'wl--l:u.r eines
Individuums gegeniiber einer Infektionskrankheit sprieht, so kommt
in dieser l-:v.f.t-nhnung noch mehr als bei dem Worte ,.lmtiirlirln-
lmunitiit* zuom Ausdruck. dalh es sich um einen wechselnden Be-
erift handelt, denn es ist allgemein bekannt, dall die Resistenz eines
Individuums gegeniiber ein nnd derselben Infektion zeitlich eine wech-
selnde ist. Ein und derselbe Mensch besitzt auch fiir verschiedene Krank-
heiten eine verschiedene Empfiinglichkeit. und uwmgekehrt zeigen bei
der Infektion mit einem und demselben Infektionserreger verschiedene
Menschen eine anlierordentlich verschiedene Resistenz. Die individuell
verschiedenen anatomischen und biologischen Faktoren, welche in ihrer
Gesamtheit die FEmpfiinglichkeit bedingen, fassen wir unter dem Begriff
der persimlichen . Disposition® zusammen.

Die natiirliche Immunitiit ist vielfach nur eine scheinbare. Es be-
stehit in diesen Fillen keine eigentliche Unempfiinglichkeit der Gewebe
eeweniiber einem Infektionserreger. sondern die duberen Schutzvorrich-
tungen des Kirpers sind derartige, dali die pathogenen Keime iiberhaupt
nicht eindringen kimnen. Das gleiche gilt iibrigens anch fiir die erworbene
Immunitit. Ein Menseh kann z. B. eine aulierordentlich geringe Resistenz
seines Darmepithels gegen Choleraerreger besitzen nnd erkrankt nur des-
halb nicht an dieser Krankheit, weil sein Magensaft dauernd so auber-
ordentlich grolie Mengen von Siuren enthiilt. dall die Cholerabakterien
den Magen nicht in lebendem Zustande passieren kinnen. Krankheits-
keime. welehe von der Lunge eindringen, werden z. B. infolge sehr
euter Schutzvorrichtungen in der Nase zuriickgehalten. wo sie keine
infektitsen EFigenschaften entfalten kinnen. Aueh der lokale Zustand
vieler Sehleimhiinte, die lokale Immunitiit derselben verhindert viel-
fach eine allgemeine Infektion und tiuscht so eine Immunitit des
[ndividonms da vor, wo es sich doeh nur um lokale Resistenz einzelner
Kirpergewebe handelt.

Aber die Hauptrolle bei der natiirlichen Immunitiit spielen doch
die inneren Sehutzvorrichtungen des Kirpers. Dariiber sind sich alle
Forscher einig. Eine Verschiedenbeit der Auffassung tritt nur da zutage.
wo es sich darnm handelt. den Mechanismus dieser inneren Schutz-
vorrichtungen niither zu erforschen hzw. zu erkliiren. Es stehen sich
hier zwei Lager gegeniiber, deren eines an die cellularpathologischen
Lehren sich angeschlossen hat, wiihrend im andern sich Autoren befin-
den, welehe, mehr von den Uberlegungen der Humoralpathologen
ausgehend, ihre Forschungen ausgefiihrt haben.

Metschnikoff hatte seine “It*htl"l"ll Beobachtungen, dali Bakterien
nund Sprolipilze von Zellen. namentlich von LE‘llLﬂnh‘ll und Lymphozyten
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anfeenommen und verdaut werden kisnnen, in geistreicher und nmfassender
Weise an den verschiedensten Tierarten und bei den verschiedensten
Krankheiten weiter studiert und sah. dali vollvirulente Keime von solehen
Frebzellen vernichtet werden kiinnen. Die grolie Rolle, welehe die Phago-
gyten bei der natiirlichen Immunitiit spielen sollen, begriindete Metschniloff
vor allem  dureh Beobachtungen . wonach pathogene Bakterien sich in
einem natiivlich immunen Tier. z. B. Milzbrandbakterien im Froseh, ver-
mehren kimnen. sobald man dureh sinnreich erdachte Methoden verhindert.
dali die Leukozyten die eingebrachten Bakterien angreifen kinnen. Nach
Metschnikoff zibt es mobile und fixe Phagozyvten. Zn den mobilen ge-
hijren die Leukozyten, Lymphozyten und andere im Blote vorkommende
Zellen, z. B. aus dem Knochenmark, wiihrend als fixe Phagozyten ge-
wisse Bindegewebs- und Endothelzellen bezeichnet werden. Der Schwer-
punkt wird von Metschnikoff auf die mohilen Elemente gelegt. Nach der
Grilie werden die Phagozyten unterschieden in Makrophagen und Mikro-
phagen. Zu den letzteren gehiren allein die mononukleiiren Leukozyten,
wiithrend die iibrizen zn den Makrophagen zn ziihlen sind. Nach allem,
was wir diber das Zogrundegehen von Bakterien und geformten Be-
standteilen innerhallb des Tierkirpers wissen, muli aber die Vernichtung
der Bakterien auch innerhally der Frefizellen in letzter Instanz dureh ge-
liiste Stoffe, also durelh Fermente stattfinden.

In dieser Tatsache ist gewissermalien der Ubergang zun der Lehre
Buchiners zu suchen, der die Behauptung aunfgestellt hat, dali es in erster
Linie die zellfreien Korpersiifte sind, welehe bei der natiirlichen Immu-
nitéit die  Abwehrrolle gegeniiber den Infektionserregern iibernelmen.
Die hier in Betracht kommenden Stotfe sind von Buchner als Alexine
bezeichnet.  Der Aunsgangspunkt von Buwehners Untersnchungen war
die Tatsache, dali das Blotsernm  vieler Tiere und anch des Men-
schen die Fiihigkeit hat. Bakterien im Reagenzglase abzutiten. Diese
von Foder und Nuttall sowie von Buchner nither studierte Tatsache
wurde vielfach mit dem gleichen Resultate nachgepriift.  Buchner be-
trachtet als Triiger dieser Kraft des Serums im Reagenzglase die
Alexine und stellte fest, dali es sich hier um aulberordentlich labile
Korper handelt. die durch Erwiirmen auf H6—60° ¢ leicht zerstirt
werden kimnen. besonders stark nur bei Kirpertemperatur und  bei
schwaeh alkalischer Reaktion des Medinums und Gegenwart von Salzen
ihre  bakterizide Fihigkeit ausiiben. Es wurde von Buchner auch
festgestellt, dali im lebenden Kirper von Tieren, welche gegen eine In-
fektionskrankheit immun sind. die Erreger der Infektion, z. B. im
Unterhantzellzewebe . in den zellfreien Fliissigkeiten der Karperhohlen,
ohne dali Leukozyten zur Stelle sind oder ihre Wirksamkeit ent-
falten, zugrunde gehen. Auf Grund dieser und idhnlicher Tatsachen ist
Kaum daran zu zweifeln, dal Beziehungen zwisechen dem Alexingehalt
des Blutes und einer Infektionsmbglichkeit existieren. Aber diese Be-
ziehungen sind nicht so gesetzmiibig, dali man ans der Wirksamkeit
des Blutes oder Serums eines Tieres in vitro Sehliisse ziehen kann
auf die Immunitit des Individuums. von dem das Serum oder Blut
stamnt.  Mit den Alexinen allein Lilit sich die natiirliche Immunitiit
ebensowenig erkliiren wie allein mit der Phagozytenlehre. Es handelt
sich hier vielmehr um anfierordentlich  komplexe Vorglinge. die wir
bis jetzt nnr teilweise kennen. Aber das eigentliche Wesen der natiir-
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lichen Immunitiit ist dureh den XNachweis gewisser Eigensehatten des
Blutes und gewisser Zellen (Phagozyten) des Immuntieres keineswess
vollig gekliirt.

e meisten Autoren nehmen gegeniiber den Lehren Buclhners und
Metschnikofis heute eine vermittelnde Stellung ein. Man sagt. dab die
verdanende Tiitigkeit des Serums und der Phagozyten hiichstwahrsehein
lich auf denselben oder ihnlichen Stoffen beruhe. Es handelt sich um
fermentiihnliche Korper, welehe von Zellen geliefert werden. Denn wie
alle wichtizen Lebensiinlierungen des Organismus iiberhaupt an eelluliire
Vorgiinge gekniipft sind nnd wie alle Krankheitsvorgiinge in letzter
Instanz cellularpathologischen Gesetzen gehorchen. so ist auch die Ab-
wehr von Sehiidlichkeiten  hichstwahrseheinlich stets an den  Zustand
und die Funktionen der Zellen gekniipft. Es ist nun von keiner sehr
erolien Bedeutung und hat auch keine prinzipielle Tragweite, dall man
auf die intracellnliire oder extracelluliive Vernichtung der Bakterien so
groben Wert legt. Wenn auch manche Auntoren die Rolle der Leuko-
nftpn eiinzlich lengnen und andere sagen. dali die Alexine keine reinen
h{*Li[*tl{}]h]nuduktv sondern nur UJ‘-[llle‘i‘l!millLtE‘ der Lenkozvten wiiren.
so ist es doch bei dem heutigen Stande unseres Wissens angebracht.
nicht in Extreme zu verfallen. Buclhner hat sich selbst am besten mit
den Tatsachen abgefunden. indem er eine zwischen der rein humoralen
und der phagozytiiren Lehre vermittelnde Theorie entwickelte. Danach
spielen die Lenkozyten bei der Abwehr der Infektionen eine Rolle, in-
dem sie die eingedrungenen Keime, soweit sie das vermiigen . fressen.
Die Alexine andrerseits werden auf den Reiz der Infektionserreger von
den Kirperzellen sezerniert. wobei anch wieder die beweglichen Leuko-
zyten eine Rolle spielen, und sind auch namentlich bei der Vernichtung
virnlenter Infektionskeime beteiligt. Sie sehwiichen die letzteren und
machen sie zur Aufnahme dureh die Phagozyten zeeignet. Wenn hier-
nach den Lenkozyten auch nicht die dominante Rolle zufiillt, die Wetseh-
nikoff ihnen in der Immunitiitslehre zuweisen michte. so ist ihre Be-
dentunz doeh keineswegs zu unferschiitzen. Aueh bei der Wirkung von
kiinstlichem DImmunserum diirfte ihnen eine betriichtliche Rolle neben
den Bakteriolysinen FPfeiffers zufallen.

Wenn schon die Verhiiltnisse bei der Abwehr lebender Infektions-
erreger schwierige sind, so trifft das noch mehr zu bei der natiirlichen
lmmunitit gegen Gifte. Die Phagozyten spielen hier keine Rolle und
auch von der Annahme etwaiger im Blute oder in Kirperfliissigheiten
vorhandener Gegengilte. welehe das Analogon der Alexine bilden wiirden,
kann keine Rede sein. Denn es zeigt sich. dali Gift, welches den von
Natur giftunempfiinglichen Tieren einverleibt wird, oft aubierordentlich
lange im Blute kreist oder in den Kirpersiiften nachweisbar ist, ohne
durch ein Antitoxin neutralisiert zu werden. Wir wissen., dafbi Schild-
kriten und Hihner gegen Tetanusgift immun sind nnd dali Schweine
arolie Mengen von “'*L'I]:HJ‘-’"E“I'I'—"IH vertragen konnen. Auch ist es hekannt,
dab Ratten dem ]J-nﬂlthfﬂu_-;rln ;z(-gt*nnimr eine grolie Unempfiinglichkeit
anfweisen. Aber bei diesen Tieren lassen sich weder durch einen Reagenz-
slasversueh Antitoxine im Blute nachweizen. noch gelingt es, im Tier-
Lurpm eine Neutralisierung der Gifie festzustellen. Am befriedigendsten
ist noch die mit Hilfe der Ehrlichschen Seitenkettentheorie mnuhrh:-
Erkliirung., dali in den Zellen der immunen Tiere diejenige d.m (rift
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hindende Substanz fehlt, welehe bei den empfiinglichen Tieren die Be-
dingung fiir den Eintritt der Giftwirkung ist.

Die erworbene Immunitiit kann eine aktive oder passive sein.
Beide treffenden Namen stammen von Ehelich. Wir erhalten eine passive
Immunitit durch eine lmmunisierung, bei weleher der zn immunisie-
rende Organismus sich nicht aktiv an der Neubildung von Schuotz-
stoffen  beteilizt.  Die Ubertragung  der Sechutzstoffe ant die frischen
Tiere erfolgt hier im wesentlichen durch das Sernm aktiv immunisierter
Tiere. in dem sie enthalten sind. Der Organismus leistet aulier der
Resorption der fertigen Schutzstofte verhiiltnismiibiz wenig Arbeit, um
in den Zustand der Immunitit zn gelangen. Die passive Immunitiit
davert nur so lange an. als die einverleibten Sehutzstoffe im Organismus
des Tieres vorhanden sind. Sobald das fremde Sernm nnd mit ihm die
spezifischen Korper wieder ausgeschieden sind, was nach einigen Woehen,
hischstens Monaten der Fall ist. so ist auch die Immunitiit erloschen.

Im Gegensatz hierzu wird die aktive Immunitiit von einem Indi-
viduum dureh eine Arbeitsleistung erworben. Der Organismus. welcher
alktiv immunisiert wird. macht eine Reaktion dureh. die der Ansdrock
einer erhihten Zelltiitigkeit ist, und diese letztere wird ansgeliist dureh
Reize, wie sie von den einverleibten Krankheitserregern oder ihren Giften,
sobald diese zur Resorption gelangen, aunsgeht. Der Tierkirper mul sich
die Stofte, mittelst deren er sich vor den Bakterien sehiitzen kann, erst
selbst bilden . und zwar unter der Einwirkung der Krankheitserreger,
migen diese nun in vollvirulentem , abgesehwiichtem oder abgetitetem
Zustande ihm einverleibt sein.  Durch diese Zelltiitigkeit, die im Sinne
der Physiologie und Mechanik eine Arbeitsleistung darstellt, wird eine
Zustandsiinderung oder Umstimmung gewisser Zellen des Korpers herbei-
gefiithrt. Die Versuche iiber die Bildung der Antikirper bei Cholera
sowie Bindungsversuche bei Tetanus sprechen dafiir, dali bei den ver-
schiedenen Infektionskrankheiten verschiedene Zellgruppen des Organis-
mis vorwiegend fiir die Frzengung der Immunkirper und Bindung
der Gifte in Titigkeit treten. Die Antigene sind spezifisch, d. h. nur
gegen die Bakterienart wirksam. mit deren Hilfe sie dargestellt sind,
und treten meist erst am 5. bis 10. Tage nach der Einverleibung des
mmunisierenden Agens auf. Sie verschwinden aber nach einiger Zeit
wieder. withrend die Immunitiit, d. h. die Zustandsiinderung des Kdrpers
bleibt. Die Zustandsiindernung findet ihren Ausdruek in der Fihigkeit des
Kirpers, auf einen kleinen Reiz, den die spezifischen Infektionserreger
liefern, sofort und an jeder Kirperstelle die Antigene zu bilden. Es handelt
sich also nm einen Zustand veriinderter Reizbarkeit. Ohne den Begrift
des Reizes kommen wir bei der Erklirung des Zustandekommens von
Immunitiit nicht ans. Denn wenn man rein chemische Bindungs- und
Affinitiitsgesetze als malbgebend betrachten wollte, so ist das Miliver-
hiiltnis  zwischen Arbeit und Gegenleistung viel zu grof. Hier mul eben
der Begrifft der ,Reize® eingefiiet werden.

Von der erworbeneu Immunitiit scharf zn trennen ist die erwor-
bene Resistenz. Die erworbene Resistenz kann eine allgemeine oder lokale
sein und ist stets nur von kurzer Dauer im Gegensatz zur echten Tmmu-
nitiit. Lokale Resistenz kann z. B. dureh Staunngshyperiimie erzeugt werden,
allgemeine Resistenz durch die Einverleibung von tonisehen Mitteln, welehe
auf die blut- und leukozytenbildenden Stofte wirken., z. B. Salzltsungen.
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Fleischextrakt usw. Bei der Resistenz fehlt das Spezitische, d. h. die
Wirkung geeeniiber nur einem bestimmten Infekionserreger. was sich
aunch in dem Fehlen spezifischer Veriindernngen im  Blut der zeitweilig
resistent gemachten Individuen zeigt.

Die aktive erworbene Tmmunitiit ist ein spezifischer Vorgang. Sie #Zutande
kann entweder durch spontane natiirliche Erkrankung oder durch cuoriene
kiinstliche Infektion erworben werden. Es ist besonders wichtig, dali eine ™™
langdavernde Immunitiit nicht nur nach schweren, sondern hiinfig auch
nach den leichten, kaum merkbaren Erkrankungen zoriickbleibt, Bei den
verschiedenen Krankheiten ist die Dauver der erzielten Immunitiit eine
verschiedene. Manche Erkrankungen, z. B. Scharlach, Pocken, hinter-
lassen Immunitét fiir Lebenszeit, andere, z. B. Streptokokkenerkrankungen.
meist nur fiir kurze Zeit. Es spielen hierbei nicht nur Rassen- und
individuelle Unterschiede der Impflinge eine Rolle, sondern auch die
Virnlenz und Immunisierungskraft des Infektionsstoffes. die bei einer
und derselben Bakterienart wechselnd sein kann.

Aubier dureh das Uberstehen von Infektionskrankheiten, wobei es

sich um einen natiirlichen oder spontanen Vorgang handelt, kann auch
dureh die Kkiinstliche spezifische Immunisierung oder Schutzimpfung
Inmunitiit erzielt werden. Man kann Immunitiit gegen die lebenden In-
fektionsstoffe selbst erzengen oder gegen die Toxine der Mikroorganismen.
Je nachdem losliche Gifte von Bakterien (Toxine) oder die Infektions-
erreger selbst bzw. deren Leibessubstanzen ( Endotoxine) einverleibt werden,
erhiilt man eine antitoxische oder antiinfektitse Immunitit. Die Giftimmuo-
nitiit soll hier nicht besprochen werden. Abgesehen davon, dab dieselle
im Zusammenhange mit der passiven lmmunisierung, im besonderen der
Gewinnung der Antitoxine im folgenden Kapitel dargestellt wird. sind
die lislichen sezernierten Gifte zur aktiven Immunisierung des Menschen
nicht zu verwenden. Denn wm hihere. fiir die Praxis allein braunchbare
Grade von Giftimmunitéit zn erzielen, wiirden anch gribere Mengen von
Gift einverleibt werden miissen. Hiermit ist aber stets eine gewisse Gefahr
fiir das zn immunisierende Individoum verbunden. Wenn daher die
direkte aktive Giftimmunisierung beim Menschen nicht zu empfehlen ist,
so kommt dafiiv die Zufiilhrung der Antitoxine, welehe beim Tier durch
Vorbehandlung mit Toxinen in steizenden Dosen, d. h. also durch aktive
Immunisierung mit Giften gewonnen sind, in erster Linie in Frage.

Die verschiedenen Methoden, welche fiir die Immunisierung vor- moene
meschlagen sind. lassen sich am besten in folgendes Schema einreihen:  thode.

I. Aktive Immunisierung mit Infektionserregern allein:

1. mit lebenden vollvirulenten Infektionserregern.,

2. mit lebenden abgeschwiichten Infektionserregern,

5. mit abgetiteten Infektionserregern. die in ihrer Form er-
halten . mechaniseh zerkleinert oder chemisch in Lisung
gebracht sein Kimnnen.

IT. Aktive Immunisiernng, kombiniert mit passiver hnmunisierung:

1. mit lebenden vollvirulenten Infektionserregern,

2. mit lebenden abgeschwiichten Infektionserregern,

3. mit abgetiteten Infektionserregern.

Die verschiedenen Methoden der aktiven Immunisierung sind in be-

g auf die Schutzkraft, welche sie verleihen, keineswegs gleichwertig.
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Je nachdem die aktive Immunisierung allein oder die aktive kombiniert
mit der passiven angewandt wird, ist der Eintritt der Inmmunitit, vom
Augenblick der Einverleibung des Immunisicrungsmittels ab  gerechnet,
ein  verschiedener. Bei der mit der passiven kombinierten aktiven
[mmunisierung  tritt die Immunitiit infolge der zusammen mit dem In-
fektionsstoft’ fertiz in dem Sernm  einverleibten Schutzstoffe sofort auf.
Wird aber die aktive Immunisierung allein, obne Benutzung der Schutz-
stoffe des Serms, angewandt. g0 wird das zu immunisierende Individuunm
erst nach Verlauf einiger Tage (meistens zwischen dem 5.—15. Tage) fiir
die Infektion nnempfiinglich. Die Reaktion des Organismus beginnt natur-
vemiil. sobald die Immunisicrongsstoffe resorbiert werden. und fiilirt
~..¢-iuhu hald zur Bildung der h;HU’IIt‘-Lh{‘II stoffe, der Bakteriolysine, Agzlu-
tinine oder Antitoxine. Bis zum fiinften Tage werden diese lwllm'
allerdings vorwiegend in der Milz und dem hllm hemmark . den Haupt-
hildungsstiitten derselben, anfgespeichert. Frst am fiinften Tage beginnen
die ~:|1|-'.rili~xr-]u=n Stoffe in eriferer Menge in das Blut iiberzutreten.
Sobald der znr Bindung der Bakteriensubstanz an die Zellen fithrende
Reiz ganz abgeklungen ist. hirt auch die Bildung und Abstobung der
Immunkirper anf. FEs werden dann freie, im Blute kreisende Antikorper
natiirlich nieht mehr zu finden sein: wohl aber kann die Zustandsiinde-
rung der Zellen, wie oben begriindet, zeitlebens bestehen bleiben. Am
verstimdlichsten wird diese Tatsache. wenn man an die Ganglienzellen
des Grolihirns denkt. Reize, welehe diese Zellen getroffen haben, kimnen
eine unter Umstiinden fiir die ganze Lebenszeit des Individuoms zuriick-
bleihende W nLung., entfalten, wie sie z. B. in Erinnernngshildern ge-
ceben ist. Die rein chemiseh-physikalische Theorie, wenn sie nur das
Gesetz der chemischen Massenwirkungen beriieksichtigt, wiirde hier im
Stiche lassen.

Bis zum Eintritt der Dmmunitit ist im allgemeinen nach der In-

Jektion des Schutzimpfstoffes eine erhithte Empfinglichkeit des Indivi-

dunms festzustellen. Mit Hilfe der Elrlichsehen Theorie, die spiiter skizziert
werden soll. Lt sich diese Tatsache ohne Schwierigheiten erkliiren. Da
niimlich die n!wnlm he Immunisierung als eine Steigerung der natiirlichen
Immunitiit anfgefalit werden kann und so sustande kommt, dab die
Immunisierungsstofte an die Rezeptoren der Kirperzellen herantreten und
sich mit ilinen binden. so wird bis zum Abstofien der infolge dieser
Bindung iiberschiissig erzeugten, freiwerdenden Antikirper ein geringerer
Gehalt des Blutes an freien Antigenen vorhanden sein.

Welches der Verfahren fiiv die Immunisierung und Schutzimpfong
bei den eingelnen Krankheiten am  zweckmiibigsten angewandt wird,
darauf soll bei Besprechung der einzelnen Kapitel eingegangen werden.
Stets sollte man sich. mag man nun im Laboratorimmsversuch Tiere
mnnunisieren oder in der Praxis Schutzimpfungsverfahren bei Mensehen
oder Tieren anwenden. vor Augen halten, dab die Zustandsindernng
des Korpers, welche wir als aktive Immunitiit bezeichnen und mit dem
Verfahren anstreben. nicht ohne energische Reaktion des Kirpers, die als
Aunsdruck  einer Arbeitsleistung  desselben aufzufassen ist, erworben
werden kann,

Als Indikatoren fiir die durch ein Immunisierungsverfahren erreichte
Umstimmung des Korpers leisten beziiglich der antiinfektiisen, gegen die
lebenden Erreger werichteten |1111t1m|1mt die Bakteriolysine {]1{2 IJEhtEII



Immunitit und Schutzimpfung. (i)
Dienste . soweit sie iiberhaupt bei der Immunisierung entstehen. Im
iibrigen wird der Erfolg eines Immunisiernngsverfahrens benrteilt:

1. durch den Tierversuch: die immunisierten Tiere werden direkt
aut ihre Immunitiit durch experimentelle Infektion gepriift.

2. durch Untersuchung des Blutserums der geimpften Individuen
auf spezifische Stoffe i]ial-.tumlulm- Agglutinine usw.).

3. durch die Statistik: diese spielt bei Bewertung von ITnununi-
sierungsverfahren an Menschen und Tieren eine grolie Rolle.

Bei der Immunisiernng. sei es natiirlicher. sei es Kiinstlicher, oder
der Schutzimpfung kinnen vier verschiedene Stoffe auftreten: Antitoxine,
Bakteriolysine , Agglutinine und Priizipitine. Welches von diesen Anti-
genen der tierische oder menschliche Organismus als Reaktionsprodukt
iw tert, das hiingt vor allem von den Stoffen ab. die zur Erzielung der
leaktion einverleibt sind. Lisliche Toxine (sezernierte  Gifte) liefern
Antitoxine , die Bakterienzellen geben Bakteriolvsine und Agglutinine.
unter Umstiinden auch Priizipitine. Doch gibt es in dieser Beziehung
grofe Differenzen bei der Vorbehandlung mit den verschiedenen Bak-
terien. Wie wir uns die Entstehung 1191 Antigene zu denken haben,
dariiber gibt Fhrlichs Theorie Aunskunft.

Ehrlichs Seitenkettentheorie.

Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie hat ihren Ausgangspunkt ge-
nommen einerseits von der physiologischen Anschauung . die Weigert
zuerst geltend gemacht hat. dem sogenannten Uberregenerationsgesetz.
und andrerseits den normalen Assimilationsvorgiingen , die Ellich anf
die Toxine iibertragen hat. Gifte verhalten sich in bezng anf die Assi-
milation iihnlich den Nahrungsmitteln. d. h. sie werden von bestimmten Zell-
gruppen aufgenommen und chemisch gebunden. Das Tetanusgift z. B. hat
eine ganz ‘-pl".ﬂl{’"f" Affinitiit zu gewissen Teilen des .f'mnmlmwxwhhlmm in
canz gleicher Weise wie anch gewisse Stoffe, welche zur l‘ll'la.l|lllll‘|“ der
Nervenzellen dienen. Die Gifte, und zwar die toxophore Gruppe, das eigent-
lich Spezifische, werden, nachdem die haptophoren Gruppen an die Seiten-
ketten verankert sind. an den Leistungskern gebunden. Damit sind die
Zellfunktionen in Frage gestellt. Fhrlich denkt sich niimlich das funk-
tionierende l'runtan.mum einer Zelle zerlegt in Molekiile, deren jedes aus
einem Kern, dem . Leistongskern®. nml aus Seitenketten besteht. Das
Yaradigma fiir dieses Bild war der Benzolkern mit seinen verschiedenen
Seitenketten. Die Seitenketten oder Rezeptoren der Zellen sind es, welche
fiir gewiihnlich der Verankerung und Assimilierung der Nahrungzmittel
dienen. Es ist ein rein zufiilliges Zusammentreffen, wenn gewisse Bakterien-
toxine mit den haptophoren Gruppen auf Rezeptoren von Zellen eingepalit
sind. Ein Nahrungsmittel ist also ein Stoff, welcher an die Seitenketten der
Zellen zwar gebunden wird, aber doch nur so locker, daf er nach ent-
sprechenden U mwandlungen, die der Assimilation dienen, wieder aus der
Zelle eliminiert werden I-..;uul ohne dali diese Schaden erleidet.  Bei
den Giften. deren eigentliches Kennzeichen die toxophore Gruppe ist.
ist die Verankerung ll!.l letzteren an den Kern durch Vermittlung der
haptophoren Gruppe eine so intensive, dall sie nicht wieder ohne weiteres
eelist werden kann.

Kalle und Hetzse h, Bakteriologie.

en



i T. Vorlesung.

Wenn eine gewisse Grenze der Verankerung von toxophoren Gruppen
an eine Zelle iiberschritten ist. so stellt die Zelle ihre Funktion ein. Tritt
eine Aulerfunktionsetzung bei zn vielen Zellen eines oder mehrerer Organe
ein. die vitale Funktionen haben. so erfolgt der Tod des Individunms. Ist
diese Grenze nicht erreicht. so erfolgt nach dem Weigertschen Regenerations-
wesetz eine Neubildung zum Ersatz der anlier Funktion gesetzten Teile der
Zellen. Das Weigertsche Gesetz griindet sich aunf die Beobac htung, dali bei

Fig. 9.
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niederen Tieren Teile des Korpers, welche zerstirt sind, nicht in derselben
Aunsdehnung wieder erzengst w s*rd{'n sondern in "mﬁmﬂm Umfange oder in
grillierer Zahl, als sie vorhanden waren, so z. B. die Lmhih-nnrrv von Rep-
lllli n usw. Die gleichen Verhiiltnisse I}r".rh"'hf*!: der Uberregeneration kiimnen
iibrigens auch bei vielen physiologischen “und pathulowfschen Prozessen der
hitheren Tiere und des Menschen beobachtet werden. z. B. bei der Zellen-
wuchernng in granulierenden Wunden. Wie bei niederen Tieren die tiber-
ziithligen Glieder, so werden nun auch in den Zellenm die zn viel er-
zengten Bestandteile, da sie fiir die Funktion der Zellen unnitig sind.
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abgestolien. Diese abgestolienen Elemente sind also freic Rezeptoren.
sie sind  die lt(’:ll\lll}lh]ljU:lll]xlE‘ des Organismus auf die Einfuhr der
Gifte in diesem Falle. der als Beispiel gewiihlt war. Wir haben in
ihnen die Antitoxine vor uns. Wenn diese Annahme richtiz ist. so
miissen die Antitoxine, d. h. also die in der freien Blutfliissiglkeit
kreisenden Rezeptoren ebenso wie vor ihrer Abstolinng in der Zelle die
Eigenschaft haben, die anf sie passenden. mit Affinitiit zu ihnen aus-

Fig. 11.
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gestatteten haptophoren Gruppen der Toxine zu binden, d. h. zu neu-
tl'dllnl{*len Behring war es, der schon vor der Aunfstellung der Ehelich-
schen Seitenkettentheorie diesen Nachweis erbrachte, indem er nicht
nur im Reagenzglase, sondern anch im Korper des Versuchstieres eine
Neutralisierung, d. h. Bindung der Toxine durch Antitoxine erzielte. In
analoger Weise, wie es hier fiir die Toxine im Bilde der FEhrlichschen
“ﬁl']tt"i]l-.E‘HPI]I]M"[JIIE' anseinandergesetzt ist, werden durch Einverleibung
der Bakterienleiber als 1;5*.11-.tmnnlumluLte des Organismus die spezifi-
schen Bakteriolysine bzw. die spezifischen Agglutinine gebildet. Auch
sie sind die Rezeptoren, abgestolien von bestimmten Zellen. zu deren funktio-
nellen Gruppen +:I1vvnth|nu:-hf-nd(=|| haptophoren Gruppen der Bakterien eine

Agglutinin

i
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spezifische Affinitiit hatten. In geradezn mustergiiltiger Kiirze gibt Dien-
donnd die Grundziige der Ehrlichschen Seitenkettentheorie in ffﬂf.’,‘l"l'l{ll"rl
Worten wieder: . Ein Gift ist nur krankmachend fiir solehe Individuen,
welehe eine das Gift chemisch bindende Substanz in bestimmten lebenden
Zellen besitzen. Die Teile der Zellen, an welche das Gift gebunden wird.
sind die Seitenketten oder Rezeptoren. Die Antitoxine entstehen. wenn
diese Seitenketten abgestoben werden und in das Blut iibergehen. Mit
anderen Worten: Die wselben Organe. welche eine spezifische Beziehung zu
den Toxinmolekiilen besitzen, sind auch die Produzenten des zugehirigen
Antitoxins. Die Antitoxine sind die im Verlaufe des ]IlIIllll]]l"‘i]lfﬂlll"“*'}ll:l..i'l"‘-u"sl'h
ahgestolienen und immer wieder regenerierten Rezeptoren, also die in Lissung
gegangenen Bestandteile der normalen Zelle.® v. Behring driickt die Ehrlich-
sche Hypothese so ans: _Dieselle Substanz im lebenden Kirper, welche,
in der Zelle gelegen. Voranssetzung und Bedingung einer Vergiftung
ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in der Blutfliissigkeit
betindet.
Ehrlich unterscheidet verschiedene Arten von Rezeptoren. Die erste
\rt. die von ihm . Rezeptoren 1. Ordnung® benannt wird, ist verhiiltnis-
wiiliig einfach gebaut (s. Fig. 9) und dient zur Aufnahme solcher Sub-
stanzen, die leicht und nnmittelbar an die Korperzelle verankert werden
kitnmen, =z B. der Toxine. Der Rezeptor der Korperzelle besteht also
sewissermalien nur aus einer haptophoren Gruppe und nimmt hier
direkt die haptophore Gruppe des Toxins auf. welches nunmehr nach
der Verankerung seine der toxophoren Gruppe zuzuschreibende Giftwir-
kung entfalten kann.
Die Rezeptoren 1L Ordnung (s. Fig. 10) unterscheiden sich von den
soehen geschilderten dadurch, dali sie aulier der haptophoren noch eine
_zvmophore® Gruppe haben. Derartize Rezeptoren sind, von der Kirperzelle
.lhuu--mhm und frei im Blut zirkulierend, die 'H.;,r;,::lutunm- und Priizipitine.
An die haptophore Gruppe des Rezeptors wird die haptophore Gruppe

der Bakterienzelle verankert, die Agglutinationswirkung — wenn wir
die Agglutinine als Beispiel nehmen — ist aber an die Wirksamkeit der

zymophoren oder Funktionsgruppe gebunden.

Bei den Rezeptoren I1 Ordnung (=. Fig. 11), die wir fiir die Bakterio-
Ivsine und Himolysine annehmen. ist der H*lll ein ganz dhulicher, nur
dal hier der h{’ﬂ'plm an Stelle der zymophoren {rrnppr- noch eine zweite
haptophore Gruppe enthiilt. Die erste haptophore Gruppe wird hier
~evtophile® Gruppe genannt und dient zur Aufnahme des Immunkorpers.
die zweite haptophore Grappe (die also gewissermalien der zymophoren
Gruppe des Rezeptors 11. Ordnung entspricht) dient zur Verankerung des
Komplements und heilit daher .komplementophile® Gruppe.

Die freien Rezeptoren werden auch  Haptine® genannt. Haptine

[. Ordnung sind Antitoxine und Antifermente, Haptine I1. Ordnung die
"n'”"ltltlmlii' und Priizipitine, Haptine I11. Ordnung Cytolysine, [ldnmh—
sine und Bakteriolysine. Die Haptine TI1I. Hulnmlﬂ, die, wie dcug.';f-l{*g'r,_
zwei ungebundene Gruppen besitzen. bezeichnet Ehrlich auch als LAmbo-
nptmu'n im  Gegensatz zu den | Unizeptoren®. die den Rezeptoren

[. und II. Hrdmmg_, entsprechen. Der . Ambozeptor® entspricht also dem
L Jmmunkiirper®.
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Antitoxine.

Die Antitoxine sind im Blut von Menschen oder Tieren enthaltene
Stoffe .  denen die  Fihigkeit innewohnt. Toxine pflanzlicher oder
hakterieller Provenienz in vitro und im Tierkirper zn binden und
zu nentralisieren.  Da  ein Verstiindnis der Wirkungen und der Ent-
stehung der Antitoxine die Kenntnis gewisser, den Toxinen zukommender
Figenschatten zur Voranssetzung hat. =o miissen wir zunichst auf die
Toxine etwas niither eingehen.

Unter Toxinen verstehen wir wasserlisliche Giftstoffe unhekannter
chemischer Natur. die sich im PHanzenreich finden oder von Mikro-
organismen erzengt werden. Ein wesentliches Kennzeichen derselben be-
steht darin. dali sie., mag man sie nun in grofien oder Kleinen Dosen
Tieren einverleiben, nur nach einer ganz bestimmten Inkubationszeit
wirken. Da die Reindarstellung der 'I oxine bis jetzt nicht gelungen ist,
so ist auch ihre chemische Strukiur noch nicht erforsehi. Wir hesitzen
auch noch keine chemischen Reagenzien, um uns die Toxine sinnfillig
zu machen. Ilie biologische Methode, und zwar der Tierversuch ist das
einzig sichere Verfahren fiiv ihren Nachweis. Eine Eigenschaft der Toxine,
die fiir die praktische Medizin von grolier Tragweite geworden ist, hat
v. Behring aufgedeckt. Er machte niimlich die Beobachtung. dal
die Immunitit von Tieren. die mit kleinen, nicht tidlichen Dosen echter
Toxine gegen die tidliche Dosis oder sogar ein vielfaches Multiplum
derselben  geschiitzt  sind, anf der Bildung von Antitoxinen bernht.
Im Blutsermm  soleher giftfest gemachten Tiere sind frei zirkulierend
diese giftnentralisierenden Kirper vorhanden. Durch Uhertragung des
Serwms und damit der Antitoxine auf gesunde Tiere kann man die
letzteren gegen die Vergiftung mit dem flt“u-hunﬂ‘m Toxin schiitzen. Ja,
es zelingt sogar. vergiftete rI iere durch Llllhiil"ltﬂl]];{ von Antitoxin auch
dann noch vor dem Tode zu retten, wenn die Krankheitserscheinungen
schon ausgebrochen sind.

Iis ist bisher noch nicht gelungen, mit chemisch wohleharakteri-
sierten Stoffen, die fiir den mensehlichen oder tierischen Organismus
iilmliche Giftwirkungen entfalten wie die Toxine der Bakterien, Ge rengifte
zi erzengen. Miogen die Erscheinungen, welche z. B. von Alkaloiden im
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Tierkirper ansgeliist werden, der Wirkung von echten Toxinen noch so
ilimlich sein. es zelingt nicht, Antitoxine zu erzengen. Allerdings tritt auch
durch oft wiederholte Einverleibung von Alkaloiden eine rewisse (vift-
unempfiinglichkeit ein, aber diese relative Immunitiit beruht nicht auf der
Bildung von Gegengiften. sondern anf einer Gewdhnung an das Gift.
Bei Menschen . welche sich an Morphinm gewihnt haben, treten keine
Morphinmantitoxine auf und auch bei Tieren it sich kein Morphium-
antitoxin kiinstlich erzeugen. Wenn die Morphinisten so viel grilere
Mengen von Morphinm als ein normaler Mensch vertragen Kkonnen. so
beruht dies daranf, dal hier die Zellen gegen die Wirkang des Mor-
phins *thwvulumplt sind. Fs handelt sich nicht um eine Bindung des
Morphinms in den Zellen, sondern nur um eine lockere H;wwlnumg

Diese Verhiiltnisse werden noch leichter verstiindlich, wenn wir uns
mit der Anschanungsweise Ehrlichs etwas niiher befassen, der mittelst
sehr sinnreicher Versuche die Natur der Gifte zn erforschen bestrebt
war. Nach der FEhelichschen Theorie sind die Toxine nicht nur beziiglich
ihrer chemischen Eigenschaften . iiber die wir verhiiltnismiilie wenig
wissen. sondern auch beziiglich ihrer biologischen Funktionen, ihrer
Affinitiiten als sehr komplizierte Kiorper anfznfassen.

Wir miissen zwei Gruppen an den Toxinen unterscheiden. die
haptophore Groppe, welche die Bindung des Toxins an die Zellen her-
beifiihrt, und die toxophore Gruppe, der die Giftwirkung zukommt. Dals
¢in Toxin eine haptophore und toxophore Gruppe hat. ist eine Vorbe-
dingung fiir seine Giftwirkung und ist zugleich ein Unterscheidungs-
merkmal von vielen in ihrer Wirkung aut den Tierkorper den Toxinen
iihnlichen Stotfen, denen die eine oder andere der genannten Groppen
fehlt. Nur wo das Gift vermige seiner haptophoren Gruppe an das
Protoplasma der Zellen gebunden wird, da kann es krankmachend dureh
seine toxophore Groppe wirken. Das Vorhandensein der haptophoren
und toxophoren Gruppe ist auch eine Vorbedingung fiir die Entstelinng
der Antitoxine. Haptophore und toxophore Gruppe stehen in Weehsel-
wirkung dadureh, dall die toxophore Gruppe den Bindungsreiz fiir
die haptophore bildet. die ihrerseits wieder das toxische Prinzip an
die Zelle heranfiihrt.  Andrerseits miissen aueh in den Zellen des
tierischen und menschlichen Organismus die zu den haptophoren Gruppen
passenden bindenden Stoffe, sogenannte Rezeptoren, wie sie von [hrlich
genannt sind, priiformiert sein. Die Toxine haben verschiedene Aflinitiit
i den verschiedenen Geweben des Korpers und werden von deren
verschiedenen Zellkomplexen gebunden. s gibt also eine spezifische
Bildungsstiitte fiir die verschiedenen Antitoxine entsprechend den spezi-
fischen Affinitiiten der betreffenden Gifte zn speziellen Organen oder
Geweben des Kirpers. Hieraus geht schon hervor. dali die Antitoxine
chenso wie die Toxine einen spezifischen Charakter tragen. Daraus er-
gibt sich ein Grondgesetz fiir die Biologie der Toxine: man kann die Anti-
toxine nur durch ihre Fihigkeit, ein bestimmtes Toxin zu binden, erkennen
und uwmgekehrt die Toxine dureh ihre spezifische Affinitiit zu den
Antitoxinen.  Der auf biologischem Wege so erbrachte Nachweis eines
Toxins bhzw. Antitoxins ist ein I'!IIiI{"{lI'ﬂ“‘t zuverliissiger. was bei dem
Mangel chemischer Methoden fiir die Erkennung von FI'mtlm*n und Anti-
toxinen von besonderem Wert ist,
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Die Antitoxine werden mit den Toxinen nicht nur im Tierkivper Bindung von
verankert, so eine Neutralisierung des Giftes herbeifiihrend, sondern auch oo
im Reagenzelase.  Diese Ihnt]uu;.:' vollzieht =ich nicht sofort . sondern ke di)
illlli"lllll“! einer gewissen Zeit. Die Bindung kann, wenn sie noch nicht
eine zu feste geworden ist, wieder gesprengt werden, wie das auch fiir
rein chemische Bindungsprozesse gilt. Uberhaupt verliinft die Bindung
zwischen Toxin und Antitoxin im Reagenzglase in vielen Beziehungen
nach denselben Gesetzen, die fiir chemische Umsetzungen ermittelt sind.
Je konzentrierter die Lisungen der Antitoxine sind. desto rascher ver-
linft die Bindung. Letztere wird uwm so intensiver, je linger Gift und
Gegengift aunfeinander einzuwirken Zeit hatten, sie tritt bei hitherer
Temperatur rascher ein als bei niedriger. Zwischen Gift und Gegen-
cift bestehen ganz bestimmite quantitative Beziehungen. die ihren Aus-
drock in dem Gesetz der Multipla finden. Man versteht darunter die
Beziechungen. wie sie sich in der Kongruenz der LEinheiten von
Toxin und Antitoxin ausdriicken. Eine Einheit Toxin neutralisiert eine
Finheit Antitoxin, zwei Einheiten Toxin zwei Einheiten Antitoxin usw.
Lhelich zeigte zuerst, wie sich im Reagenzelase die Bindong  von
Toxin und Antitoxin vollzieht. Die giftize Wirkung des Ricins, be-
stehend in einer Gerinnungswirkung auf Blut, wird im Reagenzglase
anfeehoben dureh das Antiricin. Man gebraucht, wenn man das Gemisch
von Ricin und Antiricin bei Bluttemperatur hiilt, im Reagenzglase genan
dieselben Einheiten von Antiricin, bezogen anf Ricin. wie im Tierkirper.
spitter wurden fiir Tetanolysin, Aalserum . Crotin, Himolysin dieselben
Gresetze festzestellt.

Wir miissen also annehmen. dab es sich bei der Bindung wvon
Toxin und Anfitoxin nicht um vitale Vorgiinee handelt. sondern um
einen chemischen Prozeli. der zu einer Art von ungiftiger Doppelver-
hindung ., zur Entstehung eines fiir den tierisechen oder menschlichen
Organismns indifferenten Korpers fiihet. Dab bei der Vereinigung von
Toxin und Antitoxin ein nener Kirper entsteht. dafiir sprechen vor allen
Dingen Versuche, die mit dem Diphtherietoxin und -antitoxin angestellt
sind. Wiihrend das Diphtherietoxin durch Gelatinefilter zn filtrieren ist,
ist das an das Antitoxin gebundene Diphtherietoxin nicht mehr filtrierbar.
Gegen das Vorhandensein vitaler Vorgiinge bei der Toxin-Antitoxinhindung
sprechen Versuche von Fimer mit dem Jeqguiritin, dem Gift der Jequirity-
hohne. Mischt man dieses Gift mit dem zugehirigen Gegengift und Lilbt
beide im  Reagenzelase eine Zeitlang anfeinander einwirken. =o ist
die Mischung ungiftiz. Wird sie einem Kaninchen in den Augenbinde-
hautsack getriinfelt, so ist dieselbe vollkommen indifferent, wiithrend das
mit dem Jequiritin  behandelte Kontrolltier eine schwere Bindehantent-
ziindung davontriigt. Wider Erwarten stellt sich aber eine heftige Ent-
ziindung  ein ., :-.uhuhl das Gift und Gegengift nicht nach vorheriger
Hlm:,]um;,: im Reagenzglase in  den Augenbindehautsack eingebracht
werden . sondern wenn jedes fiir sich einverleibt wird. Der Grund fiir
diese scheinhar paradoxe Erscheinung liegt darin, dall vom Conjunetival-
sack aus das Serum zu rasch 'I‘ll"hl::llhll‘l'l wird, um sich mit dem dort-
selbst zuriickgehaltenen , aulierordentlich intensiv reizenden Gift der
Jeguiritybohne verbinden zun kiinnen.

Auch die Versuche, die Wasserimann mit Adrenalin angestellt hat,
zelzen, dal die Vorgiinge im Organismus, wie sie nach der Injektion von
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Gift und Gegengift sich abspielen, an sich nichts mit vitalen Vorgiingen zu
tun haben. s handelt sich vielmehr anch hier min dieselben Erscheinungen,
die sich in vitro beobachten lassen. Denn die Doppelverbindung Toxin-
Antitoxin Lilit sich in eleicher Weise wie im Reagenzelas anch im Tier-
kiiper  Kiinstlich sprengen. Die ungiftige Mischung von Toxin und
Antitoxin wird im Tierkivper in ihre Komponenten zerlegt, sobald z. B.
durch die Einspritzung von Adrenalin die Hv:am'|'1timm1*rhEiltnissr S0
eeiindert werden. dal das schwer aufsaugbare Serum nicht resorbiert
wird, wiihrend die sehr leicht in die Kirpersiifte iibergehenden Gifte an
die Nervenzellen gebunden werden. Diese Versuche zeigen zu gleicher
Zeit, dali durch die Entstehung der neuen Doppelverbindung das Toxin
keineswegs zerstort ist. Sobald die Doppelverbindung gesprengt ist und
die neutralisicrende Wirkung des Antitoxins wegfiillt, tritt das Toxin
in Wirksamkeit.

Beziiglich der gegenseitigen Beziehungen von Toxin und  Anti-
toxin hat Elrlich mittelst des Diphtherietoxins und Antitoxins nmfassende
studien angestellt, die ithn zn der Annahme fiihrten. dafi Toxin und
Antitoxin sich nach dem Muster einer starken Siure und Base ver-
einigen, d. h. 1 Moelekiil Gift bindet stets die gleiche Menge Antitoxin.
Demgeseniiber untersuchten  Arvhenius und Madsen die gegenseitizen
Absiittigungsverhiilinisse zwischen Tetanolysin und '\nnn-humlhm Bei
diesen 'ntersuchungen fanden sie, dald sich hier die 'ﬂndrnwun rskurve
fast analog verhielt, wie die bei der Vereinizung von _'unmunnL unil
Borsiinre, also einer schwachen Siiure und schwachen Base zu ermittelnde.
Demznfolge stellten sie den Satz anf, dali die gegenseitigen Beziehungen
gwischen Toxin und  Antitoxin im Gegensatze zu Ehrelichs Lehre sich
nach Art von schwachen Siinren nnd Basen regeln, d. h. dem Guldberg-
Waageschen Gesetz der Massenwirkung folzen. Der Unterschied dieser Anf-
fassung hat nicht nur theoretisches, sondern aneh ein gewisses praktisches
Interesse. Denn in dem von deehenivs und Madsen angenommenen Falle
wiirden die nach Fhrlich als '-:{‘“I'-'»Iﬁ]]l“"‘ neben den Toxinen hestehenden
Stoffe, die sogenannten Toxone (s, Kap. Diphtherie®), nur unabgesiittigte
dis=oziierte Toxinmolekiile und keine von diesen gualitativ versehiedenen
Substanzen sein. s wiirde iiber den Rahmen dieses Werkes hinans-
eehen, wollten wir hier des niiheren aunf die von Ehrlich und seinen
Mitarbeitern v, Dungern nind  Sachs, sowie von physikalisch-chemischer
Seite zur Widerleeung der  Arrhenius- Madsenschen Lehren angestellten
sehr komplizierten Versuche eingehen. Es geniige, dall zwei Griinde vor
allem dagegen sprechen . die Arrhenius-Madsenschen Versuche als all-
Lrwnvm,saulll,': fiir die Beziehungen zwischen Toxinen und Antitoxinen
anzuerkennen. Der erste Punkt ist, dab das obenerwiihnte ,Massen-
gesetz® nar anwendbar ist, wenn eine einzige Substanz A mit einer
zweiten Substanz B reagiert, dali es aber nieht gilt. wenn Gemenge
von  Substanzen in Losungen zusammentreffen. Nun ist aber dureh

v. Dungern und Sachs fiir das Diphtherie- und Tetanustoxin, durch Joos
t1|1 Agglutinine . wiedernm  durch ». Dungern fiir Pr *u1|}|t1m- erwiesen.
dafi sie durchauns keine einheitlichen, sondern aus einer Vielheit zu-
sammengesetzte Substanzen sind. Damit ist fiir diese Substanzen der
Giiltigeit des Guldberg- Waageschen  Gesetzes  der  Boden  entzogen.
Der zweite Punkt besteht darin, dal einwandfreie Versuche die
Festigkeit der Bindung Toxin-Antitoxin als eine veriinderliche dartaten.
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lm Beginne der Vereinigung ist diese Bindung eine sehr lockere . mit
jeder Zeiteinheit aber nimmt sie zu, so dali nach einer gewissen Zeit
die Verhindung iiberhaupt nicht mehr gesprengt werden kann., Eine
derartize Steizgerung der Bindungsfestickeit kommt indessen bei sehwachen
Siiuren und Basen von dem Typus Ammoniak-Borsiiure nicht vor, so
dali auch diese Tatsache gegen die Ansichten von Aerhenivs-ladsen
und fiir diejenige Ehrlichs spricht.

Die chemischen Eigenschaften der Antitoxine sind fast noch ebenso
unbekannt, wie diejenigen der Toxine. s lilit sich bis jetzt mit Be-
stimmtheit nur sagen, dabl es sich um Eiweilikirper h: andelt oder wenig-
stens um soleche Verbindungen. die jenen aublierordentlich nahestehen.
s ist bisher noch nicht gelungen, die Antitoxine rein darzustellen. In
antitoxinhaltigen Fliissigkeiten findet nach Zusatz von Ammoniumsulfat,
Zink ete. zwar eine Ausfillung von Eiweils kiirpern zusammen mit dein Anti-
toxin statt, so dall es auf diese Weise gelingt, die Antitoxine gewissermalien
zit konzentrieren, aber eine Trennung der Antitoxine von den normalen
Eiweilistotfen des Sernms ist bisher nieht moglich gewesen. Sie sind im
allgemeinen recht widerstandsfiihiz. jedenfalls erheblich mehr als die
Toxine, im flissigen Zustande aber verfallen sie, namentlich unter der
Einwirkung des Lichtes, einer langsamen Dissoziation. Die Erhitzung
auf 60° schiidigt die Antitoxine nicht, erst durch Linger davernde Er-
wirmung auf hohere Temperaturen, die iiber 70° hinaunsgehen, findet
eine Abschwiichung infolge von Dissoziation statt. Die wichtigsten bio-
logizchen Eigenschaften der Antitoxine sind bereits erwiihnt.

Wenngleich heutzutage zur Erkliirung fiir die Entstehung der Anti-
toxine in erster Linie die Ehrlichsche Seitenkettentheorie herangezogen
wird, so darf man einige andere Theorien, welehe fiir die Erklirung der
Antitoxinbildung aufgestellt warden, doch nicht ganz mit ""iil'lhi]]“l"l.“l"ll
iibergehen . wenn sie auch von den meisten Forschern nicht geteilt
werden. Man hat der Ansicht zugeneigt. dali die Antitoxine nichts anderes
seien, als die von den Kirpersiiften entgifteten Toxine. Aber die Tat-
sache, dali keinerlei quantitative Beziehungen zwischen Antitoxinbildung
und Menge des injizierten Giftes bestehen, spricht sehr gegen diese An-
nahme. _‘Lmh die Ansicht, dali die Toxine als Bestandteile llm Sekrotions-
produkte der Zellen, wodurch die normalen Zellprodukte zu Antitoxinen
werden, wieder erscheinen. hat nicht allzu viel Anklang gefunden. Am
ungezwungensten ist die Erklirung der Seitenkettentheorie. dal die
Antitoxine die auf den toxischen Reiz der Toxine (toxophore Grappe)
abgestobenen Seitenketten sind. die im Uberschusse erzeugt wurden.

Dali die toxophore Gruppe hauptsiichlich nur einen Reiz fiir die Anti-
kirperbildung darstellt, geht darans hervor, dali sich auneh mit Toxinen,
welehen die tu:rwplmw Gruppe fehlt, sogenannten Toxoiden, noch Anti-
toxine erzengen lassen. Toxoide entstehen fast immer in alten Liosungen
von Toxinen. Das primiire Gift erleidet eine Reihe von i]‘lﬁh(l!hlh(lllt‘ll
Umlagernngen, welche zur Bildung von verschiedenen Kirpern. darunter
den Toxoiden fiihren, die verschiedene Funktionsgruppen haben.

Eehte Antitoxine lassen sich nur mit echten Toxinen im leben-
den menschlichen oder tierischen Korper herstellen. Da die Anti-
toxine in der Praxis vor allem fiir therapeutische Zwecke hergestellt
werden, so ist eine miiglichste Anhiinfung der Antitoxine im Kirper
des Tieres der Hauptzweek der Dmmunisierung. deren Verlauf der
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Immunisator aber genau iiberwachen muoli. wenn anders das Ziel der
.Hoehtreibung® der antitoxischen lmmunitit erreicht werden soll. Die
Immunitiitssteigerung muly zahlenmiibig untersucht und verfolgt werden.
Vorbedingung fiir die Gewinnung hochwertigen Sernms ist ein starkes
Toxin, denn dieses ist _die Achse, um welche sieh die Antitoxingewinnung
dreht® ¢Ehelich). Des weiteren mull man iiber eine sichere Priifungs-
methode fiir den Nachweis der Antitoxinmenge verfiigen.
LS Die Ehrlichsche Werthemessung antitoxischer Sera, die heutzutage
derin Dentschland allgemein angewendet wird, geht von einem Serum aus,
Antitezine welehes derart konserviert wird, dab sein Wert sich genan auf der gleichen
Hithe hilt. Es ist dies ein im Vakuumapparat getrocknetes nnd unter
Abschluf von Licht und Luft anfbewahrtes Serum. Je nach Bedarf
werden zeringe Mengen desselben in bestimmten Mengen 669/, Gly-
zerinwassers  gelist (Standardsernm).  Daneben wird ein  gut abge-
lagertes Gift vorriitiz gehalten, bei welchem also die Toxoidbildung
nahezu zum  Abschluli gekommen ist.  Von letzterem werden einer
crilieren  Reihe genan  gleichsehwerer Meerschweinchen  verschiedene
Dosen subkutan injiziert und anf diese Weise 3 Werte festgestellt:
1. die eintach tidliche Dosis, der die Tiere am 4. Taze erliezen, 2. die-
jenige Dosis. welehe 1 Immunititseinheit (1.-E.) oder Antitoxineinheit
(A-E.) genaun siittizt. d. h. nach weleher die Tiere bei der 4% Stunden
nach der Injektion erfoleten Totung nur sehr minimale lokale Reaktionen
an der Injektionsstelle anfweisen. und 3. diejenige, bei weleher nach
Zusatz von 1 1.-E. noch so viel Gift im Uberschuli vorhanden ist. dal
die Meerschweinchen am 4. Tage (ausnahmsweise am 3. oder 5. Tage)
an der Giftwirkung zugrunde gehen, d. h. die eine einfach tidliche Dosis
im Uberschol enthiilt. Die beiden letzteenannten Werte nennt man Limes
(= Grenzwerte) und bezeichnet sie als L, (= vollkommene Neutralisation)
und L, (= tidlicher Giftiibersehuli).

Es wird nun in 2 parallelen Versuchsreihen an einer grilieren
Anzahl junger Meerschweinchen von gleichem Gewicht (250 ¢) die Wirk-
samkeit der verschiedenen Verdiinnungen des Standardserums und des
e priifenden Serums gegeniiber der Li,-Dosis verglichen. Das Standard-
serum enthiilt 1 I-E. in 1 eem. Wenn das zu priifende Serum beispiels-
weise dieselbe Wirkung sehon in 300mal stiirkerer Verdiinnnng zeigt.
dann sind bei diesen in 1 eom 300 1-E. vorhanden.

Zur Heilung der diphtheriekranken Menschen sind, wie die Er-
fahrung gezeigt hat, ganz bestimmte Mengen von Serum notwendig,
nm die von den Diphtheriebazillen erzengten Toxine zu entgiften. Nicht
nur fiir Uberwachung der kiinstlichen Herstellung des Antitoxins, sondern
anch fiir die praktische Verwendung der Antitoxine sind also die Wert-
bestimmungsmethoden notwendig.

S Die Herstellung von Antitoxinen fiir therapeutische Zwecke ge-
o schieht jetzt fast nur an Pferden. Diese Tiere produzieren, wie die
~ Erfahrung gezeigt hat, sehr gut Antitoxin und liefern grofie Mengen

von Blut, das zudem die Eigenschaft hat, gut zn gerinnen und reichliche

Mengen eines sehr klaren Serums zu liefern. Es werden junge, gesunde

Plerde mit subkutanen oder intravenisen Injektionen steigender Dosen

des Toxins immunisiert. Nach jeder Einspritzung folgt eine lokale (Infiltra-

tion) und allzemeine Reaktion (Fieber). Erst wenn heide abgelanten sind

und das urspriingliche Gewicht des Tieres anniihernd wieder erreicht
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ist. wird zn einer nenen Injektion geschritten. Eine Steigerung der [osis
findet nur statt, wenn die letzte Reaktion nicht sehr stark war: andern-
falls wird dieselbe Dozis noch einmal gegeben. Wie sich in der Praxis
die Immunisierung eines Tieres gegen Diphtherie gestaltet, dafiiv mige
folzendes Protokoll iiber die YVorbehandlung einer graviden Stote als
Beispiel dienen:

Tag in K ullj'iillul"l!ltirll;1'1--r|: Hemaerknng Lag | im |{-,.Lhi;;...l:.{.:'.';.-,,.t..r,l_ Bemoerkung
1 1 104 L1
i 1 119 10010
12 ‘: 135 Aderlali: 150 I.-E.
15 154 Geburt eines Fohlonz
23 IU - 177 Aderlab: 46 1.-E.
27 20) 184 100
Al 25 188 2000
41 al 195 400
45 (b 205 700
ol 1010 213 SO0
ai 150} @39 G0
i 250 252 B0
&l 4500 245 1000
Erf "‘”” s Aderlal: 120 I.-F,

Nicht jedes Tier liefert ein gleich gutes Serum. Es gibt Plerde.
bei welehen sich ein hochwertizges Serum Tiberh: anpt 11|:]1I erziclen Lilt.
Aber auber individuellen oder Rassenunterschieden der Tiere spielt die
Erfahrung des Immunisators eine erobie Rolle, Das Immunisieren ist
eine Kunst. Yon grolier Bedeutung fiir die Zeit der Blutentnahme ist
die stete Beachtung der Tatsache. dali die Produktion des Antitoxins,
die Abstoliung der Seitenketten in das Blut, mit Sehwankungen wellen-
tormigz verliuft. Man wird grolie Aderliisse bei den Pterden dann machen.
wenn die Kurve des Antitoxingehaltes des Blutes auf der Hihe ist. Bei
Diphtherie ist das erfabrungsgemiili um den zehnten, bei Tetanus um
den zwanzigsten Tag nach den einzelnen Injektionen der Fall.

Die Anwendung der Antitoxine als Heilmittel setzt voraus, dal
krankmachende Wirkungen seitens der Toxine bereits bei dem zu heilen-
den Organismus entfaltet sind. Es muli eine Bindung von Toxin an die
Zellen des Organismus  stattgefunden haben. Diese Bindung wird mit
der Zeit immer fester. Yon einer Heilung mit Hilfe des Antitoxins kann
man eigentlich nur dann sprechen, wenn es gelingt, diese Bindung
Toxin-Zelle zu sprengen. Dali das tatsiichlich 1|u-=*‘|l: h ist, Lilt sich an
tetanus- und diphtherievergifteten Tieren experimentell zeigen. Auch im
Reazenzelase Lilt sieh die Bindunz von (viften an ..-"'1IIL=1: 7. B. die-
jenige der Hiimolysine an rote Blutkérperchen noch Ihuhti'clglit'll dureh
Antitoxin sprengen, wenn man nicht zu lange Zeit wartet und so die Veran-
kerung des Toxins zu fest werden lilt. Fiir die Praxis ergibt sich daraus
aber die Regel. dab Antitoxine bei Krankheitsfillen so triih als miselich anzo-
wenden sind. Man hat dann nicht nur den Vorteil, die bereits an die Zellen
eehundenen Toxine . sondern namentlich die im Blute noch kreisenden.
oder in dasselbe celangenden, nen entstehenden Toxine unschiidlich
g machen. Um diese Entgiftung des Blutes und der Korpersifte zu
einer miglichst wirksamen  zu  gestalten. st ez ferner notwendig,

Antitnxine

als Heil-
niittel.
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das Antitoxin im Uberschusse einzuverleiben. Man Kennt ja auch in
keinem Falle die im Kirper des Kranken vorhandene Giftmenge genau,
die sicher bei verschiedenen Individuen verschieden groli ist. s ist
nenerdings dureh Benutzung besonders wirksamer Gifte gelungen, sehr
hochwertize antitoxische Sera herzustellen, so dali schon in wenigen
Kubikzentimetern Serum die Heildosis enthalten ist.

Die Antitoxine verschwinden aus dem Organismus, in den sie
einverleibt werden. ziemlich rasch. Ein Teil der Antitoxine wird im
passiv immunizierten Organismus gebunden, teils an die Zellen, teils an
die Gifte. wenn es sich um kranke Individuen handelt. Der grilite Teil
des Antitoxins aber wird aus dem Korper wieder ausgeschieden, teils
mit dem Urin. teils mit der Galle, dem Speichel nsw. Die Ausscheidung
erfolgt langsamer, wenn es sich wm Antitoxin handelt. das von derselben
Tierart gewonnen ist, z. B. Pferde-Tetanus-Antitoxin  bei Pferden. als
bei Verwendung von Antitoxinen in heterologem Eiweili, z. B. Pferde-
Antitoxin beim Mensehen. Die Antitoxine verhalten sich also analog wie
die Eiweilikirper verschiedener Tierspezies,

Fs mag noch erwiihnt werden. dali anch in dem normalen Serum
vieler Tierarten und des Menschen Antitoxine gezeniiber bestimmten
Toxinen vorkommen, welche sich in nichts von denjenizen unterscheiden.
die infolge kiinstlicher spezifischer Immunisierung  oder nach dem
Uberstehen der spezifischen Krankheit anftreten. Es handelt sich bei
den Antitoxinen des normalen Serums um Produkte der normalen Zell-
tiitighkeit bestimmter Organe. Nach Ehilichs Theorie sind die spezifischen
Antitoxine ja nichts weiter, als die durch Immunisierung infolge Uher-
produktion abgestolienen Rezeptoren der Zellen. Man mulite solehe
Antitoxine des Normalserums also direkt erwarten. Die Funktion der
Rezeptoren der Zellen ist eben mit der allgemeinen Zellerniihrung
mm;.-: verkniipft und nur mehr zufiillic anf ein oder das andere lrltt
eingepalit.

Zum Schluli mige eine Aufziihlung der wichtizsten bis jetzt dar-
gestellten Antitoxine Iulu‘{-u. welche dem _Handbuch der pathogenen Mikro-
organismen”, Band IV, entnommen ist:

i) Antitoxine gegeniiber Bakterientoxinen:

Diphtherieantitoxin Tetanusantitoxin
Botulismusantitoxin 'voeyaneusantitoxin
Rausehbrandantitoxin Antilenkoeidin

Antilysine gegeniiber Bak-
terienhiimolysinen.

L) Antitoxine gegeniiber tierischen Toxinen :

Antivenin Antiskorpionengift
Antispinnengift Antifisehgift
Antiaalzift Antisalamandergift

Antiwespengifi Antikritengift
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e) Antitoxine gegeniiber PHanzentoxinen :

Antiriein Antiabrin
Antirobin Antikrotin
Pollenantitoxin gegen Heufieber,

o) Antifermente:

Antilab Antifibrinferment
Antipepsin Antilaceasze
Antiurease Anticynarase

Antifermente gegen Fermente

Antityrosinase
Bakterienkulturen.

Antisteapsin in
Antitrypsin
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Bakteriolysine, Himolysine, Cytotoxine.

U'nter Bakteriolysinen versteht man Stoffe. welehe imstande sind,
die Bakterien aufzuliisen. Sie sind enthalten in dem Blut von Menschen
und Tieren. welche ant natiirliche oder kiinstliche Weise eine Immunitiit
erworben haben. Wenngleich anch im Serum normaler Menschen und
Tiere bakterienauflisende Stoffe vorhanden sind. so geht der allgzemeine
technische Sprachgebraueh doeh dahin. unter Bakteriolysinen im allge-
meinen nur die spezifischen zu verstehen. Die Bakteriolysine des nor-
malen Serums sind nicht spezifisch, sondern wirksam aunf die verschie-
densten Bakterienarten.,  Aus ihnen gehen diejenigen des Immunsernms
hervor, denn beide, die normalen und spezifischen Bakteriolysine, haben
dieselbe Konstitution.

Nicht nur durch Einverleibung von Bakterien in den Tierkirper
welingt es, spezifische Antigene als Reaktionsprodukte zu erzeugen,
sondern anch die Injektion von tierischen Zellen fithrt zor Bildung spe-
sifischer Stoffe. An Versuchstieren lassen sich mit Zellen verschiedener Or-
gane  und deren Extrakten Cytolysine bzw. Himolysine. Himag-
elutinine  und  Priizipitine  gewinnen. Die  Priizipitine  werden in
einem besonderen  Abschnitt besprochen und diber die Hiimagglu-
tinine ist bei den Aeclutininen niiheres zu finden. Auf die Himo-
Ivsine und die sich analog verhaltenden Cytotoxine oder Cytolysine
soll hier aber weiter unten deshalb eingegangen werden, weil sie
sich einerseits in fast allen Punkten ganz gleich wie die Bakterio-
Iysine verhalten und andrerseits gestatten. in vitro ihre Figenschaften
zu studieren. Ehelich hat mit seinen ‘\l:tnh{*ltun eerade an der Hand
von Hiimolysinstudien uns einen Einblick in die Wirkungs- und Ent-
stechungsweise der Ambozeptoren., zu i.lli‘]]l."ll auch die Himolysine zun
rechnen sind., gegeben.

Die genane Durehforschung der Vorgiinge, die bei der natiirlichen
und Kiinstlich erworbenen spezifischen ITmmunitiit sich abspielen, hat
nun ergeben, dalh die Bakteriolysine bei den Infektionen. mit deren Er-
regern sich Immunitiit experimentell bei Tieren erzeugen lilt, aueh nach
dem spontanen Uberstehen der Krankheit beim Menschen nicht vermilt
werden. Aus diesem Grunde werden von den meisten ITmmunitiitsforsehern
hentzutage die Bakteriolysine als die eigentlichen Triiger der Schutz-
kraft bei allen Serumpriiparaten betrachtet, welche im Tierversuch
bakterizide Wirkungen auszuiiben vermiigen. und andrerseits kann der
Nachweis der B Ihu'llnijrltm als ein Kriterinm fiir den Eintritt oder das
Ausbleiben von homunitiit, z. B. hei kiinstlichen Immunisiernngsmethoden.
beim  Menschen und bei Tieren verwertet werden. Wenn somit den
Bakteriolysinen eine ganz hervorragende Rolle in der Immunititslehre
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gnerkannt wird, so wiirde es doch zu weit gehen, den Zustand., welehen

wir als Immunitiit bezeichnen, mit dem Vorhandensein der Bakteriolvsine

vhne weiteres identifizieren zn wollen. Auch bei denjenigen Krankheiten,
ig. 15,

Choleravibrionen nach Zusatz normalen Plerdeserams {Kontrollpeohe).

Fig. 14.

Choleravibrionen nach Xusatz bakteriolytischen Cholerapterdesernms ( Pleiffersches Phiinomen .
bei denen Bakteriolysine als Zeichen einer zustande gekommenen lm-
munitiit auftreten, ist der Zustand der aktiven dauernden Unempfind-
lichkeit des Individunms gegen die Infektion als das Produkt eines
komplizierten hiologischen Prozesses anfznfassen, bei welehem den Bak-
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teriolysinen eine wesentliche, aber sicher nieht die aussehliebliche Rolle
zufiillt. Unter keinen Umstiinden ist es erlaubt, weitgehende allgemeine
Gesetze, die ans dem genauen Stndinm einiger Bakteriolysine abgeleitet
sind, fiir die ganze Immumt itslehre anfzustellen.

Die Bakteriolysine wurden entdeckt von Richard Fieiffer. Dieser
fand . dali Choleraserum . dessen Schutzkraft gegeniiber den lebenden
Cholerabakterien im Tierversueh bereits friiher von verschiedenen For-
schern erkannt war, eine Auflisung der Choleravibrionen in der Baunch-
hithle von Meerschweinchen herbeifiibrt, wenn Serum und Vibrionen zn-
sammen  injiziert werden. Diese mit dem Namen .das FPfeiffersche
Phiinomen*® bezeichnete Erscheinung LGt sich jederzeit unter dem Mikro-
skop demonstrieren. Man kann. wenn man freie Peritonealfliissigkeit
mit Kapillaren aus der Bauehhéhle entnimmt und im hiingenden Tropfen
hetrachtet . genan verfolgen. wie unter dem Einfluli des Cholerasernms
die Vibrionen zuniichst unbeweglich werden und sich dann auflisen.
nachdem sie vorher in einen Zuostand der Quellung und Kugelbildung
verfallen sind (Fig. 16). Nach verhiiltnisméliig kurzer Zeit ind siimtliche mit
dem Serum eingespritzte Vibrionen der Auflosung verfallen. Die Vibrionen-
substanz selbst ist dabei in dem Peritonealexsudat anfeeliist worden.
Man erkennt dies vor allem daran, dali das Peritonealexsndat eine
eigentiimlich fadenziehende Beschaffenheit angenommen hat. Alle Tiere,
denen z. B. abgestufte Mengen von Choleraserum und Vibrionen einge-
spritzt wurden, bleiben am Leben, sobald sich in der Baunchhihle dieser
Prozets der Vibrionenauflosung ‘I.lr)“}'{ig{"ll hat. Die gleichen vibrionen-
auflisenden Stoffe fand fj‘,rr{;jr‘rf im Serum von Menschen, welche eine
Cholerainfektion iiberstanden hatten. Auch bei aktiv gegen Cholera hoch
immunisierten  Meerschweinchen tritt das  Pfeiffersche  Phiinomen ein,
sobald ihnen Choleravibrionen in die Baumehhihle eingespritzt werden.

Kiinstlich lassen sich die Bakteriolysine am besten herstellen dureh
systematische lmmunisierung von Tieren mit den Bakterienleibern. Nicht
die von den Bakterien sezernierten Gifte. soweit solche iiberhanpt vor-
handen, sind es. welche zur Bildung der Bakteriolysine im Tierkirper
Veranlassung geben, sondern die ]Jmlm der Bakterien selbst. Es gelingt
mit abgetiteten Bakterien ebenso wie mit lebenden, diese Stoffe zn er-
zengen. Wenn eine hochgradige Anhiéiutung von Bakteriolysinen im
Tierkiir per bezweckt wird, dann ist 'i,llﬁnllnu'a die Vorbehandlung mit
lehenden Bakterien die geeignetste Methode, und im allgemeinen kann man
sacen, dal die :-uhkuha.uu: oder intraperitoneale Einverleibung hier schneller
znm Ziele fiihrt, als die intraventse Einspritzung.

Spritzt man einem Tiere Typhus- oder Cholerabakterien ein, so
treten nicht nnmittelbar danach im Blut die Bakteriolysine auf. lhre
Bildung im Tierkirper erfolgt allerdings verhiiltnismiibig rasch, da sich
bereits 24 Stunden nach der Einspritzung die spezifischen Stoffe in der
Milz nachweisen lassen. Im zirkulierenden Blute aber erscheinen sie in
grilierer Menge erst nach Ablauf von 5—10 oder 14 Tagen und ver-
verschwinden dann nach Ablanf von mehr oder wenizer langen Zeit-
riiumen. Als Bildungsstiitte der Bakteriolysine sind die L\Iuphflluat'
die Milz. das Knochenmark nachgewiesen worden. Es handelt sich also
im allgemeinen um die Organe, welehe mit der Bluthildung in erster
Linie in Zusammenhang stehen. Aber auch andere Gewebe des Kirpers
sind sicher nicht unbeteiligt an der Erzeugung der spezifisch bakterien-
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auflisenden Stoffe, wenn sie anch in viel geringerem Grade in Betracht
kommen werden. s sind bisher nur bei wenigen Bakterienarten ge-
nauere Untersuchungen iiber diese Vorgiinge im Tierkirper angestellt.

Die Bakteriolysine sind von den anderen, im Blute immuner Tiere
nachgewiesenen Kirpern, den Antitoxinen und Agglatininen, absolut ver-
sehieden. Sie lassen sich, wenn sie znsammen mit den anderen Antizenen
im Blutserum vorhanden sind, von den genannten Stoffen., vor allem
den Agglutininen, durch chemische und phyzikalische Eingriffe trennen
umnid lri‘hltﬂ"ll Eizenschaften biologischer und physikalischer Natur, welehe
den anderen iwllu'lu nicht .-:llku:mnl{‘-'u Die Bakteriolysine sind recht
haltbare Kirper, sie sind in bezug auf ihre Konstitution offenbar er-
heblich stabiler gebaut als die Agglutinine und, wie es scheint, auch
als die Antitoxine, Durch Erhitzung auf 60° (' werden sie wenig oder
gar nicht geschiidigt. Erst durch lEinger davernde Erhitzung anf 700
erfolet eine Abschwiichung und schlieblich Zerstirung. Ihn(rh Kochen
werden sie sehr rasch vernichtet. Uber die ehemische Zusammensetzong
der Bakteriolysine wissen wir bis jetzt verhiiltnismiibig wenig. Man kann
mit ziemlicher Sicherheit behaupten. dal es sich nicht um eigentliche
Fiweilkivper im engeren Sinne, sondern nur nm eiweiliiibnliche Stofte
nandelt; aber weder eine Reindarstellung, noch eine Bestimmung der
chemischen Struktor dieser Korper ist hisher gelungen.

Ffeiffer nahm urspriinglich an, dall die Bakteriolysine nur im
[u-rl-.urpm wirken. Er suchte dies Verhalten dadurch zu erkliven, dab
er eine inaktive Form der Bakteriolvsine annahm. Im TierkGrper sollte
seiner Ansicht nach die inaktive in die aktive Form verwandelt werden.
Untersuchungen von Bordet und Metschnikofi zeigten allerdings. dali auch
i Rl'mumgl‘w- die spezifisch bakterienauflisenden Stoffe ihre Wirk-
samkeit entfalten. und zwar dann, wenn man ganz frisches Immun-
gserum benutzt oder wenn man dem Immunsernm frisches normales Serum
zusetet. Wir kimnen auf Grund der Seitenkettentheorie diese scheinbaren
Widerspriiche uns jetzt ziemlich einfach erkliiven, wenn wir mit Ehilich
die Bakteriolysine als Antigene auffassen. entstanden durch Bindung
der Bakterien an die Rezeptoren der Kirperzellen und ]]:lt*l]ll}i"'{’i]lltl
Abstolung der iiberschiissiz  gebildeten Ambozeptoren (vgl. 5. 66— 67).
Diese im Blute frei kreisenden Ambozeptoren sind aber fiir sich allein nieht
fiihig, eine Bakterienauflosung herbeizufiihren, es bedarf dazu vielmehr
der \hmnhull-*‘ des }unnplmm-ntu Das Komplement, hoehstwalr-
seheinlich identisch mit dem Alexin Buehners, verbindet sich mit dem
Ambozeptor und wird so an das Bakterium verankert, dessen Auflisung
nunmehr dureh das Komplement herbeigefiihrt wird.  Wegen dieser
fermentartizen Wirkung wird das Komplement anch von manchen Autoren
mit dem Namen Zyvmase belegt, Das Komplement ist im Gegensatz zo den
Antigenen beziiglich seiner Wirkung nicht spezifisch. Die hltlmmlwilf‘l
Bakterien tritt aber nur dann ein, wenn die komplementheladenen Ambo-
zeptoren sich mittelst ihrer eytophilen Gruppe an die Bakterien verankert
haben. Die Ambozeptoren sind die Triiger der Spezifizitiit. Aus dem Ge-
sagten geht hervor, dall in dem Tierkorper ohne weiteres eine Aunf-
lisung der Bakterien stattfindet, falls nur geniigende Mengen spezifischen
Serums vorhanden sind; denn  im llﬂllxnlpl*l ist Jl"dl‘l?l'lf geniigend
Komplement vorhanden. Wenn dagegen die Bakteriolyse im limw(-n.mlm
asustande kommen soll, so muli entweder ganz frisch dem ]ll','!ILulp{’l
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entnommenes lmmunsernm verwendet werden, welehes aulier den Bakterio-
lysinen wirksames Komplement enthiilt, oder es mub Komplement erst
gugesetzt werden. Denn im Gegensatz zu den Bakteriolysinen ist das
Komplement ein  auberordentlich labiler Korper, der aufierhalbh des
tierischen Organismus sehr rasch zugronde geht. Deshalb ist es im
Sertm. sobald dasselbe nur einige Tage alt ist, nicht mehr vorhanden.
Auberdem enthiilt das =ermm nur in konzentriertem Zustande die fiir die
Ambozeptoren nitizen Mengen von Komplement ; zn den Verdiinnungen
spezifischen Serums mull stets Komplement zogesetzt werden, um die
Antigene in vitro wirksam zn machen,

Weder die spezifischen Immunkirper, noch die Komplemente kann
man sich als ganz einheitliche Korper vorstellen. Dureh sinnreiche Ver-
suche ist dargetan, dalb die Immunkirper ans Haupt- und Nebenambo-
zeptoren bestehen, welehe den versehiedenen Haupt- und Nebenrezeptoren
der Bakterien entsprechen. Darans geht hervor, dali ebensowenig wie
die Bakteriensubstanz chemisch und funktionell eine einheitliche Substanz
ist. anch die mittelst der Bakterienleibessubstanz erzeugten Antigene
einheitliche Stofie darstellen. Mit einem und demselben Bakterinm kann
man nicht immer vollkommen homolog  gebaute Ambozeptoren bei ver-
schiedenen Tierarten erzengen. ks l!'1I||1: aber nicht nur eine Vielheit der
Immunkirper, sondern auch eine Vielheit der Komplemente. Im Blut-
serum oder sonstigen Kirperfliissigkeiten ist stets eine grobe Anzahl zu
verschiedenen Immunkirpern passender Komplemente vorhanden, wie
sich durch Bindungsversuche zeigen Lilit. Man kann sich diese Kirper
fiir theoretische Uberlegunzen gar nicht L::lnplmvﬂ gennge Zusammen-
esetzt vorstellen. Wir sind ja glili*lxllt,lll"lﬂl'lhﬂ il llEI Lugﬂj mit Hilfe
der Ehrlichschen Theorie die kompliziertesten Vorgiinge in einfachen
Bildern aunszudriicken und so mit der Theorie als heuristischem Hilfs-
mittel in der Erforschung dieser Probleme vorwiirts zn dringen.

Auch diejenigen Forscher, welche nicht aut dem Boden der Ehrlich-
schen Theorie stehen, nelimen bei den Bakteriolysinen und Himolysinen
die Wirkung zweier Faktoren an. Aber von einigen Seiten wird die
"n[*llmullmw von Immunkorper und Komplement gelengnet und nur eine
'ﬁ.mmlmunw oder Fixierung des ]nunuuhulpﬂh in den Zellen Znge-
aeben, Hierdurch sollen die letzteren eine solche Veriindernng Ell{‘ltif ',
dali gie fiir die zyvmatische Wirkung des hnmp]mnvnfa [llmmw} empfind-
lich werden. Dementsprechend -\]]‘.Iﬂ die Namen fiir die gleichen Stofte bei
den verschiedenen Autoren abweichende. Fiir den llnumnkmpll werden
die Worte .Substance sensibilatrice®, Priiparator®, .Fixator®, ,Hilfs-
kirper®, fiir das Komplement die l-.’.f-f,r-w]munw-n 5 Alexin®, 'uldum-ut“
~Uytase® als Synonyma gebraucht. Nach lfu'whmﬂu;f? Lehre tritt an
die Stelle der Komplemente in erster Linie der Phagozyt.

Iis ist versucht worden, Antiimmunkorper [J‘mtldmllum‘ptm en)
e erzengen (vgl, Fig. 13, 5. 67). Wenngleich es sich hier nicht um
ein  allgemeines t’-mct; h;m:l-‘.'ll so scheint es doch, als ob sich
gegen einige  Ambozeptoren (z. B. Cholera-Bakteriolysine) Antiambo-
zeptoren erzengen lielien. Eine weit gribere und [ll‘clh.ti‘-il:ill’: Bedentung
besitzen aber die Antikomplemente {w‘l Fig. 14, 8. 67). Antikomple-
mente werden erzengt durch Vorbehandlung von Tieren mit Kom-
plementen.  Es wird also beispielsweise Kaninchen frisches normales
Meerschweinchensernm in der Dosis von 5 eem intraperitoneal drei-
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bis viermal injiziert. Im Kaninehenblut entsteht dadoreh ein Kirper.
welcher die Wirkung der Komplemente aufhebt. Da die natiivliche Tm-
munitit zum groben Teil mit auf dem Vorhandensein von Komplementen
(Alexinen) beruht, so miibite die natiirliche Immunitiit von Tieren gegen
bestimmte Infektionserreger durch die Einverleibung von Antikomple-
menten anfeehoben werden kimnen. Das ist taisiichlich der Fall. Mittelst
der Antikomplemente lidbt sich nicht nur die natiirliche Tmmunitit eines
Individuums autheben. sondern es lassen sich auch die spezifischen
Wirkungen eines Serums im Pfeiffersehen Versueh (s. u.) paralysieren.

Eine erolie  Bedentung fiir Theorie und Praxis besitzt die sogz.
}~.{mt|rh=l|wﬂt'ihh-u]«.unH‘ Man versteht unter diesem zuerst von Neisser
und Wechsherg festzestellten Phiinomen folgenden Vorgang. Bei der Wert-
hestimmung  eines Dakteriziden Serims . wobei abgestufte Mengen des-
selben, z. B. von (-1 bis herunter zn einigen Milligrammen, je einem
Tiere zusammen mit einer bestimmten Bakterienmenge eingespritzt
werden, findet ein Versagen der Bakteriolysine bei den héheren Dosen
statt . wiihrend bei den geringeren Konzentrationen die volle Wirkung
der bakterienauflisenden Stoffe eintritt. Dieses Phiinomen wird so er-
kliirt, dali bei einem groben Uberschusse von |1111uu11krn|1i=111 die letzteren
sich vielfach wohl mit Komplementen (infolge einer hohen Aviditiit zu
diesen) binden, nicht aber andrerseits auch mit Bakterienzellen. Die-
jenigen ln:mlln!mr|u=1' aber. die sich mit Bakterien verankert haben,
miissen nun frei von Komplement bleiben, weil dieses bereits vollstiindig
anderweitiz gebunden ist,

Die Bakteriolysine sind spezifisch. Da anch fast jedes normale Serum
Bakteriolysine enthiilt, so kann die Spezifizitiit eines bakteriolytisehen
Serums nur vermittelst der quantitativen Austitrierung festgestellt werden.
Die geeignetste Versuchsanordnung fiir den Nachweis :|nr Bakteriolysine
ist der Ijerﬂ;:ntlm Versuch, dessen | Finzelheiten im Kapitel | Serum-
diagnostische Untersuchungsmethodik* besprochen werden sollen. Bei
dieser Versnchsanordnung LUHHPII die Erscheinungen der Resistenz nicht
storend wirken, die in fritheren Versuchen so hiinfigz Tiuschungen her-
beifithrten , sobald das Serum 24 Stunden vor der Einv mlemunﬂ' der infi-
zierenden Bakterien gegeben wurde. Die Bakteriolysine ld.‘_\h{'!ll sich
keineswegs mit derselben Gleichmiiligkeit, wie es bei der Anord-
nung des Pfeifferschen Versuches miglich ist. durch Reagenzglas-
versuche (s. 5. 103) nachweisen.

Die hiinfigste praktische Verwendung finden die Bakteriolysine
bei der retrospektiven Diagnose verschiedener Infektionskrank-
heiten, sowie fiir die Differenzierung einzelner sich besonders
nahestehender Bakterienarten.

Die Verwertung der Bakteriolysine fiir therapeutische Zwecke ist
his jetzt eine aubierordentlich beschriinkte. So wertvoll bakterizide
Sera sich auch als Triger der Schutzwirkung in der Praxis nament-
lich bei verschiedenen Tierkrankheiten bewiihrt haben, so unsicher
und wenig zuverliissiz sind die Angaben iiber Heilerfolge dureh rein
bakterizide Sernmpriiparate  bei ansgebrochener Erkrankung. Heil-
wirkungen werden dadurch noch erschwert, dali nicht jedes Immun-
serum in jedem Tierkorper ein passendes Komplement findet. Ein von
Hammeln gewonnenes Milzbrandimmunserum ist z. B. imstande, Hammel
gegen die Milzbrandinfektion zu schiitzen, im Kaninchenkirper findet
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dieses Hammelsernm aber, selbst wenn scehr grolie Mengen injiziert
werden, kein passendes Komplement und ist daher unwirksam. Ahnliche
Verhiiltnisse sind bei verschiedenen anderen Sermmpriiparaten gefunden
worden. Man hat versueht, diesem Ubelstand dadureh abzuhelfen, dali man
zugleich mit dem Immunserum frisches, normales Sernm mit dem passen-
den komplemente injizierte ,  doch sind die so erhalicnen Resultate
bis jetzt wenig befriedigend. Es scheint, als ob die eingefiibrten
Komplemente nicht immer in der beabsichtigten Weise zur Bindung
eelangen, sondern vielmelir an Kirperzellen zuniichst verankert werden.
Man wird aus diesem Grunde in erster Linie versuchen miissen, bakterio-
Iytische Immunsera fiir die Zweeke der Prophylaxis und Therapie mig-
lichst an solchen Tierarien herzustellen, welche der zn !11]|II1|1‘|IHIE1{]1{1{"1]
oder heilenden Art miglichst Il.t]il":-ut[‘h!’.ll.. z. B, fiir Rinder Rinderserum,
fiir Schweine Sehweineserum verwenden usw. Fiir den Menschen wiirde
man natiivlich auf menschliches Serum  verzichten miissen. Dali Affen
fir die Herstelling von Serum in Frage kommen, erscheint aber wenig
anssichtzvoll.

Werden Tiere mit menschlichen oder heterologen tierischen Zellen,
z. B. Kaninchen mit “l"l]H{'ln‘i[‘llit‘lll'llhln'lIILIIUHJI"'I] vorbehandelt, so
entstehen Antigene, welche spezifiseh lisend auf die Zellen, mit welehen
die Tiere immunisiert wurden, wirken. Ein Serum . beispielsweise ge-
wonnen an Ziegen duoreh Injektion steigender Dosen von Leberzellen
der Kaninchen, wirkt :-Liu:'.-'.iiise!i auf alle Zellen dieser Tierart, am
stirksten allerdings auf die Leberzellen, geringer z. B. anf Milzzellen
oder Epithelien, dagegen wenig oder gar nicht auf Zellen anderer Tier-
arten, z. B. .\In-ul:-{Immn:]li*nli.lwl.r.lllc.n. Man hat diese Antigene, weil
sie meistens nicht eine villige Auflosung (Lysis), sondern nur eine Schii-
digung der Zellen. wie man unter dem Mikroskop im  hiingenden
Tropfen beobachten kann, hervorbringen . gewihnlich nicht als Cyto-
Iysine, sondern als Cytotoxine hezeichnet. Die viotoxine sind Dio-
logisch villig gls-l{h‘uug‘ den nunmehr zu iumpnuhmult,&u Hiimloysinen.
Es lassen sich fast mit allen Gewebszellen der verschiedenen Tierarten
spezifische Cytotoxine herstellen.

Himolysine sind solehe Stoffe, welche eine Lisung des in den Blut-
zellen enthaltenen Hiimoglobins herbeifiihren. Die H; i-mulj.:-»inu wirken
niimlich anf’ das Blutkirperstroma, das man sich gewissermalien wie eine
feinverzweigte Membran denken kann, schiidigend ein. Ein grober Teil
des Stromas geht dabei direkt zugrunde, wiihrend das Himoglohin fred
wird und sich infoleedessen lisen kann. Durch die Aufiosung der Blui-
kiirperchen wird das Blut darchsichtiz. Klar.

s gibt spezifische und nichtspezifische Hiimolysine.

Zn den 1]in*lltspu:r,ifiu{,lwn Hiimolysinen gehiiren verschiedene
Chemikalien, Alkalien und Situren (lr.l]lnmllui.) pflanzliche Gifte (Ricin,
Abrin), ferner Bakteriengifte (Tetanolysin [s. Kap. Tetanus®}, Staphy-
lolysin [s. Kap. ,Staphylokokken*]) sowie tierische Gifte (Schlangengift,
Skorpiongift). Es gelingt durch Vorbehandlung mit den pflanzlichen,
tierischen und bakteriellen niehtspezifischen ]Lunulhmﬂl Antihiimo-
Iysine zu erzeugen. Den Ubergang von den n]-:-hthp{ zifischen zun den
spezifischen Hiimolysinen vermitteln die hiimolytischen Serumarten. Das
normale Serum verschiedener Tierarten besitzt niimlich gegeniiber ein-
zelnen Blutarten hiimolytische Fihigkeiten. Auf dieser Eigenschaft heruht
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die den Physiologen schon seit langem bekannte Giftigkeit des Blutes
eewisser Tiere fiir andere bei Transtusion.

Die spezifischen Hiimolysine stellen die durch Vorhehandlung mit
piner bestimmten Blutart spezifisch vermehrten himolytischen Rezeptoren
des normalen Serums dar. Die Spezifizitiit der Himolysine ist eine
giemlich strenge. Das Serum  einer Tierart X, welche mit Blut einer
Tierart Y vorbehandelt ist, wirkt hiimolytisch nur auf die Erythrozyten
der Art Y. nieht aber auf soleche einer Art Z usw. und IJIH"‘E‘]thI
Bei sehr mahestehenden Tierarten erfiihrt das Gesetz  allerdings eine
gewisse Durchkreuzung infolge von Gruppenwirkung. In diesem Sinne
ist die Tatsache zu vr]-LLuv]] dall mit Menschenblut hergestelltes hiimo-
Iytisches Sernm in  erheblicherem Mafie auch auf Affenblut wirkt und
umgekehrt.

Wie bei der Bakteriolyse ist auch bei der Hiimolyse die zellen-*
auflisende Kraft durch das Znsammenwirken zweier I'-..nm|m|n~nh|| he-
dingt. niimlich des Immunkirpers (Zwischenkirper, Ambozeptor) und
des Komplements. Mit Hilfe der im Reagenzglase sich abspielenden Vor-
giinge LAt sich dies in eindentiger Weise zeigen. Frisech gewonnenes

hiimolytisches Sernm  wird néimlich durch mn-.tumi.wv:; Erwiirmen anf

H6° C inaktiv, weil das Komplement zerstinvt wird; duoreh Zusatz von
normalem Serum kann aber die Himolyse sogleich bewirkt w L‘llii'll D
Hiimolvse erfolgt nur bei hiheren Temperaturen (15— 37°C). Liilit man
eine Mischung von Inlnlullkurlu-r und Blut bei 0° stehen, so ’rln‘l wohl
Bindung des ll.mmh sins mit den Zellen, aber keine Hiimolyse ein. Diese
erfolgt erst bei hiherer Temperatur und kommt dadurch zustande, dali
das vom Zwischenkirper an das Blutkirperchen herangebrachte Kom-
plement nach Art eines Fermentes die eigentliche ‘mtEmunf-‘ des Stromas
herbeitiihrt. Der Zwischenkirper ist nach Ehrlich deme mh]:u-c]un:i mit
zwel Grappen ausgestattet zn denken, der auf die Blutzelle eingepaliten
(eytophilen) und einer zweiten, mit Aviditiit zom Komplement ausge-
statteten (komplementophilen) Gruppe.

Nach Ehrlichs Theorie sind die spezifischen Himolysine aus den
Himolysinen des normalen Serums hervorgegangen. Die letzteren sind
in Konstitntion und Wirkungsweise den ersteren identisch. Hier zeigt
sich am deutlichsten der von Ehrlich in seiner Theorie vertretene Stand-
punkt. dal die Immunigsierung und das mit ihr verbundene Auftreten
spezifischer Substanzen mit der Er n;ihrnnumpln-.in]uﬂ*ip in aulierordentlich
nahen Beziehungen steht. In priignantester Weise sind diese Vorgiinge
von Dieudonné ausgedriickt, wenn er sagt: _Vorgiinge, die denen der
Antikiirperbildung vollkommen analog sind , spielen sich im Haushalt
des normalen Stoftwechsels fort und fort ab; in allen miglichen Zellen
des Organismus kann die Aufnahme von Niihrstoffen hzw. Produkten des
intermediiiren Stoftwechsels Neobildung und Abstoliung von Rezeptoren
veranlassen. Bei der grofien Zahl der Organe und {llm mannigfachen
Chemismus ihrer Zellen ist das Blutplasma von einer Unzahl “solcher
abhgestoliener Rezeptoren — znsammenfassend als , Haptine® bezeichnet —
erfiillt. Die kiinstlich erzengten Haptine besitzen genau dieselben Eigen-
schaften wie die lmtl'.uh{'h vorkommenden; durch die [mmunisierung
werden nene Substanzen nieht eebildet: diese sind schon vor {lf-r'\ur—
behandlung vorhanden.®
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10. VORLESUNG.

Agglutinine.

Die Agzlutinine sind als besondere Stotfe im Immunserum im Jahre
1896 von Gruber & Durkan entdeckt worden. Nur wenige Tage spiiter
haben Pleiffer & Kolle die Agglutinine als  besondere Kirper des
Immunserums  beschrieben. Wenn aueh  bereits  frither von anderen
Antoren bei dem Arbeiten mit spezifischen Serumarten Erscheinungen
beobachtet worden waren. die nach unseren hentigen Kenntnissen
gweifellos als Agglutinationsvorgiinge anfzufassen sind. so gebiihrt doch
den genannten Forschern das Verdienst, die von ihnen gesehene Zn-
sammenballung von Bakterien unter dem Einflusse der homologen Tmmun-
sera als spezifische Immunitiitsreaktion erkannt zu haben. Als Widal
einige Monate spiter berichtete, dali das Blutserum Typhuskranker auf
h]plLleLtvru-ln in hitheren Verdiinnungen spezifisch agelutinierend wirke
und dab diese Erscheinung zur Sicherung der klinischen T vphusdiagnose
mit grobtem Vorteil verwendet werden kimne, wurde die Bedentung des
Agglutinationsphiinomens fiir die Friithdiagnostik von den Klinikern sehr
bald allerseits anerkannt. Dank zahlreicher Untersuchungen vieler hervor-
ragender Forscher iiber die Wirkungsweise der Agelutinine sind wir
hente, wenn auch einige speziellere Fragen noch der l."ll(l"‘i.'lltl"i'll Liisung
harren, iiber das Wesen des ‘LEuiutlmlmlispu:uspmﬂ*a hinreichend orientiert
und wissen, dab wir in den spezifischen Agglutininen unentbehrliche
Hilfsmittel haben . die uns einerseits die Differenzierung nahestehender
Bakterienarten voneinander ermiglichen und uns andrerseits auf dem
Wege der retrospektiven Diagnostik hiiufig in den Stand setzen. in
dunklen Krankheitstiillen die ftiologische Bedeutung der mutmablichen
Infektionserreger zn beweisen.

Das Agelutinationsphiinomen besteht darin, dall in Bakterienauf-
schwemmungen beim Zusatz  wirksamer "hfulm:mlngnn eines fiir die
verwendete Bakterienart spezifischen Immunserums eine Zusammenballung
der Bakterien eintritt. Wenn man den Vorgang beispielsweise bei Cholera-
vibrionen unter dem Mikroskop beobachtet., dann sieht man. dab un-
mittelbar nach der Beigabe des Choleraserums die Choleravibrionen ihre
Beweglichkeit einbiiben und sich zn kleineren, allmiihlich immer griber
werdenden Hiunfehen zusammenlegen. Anfangs sieht’ man zwischen den
einzelnen Hiufehen hier und da noch bewegliche Vibrionen. Dieselben
treten bald an ein Hiofehen heran und kiinnen sich dann nicht mehr
trennen. Sie fiihren sehliingelnde Bewegungen aus, die sich eventuell dem
ganzen Haufen mitteilen; es sieht aus, als ob sie sich loszureilien ver-
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sunchten. Bald hiren auch diese Bewegungen auf und das  hinzu-
eetretene Bakterinm liegt still und mit den anderen eng verbunden da.
Diese Hiinfchenbildung, die also bis zun einem gewissen Grade ein
fortschreitender Prozeli ist, hat zu der Bezeichnung Agglutination®
(= Verklebung) oder ,Agglomeration® gefiibet.  Tm lmu'ﬂ nden Tropfen
ist das Bild 'I*"Lrlutlnwn‘v Bakterien ein sehr hlnauhi'x man hat es
sehr  trettend 111|t demjenizen von Inseln eines Archipelagus verglichen
(s. Fig. 17 u. 18).

Wenn man im Reagenzglas Bakterien in einer wirksamen Ver-
diinnung spezifischen Sernms gleichmiiliig verteilt, so sieht man mit dem
blofien Ange die Zusammenballung eintreten. Ganz iiholich wie bei der
Bildung von Niedersehliigen in chemischen Liosungen tritt auch hier ein
mehr oder minder feinflockiger Niederschlag auf. der bei Betrachtung
der Aufschwemmung gesen einen dunklen Hintergrond leicht erkannt
werden kann. Hat das Rihrehen lingere Zeit gestanden, so haben
sich die vorher eine homogene Aufschwemmung bildenden Bakterien am
Boden des Riohrehens abgesetzt und die dariiberstehende Fliissigkeit ist
klar geworden. Sehiittelt man den Bodensatz auf, so bleiben die Hiiufehen
als solehe bestehen, wiihrend in einem KontrollrGhrehen, in welehem sich
nicht agelutinierte Bakterien bei langem Stehen lediglich infolge ihrer
Schwere abgesetzt haben. dwreh Aunfschiitteln sofort wieder cine gleich-
miiliige Triibung der Aufschwemmung entsteht. Bei hoher Acelutinations-
kraft der Serumverdiinnung gelingt es iiberhanpt nicht, eine homogene
Aufzehwemmung herzustellen: es bilden sich hier sofort beim Verreiben
Kliimpehen, die sich auch bei stiirkstem Schiitteln nicht verteilen lassen.

Je nach der Wirksamkeit der verwendeten Sernmverdiinnungen
tritt also das Agelutinationsphiimomen sehnell oder langsam ein. Wenn
man mit sehwaeh wirksamem Serum arbeitet oder mit den an der Titer-
erenze gelegenen Verdiinnungen eines hochwertigen Serums, dann erfolgt
:lmltlmhﬂ fll‘:dlnlui-ula.iliu]]u' erst nach lingerer Zeit, etwa nach 1 Stunde,
und aunch dann nur, wenn die Aufschwemmung in den 37°-Brutschrank
verbracht wird. Denn wie alle chemischen Prozesse geht die Ageluti-
nation, die anch auf einer Art chemischer Bindung bernht, in der Wiirme
sehneller vor sich, als in der Kilte. Bei unbeweglichen Bakterienarten
tritt die Agglutination im alleemeinen langsamer ein. Man mub hier durch
lingeres ‘HEthttPIu den Bakterien rvls-wmlhmt geben, aneinander zu
lxﬂll'llllt‘n wie dies den beweglichen Arten lllitll““f‘ ihrer Eigenbewegung
leichter gelingt. Ebenso ist es hei Kokken. Durch den Agglutinations-
prozelh werden die Bakterien zwar geschiidiegt, indem sie z. B. ihre Be-
weglichkeit verlieren, aber sie bleiben entwicklungstiihiz. Plattenziich-
tungsversuche agglutinierter Bakterien ergeben. dali die Bakterien zun
weitans griliten Teile nicht abgetiotet sind.

Die Beobachtung des Agglutinationsphiinomens geschicht am zweck-
miiliigsten durch makroskopische Betrachtung der Bakterienanfsehwem-
mungen, die in Reagenzrihrehen gebracht und eine bestimmie Zeit bei
370 C gehalten werden. Auf die genauere Methodik der Agglutinations-
versuche soll im Kapitel | Serumdiagnostische Untersuchungsmethodik*®
niher eingezangen mul:ln

Wenn man Bakterien in  Bouillonverdiinnungen ihnen homologer
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Fliissigkeit gleichmiiliig verteilt wachsen . sondern dali auch hier dent-
liche Haufenbildung erfolet. Bei Pnenmokokken kommt es hierbei zur
Entwicklung langer Kettenverbiinde, Die Bildung von lingeren Ketten
liilit sich mitunter auch bei Bazillen beobachten und ist unter dem
Namen der _Fadenreaktion® bekannt. In diesem Falle legen sich die
Bakterien nicht regellos wie bei der gewidhnlichen Agglutination anein-
ander. sondern sie verkleben mit ihren Enden. Durch die Bildung von
Winkeln an den Vercinigungsstellen und weitere Anlagerungen beim

Fig. 17.

Urenticrevder Agglntinationsversuch im bingenden Tropfen. Typische Hionfehenbildung bei
sehwacher Vergrollerung. Zeiss A, A, Okolar 4.

Wachstum entstehen dann netzartige Bilder, die Bakterien erscheinen
als lange Fiden, in denen jedoch Dbei genauverer Untersuchung bald
die Trennungslinien zwischen den einzelnen Kettengliedern deutlich her-
Vortreten.

Zum Zustandekommen des Agglutinationsphiinomens ist die Ver-
bindung des Agelutinins . das im spezifischen Serum enthalten ist, mit
der agglutinablen Substanz des Bakterienleibes nitig. )

Was zuniichst das Agglutinin betrifft. so ist dasselbe ein eiweil-
artiger Kirper. der im Blute des immunisierten Tieres als spezifisches
Produkt der zur Vorbehandlung dienenden Bakterien auftritt. Es be-
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steht aus einer haptophoren Gruppe, welche die Bindung besorgt. und
einer Funktionsgruppe, welche die Zusammenballung bewirkt und daher
anch ,agelatinophore® Gruppe genannt wird (Fig. 10). Die Agelutinine
sind gegen dfinbere Finfliisse, namentlich Licht, Finlnis und Austrocknung
nicht sehr widerstandsfiihiz. Erhitzen anf 55—60° schiidigt sie zwar
nicht wesentlich. aber durch Temperaturen von 65—70° werden sie
zerstirt. Gegzen Einwirkung von Siuren sind sie besonders empfindlich.
Chamberlandfilter halten die Agelutinine teilweise zuriick. ebenso sind

Orientierender Agplutinationsversuch im hngenden Tropfen, Kontrolle mit normalem Serom,
Sehwache Vergrifierung., Zeiss A. A. Okular 4.

letztere durch tierische Hiiute nicht dialysierbar. Wenn agglutinierende
Sera in fliissigem. besonders aber in verdiinntem Zustande lange Zeit
aufbewahrt werden, dann werden die Agglutinine zerstort. Dagegen
sind sie in getrocknetem Zustande, vor Licht und Feuehtizgkeit geschiitat,
sehr lange halthar, ohne dab eine Dissoziation eintritt.

Uber die genauere chemische Natur der Aegelutinine ist noch nichts
bekannt. da sie bisher ans dem Blutsernm noch nicht rein dargestellt
werden konnten. Durch Ammoninmsulfat werden sie, ebenso wie andere
spezifische Antikirper, zum grifiten Teile mit den als _Globuline® he-
zeichneten Eiweibstoffen des Sernms ansgefiillt.
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Auch die agglutinable Substanz der Bakterien besteht aus einer
haptophoren Gruppe, die mit der gleichnamigen Gruppe des Agglutinins
die Yerbindung eingeht, und einer anderen Gruppe. anf welche die
IunLtlmmtﬂlqnpv des Agelutining einwirkt. Die Bindung vollzieht sich
in genau guantitativen Verhiiltnissen, es resnltiert also, wenn man mit
fallenden Mengen des Agglutinins nach der spiter zun besprechenden
Methodik arbeitet. eine gquantitativ genau abgrenzbare Agglutinations-
reaktion in den einzelnen Rihrehen.

Dali tatsiichlich eine Bindung des Agglutinius dureh die aggluti-
nable Substanz der Bakterien eintritt, Libt siech dadureh beweisen, dal
cine Sermmverdiinnung . die bereits einmal Bakterien zur Agglutination
gebracht hat, nach der Trennung von letzteren durch Abzentrifugieren
anf nen eingesiite Bakterien nicht mehr agglutinierend wirkt.

Wenn ein agelutinierendes Serum mit Siuren behandelt oder auf
600 erhitzt wird, so verliert es seine agglutinierende Wirkung, es ist
dann die agglutinophore Gruppe des ‘l.;.-:;zlulm]m zerstirt. Die Imptu—
phore Gruppe, die im Gegensatz zu der letzteren weniger labil ist, bleibt
erhalten und es kommt demnach wohl noeh zu einer Bindung der ein-
cetiibrien Bakterien, nicht aber zn einer sichtharen Verklumpung. Der-
artig veriinderte Agelutinine nennt man Agelutinoide.  Sie  entstehen
meist spontan in lange aufbewahrtem, fliissizem Serum infolge Zugrunde-
gehens der Funktionsgroppe.

Dureh chemische Eingrifie lassen sich die Agglutinine wieder von
den agelutinierten Bakterien trenmen. so dali sie. die eben noch villig
gebunden waren, nunmehr wieder andere Bakterien zu agglutinieren
VErmigen.

Fragen wir uns nun. unter welehen Yerhiiltnissen spezifische
Agolutinine im Blutseruin des menschlichen oder tierischen Organisinus
auftreten und was sie zu bedeuten haben!

Auf Kiinstliche Weise kiinnen wir bei Tieren dadurch Agglutinin-
bildung hervorrufen, dal wir sie mit Knlturen der betrefienden Bakterien-
art vorbehandeln. Nieht nur die lebenden Bakterien lisen die Bildung dieser
Antigene ans. sondern auch die dureh FErhitzen mlm dureh Znsatz von
Chloroform oder Formalin abgetiteten Kulturen, ja sogar zertriimmerte
oder autolysierte Bakterien erzengen noch "L;aull.ltlllll'u" Auch die Art der
Vorbehandlung kann eine verschiedene sein: es entstehen Agglutinine
bei subkutaner. intraveniser, intraperitonealer Infektion. ferner bei Ver-
bringung des Materials in die vordere Augenkammer, bei Verreibung
desselben anf der rasierten Bauchhaut [Ll]t.ill{' Infektion), bei Verfiitterung
(Infektion per os). Am sichersten und schnellsten {=lm,f.;1 o8, glulﬁtl&
Agolutininmengen im Blat zu erzielen durch intravenise Injektionen stei-
cender Dosen  der Bakterienkultur, die in Zwischenriiumen von etwa
10-—12 Tagen einander folgen. Wenn hochwertiz agglutinierende Sera
hergestellt werden sollen — und solche trvlu'"ull‘hv]l wir zu diagnostischen
Zwecken, wenn es sich darnm handelt, einander nahestehende Bakterien-
arten  sicher und schnell zu differenzieren —. dann miissen die Tiere
eine Anzahl Injektionen erhalten, und zwar so lange vorbehandelt werden,
bis ihr Sernm einen Agelutinationstiter von etwa 1: 5000—1 : 10000
hat. Unter Agelatinationstiter verstehen wir diejenige geringste Menge
des Serums, welehe , in 1 eem physiologischer Kochsalzlosung verteilt,
eben noch ausreicht. um 2mg eingebrachter 24stiindiger Agarkuliur-
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masse der homologen Bakterienart zur Agglutination zu bringen. Die
Werthestimmung ist in dem folgenden Kapitel besehrieben.

Zur Herstellung agelutinierender Sera wiithlt man von den Kleineren
Versuchstieren besonders gern Kaninchen, weil deren Normalsernm keine
nennenswerten Agglutinationswirkungen den meisten Bakterienarten gegen-
iiber anfweist. Es geniigen hier beispielsweise zur Erzielung branchbarer
Cholera- oder Typhussera mit einem Titer von 1:1000—-1:5000 3 intra-
venise Injektionen von 1, 2 und 3 Osen abgetiteter Agarkultur in
Zwischenriinmen von etwa 85—10 Tagen. Zur Gewinnung griierer Mengen
Serum muk man Perde oder Esel immunisieren. Man kann ibmen, wenn
man sich durch eine Probeentnabme iiberzengt hat, dali das Serum einen
brauchbaren Titer hat. unbedenklich bis zu 35 oder 41 Blut auns der
Halsvene entziehen., die Tiere erholen sieh ziemlich schnell und kimnen
dann weiter behandelt werden. Diese Tierarten vertragen auch die intra-
venosen Injektionen besonders gut. Die Immunisierung  eines Pferdes
zwecks Gewinnung hochwertigen Cholera- oder Typhusserums wiirde
sich etwa folgendermalien gestalten. Zuniichst erhiilt dasselbe 1 Agar-
kultur abgzetotet intravenis, nach 12 Tagen 2 Kulturen, nach :leinmln
10—12 Tagen 3 Kulturen. wiederum nach 12 Tagen 5 Kultnren und
eventuell spiiter noch 8 Kulturen abgetitet intravents. Schon nach der
zgweiten Injektion ist meist ein Agglutinationstiter von 1 : 1000, nach
der vierten oder fiinften ein solcher von 1 : 5000 bis 1 : 10000 erreicht.

Die Steigerung der Aeelutininwerte folet nicht unmittelbar den
einzelnen Injektionen, sondern es vergehen immer erst etwa 7—10 Tage.
his sie voll und ganz in Erscheinung tritt. Bei fortschreitender Immuni-
sierung kann man vielleicht anch einmal, wenn die Blutentnahme zu
friih erfolgte, zeringere Agglutinationswerte finden. als sie sehon nach einer
fritheren Injektion erzielt waren. Diese Erscheinungen hat man sich so
zu erkliven. dali der immunisierte Organismus zur ferticen Bildung der
infolge der Bakteriencinverleibung anftretenden Antizene eine gewisse
Zeit niitig hat oder, nm im Bilde der Ehrlichschen Theorie zu sprechen:
wenn die Seitenketten noch nicht villig in das zirkuolierende Blut ab-
gestolen sind. dann kdénnen in letzterem bei friihzeitiger Entnahme ge-
ringere Mengen von Antigenen deshalb gefunden werden. weil die frei
zitkulierenden Agglutinine noch dureh  die injizierten Bakterien ge-
bunden sind.

Ilbenso wie im Kirper kiinstlich immunisierter Tiere werden auch
im Menschen, der bestimmte Infektionskrankheiten iiberstanden hat,
spezifische Agglutinine fiir die Erreger dieser Krankheiten gebildet. Sie
treten hier zwar nicht so L-ﬂ'ulmd[.;'uw und nicht in =0 grolien \Il neen anf,
wie bei dem planmiiliiz mit intravenisen Injektionen vorbehandelten Tier,
lassen sich aber immerhin fiir die kliniseche Diagnose der Krankheit
vielfach mit Vorteil verwerten. Wir werden bei der Besprechung llnra
Abdominaltyphus  ausfiihrlicher anf die diagnostische Bedeutung der i
Kranken- bzw. Rekonvaleszenten-Seris [‘llﬂld]l{"‘lli'lt Agglutinine eingehen.

Zur Erkliirung des Agglutinationsvorganges sind verschiedene lh po-
thesen anfzestellt worden. Gruber nahm an. daf beim Einbringen von
Bakterien in ein ihnen homologes Immunserum durch die spezifischen
Antigene eine Aufquellung der Bakterienhiillen bewirkt wiirde und
dali infolze der gleichzeitic entstehenden Klebrigkeit die einzelnen
Bakterien miteinander verkleben und zu Boden sinken miiliten. Bordef
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zog physikalische Vorgiinge zur Erklirang des Phiinomens heran. Er
stiitzte sich dabei anf die Erfahrung, dall eine Agglutination nicht nur
bei lebenden Bakterien. sondern anch bei toten Bakterienleibern und
bei zelligen Gebilden des Organismus, den Blutkérperchen usw. ., beob-
achtet werden kann. Nach seiner Ansicht sind Veriinderungen der mole-
kularen Attraktion zwischen Bakterien und der umgebenden Fliissiekeit
das ausschlageebende Moment, dihnlich etwa wie schon durch gering-
fiizice Einfliisse in einer Liosung Niedersehlige von chemischen Stoffen
hervorgernfen werden kiinnen, die vorher in derselben gelist enthalten
sind,  Kraws glanbt, dab dureh die von ihm niiher studierten . Priizipitine*
die Bakterien mechaniseh niedergerissen wiirden und dali hierdurch der
Vorgang der Aggelutination zn erkliren sei.

Alle diese Hypothesen und verschiedene andere, die sich mehr
oder weniger an jene anlehnen, sind nicht imstande, das Wesen des
Agglutinationsvorganges so zu erkliren., dali man sie zur Grundlage
einer brauchbaren Theorie iiber das Zustandekommen des Agglutinations-
prozesses machen kinnte. Grubers Anschauungen kinnen deswegen nicht
mabigebend sein, weil selbst bei genauester Untersuchung , wie bereits
erwithnt, keinerlel Verfinderungen in der Form und Firbbarkeit azgluti-
nierter Bakterien gefunden wurden: die Kraussche Hypothese mull eben-
talls fallen gelassen werden, denn wir wissen heunte, das die Agglutinine
und Priizipitine Keineswegs identische Stoffe sind, Allerdings ist die Priizi-
pitation bei dem Agglutinationsphiinomen wahrseheinlich mitbeteiligt. Das
eine scheint aber festzustehen, dall die Agglutination ein Prozell ist,
welcher in den chemisch-physikalischen Vorgiingen der Niederschlags-
bildung in chemischen Lésungen infolge von Bindungen bei Zusatz von
Chemikalien viele Analogieen besiizt.

Die Frage, ob die Agglutinine als spezifische Kiorper anzusehen
sind, ist zu bejahen. Zwar kommen auch fast jedem normalen Serum in
stiirkeren Konzentrationen gewisse agelutinierende Wirkungen zn und auch
bei spezifisechen Seris wird, wie wir noch sehen werden, mitunter neben
der Agglutination der homologen Bakterien eine Mitheeinflussung nahe
verwandter Arten beobachtet — aber alle diese Tatsachen kinnen
der spezifischen Bedeutung der Agelutinine keinen Abbruch tun. Man
muli immer im Auge behalten . dal hier die quantitativen Verhiiltnisse
ausschlaggehend sind. Wenn Typhusbazillen von einem normalen Pferde-
serum  bis zur Verdiinnung 1: 20 oder 1:50 agzlatiniert werden, so
kann dieser Umstand nicht die Branchbarkeit der Reaktion schmiilern.
wenn ein spezifisches Typhusserum noch in 5000- oder 10000facher
Verdiinnung anf die gleiche Bakterienart wirksam ist, und ebenso wird
die Spezifizitiit praktiseh niecht dadureh in Frage gestellt, dal ein solches
Typhusserum  diesen oder jenen typhusiihnlichen Bazillus bis zu einer
Verdiinonung von 1 : 100 oder 1: 200 agelutiniert. In erster Linie sind
immer die Unterschiede in der zur Reaktion nitigen Menge des Sermms
zu beriicksichtigen, d. h. man muf die Sera in ihrer Wirkung den
emzelnen differentialdiagnostiseh in Betracht kommenden Bakterienarten
gegeniiber cenau austitrieren.

Das Vorkommen von Agelutininen im normalen Serum kann man
sich nach Elirlichs Seitenkettentheorie derart erkliiren, daf das hetreffende
Tier in irgend einem Zellkomplex Gruppen {:Hl_‘!:ﬂl‘.ptﬂl'l’tll) besitzt, die zn
den agglutinierten Bakterien eine zufillige Verwandtsehaft haben und daf
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schon in das normale Blut ein gewisser Uberschub dieser Seitenketten
abgestofien wird. Es ist also gewissermalien eine Vielheit derartiger
~Normalagelntinine* vorgebildet. Wenn nun ein Tier mit einer bestimmten
Bakterienart planmilig Lingere Zeit vorbehandelt wird. dann werden
nur lllt‘]{’ll]"'{‘!l Rezeptoren zn besonderer Tiitigkeit angeregt. welche fiir
jene Bakterien passende Gruppen aufweisen, und es Kot infolgedessen
gur Bildungz grobier Mengen der homologen Antikirper. die nunmehr

Immunagglutinine” genannt werden. Das Immunagelutinin besteht also
aus einem ..Hclllllhl‘.".‘;.'.‘lll“]'llll , welehes den spezifischen Rezeptoren des
zgur Vorbehandlung benuntzten Bakteriums entspricht. und zahlreichen
~Partinalagglutininen® ¢ Wassermann), welehe den verschiedenen, nur in
geringer Menge vorhandenen gemeinsamen Rezeptoren fiir andere Bak-
terienarten entsprechen. Die Normalagglutinine unterliegen ebenso  wie
die Immunagglutinine '-|]{.-"1|I"-l‘hi'!i I‘hmluuguu setzen. Wenn man in ein
fan}lllmlz-{'lum. welches in stiickerer Konzentration gleichzeitiz Cholera-
und Typhusbazillen agglutiniert, gribere Mengen von Typhusbazillen
ginsiit, so wird dasselbe, nachdem der agglutinierte Bodensatz abzentri-
fugiert ist, nicht mehr anf Twvphusbazillen, wohl aber auf Choleravibrionen
agglutinierend wirken. Die Typhusbazillen haben somit ihr Agglutinin
der Serumverdiinnung entzogen.

Nun kommt es vor., dali lmmunsera nicht nur divimu'"‘ml Mikro-
organismen azelutinieren, mit denen das betreffende Tier vorbehandelt
wurde. sondern bis zn einem gewissen Grade anch :1]]1EE"H" Bakterien-
arten. die jenen im System nahestehen. Diese Erscheinung . die be-
sonders hiinfig bei der Typhus-Coli-Gruppe beobachtet wird, hat man
als Familien- oder Gruppenagglutination bezeichnet. Sie wird
dadurch erklirt., dali manche nahe verwandte Bakterienarten einige
analog eebante Groppen besitzen, aunf welehe die Agelatinine der ein-
zelnen Art stellenweise passen. Es sind also hier auber dem Haupt-
agelutinin anch gewisse Neben- oder Partialagglutinine dureh den Inmuni-
sierungsvorgang gesteigert worden.

Bei dem Arbeiten mit tierischen Immunseris werden sich. wie bereits
erwiithnt. sitrende Einfliisse durch Gruppenreaktionen wohl stets ver-
meiden lassen, wenn man mur hochwertige, dureh Tmmunisierung mit
einem Stamm  hergestellte Sera benutzt und  deren Wirksamkeit den
differentialdiagnostisch in  Betracht kommenden Bakterien gegentiber
unter Befolgung der nitigen Kautelen (Kontrollproben) genaun guantitativ
his zur Titergrenze priift. Bei der Priifung menschlicher Sera aunf ihre
Agelutinationswirkungen mull man allerdings immer mit derartizen
Storungen rechnen. Es kann da die Frage, ob eine Mischinfektion,
beispielsweise durch Typhus- und l“-11*1t1]nhll-‘h.mlllml vorliegt. |n|=tlulti=1
schwieriz werden. Wenn bei genauer Austitriernng zwischen den einzelnen
Grenzwerten ein erheblicher Untersehied erkenmbar ist, so dab dieselben
um ein Zwanzig- oder Mehrfaches auseinanderliegen, dann mul man an-

nehmen, dab das schwiicher heeinflulite Bakterinm nur mitagglutiniert
wurde; wenn dagegen die Agelutinationsmaxima nicht sehr weit von-
einander entfernt sind, dann kann Mischinfektion vorliegen. In diesem
Falle LGt sich die Frage unter Umstiinden durch {an sogenannten
Castellanischen Versuch noch weiter kliren, St man in eine fiir zwei
verschiedene Bakterienarten wirksame Sermmverdiinnung so lange die
stiirker beeinfluliten Bakterien ein, bis die Agglutinine fiir diese letzteren
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villig gebunden sind, und priift dann dieselbe Fliissigkeit naeh villiger
Kliirnng durch Zentrifugation auf ihre Wirkong Lﬂf*ﬂ*’c‘*lmlnr den anfangs
sehwiicher agglutinierten Mikroorganismen, dann kinnen zwei _‘ilunlwh—
keiten vorliegen: entweder werden letztere bis zu derselben Hihe be-
einflubt, wie vor der Aussiittizungz, oder aber die Agglutinationsfiihigkeit
ist auch fiir diese Art erloschen. In ersterem Falle handelt es sich um
Mischinfektion. in letzterem Falle um Mitagelutination. Diese Versuchs-
anordnmng gibt allerdings nicht in allen Fillen eine sichere Entschei-
dung, weil die Titerwerte fiir die einzelnen Bakterien vielfach nicht hoeh
cenng sind.

Welche Bedentung kommt nun den Agelutininen fiir das Wesen
der Immunitiit zn?

Gruber hatte behauptet, dall die Agglutinine die wichtigsten spezi-
fischen Stoffe des Immunsernms seien. Durch sie wiirde den im normalen
Serum vorhandenen Alexinen die Moglichkeit gegeben, die anfgequollenen
Bakterien anzugreifen und aufzulosen. Diese Annahme besteht nicht zuo
Reeht. Heute wissen wir, dali den Agglutininen eine so grobe Bedeuntung
fiir die spezifische Immunitiit nicht “zukommt.

Man kann nach den heutigen Erfahrungen die Agglutinine nicht
als =0 wichtige Faktoren beim Zustandekommen der aktiven und passiven
Immunitiit betrachten, wie die Bakteriolysine, die direkt, wie das Ex-
periment lehrt, die Infektionsstoffe vernichten. Zwar sind sie bei cinigen
Infektionskrankheiten als Indikatoren dafiic anzusehen, dali in dem
Organismus sich immunisatorische Vorgiinge abspielen, man darf aber
niemals auns ihrer Menge aunf die Hihe der Immunitit Schliisse ziehen.
Das Auftreten der .\g;lutmnw ist als eine hiinfiz auftretende Begleit-
erscheinung  der Immunitit, meistens aber lediglich als der Ausdrock
einer Infektion aufzufassen.

Von den Bakteriolysinen . Pfeiffers sind die Agglutinine scharf
zu trennen. Immunsera, deren Agelutinine dureh Erhitzen zerstirt w erden,
lassen sich nicht, wie inaktivierte bakterizide Sera durch Zugabe frischen
Komplements wieder reaktivieren. Zudem geht in Immunseris die
Agglutinationswirkung der bakteriolytischen keinesw egs parallel. Serum-
verdiinnungen, die nie ht agelutinierend wirken, kimnen im Tierversuch noch
typische bakterizide Wirkungen hervorrufen, andrerseits tritt aber durch
hochwertig agelutinierende Sera mitunter nur geringe Bakteriolyse im
Preifferschen Yersnch zntage. Auch im Serum von l’uimntvn hzw. Rekon-
valeszenten lassen sich diese aunffallenden Unterschiede hiiufig beobachten.

Inwieweit die Agglutine zu den im niichsten Absehnitt zu besprechen-
den  Priizipitinen in Beziehung stehen, dariiber gehen die Ansichten der
‘l.ulnwn noch anseinander. Es muLi zugegehen uf*l'{h m. dall weitgehende
Analogieen unter diesen beiden Arten von Antigenen vorhanden sind
und man hat daher angenommen. dali bei beiden dieselben Stoffe in
Aktion treten, bei der Agelutination den erhaltenen Bakterienzellen, bei
der Priizipitation 1"Dlw:.h'-n Stoffen  gegeniiber. Dennoch  bestehen, wie
welter unten tr:w{-huhtmt wird, anch mannigfache Unterschiede, die jeden-
falls eine gesonderte Besprechung der lrdn]zmne rechtfertigen.

Uber die Bildungsstiitte der Agelutinine ist Hlf'hcrm noch nicht
ermittelt worden. Miglicherweise w erden die Agelutinine ebenso wie die
bakteriolytischen Antikirper im hiimatopoetischen System (Milz, Knochen-
mark, Lymphdriisen) sebildet.
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Bei Vorbehandlung von Tieren mit agglutininhaltigen Fliissizkeiten
kimnen im Blutserum wiedernm geecen die Azglutinine Antigene ent-
stehen. Diese , Antiagglutinine® vermigen beim Zusammentreffen it
Agglutinin und zugehoriger agglutinabler Substanz jegliche Agglutina-
tionswirkung aufzuheben. Nach den Ehrlichsehen YVorstellungen wird das
Antiagglutinin von der haptophoren Gruppe des Agglutining gebunden
und diese letztere dadurch verhindert, an die Bakterienzelle (agglutinable
Substanz) heranzutreten (s. Fig. 12).

Vielfach ist die th.mpmng aufgestellt worden, dalh anch bestimmte
chemische Substanzen spezifische Agglutinationswirkungen —entfalten
kinnten. So warde von dem Chrysoidin z. B. behauptet, dall es nur
echte Choleravibrionen .1"""'1[1|I11Il"!l.‘ Andere Korper, die ansgesprochene
Agerlutinationswirkungen i.-nthilh-n sollten, waren z. B. Formalin, Sublimat,
Sauerstoffwasser, Karbolsiiure, Chloroform ., Salizylsiiure, Safranin usw.
Spezifisch in dem strengen Sinne, wie wir ihn oben prizisiert haben,
sind die Wirkungen aller der genannten Chemikalien nicht. Wir haben
es hier anau]n.mend nur it .‘Lursﬁmrkung.-;::rsu]mimm;::vn Z tun, wie sie
durch bestimmte chemische Wirkungen auch sonst hei fein suspendierten
Teilchen von Eiweibnatur hervorgerufen werden.

Ebenso wie im Tierkirper durch Einverleibung von Bakterien
Hpuiliwhv Bakterienagglutinine entstehen, werden nach Vorbehandlung
mit einer heterologen Blutart Stoffe ~-*r=luldﬂ welche die lnthmmtf-u
derjenigen Tierart spezifisch Luxanunmlmlh-u von welcher das zur
Immunisiernng verwendete Blut stammte. Ulpw Hiimageglutinine ent-
stchen und wirken — mutatis mutandis — nach denselben Gesetzen,
welche fiir die Bakterienagglutinine und fiir die an anderer Stelle he-
sprochenen Himolysine gelten.
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Prazipitine.

Neben den Antitoxinen, Bakteriolysinen und Agglutininen kann noch
eine vierte Art spezifischer Stoffe dureh Tmmunisierung von Tieren erzeugt
werden: die von K. Kraws zuerst im Jahre 1897 m:}1tr5-nw-f=|n]1 Br dfllutlll{‘
Wenn man in ein spezifisches Immunserum ein keimfreies Kulturfilirat
der homologen Bakterien bringt. so entstehen in demselben Yi{iulﬁ,1‘~;{,]]l;ig{~
Mit Filtraten von Kulturen anderer, heterologer Mikroorganismen lilit
sich dasselbe nicht erreichen, auch normales Serum ist “Il]-..llll"‘\l{h: wir
haben es also auch hier mit einer spezifischen Reaktion zu tun. Die
stoffe. welehe den Niedersehlag in den Filtraten hervorrufen, hat man
. Priizipitine® genannt. Wie sich durch weitere Untersuchungen heraus-
stellte, lilit sich eine spezifische Priizipitation nicht nur durch Sera er-
zengen, welehe dureh Vorbehandlung mit Bakterien, also mit zelligem
Material. gewonnen warden. Die Reaktion hat vielmehr eine ullﬂnur'llml'{‘
Bedeutung insofern, als aueh Sera. die an Tieren durch I|l|f-|~.t|ml re-
lister Eiweibsubstanzen hergestellt werden, beim Vermischen mit l,munt-vn
derselben Eiweiliart Ausfilling ergeben. Als Entdecker dieser im lr{-wur—
satz zu den ,.Hd]\IE‘lH"III‘JI-:L.l’.-1|}1'['llli'.'1] ..I.aH‘I-{ill-llll«!.l".l]}ltll'li.‘ renannten -"U“l—
kirper sind Bordel und Tsistowitsch zu nennen.

Die Priizipitine entstehen im Korper des Immuntieres dadureh.
dali derselbe anf die Uberschwemmung mit den heterologen Bestand-
teilen mit der Bildung von Antiktrpern antwortet, sie sind also ebenso
wie die Agglutinine, Bakteriolysine und Antitoxine Produkte einer
spezifischen Abwehrreaktion des Organismus,

Ahnlich wie die Agglutinationsreaktion kommt anch die Priizipi-
tation zustande dorch Verbindung des Priizipitins, welches im spezi-
fischen Sernm enthalten ist, mit der priizipitablen oder priizipitogenen
Substanz, die in dem Bakterienkulturfiltrat bzw. in der Eiweililisung
vorhanden ist.

Die Priizipitine sind, obgleich sie sonst eine grofie Labilitit anf-
weisen, gegen Erhitzung ziemlich widerstandsfiihiz. Temperaturen von
BO—T0" zerstiren ihre Wirkung zwar, doch wird dabei nur die priizi-
pitierende Iihigkeit, nicht aber die Bindungsfiihigkeit beeintriichtigt.
Abnlich wie das Agglutinin besteht nimlich anch das Priizipitin aus
einer thermolabilen Funktionsgruppe und einer stabileren haptophoren
Gruppe. Durch  Zerstirung  der Funktionsgruppe entsteht auns dem
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Priizipitin ein ,Priizipitoid®, das zu der prizipitablen Substanz eine be-
sondere Affinitiit besitzt und dureh die Auslisung von Hemmungs-
erscheinungen zn unregelmiibigen Ergebmissen der Versuchsreihen fiihrt,
Noch rascher als die 'h.l.'.‘;,illltll]iﬂ{‘ und Bakteriolysine zersetzen sich die
spezifischen Priizipitine bei lingerer Aufbewahrung des Sernms. Hiichstens
cinige Woehen hindureh Ilmlmn sic in unverminderter Wirksamlkeit
Imltlmr. Zum Zweeke einer Lingeren Konservierung empfiehlt sich ein
Zusatz von Chloroform oder Phenol.

Uber die chemische Natur der Priizipitine wissen wir nicht mehr,
als fiiber diejenige der anderen spezifischen Antikorper, sie gehiiren
jedenfalls zn den Globulinen, und zwar zu demjenigen Teil der Gesamt-
clobuline des Serums, die in destilliertem Wasser gelost werden (, Pseudo-
globuline=). Die durch die Priizipitine entstehenden Niederschliige,
Priizipitate, losen sich in verdiinnten Siunren und Alkalien, sie bestehen
eribtenteils aus Globulinen, so dali man annehmen mub, dali die Sernm-
bestandteile den griberen Anteil zum Niederschlag liefern.

Recht liickenhatt sind unsere Kenntnisse l.l.lluht' . ob, wann und in
welcher Menge Bakterienpriizipitine im Blutserum von Menschen und Tieren
anftreten. die bestimmte Infektionen iiberstanden haben. Die Bakterien-
priizipitine haben iiberhaupt bisher nur ein mehr theoretisches Interesse.
in der bakteriologischen Diagnostik sind sie nicht verwendet worden.

Dagegen kommt den Eiweilipriizipitinen in praktischer Hinsicht
cine grolie Bedeutung zn. Tsistowifsch hatte gefunden, dali das Serum
VoIl }\'mlmlwth die er mit Pferde- bzw. Aalblut vorbehandelt hatte, in
Lisungen der entsprechenden Blutarten Niederschlige hervorrief, da-
egopn nicht in anderen Blutarten. Bordet fand ein dlhlluwlu Verhalten
bei Kaninchen, die er mit Hiihnerserum immunisiert hatte. Auf diesen
El’fﬂhl‘llngvn sind zahlreiche Untersuchungen von Wassermann, Ullen-
huth u. a. aufgebaut, welche die Miglichkeit einer weitzehenden Eiweill-
d1ﬁuenm~runn mittelst der Pi riizipitine erwiesen haben. Auf die Einzel-
heiten der hmhm cewonnenen Ergebnisse kann hier nicht eingezangen
werden, nur die pmhtlmrh mu:.lm;:.m-n Erfahrungen seien kurz skizziert.

In erster Linie kommt hier die namentlich fiir forensische Zwecke
wichtige Unterscheidung des vom Menschen stammenden Eiweilies von
demjenigen der Tiere in Betracht. Wenn es sich beispielsweise um
Blutflecke handelt, die an Wiische oder an Kleidungsstiicken selbst vor
Jahren angetrocknet sind, so gelingt es durch Anwendung eines an
Kaninchen gewonnenen Menschenblut priizipitierenden Serums mit Sicher-
heit nachzuweisen, ob dieses Blot von einem Menschen herriihrte oder
nicht. Wird der Blutfleck in 0°839/ izer Kochsalzlisung anfgelist und der
klar filtrierten Lisung priizipitierendes Serum in wirksamen Mengen
zugefiigt, so tritt, falls es sich wm Menschenblut handelte, Priizipitation
ein; wenn eine solche dagegen ausbleibt, withrend der Kontrollversnch
mit einer als solcher hekannten Menschenblutlisung positiv - ausfiillt,
dann ist erwiesen, dal der Fleck von Tierblut herriihrte. Die Art des
letzteren Lilt sich eventuell zenauer bestimmen., wenn man die ver-
diichtize Blutprobe auch noch mit Seris pllif'{*n kann, die Pferde-,
H]I’l[ll"l' Hiihnerblut usw. spezifisch priizipitieren. Man mub bei diesen
Lnttrsuchungm‘en immer im Aunge behalten, dall die Priizipitine nur Eiw eili-
Differenzierungsmittel sind. Spermaflecken des Menschen wiirden z. B.
dieselbe Reaktion geben, wie Blutflecke. Ob das Untersuchungsmaterial
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wirklich Blut enthielt. ist anberdem durch andere Priffungsmethoden
(Guajakprobe, Darstellung von Himinkristallen, spekiroskopische Unter-
suchung) festzustellen.

Weitere phmnwh wichtige Leistungen weist die -|n=;1h-\: he Prii-
zipitationsreaktion auf, wo es sich um :il:- Ditferenzierung der im Handel
vorkommenden Fleischsorten handelt. Das Sermm der mit dem Blutsernm
ciner bestimmten Tierart vorbehandelten Kaninehen gibt nimlich die
eleichen spezifischen Niedersehliige, wie im Blut, aneh in wiisserigen
Extrakten des Fleisches dieser Tierart. Es lilt sich beispielsweise mit
Hilfe spe zifischer Eiweiliprizipitine teststellen, ob eine Fleisehsorte Plerde-
fleisch ist oder nieht. ferner ob ein Hackfleiseh oder eine Wurst die fiir
den menschlichen Genubh minderwertigen Beimengungen von Pferde-,
Hunde- oder dergleichen Fleisch enthiilt usw. Anch die Bestimmung. von
weleher Tierart Knochenstiicke herstammen. gelingt mit Heranziehung
der Priizipitine. Voraussetzung hierfiir ist allerdings. dal noch geniigend
albuminoide Substanz in dem zur Begutachtung vorliegenden Material
vorhanden ist. Die Zukunft wird wahrscheinlich lehren, dali der Priizi-
pitationsreaktion auch noeh in anderen Beziehungen praktische An-
wendungen zukommen kimnen.

Dali die Priifung mittelst spezifiseh priizipitierender Sera auch
unsere Kenntnisse der Eiweilichemie bedeutend erweitert hat, sei hier
nur kurz erwiihnt. Nieht nur die Verschiedenheit des tierischen und
pllanzlichen Eiweilies konnte erwiesen werden, auch die Eiweillarten des
tierischen  Kirpers haben sich dureh  diese Methode trennen lassen,
Beispielsweise ergab sich. dab das Albnmin des Blutes und dasjenige der
Mileh differente Kirper sind und dali es sich somit bei der Bildung der
letzteren nicht nm eine einfache Transsudation aus dem Blute, sondern
um eine richtige Sekretion handelt. Auf diese und andere Leistungen
der Priizipitationsmethoden hier niiher einzngehen, wiirde zu weit fithren.

Von grolier Bedentung ist natiirlich die Frage nach dem Grade
der Spezitizitit, mf: mereiche Untersuchungen hdh[*n ergeben. dali die
Priizipitine  nicht immer streng die Hl"ILII]]H. einer  Eiweililisung
von einer  bestimmten Tierart entscheiden Kinnen, sondern dali sie
Groppenreagenzien fiir Fiweilarten sehr nahestehender Spezies sind.
Fs kann durch das Serum eines mit Hiihnerserum  vorbehandelten
Kaninchens z. B. auch in Lisungen von Taubenblut ein Niederschlag
erzengt werden: ein Ziegenblut priizipitierendes Serum kann auch in
Liisung von Hanmmeleiweilh priizipitierend wirken. Diese Tatsache ver-
ringert aber Keineswegs die praktische Branchbarkeit priizipitierender
Sera. Genau wie bei den Gruppenagglutinationen kann man aueh hier
stivende  Einfliisse der Gruppenwirkungen vermeiden., wenn man Sera
verwendet, deren Wirkungsweise man vorher genan bestimmt hat, und
sich dureh die auch hier unerliililichen Kontrollversuche von der Spezi-
fizitiit der Beeinflussung iiberzengt. Die Auswahl der zur Sernmgewin-
nung dienenden Tierart spielt hierbei eine grofie Rolle, wie wir weiter
unten noch besprechen werden.

Je linger und je intensiver man die Tiere mit einer Eiweiliart
vorbehandelt.,  desto mehr greift das so erzielte Serum  anf andere als
die zur Vorbehandlung gewiihlten Eiweibarten iiber. Darauns ergibt sich
fiir die Praxis, dall man die Tnmunisierung der Tiere nicht zu hoch
treiben darf. wenn man ein miglichst nor auf jene eine Fiweiliart ab-
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eestimmtes Sermm erhalten will, Jedesmal mulh doreh vorherice genane
Werthestimmung des Serums festgestellt werden ., bis zu welchen Ver-
diinnungen hin  dasselbe in homologen Eiweillisungen noch eine dent-
liche Ansfiilllung ergibt, und mit den an der Titergrenze gelegenen Ver-
diinnungen soll gearbeitet werden: wenn dann aneh in Eiweililbsungen einer
nahe verwandten Tierspezies noch eine ganz schwache Triibung auftrvitt.
s0 wird das die Sicherheit der Diagnose praktisch nicht beeintriichtigen.
Mit Seris, die in 40fachen Verdiinnungen noch dentliche Reaktionen zeben.
lassen sich in der Praxis schon einwandfreie Resultate erzielen.

Bei der Priifung auf menschliches Eiweill konnte nach dem Ge-
sagten differentialdiagnostisch nur das diesem nahestehende Eiweili der
Affen, in erster Linie der anthropoiden Affen in Frage kommen, wiihrend
sich die Eiweiliarten anderer Tiere leicht 1|n"h-|{+]u.1mf~]1 lassen.

Um Gruppenwicrkungen beim Gebrauwch priizipitierender Sera auszuschliefen, ist
folgendes Verfahren angegeben worden. Man fiigt 2o einer solchen Verdiinnung des zu
verwendenden Serums, welche auller der homologen Eiweillart auch noch heterologe
dentlich beeinflnbt, eine Lisong der letzterem hinzn und zentrifugiert den entztandenen
Niederschlag ab. Dann gibt man zn der Elaren tiberstehenden Flussigkeit abermals eine
Lisung jenes heterologen Eiweilles und wiederholt die beschriebene Prozedur so lange,
biz keine Austillung der heterologen Eiweillart mehr stattfindet: daz homologe Eiweili
witrd dann immer noch durch jene Serumverdiinnong deatlich beeinflult werden. Auaf
ihnliche Weise =oll sich auch das Eiweill eines bestimmien Individunms differenzieren
lassem. Ein Tier, das mit Eiweill eines Individuonms A vorbehandelt ist, gibt nimlich
in Eiweiblizungzen diezez selben eine etwaz stiivkere Reaktion, als in solchen eines Indi-

viduoms B und behiilt seine Wirkungz zemeniiber dem Eiweib von A auch, wenn duorch

mehrfache Awpsfillungen mit Eiweillisungen des Individunms B die prizipitierende Kraft
fiir die letsteren erloschen ist. Praktisch werden derarctige Priiffungen wohl selten in
Frage kommen, sie bediicfen auch noch umtangreicherer Nachpriifungen, ehe man sie
als allzemein giltige Methoden bezeichnen kann.

Uber die Herstellung priizipitierender Sera ist folgendes zu sagen.
Man mul zur Vorbehandling Tiere wihlen. n{'!{'hrt von Ei!"l[l‘ﬂl“i'll
Spezies, deren Eiweili das Serum priizipitieren soll, im System mnlrhulhl
entfernt stehen. Wenn man beispielsweise ein Pferdeeiweils priizipi-
tierendes Sernm gewinnen will, so darf man dazu nieht Esel verwenden.
denn bei der nahen Verwandtschaft dieser beiden Tierarten wiirde
nach der Ehrlichschen Seitenkettentheorie das Pferdeserum im Organis-
mus des Esels wenig bindende Gegengruppen finden und es wiirde kein
prizipitierendes Sernm entstehen. Zur Gewinnung Menschenblut priizipi-
tierender Sera benntzt man am zweekmiibigsten Kaninchen, denen man
O 6mal subkutan je 8 10ecem menschlichen Serums einspritzt.  Auch
intravenise Injektionen von je 25 cem Blutserum, die in Zwischenriumen
von etwa 4 5 Tagen 3 4mal wiederholt werden, fithren zun demselben
Ziele. Dali nitigentfalls anch andere eiweibhaltige Fliissigkeiten, beispiels-
weise Plenra- oder Abdominaltranssudate, zur Vorbehandlung der Tiere
verwendet werden kimnen. geht aus den obigen Ausfiilhrungen hervor,
denn diese Fliissigkeiten enthalten dieselben Eiweilistoffe wie das Blut-
serum. Bemerkt mull noch werden, dali nicht alle Tiere gleich geeignet
zar Gewinnung dieser Art von Antigenen sind; es spielen hier indi-
viduelle Verhiltnisse. iiber die wir noch nieht niiher orientiert sind.
eine grolic Rolle. Wegen der grolien Bedentung, die in der forensischen
Diagnostik  derartizen Versuchen beigelegt wird, sollte die Priifung
der zun verwendenden Sera unter wtlmﬂlf*h['l' Kontrolle f-ltnlf_ren

Auf die Methodik der Priizipitationsversnche =oll im niichsten
Kapitel kurz eingegangen werden.
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12. VORLESUNG.

Serumdiagnostische Untersuchungsmethodik.

I. Methodik der Agglutinationsversuche.

Dureh gleichmiibige Vermischung des Serums mit frisch bereiteter,
behuts villliger Kliirung zweimal doareh gehiirtete Filter filtrierter 08¢/ izer
Kochsalzlisung wird in einem kleinen, graduierten, sterilen Mebzylinder
eine Verdiinnung von 1:10, und von dieser ausgehend die weiteren
Verdiimnungen hergestellt. Wenn z. B. in einem neuen Melbzylinder
1 cam der 10fachen Verdiinnung mit 9eem Kochsalzlosung  sut ver-
mischt wird, hat man eine Verdiiomung 1: 100, 1com der letzteren
mit 4 eem Kochsalzlisung  anfgefiillt,  ergibt eine 500fache Verdiin-
nung usw. Man giebt nun aus den einzelnen signierten Melizylindern

je leem in ein steriles Reagenzelas und hat dann, je nachdem es fiir

nitig erachtet wird, eine Kleinere oder griliere fortlantende Reihe der
Verdiinnungen, 1:10, 1:20, 1:50, 1: 100, 1:200 und eventuell so
weiter. Man arbeitet also stets mit den gleichen Fliissigkeitsmengen,
welehe nur verschiedene, genau bestimmte Mengenverhiiltnisse des spezi-
fischen Sernms enthalten. In jedem dieser Rihrehen wird nunmehr die
gleiche Menge 18stiindiger Agarkulturmasse an der Wand fein
verriehen , allmiihlich in die Fliissigkeit hinabgeschwemmt und durch
Schiitteln gleichmiibig verteilt, so dab eine ganz homogene, von Brickelchen
freie Aufschwemmung entsteht. Man benutzt hierzn nach E. Pfeiffers
Vorgang Platinisen, die man sich selber so aicht, dali sie 2mg Kultur-
masse fassen. Die Moglichkeit. dall auf diese Weise stets gleiche Kuoltur-
mengen eingesit werden, kann zwar auf den ersten Blick angezweifelt
werden, doch ist die  Normalose*. wie zahlreiche Messungen und Wii-
aungen ergeben haben , ein viel konstanteres Mali, als man von vorn-
herein glauben michte. Wenn man auf die Methode eingeiibt ist und
stets Osen von gleichstarkem Platindraht verwendet, die sich mit Hilfe
emes Osenmalistabes (nach Czaplewski) leicht gleichmiibig herstellen lassen,
s0 sind jedenfalls die Sehwankungen des Fassungsvermogens so unbe-
dentend, dafi sie als wesentliche Fehlerquellen nicht in Betracht kommen.
Die Genanigkeit des hesehriebenen Verfahrens ist oft ausprobiert worden
dadureh, dab verschiedene Arbeiter die Wirksamkeit desselben Serums
genau austitrierten : fast stets haben dic Resultate bis auf Bruchteile
eines Milligramms genan iibereingestimmt.
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Die Rohrehen mit den Serum-Kultur-Aunfschwemmungen  werden Beirteing.

nun fiir eine bestimmte Zeit in den Brotsehrank bei 57° C gesetat
und nach Ablauf dieser Frist untersucht, indem man die Flissizkeit.
welche sich in dem sehriie  gehaltenen Reagenzelas in diinner Schicht
ansbreitet, mit blobem Auge oder hichstens durch sehwache
Lupenvergrilerung betrachtet, zweekmiiliz von unten nach oben
cegen das von der Zimmerdecke rveflektierte Tageslicht sehend. Die
Zeit, in der die Reaktion vor sich geht. ist nicht fiiv alle Bakterienarten
als gleich zu betrachten: hei beweglichen Bakterien tritt sie schneller
ein. als bei nnbeweglichen Arten. Bei Ruhrbazillen und Meningokokken
z. B. beurteilt man den Erfole der Agzelutinationsversuche zweckmiiliie
erst nach 24stiindigem Stehen im Brutsehrank . wiihrend bei Cholera-
vibrionen bereits nach 1 Stunde der Ausfall der Reaktion entschieden
werden kann., Bei unbeweglichen Bakterien kann der Eintritt der Reaktion
beschlennigt werden, wenn dureh vorsichtiges Hin- und Herbewegen der
Anfsehwemnmungen die Bakterien miteinander in niihere Beriihrung oe-
bracht werden. Die Reaktion ist dann als positiv anzosehen, wenn sich
deutliche Hiiufehenbildung nachweisen lilit. Nach lingerem Stehen
sinken die Bakterienkliimpehen zu Boden und lassen die iiber ihnen
befindliche Fliissickeit klar. Bei unbeweglichen Bakterienarten hildet
sich nach lingerer Zeit anch in den Kontrollrihrehen (s. n.) ein Boden-
satz : dieser letztere lost sich jedoch beim Umsehiitteln wieder zu einer
homogenen Anfschwemmung autf’ und unterscheidet sich dadureh dentlich
von demjenigen agelutinierter Bakterienhiinfechen, weleh letztere auch
hei kriiftigem Sehiitteln als solehe erhalten bleiben.

Die Priifung einer griberen Anzahl versehiedener Verdiinnungen
(Skala) ist deshalb von besonderer Wichtigkeit, weil frische hochwertige
Immunsera von Menschen und Tieren in  stiirkeren Konzentrationen
mitunter nicht agglutinierend wirken. Es kann beispielsweise ein Typhus-
serum . welches einen Titer von 1 : 20000 hat, bei 1:20 und 1:50
wirkungslos sein. Das Auftreten derartiger . Hemmungszonen® ist so zu
erkliiren, dali in frischen Seris bhesondere thermolabile Hemmungskiorper
anftreten kinnen, die eine stirkere Aviditiit zu den Bakterienrezeptoren
haben, als die Agglutinine. Bei stiirkeren Verdiinnungen fiillt die stirende
Wirkung dieser Kirper fort, weil sie in diesen in grilierer Menge nicht
mehr vorhanden sind. Die Annahme einiger Antoren. dali es sich wm
bakteriolytische Wirkungen der starken Sernmkonzentrationen handle,
welehe die Agglutinationswirkungen verhinderten, ist irrig.

Die richtige Agelutination ist ein fortschreitender Prozeli, d. h.
die Hiinfchenbildung nimmt im Verlanfe einer gewissen Zeit an Intensitiit

Ferner ist die Intensitiit der Agglutination natiivlich abhiingig von
der Serumkonzentration. Man =oll sich daher niemals aof die Unter-
suchung nur eciner Serumverdiinnung beschriinken . sondern soll immer
eine zusammenhiingende Reihe von Verdiinnungen bis zn dem Grene-
wert des Sermms hin priifen und man wird dann finden, dab die Hiufehen-
bildung z. B. bei 1:50 stiirker ist, als bei 1:100, und dafi die Hiufchen
dann immer feiner werden, bis sich jenseits der Titergrenze solche
iiberhaupt nicht mehr feststellen lassen.

e |||i1~11u-ku:-]}|~_~f*hc- Beurteiluong der Agglutinationsreaktion  ist
fiir Zwecke der Praxis weniger Elnplvhluum ert, als die makroskopische,
da hierbei schon dem -uh|{*lutlw11 ['rteil des Einzelnen ein grilerer
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spielraum Bleibt. Sie darf, wenn sie geiibt wird, nur mit der sehwachen
Vergribierung angestellt werden. der Gebraueh der Olimmersion
ist fiir diese Zweecke durchaus unstatthaft.

Vorbedingung fiir beweisende Agglutinationsversnche mit Tierimmun-
seris ist vor allem die Verwendung eines hochwerticen Serums, das min-
destens einen Titer von 1: 1000 haben soll, d. h. von welchem 1 mg.
verteilt in 1 eem physiologiseher Kochsalzlosung, geniigen soll, um eine
Normalize (= 2ung) 18stiindiger Agarkulturmasse zur Agglutination zn
bringen.

Zum einwandfreien Nachweis einer spezitischen Agglutination durch
derartige Sera sind  weiterhin gewisse Kontrollproben unerliililich.
Zuniichst ist:

1. zu beweisen. dali nieht normales Sernm derselben Tierart. von
welcher das  spezifische Immunserum  gewonnen wurde, ebenfalls in
hitherem Grade ant die zn untersuchende Kultur agglutinierend wirkt.
Man nimmt dazn gewihnlich eine Konzentration des normalen Sernms.
welehe., je nach der Wertigkeit des Immunserums . 10- oder 100fach
stiirker ist, als die letzte wirksame Verdiinnung des letzteren; also bei
Verwendung eines Typhus-Kaninchenserums vom Titer 1: 2000 darf
eine Verdiinnung 1: 200 normalen Kaninehensernms nicht agglutinierend
wirken. oder z. B. gegeniiber einem positiven Ausfall der Reaktion durch
1 : 20000 Cholera-Pferdeserum muby eine 200fache Verdiinnung normalen
Plerdesermms wirkungslos sein.

2. ist zn zeigen, dab die Verdiimnungsfliizsigkeit, also die 0-8°/ige
Kochsalzlisung fiir die Agglutination indifferent ist. Kulturen, die lange
Zeit in Laboratorien immer nur anf Kiinstlichen Niihrbiden forteeziichtet
wurden, werden niimlich mitunter schon in physiologischer Koehsalz-
IHsung wusammengeballt, doeh hat dieser Vorgang mit der echten Azgluti-
nation natiirlich nichts zun tun (sogen. Pseudoagelutination):

5. ist schliefilich eine Kontrolle anzusetzen, welche beweist. dali
das  gebranchte Immunserum auch wirklich spezifische Wirkung hat
und eine bekannte Kultur derjenigen Bakterienart, mit welcher es
hergestellt wurde, bis zn den vorgeschriebenen Verdiinnungen hin
typisch agglutiniert.

Neben der guantitativen Bestimmung der Agglutinabilitiit ist noch
die sogenannte .orientierende Agglutinationzprobe” zu erwiihnen,
die dazn dienen soll, auf den mit dem Untersuchungsmaterial be-
schickten Agarplatten  diejenigen isolierten Kolonieen herauszufinden,
welehe man zur Anlegung von Reinkulturen abzuimpfen hat. Hier wird
in je einem Tripfehen zweier verschiedener, der Titergrenze nicht all-
zufern liegender Serumverdiinnungen mit der Spitze der Platinnadel ein
kleiner Bruehteil der isolierten Kolonie gleichmiiliz verteilt. Das Agelu-
tinationsphiinomen soll hier nach 20 Minuten langem Verweilen im
Brutschrank deutlich ausgesprochen sein. Das Urteil wird dureh Be-
trachtung der in einem hohlen Objekttriiger eingeschlossenen Trapfehen
dureh Lupenvergriberung oder hischstens unter Anwendung einer sehwa-
chen Vergrilierung des Mikroskops gefiillt. Auch hier sind natiirlich
die erwiilmten Kontrollproben anzustellen. Dieses Verfahren dient in
erster Linie zur Orientierung, ein Schluf ist aus ihm nur dann zu ziehen,
wenn das Resultat iiber allem Zweifel erhaben ist. Fin endgiiltiges Urteil
aber darf, namentlich wenn es sich um die Diagnose erster ille, z. B.
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bei Cholera oder Pest, handelt. erst nach der quantitativen Bestimmung
der Agelutinabilitiit der Reinkultur. die aus dem Rest jener isolierten
Kolonie gewonnen wurde, abgegehen werden.

II. Untersuchung mittelst spezifischer Bakteriolysine.

Ihe Priifung eines Sernms anf spezifisch bakteriolytische Wirkungen
geschicht entweder im Tierversuch (nach Preiffer) oder in vitro nach
der von Ehrlich und seinen Schiilern  aunsgearbeiteten  Methode.  Die
letztere gibt, wie von vornherein bemerkt sein mag. bei weitem nicht
so zleichmiilbige Resunltate. wie der Tierversuch. Zudem erfordert der
bakterizide Reagenzglasversuch peinlichst steriles Arbeiten und eine ge-
wisse Ubung. wenn anders gleichmiifige und einwandfreie Resultate
erzielt werden sollen.

Die Methodik des sogenannten . Pfeifferschen Versnches®
st foleende:

Die Verdiinnungen des Serums — nehmen wir als Beispiel ein
Cholera-Kaninchenserum mit einem Titer von 1: 10000 werden in

analoger Weise, wie es bei den agglutinierenden Seris beschrieben wurde,
mit Bouillon hergestellt und in je 1 eem zweier verschiedener. der
Titeregrenze naheliegender Verdiinnungen, also in unserem FFalle etwa der
Verdiinnungen 1:5000 und 1:3000, wird eine Ose (= 2mg) 13stiin-
diger. - gut gewachsener Agarkultur gleichmiibig verteilt. Diese beiden
Mischungen werden nun je einem Meerschweinchen von zirka 2004
Kiirpergewicht intraperitoneal eingespritzt.  Auch hier miissen selbst-
verstiindlich Kontrollproben angesetzt werden und zu diesen dienen
zwei andere gleichschwere Meerschweinehen. Von ihnen erhiilt das eine
intraperitoneal dieselbe Menge der zu priifenden Kultur mit einer ent-
sprechend stiirkeren Dosis normalen Serums derselben Tierart in der
eleichen Fliissigkeitsmenge. also in 1leem eines etwa 200fach ver-
diinnten normalen Kaninehensernms, wiihrend dem vierten Tier 1 Ose
der zn priifenden Kultur, in 1 eem Bouillon anfgesehwemmt, intra-
peritoneal injiziert wird, nm festzustellen, ob die Kultur fiir Meer-
schweinehen  virnlent  ist.  Bei den ersten beiden Tieren wmnli  die
Untersuchung  des  Peritonealexsndates  im hiingenden  Tropfen nach
20 Minuten, spiitestens nach 1 Stunde  Kornchenbildung  und  Auf-
lisung der Bakterien ereeben. wiihrend bei den beiden Kontrolltieren
eine grolie Anzahl lebhaft beweglicher und in ihrer Form gut erhaltener
Bakterien vorhanden sein muli. Die ersten beiden Tiere bleiben ., wenn
das Serum spezifische Wirkung hat. am Leben, die Kontrolltiere gehen
spitestens nach 24 Stunden zngrunde.

Der bakterizide Reagenzglasversuch wird derart angestellt,
dab in einer Reilie von sterilen Reagenzeliisern zu gleichen Mischungen
von Bakterienantzehwemmung und frischem Komplementhaltigen Normal-
serum fallende Mengen des zu priifenden Serums zugesetzt und gleich-
miiliz vermischt werden. Nachdem die Rohrehen 3 Stunden im Brut-
sehrank bei 37° €' gehalten wurden, wird ihe Inhalt zn Agarplatten ver-
arbeitet, Zweckmiibig wird dabei zuniichst der Inhalt der Eohrehen in
je eine friseh sterilisierte Petrischale ausgegossen und in dieser mit
seringen Mengen Agars von 45° durch mehrfaches Schwenken =o ver-
miseht, dali er gleichmiibig iiber die ganze Platte verteilt ist. Ist Er-
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starrung eingetreten, so wird eine diinne Sehieht sterilen Agars dariiber-
wegossen , damit spiiter nieht durch ein Oberflichenwaehstum  die Be-
urteilung erschwert wird. Nach 12— 18stiindiger Bebriitung der fertigen
Platten wird eine Ziihlung bzw. genanere Schiitzung der ansgewachsenen
Kolonicen vorgenommen und anf diese Weise festgestellt, bis zn welchen
Verdiinnungen hin das Immunserum eine anffallende Verminderung der
eingebrachten Keime bewirkt hat. Die letztere wird aus den Kontroll-
platten zu ersehen sein. Simtliche Rohrehen enthalten demnach die
eleichen Fliissigkeitsmengen (2 cem). Die Verdiinnungen des Immun- und
ebenso des Normalsermms  werden  in derselben Weise., wie es beim
Agelutinationsversnch besprochen wurde, mit physiologischer Koehsalz-
liisung  hergestellt.  Als Bakterienaufschwemmung dient entweder eine
H000fache mit Bouillon hergestellte Verdiinnung einer 24stiindizen Bonillon-
kultur der betreffenden Bakterienart oder eine 50000fache Bouillonver-
diinnnng von 1 Ose (= 2my) 18stiindiger Agarkulturmasse.

Wenn ein Sernm anf Typhns-Bakteriolysine gepriift werden soll.
s0 wird beispiclsweise der Versneh sich folgendermalien gestalten:

= Wann
5 - Bosultat :
._'i_z Ionhalt . E'l:c.r--n {]:I:I
(=] I'“f:_'l-_“ . Kolonicen
1 1 ,.,.,.,,J“:r;: l-f 1 ”mlhu:;;r.:” | +1lee ml Typh-11.10 - o0
E: 1--:I|1.'. | l I - 1_ I | wer =
2 ] e RS 1} 5 +1 1:20 Z  ea 100000
gl el 1:50 = |, 100
. N ] | 1:100 = oo
a § Er e el S .. +1 . 1: 200 .-..:_, o
6 e e SR - ShlEs 1:500 = oo
¥ SRR L - +1 & R E - 100
5 e I E +1 . 1: 2000 = . 5000
gl = e S e A g 1:5000 | - 100000
10 s - —I—’., . o -+ 1 o L0000 | oo
e Bakt.-
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In diesem Beispiel ist durch das gepriifte lmmunserum eine spe-
eifisch bakteriolytische Wirkung aunf Typhusbazillen bis zur Verdiinnung
1:2000 ausgeiibt worden, Das Versagen der bakteriziden Fihigkeit bei
den Verdiinnungen 1:10 und 1:20 ist durch Komplementablenkung
(vgl. 8. 83) zn erkliiven.

III. Die Untersuchung mittelst spezifischer Prizipitine

gestaltet sich etwa  folgendermalien: Wenn es sich beispielsweise nm
einen alten. anf Leinwand angetrockneten Blutrest handelt. von dem
festgestellt werden soll, ob er von einem Menschen herriihrt oder nicht,
so wird derselbe zuniichst in geringen Mengen physiologischer Koch-
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salzlisung ausgelaugt und die entstehende Lisung klar filtriert, eventnell
unter Zuhilfenahme eines Berkefeld- oder eines Silberschmidtschen Mi-
krofilters. Alsdann werden von dem durch Vorbehandlung eines Kanin-
chens mit Menschenblut gewonnenen spezifischen Serum  verschiedene
Verdiinnungen hergestellt und zn denjenigen. von deren Wirksamkei
eegeniiber Menscheneiweili-Lisungen man sich dureh entsprechende Vor-
versuche iiberzengt hatte, tropfenweise kleine Mengen des Filtrats in
kleinen Reagenzeliisern zugesetzt. An Kontrollproben werden 1. andere
Blutlisungen, also z. B, von Rinderblut, Pferdeblut, Kaninchenblut, in
denselben Konzentrationen mit Kochsalzlisune verdiinnt, mit der ver-
wendeten Antisernmverdiinnung vermischt; 2. wird eine entsprechende
Antisernmverdiinnung ohne Filtratzusatz und 3. eine entsprechende Fil-
tratverdiinnung ohne Antiserumzusatz anfeestellt. In siimtlichen Réhrehen
mub die gleiche Fliissigkeitsmenge enthalten sein.

Bei der Verwendung hochwertigen Serums finliert sich die spezifische
Wirkung in denjenigen Rithrehen, welche das dem Serum homologe Ei-
weill enthalten, dureh Bildung einer hauchartigen Triibung, die wenige
Minuten nach Zusatz des Sermms eintritt und allmiihlich zunimmt. FEtwa
nach 10 Minuten hat sich dann der Niederschlag deuntlich am Boden
abgesetzt. Die Reaktion mub bei Zimmerteniperatur eintreten und st
nach 20 Minuten als abgeschlossen zu betrachten. Der Inhalt siimtlicher
Kontrollrihrehen muli vollkommen klar bleiben.
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Milzbrand (Anthrax).

Fs liegen Beschreibungen aus sehr alten Zeiten vor, die den Schlub
erlauben, dab es sehon seit langem Milzbrand gegeben hat. Gerade bei dieser
kKrankheit ist es aber sehwierig. nachtriiglich aus den Uberlieferungen
ziu entscheiden, ob der Milzbrand als eine Krankheit sui generis erkannt
wurde  Sehr fraglich ist es, ob namentlich der Milzbrand bei Tieren immer
riehtiz cedentet ist. denn gerade bei den Tieren sind die klinischen
Zeichen und pathologisch-anatomischen Veriinderungen, auf die man
doch friither bei der Erkennung von Krankheiten angewiesen war, nicht
immer sehr charakteristisch. Der Milzbrand ist aber, daran ist kaum zu
zweiteln, nicht nur heutzutage , sondern auch friiher vorwiegend eine
Krankheit gewisser Tierarten gewesen, welche gelegentlich von kranken
Tieren ant den Mensehen iibertragen werden kann.

Als eine spezifische Infektionskrankheit ist der Anthrax mit
Sicherheit erst dureh die  bakteriologischen Forschungen festgestellt.
Man kann sagen, dall die Geschichte der Erforschung der Milzbrand-
iitiologie bis zu einem gewissen Grade anch die Geschichte der modernen
iitiologischen Forschung ist. die mit den Arbeiten von Robert Koch und
Lowiz Pasfeur in ihrver ersten Phase den Abscehlulh erreichte. s mnl
deshalb auf das Historische iiber die Entdeckung des Milzbrandbazillus,
an der verschiedene Forseher beteiligt sind, etwas ansfithrlicher ein-
segangen werden,

Zuerst sah Pollender im Jahre 1849 im Blute von Milzbrand-
kadavern die Milzbrandbazillen in Form von nicht veriistelten. be-
wegingslosen Korpern.  Diese Befunde wurden von Brawell, weleher
unabhiingiz  von  Pollender untersuchte, 1857/58 lestitigt.  Brawell
kam dureh seine Beobachtungen bereits zn dem Schluff, daf die mikro-
skopischen  Gebilde fiir Milzbrand  spezifiseh seien.  Die iitiologische
Bedentung der Milgbrandbazillen wurde dann durch  die Arbeiten von
Davaine noch weiter westiitzt . der Ubertrazungsversuche mit Blut, in
dem solche Stibehen enthalten waren, anstellte. Dieser Forscher fand,
dali nur das stiibehenhaltice Blut infektits war. Ein weiterer Sehritt
vorwiirts wurde dureh die Arbeiten von Pastewr gemacht. dem es
gelang. eine Vermehrung der kleinen Stiibehen in Objekttriigerkulturen
unter dem Mikroskop zn beobachten. Pastewr erzielte im geronnenen Blut
von Milzbrandkadavern die erste Mikrokuliur auberhally des Tierkorpers.

e e
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Aber erst Robert Koch war es vorbehalten, durch zielbewubte, fiir diese
Zwecke nen erfundene Methoden, deren wesentlichstes das Prinzip der
festen Niihrboden war, den endgiiltizen Beweis fiir die alleinize ursiich-

Fig. 10,

Milzbwrandbazillen im BElut einer Maus,
Fhrbung nach fdkne - Weiger!

liche Bedeutung jener Bakterien beim Milzbrand zu erbringen. Koch
ziichtete die Milzbrandbazillen anf festen Niihrbiden in Reinkultur, er-
zengte mit den Reinkolturen nach vielen Umziichtungen dieselbe Krank-

Fig. 0.

Kapselbildung des Milzbrandbazillus. Aussirich ans der Milz ciner Mauos.
Fiirbung nach Haliger.

heit bei Tieren wieder und wies nach, dali es sich wm spezifische Bak-
terien handelte, deren Entwicklungskreislanf er aufdeckte, indem er die
Sporenbildung und  -avskeimung  erkannte und die Bedingungen der
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sSpornlation experimentell ermittelte. Damit war die Atiologie des Milz-
brandes anf einen sicheren Boden gestellt und zugleich die Epidemiologie
und Verbreitung geklirt.

Der Milzbrandbazillus stellt ein Stiibehen von 5—10 . Liinge und
1—2w Breite dar. In ungefiirbtem Zustande zeigt er sich als unbeweg-
liches, miiliig stark lichtbrechendes Gebilde. In gefiirbten Priiparaten
sind die morphologisehen Details besser zn erkennen. Man sieht unter
dem Mikroskop, dali die Bazillen scharfe Ecken haben und da, wo sie
Fiiden bilden, zwischen je zwei Gliedern eine Liicke lassen (Fig. 20).
Da die Enden im Vergleich zn den mittleren Teilen der Bakterien hiinfig
noch leicht verdickt sind, so entstehen in den aus mehreren I'i]]?, Ihakterien
zusammengesetzten Fiiden sog. . Bambusformen® (s. Fig. 22). Eine Kapsel
bilden die Milzbrandbazillen nur im Tierkirper. Die Darstellung  der
Kapsel gelingt oft schon mit einfachem Methylenblan, meistens aber,
namentlich bei Benutzung sehr virulenten Milzbrandes, mubl man besondere
Fiirbemethoden anwenden, win sie sichthar zun machen (Fig. 20). Derartige
Methoden sind z. B. von Johne und Ribiger angegeben (s, Anhang). Bei der
(rramschen Fiirbung behalten die 1I.I|];f1r1*n'ntl’h.l,rllls n - die urspriingliche
Farbe. doch sind i.lll‘ Bakterienleiber  bei Benutzung  dieser Methode
keinesweges immer gleichmiilig fiirbbar. Die Bildung von langen Fiiden,
sei es im Tierkirper, sei es in festen Kulturen, ist als ein Degene-
rationszeichen  anfzufassen. Virnlente Kulturen bilden anf zusagenden
Niihrboden innerhallh der ersten 24 Stunden nie griliere Fiden.

Wenn die Milzbrandbazillen auch fakuoltativ anaérob wachsen, so
findet eine ansgiebige Vermehrung doch nor bei Saunerstoffzutritt statt.
Die Temperaturgrenzen des Wachstums liegen zwischen 15 und 2350 C.
Der Milzbrandbazillus ist nicht sehr anspruchsvoll in bezug aunf Niihr-
snbstrate. er wiichst fast anf allen gebriiuchlichen N Nihrmedien, falls
sie nur eine schwach oder mittelsehwach alkalische Reaktion haben.
In Bouillon und anderen fliissizen Substraten bildet er auf der Ober-
fliiche eine Haut, wiihrend die flockigen Anhinfungen der Bazillen zn
Boden sinken, so dali die iibrige Fliissigkeit meistens klar bleibt. Jedoch
kann auch eine allgemeine ||||hun== der Bouillon- oder Peptonlisung
nehen der [[.mtelmul:lhluu; eintreten.

In Gelatine ist das Wachstum ein sehr charakteristisches. Unter
miibiger Verfliissigcung des Niithrbodens, die dureh ein besonderes Ferment
bewirkt wird, werden lockere Kolonieen gebildet. Von einem kompakteren,
leicht weililichen Zentrum gehen Ausliufer in die verfliissigte Gelatine.
Bei  Betrachtung der Kolonieen mit der schwachen Vergriberung des
Mikroskops hat man den Eindrock einer Lowenmiihne.® Im Klatsch-
priiparat sicht man, wie die einzelnen Loeken aus Bakterienfiiden be-
stehen, die, von dem Zentrnm der Kolonie ansgehend. in einem Bogen
nach demselben wieder zuriickkehren. Nieht bei allen Milzbrandstiimmen
ist das Wachstum der Gelatinekolonicen ein so typisches, wie es eben
geschildert ist. Die Struktur der Kolonieen kann anch kniiuelartiz sein
mit wenig aufgelockertem Rand. In anderen Fiillen sind die Ausliinfer
am Rande der Kolonieen fadenartig. In Gelatine ist die Sporenbildung
eine geringe, haunptsiichlich der eringen Temperatur wegen, bei w eleher
das Wachstum erfolgt,

Agarkolonieen se ‘hen den Gelatinekolonieen makroskopisch nnd mikro-
skopiseh in ihrer Struktur ziemlich dhnlich. Dasselbe gilt fiir die Kolonieen
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auf Blutsernm, welches durch das Wacehstom der Milzbrandbazillen in
geringem Grade peptonisiert wird. Auf schriig erstarrtem Agar, Kartoffeln
und Blutsernm bildet der Milzbrandbazillus einen leicht weillichen,

Fig. 21.

Sporen des Milzbrandbazillus,
Fhirbnng nach Klein,

trockenen Rasen. Mileh wird anfangs in Gerinnung gebracht, spiiter aber
wieder homogen durch Peptonisierung. Auf allen Nihrbiden bilden die
Milzbrandbazillen =iiuren und wirken reduzierend.

Milzzaft-Aunsstrich von einer Maus, die mit abgeschwichter Milzbrandkultur infiziert war.
Alkohol-Fizierung. Firbung mit Fachsin,

Die Hpnrvnhllduutr der Milzbrandbazillen erfolgt so, dab in jedem Sporen-
Bilduag.
Bazillus nur eine Spore entsteht (Fig. 21). Die '\[l|.ﬂ|l|;llldx1lﬂl‘[‘ll sind eifir-
mige (rehilde. die anlerordentlich xtark lichthrechend erseheinen. Sie sind



A S Oy e

Meelfacren.,

110 18, Vorlesung,

sehr schwer fiirbbar, am besten nach dem Kleinsehen Verfahren (s. Anhang).
Die Bildung kommt dadureh zostande. dali sporogene Granula in den
Bakterien entstehen und verschmelzen. Es handelt sich uwm  endogene,
und zwar mittelstiindige Sporen. Nach der erfolgten Bildung der Sporen
eeht der wmgebende Bazillus innerhalb kurzer Zeit dureh Zerfall zu-
grunde.  Die Sporulation der Milzbrandbazillen ist an gewisse Bedin-
eungen und Verhiiltnisse gekniipft: 1. Sie erfolgt nur bei Temperaturen,
die zwischen 16 und 45° C liegen. Das Optimum der Temperatur fiiv die
sporenbildung liegt bei ca. 500 C; 2. im lebenden Tierkirper werden
keine Sporen gebildet; 3. Sporenbildung erfolgt nur bei Sauerstoffan-
wesenheit. Deshalb kiimnen auch in Kadavern keine Sporen entstehen,
denn mit dem Momente des Todes wird jeder freie Sauerstoff aus den
Gewehsfliissigkeiten und dem Blute, in denen die Milzbrandbazillen ent-
halten sind., von den Gewebszellen absorbiert und aunch wihrend der
bald nach dem Tode einsetzenden Fiiulnizs und Verwesung liegen haupt-
siichlich anaérobe Verhiiltnisse vor. Erst wenn die Erifinung eines Ka-
davers erfolgt, Kann in den nunmehr der freien Luft zugiinglichen Ge-
wehsteilen Sporenbildung eintreten; 4. in Kolturen mufi der Niihrboden
usagend sein.

In Kulturen erfolgt die Sporenbildung, sobald der Héhepunkt der
Entwicklung derselben iibersehritten ist, d. h., sobald ungiinstigere Ver-
hiiltnisse heziiglich der Vermehrungsfiihigkeit der Bazillen eingetreten
sind. Es kann iiberhaupt als ein allgemeines Gesetz fiir die Sporen-
bildung der Bakterien gelten, dali bei Auftreten von Schiidlichkeiten die
Bildung der Daunerformen erfolet, welehe diesen Schiidlichkeiten besser
widerstehen kimnen. Es liegt also der Sporenbildung ein teleologisches,
der Arterhaltung dienendes Moment zugrunde. Aus den Sporen gehen,
falls die Bedingungen fiir ein Auswachsen wieder gegeben sind, z. B.
bei Ubertragung des sporenhaltigen Materials auf empfiingliche Tiere
oder auf zusagende Nithrbiden, wieder Bazillen hervor. Die Spore quillt,
wie man unter dem Mikroskop beobachten kann, und wiichst in der
Lingenrichtung. Sehlieilich platzt die Membran der Spore, um den darin
zehildeten Bazillns austreten zu lassen.

Es gibt anch Milzbrandkulturen, welehe keine Sporen bilden. Diese
Tatsache wurde znerst von Lelumann an einer Kuoltur, die lingere Zeit
nur auf Gelatine geziichtet war, festgestellt. Die Frage, auf welche
Weise =ich sporenlose Kulturen kiinstlich herstellen lassen, wurde dann
von verschiedenen Forschern experimentell studiert. Fs gelang Behiing,
durch linger dawernde Ziichtung der Milzbrandbazillen anf Niihrbiiden,
denen Salzsiiure, Natronlauge, Rdsolsiinre, Safranin. Malaehitgriin usw.
migesetzt war, asporogene Kulturen zu erzielen. Fowe erreichte das gleiche
durch Ziichtung auf Nihrbiiden mit geringeir Phenolzusatz und  andere
Forscher dureh  Kultiviernng der  Milzbrandbazillen bei Temperaturen
ewischen 40 und 41°C. Der Verlust der Fihigkeit., Sporen zu bilden,
ist — darin sind sich wohl alle Autoren einig — als ein Degenerations-
seichen anfzufassen. Vielfach, doch keineswegs immer, haben asporogene
Kulturen auch eine andere sonst fiir Milzbrandbazillen charakiteristische
Figenschaft, niimlich die Tierpathogenitiit, verloren oder doch zu einem
erheblichen Grade eingebiifit. Reeht charakteristiseh fiir die ahgeschwiichten
Milzbrandkulturen ist die Erscheinung. daf sie im Tierkirper lange
Fiiden bilden (Iig. 22). '
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Wiihrend die vegetativen, d. h. die Stéibehenformen der Milzbrand-
bazillen gegen Schiidigungen verschiedenster Art, Erwiirmung, chemische
Bingrifte. Sonnenlicht usw.. nicht erheblich resistenter sind. als dic
meisten nicht sporenhaltigen Bakterien iiberhaupt. besitzen die Sporen
eine aulierordentlich grolie Widerstandsfiihigkeit. Aus diesem Grunde
werden \l!].r.hl.nulapmml vielfach zu den Priifungen von Desinfektions-
mitteln und Desinfektionsapparaten benntzt (vel. S.39). Man stellt sich
eine Anfschwemmung von sporenhaltiger Milzbrandkultur her und legt
in diese Seidenfiiden ein. Die so mit den Sporen impriignierten Fiiden
werden an der Luft rasch getrocknet und kinnen nun. miglichst vor
Fenchtigheit und Licht f*t‘-ﬂ'hiltf! lange in unveriindertem  Zustande
anfbewahrt werden. Bei allen Versuchen mit Milzbrandsporen  muli
man allerdings im Auge behalten, dali die Sporen verschiedener Milz-
brandstiimme nicht immer die gleiche Resistenz chemischen Mitteln oder
dem strimenden Dampt gegeniiber besitzen., worauf zuerst v, Esmarch
hingewiesen hat. So gibt es z. B. solche. welche nur 2—3 Tage.
andrerseits aber auch solche, die bis zun 40 Tagen in einer 50/ igen
Phenollosung  auskeimungstiihiz bleiben. Ahnliche Unterschiede zeigen
sich in der Resistenz gegeniiber strimendem Dampt. Einige Sporen wider-
stehen dem strimenden Dampt’ nur 15 Minuten, andere bis zu mehreren
sStunden. Auch dem Sublimat gegeniiber verhalten sich die Sporen ver-
schiedener Milzbrandstimme in iibnlicher Weise ungleichmiiliiz. Wenn
man vergleichende Untersuchungen iiber die Wirksamkeit versehiedener
Desinfektionsmittel anstellt. so ist bei Benutzung von Milzbrandsporen
als Vergleichswert stets die Angabe notwendiz, wie lange sich die zn den
Versnchen herangezogenen Sporen in einer 19,igen Sublimatlisung
oder 5°/jigen Phenollisung entwicklungsfiithig erhalten hahen.

Die vegetativen Formen der Milzbrandbakterien werden nicht nur
durch die genannten Chemikalien. dureh Austrocknung und Licht, im
Gegensatz zu den Sporen in verhiiltnismiibiz kurzer Zeit abgetitet.
sondern gehen anch beim Konkurrenzkampt mit anderen Mikroorganis-
men ziemlich raseh zugrunde. Auch die Stoftwechselprodukte  ver-
schiedener Bakterien. z. B. ein in Pyvoevaneuskulturen enthaltenes Fer-
ment . die Pyocyanase, wirkt stark schiidigend auf sie ein. Im Tier-
Im1p(=| sollen streptokokken., ‘«ta]:lnlnlmklwn und andere Bakterien eine
wewisse antagonistische Wirkung haben. Villie unbekannt ist die Natur
der die vegetativen Formen der Bazillen in vitro schiidigenden Stofte.
die im normalen Serum verschiedener Tierarten vorhanden sind. Am
stiirksten  wirksam  erweist sich  Kaninchensernm.  Miseht man das
Serum  dieser Tierart mit Milzbrandbakterien, so sterben die letzteren,
wie =sich doreh Kulturverfahren zeizen libt, ab. Bei vielen Exemplaren
lassen sich unter dem Mikroskop direkt Formveriinderung. Quellung.
Austritt von Protoplasma aus der Hiille, die sog. Plasmolyse, und #ihn-
liche Zerfallsvorgiinge nachweisen.

Wenn wir nun die Tierpathogenitiit der Milzbrandbakterien be-
trachten, =o ist es zweckmiibiz., eine Trennung zwischen den Tierarten
vorzunehmen . bei welehen Milzbrand als spontane Infektionskrankheit
vorzukommen pflegt. und denjenigen Tieren, welche im allgemeinen nur
nach experimenteller Infektion erkranken. Wiihrend man Miiuse, Meer-
sehweinchen, Kaninehen nnd Ratten eigentlich nur infolge der n’trnuhtli{’;lu‘u
Infektion als Versuchstiere an Milzbrand erkranken und sterben sieht.

Hesislens.

Tierpatho-
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werden Plerde, Rinder, Sechafe, Biiffel, verschiedene Antilopen- und
Wildarten sehr hiinfig spontan von Anthrax befallen.  Kaltbliiter und
Viigel, sowie Hunde und Schweine sind refraktir.

Was zuniichst den Verlanf der Infektion nach Kiinstlicher Ein-
verleibung virulenten Materials hetriflt, so stellen sich bei der subkutanen
Impfung lokale Veriinderungen an der lmpfstelle ein. Es entsteht ein
Infiltrat. das sich hiinfiz iiber griliere Teile, namentlich der Banchhaut,
zu erstrecken pflegt.  Die Allgemeinerscheinungen infolge der Impfung
sind bei kleinen Versuchstieren ziemlich geringe. Meersechweinchen, Minse
und Kaninchen weisen bis kurz vor dem Tode hilnfig nur geringe Krank-
heitssymptome auf. Erst in den letzten Lebensstunden, wenn die Bakterien
anfangen. das Blut zu iiberschwemmen . verfallen sie ziemlich sehnell
Bei der Obduktion findet sich an der Impfstelle und in ihrer Umgebung
ein sulzig-hiimorrhagisches Odem, in welechem massenhaft Bakterien ent-
halten sind. Die Milz pHegt stark vergribert. von dunkelroter Farbe.
weich und briichiz zun sein. Die Nieren sind dunkelrot und stark mit
Blut iiberfiillt. In allen Organen und im Blute finden sich die charakte-
ristischen Stiibehen in  grofier Menge. Je virnlenter der Infektions-
stoft ist. desto rascher ist der Krankheitsverlanf und desto geringer
ptlegen im  allgemeinen die lokalen Veriinderungen an und in der
Niihe der |lll]li~=t{*IJ(= el sein, wiihrend bei der Verwendung weniger viru-
lenten Materials der Krankheitsverlauf ein langsamerer ist. Ahnlich
westaltet sich meist auch bei grilieren Tieren 11{ r Verlauf der experi-
mentellen Imptkrankheit.  Eine sehr wichtize Tatsache ist bei kleinen
wie bei groben Tieren und nicht nur bei der experimentellen Infektion,
sondern auch bei Spontanerkrankung festznstellen, dali niimlich die Bak-
terien zu Beginn der Krankheit im Blut sich nieht vermehren. Das
Blut ist zuniichst lediglich Vehikel fiir die von der Eingangspforte
auf dem Wege der Lymphbahn vorgedrungenen Milzbrandbazillen. In
den Lymphriumen der Organe und in den Endarterien bleiben die
Bazillen liegen. Erst in spiiteren Stadien der Krankheit, wenn der Kampf
zwischen infiziertem Organismus und eingedrungenen Infektionserregern
zuungunsten des ersteren entschieden ist, wenn also das Ende des an
Milzbrand erkrankten Individuums besiegelt ist, kommt es zn einer Ver-
mehrung der Milzbrandbazillen im Blute selbst.

Wenngleich sich bei kleineren Laboratorimmstieren, die experi-
mentell infiziert werden, Minsen, Meerschweinchen und Kaninchen, als
Folge der Impfung fast ausnahmslos eine vermehrte Ansiedlung der
Milzbrandbazillen an der Impfstelle mit lokalen Verdinderungen an der-
selben (primiire Lokalisation) feststellen liibt. so haben doch die Unter-
suchongen  von  Sehimmelbusch ergeben. dali vereinzelte  Milzbrand-
bazillen bei experimenteller Infe Ltmn bei der die Menge der eingefiihrten
Keime immer eine ziemlich grofie ist, auberordentlich rasch von der
Impfstelle in die inneren Organe verschleppt und dort deponiert werden.
Schimmelbuseh impfte weilie Miinse mit virulentem Milzbrand am Schwanz
und konnte selbst dann den Tod der Tiere nicht mehr aufthalten, wenn
er 5-—10 Minuten spiiter zwischen der Imptstelle und dem l{urpﬂ den
Schwanz durchtrennte. In den wenigen Minuten waren Milzbrandbazillen
bereits durch den Lymphstrom weiter verschleppt. Es erfolgte dann der
Tod der Tiere, ohne dal es zn einer Vermehrung an dem “okalen Herd
der primiiren Eingangspforte kommen konnte.
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Die Aunsscheidung der Milzbrandbazillen bei milzbrandkranken
Tieren kann dureh den Urin, die Fiices oder das Sputum erfolzen. Das
Ubertreten der Bazillen auns der Bluthahn in die Exkrete und Sekrete
ist dadurch zun erkliiren, dall kapillare Blutungen, sei es aunch nur
sanz geringfiigige . stattgefunden haben. In :h*n Extravasaten ver-
mehren sich die Milzbrandbakterien und wuchern von dort weiter durch
das Gewehe, Fiir die Verbreitung der Krankheit unter den Tieren sind
besonders der Urin und die Fiees von grobier Bedentung. Auch bei
Milzbrandfiillen des Menschen Kkinnen diese Sekrete gelegentlich die
Krankheitserreger enthalten.

Bis in die neuneste Zeit hat die Frage die Forscher besechiiftigt,
wodnreh bei  der Milzbrandinfektion der Tod der Tiere eigentlich
erfolgt. Wiihrend man in der ersten Zeit nach Entdeckung der Milz-
brandbazillen annahm, dali der Tod aunf rein mechanischem Wege
durch Verlegung des Kapillarsystems mit Bazillen bedingt werde, hat
man spiter mit Recht darauf hingewiesen, dali sich auf diese Weise
eine befriedigende Erklirung fiir ulw bei manchen Tierarten und auch
heim f\]unsthnn auftretenden Allgemeinerscheinongen und den Tod nicht
geben lasse. Denn namentlich beim Menschen sind oft schwere Allzemein-
erscheinungen, hohes Fieber usw.. auch dann vorhanden. wenn der Milz-
hrumlmiﬁktn}m]n{m*ﬂ ein rein lokaler ist und bleibt, z. B. beim Karbunkel.
Wenn es demnach auferordentlich wahrscheinlich sein mub. dab die
spezifisch krankmachende und zum Tode fiihrende Wirkung der Anthrax-
infektion an spezifische Giftstoffe der Milzbrandbazillen gebunden ist. so
ist es doch bisher nicht gelungen, diese Giftstoffe innerhalb des Tierkiirpers
oder auberhalb desselben dureh irgend eines der Verfahren nachzuweisen,
die bei vielen anderen Bakterien zu positiven Ergebnissen ;.';E*fulut hahen.
Die Frage, ob das Milzbrandgift ein sezerniertes Toxin oder ein Endotoxin
ist, muli eine offene bleiben. Auffallend ist jedenfalls, wie wenig giftig
die Leibessubstanz der Milzbrandbazillen fiir Tiere ist. Von *I]h;ﬂinh“t{.‘!i
Agarkulturen der Anthraxbazillen kann man grilieren und Kleineren
Tieren erhebliche Mengen ohne Schiidigung selbst intravenis einverleiben.

Es brancht kaum daranf hingewiesen zn werden. dali nicht alle
Individuen einer Tierart gleich empfiinglich fiiv die Milzbrandinfektion
sind und aneh die Rezistenz eines und desselben Individunms gegeniiber dem
Milzbrand zeitlich gewissen Schwankungen unterliegen kann. Durch
Hungern., durch Itmmlun;:, durch Ab Lu]lhmg.-; des hnrptm. durch allee-
meine schiidigende Einfliisse. z. B. Fiittern von Phloridzin, Lt sich
die Empfiinglichkeit gewisser Tierarten, die sonst ziemlich resistent sind,
z. B. von weilien Ratten, fiir die Milzbrandinfektion erheblich steigern.
Umgekehrt kann durch allgemeine resistenzerhithende Mittel, geringe
Mengen abgetiteter Bakterienkulturen, Einverleibung von Substanzen,
welehe eine allgemeine Leukozytose hervorrufen usw., eine “’t'“‘iHHl!
Steigerung der Widerstandsfihigkeit bei emptinglichen Tierarten, z. B.
Mitusen und Meerschweinche M, 1u=n1.m;;vhnu*|lt werden.

Wie die Resistenz der einzelnen Individoen einer Tierart ver-
schieden sein kann, so sind andrerseits bei allen Versuchen mit Milz-
brandbazillen Sehwankungen in der Virulenz der Milzbrandkulturen in
Rechnung zn ziehen. Milzbrandkulturen schwiichen sich bei Fortziichtung
auf kiinstlichen Niihrbiden hiinfie ohne besonderes Zutun von selbst ab,
Wenn sie aunf nicht zusagenden Niihrbiiden gewachsen sind, biiien sie

Kolle und Hetse b, Bakteriologie. =
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ihre Virulenz voriibergehend ein, um sie anf geeigneten Niihrboden als-
bald wieder zu gewinnen. Die Virulenz der Kulturen lilit sich am besten
dadurch erhalten, dali man die Sporen rasch an Seidenfiiden antrocknet
und, vor Luft und Licht geschiitzt, aufbewahrt.

Nachdem die Tatsache. dalh sich Milzbrandkulturen spontan ab-
schwiichen, festgestellt war, hat man systematisch nach Methoden der
kiinstlichen Virulenzverminderung gesucht. Ein verbreitetes, zuerst von
Pasteur angewandtes Verfahren, Anthrax abznschwiichen, besteht darin,
die Kulturen wiithrend lingerer Zeit bel Temperaturen von 42—43 o (!
zu ziichten. Rouz suchte durch Ziichtungen der Milzbrandbazillen auf
Niihrbisden, welehen Deginfizientien in geringer Menge zugesetzt waren,
eine Herabminderung der Infektiositiit herbeizufithren. Auch durch
Passagen der Bazillen im Korper unempfiinglicher Tiere, z. B. im
Froschkirper, lilt sich ihre Virulenz herabmindern. Erst dann kann
man  kiinstlich abgeschwiichte Kulturen zu Versuchen in der Praxis

- benutzen, wenn die geringe Infektiositiit eine danernde Eizenschaft der

Kulturen geworden ist. Zur Priifung der Virnlenz abgeschwiichter Milz-
brandkulturen dienen vergleichende Iriifungen an Kaninchen, Meer-
schweinehen und Miusen. Es liilit sich eine Skala aufstellen, an der
man die Virulenz einer Kultur bestimmen kann. Wenn man die Virulenz
eines Milzbrandstammes allmiihlich schiidigt, =o verliert er bei subkntaner
Einverleibung zuerst die Infektiositiit il|1 Kaninchen. Im weiteren Ver-
laufe der Abschwiichung geht auch die Meerschweinchenpathogenitiit
zugrunde, erst nach sehr lange daunernden Abschwiichungsverfahren aber
eelingt es, den Milzbrandbazillen anch ihre Infektiositiit fiir Miuse zu
nehmen. Je nachdem nun eine Kultur alle drei Tierarten titet oder beispiels-
weise nur Meersechweinehen und Miinse, nicht dagegen Kaninchen nsw.,
verfiigt man iiber einen ziemlich genauen, anch praktisch braunchbaren
Mabistab fiir die Virolemz einer Kultur.

Der Milzbrand tritt beim Menschen in drei Formen auf, die am ein-
fachsten nach der primiiren Lokalisation der Eintrittspforte getrennt werden.
Beim Hautmilzbrand dringen die Milzbrandbakterien von der finlieren
Haut, meist an Stellen, wo Kleine Risse, Kratzwunden oder Verletzungen
stattgefunden haben . ein.  Die Priidilektionsstellen sind die Unterarme,
Hiinde und das Gesieht. denn in der Mehrzahl der Fille kommt der
Hautmilzbrand Dei Personen vor, welehe infolge ihres Berufes als
Schliichter, Abdecker usw. mit milzbrandgefallenen Tieren zu tun haben
und sich bei der Verarbeitung von Milzbrandkadavern direkt an kleinen
Wunden (Hiinde, Arme) oder indirekt durch Kratzen mit infizierten Hiinden
(Gesieht) das Virus einimpfen. Diese Form der Krankheit wird als Pustula
maligna bezeichnet. Sie hat im Anfang oft grofie Ahnlichkeit mit einem
gewohnlichen Furunkel, in anderen Fiillen erheben sich auf der geriteten
und entziindeten Haut mehrere kleine Bliischen mit anfangs seriisem, spiiter

citrig-blntigem Inhalt. Die klinische Diagnose ist in li.IEhl"I“I J.llianc"ﬁt:uhﬁ,n
welche die beigegebene Abbildung (Fig. 23) darstellt, oft recht schwierig.
Bald aber stellen sich sehwere gangriinise Prozesse in der U mgebung di‘l
primiiren Pustel ein und oft {‘]fi_Jl"‘t der Tod intolge '*.Ilm.*m{*mll]ieLtlUn
In der Mehrzahl der Fiille bleibt .llllrdmm- die IlltLLtli}n lokalisiert und
geht in Heilung iiber. Das ist besonders dann der F all, wenn friih-
zeitig ausgiebige Inzisionen gemacht worden. An Lungenmilzbrand
erkranken Personen, bei welechen die Milzbrandsporen dureh Ein-
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atmung in die Lunge gelangt sind. Die Erkrankung ist ziemlich selten
und wird heutzutage eigentlich nur bei solechen Leuten heobachtet.

Fig- 23.

Pustula maligna.
{Ans Jakebis Atlas der Houtkrnnkheiten,)

welche mit dem Sortieren von Lumpen, Fellen und Tierhiinten zu
tun haben oder in Rolihaarspinnereien titic sind. Die genannten
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Materialien sind hiiufig, wenn sie von milzbrandinfizierten Tieren
stammen, mit den Sporen des Anthraxbazillus behaftet. Nenerdings wird
dem Vorkommen dieser gefiihrlichen Gewerbekrankheit durch gesetzliche
Malbnahmen, in welehen die Desinfektion der Rohmaterialien verlangt wird,
entzegengzearbeitet. Der Lungenmilzbrand, auch Hadernkrankheit ge-
nannt, verliiuft unter dem Bilde einer schweren atypischen Pnenmonie
mit nnregelmiilligem Fieber und kann mit Sicherheit nur duarch die
bakteriologische Untersuchung des Sputums erkannt werden. Die Krank-
heit kann sich iiber Woehen hinziehen, fiihrt aber fast stets zum Tode.
Zum Darmmilzbrand kommt es dann., wenn Fleisch von Milzbrand-
kadavern in ungekochtem Znstande genossen wird. Meist findet sich die
primiire Lokalisation des Infektionsstotfes im Diinndarm. Der Darmmilz-
brand des Menschen stellt gleichfalls eine recht seltene Erkrankung vor und
ist anberordentlich schwer diagnostizierbar. Die klinischen Erscheinungen
sind die einer schweren, mit Fieber verlaufenden infektitsen Enteritis,
bei der blutige Stiihle entleert werden. Die Krankheit ist stets von
Beginn an schwer und fast stets tidlich. Nur dureh die bakteriologische
I'ntersuchung der Fiices ist die Diagnose mit Sicherheit zu erbringen.

Bei den grislieren Tieren kommen dureh Spontaninfektion, sei es von
der Haut, =ei es von der Schleimhant des Respirations- oder Digestions-
traktus ansgehend, die gleichen Formen vor. Der Verlauf ist bei den emp-
fiinglichen Tierarten weit hiinfiger todlich, als beim Menschen. Der Milzbrand
ist ehen in erster Linie eine Tierkrankheit. Bei dem Weidevieh, das
den Hauptprozentsatz zum Milzbrand liefert, herrseht der Darmmilzbrand
bei weitem vor. Der Hautmilzbrand geht besonders oft von Verletzungen
der unteren Extremitiiten ans, doch kann anch dureh stechende Insekten
eine Uberimpfung des Infektionsstoffes erfolgen. Primiirer Lungenmilzhrand
izt bei Tieren wohl die am seltensten vorkommende Erkrankungsform.

Auf die mikroskopischen Befunde und pathologisch-anatomischen
Veriinderungen in den einzelnen Organen Kann hier nicht des niheren
cingegangen werden, doeh sei bemerkt, dall sie. abgzesehen von den
Gewebsverinderungen an der primiiren Invasionspforte, im allgemeinen
recht geringfiigie sind. Wenn eine starke Vermehrung der Milzbrandbak-
terien sub finem vitae stattzefunden hatte, was keineswegs immer der
Fall ist, so sieht man in Organschnitten die kleinsten Blutgefiilie und
kapillaren . namentlich der Milz, Nieren und Leber, von Bazillen ge-
radezu vollgestopft (Fig. 24). An makroskopiseh wahrnehmbaren Ver-
finderungen findet sich bei Milzbrandkadavern vor allen Dingen eine
stark vergrilierte Milz. Das Organ ist briichig, sehr blutreich und sieht
meist schwarzrot ans. Je nach der Lokalisation finden sich Blutungen
und ein sulzig-hiimorrhagisches Exsudat in der Niihe der primiiren Lo-
kalisation bei Hantmilzbrand im Unterhautzellzewebe und der Haut. bei
Darmmilzbrand an der Primiirinfektion im Darm, bei Lungenmilzbrand
in der pnewmonisch infiltrierten Lunge. Kleinere Blutextravasate, in denen
besonders starke Vermehrnng der Milzbrandbakterien sub finem vitae
statthat, =ind in den inneren Organen hinfig.

Die Diagnose aof Milzbrand Lilt sich mit Sicherheit mittelst der
bakteriologischen Untersuchungsmethoden stellen. Bei Untersuchungen
frischen Materials, welehes vom Menschen oder Tier stammt, mag es
nmun wiihrend des Lebens oder nach dem Tode entnommen sein, kann
unter Umstiinden schon das mikroskopische Priiparat die Diagnose er-
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miglichen. Weit hiinfizer aber wird es notwendig sein. mittelst des
Kulturverfahrens und des Tierversuches die Diagnose zu  erhiirten,
namentlich dann, wenn in dem Untersuchungsmaterial die Milzbrandkeime
spiirlich oder gemischt mit zahlreichen anderen Bakterien vorhanden sind.
Bei der Untersuchung von ilteren Tierkadavern ist es nicht ratsam,
allein auf Grund des mikroskopischen Priiparates eine Diagnose abzu-
geben, denn eine ganze Anzahl Fiinlnisbakterien weist im III]LIH\LH]HHI ‘hen
Bilde eine grolie Ahnlichkeit mit den Milzbrandbakterien aunf. Auch die
l\.}p:gﬂli”whung kann iiber diese Schwierigkeiten nicht immer hinweg-
helfen, weil anch saprophytische Bakterien Kapseln aufweisen Kimnen.
welche denen des Bacillus anthracis iihnlich sind. In vielen Fiillen
ist es nicht miglich, mit dem Material gleich an Ort und Stelle die
diagnostisch notizgen Untersuchungen anzustellen, Dann empliehlt es

Fig. 24.

Milzbrandbazillen in einem Nierensehnite,
Farbung nach From.

sich, Gewebssaft oder Blut, an sterilen Seidenfiiden oder Glasschiilchen
angetrocknet, in das Laboratorium mitzunehmen. um hier Kultar- und
Tierversuche auszufithren. Es werden Agar-Oberfliichenplatten heschickt
und Gelatineplatten gegossen. Als Versuchstiere kommen Miinse und
Meersechweinchen in Frage, anf welche das verdiichtize Material direkt,
und zwar in das Subkutangewebe verimpft wird. Auf diese Weise wird
der Nachweis von Milzbrandbakterien in Tier- und Menschenmaterial,
wenn sie aneh nur in geringer Menge in virulentem Zustande wvor-
handen sind, fast stets ;.{J]ut;u*n. Dagesen ist das Auffinden von Milz-
brandbakterien in Erde und liﬂdtrnplnhﬁn oder in stark mit Fiinlnis-
bakterien durchsetztem Material hiiufiz aulerordentlich schwierie oder
iiberhaupt nicht moglich. weil bei den Versuchstieren andere in dem
Material vorhandene pathogene Bakterien, z. B. die Erreger des malignen
Odems oder des Tetanus, rascher sich vermehren oder zum Tode fiihren,
als die Milzbrandbazillen.

Die vielfach und schon seit langer Zeit gemachte Beobachtung,
dali der Anthrax die Eigentiimlichkeit Il.lt an I.]f"hhllli!ltl"ﬂ U]flmhkutpn;

Epidemia-
logie.
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namentlich anf bestimmten Weidepliitzen, sich einzunisten und jahraus
jahrein Tiere, die an bestimmten Stellen ihr Putter suchen, zu infizieren,
hat zur Aufstellung von ganz bestimmten Theorieen iiber das Zustande-
kommen solcher lILl.mhLm"‘I'tl gefiihrt.

In friilheren Zeiten neigten viele Forscher der Theorie Pasteurs
zu, der annahm, dall Sporen ans den beerdigten Anthraxkadavern von
Regenwiirmern an die Oberfliiche gebracht wiirden und so zur Infektion
der oberfiichlichen Bodenschiehten fiihrten. - Man hat diese Theorie
unter der Wueht der von Koch iiber die Bedingungen der Sporenbildung
gemachten Entdeckungen fallen lassen miissen. In den tiefen Erdschichten
kann wegen Mangels an Sauerstoff und infolge der niedrigen Temperatur,
die stets weniger als 14° C betriigt, keine "'-Imwnhllrlunw stattfinden. Auch
hat sich nicht nachweisen lassen, dab Regenwiirmer Milzbrandsporen
aufnehmen und auf weitere Strecken innerhalb des Erdreichs ver-
schleppen kinnen. Es kann jetzt wohl als allgemein anerkannte Tat-
sache gelten, dall die Entstehung von milzbrandversenchten Weiden anf
die Aunsstrenung von Anthraxkeimen dureh die kranken Tiere withrend
der Krankheit oder nach dem Tode zuriickzufithren ist. Mit dem Harn
und namentlich mit den Fices gehen bei milzbrandkranken Rindern,
Pferden und Schafen Anthraxbakterien ab. Dieselben finden im  Mist
und in oberflichlichen Erdschichten die Bedingungen zur Sporulation
und wir wissen, dali die Sporen gegen iiuliere Einfliisse, wie Ein-
trocknung und Belichtung, sehr w iderstandsfiihi lig sind, sich daher lange
halten. Aueh bei den Anthraxkadavern flieft ans der Nase, dem
Maunl und dem After sehr hiinfig mit Blut gemischte I|ll'~1*~1”‘|\t‘1t_ die
Milzbrandbakterien enthiilt, auns und S0 hl'l!E‘l'l in gleicher Weise wie die
kranken Tiere auch die Kadaver eine Verseuchung i|f."l' Weiden herbei, Die
neneren Untersunchungen haben aulierdem ergeben, dall ganz leichte Er-
krankungen an Anthrax viel hiinfiger vorkommen. als man frither annahm.
Aueh bei diesen leichten Fiillen kann eine Ausstrenung von Infek tionsstoffen
durch die genannten Ex- und Sekrete erfolgen. Die Infektion der Tiere,
welche anf solchen Weiden grasen. erfolezt dann mit dem Futter und
fithrt, wie das auch die Erfahrong zeigt, in der Mehrzahl der Fiille zur
Entstehung von Darmmilzbrand. Neben enzootischen sporadischen Milz-
]}].IIlllE‘llxltllllxllii;_"[{‘l! Kommen Hum{}tlﬂl nnter Pferden, Rindern und
Schafen vor, die jahreszeitliche Sehwankungen aufweisen. In Dentsch-
land und Europa hiiufen sich die Epizootien. sobald das Vieh auf die
Weide getrieben wird.

Die Prophylaxe der Krankheit muli sich vor allen Dingen gegen
den Milzbrand der Tiere richten. Je weniger Anthrax bei Tieren vor-
Eommt, desto seltener werden aueh die Erkrankungen des Menschen
sein. Die Bekiimpfung der Senche bei Tieren hat verschiedene Punkte
zit beriicksichtigen . die dlﬂ*l alle auf eine miglichst vollkommene
Vernichtung oder Unsehiidlichmachung des Infektionsstoffes gerichtet
sein  miissen. I{anL Tiere sind abzusondern und eventuell zu titen.
Diese Mabregel ist in Deuntschland duorchfiihrbar, weil Anthrax zu
den meldepflichtigen Tierseuchen gehort. Die Kadaver sind zu ver-
brennen oder 1 tief zu vergraben. Daneben mull man fiir eine
sehr strenge  Desinfektion der Stallriume und  aller Gegenstiinde
sorgen , welche man als infiziert zu betrachten hat. Es wird aher
vielfach trotz der Befolzung dieser Vorschriften unmiglich  sein,
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infizierte Stille oder gar Weiden wieder seuchenfrei zo machen. weil
man mit Anthraxsporen zn rechnen hat, welche so auberordentlich
lange haltbar und so resistent gegen Desinfektionsmittel sind. Will man
Tiere an infizierten Ortlichkeiten (Stillen und Weiden) vor Milzhrand
schiitzen, so ist es notwendig, =ie aktiv zn immunisieren entweder mit
der Pastewrschen oder der noeh wirksameren Soberihieimsehen Methode.
Die Impfung mufi jedes Jahr wiederholt werden. Die Prophylaxe des
Milzbrandes beim Menschen hat sich vor allen Dingen anf die Sterili-
sierung der in den obengenannten Gewerbebetriehen verarbeiteten Roh-
materialien zn richten. die erfahrungseemib zur Ubertragung  des
Anthraxbazillus anf den Menschen Veranlassung geben. Tierfelle, Roli-
haare, Lumpen sind, ehe sie zur gewerblichen Verarbeitung kommen,
unter allen Umstiinden im strimenden Dampf mehrere Stunden zu desinfi-
zieren ; namentlich gilt dies fiir Hiinte und Felle, die ans dem Auslande
importiert werden oder aber von solehen Tieren stammen, die gefallen sind.
Tieriirzte . weleche Obduktionen bei Milzbrandkadavern und milzbrand-
verdiichtizen Tieren vornehmen. miissen jede Verletzung peinlichst
vermeiden oder sich dureh  Gummihandschuhe schiitzen.  Schliichter
Abdecker und Gerber sind zn ermahnen, dal sie auch bei geringfiigizen
Verletzungen die betreffenden Hautstellen mit einem undurehliissicen Ver-
band sehiitzen.

Verschiedene Tier-Arten und -Rassen sind von Natur unemptiinglich
gecen Milzbrand,  Allerdings ist die Immunitiit bei allen diesen Tieren
keine absolute, denn nach Injektion geniigender Mengen hochvirnlenten
Materials gehen hei zeeigneter |11I1*I«.ru}i:|:mq_=|.~.qr anch die sehr re-
fraktiiren Tiere unter Umstiinden ein. Von den Kaltbliitern und Viezeln.
welehe am meisten refraktiir sind, bis zu den hiichstempfiinglichen Miiusen
liifit sich eine Stufenleiter der einzelnen Tierarten anfstellen mit graduell
abnehmender Empfiinglichkeit. Gerade beim Milzbrand sind besonders ein-
eehende und zahlreiche Untersuchungen iiber die Ursache und das Wesen
der natiirlichen Immunitiit angestellt. Aber trotz des eifrigen Studinms vieler
Forscher bewezen wir uns beziiglich der Ursachen der angeborenen Milz-
brandimmunitiit auf einem ebenso hypothetischen Boden, wie beziiglich
unserer Kenntnisse iiber natiirliche Immunitiit bei den meisten anderen
Infektionskrankheiten.  Etwas besser sind wir iiber das Wesen der
erworbenen Milzbrandimmunitiit unterrichtet, welehe dureh das Uberstehen
einer spontanen Infektion erworben werden kann oder aber kiinstlich sich
hervorrufen Libt. Mit abgetiteten Kulturen oder den Stoftwechselprodukten
der Milzbrandbazillen ist man nicht imstande, eine echte Immunitit hervor-
wgurufen. Das ging schon aus den ersten Versuchen von Toussaint hervor,
Toussaint versuchte, Tiere mit Milzbrandblut zu immunisieren, welches
eine Stunde auf 550 C erwiirmt war. Hinfie wurden mit dieser Methode
positive Erfolge erzielt, und zwar dann, wenn die in dem Blut ent-
haltenen Milzhrandbakterien nicht abgetitet, sondern nur in ihrer Lebens-
filhickeit geschwiicht waren. Sobald indessen alle Bakterien getiitet
waren, trat auch keine Immunitiit als Folge der Impfung auf. Wir wissen
jetzt, dab die scheinbar erfolgreichen [11]I'IHIHI'-IE‘]1lllngl.I welehe dureh
Einverleibung abgetiteter Bakterien erzielt sind. vielleicht nur auf
Resistenzwirkungen zuriickzufiihren sind.  Pasfewr hat das grolie Ver-
dienst, als erster die bereits mitgeteilte Ursache richtig erkannt zu
lmben weshalb die Versuche nach der eben beschriebenen Methode bald
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Sefudz-

frmpreng.

120 13. Vorlesung,

gelangen, bald fehlschlugen, und anf Grund dieser Erkenntnis durch seine
systematischen Untersuchungen die prinzipiell wichtige Frage der Im-
munisiernng mit abgeschwiichten Kulturen experimentell begriindet zn
haben. Er konnte den Nachweis erbringen, dall man hochempfiingliche
Tiere durech mehrmalige Vorbehandlung mit abgesehwiichten Kulturen
cegen  die experimentelle Infektion ebenso wie gegen die natiirliche
Ansteckung mit hochvirulenten Anthraxbazillen immunisieren kann.

Das Verfahren Pastewrs war das folgende. Zuniichst wurde den
Tieren das Vaeein 1 einverleibt. Dieses bestand aus Milzbrandkulturen,
welehe liingere Zeit bei 42— 430 C geziichtet waren, und besal einen
solehen Abschwi ichungserad . dali es nur Minse nieht dagegen Meer-
schweinchen und Kaninchen titete. Zehn Tage spiiter wurde den Tieren
das Vacein 11 injiziert, welches eine weniger :1[:;:1&%111\ iichte Milzbrand-
kultur enthielt, die wohl Miuse und Meerschweinchen, dagegen nicht
Kaninchen zu tiiten vermochte. Der Impfstoff besteht aus Sporen, welche
an Fiden angetrocknet sind und in eine kleine Haunttasche eingefiihrt
werden. “IH f“ersfm:rx( he Verfahren ist aktives Immunisierungsy E‘FIE[IIH"H
denn die Tiere machen infolge der Impfung eine |E"l['|llf‘ Milzbrand-
erkrankung durch. Der Impfsehutz tritt nicht sogleich ein, sondern erst
ungefiihr vom achten Tage nach der Impfung ab. Er entwickelt sich
langsam. erreicht eine gewisse Hihe nnd verschwindet dann wieder;
nach einem Jahre ist er im allgemeinen wieder abgeklungen. Das Ver-
fahren ist an Schafen, Rindern und Pferden in vielen Liéndern in
erolitem Umfange durchgefiihrt worden. Allerdings ist der Impfstoff in
seiner Virulenz nie so ganz gleichmiilig herzustellen und infolgedessen
sind oft recht erhebliche Impfverluste zn verzeichnen gewesen, die bis
1%/, betragen kinnen. Auch ist die zweimalige Impfung fiir ein Ver-
fahren, das im grolien angewandt werden soll, nicht gerade sehr zweck-
dienlich, weil es mit grofien Kosten verbunden ist. Doch sind die
Erfolge im allgemeinen gute. Der Milzbrand ist da, wo systematisch
nach Pasteurs Verfahren immunisiert ist, sehr eingeschriinkt, namentlich
bei Rindern und Pferden.

Theoretisch aubierordentlich interessant ist die Tatsache, dali es mit
Hilfe des Fastewrschen Verfahrens wohl gelingt, die gs*mmntul erilieren
Tiere zu immunisieren, nicht aber mit einer :'lll{‘}l nur anniihernd so groben
Sicherheit die kleinen Laboratoriumstiere. Meerschweinchen und Miuse
sind nur auberordentlich schwer gegen Milzbrand zu immunisieren.
Man benutzt zur Vorbehandlung dieser Tiere am besten asporogene
Kulturen von sehr starker Abschwiichung, geht dann aunberordentlich
vorsichtig mit vielmaligen Injektionen vor, nm schlielilich das Vaeein 1
und dann nach mehrmaligen Injektionen das Vacein 11 anzuwenden. Auch
dann gelingt es keineswegs, jedes Tier zu immunisieren. Die Verhiiltnisse
licgen hier genaun so wie bei der Immunisierung von Meerschweinchen,
Ratten und Miusen mit abgeschwiichten oder abgetiteten Pestkulturen.

Anch mit virulenten Kulturen hatman versucht, grifere Tiere, nament-
lich Rinder, zn immunisieren. Gegen die subkutane Injektion von mini-
malsten Mengen virulenter Kultur sind manche Rinder nimlich verhiiltnis-
miibig unempfinglich; sie machen eine lokale, mit Fieber einhergehende
Erkrankung durch, aber das Verfahren ist doch gefiihrlich, weil manche
Tiere nach der Impfung an malignem “]ij.'ll“illd erkranken und dann
zur Verbreitung virulenter 111I;IJ|'1|111L{J|1]]{, Veranlassung geben kimnen.
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Im Sernm von Tieren, weleche nicht nur durch eine einmalize
Inykimn immunisiert, sondern nach Herstellung der .,Grundimmunitiit*
einem systematischen Immunisierungsverfahren unterworfen sind, treten
spezifische Stoffe anf. Sklavo und Marchouwe waren die ersten, welche
Schutzstoffe im Milzbrandserum exakt durch Tierversuche nachwiesen.
Sobernheim  hat durch verbesserte Methoden ein Serum  gewonnen.
welehes noch wirksamer ist als das von den genannten Jnltl}l[i] her-
gestellte. Es werden Rindern zuniichst -.ﬂ'!"‘{"wL]'l‘m‘ul.f:h!{’ Kulturen mit Milz-
brandsernm injiziert, dann "I.i}"‘("-‘."h“:i[lltl.‘ Kulturen allein, und nach
mehrmaligen Injektionen derselben in steigenden Dosen wird zn viru-
lenten Kulturen zuniichst in kleineren, dann in grilieren Mengen iiber-
ceeangen. Das Serum  hat einen ausgesprochenen Schutzwert nicht
nur gegen die subkutane Infektion, sondern auch gegen Fiitterungs-
milzbrand.

Die Werthestimmung des Sernms macht bisher noch grofie Sehwierig-
keiten. Weder an Ratten, noch Meerschweinehen, noch Kaninehen erzielt
man einigermafien praktisch brauchbare Titerbestimmungen: neuerdings
sollen bessere Resultate an Hammeln erhalten sein. Die Imup!a.uhlulhm
praktische Verwendung ertihrt das Milzbrandserum bei der Kombinierten
Immunisierung, welehe der Simultanmethode bei Rinderpest und Sehweine-
rotlauf nachgehildet ist. Es wird eine kleine Menge leicht abgeschwiichter
Milzbrandkultur auf der einen Kirperseite, Milzbrandsernm auf der
anderen Kirperseite eingespritzt. Eine einmalige Injektion geniigf, um
den Impflingen eine Immunitiit zu verleihen, welche linger ‘*{'llil'[..ﬂl. dl-w die
mittelst des Pastewrschen Verfahrens erzielte. Diese von Sobernlicim in
die Praxis eingefiihrte Methode ist in grobiem Umfange in den ver-
schiedensten von Milzbrand heimgesuchten Distrikten mit unbestrittenem
Erfolge ausgefiihrt worden. Die Impfverluste sind bei mehr als 200.000
in Stidamerika geimpften Rindern anBerordentlich gering, 0°1°/,,. gewesen.

So sicher festgestellt die praktische Brauchbarkeit des Milzbrand-
serums  fiir Zweeke dieser kombinierten Immunisierung ist, so wenig
wissen wir bis jetzt, worauf die Wirksamkeit desselben beruht. Wenn
es auch wahrscheinlich ist, daf antibakterielle Stoffe die spezifische
Wirkung des Serums bedingen. so lassen sich doch solche weder im
RL‘UTLIU“'L.I‘-E‘. noch im "11:*11-.ur|:u nachweisen. Aunch die Agglutination
oder die Anregung phagozytiirer Prozesse kann fir die Erklirung der
Wirkungsweise nicht herangezogen werden. Die Klirung dieser Frage
mull weiteren Forschungen iiberlassen bleiben.

Auch therapeuntische Effekte werden dem Milzbrandserum znge-
sprochen. Es diirfte fiir die Behandlung der milzbrandkranken Menschen
mit Erfolg verwertbar und seine prophylaktiseche Anwendung besonders
dann angezeigt sein, wenn es gilt, den Ausbrueh der Krankheit, z. B. nach
einer Verletzung h[’l der 'l}h{]uLtmn eines Milzbrandkadavers, zu verhiiten.

Pussing
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Cholera asiatica.

Das  eigentliche Heimatsland  der  asiatischen Cholera ist das
Gangesdelta. Dort hat aller Wahrscheinlichkeit nach die Seuche auch
schon vor Jahrtansenden endemisch geherrseht und von hier auns ist es
wohl schon in frithen Jahrhunderten zn Choleraepidemieen in Asien ge-
kommen. =0 zun vercinzelten Aushriichen in Indien wiihrend des 16., 17.
und 18, Jahrhunderts.

‘andemische Ausbreitung gewann die Cholera aber zuerst im An-
fang des 19. Jahrhunderts. Im Jahre 1817 iiberzog sie ganz Indien und
iiberschritt alsbald die Grenzen ihres Heimatslandes, wm allméiblich fast
die zanze hewohnte Erdoberfliche heimzuzuchen. Der erste grolie Senchen-
zug. der unziihlbare Opfer forderte, erloseh im Jahre 1823, Seitdem ist
es wiederholt zn Cholerapandemiecen gekommen, welche stets ihren Aus-
gangspunkt vom Gangesdelta nahmen und den grofien Verkehrsstralien
folgten. 1226—1857 sehen wir alle fiinf Erdteile ergriften. alsdann
folgt nach 9jiihrigem Intervall die Pandemie von 1846—186G2, die Europa,
Asien, Afrika und Amerika heimsuchte. Der vierte Senchenzog fiillt in
die Jahre 1864 —1875. der fiinfte in die Jahre 18835— 1896, Diese letztere
Pandemie erreichte wie bei friiheren Epidemieen iiber Sgypten, Kleinasien
und Rubland auch Deuntschland, wo die Cholera im Jahre 1892 mit dem
cewaltigen Cheleraansbrneh in Hamburg einsetzte und bhis 1894 hier
und dort in Erscheinung trat.

Vor wenigen Jahren hat die Cholera vom Orient aus einen neuen
Zng nach dem Okzident zn angetreten. Seit Anfang 1902 ist sie
trotz aller Vorsichtsmalbiregeln von Indien aus, nachdem sie nach
Mekka und Jeddah versehleppt war, bis Agypten vorgedrungen und
hat hier mehr als 40000 Opfer gefordert. Anfang 1903 hat sie sich
in Syrien und Paliistina, spiiter in Kleinasien und am Schwarzen
Meer gezeigt und war 1904, den grofien Karawanenstraben von
Samarkand folgend, nach der unteren Wolga iiber Baku vorgedrungen.
Von dort wurde ihr Infektionsstoff in Rubland 19041905 wverbreitet
und  im August 1905 in das Weichselgebiet auf deutschen Boden
oehracht.
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Die Cholerapandemicen (nach Hirseh und Haeszer)
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1 -29 (& la | 1816—23 7 Asien, Afrika
2 — 7 . 11 15| 1826—37 11 Asien, Afrika, Europa,
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Amerika, Australien
1840 =50 10 | Asien, Afrika, Furopa,
1852 —60 5 | Amerika

1863 —T73 10 Asien, Afrika, FEuropa,
Amerika

W T3 D

Spitere Pandemicen:

] 1883 — 96 13 Asien, Afrika, Europa
G 1902—¢ - - Asien, Afrika (Agypten)
Europa

Dali die asiatische Cholera dureh ein infektiises Acens hervor-
gernfen wird, hatte schon Griesinger auf Grund seiner epidemiologischen
Studien riehtiz erkannt. Er betonte bereits, dall die Seache in allen
Epidemieen und in allen Zonen stets dieselbe eigentiimliche Gestalt hatte
und dali ihr deshalb eine spezifische Ursache zugrunde liegen miisse,
die, von dHuberen Bedingungen unabhiingig, einer aktiven und passiven
’u_i.lhlvltuu;_-' fiihig sei. Diese spezifische Ursache aufzufinden gelang
Robert Koch im Jahre 1883, Zuerst in Agypten, dann in Indien stellte
er fest. dall die Cholera eine Darmkrankheit ist, deren Erreger. komma-
formig gebogene Bazillen, sich im Inhalt und in den Wandungen des
Diinndarmes finden. In mehrmonatlicher fruehtbarer Arbeit leste er die
Choleraiitiologie durch umfangreiche bakteriologische U ||tf*t-~ll:*hll11“'[=11 an
Choleraleichen und Cholerakranken, sowie dureh zahlreiche Kontrollunter-
suchungen bei Gesanden oder an anderen Krankheiten Leidenden klar,

er studierte ferner die biologischen Figenschaften der entdeckten Er-
reger und konnte =ie durch die von ihm reschaffenen Untersnchungs-
methoden auch im Wasser eines indischen Tanks nachweisen, durch
dessen Genuli nachweislich eine grolie Anzahl Menschen an Cholera
erkrankt war.

Koehs Lntdeckung wurde bei allen spiiteren Epidemieen voll und
ganz bestiitigt. Auf ihnen baute sich spiiter das noch ausfiihrlicher
zu besprechende Cholerabekiimpfungssystem aunf, durch welehes wir hente
imstande sind, die Verbreitung der Seuche zu verhindern und innerhall
kurzer Zeit den Infektionsstoff auszurotten. Auch die Aunflindung wirk-
samer Schutzimpfungsverfahren, die ebenso wie die Vervollkommnung
der Choleradiagnostik den rastlosen Forschungen anf dem Gebiete der
[.‘hul[:rmmmummt zu danken, ist nur 1111};;]1{EI| sewesen daduareh . dald
R. Kochs grondlegende Studien die Erreger der Cholera uns kennen unid
ziichten gelehrt haben.

J_lm Choleravibrio ist ein karzes, leicht gekriimmtes Stiibehen von Der Cholera-

durehsehnittlich etwa 1°5p. Liinge und U-lu Breite. Die im Deckglas-
prijparat vorwiegende Kommaform kimnte zu der Annahme berechtigen,
daB der einzelne Vibrio ein nur in einer Ebene gekriimmtes Stiibehen
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sei; dem ist aber nicht so, vielmehr stellt das Einzelindividuum einen
Teil einer Schraubenwindung dar. Die Form der Vibrionen in Deckglas-
ausstrichpriiparaten erscheint durch die mannigfache Lagerung, die die
Einzelvibrionen zueinander einnehmen, verschieden. Man sieht Halb-
kreisformen, ‘= . (- und -Formen. Ubrigens trifft man unter den einzelnen
Cholerastiimmen in hezug auf die Morphologie auffallende Unterschiede,
was die Liinge. die Dicke und den Kriimmungsgrad der Vibrionen be-
trifit. Manche Stimme weisen Formen auf, die so kurz und plump sind,
dali sie als ovoide Stibehen imponieren. Alte Laboratorinmsstiimme . die
lange Zeit nur anf Kiinstlichen Niihrbiden fortgeziichtet werden. kinnen
die gebogene Form der Vibrionen ganz vermissen lassen, sie stellen
lange, schlanke Stiibechen dar.

Wenn man aus Bounillonkulturen, die mehrere Tage lang bei 370
eeziichtet wurden, Deckglaspriiparate anfertigt, so sieht man, dab die

Fig. 20

Aungstrichpriparat aus ciner Schleimflocke einer Choleradejektion.

Vibrionen vielfach zu langen, entweder sehranbentormigen oder aber fast
weradegestreckten Fiiden ansgewachsen sind. Man spricht dann von
Spirillenformen.  Aueh trifftt man dicke, gequollene Exemplare an, die
sich sehlecht fiirben lassen und beim Zerfall der Fiiden mitunter den
Findruek von Sporen erwecken kiimnen. Diese Formen sind als Degene-
rations- oder Involutionsformen aunfzufassen. Sie treten auch von vorn-
herein auf Nihrbiden auf, die dem Choleraerreger wenig zusagen, so
z. B. anf den mit Chemikalien versetzten Nihrmedien.

Sporen bildet der Choleravibrio nicht. Die friiher als Arthrosporen
heschriehenen Gebilde waren keine echten Sporen im Sinne der Biologie,
sondern Involutionsformen. Mit der Annahme einer Dauerform wiirde
anch nicht die geringe Widerstandsfiihigkeit zusammenpassen, welche
die solche Gehilde 1||l]1.||t:*11{lvn (holerakulturen sowohl Desinfektions-
mitteln gegeniiber, wie aueh gegen Austrocknung und Hitze besitzen.

Der Choleravibrio ist sehr lebhaft bew (-uhl']] Bei der Untersuchung
eines hiingenden Tropfens, in welehem frische Vibrionen in einer zu-
sagenden Nibrfliissigkeit verteilt sind. sieht man dieselben mit zrofier
Geschwindigkeit durch das Gesichtsfeld schieben. R. Koch hat die Art
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der Bewegzung sehr treffend mit derjenigen eines Miickenschwarmes ver-
glichen. lhre Eigenbewegung verdanken die Choleravibrionen einer ein-
zigen langen, endstiindigen Geiliel, die sich mit Hilfe der gebriineh-
lichen Geilielfiirbungsmethoden leicht darstellen it

Der Choleravibrio fiirbt sich leicht und intensiv mit allen basischen
Anilinfarben. Besonders empfehlenswert fiir Deckglaspriiparate ist eine
mit der 10fachen Menge destillierten Wassers verdiinnte Karbolfuchsin-
lisung., Der Gramschen Firbung gegeniiber verhiilt sich der Cholera-
vibrio negativ. Bei Anwendung der Geileltiirbungsmethoden erscheinen
die Vibrionen bedeutend dicker, als in den mit gewdhnlichen Farb-
fliissigkeiten behandelten Priiparaten. weil infolge der vorhergegangenen
Beizung auch die Hiillen der Bakterienleiber mitgefiirbt werden. In
Schnitten ist die Firbung der Choleravibrionen nicht leicht. Am besten
gignet sich hierzn die Anwendung alkalischer Methylenblanlisung mit
nachfolgender Differenzierung in Wasser, das mit einer Spur Essigsiiure
versetzt ist. Aueh die Pfeiffersche Universal-Schnittfiirbungsmethode gibt
oft gute Bilder. In Schnitten weisen die Choleravibrionen die oben als
charakteristisch beschriebene Form und Kriimmung nicht auf, sie zeigen
hier vielmehr, namentlich der auftretenden Spindelformen wegen. eine
cawisse Ahnlichkeit mit dem Rotzbazillus.

Der Choleravibrio gedeiht anf allen gebriiuehlichen Niihrbiiden.
Vorbedingung ist allerdings, dali die Reaktion derselben eine stark al-
kalische ist. Vergleichende Untersuchungen haben ergeben, dab ein
Alkalizusatz von 3Seem einer 10°igen Natronlange auf 100ecenm  des
lackmusnentralen Niihrbodens am geeignetsten ist.

Der Choleravibrio ist ein strenger Aérobier, bei Sauerstoffabschiul
oedeiht er nicht. Das Wachstumsoptimum  liegt bei etwa 35—369(0,
Temperaturen iiber 38° schiidigen bereits das Wachstum,

Auf Gelatine erscheinen die Oberfliichenkolonieen nach 24stiindigem
Wachstam bei 22°C als feinste, dem blolien Auge eben sichthare, helle
Piinktchen. Bei Betrachtung mit der schwachen Vergribernng des
Mikroskops fallen s=ie durch ihr starkes Lichtbrechungsvermigen auf,
ihre Oberfliiche ist fein granuliert und erweckt den Eindruek, als ob die
Kolonie mit feinsten Glassplitterchen bestreut wiire. Altere Kolonieen
nehmen eine mehr gelbliche Farbe an, ihr Rand ist unregelmiiliig. Infolze
der Verfliissigung der Gelatine, welehe dureh ein beim Wachstum des
Choleravibrio gebildetes Ferment bewirkt wird. sinkt die Kolonie allmiih-
lich ein. Lange im Laboratorinm aunf kiinstlichem Niihrboden fortzeziichtete
Kulturen wachsen atypisch. Sie verlieren die Fiihigkeit, die Gelatine zn
verfliissigen, bilden briinnliche Kolonieen mit schlingenfirmig nach den
Seiten vordringenden Fiden und weichen anch sonst von dem als typisch
geltenden Verhalten derart ab, dalb selbst der Geiibte die Kultur als
Cholerakunltur nicht zn erkennen vermag. Aber auch frische, aus Cholera-
stiithlen oder ans der Choleraleiche geziichtete Kulturen kimnen anf
Gelatine zwel verschiedene Typen von Kolonicen aufweisen, niimlich
neben den hellen, lichtbrechenden anch dunklere, grobgranulierte, die sich
bei weiterer Untersuchung ebenfalls als echte Cholerakolonieen erweisen
und bei Ubertragung auf neue Gelatineplatten wiederum in jenen zwei ver-
schiedenen T'ypen anftreten(Fig. 27). Wenngleich das Wachstum des Cholera-
vibrio auf Gelatine alz ein wohl charakterisiertes angesehen werden
kann, so haben doch die Gelatineplatten ihre frither fast ausschlageebende
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Bedeutung fiir die bakteriologische Choleradiagnose eingebiilit, denn wir
wissen jetzt. dall auneh choleraihnliche Vibrionen genan das gleiche
Verhalten zeigen kimnen. Es stehen nns jetzt, dank den Errungenschaften
der Immunitiitslehre, sicherere Differenziernngsmittel in den Immunitiits-
reaktionen, die wir spiiter zu besprechen haben, zur Verfligung.

Auf der Agarplatte erscheinen die Cholerakolonieen als blasse,” flache
Scheiben, die bei durchfallendem Lichte eigenartig opaleszierend aus-
sehen. Sie haben diese Eigenschaft ebenfalls mit den Kolonieen anderer
Vibrionenarten gemein, sind aber von dem Geiibten mit Leichtigkeit von
den Colikolonieen . die bei der Untersuchung von Fiices in erster Linie
differentialdiagnostisch in Betracht Kommen, zo unterscheiden. Die Agar-
platte ist als Ergiinzung des Peptonverfahrens das wichtigste kulturelle

Fig. 26,

Kolonieen des Choleravibrio nnd des Baet. eoli comm. anf Gelatine.

Hilfsmittel in der hentigen Choleradiagnostik ; durch welehe Mittel die
Cholerakolonieen als solche identifiziert werden, wird spiiter zu  be-
sprechen sein.

Anf Kartoffeln wiichst der Choleravibrio als graubrauner, faden-
zichender Belag, Mileh wird durch das Wachstum nicht veriindert. Er-
starrtes Blutsernm wird ebenso wie die Gelatine durch das peptonisierende
Ferment des Choleravibrio verfliissigt.

In stark alkalischer Bouillon ist das Wachstum ein sehr iippiges,
der Niihrboden wird dabei getriibt und es bildet sich nach 24 Stunden
em feines transparentes Hiiutehen, das bei Lingerem Wachstum an Dicke
einimmt und bei Beriihrung des Rihrehens leicht zn Boden sinkt.

Als besonders zusagendes Nithrsubstrat ist die 19/,ige Peptonlisung
zu nennen. In ihr vermehren sieh die Vibrionen aufierordentlich schnell
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und sammeln sich vermige ihrer Eigenbewegung und infolge [ihres
sauerstoffbediirfnisses  an  der Oberfliiche der Fliissigkeit an.  Das
Peptonwasser ist ein elektiver Nihrboden fiir alle Vibrionenarten,
d.h. die Vibrionen vermehren sich in ithm wesentlich schneller als
andere Bakterien. Namentlich an der Oberfliiche ist eine Reinkultur
der Vibrionen selbst dann meist vorhanden, wenn in dem Gemisch nur
sehr wenige Vibrionen neben zahlreichen anderen Bakterienarten vor-
handen waren. Das Peptonwasser wird daher in erster Linie dann an-
ewendet, wenn es sich darnm handelt, aus einem verdiichtizen Material
spiirliche Vibrionen zur Anreicherung zu bringen. Auch im Peptonwasser
wiichst der Choleravibrio, ebenso wie in Bouillon unter Triibung der
Fliissigkeit und unter Hautchenbildung.

Gelatineplatte, beschickt mit Beinkultur von Choleravibrionen., Verschiodene Typen der Koloniesn.

Bei Zusatz von geringen Mengen konzentrierter, chemisch reiner Cholerarat;
Sehwefelsiiure oder Salzsiinre zu Bouillon- oder Peptonwasserkulturen '
des Choleravibrio tritt eine hurgunderweinrote Fiirbung der Flilssizkeit
ein. Diese unter dem Namen der ,Cholerarotreaktion® bekannte Erschei-
nung kommt dadurch zustande, dali Nitrosoindol gebildet wird. Der
Choleravibrio bildet nimlich Indol und reduziert anberdem die in den
Niihrmedien enthaltenen Nitrate zn Nitriten. Bei Zusatz der Siinre ver-
bindet sich das Natrium der Nitrite mit der Schwefel- oder Salzsiiure.
withrend salpetrige Siure frei wird, und diese bildet mit dem Indol das
rote Nitrosoindol. Die Cholerarotreaktion spielte friiher eine bedeutende
Rolle in der Diagnostik. Seitdem wir aber choleraihnliche Vibrionen
kennen gelernt haben . die ebenfalls diese Reaktion geben . kommt ihr
nur insofern eine Bedentung zu, als der negative Ausfall beweist, dal



Resistens.,

Toxin-
bilideng,

Tierpoedba-

genfldl.

128 14, Vorlesung.

eine verdiichtize Kultur keine Cholerakultur ist. Es mul allerdings da-
neben immer gezeigt werden, dall in einer mit denselben Priiparaten
hergestellten Niihrfliissigkeit eine einwandfreie Test-Cholerakultur die
Keaktion gibt.

(Gegen hohe Temperaturen sind die Choleravibrionen wenig wider-
standsf; |h|"‘ Einstiindige Erwiirmung auf bH6° tidet sie sicher :1'] chenso
5 Minuten dauernde Erwiirmung auf 800, Siedehitze zerstirt sie augen-
blicklich. Niedere Temperaturen dagegen werden besser vertragen. In
Fis halten sich die Cholerabakterien 4 Tage lang lebend und infek-
tionsfiihiz. Sonnenlicht und Austrocknung vermogen sehr schnell, etwa
im Verlaut' 1 stunde, die Choleraerreger zu vernichten. Aunch gegeniiber
(‘hemikalien ist ihre Resistenz eine nur sehr geringe. Von den gebriinch-
lichsten Desinfektionsmitteln titet z. B. Sublimat selbst in Verdiinnungen
von 1 :2-—3000000 Cholerakeime in 5—10 Minuten ah, 19/ iges l"llmml
in 5 Minuten, Salzsiiure und Schwefelsiiure vernichten sie hei 10000facher
Verdiinnung in wenigen Sekunden.

In destilliertem  Wasser hiilt sich der Choleravibrio hichstens
24 Stunden lang lebensfiihig, in Leitungswasser mehrere Tage, in dem
an Nihrstoffen reichen Wasser der Fliisse und Seen {]'l“'{""f."l'l bis zu
mehreren Wochen, unter besonders giinstigen Umstiinden nvllrldlf sogar
monatelang. Finlnis und Zersetzung sind Faktoren, welche die Cholera-
bakterien rasch ihrer Vernichtung entgegenfiihren. Sie werden von
Fiinlnishakterien sehr schnell iiberwuchert. In faulenden Fiieces und in
Kanaljauche sterben sie meist schon nach 24—30 Stunden ab. Allerdings
kinnen sich, wenn Reaktion, Temperatur und Sauerstoffzufubr besonders
giinstig sind, Cholerabakterien bis zn mehreren Wochen an der Oberfliiche
von Ih*]llxtvn in der Wiische von Cholerakranken und auf infiziertem
Boden lebenstiihig erhalten, aber im allgemeinen gehen sie aulierhalb
des menschlichen Kirpers innerhalh weniger Tage m"rmulo

Auf Nahrungs- und Genulimitteln sehwankt die Resiztenz der Cholera-
vibrionen je nach der Reaktion, der Temperatur und der Feuchtigkeit.
Im allgemeinen wird eine Ubertragung durch derartize Vehikel nur
selten in Betracht kKommen.

Lisliche Toxine sezerniert der Choleravibrio nicht. Vielmehr sind
die Giftstoffe eng mit der Bakterienzelle verbunden und in dieser selbst
enthalten (,Endotoxine®). Erst beim Zerfall des Zelleibes wird das Gift
frei. Die Richtigkeit dieser Behanptung wird dadurch bewiesen, dali
die Filirate junger Cholerabouillonkulturen, die keine Bakterienleiber
enthalten, auch in grolien Dosen im Tierexperiment ungiftig sind. Wenn
die Filtrate iilterer Kulturen, die wochen- oder sogar monatelang ge-
wachsen sind, ansgesprochene Giftwirkungen entfalten, so liegt dies
daran, dab in derartizen Kulturen bereits zahllose Bakterien .»:uummle
gegangen und mlwvlau'-‘-‘t sind. Die Angaben verschiedener Autoren,
dali ihnen die Ihrnmllmw lislicher Choleratoxine ., die analog dem
Diphtherietoxin von den V ibrionen sezerniert wiirden, gegliickt ist. kKonnten
nicht bestiitigt werden.

Dali Tiere unter natiirlichen Verhiilinissen spontan an Cholera er-
Kranken kimnen, ist bisher nieht erwiesen. Es gelingt ohne besondere
Malinahmen selbst mit den erifiten Gaben hochvirulenten Materials
nicht, durch Verfiitterung bei Tieren eine Darmcholera hervorzurufen.
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Nur bei jungen Kaninchen und Meerschweinchen kann man cin der
menschlichen Cholera dihnliches Krankheitshild hervorrufen. wenn man
den Tieren entweder direkt das infektiizse Material in den Diinndarm
injiziert oder aber nach dem Vorgang K. Koehs nach Abstumptung der Sale-
siiure des Magens dureh Sodalisung und nach Ruhigstellung der Darm-
peristaltik durch intraperitoneale Injektion von Opiumtinktur it der
Sehlundsonde einfiithrt. Die Tiere gehen dann nach etwa 24— 36 Stunden
unter Kollapserscheinungen zugrunde und zeigen bei der Sektion folgen-
des Bild: der Diinndarm ist stark geritet und enthilt reichliche . mit
Epithelfetzen untermischte farblose Fliissighkeit. Auch der sonst dicke
Contenta enthaltende Dickdarm ist mit diinnfliissigen Massen  gefiillt.
Das mikroskopische Prijparat zeigt Kommabazillen fast in Reinkultur,
Fertizt man Schoitte dureh die Darmwand an, so sieht man, dali das
Fpithel abgestoben ist und dali die Vibrionen tief in die Licberkihnischen
Driisen nnd bis in die Submucosa vorgedrongen sind.

Analoge Zustiinde lassen sich erzielen, wenn man jungen Kaninchen
lebende Choleravibrionen in die Ohrvene injiziert. Aneh hier gehen die
Tiere unter einem Krankheitshilde zugrunde. das dem Stadium algidmm
der mensehlichen Cholera sehr iilinlich ist, und bieten den oben beschrie-
benen Darmbefund. Ferner gelingt es, wenn auch nicht regelmiibiz, dureh
Verfiitterung bei ganz jungen Kaninchen Darmcholera zu  erzeugen.
wenn man ihnen entweder mit Cholerakultur infiziertes, vorher alkaliseh
cemachtes Wasser zu saufen gibt oder aber wenn man etwas Kultur an
den Brustwarzen des Muttertieres verreibt und die Jungen dann saneen
liibt. Abgesehen von diesen Experimenten, die einigen Autoren anch bei
der Zieselmaus, bei jungen Katzen und jungen Hunden gegliickt sein sollen.
sind alle Versuche, Darmcholera bei Tieren zu erzengen, vergeblich gewesen.

Wenn man Meerschweinchen Choleravibrionen in das Unterhauntzell-
gewebe oder in die Bluthahn verbringt, dann gehen sie dort sehnell
zugrunde. Bei intraperitonealer Infektion dagegen vermehren sie sich.
sobald nur die geniigende Virnlenz vorhanden ist. und fiithren nach
einem jiihen Temperatursturz, der sich einige Stunden nach der Infektion
einstellt, zum Tode der Tiere. Wenn die Dosis letalis hedentend iiber-
sehritten ist. kann man bei der Sektion die Choleravibrionen aunfier im
Peritonealexsudat anch im Blut finden. seltener und dann in sehr
ceringen Mengen anch im Darminhalt. Die inneren Organe der verendeten
Tiere bieten keinerlei charakteristische Befunde.

Fiir Tauben ist der Choleravibrio nicht pathogen. Es ist dies deshalb
wichtig, weil eine hestimmte Gruppe choleraiihnlicher Vibrionen, deren be-
kanntester Reprisentant der Vibrio Metschnikoft ist, Tauben bei Impfung
in den Brustmuskel unter Vibrionenseptikiimie zu titen vermag. Die
Taubenpathogenitit einer verdichtizen Kultur beweist daher mit Sicherheit,
dall die letztere keine Cholerakultur ist.

Nach Pfeiffers Untersuchungen libt sich die Virulenz einer Cholera-
kultur leicht bestimmen, wenn einer Serie von Meerschweinchen gleichen
Gewichtes (ca. 200 ) verschiedene Kulturmengen (/.. V. Vs, Y Ose)
intraperitoneal einverleibt werden. Sobald die Dosis letalis erreicht ist,
egeht das entsprechende Tier unter den beschriehenen Lrscheinungen
sugrunde . withrend geringere Dosen vertragen werden. Kulturen . die
frisch aus Choleradejekten oder aus der Choleraleiche geziichtet sind.
weisen durchschnittlich Virulenzgrade von 1/, Ose (= 0-2ng Agarkultur-

Kalle und Hoetseh, Bakteriologic. Y]

Virulens.
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masse) auf. Deeh gibt es andrerseits unter frisch gewonnenen Kulturen
auch schwachvirnlente Cholerastiimme, die erst bei Einverleibung von
1,—1/, Ose Meerschweinchen titen. Bei langdavernder Fortziichtung auf
kiinstlichen Niihrbiiden wird die Virnlenz von Cholerakulturen leicht
eine geringere. Man kann sie dann durch eingeschobene Tierpassagen
wieder steigern. Zur Erhaltung der Virulenz empfiehlt es sich. frische
2dstiindige Kulturen, die auf ecut zosagendem Agar zewachsen sind,
einzuschmelzen und anf Eis aofzunbewahren. Zur Steigerung der Virn-
lenz ist nenerdings die Ziichtung der Choleravibrionen wiithrend mehrerer
Woehen in Choleraimmunserum (im Verhiiltnis 1:50 mit stark alka-
lischer Bouillon verdiinnt) empfohlen worden. Die Tierpassagen leisten
aber mindestens das gleiche.

Cholera- Die Pathogenitit des Choleravibrio fiir den Menschen ist teils

afetien - qureh freiwillige, teils dureh unfreiwillige Infektionen erwiesen worden.

Mensehen. i mit Reinkulturen zu Zeiten. in demen sonst in den betreffenden
Liindern keine Cholera herrschte. verschiedentlich ertolgt sind. Sie
liefern wiederum Beweise fiir die iitiologische Bedentung des Kochschen
Bazillus. Bekannt sind die Versuche von v. Petftenkofer und Ewnierich.
Diese Selbstversuche wurden angestellt, nm darzutun, dali die Komma-
bazillen fiir sich allein das Symptomenbild der Cholera nicht erzengen
kimnten. Die beiden Forseher tranken nach Alkalisierung ihres Magen-
saftes Wasser, dem geringe Mengen frischer Cholerakultur beigemengt
waren. Der greise Petfenkofer erkrankte zwar nur mit heftigen Durch-
tillen, FEnimerich dagegen machte einen sehr schweren Choleraanfall
dorch, der ihm fast das Leben gekostet hiitte. Auech schwere und sogzar
tidlich verlanfende Laboratoriumsinfektionen sind bei Arzten. die mit
Cholerareinkulturen arbeiteten, mehrfach vorgekommen.

Fragen wir wuns nun nach dem Zustandekommen der Infektion,
so mull zuniichst festgestellt werden. dali nur vom Munde aus der
Choleraerreger in den Magendarmkanal, speziell den Diinndarm ge-
langen kann. dall von anderen Stellen und Geweben des Korpers
aus eine Anfnahme des Virns nicht erfolet. Wenn Choleravibrionen
mit Speisen  oder Getriinken  anfeenommen  werden. dann  werden
sie zum griliten Teil wohl von der Magensiiure zerstort, denn sie sind,
wie wir friiher sahen, gegen Siiuren sehr empfindlich. Hinofig ent-
gehen einzelne 'von ihnen jedoch der Siwrewirkung, sei es, dali sie im
Innern von Nahrungshestandteilen den Magen passieren oder aber mit
kalten Getrinken, die den leeren Magen, wie experimentell bewiesen
wurde . sehr sehnell durchwandern. Im Diinndarm finden die Cholera-
erreger sehr giinstige Entwicklungsbedingungen vor, da die Reaktion des
Diinndarmschleims eine alkalische ist, und da aulierdem die Peptone des
Darminhaltes ihnen ein ausgezeichnetes Niihrmaterial bieten. s kommt
also im Diinndarminhalt zu einer enormen Vermehrung der Vibrionen und
es kimnen sich infolgedessen anch Durchfiille (,priimonitorische Diar-
rhiien (rriesingers) einstellen.

i Das eigentliche Krankheitsbild der Cholera entsteht jedoch
~erst, wenn die Vibrionen aus dem Darminhalt in das Epithel des
Diinndarms vordringen. Die Epithelinfektion kommt nicht stets zustande.
Manche Menschen erkranken, vielleicht infolge besonderer Resistenz des
Epithels, iiberhaupt nicht an '(‘Imlnru? trotzdem sie die Vibrionen in ihrem

AR
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Darminhalt beherbergen. Andrerseits kann die Resistenz des Epithels
durch Diiitfehler, Exzesse oder andere alleemein sehiidliche Momente herah-
cesetzt werden. Sobald die Epitheldecke nicht mehr intakt ist. dringzen
die Vibrionen vor, vermehren sich in ihm und zerstiren es durch ihre
Gifte. Das Epithel wird dann bald in Fetzen nekrotisch abgestolien. Jetzt
werden die Giftstoffe. die Endotoxine der in der Schleimhant sellist
wuchernden und auch im Darminhalt fast in Reinkuoltur vorhandenen
Choleravibrionen, deren unzihlige im Kampfe mit den Abwehrkriiften des
Organismus Hh!.mh;:; zugrunde w{*l:[-n, vom Lymphstrom resorbiert. Das
schwere Krankheitshild der asiatischen Cholera, das hiiufig ganz plistzlich
einsetzt, ist also, wie B. Koch zuerst erkannte. t‘|11'H‘I';:lttllrlghlnhl und
wird bedingt durch die aus den
zerfallenden Bakterienleibern frei
werdenden  und den  Blutstrom
iiberschwemmenden (Cholera-
Endotoxine. Wir haben dann das
LStadinm algidum® der Cholera
vor uns, in dem als weitere
Zeichen der schweren Vergiftung
sehnell zunehmende Herzsehwii-
che mit Cyanose, Coma., Er-
brechen, ‘\Ilhhvlkmnlpiu Kalt-
werden der Extremitiiten usw.,
erscheinen und in welchem der
Kiirper infolge seines enormen

Fig. 20.

Aug--.ﬂi--hl vines Cholerakranken. Nach ,Fr(.u'irjr. I-":.H-':ll'hilduug der Haut bei Cholera. Nach P'J'UJ'I-vl‘ji'.

Wasserverlustes, der durch die hiinfigen wiisserigen Entleerungen bedingt
ist, schnell vertillt.

Das Gesicht des Kranken erhiilt durch die hochgradige Cyanose
und das Zuriicksinken der Augen in die {Ir‘tnhllhuhlrn ein charakte-
ristisches Aussehen (s. Fig. 28). Die hochgradige Verarmung des Kirpers
an Wasser tritt namentlich an der &uberen Haut deutlich in I‘..-l“b{,h[‘lmlll,‘.’.,
Dieselbe wird faltic und iihnelt in ihrem Aussehen der Haut der soge-
nannten W ltHL]lE‘l]l!llld" welehe Leute aufweisen, die andauernd ihre
Hiinde in hmir-nlumnwon halten miissen. Bei der Haut des Cholera-
kranken kommt zu d:eaer Faltung die starke Cyanose (s. Fig. 29).

Es lassen sich drei Formen der Choleraerkrankung aufstellen.
Die leichtesten Formen konnen klinisech dureh nichts von leichten

IJIE
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diarrhoischen Darmerkrankungen mit anderer Atiologie getrennt werden.
I's bestehen breiige oder diinnfliissige. gefiirbte Stublentleernngen, ohne
dali es, von kolikartizen Leibschmerzen abgesehen., zu irgend welehen Stii-
rungen zi kommen brancht. Diese leichtesten Choleraerkrankungen gehen
hiiufiz rasch voriiber, sind aber oft nur das Anfangsstadium der mittel-
schweren oder todlichen Fille, Als mittelschwer kann man diejenigen
Formen bezeichnen, wo die hiinfiz entleerten Dejektionen wiisserig und
farblos werden. mit Sehleimflocken und Epithelfetzen gemiseht sind.
Wadenkriimpfe, Erbrechen, Aphonie, Schwiichezustiinde fehlen bei den
mittelschweren Fiillen selten. Als schwere Erkrankungen sind endlich
diejenigen zu bezeichnen, wo sich zun den genannten Symptomen grobie
Herzschwiiche, Cyanose, Kaltwerden der Extremitiiten, verfallenes Aus-
sehen gesellt.  Diese Symptome sind meistens die Vorboten des Todes.
Mitunter setzt die Vergiftung so plitzlich ein und verlinft so akut
tidlich, dal es zu Erscheinungen von seiten des Darmes gar nicht
kommt (Cholera sieea). Wiihrend bei der Mehrzahl der Patienten nach dem
Uberstehen des eigentlichen Anfalles rasehe und villige Genesung erfolet.
schliefit sich manchmal an die Choleraattacke ein mit Fieber, Delirinm,
Somnolenz einhergehender Krankheitszustand. Man kann bei der Beob-
achtung eines solchen Kranken zweifelhaft sein, ob es sich nieht um
einen Typhus handelt, so grolie Ahnlichkeit haben die klinischen Symptome.
Man spricht deshalb von ..Choleratyphoid=. Bedingt wird dieses Krankheits-
bild dureh eine Sekundiirinfektion der Darmsehleimhant mit Darmbakterien.

Nicht jeder Menseh ist in gleichem Mabe fiir die Krankheit
disponiert. Personen, die entweder doreh andere Krankheiten geschwiicht
oder sonst weniger widerstandsfithig sind. erkranken bekanntlich besonders
leicht an Cholera. Der Hanptgrund fiir die verschiedene Empfénglichkeit
diirfte wohl in einer griieren oder geringeren Resistenz des Darmepithels
zi suchen sein, bzw. in dem Fehlen oder Vorhandensein von Gelegenheits-
ursachen, die auf die Funktion des Epithels stirend einwirken.

Die Darmveriinderungen, die man bei der Ohduktion wenige
Stunden nach dem Tode Cholerakranker findet, hiingen im w esentlichen
von der Dauer des Krankheitsverlanfes ab. sie hlllll um 50 intensiver
ansgepriigt . je linger der krankhafte Prozell bestand. Bei den Fiillen.
die sehr bald todlich endeten, findet man den Diinndarm schwappend ge-
fiilllt mit einer meist farblosen, Schleimflocken und Epithelfetzen enthal-
tenden Fliissigkeit (Fig. 31), die ebenso wie die charakteristischen Dejekte
Cholerakranker mit Reiswasser vergleichbar ist. Mitunter ist der Darm-
inhalt mehr eingedickt, einer “(‘lljhilpll{‘ iihnlich, oder aber durch Blut-
beimengungen ritlich gefiirbt. Die Gefiifie der Darmwand sind injiziert
und von pfirsichroter b ‘arhe (Fig. 30), ebenso erscheint die leicht geschwol-
lene und triibe Schleimhaut. Das der Oberfliche der Darmschlingen
anhaftende Peritonealsekret ist stark fadenziehend. Mikroskopiseh unter-
sucht, enthiilt der Darminhalt Kommabazillen fast in Reinkultur.

Wo die Erkrankung lingere Zeit hestanden hatte, sind die Ver-
finderungen der Darmschleimhaut ausgepriigtere. Die Epithellagen sind
abgestolien . die stellenweise frei zutage hpfrend{, Submucosa  erscheint
entziindet, an den Peyerschen Plaques und den Solitirfollikeln sind vielfach
stiirkere  Gefiiliinjektionen und Blutungen sichtbar (Fig. 32). Schnitte
durch die Schleimhaut lassen erkennen, dab die Choleraerreger sich lings
der Driisensehliinche his weit in die Mucosa oder sogar bis in die Submiu-
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Fig. 80.

Choleradarm mit injizierten Gefilien und pfivsichroter Farbung.

Fig. 31.

11 : Schleimbaut dez Diiondarms bei Cholern. T. Stadinm.
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cosa vorgeschoben haben, das Epithel ist auf weite Strecken von der
Basalmembran abgelist und nekrotisiert. Neben den Kommabazillen findet
man bei diesen IY dl]vn anch andere Bakterien. Colibakterien, Kokken u. a..
die sekundiir eingedrungen sind und sich an dem weiteren .-"'Im:-'tnum;z.:.urrk
beteiligen. Bei denjenigen Fiillen, die zu Lebzeiten des Kranken das Bild des
sogenannten ,Choleratyphoids® zeigten, sind die Darmveriinderungen mehy
lll|.‘r|l|h(’l‘h[]]-Ilf‘l-.lnll'-«.l.}l'[' Art (Fig. 33). Sie sind an der Ileociealklappe
am intensivsten ansgepriigt. Der Darm erseheint hitufig schwiirzlich verfirht
und ist von Blutungen durchsetzt. Kommabazillen lassen sich in diesen
Fiillen in Sehnitten meist nicht mehr nachweisen, in dem Darminhalt
jedoch sind sie durch das Anreichernngsverfahren noch anfzufinden.

An den iibrigen Kirperorganen ':.md charakteristische Verdinderungen
bei der llll]-.m|||1|hf}t‘1h~11 Cholera nicht zu finden. Nur bei schwereren
und linger davernden Fiillen findet man infolge der Giftwirkung ent-
standene parenchymatise Veriinderungen in Nieren und Leber. An der
Niere kann es zu fettiger Degeneration der Rindenschicht kommen.
wiihrend die Markkegel hyperiimisch sind (s. Fig. 34).

Die Diagnose der asiatischen Cholera kann mit Sicherheit nur dureh
die hakteriologische Untersuchung gestellt werden.®) Als Untersnchungs-
material kommen die Dejekte der Cholerakranken oder -verdiichtizen.
hzw. der Darminhalt der Choleraleichen in Betracht. Zuniichst werden
ans diesem Material, womigelich ans einer Schleimflocke desselben, Deck-
glasausstrichpriiparate angefertigt und mit verdiinnter Karbolfuehsinltsung
(1:10) gefiirbt. Man wird aus diesen Priiparaten unter Umstiinden, wenn
tvpische Kommabazillen fast in Reinkultur vorhanden sind, unter Beriick-
sichtizung des Krankheitsbildes die Diagnose ,Cholera® stellen kiimnen.

Alsdann  haben die kulturellen Untersngchuneen zn  foleen. Zu-
niichst wird je 1 Ose der zn untersuchenden Fiices in 4—6 Pepton-
wasser-Riohrehen verbracht und diese in den 36°-Brutschrank gestellt.
Sehon nach 6 Stunden haben sich die in dem Aunsgangsmaterial vor-
handenen Vibrionen an der Oberfliiche derart vermehrt, dali sie durch
das gefiirbte Deckglaspriiparat fast in Reinkultur nachweisbar sind. Von
der oberfliichlichsten Fliissigkeitsschicht desjenigen Rohrchens, das dem
mikroskopischen Priiparat nach die meisten Vibrionen enthiilt, werden nun
unter miglichster Vermeidung jedes Schiittelns Kleinste Mengen wiederum
in der unten zu beschreibenden Weise zu Gelatine- und Agarplatten
verarbeitet. Fiir Fiille, in denen man nur wenige Vibrionen in den zn
untersuchenden Fiices erwartet, empfichlt es \l{'ll anstatt der Pepton-
wasser-Riohrchen  Erlenmeyersche Kilbehen mit 100 sem Peptonwasser
zi wiihlen und mit griferen Mengen Fiices (etwa 1cem) zn beschicken:
die Anssichten des Anreicherungsverfahrens sind in diesem Palle giinstigere,
als bei der Verwendung von Rihrehen. Ist die nach 6 Stunden vorge-
nommene Untersuchung der Peptonwasser-Vorkultur negativ ansgefallen,
s0 aiissen nach weiteren 6. mitunter auch noch nach 24 Stunden neue
Plattenserien von der Peptonvorkultur angelegt werden. Ferner he-
schickt man mit einer Ose des verdiichtizen Materials cin Gelatinerhrchen,
aus dem man dann in iiblicher Weise noch je zwei weitere Verdiin-

=} Fiir die Aushihrung der bakteriologischen Choleradiarnose ist die durch Min.-Erl,
vom G, November 1902 bekannt gecehene, von fun:'ﬁ Kirchrer und Kolle bearbeitete T
leitung fiie die bakterivlogische thutﬁ]!uug der Cl:u:u[eﬁtalln malzebend, die auch An-
weisungen zur Entnahme und Verse mdong choleraverdiichtiper Untersuchungzobjekte enthilt.
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nungen in nenen Gelatinershrehen anlegt. Der gleichmiiliig verteilte In-
Im]t der Rishrehen wird zu Platten aunsgegossen und diese hm 220(} wp-
halten; man wird dann anf den
Platten nach 15—24 Stunden die
oben beschriebenen., stark licht-
brechenden Vibrionenkolonieen in
erolier Menge finden, wenn es sich
um Cholera handelt.

Auf Grund der neoneren Er-
fahrungen kann man sagen, dall die
Gelatineplatten ihre frithere beherr-
schende Rolle in der Choleradia-

Fig. 2.

Fig. 33.

Schleimhant des Dilnndarms bl Cholera. Schleimbant des Diinndarms bei Cholera.
IL. Stadium. IIL. Stadium.

enostik verloren haben. An ihre Stelle sind die Agarplatten getreten, die
eine Bebriitung bei 57 C und so ein rascheres Wachstum der Vibrionen, als
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es in Gelatine moglich ist, gestatten. s wird stark alkalischer Agar, der
in Petrischalen zu Platten ansgegossen und dessen Oberfliiche nach dem
Frstarren dadurch getrocknet ist, uLl[u die Platten offen fiir zirka 5 Minuten
in einen G0-Schrank  gestellt ‘wurden, beschiekt. Ein Triptehen des
verdichtizen Materials wird anf der Oberfliiche der ersten Platte entweder
mit der Platinose oder mit einem rechtwinkeliz abgebogenen Glas-
stab oder mit einem sterilisierten Wattebauseh durch lingeres Verreiben
eleichmiilig verteilt. Ohne dal die Platinise bzw. der Glasstab inzwischen
ausgegliiht wird. wird die Oberfliiche einer zweiten und ebenso nach-
her noch einer dritten Agarplatte mit dem am Instrument haftenden
Material beschickt. Man erhiilt anf diese Weise nach 18stiindiger Be-
briitung bei 562 C anf einer dieser Platten sicherlich isolierte hu]nnu‘l-n
die mittelst der Immunititsreaktionen zu identifizieren sind.

Nun gilt es, die Gelatineplatten und die isolierten Vibrionenkole-
nieen. die man entweder anf den direkt mit dem Untersuchungsmaterial
beschickten oder aber auf den mit der Anreicherungstliissigkeit geimpften
Agarplatten erzielt hat. genaner zu untersuchen. Cher die Form der
Bakterien wird uns ein mikroskopisches Priiparat, iiber ihre Beweglich-
keit die Untersuchung im hiingenden Tropten (als \Ll{lunnungsﬂnm] ekeit
Peptonwasser oder stark alkalische Bouillon!) aufkliren. Aber weder
diese Priifungen. noch die Besichtizung der {itlmilln]:l.ltten oder der
Azarplatten, ||m*11 die Anstellung t][‘l Cholerarotreaktion in den Pepton-
wasserrihrehen kann uns dariiber mit Sicherheit Aufsehluf geben. ob
wir wirklich Choleravibrionen vor uns haben, denn es gibt cholera-
iihmliche Vibrionen., die sich bei allen diesen Untersuchungen genan
ehenso verhalten wie der Kochische Bazillus. Es miissen also andere.
sicherere Differenzierungsmittel herangezogen werden und diese hesitzen
wir in den spezifischen Immunitiitsreaktionen.

Den  Ausgangspunkt der weiteren  Untersuchungen bilden die
isolierten Agarkolonieen. Der Geiibte findet auf der Agarplatte die
Vibrionenkolonieen leicht heraus. Besonderer Spezialndhrbiden, die zur
leichteren Differenzierung  der Cholerakolonieen von den Kolonieen der
eewihnlichen Ficesbakterien empfohlen worden sind, bedarl es nieht.
Devartige Nithrbiden wiirden die Diagnose nur dann erleichtern, wenn
sie die Trennung der Cholerakolonieen von denen der choleraiihnlichen
Kolonieen ermiiglichen wiirden; solche Niihrhiden gibt es aber nicht.
Auch die Benutzung von Blutagarplatten an Stelle “der gewidhnlichen
Agarplatien, um durch Himolysinwirkung eine Trennung “des Cholera-
erregers von den choleraiihnlichen Vibrionen zn ermiglichen., hat sieh
nicht bewiihrt. Wenn man von einer isolierten Kolonie auf die Ober-
Hiiche schriig erstarcter Agarrihrehen geringe Mengen Kulturmaterial
iibertriigt und mit dem Kondenswasser ansbreitet, so erzielt man
sauberes Arbeiten voransgesetzt sichere Reinkulturen und hat am
anderen Tage Material genug, um dasselbe mittelst der Agelutinine und
der Bakteriolysine eines spezifischen Choleraserums zu priifen.

e Auswahl der von den Platten abzustechenden Einzelkolonieen
wird durch die _orientierende Agglutinationsprobe”  erleichtert. Die
Methodik  dieser Probe sowie der quantitativen Agelutinationsreaktion
ist bereits im Kapitel ,serumdiagnostische  Untersuchungsmethoden®
ansfiihrlich besprochen worden. Es Nuhllwt hier nur. anf die Dentung
der Befunde etwas niiher einzngehen.
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Wenn eine verdiichtize Kultur von einem hochwertizen Cholera-
immunsernm, das mindestens einen Titer von 1:5000 hat. anniihernd
bis zur Titergrenze agglutiniert wird, so ist sie, wenn anders die uner-
liiblichen ]{ﬂntmllprulmn eindeutiz ausgefallen sind, mit absoluter Sicher-
heit als eine Cholerakultur anzusehen. l.mhngmu.he Untersuchuneen
haben bewiesen, dall es keinen choleraiihnlichen Vibrio gibt, der anch
nur anniihernd gleich stark dureh spezitische Cholerasera  beeinflulit
wiirde. Das Choleraserum wirkt anf die choleraihnlichen Vibrionen
kaum stiirker ein. als normales Serum derselben Tierart. Gruppen-
agelutinationen, wie sie beim '[‘w,plluuhw.ilhh und den ihm nahestehenden
Bakterien beispielsweise vorkommen, gibt es in der Vibrionengruppe nicht.
vielmehr priigt sich hier die \-Il"l"ll“‘"ﬂl" spezifizitiit der Agglutinine aus,

Fig. 31

Choleranicre.

Die Unterschiede in der Agglutinabilitiit der einzelnen Cholera-
stiimme sind bei der Verwendung hochwertiger Sera gering, so dal
auch hierdurch irgendwelche Schwierigkeiten nicht entstchen kinnen. In
der nmstehenden T.1|}Plle (Iig. 35) ist ein Protokoll wiedergegeben, welches
die Wirksamkeit eines *-}lt'mh-whﬁn Choleraserums {:P“Nlllht‘]‘ 23 ver-
schiedenen Vibrionenkulturen demonstriert. Die sehraftierten Felder zeigen
an, his zu welehen Verdiinnungen hin die Agglutinationsreaktion positiv
ausfiel. Man sieht. dall anf Lﬂnncl einer derartigen Untersuchung die
Entscheidung der Frage, ob wir es mit einer m-htm Cholerakultur zu
tun haben oder nicht, sehr leicht ist.

Neben der Priifung der Agglutinationsfihigkeit der gewonnenen i
Reinkultur muf die Priiffung im Tierversuch mittelst der 5]:9?1113{*!1!.,11 .“:ffif};ﬂfq
Cholerabakteriolysine  vorgenommen werden. Die  Ergebnisse  des der Buklerio-
Pfeifferschen Versuches miissen dem Resultat der Agelutinationsreaktion i
konform sein (vel. Tabelle in Fig. 35). Auch die Cholerabakteriolysine
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sind ein  absolnt zuverliissizges Differenzierungsmittel des Vibrio der
asiatischen Cholera von den choleraiihnlichen Vibrionen. Wenn ein
bakteriolytisches Choleraserum in den an seiner Titergrenze ;.rﬂll""vnt-n
Verdiinnungen, also bei hochwertigen Seris beispielsweise noch in 1000-
oder 2000facher’ Verdiinnung  im \IN|wLimN!lLlWIJl}Prltmuuln die ein-
gebrachten Vibrionen innerhalb 1/,—1 Stunde véllig zar Auflisung bringt
uml dadureh das Tier vor der tidlichen Infektion schiitzt, dann war die
injizierte Kultur eine Cholerakultur. Voraussetzung fiir die Beweiskraft
des Versuehes ist natiirlich auch hier, dal die Kontrolltiere der Infektion
erliegen, sowohl dasjenige, welchem nur 1 Ose der Kultur, als auch
dasjenige, dem 1 Ose Kultur mit 1 eem einer H0fachen Verdiinnung
normalen Serums derselben Tierart injiziert wurde.

Dem Pfeifferschen Versuch gegeniiber bietet die Agglutinations-
probe den Vorteil, dali sie aueh bei avirulenten Kulturen nicht versagt.
Wenn auch die bei weitem gribte Mehrzahl der frisch ans dem Darm-
inhalt des Mensehen ='v.fuLhtL‘ ten Cholerabakterien derart virulent sein
wird. dali der Erfolg der spezifischen Bakteriolyse einwandfrei bewiesen
werden kamm, so kommen doch, wie nenere Untersuchungen zeigten.
hiinfiger, als man friilher annabm., unter ihnen soleche Stiimme vor.
welche Meerschweinchen erst bei intraperitonealer Einverleibung von
mehr als 1/, Ose toten.

Die Miglichkeit einer, sicheren Trennung der Choleraerreger von
den choleraiibnlichen Vibrionen ist fiir die Praxis von grober Bedeutung.
Die Differentialdiagnostik kommt zwar in erster Linie bei der Unter-
suchung choleraverdiichtizen Wassers in Betracht, kann aber aueh bei
der Untersuchung von Fices mitunter Sehwierigkeiten bereiten. Nament-
lich in siidlichen Liindern. in denen die Bevilkerung vielfach auf den
Genub rohen Wassers aus Fliissen und Kaniilen angewiesen ist. die
eing sehir reichliche Vibrionenflora aufweisen, aber auch bei uns. wo
die schiffer, FFlifier. Anwohner von Fliissen und Kaniilen ebenfalls trotz
aller Warnungen immer wieder das ungekochte Wasser der Flubldiufe
zim Trinken und  Reinigen ihrer Geschirre benntzen, gelangen sehr
hiinfig Vibrionen in den Darmkanal des Menschen, werden daselbst
durch die Peptone des Darminhaltes angereichert und konnen bei Unter-
suchungen der Fiiees zun dingnostischen Irriiimern fithren.

iesonders leieht kann ein Irrtum natiivlich vorkommen, wenn die
Vibrionenkultur durch das Anreicherungsverfahren gewonnen wurde, denn
wir haben schon betont, dal das Peptonwasser alle Vibrionen gleichmiifig
anreichert. Deshall sind die direkt aus den verdiichtizgen [HL{E-- ange-
legten Kulturen von besonderer Wichtizkeit. Wenn in den ,Original-
platten™ Vibrionenkolonieen in grifierer Menge gefunden uﬂ'tlmt._ ist die
Diagnose Cholera® so gut wie sichergestellt, denn es gibt keine mensch-
liche Krankheit, bei weleher Vibrionen in griferer Menge im Darminhalt
vorkommen, wie chen nur die Cholera.

Die Benrteilung des Befundes bei der bakteriologisehen
Choleradiagnose hiingt von der Wichtigkeit des Falles ab. Wo es sich
um erste Fille in einem Lande oder in einer bisher von der Cholera
verschonten Stadt handelt, miissen séimtliche Untersuchungsmethoden
herangezogen werden, damit das Urteil ein miglichst sicheres wird.
Wenn hingegen zn Zeiten einer bereits ansgedehnten Epidemie Unter-
suchungen verdiichtiger Fices angestellt werden, so wird man sich
mit der Priifung der Morphologie. Beweglichkeit und der wichtigsten
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kulturellen Eigenschaften der gefundenen Vibrionen begniizen und vor
allem die Kolonieen aunf den Agarplatten der orientierenden Agglu-
tinationsprobe unterwerfen.

Vig. 35.
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Die Untersuchung von Wasser anf Choleravibrionen wird derarg Necheeis

ran Choler-

ansgefiihrt, dab man t-'luL’hEﬂfe Mengen desselben, mindestens 17, in eine Abrionen im
Lo, P.ltmm.mﬂmhmlll:l;: verwandelt. Man \ﬂlthZt dazu 17 mit 100ecem ™"
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eier 100/, Pepton-Stammlosung, fiillt es nach Kriiftigem Umschiitteln in
sterile Erlenmeyersche Kilbehen zun je zirka 100 ecme ab und untersneht
dann nach 24stiindiger Bebriitung bei 36°C die Oberflichensehichten
dieser Anreicherungsfliissickeit zuniichst doreh Anfertizung von zefiirbten
Ansstrichpriiparaten.  Werden anf diese Weise Vibrionen gefunden, =o
werden in der oben beschriehenen Art Agarplattenansstriche angelegt und
die erzielten Kulturen spiiter durch die Sernmreaktionen identifiziert.

Fiir die Epidemiologie der asiatischen Cholera gilt ebenso wie fiir
die meisten Infektionskrankheiten des Menschen als wichtigste Tatsache
der Satz, dalb die Quelle fiir die Ausbreitung der Krankheit hauptsiich-
lich der kranke Mensch ist. Die friihere Annahme, dali das Choleravirns
unter besonderen  Umstiinden  irgendwo autochthon entstehen Kinnte.
st liingst verlassen worden. seitdem man den Choleraerreger kennt und
ant Grund der Kenntnis seiner Lebensbedingungen und Eigenschaften
mit Hilfe der bakteriologischen Untersnchungsmethoden die Wege
verfolgen kann. die er geht. Als i-]:ulﬁlnu}]ng_lu.lh hesonders u.u,htl"'
miissen die Erfahrungen gelten, dab es in der Umgebung Cholerakranker
Leute zeben kann, '.].IE' Lll."ll Infektionsstoff .mhwhmm] nhlw nachweisbar
su erkranken, und mun lange Zeit Choleravibrionen in ihrem Darmkanale
heherbergen. Dasselbe Lrﬂl von Personen, welehe Cholera in sehwerer
oder leichter Form iiberstanden haben. Auch diese kiimnen, wie vielfach
festeestellt ist. noch wochen-, ja monatelang Kochisehe Bazillen ansscheiden.
Dali diese cholerainfizierten Mensehen, die in keiner Bezichung cholera-
verdiichtiz  erscheinen, den Infektionsstoft weithin verbreiten kinnen,
leuchtet ohne weiteres ein. Diese sogenannten . Bazillentriiger® erkliiren
es anch. dab es in vielen Fillen sehr sehwer sein kann, den Faden von
einem Cholerafall zum andern zu verfolzen und nachtriiglich die ein-
zelnen Glieder der Kette, die sieh hiinfie ans leichten Fiillen zusammen-
setzt, autznfinden.

Die von Jahr zu Jahr zunehmenden und erleichterten Verkehrs-
beziechungen zu den Heimatlindern der Cholera ermiglichen heute viel
hitufiger Verschleppungen der Choleraerreger als friiher. Wie bereits
ausgefithrt, ist namentlich Agypten infolge des Schiffsverkehrs durch
den Suezkanal und wegen seiner mohammedanisehen Bevilkerung ., von
der jihrlich viele Tausende nach Mekka stromen. besonders gefiihrdet.
und von Sgypten aus droht wiederum den enropiiisehen Mittelmeer-
hiifen die Gefahr der Choleraeinschleppung. In Agypten ist daher auf
internationale Vereinbarungen hin eine Senchenwarte eingerichtet (der
conseil sanitaire maritime et guaranténaire ' [u sypte), die Europa gegen
die Einschleppung besonders auch der Cholera schiitzen soll. Noch grislier
ist jedoch fiir Europa die Gefahr der Choleracinschleppung anf dem
Landwege iiber Arabien, Syrien, Kleinasien und das siidliche Rufiland.
Sobald die Senche erst einmal im europiiischen Rubland festen Fuli ge-
falit hat. mulh man anch in Deutsehland mit Choleraaushriiechen an der
Ostgrenze rechnen. Hier ist es die Floberei und Flubschiffahrt ant der
Weichsel und ihren Nebenfliissen, die eine epidemische Ausbreitung der
Cholera vermittelt. Die nach vielen Tansenden zihlenden Flilier, welche mit
ihren Familien die ausgedehnten Wasserstrabien bevilkern, welehe zwischen
den Gebieten der Weichsel, der Warthe und Netze sowie der Oder ge-
legen sind, bilden eine hesondere Gefahr. Fliber und Schiffer entleeren
ihre Dejekte ohne jedwede Vorsicht in die Flubliofe und trinken andrer-
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seits auch wieder deren Wasser in rohem Zustande. Da sieh in Flulb-
wasser. wie wir friiher sahen. der Choleravibrio lange Zeit infektions-
fiihiz halten kann, so ist es klar, dal unter Umstiinden der Ausbreitung
der Cholera Tiir und Tor geifinet ist. Nicht nur die Schifferbevilkerung
selbst ist jedoch auf diese Weise gefiihrdet, sondern es pHlegt auch
Verseuchungen der an den Ufern der Wasserliinfe gelagenen Ortzchatten
nnd von dort zu einer Weiterverbreitung der Seuche im Lande zn kommen.

Der Choleravibrio verliilit den Korper des Kranken in erster Linie
mit den Darmentleerungen. Das Erbrochene kann zwar auch die Erreger
enthalten. doch ist dies immerhin selten, anch wird die sanre Reaktion
des Erbrochenen wohl die Resistenz der Vibrionen schiidigen. Die Ein-
trittspforte in den Kirper bildet ausschlieblich der Digestionstraktus, in
welehen der Choleraerreger entweder mit Wasser und Nalirungsmitteln
oder dureh infizierte Hiinde aufeenommen wird., Eine Ubertragung durch
trockene Gegenstiinde oder durch die Luft, durch den Staub, ferner eine
Finatmung des Infektionsstoffes kann deshalb nieht in Frage Kommen.
weil die Vibrionen gegen Aunstrocknung sehr empfindlich sind.

Die Bedentung der Kontaktinfektionen darf bei der Cholera
nicht unterschiitzt werden. Durch die Beriihrung der Dejekte oder infi-

30 Choelera-Kontaktinfekionen in Boizenburg (Augnst his Oktobhaer 1592)

zierter (egenstiinde . beispielsweise  beschmutzter Wiische . Kommt der
Choleraerreger hiunfig an die Hiinde Gesunder und wird dann beim Essen
oder bei sonstizen, oft ganz unbewuliten Bewegungen in den Mund iiber-
tragen. Die Ubertragungen von Person zu Person durch Kontakt kommen
hiiufig bei Arzten und Krankenpflegern zur Beobachtung. Auch in engen
Wohnriinmen, wo viele Menschen unter schlechten hygienischen Verhiilt-
nissen zusammengepfercht sind, fehlen Kontaktinfektionen in grobem
Mabstabe selten, so z. B. auf Auswandererschiffen. in Arbeiterkasernen ete.

Als Beispiel reiner Kontaktinfektionen kann die Epidemie von
30 Cholerafiillen gelten. die im Herbst 1392 in Boizenburg beobachtet
wurde. Die obenstehende Kurve (Fig. 36) demonstriert, wie die einzelnen
Fille kettentiormig sich aneinander gliedern. Offenbar haben sich die spiiteren
Infektionen an einen von Hamburg eingeschleppten Fall angeschlossen.

Fine weit griliere epidemiologische Rolle als die Kontaktintfektionen
spielt die Ubertragung der Cholera durch infizierte Nahrungs- und Ge-
nubimittel. In erster Linie kommt das Wasser in Frage. K. Koch hat
zuerst. wie wir friiher sahen. in dem Wasser eines indischen Tanks.
den er als Infektionsquelle fiir zahlreiche in der Umgebung vorgekommene
Cholerafiille ansah, den Choleravibrio nachgewiesen und auch bei spiiteren
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Epidemieen sind die Erreger mehrfach in dem verdiichtigen Flufi- bzw, Trink-
wasser gefunden worden. Die Infektion des Wassers erfolgt meist direkt
durch Dejekte Cholerakranker oder durch das Waschen infizierter Wiische.

Die eigentlichen Nahrungsmittel — wvom Wasser sei  hier zu-
niichst abgesehen — kinmen zur Yerbreitung des Cholerakeims fiihren.

wenn sie entweder durch Kontakt oder dureh Fliegen, die z. B. aof
Cholerafiices gesessen haben. oder schlieblich durch infiziertes Wasser
verunreinigt sind. Letzteres kommt vor allem bei Gemiise, Salat nsw.
in Betracht, die in versenchtem Wasser gespiilt wurden, oder bei Mileh.
die entweder mit Wasser versetzt oder aber in Kannen verkanft wurde, die
mit infiziertem Wasser gereinigt wurden. Die Nahrungsmittelinfektionen,
die im Vergleich zu den iibrigen Ausbreitungsarten der Cholera immer-
hin selten sind, verlanfen meist unter dem Bilde der Kontaktinfektion,
nur wenn gleichzeitig grislieren Bevilkernngsschichten dieselben infizierten
Nahrungsmittel zugefiihrt werden, beispielsweise Mileh einer griiberen
Molkerei. kann die Epidemie dasselbe Bild annehmen . wie eine durch
einen infizierten Brunnen verursachte. Es deckt sich in diesem Falle
natiirlich die Ausbreitung der Krankheitsfiille mit dem Gebiet, welches
mit den infizierten Nahrungsmitteln versorgt wurde.

Je nachdem es sich bei einer Choleraepidemie vorwiegend um
Kontakt- oder nm Wasserinfektionen handelt — in Wirklichkeit greifen
diese beiden Typen der Verbreitung vielfach ineinander iiber —. ist
das epidemiologische Verhalten ein wverschiedenes. Wenn man die
einzelnen Choleraerkrankungen nach ilirer zeitlichen Verteilung in
eine Kurve eintriigt, so wird im ersten Falle, also beim Fehlen einer
zentralen Illli']xflfjllhilllﬂnl‘ ein flacher Anstieg der Kurve resultieren,
und die letztere wird sich anch lange Zeit aut etwa der gleichen Hihe
halten , um erst allmiihlich, wenn eine wirksame Bekampfung einsetzt
oder wenn die empfiingliche Bevilkerung durchseucht ist. abzufallen.
Bei einer Wasserepidemie dagegen ist der aufsteigende Ast der Kurve

ein steiler — L*\pl:;amnauﬂwu Aushruech — und ebenso steil ist meist
der Abfall, wenn die Erreger ans L]vm Wasser geschwunden sind. Wenn
eine zentrale Wasserversorgung , z. B. eine W .IHHI'I|I']HI11“‘ durchseucht

ist, so erstrecken sich die I"l]-.ldl'lklll'l;-.:-xf-_llh"' ziemlich gleichmiibig tiber das
ganze versorgte Gebiet, wiihrend bei Kontaktepidemieen einzelne ortlich
wetrennte Gruppen von Erkrankungen sich feststellen lassen. In letzterem
Falle kann man bei uanllmLEmnlE.r Forsechung vielfach die Fiiden. die

Dezember Januar

{Hell schraffiert: Krankheitsfille; dunkel gehraffiert: Todesfille)
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sich von dem einen Krankheitsfall zum andern hinziehen, mit an Sicher-
heit grenzender Wahrscheinlichkeit feststellen.

Aus der in Fig. 37 wiedergezebenen Kurve ist der Verlanf der
Choleraepidemie, welche 1892 in Hamburg und Altona herrschte, dentlich
zi ersehen. Der Unterschied in der Zahl der Hamburger und Altonaer
Erkrankungen ist so auffallend, dali man in ersteren ecin klassisches Bei-
spiel fiir eine Wasserepidemie, in letzteren dagegen fiir eine Kontalkt-
epidemie vor sich hat. Aulierdem zeigt der weitere Verlauf der Ham-
burger Kurve. dali sich im Anschlub an derartig ausgedehnte Trinkwasser-
epidemieen meist Kontaktinfektionen in Lingerer Folge anschlielien.

Diese sochen kurz skizzierten epidemiologischen Verhiiltnisse sind
guerst von K. Koch auf Grund seiner Untersuchungen richtiz erkannt
und gewiirdigt worden. Durch sie finden manche friither scheinbar uner-
kliirliche Fragen beziiglich der drtlichen und zeitlichen Disposition in
ungezwungenster Weise ihre Erklirang. durch sie sind die lange Zeit
mit grober Hartniickigkeit verteidigten, die Bedentung des Bodens, des
Grundwasserstandes, der Luftfenchtigkeit und dihnlicher Faktoren als
ausschlaggebend betonenden Theorieen Petfenkofers und seiner Scehule als
definitiv. widerlest anzusehen.

Als Priifstein der Kochschen Trinkwassertheorie erwiesen sich die
Epidemieen in der Irrenanstalt Nietleben und in Hamburg. Bei der
Nietlebener Epidemie handelt es sich um einen im Winter 18921893
erfolgten Choleraaushruch, bei welchem die Erreger in dem Wasserleitungs-
wasser nachgewiesen wurden. Die Infektion des Rohwassers war da-
dureh erfolgt. dali die offenen Filter bei strenger Kiilte gefroren und
dadoreh funktionsunfiihiz die ans der Saale hineingelangten Choleravi-
brionen nieht zuriickgehalten hatten. Fast alle Insassen der Anstalt.
die Wasser getrunken hatten. erkrankten. Sobald aber die Wasserleitung
eeschlossen und einwandfreies Trinkwasser besorgt wurde , erlosch die
Epidemie schnell.

Noch dentlicher traten die fiir , Wasserexplosionen® charakteristischen
Merkmale bei der avsgedehnten Hamburger Epidemie des Jahres 1892
gutaze. Die Cholera trat zuniichst unter den Hafenarbeitern auf. die
vielleicht durch russische Aunswanderer oder durch choleraversenchtes
Hatenwasser infiziert waren. Dann aber erfolgte ganz plitzlich ein
explosionsartiger Aushruch, so dali etwa 1000 Cholerafiille an einem Tage
vorkamen. Wie die spiiteren Nachforschungen ergaben, fiel das Aus-
breitungsgebiet der Seuehe im wesentlichen genan zusammen mit dem-
jenizen der Hamburger Wasserleitung. Aunf dem Gebiete der Stadt Altona.
das ganz unmerklich in dasjenige Hamburgs iibergeht, so dall einzelne
Straben auf der einen Seite zu Hamburg. aunf der anderen zu Altona
gehiven, Kamen nur sehr wenige Fiille vor. Dieses auffallende Verhalten
konnte nicht durch Verschiedenheit der Boden- und Luftverhiiltnisse
erklirt werden, sondern war einzig und allein dadureh bedingt, dab
Altona eine gesonderte Wasserversorgung hatte.  Die Altonaer Fiille sind
dadurch zustande eekommen. dall sich die Erkrankten anf Hambureer
Gebiet infizierten, spiiter sind auch Kontaktinfektionen in Altona selbst
erfolgt. Die Hamburger Wasserleitung entnahm zu jener Zeit ihr Wasser
unweit oberhalb der Stadt in Kaniilen der Elbe und fiihrte es unfiltriert in
das Versorgungsnetz. Dureh Sehwimmerversuche konnte festezestellt
werden, dal infolge der Flathewegung, die sich zweimal am Tage weit
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iiber Hamburg elbanfwiirts bemerkbar macht, ein Riickstanen des Hafen-
wassers bis zu jener Entnahmestelle bei giinstigem Winde stattfinden kann,
Ob die Infektion der Wasserleitung anf diese sehr erklirlich scheinende
Weise erfolgte oder aber dadurch. dalh vielleicht infizierte Schiffer strom-
aufwiirts Llhll-mh*l Elbkiihne das Fluliwasser in der Nihe der Wasser-
leitungs-Entnahmestelle verunreinigten, muli dahingestellt bleiben.

Il'lt- Bekiimpiung der Cholera konnte in rationeller Weise erst in T

die Wege geleitet werden. nachdem die Verbreitungsweise des Cholera-
erregers nither studiert
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Quarantiinemalnahmen fiir Personen und Waren an. die ans versenchten
Liindern kamen. Die mitgeteilten Erfahrungen iiber die lange Haltbarkeit
der Choleravibrionen in den Entleerungen der Rekonvaleszenten. sowie
iiber das Yorkommen infektionsfithiger Bazillen im Darmkanal Gesunder
ans der Umgebung von [.hn!l‘l"ﬂsmnkm erkliiren die villize Unzuliing-
lichkeit aller Absperrungsmalbiregeln.

Man hat deshalb die frither durch internationale Malbnahmen ver-
einbarten verkehrsersehwerenden Quarantiinevorsehriften fiir Seeschiffe
wesentlich gemildert. fiir den Landverkehr aber ganz aufeehoben und
das Hauptgewicht auf die innerstaatlichen Malinahmen gelegt.

Die auf der Dresdener Cholerakonferenz 1593 und anf der Pariser
Konferenz 1903 international vereinbarten Abwehrmalbnalhmen bestimmen.

Eolle und Hetsch, Bakteriologic. 10
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dali sich die Einzelstaaten iiber die Bildung von Choleraherden gegen-
seitig zu benachrichtigen haben. Die Bildung eines Choleraherdes wird
dann angenommen . wenn eine grilere Anzahl von Erkrankungen an
Cholera innerhalb eines Landes vorgekommen ist. Landquarantiinen
sollen nicht mehr verhiingt werden. die Malnahmen an den Landes-
erenzen sollen sich nur anf Zuriickhaltung Choleraverdiichtizer und anf
eine etwaize Htirize dirztliche Uberwachung von solehen Reisenden an
deren Reiseziel erstrecken . die auns choleraversenchten Orten kommen.
Wiische, Kleidung und Umzugsgut solcher Reisender ist zn desinfizieren.
Die Einfuhr von gebrauchter Wiische, Hadern und Lumpen kann ver-
hoten werden.

=chiffe elten als verseueht nur, wenn in den letzten 7T Tagen vor
ihrer Ankunfi. als verdiichtiz, wenn in friitherer Zeit Choleraerkrankungen
an Bord vorkamen. In diesen Fillen werden die Passagiere 5 Tage lang
dirztlich beobachtet und die notwendigen Desinfektionsmalinahmen an-
zeoridnet.

Die im Deutsehen Reich anf Grund des Reichssenchengesetzes gegen
die Cholera erlassenen Mabnahmen richten sich im wesentlichen auf
drei Punkte: 1. die Uberwachung des Schifts- und Flosserverkehrs auf
unseren Stromen, 2. die Bekiimpfung der einzelnen Choleraansbriiche
durch geschulte Sachverstiindige oder die Kreisiirzte und 3. auf die Uber-
wachung und Regelung der Trinkwasserversorcung . sowie Herstellung
einwandfreier zentraler Wasserversorgungen in cholerafreien Zeiten.

Aunf die Wichtigkeit des Schiffs- und Flosserverkehrs ist bereits
oben hingewiesen worden. Namentlich unsere ostlichen Striome  bilden,
wenn Rubland von einer Epidemie heimgesueht wird, sehr leicht die
Ausgangspunkte der Seucheneinschleppung. Es werden deshall zu Cholera-
zeiten an  zahlreichen Stellen der Fliisse und Kaniile Stationen einge-
richtet, wo besonders geschulte Arzte die Sehiftshevilkerung dauernd
kontrollieren und bei dem geringsten Verdachte in besonderen Be-
obachtungsharacken iiberwachen. Auf vorstehender Karte (Fig. $8) sind die
Uberwachungsbezirke der Weichsel eingetragen. Durch Untersuchung der
Dejekte. welehe von den Uberwachunesstellen aus an bestimmte hak-
teriologisehe Institute eingesandt werden. wird festeestellt. ob sich der
Choleraverdacht bestiitigt, ob Leichtkranke vorhanden sind und ob aunch
aus der Umgebung der Kranken ,Bazillentriiger® gefunden werden.
Nitigenfalls werden die unten noch zu besprechenden Isolierungs- und
Desinfektionsmabnahmen getroffen.

Simtliche Fahrzeuge miissen besondere Behiilter zur Anfnahme der
Dejekte mit sich fiithren. Die Abgiinge diirfen, ebenso wie das Schmutz-
wasser. nicht in den Flull entleert werden, sondern sind an hestimmten,
bezeichneten Uferstellen abzugeben und werden hier unschiidlich gemacht.
Anch die Wasserentnahme ans den Flulliiufen ist streng verboten, ein-
wandfreies Trink- und Gebranchswasser wird an bestimmiten Stellen fiir
die Schiftshevilkerung bereit eehalten.

Die Bekiimpfong der einzelnen Choleraansbriiche wird nur durch
Sachverstiindige ausgefiihrt werden kimnen. die iiber die epidemiologischen
Erfalirungen beziiglich der Verbreitungsweise der Seuche genan unterrichtet
sind. Siimtliche Krankheitsfille, die choleraverdichtiz erscheinen, unter-
liegen der Meldepflicht. Zur Meldung sind nieht nur die Arzte. sondern anch
die Haushaltungsvorstiinde verpflichtet. Auf telegraphische Aufforderung



UCholera asiatica. 147

hin sind von den mit der Cholerabekiimpfung besonders hetrauten Insti-
tuten aus sofort geeignete Arzte mit einem fiir die Choleradiagnose eizens
konstruierten . fliegenden Laboratorium® an Ort und Stelle abzusenden.
Neben der Erkennung der manifesten Krankheitstille wird es  daraunf
ankommen, siimtliche Verdiichtizen und auch die Gesunden der Umgelbung
bakteriologisch zn untersuchen. Die Cholerakranken werden sofort in he-
sonderen Gebiinden eines Krankenhaunses ( Baracken ) isoliert und behandelt.
ihre Dejekte und ihre Wiisehe desinfiziert. Von ihnen getrennt werden die-
jenigen untergebracht, die irgendwelehe verdiichtige Krankheitssymptome
aufweisen (. Krankheitsverdiichtige® ). und wieder in  einem anderen
Raume soleche Personen. die zwar villlig gesund erscheinen, bei denen
aber die Moglichkeit einer Ansteckung vorhanden war (., Ansteckungs-
verdiichtize® ). Wenn bei letzteren die zweimalige bakteriologische Unter-
suchung negativ ausfillt, so werden sie nicht linger interniert, sondern fiir
fiinf weitere Tage einer mehrmaligen drztlichen Revizion ohne Anfent-
haltsheschriinknng unterworfen. Die [soliernng derjenigen Leute aber,
die. wenn sie anch villiz gesand erscheinen, Choleravibrionen mit den
Entleernngen ausscheiden, darf erst dann anfgehoben werden, wenn die
mehrmalige  Untersuchung  ihrer  Fices  mittelst  des  Peptonwasser-
anreicherungsverfahrens das Fehlen von Choleravibrionen ergeben  hat.
Dasselbe gilt fiir die Cholerarekonvaleszenten.

Fine allzemeine Wohnungsdesiniektion ist bei Cholera nicht nitiz, da
der Choleraerreger nur eine sehr zeringe Resistenz besitzt und Verstiubung
der infektitsen Abgiinge nicht in Betracht kommt. Neben der Desinfektion
der Dejekte des Kranken und eventuell des Erbrochenen. die vor der Ent-
leernng in den Abort am aweckmiiliigsten mit Kalkmileh oder Chlorkalk
e Stunde lang erfolgt, ist der Wiische eine besondere Aufinerksamkeit zu-
zawenden: sie wird im Krankenzimmer selbst durch Einlegen in Kresol-
seifenliisung oder Sublimat desinfiziert. Ferner sind die Aborte tiiglich mehr-
mals zu desinfizieren. Die Sitzbretter werden mit Sublimat oder Kresol-
seifenlosung sorgfiiltiec gescheuert, in die Trichter wird Kalkmilch in
grilieren Mengen hinabgegossen. Auch die Desinfektion des Eli- und Trink-
geschirrs der “Kranken darf nicht verabsiumt werden. Die Betten der
Kranken werden im Damptapparat desinfiziert, Bettstelle und Fuliboden
des Krankenzimmers werden mit Kresolseifenliisung abgewaschen.

Die Uberwachung der Wasserversorgung zn Cholerazeiten ist, wic
die oben kurz beschriebene Hamburger Epidemie wieder auf das Schla-
gendste bewies, von ganz besonderer Wichtigkeit. Nur wenn die In-
fektion des 'l'rilli-'.wuﬁhrrrr- mit Choleravibrionen verhiitet wird. Kkonnen
in einem Orte eingeschleppte Cholerafiille aut einem kleinen Gebiet be-
schriinkt bleiben; sohald das Trinkwasser versencht ist, kommt es zn
einer Ausbreitung der Erreger iiber das ganze Versorgungsgebiet und zu
einer l‘iI'lll'JHi(JlHilf‘li“‘l"ll Hiiutung der Krankheitsfille.

Die Schafiung eines cinwandfreien Trinkwassers ist also besonders
wichtig, aber auch besonders schwierig fiir Stidte, die ihr Wasser aus
Flubiliinten entnehmen. Die Verunreinigung der Fliisse, namentlich in
der Niihe der Wasserentnahmestellen, ist peinlichst zu verhiiten. Die
Sandfiltration. die fir jedes Oberflichenwasser durchaus erforderlich ist,
mul zu Cholerazeiten hesonders streng iiberwacht werden dureh genaueste
hakteriologische Kontrolle der Wirksamkeit jedes einzelnen Filters., In
Eleineren Ortschaften, deren Bewohner auf das Wasser von Kessel-

10% .

Prophylaxe.
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brunmen angewiesen sind, muli eine sorgfiltige Untersuchung aller dieser
Wasserentnalhimestellen vorgenommen werden. Brunnen, die als hygienisch
nicht einwandfrei erkannt werden, sind polizeilich zn sehliefien.

Mit welchem Erfolge die Cholerabekiimpfung in Deutsehland dureh-
cefiihrt ist. zeigen die in Fig. 39 und 40 wiedergezebenen Kartenskizzen.
Wiihrend im Jahre 1873 in Ost- und West-Preulien ebensoviel Todes-
fillle wie in Russisch-Polen und Galizien vorkamen. schneidet 1394 it
der russischen Grenze die Choleraausbreitung seharf ab. Der Grund ist
nur in der Durehfithrung des Koehsehen Bekimptungssvstems in Dentzch-
land gegehen.

Was nun schlieblich noch die individuelle Prophylaxe anbetrifit,
s0 kommt fiir Personen. die mit Cholerakranken zu tun haben, also in
erster Linie Arzte und Krankenpfleger, peinlichste Sauberkeit in Betracht.

Fig. 49,
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Cholerntodesfialle im dstlichen Dentschland und den benachbarten Gonvernsments ¥on
RuBland im Jahre 1853,

Desinfektion der Hiinde nach jeder Beriihrung des Kranken. seiner
Wiische und moglicherweise infizierter Gegenstiinde sind hier selbstver-
stiindliche Forderungen, ebenso das Verbot des Essens und Trinkens im
Krankenzimmer,

Als besondere individuelle prophylaktisehe Malinalhme ist noch die
Choleraschutzimpfung zu besprechen. Die ersten Schutzimpfungen
des Menschen gegen Cholera warden bereits 1884 von einem spanischen
Arzte, Ferran, unternommen, waren jedoeh, da dieser direkt aus Cholera-
stiithlen: gewonnene Bouillonkulturen, also sicherlich keine Reinkulturen
einspritzte erfolglos. Tm grolien fiithrte Hagfline in Indien lmmunisie-
sungen ans. Uber 40000 Menschen wurden von ihm bis zum Jahre 15395
der Impfung unterzogen. Hagfkine wandte, dem bekannten Pastcurschen
Immunisierungsschema folgend, das sich bei Milzbrand, Huondswut usw.
hewiihrt hatte, zwei versehieden starke Vaeeins an, von denen das erstere
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eine durch Ziichtung bei hohen Temperaturen stark abgeschwiichte, das
zweite eine durch Tierpassagen fiir Meerschweinehen virulent erhaltene
lebende Kultur enthielt. Die Reaktionen, welche den Impfungen folgten.
waren im allgemeinen geringe (voriibergehende Temperatursteigerungen.
Kopfschmerz uml “:th]‘-"]ﬂ‘ll sowie Ritung . Schwellung und Schimerz-
haftigkeit der I|1_|{=Ltm]1-~--h-.llm. trotzdem war die Durchfiihrung  der
Impfungen bei der eingeborenen indischen Bevilkerung mit grolien
sechwierigkeiten verkniipft. Die zahlreichen statistischen Angaben. die
iiber die Erfolge dieser Schutzimpfungen vorliegen, sind zum Teil
nicht beweiskriiftiz. weil die spiitere Intektionsgelegenheit je nach den
Wolnorten der Geimpften und nach der Zeit und der Intensitit, in
weleher die Cholera dort anftrat, iinlierst verschieden war. Doch hesitzen
wir zur Benrteilung der Schutzimpfungswirkung eine Anzahl von ge-

Fig. 4.
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