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Vor 10 Jahren habe ich nachgewiesen'), dass beliebige Mengen,
z. B. 100 Milliarden des Vibrio Metschnikofil im Diinndarm des Hundes
ohne Mithilfe des Magensaftes zugrunde gehen,

Uber das Wesen der wirksamen bakteriziden Kriifte
dusserte ich damals nur Vermutungen: man konnte an eine antago-
nistische Funktion der physiologischen Darmbakterien
gegeniiber fremden Arten denken, oder aber an die Wirkung bakteri-
zider Substanzen, die den Gewebselementen der Darm-
schleimhaut entstammen. Die letztere Annahme, die mir schon
damals wahrscheinlicher vorkam wund die von Strasburger®) und
A. Klein?® aufgenommen wurde, hat durch die vor einigen Jahren
mitgeteilten Versnche Rolly’s und Liebermeister’s?) eine gewisse
Stiitze erhalten, ohne indes mit villiger Sicherheit erwiesen zu werden.
Die genannten Autoren selbst sagen, die FErgebnisse ihrer Arbeit-
- pdeuten daraufhin, dass der lebenden normalen Darmwand eine ge-
wisse Rolle bei der Abtotung der Bakterien zugesprochen werden miisse.*

Diese Frage vielleicht zu entscheiden, erschien die Versuchsan-
ordnung des isolierten iiberlebenden Katzendinndarmes
geeignet, deren 0. Cohnheim?) bei seinen Arbeiten iber Dinndarm-
resorption sich bedient hat. Das Verfahren gestaltet sich folgender-
malsen :

] Eine Katze wird in Chloroformnarkose darch Durchschneiden der
- Halsgefisse entblutet. Nachdem hierauf der Leib gedftnet und eine
Diinndarmsehlinge herausgezogen ist, bindet man deren eines Ende ab
und durchschneidet es, offnet auch das andere Ende der Schlinge und
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spritzt eine Bakterienkultur ein, Nun schliesst man auch dieses Ende
ab, reisst das Darmstiick von seinem Mesenterium los und wirft es in
ein Becherglas, das ein Gemisch von 300 cem. defibrinierten Ochsen-
blutes und 500 cem. 0,97/ iger Kochsalzlosung enthilt. Diese Flissig-
keit hiilt man wiihrend der ganzen Dauer des Versuches auf einer
Temperatar von 38—39" C. und leitet Sauerstoff durch sie.

Nachdem die derart behandelten Darmstiicke schliesslich ans der
Blut-Kochsalzmischung wieder herausgenommen waren, legte ich mit
einem Teile ihres Inhaltes eine Serie von (elatineplatten an, den Rest
desselben reicherte ich bei Brutschranktemperatur acht Stunden lang
in Pepton-Kochsalzlosung') an, um dann auf eine zweite Serie von
(Gelatineplatten iiberzuimpfen. Die Platten wurden eine Reihe von
Tagen tiglich makro- und mikroskopisch durchgemustert.

Auf diese Weise wurden 50 Diinndarm- und 2 Dickdarm-
stitcke von 19 Katzen behandelt. Beinahe die Hilfte der ersteren
wurde dem unteren Duodenum und oberen Jejunum entnommen, die
iibrigen den unter diesen gelegenen Diinndarmabschnitten einschliess-
lich des untersten Ileum. Die Linge der benutzten Schlingen betrug
bei den ersten 9 Versuchen 15—20, z. T, bis zu 35 und 40 cm., spiter
nur 10—15 em. Die lingeren Stiicke wurden nach Beendigung des
Versuches in 2—3 gesonderten Abschnitten verarbeitet (je 2—3 Platten-
serien direkt angelegt, ebensoviele nach Anreicherung), bei den kilrzeren
Schlingen begniigte ich mich mit je 2 Plattenserien (1 direkt, 1 nach
Anreicherung).

Als Infektionsmaterial diente B. Pyocyaneus, bei einem
Versuche Vibrio Metschnikoff, also Arten, die auf der Gelatine-
platte leicht kenntlich sind, und zwar verwandte ich nicht etwa
Bouillonkulturen, mit denen ich ein vorziigliches Nihrmaterial in den
Darm eingefiihrt hiitte, sondern — wie bei meinen fritheren Versuchen')
— sog. homogene Kulturen, die bei Bruttemperatur 6—7 Stunden
auf schrigerstarrtem Agar gewachsen waren und von diesem mittels
sterilisierten Wassers abgeschwemmt wurden.

Die benutzten Bakterienmengen schwankten, wie ich aufgrund
hiufiger Zihlungen angeben kann, zwischen 900000 und vielen Mil-
liarden und betrugen im allgemeinen 7—22 Millionen.

Betreffs der Exgebnisse dieser Versuche muss ich mich hier kurz
fassen, indem ich auf die Protokolle verweise (s. Schluss dieser Arbeit).
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Es zeigte sich, dass eine sehr energische Abtdtung
der eingebrachten Bakterien stattfand. Von den direkt
angelegten Plattenserien ergaben die Verdiinnungen iiberhanpt kein oder
nur ein sehr geringes Pyocyaneus-Wachstum. Die Beurteilung der
Originalplatten war erschwert durch den Umstand, dass die meisten
infolge Enzymwirkung seitens des reichlich verimpften Darminhaltes
iiberhaupt nicht erstarrten. So erfolgte in der fliissigen Gelatine eine
Anreicherung, die wihrend der ganzen jeweiligen Beobachtungsdauer
anhielt und eine meist langsame, kiitmmerliche*) Pyocyaneusentwick-
lung veranlasste, daran kenntlich, dass spit, noch am 7. und 9, Tage,
eine schwache Farbstoffbildung bemerkbar wurde. Weitere Platten-
serien, die ich aus einer Reihe dieser Originalplatten anlegte, zeigten
meist geringes, manchmal reichliches Pyocyanens - Wachstum, kein
solches erfolgte auf verschiedenen Originalplatten, die fest geworden
waren, sowie aus der flissigen Originalplatte eines Versuches, bei dem
1ich nur ca. 900000 Bakterien eingefiithrt hatte.®*)

Was weiter die Platten anbelangt, die nach 8stiindiger Anreicherung
angelegt waren, so entwickelten sich auf einem Teile von ihnen zahl-
reiche Kolonieen; bei 19 Versuchen aber trat selbst nach Anreicherung
kein oder nur ganz vereinzeltes Wachstum auf.

Bei einem Versuche, bei dem 200-—-250 Millionen Bakterien zur Ver-
wendung kamen, erfolgte gleichfalls eine Abtotung, die indes unver-
kennbar geringere Wirkung hatte als in den anderen Fiillen. Als ich
schliesslich 2 volle Pyocyaneuskulturen, also Milliarden von Bakierien
in einen Dinndarm von ganzer Linge einbrachte, war eine Wachstums-
hemmung auch auf den direkt angelegten Platten nicht mehr nachweisbar,

Betrefts der unteren Abschnitte des Ileum waren die Ergebnisse
ungleicher Art, z. T. den sonstigen entsprechend, wihrend ein anderes
Mal starkes Wachstum eintrat. Dagegen ergaben 2 Versuche, die ich
mit dem oberen Dickdarm anstellte, nachdem ich den Kot durch Aus-
streichen entfernt hatte, eine ebenso energische Desinfektion wie die
meisten Diinndarmversuche.

Die Zeit, wihrend der die Darmstiicke in der Blut-Kochsalz-
mischung blieben, betrug im allgemeinen 30, einige Male 15—20

*) Z. T. auch stirkere,
**) Negativer Befund auf einer Plattenserie, die aus dieser Originalplatte
angelegt war,
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Minuten. Bei 2 weiteren Versuchen wurde schon nach 6—8 Minuten
eine beinahe ebenso grimdliche Abtatung der Bakterien beobachtet.

Beliess ich diese 1'/,—2 Stunden im Darm, so war das Resultat
z. T. das gleiche, wie bei kilrzerer Dauer des Versuches oder aber es
erfolgte miissiges oder starkes Wachstum.

Die stirkste Desinfektionswirkung wurde festgestellt, wenn der
Darm in die erwiihnte Blut-Kochsalzmischung unter Sauerstoffdureh-
leitung ciagelegt wurde. Wechselnd, nur z. T. ebenso gut war der Er-
folg, als zum Vergleiche statt dieser Mischung reine Kochsalzlosung
oder Wasser von 38 -39° C. verwandt wurde. Dagegen blieb jede
- Wirkung aus, wenn wir Wasser von Zimmertemperatur benutzten.

Weiterhin dnderte ich die Versuchsanordnung verschiedene Male
(9 weitere Versuche) in der Weise, dass ich die Darmstiicke zunichst
i—1'/, Stunden in die Blut-NaCl-mischung einlegte und erst dann
die Bakterien einfithrte. Unter diesen Umstidnden erfolgt
niemals eine Abtéotung der Bakterien, die Platten waren
noch 48 Stunden von zahllosen Kolonieen bedeckt,

Schliesslich sefzie ich einige Male der Diinndarmschleimhaut, nach-
dem ich sie abgekratzt und in einem Achatmirser zerrieben hatte, eine
entsprechende Menge der Pyocyaneuskultur zu, brachte das ganze in
den Brutschrank und impfte wiihrend einer Stunde in kurzen Zwischen-
rinumen auf Gelatine ab. Auch jetzt erfolgte reichliches Wachstum.

Sowohl nach Verwendung von Pyoecyaneus, als V. Metschnikoff
wurde der Inhalt einiger Diinndarmsehlingen gleich nach Herausnahme
aus der Blut-Kochsalzmischung mikroskopisch untersucht (Karbolfuchsin-
firbung). Der Befund war fiir beide Arten ein ganz nega-
tiver.®) Ferner hatte Herr Professor Herxheimer die Giite, iber
J0  Dinndarmsticke von 10 Katzen zu untersuchen. Er fand bei
gewihnlicher Firbung an deéen Epithelien keinerlei Ver-
inderungen, mit Methylenblaufirbung keine Bakterien. Die
Gramfirbung, die einzelne Bakterien besser erkennen lisst, war den
verwandten gramnegativen Arten gegeniiber ja nicht anwendbar; jeden-
falls aber konnten nur wenige Bakterien iibersehen sein.

Zur Kritik meiner Versuche bemerke ich, dass — um eine
heachtenswerte Fehlerquelle zu vermeiden — fiir jede Impfung idusserst

*) An dieser Untersuchung beteiligte sich Herr Professor G, Frank, der
meiner Arbeit lebhaftes Interesse entgegenbrachte.
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reichliches Material zur Verwendung kam, indem ich sowohl in die
Originalgelatinerdhrchen, als in die Anreicherungskolben jeweils 4-—6
Tropfen des Darminhaltes und mehr einlaufen liess und ausserdem von
zahlreichen Stellen der Schleimhaut abimpfte. Ausserdem erscheint die
Zahl der Versuche, die alle im gleichen Sinne ausfielen, gross genug,
um Zufilligkeiten ansznschliessen. Dazu kommen die erwihnten zahl-
reichen Kontrollversnche, bei denen reichliches Bakterienwachstum ein-
trat, einerseits, wenn Diinndarmstiicke in kaltes Wasser gelegt wurden,
andererseits dann, wenn die Darmschlingen schon vorher in Blut-Koch-
salzmischung kamen, um spiter geimpft zu werden.

Was konnen meine Versuche beweisen? Wir haben ge-
gehen, dass sowobl im Diinn- wie im Dickdarm der Katze darmiremde
Bakterien eine energische Wachstumshemmung oder Abtitung erfuhren.
Der negative Bakterienbefund des Darminhaltes und der Darmschleim-
haut macht die Annahme wahrscheinlicher, dass die meisten Bazillen
vernichtet wurden. Die Leistung des Darmes erscheint um so grisser,
als die eingebrachten Bakterienmengen schon jenseits der Grenzen natiir-
licher Infektionen liegen*), da die dem Darm zur Verfiigung stehende
Zeit so kurz bemessen war, und da schliesslich nur 10—15 cm. lange
Darmschlingen zur Verwendung kamen. Indem wir mit Teilen der
verschiedenen Dimndarmabschnitte ungefiihr die gleichen Resultate er-
hielten, darf angenommen werden, dass der Darm des lebenden Tieres
bei weniger beschrinkter Zeit weit grosseren Aufgaben gewachsen ist,
was die Versuche, die ich frither mit V. Metschnikoff an Hunden
ausgefithrt habe, ja beweisen,

Nun hatten die Tiere 1—2 Tage vor dem Versuche gehungert,
infolgedessen war der Diinndarm stets leer. Indem ich die Darmstiicke
aus der Bauchhohle herausnahm, ldste ich sie aus ihrer Verbindung
mit den grossen Driisen, mit Blut und Nervensystem. Trotz alledem
mochten kleinste Sekretmengen in den Darmstiicken vorhanden sein. Es
bliehen also zu beriicksichtigen die Darmschleimhaut, etwaige
Fermente, sowie die Moglichkeit, dass die normalen Darm-
bakterien die Eindringlinge aufriehen, Was diesen letzteren Punkt
betrifft, so sind Conradi und Kurpjuweit® auf Grund ihrer Ver-

*) Auf geringere Mengen als etwa 1 Million Bakt.rien herunterzugchen, er-
schien untunlich, da sonst zweifelhaft geblicben wire, ob die vielleicht noch lebens-
fihigen Kecime etwa nicht aufgefunden wurden,
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suche zu dem Schlusse gekommen, dass die obligaten Darmbakterien,
inshesondere B. eoli, Toxine bildeten, die auf darmfremde Arten als
Antiseptika einwirkten. Die Autoren nehmen fiir ihre Ansicht besonders
meine fritheren Versuche in Apnspruch. Allein ihre Angabe ist nicht
richtig, dass die von mir den Hunden eingegebenen Metschnikoffvibri-
onen massenhaft aus dem Diinndarm wuchsen und in dem ecolireichen
Dickdarm die stirkste Schidigung erfuhren. Wie ich vielmehr be- -
obachtet und ausdriicklich hervorgehoben habe, fand schon im obersten
Teile des Diinndarmes ein soleh massenhafter Untergang der Metschnikofi-
vibrionen statt, dass es einer besonderen Anreicherung bedurfte, um
selbst aus dem Duodenum diese Bakterien zu erhalten, und sie passierten
in kaum nennenswerter Menge die Ileocoekalklappe.

Nun ist durch die Arbeiten zahlreicher Autoren (Escherich,
Cushing und Livingood, Kohlbrugge™, Rolly und Lieber-
meister u. a.) erwiesen, dass der leere Diinndarm verschiedener Tiere,
auch des Menschen, wenigstens bis auf den untersten Abschnitt nahezu
frei von entwicklungsfihigen Bakterien ist. Das gleiche fand ich auch
bei einem Teile der Katzen, bei einer grisseren Zahl derselben aber
enthielten auch die oberen Dinndarmabschnitte viel Coli- nnd andere
Bakterien,

Fiir den Ausfall meiner Versuche erwies sich der Umstand, ob
die Darmstiicke zahlreiche oder keine Colibakterien enthielten, als villig
gleichgiiltig: die Abtitung der Pyocyaneuskeime erfolgte gleich regel-
milsig in einem wie im anderen Falle, und sie blieb unter beiden Be-
dingungen ebenso regelmilsig aus, wenn die Darmstiicke vor Einbringung
des Pyocyaneus eine Zeit lang in Blut gelegen waren. Pyocyaneus
wuchs dann massenhaft neben ebenso zahlreichen Colikolonien,
woraus hervorgehen dirfte, dass B. coli keinerlei Einfluss aunf seine
Entwicklung ansiibte.

Dass Darmsaft, Pankreassaft und Galle keine antiseptischen
Eigenschaften besitzen, haben Rolly und Liebermeister nachge-
wiesen, Es geht auch mit Sicherheit aus den Versuchen hervor, in denen
ich die Darmstiicke zuerst eine Zeit lang in Blut brachte, ehe ich die
Bakterien einfiihrte. Denn es ist nicht einzusehen, warum die Sekrete
ihre Wirksamkeit einbiissen sollten, wenn der Darm eine halbe oder
viertel Stunde bei Korperwidrme in der Blut-NaCl-mischung gehalten
wird, Dagegen hat Cohnheim?® beobachtet, dass eine halbe
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Stunde nach dem Tode des Tieres die ersten Degenera-
tionserscheinungen an den Epithelien des iiberlebenden
Dinndarmes bemerkbar werden., Von dieser Zeit an hirt die
bakterizide Wirkung auf, vielmehr miissen die noch entwicklungs-
fihigen Keime in dem absterbenden Darmstiick sich jetzt vermehren,
woraus die verschiedenartigen Befunde sich erkliren, die wir erhielten,
wenn die Diinndarmsticke 90—120 Minuten in der Blut-Na Cl-mischung
gehalten wurden.

Da wir also alle fibrigen Faktoren ausschliessen kinnen, so glaube
ich, beweisen meine Versuche, dass die Epithelien der Darm-
schleimhaut fiir die Abtotung dereingefithrten Bakterien
verantwortlich zu machen sind, und dass diese Funktion
nicht irgend welchen Extrakten der Zellen zukommt,
sondern an die intakte und lebensfrische Zelle selbst
gebunden ist.¥)

Die Beobachtung, dass die Bakterien im Darm einer so schnellen,
fast augenblicklichen Vernichtung anheimfielen, hat ihre Analogie
in dem hekannten Versuche Pfeiffer's®): Cholera- und Typhus-
bazillen, die zusammen mit dem bakterienvernichtenden Serum in die
Bauchhihle von Meerschweinchen eingespritzt wurden, gingen in ihr
innerhalb 20 Minuten zu Grunde.

Da die Abtotung so rasch erfolgt, kann man nicht annehmen, dass
es sich dabei um eine Bildung von Antikdrpern handelt, die erst
nach Einspritzung der Bakterien begiinne — um eine Bildung lokaler
Antikidrper, wie sie durch die Versuche von Wassermann und
Takaki, Pfeiffer und Marx, Romer, v. Dungern?®), Wasser-
mann und Citron!™ erwiesen ist. Denn man kann sich kaum vor-
stellen, dass die Anfikorperbildung innerhalb weniger Minuten und in
solchem Malse vor sich geht, wie es zu einer derartigen Massenwirkung

e L em e T

*) Die Darmbewegung kann bei der gewihlten Versuchsanordnung und selbst
bei Verwendung der nur 10—I15 em, langen Diimndarmstiicke nicht ganz ausge-
schaltet werden, Denn dicse bewegen sich in dem Blut-Na Cl-gemisch bei Sauer-
stoffdurchleitung withrend der ganzen Versuchsdaumer recht energisch. Die Darm-
peristaltik konnte im Sinne der Auffassung Rolly's und Liebermeister's inso-
fern von gewisser Bedeutung sein, als ,in den Magen-Darmtraktus eingebrachte
Keime um so leichter zerstirt werden, je energischer die Peristaltik sie mit den

bakterienfeindlichen Stoffen in Berithrung bringt.*
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erforderlich wire. Man wird vielmehr annehmen miissen, dass die Darm-
epithelien der erwachsenen Tiere iiber diejenigen Stoffe, welche die ein-
gefithrten Bakterien abtoten, in ungeheueren Mengen bereits ver-
figen. Und weiter, dass in den Zellen Stoffe vorhanden sind, die
gegen eine ganze Reibe verschiedener Bakterien wirksam sind.
Dafiir sprechen, abgesehen von theoretischen Erwigungen, meine Ver-
suche, da ich nach Einfithrung von B. pyocyaneus und Vibrio
Metschnikoff, der einzigen Arten, die ich itberhaupt verwandt habe,
den gleichen Erfolg sah.

Es wiire von grossem Interesse, miglichst zahlreiche Bakterien-
arten zuo den Versuchen heranzuziehen, um 80 einen Einblick zu er-
halten, wie weit die Vielseitigkeit dieser bakteriziden Fiihigkeiten ent-
wickelt ist. Besonders wertvoll wiire die Feststellung, ob ein Unter-
schied zwischen jungen und ausgewachsenen Tieren besteht.
Bei Versuchen an einer 3 Monate alten Katze, sowie durch Metsch-
nikoffversuche, die ich frither an einigen 4—8 Wochen alten Hunden
ausgefithrt habe, wurde beobachtet, dass bei diesen Tieren in dem be-
zeichneten Alter bereits die gleichen Verhiltnisse, wie bei den aus-
gewachsenen Tieren bestanden., Andererseits ist an die Tatsache zu
erinnern, dass z. B. schwere Coli- und sonstige Darminfektionen
bei menschlichen und tierischen Siiuglingen besonders hiufig sind, und
ferner an die Feststellung Behring's!'), dass dem Darm neugeborener
Individuen die zusammenhingende Epitheldecke und die
fermentabsondernden Driisenschliuche noch fehlen,

Es wire also nicht unwahrscheinlich, dass die bakteriziden Kigen-
schaften der Darmepithelien beim Neugeborenen noch nicht aus-
gebildet sind, und ebenso ist anzunehmen, dass diese Zellfunktion unter
pathologischen Verhiiltnissen eine Stirung erleiden kann. Dafiir
“sprechen die Anderungen der Darmflora, die man bei Kranken mit
chronischer Magen-Darmdyspepsie') ganz regelmiilsig trifft,
insbesondere der von mir mitgeteilte Fall massenhaften chronischen
Bakterienwachstums.') Zu dieser Anschauung konnte auch die Analyse
des vorhin berithrten Umstandes fithren, dass bei einem Teile der Katzen
auch die oberen Diinndarmabschnitte reichliches Bakterien-
wachstum zeigten.

Dieser Befund war uns zunichst unerklirlich, allmihlich aber fiel
auf, dass die betreffenden Tiere Ténien und zahlreiche Rundwiirmer
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beherbergten. Bekanntlich haben amerikanische und inshesondere
franzisische') Autoren sich mit der Frage beschiftigt, ob die Ein-
ceweidewiirmer bei der Entstehung von Darminfektionen, insbesondere
des Typhus, eine Rolle spielen, und Weinberg ') begriindet ausfiihr-
lich die Annahme, dass die Wiirmer die Darmschleimhaut in ver-
schiedener Weise schidigten und das Eindringen der Bakterien be-
giinstigten. Meine Beobachtungen scheinen zu beweisen, dass diese an
den Darmparasiten haften bleiben und so in den sonst keimfreien oberen
Darmabschnitten festgehalten werden. Die Tatsache aber, dass sie hier
nicht abgetitet werden, sondern entwicklungstihig bleiben, miisste nach
dem Gesagten irgend eine Schiidigung der bakteriziden Schleimhaut-

funktion zur Voraussetzung haben.
Bei Abschluss dieser Arbeit ist es mir Bediirfnis, der treuen Mit-

arbeit meines Assistenten, des Herrn Dr, Lydtin zu gedenken,

Die Versuchsprotokolle sind in den ,Verhandlungen des XXV
Kongresses fiir innere Medizin® einzusehen.

Literatur,

1) R.8chiitz, Berl. klin. Wochenschr, 1900, Arch. f. Verdgskrkhtn., 1901, Nr. 1.

) Schmidt u, Btrasburger, Die Fiices d. Menschen, Berlin 1908, 8. 272,

3) A. Klein, cit. nach Conradi n. Kurpjuweit, Mfinch. med. Wochen-
gehr, 1905, Nr. 45 u. 46,

#) Rolly u. Liebermeister, Deutsch, Avch. f. klin. Med., Bd. 83,
% 0. Cohnheim, Ztschr. f. Biol., Bd. 38, 1899,

6) Conradi v. Kurpjuweit, Minch, med. Wochenschr, 1905. Nr. 45 u. 46.

7) cit. nach Schmidt u. Strasburger, Die Fidces d. Menschen.

8) Pfeiffer, Ztschr. f. Hyg., Bd. 17, 8. 355, 1894,

9) ¢it, nach Wassermann u. Citron.

1)y Wassermann n, Citron, Ztschr. f. Hyg., Bd. 50, 1905. Deutsche med.
Wachenschr. 18905, Nr. 15,

1) Behring, Deutsche med. Wochensckr. 1903, Nr. 39.

12) R, Schitz, Deutsch. Arch. £ klin. Med, Bd. 9i.

1B) R. Schittz, ibid. Bd. R0,

W) Ch. Wardell Stiles. — Lacomme et Vauloude — M. Chapnse-
messe et Rodriguez — D. Jerinici — E. Métin et A. Guillon. ecit. nach
Ann. Inst. Pastenr. 1808, S. 26 u, 799.

15 M. Weinherg, ibid.












