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Vorwort.

Es fehlt zwar nicht an Lehrbiichern und Kompendien
der Bakteriologie, wohl aber an einem Buche, das in kurzer
Form eine ausfiihrliche Darstellung der bakteriologischen
und serologischen Diagnostik der Infektionskrankheiten gibt.
Wer praktisch auf diesen Gebieten arbeitet, sei er Kliniker,
Bakteriologe oder Studierender, kommt oft in die Lage, sich
iiber den Gang der Untersuchung, die Methoden, Entnahme
des Materials, die wichtigsten morphologischen und bio-
logischen Eigenschaften des als Krankheitsursache vermuteten
Erregers orientieren zu miissen.

Diese Liicke in der medizinischen Literatur habe ich
wihrend meiner Tétigkeit an der bakteriologischen Unter-
suchungsanstalt der Universitit StraBburg empfunden; auch
ist mir von Studierenden und Mitarbeitern die Abfassung
eines derartigen Buches wiederholt nahe gelegt worden.

Es kann nicht meine Aufgabe sein, die mannigfachen,
in der Literatur zerstreuten Untersuchungsmethoden hier
séimtlich wieder zu geben; ich fithre nur diejenigen von ihnen
auf, die sich als praktisch uhd zuverlissig bewdhrt haben.

Dieses kleine Werk soll zugleich eine Ergéinzung bilden
zu meinen anderen Arbeiten aus dem Gebiete der inneren
Medizin:

Diagnoseund Therapiederinneren Krankheiten,
Berlin 1911,

Differentialdiagnostik der inneren Krankheiten,
dritte Auflage Leipzig 1911.

Berlin - Zehlendorf, Mirz 1912.

Der Verfasser.
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Milzbrand.

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigenschaf-
ten des Milzbrandbazillus (Bacillus anthracis). Unbe-
wegliches, grofies Stibchen von 3—10 4 Linge und 1—2 @
Breite. Im Tierkérper oft zu kurzen Kettenverbénden, auf
kiinstlichen Néhrboden zu langen Fiden auswachsend.
Die Bazillenleiber erscheinen ungefirbt an den Ecken meist
abgerundet, bei Fiarbung scharf von einander abgesetzt mit
konkaver Einziehung an den Enden, zuweilen auch seitlich
etwas eingezogen (,,Bambusform‘). Sie sind mit einer zarten
Hiille (Ektoplasma) umgeben, die im hingenden Tropfen,
nicht aber 'in gefarbten Ausstrichen sichtbar ist. Im Tier-
korper, bei Ziichtung in Serum und auf Gehirnagar quillt
die Hiille auf und 148t sich in gefiirbten Ausstrichen als Kapsel
darstellen (Methoden der Kapselfirbung s. S. 3). Die
Kapselbildung erfolgt nur bei lebenden virulenten Bazillen,
und zwar schon %14 Stunde nach der Impfung. Abge-
schwichte Abarten des Milzbrandbazillus (s. unten) erzeugen
im Tierkérper keine oder weniger kompakte Kapseln, voll-
kommen avirulente Bazillen haben die Fahigkeit der Kapsel-
bildung génzlich verloren. Je groler die Schutzwirkung
eines Serums, um so rascher sterben die Bazillen vor der
Kapselerzeugung ab, je geringer der Schutz, um so zahlreicher
die bekapselten Bazillen. In erschopftem Serum bleibt die
Kapselbildung aus, weil das Serum offenbar die kapselbil-
denden Eigenschaften verloren hat. Im Korper empfing-
licher Sdugetiere ist Kapselbildung die Regel; bei unempfing-
lichen Tieren, Vogeln (Huhn, Taube) fehlt sie vollkommen,
und die Keime sterben nach 4—8 Stunden ab.

Wachstumsgrenze des Milzbrandbazillus zwischen 12—
45%, Temperaturoptimum 32—37°%  Starkes Sauerstoffbe-
diirfnis: bei O-Abwesenheit schlechtes Wachstum, keine

Kiihnemann, Bakt. Diagnostik. 1



2 Milzbrand.

Sporenbildung. Bei ungiinstigen Lebensbedingungen schrau-
big gewundene, klumpige, aufgetriebene, dicke Involutions-
formen. Auch in aktivem normalem Serum treten Form-
verinderungen auf (schwere Féirbbarkeit, Kapselzerfall, Frag-
mentation). — Sporen endogen, mittelstindig, eiférmig, stark
lichtbrechend. Beobachtung der Auskeimung im hingenden
Tropfen unter dem Wéarmemikroskop bei 30°: die Spore dehnt
sich in die Linge, die Schale (Ektosporium) reifit an einem
Pole ein, und das junge Stibchen wird frei. Sporulation
erfolgt nur bei Vorhandensein von Sauerstoff und bei begin-
nender Erschopfung des Nihrbodens, niemals im lebenden
Tierkérper, im toten nur, wenn bei Offnung des Kadavers
O-Zutritt stattfindet. Die Sporenbildung ist vollendet in
Bouillon bei 379 in 15 Stunden, bei 18 ¢ in 50 Stunden, in
Serum bei 37 ¢ erst nach 24—48 Stunden. Asporogener
Milzbrand entsteht durch Ziichten auf Nihrboden mit Kalium
bichromatum (1 : 2000) oder Phenol (1 :-1000).

Die Widerstandsfihigkeit der Milzbrandbazillen
gegen hohere Wirmegrade und gegen Austrocknen ist eine ge-
ringe: Abtotung durch feuchte Wirme von 80 © nach 1 Minute,
von 65 ® nach 5—6 Minuten. Resistenz der Sporen sehr be-
trichtlich, aber auch duBerst schwankend ; stromender Wasser-
dampf tétet in 5—15 Minuten, 59, Karbolsiure in 2—
40 Tagen, 19/, Sublimatlosung in 20 Stunden bis 3 Tagen.

Die Milzbrandsporen werden wegen ihrer grofen Re-
sistenz mit Vorliebe als Testobjekt fiir Desinfektions-
versuche, besonders auch gegeniiber der Wirkung des
stromenden Wasserdampfes in den Desinfektionsapparaten,
verwendet. Man entnimmt das Sporenmaterial am zweck-
méiBigsten 48 stiindigen Agar- oder Kartoffelkulturen, indem
man sie mit sterilisiertem Wasser abschwemmt; es werden
dann sterilisierte kurze Seidenfidchen in die Aufschwemmung
gelegt, mit derselben innig vermischt und unter einer Glas-
glocke getrocknet. Diese sporentragenden Seidenfidchen
bleiben jahrelang brauchbar, miissen aber vor jedesmaliger
Verwendung auf Auskeimungsfihigkeit der Sporen gepriift
werden. Aufbewahrung der Sporenseidenfiden im Dunklen
in Reagensglisern.

Der Milzbrandbazillus firbt sich leicht mit allen Anilin-
farben sowie nach Gram. Das Verfahren bei Anfertigung
eines Deckglaspriparates (Ausstrichpriparates) wiirde also
bei Verwendung der Lofflerschen Methylenblaulésung fol-
gendes sein:

1. Fixieren des lufttrockenen Deckglaspriparates, in-

dem man es dreimal langsam durch die Flamme zieht.

2. Farbung mit Lofflerscher Methylenblauldsung %5 —
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2 Minuten in der Kilte oder 10 —30 Sekunden unter
Erwirmen iiber der Flamme.

3. Abspiilen mit Wasser.

4. Untersuchen in Wasser, oder nachdem das Deck-
glaspriaparat getrocknet ist, in Immersionszedernol.

Der Milzbrandbazillus ist grampositiv, und diese Eigen-
schaft kann differentialdiagnostisch verwertet werden.

Die lufttrockenen und fixierten Deckglischen werden nach
der Gramschen Methode folgendermaflen gefirbt:

1. 1—2 Minuten in Anilinwasser-Gentianaviolettlosung
oder Anilinwasser-Methylviolettlosung, wobei die
Losung -leicht erwirmt werden kann. (Uber Her-
stellung der Anilinwasserlosungen s. S. 29).

2. 15—2 Minuten in Lugolscher Jod-Jodkaliumlésung
(1 Jod, 2 Jodkalium, 300 Wasser).

3. Entfirbung in absolutem Alkohol, bis sich keine
blauen Wolken mehr bilden und das Préparat farblos
oder hellgrau erscheint.

4. Untersuchen in Wasser oder, nachdem das Priparat
getrocknet ist, in Immersionszederntl. (Die Milz-
brandbazillen sowie etwaige andere grampositive Bak-
terien und einzelne Zellkerne erscheinen schwarzblau,
alles iibrige farblos.

5. ZweckmaiBig ist Nachférbung mit Vesuvin (Bismarck-
braun), 2—5 9 ige wisserig-alkoholische Losung oder
mit Fuchsinlosung 2—3 Minuten. Das Gewebe er-
scheint alsdann braun oder rot.

6. Abspiilen in Wasser und Untersuchung, oder nach
Trocknen des Pripatates Einbetten in Immersions-
zedernol.

Bei Schnitten wird die Gramsche Methode in #&hn-
licher Weise angewendet, doch 148t man die Anilinwasserfarb-
losungen lingere Zeit bis zu 14 Stunde, die Jod-Jodkali-.
I6sung bis zu 3 Minuten einwirken. Vor dem Entfirben in
Alkohol bringt man die Schnitte zur Aufhellung in Alkohol,
dem einige Tropfen 4 9, Essigsdure zugesetzt gind. Eine
etwaige Gewebsfirbung geschieht zweckmafig mit diinner
Fuchsinlésung 5—10 Minuten lang und kann der eigentlichen
Gramschen Firbung voraufgeschickt werden. Die gram-
positiven Bakterien erscheinen alsdann schwarzblau, das Ge-
webe rot, die Zellkerne zum Teil blau.

Von Bedeutung, besonders in differentialdiagnostischer
Beziehung, ist der Nachweis der Kapsel, die sich jedoch
nur im Tierkorper bildet. Am einfachsten ist das Verfahren
von Johne:

1. Ausstrichpriparat von Milzsaft oder Blut. Luft-

1*
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trocknen und Fixieren (dreimal durch die Flamme
ziehen).

Fiarben mit 2 9, iger wisseriger Gentianaviolett-
lésung unter Erwdrmen iiber der Flamme bis zur
leichten Dampfbildung.

Kurzes Abspiilen in Wasser.

Eintauchen in 2 9, ige Essigsdure fiir 6—10 Sekunden.
Griindliches Abspiilen mit Wasser.

Untersuchen in Wasser. Bei Einbetten in Zedernsl
oder Kanadabalsam verschwinden die Kapseln. Letz-
tere erscheinen rotlich, der Bazillenleib blau.

Farbung der Sporen:

1.

Beschicken der Deckglischen mit sporenhaltigem
Material (z. B. 24 Stunden alte Kartoffelkultur).
Lufttrocknen, dreimal durch die Flamme ziehen.
Kochen der Deckglischen mindestens 1 Stunde lang
in Glasschilchen mit Karbolfuchsin. Von Zeit zu Zeit
ist die verdunstete Fliissigkeit durch neue zu ersetzen.
Kurze Zeit Entfirben in absolutem oder verdiinntem
Alkohol oder in 10—15 9 iger Salzsiure. (Die
Bazillenleiber entfirben sich, die Sporen behalten
die Farbe).

Nachférben in verdiinnter alkoholischer Methylen-
blaulésung oder Vesuvin.

Einbetten in Immersionszedernsl, Untersuchung. Die
Sporen erscheinen rot in den blau oder braun gefarbten
Badzillenleibern.

Eine andere gute Methode der Sporenfirbung ist die von
Moeller angegebene:
1. Deckglaspriparat lufttrocknen, dreimal durch die

S B

©X

10.

Flamme ziehen und 2 Minuten in absolutem Alkohol.
2 Minuten in Chloroform zur Entfernung von Fett usw.
Abspiilen in Wasser.

14—2—5 Minuten in 5 9 iger Chromséure (verschie-
den je nach der Sporenart).

Abspiilen in Wasser.

Auftriufeln von Karbolfuchsinlésung, 1 Minute lang
erhitzen bis zum Aufkochen oder. bis Dimpfe auf-
steigen.

Kurzes Abspiilen in 5 9 iger Schwefelsiure.
Abspiilen in Wasser.

Nachfirben mit Methylenblau- oder Malachitgriin-
l6sung, etwa 1 Minute.

Abspiilen in Wasser, Trocknen, Untersuchen in Im-
mersionszedernsl. Sporen tiefrot. Bazillenleiber blau
oder griin.
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Kulturelle Eigenschaften. Auf Gelatineplatte kleine
weillliche, sich rasch vergréBernde, rundlich verfliissigende
und dabei einsinkende Kolonien, die nach einigen Tagen
das charakteristische gekriuselte und gelockerte Aussehen be-
kommen; besonders am Rande finden sich die ,,peitschen-
schnurartig gewundenen oder medusenhaarihnlichen Fasern
und Ausldufer. Auf Agarplatten bildet der virulente Milz-
brandbazillus weilliche, matte, grobgestrichelte Kolonien mit
den eben genannten Ausliufern, der avirulente hingegen
homogene, an Réindern und Oberfliche glatte Kolonien.
Die Gelatinestichkultur zeigt lings des Impfstichs zarte
weille Fidchen, von denen besonders oben borsten- und netz-
formige Ausliufer ausgehen; nach 24 Stunden erst schalen-,
dann trichterformige Verflissigung. In &lteren Stichkul-
turen obere Verfliissigungsschicht klar, die untere von der
Kultur wolkig und flockig getriibt. Auf schrigem Agar
wichst er als grauweiBler, matt glinzender Belag, auf Kartoffel
als grauweiBllicher, miBig dicker, wenig glinzender Rasen
mit gewelltem Rande. Bouillon bleibt klar, nur am Boden
flockige oder schleimige Masse. Blutserum wird langsam
verfliissigt, Milch koaguliert.

Pathogenitit. Von den Versuchstieren sind besonders
empfinglich Meerschweinchen, weile Miause und Kaninchen,
von Haustieren Schaf, Rind, weniger Schwein, Hund; Végel,
vor allem Tauben und Hiihner, sind fast refraktir; Frosche
werden nur in erwdrmtem Zustande infiziert. Doch ist die
Pathogenitit bei dlteren Kulturen eine sehr schwankende.
Ob der Milzbrand ein Toxin erzeugt, ist noch zweifelhaft.
Die Haustiere infizieren sich meist beim Weiden auf Milz-
brandwiesen. Die Krankheit tritt in der Regel als Darm-,
seltener als Hautmilzbrand (kleine Wunden am Maul) auf.
Beim Menschen drei Formen von Milzbrand: Hautmilz-
brand (Pustula maligna), karbunkeldhnliche Infiltrationen an
der Eingangspforte der Infektion, meist an Armen oder im
Gesicht.” Relativ giinstiger Verlauf. Bazillen an der Grenze
des gesunden Gewebes, nicht im Eiter. Lungenmilz-
brand (Hadernkrankheit) entsteht durch Einatmen von
Milzbrandsporen, hauptsichlich bei Sortierern von Lumpen,
Hadern, Haaren. Atypische Pneumonie. Schlechte Prognose.
Bazillen im Sputum. Darmmilzbrand selten, durch Ge-
nuB infizierten Fleisches. Schwere Allgemeinsymptome,
Enteritis, meist ungiinstiger Verlauf. Bazillen im Stuhl

Abschwédchung der Kulturen durch Ziichtung bei 42
—43 0 nach Pasteur; nach einigen Tagen schwindet die In-
fektiositéit fiir Kaninchen, nach 10—20 Tagen fiir Meer-
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schweinchen, spiter auch fiir Miuse, so daB schlieBlich eine
avirulente Art erzeugt wird.

2. Fundort, Verbreitung der Bazillen im K&rper,
Entnahme des Untersuchungsmaterials. Der Milz-
brandbazillus findet sich reichlich im Kapillarblut und im
Gewebssaft der erkrankten Tiere, besonders der Milz und
Leber, zuweilen erscheinen die Kapillaren wie vollgestopft
mit Bazillen. Ferner kommen sie vor in den Glomerulis
der Nieren sowie bei Darmmilzbrand in der Darmschleimhaut,
in der Tiefe derselben, in den Lymph- und Blutbahnen des
Darms. Milzbrandsporen lassen sich nachweisen an Fellen,
Haaren, Borsten von Tieren, die an Milzbrand gefallen sind,
ferner am Boden (Milzbrandweiden, Scheunentennen). — Bei
kranken Menschen und Tieren Blutentnahme und Unter-
suchung, wie weiter unten angegeben. Ferner Gewebssaft
aus der Umgebung der Pusteln; der Eiter aus den Pusteln
enthilt nur am Grunde der Pustel Bazillen. — Von frischen
Kadavern oder sezierten Laboratoriumstieren Ausstrichpri-
parate vom Gewebssaft der Milz und Leber, Kulturverfahren,
Tierversuch (s. unten). — Bei Lungenmilzbrand enthilt das
Sputum, bei Darmmilzbrand der Stuhl die Bazillen. — Im
Kadaver gehen die vegetativen Formen wegen Sauerstoff-
mangels bald zugrunde, ohne da8 es zur Sporulation kommt,
oder werden von Faulnisbakterien i{iberwuchert. Dadurch
wird die Diagnose oft sehr erschwert, ja unméglich. Bei
menschlichen Leichen wird die Entnahme der Gehirnven-
trikelfliissigkeit empfohlen, da hier die Fiulnis verhiltnis-
miBig spit ithre Wirkung ausiibt. — Die Organe, welche von
Milzbrandkadavern eingesandt werden, treffen in den nieisten
Fillen im Zustande der Fiulnis im Laboratorium ein und
sind daher fiir die Untersuchung ungeeignet. Nur bei kiir-
zerem Transport empfiehlt es sich, gréBere Stiicke Milz in
sterilen GefiBen einzusenden, sowie in Alkohol gehirtete
Stiickchen. Sonst eignen sich fiir die Versendung von Milz-
brandmaterial am besten Gipsstibchen (StraBburger Ver-
fahren), die sterilisiert und in einem sterilen Réhrchen auf-
bewahrt sind, Vor dem Gebrauch werden sie angefeuchtet,
mit dem Milzsaft oder Blut bestrichen, in das Glas mit Holz-
hiilse verpackt und zur Untersuchung eingesendet. Abge-
schabte Teilchen des Gipsstibchens werden in Bouillon ge-
bracht und dann auf Agar ausgesit. Ein einfacheres Ver-
fahren ist das von Olt empfohlene: Auf die Schnittfliche
einer gekochten Kartoffel wird Milzsaft gebracht, die Kartoffel
zusammengeklappt und versandt. Bei dieser Behandlung
werden die vegetativen Formen geschiitzt und fiir die Sporu-
lation giinstige Bedingungen geschaffen.
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Untersuchungsmethoden. Vom milzbrandkranken
oder -verdichtigen Menschen Blutentnahme durch Venen-
punktion oder (weniger aussichtsreich) durch Schropfkopf
oder Einstich ins Ohrlippchen (vgl. 8. 11). Dann Aus-
strichpriparat, gewohnliche Farbung und nach Gram, Kapsel-
farbung. Doch sind die Bazillen im kreisenden Blut oft
gpirlich; nur in schweren Féllen und kurz vor dem Tode
erscheinen sie reichlich. Fiir die endgiiltige Diagnose ist stets
das Kulturverfahren und der Tierversuch anzustellen. Charak-
teristisches Wachstum auf Gelatine- und Agarplatten sowie
in der Gelatinestichkultur. — Tierversuch durch subkutane
Impfung von weilen Miusen und Meerschweinchen. Bei
starker Verunreinigung des Impfmaterials mit anderen Mikro-
organismen ist die kutane Methode der Verimpfung (Ein-
reibung des Untersuchungsmaterials in oberflichliche Ohr-
wunden beim Meerschweinchen) vorzuziehen, da bei der
subkutanen Methode die Tiere meist an Sepsis zugrunde
gehen. In diesen Fillen gibt die Platte oft zuverléssigere
Resultate als der Tierversuch. — In entsprechender Weise
geschieht die Untersuchung des der Umgebung der Milz-
brandpusteln entnommenen Gewebssaftes, bzw. des Eiters
vom Grunde der Pustel, des Sputums beim Lungenmilzbrand,
der Fizes beim Darmmilzbrand. In analoger Weise wird
auch das Untersuchungsmaterial vom lebenden Tier ent-
nommen; beim frisch getéteten Tier ist die Entnahme von
Milzsaft der Blutuntersuchung vorzuziehen. Von mensch-
lichen Leichen gibt die Untersuchung der Gehirnventrikel-
fliissigkeit die sichersten Resultate, da die Gewinnung einer
Reinkultur aus Blut und Organen wegen der rasch fort-
schreitenden Fiulnis der Milzbrandleichen meist auf grofe
Schwierigkeiten stoft. Aus demselben Grunde ist in diesen
Fillen auch beim Tierversuch die kutane Impfung der sub-
kutanen vorzuziehen; bei Anwendung der letzteren erliegen
die Versuchstiere meist anderen Infektionen (malignes
Odem und Proteus). —Bei stark in Fiulnis iibergegangenen
Kadavern ist eine Diagnose iiberhaupt nicht mehr moglich.

Auf groBle Schwierigkeiten st68t oft der Nachweis von
Milzbrandbazillen auf verdichtigem Material, wie Hiuten,
Haaren, Hadern, Lumpen, Wolle, Lehmboden von Milz-
brandstillen, Heu von Milzbrandweiden. Um die etwaigen
Milzbrandsporen von anderen pathogenen Bakterien, welche
den Impfversuch stéren kénnten, zu isolieren, wird empfohlen,
das Untersuchungsmaterial aufzuschwemmen, 1 Stunde lang
bei etwa 70 © zu halten und damit zu impfen. Zur Ausschei-
dung der Sporen des malignen Odems werden Bouillonauf-
schwemmungen unter anaerobe Bedingungen und dadurch
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die Sporen des malignen Odems zum Auskeimen gebracht.
Alsdann Abtétung der ausgekeimten Bazillen des malignen
Odems durch einstiindiges Erwidrmen auf 70°, wodurch die
Milzbrandsporen isoliert werden.

Diagnose und Differentialdiagnose. Zur vorliu-
figen Diagnose dient das Ausstrichprdparat und die Dar-
stellung der Kapseln; fiir die endgiiltige Diagnose ist die
Gewinnung von Reinkulturen durch das Plattenverfahren
und der Tierversuch erforderlich. Das Agglutinations-
phéinomen kann wegen mangelhafter oder sehr geringer Ag-
glutinierbarkeit der Milzbrandbazillen nicht angewendet
werden. Fiir die Differentialdiagnose kommen nur in Betracht:

1. Der Bazillus des malignen Odems. Dieser ist aber
ein obligater Anaerobier, wichst also nicht bei Luftzutritt. Er
besitzt ferner peritriche Geifeln und ist im héingenden
Tropfen beweglich; die Beweglichkeit hort allerdings bei
Luftzutritt bald auf. Er firbt sich nicht nach Gram und
ist erheblich schmiler als der Milzbrandbazillus, auch sind
seine Enden mehr zugespitzt. Er bildet nicht nur auf kiinst-
lichen Ndhrbdden, sondern auch im Tierkorper lange, eigen-
tiimlich gewundene Faden.

2. Der Rauschbrandbazillus. Er ist ebenfalls im
Gegensatz zum Milzbrandbazillus streng anaerob, erzeugt, wie
der Bazillus des malignen (Odems, in Stichkulturen in hoher
Gelatine Gas, besitzt peritriche Geifieln und ist im hingenden
Tropfen kurze Zeit beweglich. Bei der Gramschen Methode
verhidlt er sich verschieden. Er zeigt abgerundete Enden,
liegt meist einzeln, bildet keine oder nur kurze Faden und
zeigt oft Involutionsformen (spindelférmige, unregelmiBige
Anschwellungen).

Typhus abdominalis.

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigen-
schaften des Typhusbazillus. Kurzes, mehr rundliches
oder ovales Stibchen von 1—3 w Lénge und etwa 0,6 x und
mehr Breite. Lebhaft beweghch durch 6—I12 pentrlehe,
ziemlich lange, meist wellig gekriimmte, leicht abreiBbare
GeiBelfiden. Auf kiinstlichen Nidhrbéden, besonders Kar-
toffeln und Gelatine, wichst er zu Fiden aus. Keine Sporen-
bildung. Fiarbt sich leicht mit allen Anilinfarben, dagegen
nicht nach Gram.

Die Resistenz des Typhusbazillus ist im allgemeinen
eine ziemlich betrichtliche. Die gewohnlichen Desinfek-
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tionsmittel, 5 9, Xarbolsdure-, 19/, Sublimatlésung toten
erst nach 15 Minuten ab. An Lumpen angetrocknet konnte
ich ihn noch nach Jahresfrist als entwickelungsfihig nach-
weisen; wenn er direktem Sonnenlicht ausgesetzt wird, hilt
er sich etwa 2—3 Monate. In Abortgruben fand ich ihn
noch nach einem Jahre lebensfihig. Ebensolange bleibt er
auf gediingtem Ackerboden erhalten. Wiederholt sind In-
fektionen von Rieselfeldern ausgehend beobachtet worden.
Im Wasser scheint er sich nicht lange zu halten, vielleicht
infolge Mangels an Nihrstoffen und Konkurrenz der Wasser-
bakterien. — Gegen erhohte Temperaturen sind die Typhus-
bazillen ziemlich empfindlich: in Wasser von 52 ° gehen sie
in 5 Minuten zugrunde, ebenso in Milch bei 65° In letz-
terer totet sie die Sdurebildung der Milchsdurebakterien
bald ab. Kilte iibt keinen schidigenden EinfluB auf sie aus.

Wachstum auf den meisten iiblichen Nahrboden.
Fakultativ anaerob. Temperaturoptimum 3790 Auf Gela-
tineplatte oberflichliche, zarte, durchsichtige, unregelmiBig
gelappte, mit rippenartigen Erhabenheiten durchzogene
,»weinblattihnliche®, nicht verflissigende Kolonien. Auf
Agar wenig charakteristischer diinner, weillichgrauer Belag.
Auf Kartotffel sehr charakteristisches Wachstum als feiner,
fast unsichtbarer, erst bei der Berithrung mit der Nadel
als abhebbarer Schleim wahrnehmbarer Belag. In Bouillon
schwache, gleichméifige Triibung. Milch wird nicht zum
Gerinnen gebracht, nur schwache S#urebildung. Lackmus-
molke wird schwach gesiuert (schwach gerdtet), bleibt
fast klar. In zuckerhaltigen Nahrboden tritt keine Gasbil-
dung (Vergérung) ein. In Bouillon oder Peptonlésung bildet
er kein Indol. Neutralrotagar wird nicht reduziert (keine
Entfirbung und Fluoreszenz), es erfolgt auch keine Gasbil-
dung. Auf Fuchsin-Milchzuckeragar (Endo) und Lackmus-
Milchzuckeragar (v. Drigalski-Conradi) bildet er dem
Koli gegeniiber charakteristische Kolonien. (Weiteres s.
unten unter Untersuchungsmethoden, Gang der Untersuchung
und Differentialdiagnose S. 23—28).

Bei der Toxinwirkung des Typhusbazillus handelt
es sich nicht um die Sekretion eines extrazelluliren Toxins
(wie bei Diphtherie und Tetanus), sondern um ein in den
Bagzillenleibern enthaltenes Endotoxin, das sich durch be-
stimmte Verfahren extrahieren 148t, und um unmittelbare,
durch Ubertritt in die Blutbahn hervorgerufene infektise
bzw. septische Wirkung.

Die Pathogenitat fiir Tiere ist unter natiirlichen
Verhiltnissen eine geringe. Meerschweinchen werden durch
intraperitoneale Injektion von durchschnittlich /10 Ose
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einer frischen Agarkultur in 12—24 Stunden getdtet. Doch
ist die Virulenz der verschiedenen Stimme eine sehr schwan-
kende. Durch intraventse Injektion abgetoteter Kulturen
wird beim Kaninchen eine sepsisartige Erkrankung erzeugt.
Dies ist die gebrduchlichste Methode zur Gewinnung des
Typhus-Immunserums (s. unten).

2. Fundort, Verbreitung im menschlichen Kor-
per, Vorkommen auBerhalb desselben, Saprophytis-
mus, Bazillentrdger, Entnahme des Untersuchungs-
materials. Im Typhuskranken erscheinen die Bazillen
zuerst im Blut, und zwar bereits in der 1. Krankheitswoche.
Sie werden kaum jemals vermifit, und ihr Nachweis ist fiir
die Friihdiagnose von groBer Bedeutung. Zur Bildung von
Agglutininen kommt es dagegen in der Regel nicht vor
Beginn der 2. Krankheitswoche, und das Agglutinations-
phénomen ist gewdhnlich erst zu dieser Zeit deutlich nach-
weisbar. Im Stuhl erscheinen die Bazillen in der 2. Woche,
nehmen in der 3. Woche (AbstoBung der Schorfe) zu und
werden in den spéteren Wochen allmahlich wieder spérlicher,
um in der 6.—10. Woche oder noch spiter zu verschwinden
(bakteriologische Genesung). In einer Reihe von Fillen
werden auch nach voller klinischer Genesung die Bazillen
fortgesetzt mit dem Stuhl ausgeschieden: Dauerausscheider
bzw. Bazillentridger. Hier ist wohl in den meisten Fillen
die Gallenblase als der Aufenthaltsort der persistierenden
Typhusbazillen anzusehen, und die Dauerausscheidung kann
jahre- bis jahrzehntelang fortbestehen. Sie erfolgt kontinuier-
lich oder schubweise. Nicht selten ist die Ausscheidung eine
sehr reichliche, so dafl die Kolibakterien im Stuhl geradezu
verdringt werden. — In etwa 14 der Fille werden auch von
der 2. oder 3. Woche ab Bazillen im Urin ausgeschieden,
meist ohne Erscheinungen von Albuminurie. Ferner kommen
Bazillen vor im Sputum bei komplizierender Pneumonie, im
Gewebssaft der Roseolen, in den metastatischen Abszessen. —
An der Leiche werden sie besonders reichlich gefunden im
Milzsaft, in den Peyerschen Plaques, auf den Typhusge-
schwiiren des Dunndarms, in den Mesenterialdriisen, in der
Gallenblase. — Auflerhalb des menschlichen Kérpers vermag
der Typhusbazillus zweifellos ein saprophytisches Dasein
zu fithren: in den Abortgruben hilt er sich, wie ich nach-
weisen konnte, wenigstens ein Jahr lang, wahrscheinlich
aber noch viel linger lebensfdhig und vermag Infektionen
hervorzurufen. Aus diesem saprophytischen Wachstum er-
klirt sich die Existenz der Typhushiuser und ihre Bedeutung
fir die Epidemiologie. Auch auf den gediingten Ackern
und Rieselfeldern zeigt er eine bedeutende Zihigkeit und
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Infektiositiit. Letztere macht sich am meisten geltend in
der wirmeren Jahreszeit und erklirt die typischen Jahres-
schwankungen.

Entnahme des Untersuchungsmaterials. Stuhl
und Urin der Typhuskranken werden in sterilisierte, verkorkte,
zylindrische GlasgefiBe gefiillt. Bei Transport oder Ver-
sendung kommen sie in Blechhiilsen, die mit Heftpflaster-
streifen umwickelt und in HolzgefiBlen verpackt werden.
Die Blutentnahme zur Anstellung der Agglutinationsprobe
(Widalsche Reaktion) geschieht am vorher mit Alkohol
abgeriebenen Ohrlippchen mit Hilfe eines scharfen Skalpells
oder besser mit dem ebenfalls leicht sterilisierbaren, fir
diesen Zweck besonders konstruierten Blutschnepper. Die
hervorquellenden Blutstropfen werden in einem sterilisierten,
mit Kork verschlossenen Rohrchen aufgefangen oder mittels
eines Kapillarrohrchens von etwa 2 mm Weite aufgesogen.
nachdem die Enden des Rohrchens vorher abgebrochen
sind; nach der Fillung wird das Rohrchen mit Siegellack
oder Wachs verschlossen. Bei Fortdauer der Blutung Stillung
durch Auflegen von Penghawar-Djambi- oder Eisenchlorid-
watte. Fiir die Agglutinationsprobe sind mindestens 6 Tropfen
Blut erforderlich. — Die Blutentnahme zur kulturellen
Untersuchung auf Typhusbazillen erfolgt durch Punktion
der Vena mediana, nachdem der Oberarm des Kranken mit
einer Gummibinde umschniirt ist. Die ausgekochte Hohl-
nadel wird in die Mediana in der Léngsrichtung eingestochen
und das Blut in einem weiten Reagensglas aufgefangen.
Es geniigen 2—5 cem Blut. Letzteres wird sogleich in
Gallerohrchen (s. unten) gefiillt. Die Versendung der mit
Gummistopfen verschlossenen Galle - Reagensrohrchen ge-
schieht in derselben Weise wie die der Stuhlproben. — Aus
den Roseolen wird der Gewebssaft durch Abkratzen mit
steriler Impflanzette gewonnen und in Bouillon gebracht.

3. Untersuchungsmethoden und Gang der Unter-
suchung.

A. Untersuchung des Blutes.

a) Agglutinationsprobe (Widalsche Reaktion).
b) Kultureller Nachweis der Typhusbazillen aus dem
Blut.
B. Untersuchung von Fizes und Urin.

Die Agglutinationsprobe (Widalsche Reaktion) hat
vor den iibrigen Untersuchungsmethoden den Vorzug, daB
sie schnell zu einem Ergebnis filhrt (etwa 2 Stunden nach der
Blutentnahme bzw. nach dem Eintreffen der Blutprobe).
Ihr positiver Ausfall (selbst bis zu einer Verdiinnung des
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Serums von 1:200) ist jedoch nicht unter allen Umstédnden
beweisend fiir Typhus, da die Reaktion bisweilen auch bei
anderen Krankheiten, besonders Tuberkulose, Pneumonie,
Ikterus, eintritt. Ebenso kann bei Paratyphus-Erkrankung
eine Mitagglutination (Gruppenagglutination) er-
folgen. Das Phinomen tritt ferner auf bei Menschen, die vor
oiniger Zeit Typhus iiberstanden haben, es fehlt hingegen oft
bei frischen Typhusfillen (1. Krankheitswoche), da um diese
Zeit die’spezifischen Typhuantikérper (in diesem Falle also die
Agglutinine) sich noch nicht im Blut gebildet haben. Nega-
tiver Ausfall spricht daher nicht gegen Typhus, und bei
verddchtigen Fillen und negativem Resultat sind weiterhin
Blutproben zu entnehmen bzw. einzusenden. — Die Wi-
dalsche Reaktion bildet eine sehr wertvolle Unterstiitzung
der Diagnose, ihr positiver Ausfall allein berechtigt aber,
wie auseinandergesetzt, nicht in allen Fillen, die ‘Diagnose
auf Typhus zu stellen. Es sind daher nur Angaben zu machen
iiber den negativen oder positiven Ausfall der Agglutination,
in letzterem Falle unter Angabe der Serumverdiinnung,
also z. B. ,,Agglutination gegen Typhusbazillen negativ, oder
positiv Yfeoo (bezw. Yyq, l/s0). Die Agglutination bis zur
Serumverdiinnung von 5o gilt als zweifelhaft, da auch
Normalserum nicht selten in schwicheren Verdiinnungen
eine Agglutination (Verklumpung) der Typhusbazillen be-
wirkt. Das Prinzip der Widalschen Serumreaktion be-
ruht auf der Erscheinung, da8 das Blutserum des Kranken
infolge seines Gehaltes an spezifischen (homologen) Anti-
korpern (Agglutininen auf die spezifische Bakterienart (An-
tigen) in eigenartiger Weise einwirkt: eine homogene Auf-
schwemmung der Bakterien in physiologischer (0,85%iger)
Kochsalzlésung wird durch Zusatz des Krankenserums auch
in starken Verdiinnungen verklumpt, d. h. die frither gleich-
miBig verteilten (sich lebhaft bewegenden) Bazillen werden
unbeweglich und ballen sich zu mehr oder weniger groffen
Klumpen, (die von Normal- oder Kurzsichtigen auch mit
bloBem Auge sehr deutlich zu erkennen sind) zusammen.
Die niheren Vorgéinge hierbei sind im héingenden Tropfen
gut zu beobachten. Bei den beweglichen Bakterien, also auch
beim Typhus, bemerkt man das allmihliche Abnehmen der
Beweglichkeit und das Verkleben zu Bakterienhaufen, wih-
rend am Rande der Hiufchen vereinzelte Bazillen noch gleich-
sam schlagende Bewegungen ausfiihren, ohne indessen wesent-
lich ihren Ort zu verdndern. Bei schwacher Vergrofierung
148t sich die Haufchenbildung noch in weiterer Ausdehnung
iibersehen. (Mikroskopische Agglutination). Das Auf-
horen der Beweglichkeit der Bazillen beruht, wie ich nach-
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weisen konnte, auf einer auflosenden (tricholytischen) Wirkung
des spezifischen Immun- bzw. Krankenserums auf die
GeiBeln. — Die Beurteilung des Eintritts der Agglutination
erfolgt im allgemeinen durch die Besichtigung mit blofSem
Auge (makroskopische Agglutination) bei verschie-
denen Serumverdiinnungen in kleinen Reagensglidschen
(s. unten), die mikroskopische Untersuchung mit starker
Vergroflerung geschieht hauptsiichlich zur Beurteilung der
schwichsten Grade der Agglutination, welche mit bloBem
Auge nicht mehr deutlich zu erkennen sind, also bei zweifel-
haftem Ausfall, besonders bei starken Serumverdiinnungen.

Fiir die Ausfilhrung der Widalschen Serumreaktion
sind also erforderlich: 1. eine Bakterienaufschwemmung,
2. das Krankenserum.

Zur Bakterienaufschwemmung verwendet man eine
frische, 18—24 stiindige Agarkultur. Altere Kulturen ver-
lieren nicht selten ihre Agglutinabilitdit. Man schiittet auf
die schrige Agarkultur 5-—10 cem physiologischer Kochsalz-
losung, in welcher durch Schiitteln der Rasen gleichméBig
aufgeschwemmt wird; auch kann die Kultur vorsichtig mit
der Platinose abgehoben werden. Dann wird die Aufschwem-
mung in kleine Reagensglidschen abgefiillt und zentrifugiert,
um etwaige verunreinigende Beimengungen zu entfernen;
das Zentrifugieren darf aber nur einige Minuten geschehen,
damit nicht auch die Bazillen in den Bodensatz gelangen.

Das Krankenserum wird aus der Blutprobe durch
Zentrifugieren gewonnen; das abgeschiedene Serum mufl
vorsichtig in ein anderes Rohrchen abgegossen werden,
damit keine Teile des Blutkuchens in das Serum gelangen,
wodurch eine Pseudoagglutination bewirkt werden konnte.
Haftet das Blut fest an den Seitenwiénden des Réhrchens,
so mub} es vor dem Zentrifugieren mit der Platindse abgelost
werden. ' Eine Abscheidung des Serums findet auch statt,
wenn man das Rohrchen mit der Blutprobe einige Zeit in
den Eisschrank stellt. In entsprechender Weise verfihrt
man, wenn das Blut in Kapillaren gefiillt war: das Rohrchen
wird an der Grenze zwischen Serum und Blutkuchen durch-
schnitten und das Serum entnommen. — Nunmehr stellt
man sich von dem Krankenserum eine Verdiinnung von
1: 10 her, indem man zu einer bestimmten, mit der Pipette
abgemessenen und entnommenen Menge Serum die 9 fache
Menge 0,85%iger (physiologischer) Kochsalzlésung hinzu-
fiigt. Von dieser Stammlésung werden dann die iibrigen
Serumverdiinnungen, wie unten angegeben, hergestellt. —
Um festzustellen, ob auch eine Mitagglutination fiir den
Paratyphus B (Paratyphus A kommt nicht in Frage) be-
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steht, oder ob es sich iiberhaupt um eine Typhus- oder um
eine typhusédhnliche Infektion, speziell um Paratyphus handelt,
ist es notwendig, in jedem Falle auch die agglutinierende
Wirkung des Krankenserums gegeniiber Paratyphus B zu
priifen. Fiir den letzteren begniigt man sich gewoéhnlich
mit einer Serumverdiinnung von 1:100, wihrend man fiir
Typhus in der Regel drei Verdiinnungen von 1: 50, 1: 100
und 1: 200 herzustellen pflegt. Ferner ist es notwendig, je
eine Kontrolle fiir Typhus und Paratyphus B in physiologi-
scher Kochsalzlosung ohne Serumzusatz anzulegen, um fest-
zustellen, ob die Kulturen nicht schon unter der Einwirkung
der Kochsalzlosung allein verklumpt werden (Pseudoagglu-
tination).

Zur Ausfiihrung der Widalschen Reaktion sind eine
Reihe kleiner, in einem Holz- oder Drahtgestell stehender
Reagensglischen notwendig, in welche mittels besonderer
MeBpipetten die Kochsalzlésung, die Serumverdiinnung und
die Bazillenaufschwemmungen gebracht werden. Wihrend
die Bazillenaufschwemmungen stets in gleicher Menge hinzu-
gesetzt werden, ist die Menge der Kochsalzlosung (auler bei
den Kontrollen) und die des Krankenserums je nach den
Verdiinnungen naturgemif eine verschiedene. Folgendes
Schema diene als Anhaltspunkt fiir die Ausfiihrung der Probe:
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Nach der Mischung kommen die Proben auf 2 Stunden
in den Briitschrank und werden alsdann makroskopisch
(event. mit der Lupe) betrachtet, Mikroskopische Unter-
suchung nur in zweifelhaften Fillen.

Fiir den Praktiker, dem keine lebenden Typhuskulturen
und kein Briitschrank zur Verfiigung stehen, emptfiehlt sich die
Anwendung des Fickerschen Typhus- und Paratyphus B-
Diagnostikums (Merck-Darmstadt), einer Aufschwemmung
abgetoteter und zerriebener Typhus- bzw. Paratyphus B-
Bazillen. Die Serumverdiinnungen und die Anwendung
werden nach der dem Diagnostikum beigefiigten Gebrauchs-
anweisung ausgefiihrt. Die Rohrchen bleiben bei Zimmer-
temperatur etwa 12 Stunden stehen; die Beurteilung erfolgt
makroskopisch aus dem Auftreten eines Niederschlags bei
gleichzeitiger Kldrung der Flissigkeit.

ber die Brauchbarkeit der Konjunktivalreaktion
nach Chantemesse (Eintriufelung der Losung eines Typhus-
bouillonkulturenprézipitats in den Konjunktivalsack, Ein-
treten einer stirkeren Reaktion mit Exsudatbildung nach
mehreren Stunden) bestehen noch nicht geniigende Er-
fahrungen.

Kultureller Nachweis der Typhusbazillen aus dem
Blut des Kranken (Blutkultur). Das aus der Vene ent-
nommene Blut des Kranken (s. oben) wird zum Zweck der
Anreicherung in einem ,,Typhus-Gallershrchen aufgefangen
und fiir 12 Stunden in den Briitschrank gestellt. Es werden
zu diesem Zwecke 5 cem steriler Rindergalle verwendet, die
ein sehr guter Nihrboden fiir Typhusbazillen ist und durch
Behinderung der Gerinnung das Wachstum erleichtert (die
Rohrchen sind auch bei Merck-Darmstadt kéuflich).

Zweckm#Big ist ferner die Verwendung der Conradi-
schen Gallershrechen: Der im Schlachthaus erhéltlichen
frischen Rindergalle wird 109, Pepton Witte, 109, Glyceri-
num purum zugesetzt. 2 Stunden im Dampfkochtopf steri-
lisieren, Abfiillen von je 5 ccm in Reagensgldser und noch-
mals 2 Stunden im Dampfkochtopf sterilisieren.

Nach der Anreicherung im Briitschrank werden etwa
2 ccm der Blutgallenmischung auf Platten (s. unten) aus-
gestrichen und die oft in Reinkultur und massenhaft ge-
wachsenen Kolonien in der iiblichen Weise identifiziert.

Wenn die Entnahme einer groBeren Menge Bluts aus der
Vene auf Schwierigkeiten st68t, so geniigt unter Umstéinden
auch die Blutentnahme aus dem Ohrlippchen, &hnlich wie
fiir die Zwecke der Agglutination. Ja, es reicht in vielen
Fillen schon der Blutkuchen, welcher bei der Serumabschei-
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dung von dem fiir die Agglutination entnommenen Blut
iibrig bleibt, fiir die Blutkultur aus.

Die Untersuchung des Gewebssaftes aus den Roseolen
ist durch die eben beschriebenen Verfahren der direkten
Blutziichtung ziemlich verdringt worden. Ks miissen mog-
lichst frische Roseolen fiir die Entnahme ausgewdhlt werden
(s. oben). Die Ziichtung kann sowohl in Bouillon wie auch
in Galle erfolgen. Positive Ergebnisse werden in etwa 809,
der Typhusfille erzielt, bei direkter Blutentnahme in fast1009.

Die Untersuchung des Stuhls liefert gewohnlich erst
von der 2. Woche ab positive Ergebnisse. In der 3. Woche
ist die Zahl der positiven Stuhlbefunde am groBten: sie er-
reicht hier etwa die Hohe von 709,. Das Prinzip der fiir die
Kultur der Typhusbazillen aus den Fizes verwendeten Néhr-
boden beruht darauf, die Typhusbazillen von den anderen zahl-
reichen Darmbakterien, besonders dem Bacterium coli, durch
eine Farbenreaktion zu differenzieren, ferner dem Typhusbazil-
lus giinstige Wachstumsbedingungen zu schaffen, die anderen
Darmbakterien aber im Wachstum zu hemmen. Dagegen
gibt es keine Methode der Anreicherung der Typhusbazillen
aus den Fizes (etwa wie das Galleverfahren aus dem Blut
oder bei den Choleravibrionen das Peptonwasserverfahren).

Im Nachfolgenden besprechen wir nur diejenigen Platten-
verfahren, die sich bewihrt haben und allgemein angewendet
werden. Der Néhrboden wird in groBe Doppelschalen ge-
gossen, um eine moglichst grofe Menge Stuhl ausstreichen
zu kénnen. Das Ausstreichen geschieht mit einem recht-
winkelig gebogenen Glasspatel. Diinnfliissiger Stuhl wird
unmittelbar aufgestrichen, fester nach entsprechender Ver-
diinnung mit 0,85%iger Kochsalzlosung. Man trigt zwei
Osen oder ein Tropfchen des Stuhls auf die erste Platte, ver-
reibt das Material griindlich iiber die ganze Oberfliche und
bestreicht mit dem noch am Spatel haften gebliebenen Rest
eine zweite und event. eine dritte Platte.

1. Der Fuchsinagar nach Endo. Der Nihrboden
wird folgendermafien zubereitet: Zunichst Herstellung des
Agarnihrbodens. 2000 ccm Wasser, 80 g Stangenagar, 20 g
Peptonum siccum Witte, 20 g Liebigs Fleischextrakt, 10 g
Kochsalz. Diese Mischung wird 2 Stunden gekocht bei
110 ° oder 1 Stunde bei 120°. Filtrieren durch Watte im
Dampfkochtopf, abfiillen in zwei Literkolben, nochmals
50 Minuten sterilisieren im strémenden Dampf, aufbewahren.
— Fiir Herstellung des End oschen Néhrbodens werden 2 Liter
des Agars fliissig gemacht und ihm zugesetzt: 20 g Milch-
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zucker, 20 ccm 109 iger Sodalésung (¥4 Stunde im strémenden
Wasserdampf sterilisiert), 10 cem einer 109,igen alkoholischen
Fuchsinlosung (10 g Fuchsin in kleinen Kristallen, 100 ccm
96%iger Alkohol, 18—22 Stunden stehen lassen, filtrieren)
und 5 g Natriumsulfit in 50 ccm heilen Wassers gelost (das
Wasser wird zuvor 15 Minuten in stromendem Wasserdampf
sterilisiert, das Natriumsulfit darf nicht mit erhitzt werden). —
Von diesem Niahrboden werden nun entweder gleich Platten
gegossen, oder er wird in sterilisierten Kolben aufbewahrt.
Die Aufbewahrung muB stets im Dunkeln erfolgen. Das
Fuchsin wird durch den Zusatz des Natriumsulfits farblos
gemacht und das fuchsinschwefelsaure Natrium durch Siure
wieder gerdtet. Diese Rotung geschieht durch solche Bak-
terien (z. B. Koli), welche aus dem im Ndhrboden vorhandenen
Milchzucker Sdure erzeugen, was beim Typhusbazillus nicht
der Fall ist. Wihrend also die Kolibakterien auf diesem
Nihrboden leuchtend rote Kolonien bilden, sind die des
Typhus glashell und viel kleiner. (Dem Typhus fast voll-
kommen gleichend sind die Kolonien der Bazillen der Para-
typhusgruppe, der Ruhrbazillen und des Bacillus faecalis
alcaligenes. Weiteres s. unten.) — Der Endosche Nahr-
boden wird von den meisten Autoren als der fiir die Typhus-
diagnose geeignetste angesehen, was ich aus meinen Er-
fahrungen bestidtigen mufB. FEin weiterer Vorzug ist, daf3
er die Arbeit bei kiinstlichem Licht gestattet und erheblich
billiger als die iibrigen herzustellen ist. In gleicher Weise,
wie fiir die Stuhluntersuchung, eignet er sich fiir die des
Urins und fiir die Blutkultur. »
2. Der Lackmusagar nach v. Drigalski-Conradi.
I. Bereitung des Agars. 1,5 kg fettireies Pferdefleisch
werden fein gehackt, mit 2 Liter Wasser iibergossen und
24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. Das Fleisch-
wasser wird abgeseiht, (mit Fleischpresse) abgepreBt, 1 Stunde
gekocht, filtriert. Dann Zusatz von 20 g Peptonum siccum
Witte, 20 g Nutrose, 10 g Kochsalz, 1 Stunde kochen, filtrieren.
Weiter Zusatz von 60 g zerkleinerten Stangenagars, 3 Stunden
im Dampfkochtopf gekocht, schwach alkalisieren, durch
Sandfilter oder Leinewand im Dampftopf filtriert. II. Milch-
zucker-Lackmuslosung. 300 cem Lackmuslosung (von Kahl-
baum-Berlin) werden 10 Minuten lang gekocht, darauf 30 g
Milchzucker hinzugefiigt und weiter 15 Minuten gekocht.
III. Mischung. Die heifle Milchzucker-Lackmuslésung wird
zu der heiBlen Agarmasse zugesetzt und die Mischung mit
10%;ger Sodalésung alkalisiert, bis sich der Schaum leicht
blau firbt. Die Alkalisierung geschieht am besten bei Tage
mit dem im Nihrboden enthaltenen Lackmus als Indikator.

Kiihnemann, Bakt. Diagnostik. 2
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Zu dem schwach alkalischen Nahrboden werden 6 cem einer
sterilen, warmen, 10%igen Sodaldosung und 20 cem einer
frischen Lésung von 0,1 g Kristallviolett 0 chemisch rein
(Hochst) in 100 cem sterilisierten destillierten Wassers hinzu-
gefiigt. — Entweder werden gleich Platten gegossen oder der
Niahrboden in kleineren Koélbchen von etwa 200 cem Inhalt
aufbewahrt. — Zu beachten ist, dafl Lackmuslésung, Milch-
zucker, Sodaldsung, Kristallviolettlosung je 14 Stunde im
Dampfkochtopf sterilisiert werden miissen. Die Kristall-
violettlosung ist jedesmal neu anzufertigen. — Die Koli-
bakterien bilden rote Kolonien (S#iurebildung aus dem Milch-
zucker des Niahrbodens), die Typhuskolonien erscheinen
bldulich (ebenso Paratyphusgruppe, Ruhr, Bacillus faecalis
alcaligenes und andere Alkalibildner). Durch den Kristall-
violettzusatz wird die Entwickelung anderer verunreinigender
Bakterien gehemmt.

Neben diesen beiden, zur elektiven Ziichtung dienen-
den, am meisten gebriduchlichen Nahrboden wird fiir die
Vorkultur mit Vorteil verwendet:

3. Der Malachitgriinagar. Der Agar wird zubereitet,
wie beim Fuchsinagar von Endo angegeben. Dann in
Kolben von 200—300 ccm abfiillen und an einer Probe die
Reaktion des Agars bestimmen (mit Normalnatronlauge
unter Phenolphthaleinzusatz). Fiir den Gebrauch wird zu
dem sterilisierten, verfliissigten Agar die Malachitgriinlésung
(Hochst) zugesetzt, und zwar auf je 100 ccm Agar 0,55 ccm
einer 0,59 igen Malachitgriinlosung, ferner dor Agar auf einen
Alkaleszenzgrad gebracht, welcher 1,89, Normalnatronlauge
unter dem Phenolphthaleinneutralpunkt entspricht. Nach
griindlicher Mischung in Schalen ausgieflen. Aufbewahrung
der Platten im Eisschrank. — Der Nahrboden wirkt auf viele
Bakterien, auch Koli, hemmend, wihrend Typhus und Para-
typhus wichst. — Nach 24 Stunden im Briitschrank Ab-
schwemmen der Kolonien mit steriler 0,85%iger Kochsalz-
losung, die Schalen etwa 10 Minuten lang etwas schrig
stehen lassen (die fast unbeweglichen Kolibakterien sammeln
sich am Boden, die beweglichen Typhus- und Paratyphus-
bazillen mehr an der Oberfliche). Uberimpfen von 1 oder
2 Osen der Fliissigkeit auf zwei Fuchsin- oder Lackmus-
Agarplatten. Durch diese Anreicherung lassen sich Ofters
noch Typhusbazillen aus dem Stuhl nachweisen, die beim
einfachen Ausstreichen der Fézes auf den Elektivnihrboden
nicht auswuchsen.

Ebenso wie der Stuhl wird auch der Urin auf dem Fuch-
sin- oder dem Lackmusagar ausgestrichen. In einem Teil
der Fille sind die Typhusbazillen duBerst zahlreich vorhanden.
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Identifizierung der auf den Platten gewachsenen
Typhus-Kolonien. Nachdem die mit dem zu untersuchenden
Blut, Stuhl, Urin beschickten Platten 24 Stunden im Briit-
schrank bei 37° gehalten sind, werden sie durchmustert.
Findet man zwischen den hochroten, oft an der Oberfliche
glinzenden, groflen, flachen Kolikolonien kleine rundliche,
glashelle Kolonien auf dem Fuchsinagar bzw. blduliche
Kolonien auf dem Lackmusagar, so sind sie als typhusver-
dichtige anzusehen. Ferner kann es sich handeln um Para-
typhus und verwandte Bakterien (die Kolonien sind oft etwas
grofler) oder um Ruhrbazillen oder um den Bacillus faecalis
alcaligenes. Zur vorldufigen Diagnose dient die orientie-
rende Agglutination im hingenden Tropfen mit Typhus-
(bzw. Paratyphus)- Immunserum der Verdiinnung 1:100.
Man verreibt eine Nadelspitze der Kultur in einem Tropfen
der Serumverdiinnung und untersucht mit schwacher, event.
auch mit starker Vergroflerung, ob Agglutination eingetreten
ist. Hierbei darf jedoch nicht auler Acht gelassen werden,
daf die frisch aus dem Menschen geziichteten Kulturen nicht
selten schwer agglutinabel sind, die Agglutination mithin
negativ ausfallen kann, obwohl es sich um Typhusbazillen
handelt. Daher sind verdichtige Kulturen trotz negativen
Ausfalls der orientierenden Agglutination weiterhin biologisch
zu priifen. Man legt sich zu diesem Zwecke von der Kultur
eine Reinkultur auf schrigem Agar an, impft ein Girungs-
réhrchen und ein solches mit Lackmusmolke. Nach 24stiin-
digem Verweilen im Briitschrank wird die Reinkultur mit
Hilfe der makroskopischen Agglutination gepriift (s. unten),
das Gérungsrohrchen auf Vergirung (Gasbildung), die Lack-
musmolke auf Triibung und Rotung. Wird die verdiichtige
Kultur durch ein Immunserum in Verdiinnung von min-
destens 1: 1000 deutlich agglutiniert, tritt keine Gasbildung
im Gérungsrohrchen ein und wird die Lackmusmolke nur
leicht gerdtet und nicht oder nur sehr wenig getriibt, so ist
die Kultur als Typhus anzusprechen. Zur weiteren Identi-
fizierung bei zweifelhaften Fillen werden noch eine Reihe
anderer Methoden angewendet. Wir stellen hier die wich-
tigsten und allgemein gebrduchlichen kurz zusammen und
lassen weiter unten eine genauere Beschreibung folgen.

Die geziichtete Reinkultur ist auf Typhus zu
priifen:
1. im hingenden Tropfen auf Beweglichkeit und Aus-
sehen;

2. durch die Agglutinationsprobe mit Typhusimmun-
serum;

2%
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. durch Ziichtung in Gérungsrohrchen (Traubenzucker-
bouillon);

. durch Ziichtung in Lackmusmolke;

(diese vier Proben sind in jedem Falle anzustellen);
. durch Ziichtung in Milch;

durch Ziichtung in Neutralrotagar;

durch Ziichtung auf Kartoffel;

. durch Priifung auf Indolbildung;

. durch Ziichtung auf Gelatineplatten;

. durch den Pfeifferschen Versuch.

Die Ziichtungen sind im Briitschrank (24 Stunden bei
379) vorzunehmen.

Fiir die Agglutinationsprobe ist ein hochwertiges
Typhusimmunserum erforderlich, dessen Titer (d. h.
Grenze der Wirksamkeit bei einem gewissen Grade der Ver-
diinnung) festgestellt ist. Im allgemeinen gilt als Regel,
dafl zur Identifizierung einer Kultur deutliche Agglutination
erfolgen muf3 bis zu emner Verdiinnung, die der Hilfte der
Hohe des Titers entspricht, also bei einem Titer von 1: 20000
bis zu einer Verdiinnung von 1:10000. Als mindeste .An-
forderung ist zu stellen: deutliche Agglutination bei einer
Immunserum-Verdiinnung von 1:1000.

SoxNusm B w

[

Die Gewinnung des agglutinierenden Serums ge-
schieht durch intraventse Injektion frischer, virulenter, ab-
getoteter Kulturen. Die Abtétung erfolgt durch einstiindige
Erwidrmung auf 60° der mit 0,859 iger Kochsalzlosung abge-
schwemmten Kultur. Die Einspritzung wird in die Ohrrand-
vene groBer kriftiger langohriger Kaninchen gemacht, nachdem
durch zentrales Zudriicken der Vene diese zur Anschwellung
gebracht, die Injektionsstelle von den Haaren befreit und mit
Alkohol und Ather desinfiziert worden ist. Die Menge der
eingespritzten Kultur soll das erste Mal etwa einer Kultur-
masse von 2 Osen entsprechen, in Abstinden von 5—7 Tagen
werden die Dosen verdoppelt. Doch kénnen meist auch hohere
Dosen ohne Schaden eingespritzt werden. Nach der dritten
Injektion wird zur Bestimmung des Titers eine Probeentnahme
aus einer Ohrvene vorgenommen. (Erweiterung der Vene
durch Abreiben des Ohrs mit Ather- oder Xylol-Wattebausch,
Eroffnung der Vene mit Lanzette, Abtropfenlassen des Blutes
in kleines Reagensrohrchen. Stillung der Blutung durch
Kompression mit Wattebausch und Klemmpinzette. Be-
stimmung des Titers, d. h. der Grenze der Verdiinnung des
Serums, bis zu welcher noch Agglutination erfolgt.) Hat
der Titer noch nicht die gewiinschte Hohe erreicht, so werden
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die Injektionen fortgesetzt, Am SchluB Entblutung des
Tieres: Erheben einer Langsfalte am Halse, Abtrennen
eines groferen Stiickes Haut, so daB Trachea und Muskeln
des Halses frei liegen. Stumpfes Freilegen der Karotis,
Isolieren, Anlegen zweier kleiner Klemmpinzetten, Durch-
schneidung der Karotis zwischen beiden, Vorhalten eines
Glasgefafles vor das zentrale Ende, Entfernung der zentralen
Pinzette, Einstromenlassen des Blutes in das Glasgefdf. —
Das steril entnommene und weiterhin unter den iiblichen
Kautelen behandelte Immunserum wird in sterilen, mit
Wattepfropf und Gummikappe verschlossenen Rohrchen im
Eisschrank aufbewahrt und erhiilt sich sehr oft jahrelang
wirksam. Sicherer ist es noch, es in zugeschmolzenen Réhr-
chen im Eisschrank aufzuheben. Auch kénnen konservierende
Zusitze von 0,3—0,5%, Karbolséure gemacht werden.

Agglutinationsprobe zur Bestimmung einer typhus-
verdichtigen Kolonie (bzw. einer Reinkultur). Nachdem
durch die orientierende Agglutination (s. oben) im hingenden
Tropfen bei einer Immunserumverdiinnung von 1:100 ein
positiver Ausfall festgestellt worden ist, wird weiterhin in
Reagensglischen mit verschiedenen Serumverdiinnungen die
Agglutinierbarkeit quantitativ bestimmt. Zur Ausfiihrung
des Versuches sind, ebenso wie bei der Widalschen Reaktion,
kleine Reagensgléschen notwendig, die in einem Holz- oder
Drahtgestell nebeneinander aufgereiht stehen. Fiir die Serum-
verdiinnung sind fein graduierte MeBpipetten erforderlich
(Y100 ccm), ebenso fiir den Zusatz der 0,85%igen Kochsalz-
I6sung und die Bakterienaufschwemmung. Der Zusatz der
Bakterien kann entweder erfolgen durch Aufschwemmung
einer kleinen Ose (2 mg) der zu priifenden Kultur in den
Rohrehen selbst oder durch Abschwemmung der Kultur mit
0,85%iger Kochsalzlosung (s. Widalsche Reaktion) und
Hinzusetzen einer bestimmten Menge dieser homogenen Ab-
schwemmung zu den einzelnen Réhrchen. Wir selbst geben
der letzteren Methode den Vorzug und beschreiben im nach-
folgenden die Ausfithrung der Agglutinationsprobe, wie sie
auf manchen Typhusstationen getibt wird. Als Ausgangs-
punkt der Serumverdiinnung dient eine Verdiinnung von
1:100. Der Inhalt simtlicher Rohrchen wird durch Zusatz
von Kochsalzlosung auf 1 cem ergéinzt.

Sorum gl Beoguswm | Seum
04 Yo -+ 04 -+ 0,2 = */as0
0,2 ' -+ 0,6 0,2 = 11500
0,1 ‘heo 4+ 07 i 0,2 = /1000
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Serum Kochsalz- Baz.- Aufschwem- Serum-

lésung mung verdiinnung
0,1 ‘0 4+ 07 -+ 0,2 = 12500
0,1 s0o -+ 0,7 ~+- 0,2 = 1/5000
0,1 ‘oo -4 0,7 -+ 0,2 = ! /10000
0,1 2500 -+ 0,7 -+ 0,2 == 1/25000
0,1  ‘fs00 -} 0,7 + 0,2 = /50000

Eine andere Methode der Serumverdiinnung ist folgende:
Man fertigt sich von der Serumverdiinnung 1: 100 eine zweite
von 1:1000 an, indem man zu 0,1 der Verdiinnung 1: 100
0,9 Kochsalzlosung hinzusetzt und verteilt nun die beiden
Stammldsungen folgendermafien:

Serumverdiinnungen von

500 Ll/xooo I /2500 ] 15000 ‘ 1710000 ’ /20600

Typhusimmun-
serum Y0, . | 0,2 | 0,1 — — — —

Typhusimmun-
serum /1000 . — — 0,4 0,2 0,1 | 0,05

Kochsalzlgsung . 0,6 0,7 0,4 0,6 0,7 | 0,75

Baz.-Auf-
schwemmung 0,2 0,2 0,2 0,2 02 | 0,2

Als Kontrollen sind bei jedem Versuche anzustellen:

1. Eine Mischung der zu identifizierenden Reinkultur
(Bazillenaufschwemmung bzw. Ose) mit Kochsalzlésung
(Gesamtmenge 1 ccm) ohne Zusatz von Immunserum, um
festzustellen, ob etwa der bloBe Zusatz von Kochsalzlosung
schon verklumpend wirkt (Pseudoagglutination).

2. Eine Mischung einer bekannten Typhuskultur mit
dem verwendeten Immunserum (jedoch nur in den stirksten
Verdiinnungen), um die Wirksamkeit des Immunserums zu
prifen. Die verwendete Typhuskultur soll frisch iiber-
geimpft, etwa 18—24 Stunden alt sein.

Wie bei der Widalschen Reaktion kommen die Proben
auf 2 Stunden in den Briitschrank und werden dann makro-
skopisch (d. h. mit bloBem Auge oder mit der Lupe) be-
trachtet. Mikroskopische Untersuchung mit schwacher oder
starker VergroBerung nur in zweifelhaften Féllen.
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Priifung der verdédchtigen Kolonie bzw. Reinkultur
durch Ziichtung im Garungsréohrchen. Typhusbazillen
vermogen Traubenzucker nicht zu vergiren; sie bilden auch
nach mehreren Tagen (ebenso wie Bac dysenteriae und faecalis
alcaligenes) kein Gas, wihrend die Gruppe der Koli- und
Paratyphus-Bakterien schon nach 24 Stunden Gasbildung
zeigen. Die Priiffung geschiecht am besten in V-formig ge-
bogenen Glasrohrchen, deren ldngerer Schenkel geschlossen
und mit der Nahrfliissigkeit ganz angefiillt ist. Als letztere
wird verwendet Bouillon mit Traubenzuckergehalt von
0,5—2,0 9%,. Das Gas sammelt sich an der Spitze des geschlos-
senen Schenkels an und verdréangt die Fliissigkeit in den offenen
mit Wattebausch geschlossenen Schenkel. Die sterilisierte
Traubenzuckerlosung wird zweckméBig erst zur fertigen
Bouillon hinzugesetzt, da sonst bei lingerem Kochen Braun-
farbung (Karamelisierung) eintritt. — Die Gérungspriifung
kann auch mittels Zuckeragars erfolgen (0,5 9;iger Trauben-
zuckeragar) entweder in Stichkultur oder nach voraufge-
gangener Verfliissigung des Agars. Bei Gasbildung wird die
Agarséule zerrissen.

Priifung durch Ziichtung in Lackmusmolke. Der
Typhusbazillus bildet nur sehr geringe Sdure, die Molke firbt
sich schwach rot und bleibt ganz oder fast ganz klar. Koli
hingegen bildet reichlich S#ure, firbt stark rot und triibt.
Paratyphus B lafit die Molke klar, farbt stérker rot als Typhus,
zeigt aber von der 2. Woche ab alkalische Reaktion (blau).
Vergleiche die differentialdiagnostische Tabelle auf Seite 26,
27. Die Molke ist am besten fertig (von Kahlbaum-Berlin)
zu beziehen. Die Herstellung geschieht nach Petruschky
durch Zusatz von verdiinnter Salzséiure zu der angewirmten
und zur Hilfte mit Wasser verdiinnten Milch. Dann Abfil-
trieren des Niederschlages, Neutralisieren mit Sodaldsung,
2 stiindiges Kochen, Filtrieren bis zum Klarwerden, Zusatz
steriler Lackmustinktur bis zur Violettfirbung, sterilisieren.

Priifung durch Ziichtung in Milch. Der Typhus-
bazillus wichst langsam in Milch und bewirkt (im Gegensatz
zum Koli) keine Gerinnung. Vergleiche untenstehende diffe-
rentialdiagnostische Tabelle. Herstellung des Néahrbodens:
frische entrahmte Milch wird in Reagensgliser gefiillt und an
drei folgenden Tagen je 1% Stunde im Dampfkochtopf erhitzt.

PriifungdurchZiichtunginNeutralrotagar. Typhus-
Bazillus (auch Bac. enteritidis und faecalis alcaligenes) ver-
andern Neutralrotagar nicht, wihrend Koli und Paratyphus B
nach 24 Stunden Fluoreszenz und spiter Entfirbung bewirken



24 Typhus abdominalis.

und Gas bilden. Herstellung des Agars: zum Agar 0,3—0,5 9,
Traubenzucker und 1 9, konzentrierte wisserige Neutralrot-
losung. Entweder Stichkultur in hochgefiilltem Roéhrchen
oder Verfliissigung des Agars und Verteilung der Kultur.

Priifung durch Ziichtung auf Xartoffel. Der
Typhus-Bazillus wichst als feiner, fast unsichtbarer Belag,
wihrend Koli und Paratyphus B als dicker briunlicher oder
griinlicher Rasen wachsen. In zweifelhaften Féllen ein sehr
brauchbares Differenzierungsmittel zwischen Typhus und
Paratyphus B. (Vgl. die Tabelle am SchluB). Herstellung
des Néhrbodens: Reinigen der Kartoffeln mit Biirste, Schilen,
Zerschneiden in 1 cm dicke Scheiben, Einlegen in Doppel-
schilchen, 1 Stunde bei 110—120° im Dampf sterilisieren.
Oder Herausstechen zylinderférmiger Stiicke mit Kartoffel-
bohrer, Halbierung der Zylinder, Einlegen in sterile Reagens-
réhrchen, deren Boden mit Watte bedeckt ist, 1 Stunde lang
bei 110—120° im Dampf erhitzen.

Priifung auf Indolbildung. Eine Reinkultur von

hus in Bouillon oder Peptonwasser bildet kein Indol,
Koli bildet Indol. Zur Anstellung des Versuches fiigt man
im Reagensglischen zu etwa 10 ccm Fliissigkeit etwa 1 ccm
0,02 9%iger Kaliumnitritlésung und tropfenweise reine kon-
zentrierte Schwefelsiure: bei positiver Indolreaktion erfolgt
nach einigen Minuten Rotféirbung.

Priifung durch Ziichtung auf Gelatineplatten. Der
Typhusbazillus bildet auf der Oberfliche zarte, durchschei-
nende, unregelmiBig gelappte mit rippenartigen Erhaben-
heiten durchzogene, weinblattihnliche Kolonien. Koli und
Paratyphus B wachsen meist weniger charakteristisch, kénnen
unter Umsténden auch dhnliche 8berﬂ§i,chenkolonien bilden,
zeigen aber immer eine groBere Dicke und grébere Struktur.
Verflussigung bewirkt keiner der genannten Mikroben. Die
Differenzierung mittels der Gelatinekultur ist unsicher.

Priifung durch den Pfeifferschen Versuch. Der
Pfeiffersche Versuch (Bakteriolyse im Tierkdrper)
kann in zweifelhaften Fillen zur Unterstiitzung der Agglu-
tinationsprobe herangezogen werden. Seine Ausfithrung
geschieht entsprechend dem bei Cholera beschriebenen Ver-
fahren (Seite 55). Doch tritt die Reaktion weit langsamer
und nicht so ausgesprochen und gleichmiBig auf wie bei
Cholera. Meist ist die Auflssung der Bazillen und Bildung
der Granula erst nach Stunden nachweisbar. Wir geben im
Nachfolgenden iiber die Ausfiihrung des Versuches einen Aus-



Typhus abdominalis. 25

zug aus der Anweisung fiir die zur Bekdmpfung des Typhus
eingerichteten Untersuchungsanstalten wieder:

Es sind erforderlich 1. hochwertiges Immunserum, 2. vier
Meerschweinchen von je 200 g Gewicht, 3. Normal-Meer-
schweinchen- oder Kaninchenserum, 4. eine 18 stiindige, bei
379 auf Agar geziichtete Kultur der zu untersuchenden Bak-
terienart. Tier A erhilt das 5fache der Titerdosis des Serums
(Seite 20, 55). Tier B erhilt das 10fache der Titerdosis des
Serums. Tier C dient als Kontrolltier und erhilt das 50fache
der Titerdosis vom Normalserum derselben Tierart, von
welcher das bei Tier A und B benutzte Serum stammt. Sdmt-
liche Tiere erhalten diese Serumdosen gemischt mit je einer
Ose der zu untersuchenden Kultur in 1 ccm Fleischbriihe
(nicht Kochsalz- oder Peptonlésung) in die Bauchhohle ein-
gespritzt. Tier D erhilt nur 1, Ose Kultur intraperitoneal,
um festzustellen, ob die Kultur fiir Meerschweinchen virulent
ist. — Zur Injektion benutzt man eine Kaniile mit abge-
stumpfter Spitze. Die Injektion in die Bauchho6hle geschieht
nach Durchschneidung der #ulleren Haut; es kann dann mit
Leichtigkeit die Kaniile in den Bauchraum eingestoBen werden.
Die Entnahme des Peritonealexsudats zur mikroskopischen
Untersuchung im héngenden Tropfen erfolgt vermittels Glas-
kapillaren gleichfalls an dieser Stelle. Die Betrachtung des
Exsudats geschieht im hidngenden Tropfen bei starker Ver-
groferung, 'und zwar 20 Minuten, 1 Stunde und 2 Stunden
nach der Injektion. — Bei Tier A und B mufBl spitestens
nach 2 Stunden typische Kérnchenbildung oder Auflésung
der Bazillen erfolgt sein, wihrend bei Tier C und D eine grofe
Menge lebhaft beweglicher und in ihrer Form gut erhaltener
Bazillen vorhanden sein mufl. Damit ist die Diagnose
gesichert.

Nachweis der Typhusbazillen im Wasser. Wegen
des meist sehr spérlichen Vorhandenseins der Bazillen im
Wasser, ist es notig, grofere Mengen Wasser zu untersuchen
und die Bazillen durch Chemikalienzusatz auszufillen. Auch
mit Hilfe agglutinierenden Serums kann die Ausfillung vor-
genommen werden. Am - gebrduchlichsten sind folgende
Methoden:

1. Ausfillung nach Schiider - Vallet. Es sind vorritig
zu halten drei sterile Losungen: a) 7,75 9ige Losung
von Natriumhyposulfit. b) 109jige Losung von Bleinitrat.
¢) 100 9% ige Losung von Natriumhyposulfit. Das zu unter-
suchende Wasser wird in einen oder mehrere hohe MeBzylinder
von je 1 Liter gegossen. Zu je 1 Liter Wasser kommen 10 com
der Losung a, stark durchschiitteln, Dann kommen zu jeder
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Differentialdiagnostische Tabelle der
" Gérungs-
. Fuchsin- | “¢K™US" | rghrchen
Beweglich- . agar a
Keit GeiBeln agar (v. Drigals- oder
©1 (Endo) |v7 Fi831SY) Trauben-
ki-Conradi) zuckeragar
Typhus- lebhaft | ca.6—12, kleine kleine kein Gas
bazillus peritrich, | glashelle, | blauliche
ziemlich | rundliche | Kolonien
lang Kolonien
Paratyphus dgl. 6—12 ahnlich dem Typhus- starke
B-Bazillus und mehr, | baz., aber Kolonien Gas-
peritrich, | meist etwas grofer, bildung
sehr lang | weniger durchsichtig.
(Auf Malachitgriin-
agar kraftiger und
mit gelblicher Ver-
farbung.)
Paratyphus dgl wie wie Typhus geringe
A-Bazillus Typhus Gas-
bildung
Bacillus enteri- dgl. wie Para- wie Paratyphus B | wie Para-
tidis Giirtner typhus B typhus B
Bacterium fehlend meist  |leucht.rote| rote starke
coli oder (fehlend od.| Kolonien | Kolonien Gas-
gering gpérlich, |(Auf Malachitgriinagar| bildung
peritrich, kein oder geringes
kurz ‘Wachstum.)
Bacillus sehr polstiindig wie Typhus kein Gas
faecalis lebhaft | (uni- oder
alcaligenes bipolar),
einfach od.
inBiigcheln,
Ruhbrbazillus | unbeweg- | fehlend wie Typhus kein Gas
lich, aber
mit leb-
hafter
Molekular-
bewegung

) Das wichtigste Unterscheidungsmittel ist die Priifung der Agglu-
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Typhus- und typhusiihnlichen Bazillen?).
Patho-
Indol genitit
ndol- fiir
Lackmus Milch Neutral- | g, tottel | bit- | Miuse,
molke rotagar dun, Meer-
€ | gchwein-
chen usw.
schwach sauer, keine nicht feiner, fehlt wenig
rotlich, keine Gerinnung | verdndert kaum
(oder geringe) sichtbarer
Triibung Belag
stark sauer, keine nach dicker, dgl. stark
deutlich Gerinnung. (24 Stunden grau-
gerotet, keine | Wird spdter | Fluores- brauner
(od. geringe) alkalisch, zenz, oder
Triibung, nach gelblich, spadter Ent-, griiner
einigen Tagen durch- farbung Belag
alkalisch scheinend und Gas-
(Blaufirbung) bildung
stérker sauer, | wie Typhus | wie Para- | #hnlich dgl. wenig
rot, meist typhus B | wie bei
etwas triibe. Typhus
Alkaleszenz
und Blau-
farbung tritt
nie ein |
L
wie Paratyphus B dgl. | sehr stark
stark sauer, Gerinnung, | wie Para- dicker, vor- schwan-
rot, tritbe starke typhus B gelb- handen| kend,
Séurebildung brauner bisweilen
Belag stark
nach 24 Std. keine nicht dicker, fehlt wenig
alkalisch Gerinnung | verdndert grau- oder
(Blaufarbung) brauner nicht
Belag
schwach sauer, keine nicht feiner, fehlt | verschie-
rotlich, keine | Gerinnung verandert kaum den nach
Triibung sichtbarer den Varie-
Belag téaten,
8. S. 39

tinabilitit durch ein spezifisches hochwertiges Immunserum.
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Wasserprobe 20 cem der Losung b. Nach 20—24 stiindigem
Stehenlassen im Dunkeln vorsichtiges AbgieBen der Fliissig-
keit vom Bodensatz. Zum Bodensatz werden 7 cem der
Losung ¢ hinzugesetzt; gut umriihren und in ein Reagensglas
gieflen. Die nicht loslichen Bestandteile senken sich bald
zu Boden. Von der klaren Losung werden 0,2—0,5 ccm und
vom Bodensatz ebenfalls entsprechende Mengen (mittels
sterilen Spatels) auf Fuchsinagar- oder Lackmusagarplatten
verstrichen. Nach 20 Stunden im Briitschrank Untersuchung.

2. Ausfillen nach Miiller - Nieter. 2 Liter Wasser
werden 3,5 ccm Liquor ferri oxychlorati zugesetzt, gemischt,
15 Stunde stehen gelassen. Dann Bodensatz steril abfil-
trieren, mit Spatel steril abkratzen, auf Platten verstreichen
und ziichten, wie unter 1 angegeben.

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose
Typhus bei einer verddchtigen Kolonie (Reinkultur) gilt als
gesichert, wenn die Untersuchung im hingenden Tropfen
ergibt, daB es sich um bewegliche, an Aussehen den Typhus-
bazillen gleichende Bazillen handelt, wenn die Kultur von
einem hochwertigen Typhusimmunserum mindestens bis zur
Hélfte seines Titers in starken Verdiinnungen (nie unter
1: 1000) agglutiniert wird, wenn in Gérungsréhrchen keine
Gasbildung eintritt, Lackmusmolke nur schwach gerétet und
nicht (oder nur wenig) getriibt wird. In zweifelhaften Fillen
sind noch die weiteren Untersuchungsmethoden und Kultur-
merkmale heranzuzichen. Uber Differentialdiagnose der
Typhusbazillen von nahestehenden Bakteriengruppen siehe
vorstehende Tabelle.

Anhang: Der Bacillus faecalis alcaligenes.

Kleines abgerundetes Stébchen etwa von der GréBe und
Gestalt des Typhusbazillus; er ist sehr lebhaft beweglich und
besitzt (als charakteristischen Unterschied von letzterem) pol-
stindige GeiBleln, einzeln oder biischelférmig, an einem oder
an beiden Polen. — Auf Fuchsinagar und Lackmusagar wichst
er ganz dhnlich dem Typhusbazillus in wasserhellen, tau-
tropfendhnlichen kleinen Kolonien, auf Lackmusagar spér-
licher als auf Fuchsinagar. Unterschieden vom Typhus-
bazillus, abgesehen von der mangelnden Agglutinabilitdt
gegeniiber Tgyphusimmunserum, vor allem durch sein Ver-
halten in Lackmusmolke, die er schon nach 12 Stunden deut-
lich blau firbt; nach 24 Stunden tiefblau, klar, oft mit Ober-
flichenhdutchen. Auf Kartoffel dicker, saftiger, gelblicher
Belag. Auf Gelatine weinblattférmiges, aber wenig gelapptes
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Wachstum. Mileh wird nicht koaguliert, nach 4 Tagen gelb-
lich aufgehellt. Bouillon wenig getriibt, mit Oberflédchen-
haut. In Gérungsréhrchen mit Trauben-, Milch- oder
Rohrzucker keine Gasbildung. Kein Indol. — Unter Um-
stinden pathogen, so von Hamm als Erreger einer Schwanger-
schafts-Pyelonephritis und Peritonitis nachgewiesen. Im
iibrigen nicht seltener Saprophyt im menschlichen Darm.
Von Petruschky zuerst in verdorbenem Bier gefunden.
Diagnose. Aufler durch die Agglutination und gewisse
kulturelle Eigenschaften mit Sicherheit durch die von mir
nachgewiesene eigenartige BegeiBlelung (siche oben) zu
unterscheiden. Vgl S. 26 u. 27.

Methoden der GeiBelfirbung. Die Deckglischen
sind mit Ather und Alkohol zu reinigen und in der Flamme
auszuglithen. Von einer hochstens 24stiindigen Agarkultur
bringt man eine Platinnadelspitze voll in ein, auf dem Deck-
glaschen befindliches Tropfchen destillierten oder gew6hnlichen
Wassers, ohne zu verreiben. Die beweglichen Bakterien ver-
teilen sich bald in der Flissigkeit. Dann Verdampfen durch
vorsichtiges Erwérmen iiber der Flamme. Kein Fixieren in
der Flamme.

1. Geilelfarbung nach Loffler. Als Beize dient eine
Mischung von 10 cem 20 9iger Tanninlésung, 5 cem kalt
gesittigter Ferrosulfatlosung, die einige Stunden gestanden
hat, und 1 ccm wisseriger oder alkoholischer Fuchsinlosung.
Je nach der Bakterienart soll noch ein Zusatz von Natrium-
Tydrat oder Schwefel- bzw. Salzsdure erfolgen, z. B. beim
hyphusbazillus einige Tropfen einer 19;igen Natronlauge,
fiir den Choleravibrio einige Tropfen verdiinnter Schwefel-
siure. Die Beize wird auf das Deckglas gebracht und vor-
sichtig 1 Minute lang bis zur Dampfbildung erwirmt. Krif-
tiges Abspiilen mit Wasser. Entfernung der an den Réndern
haftenden Beize mit FlieBpapier. Abspiilen mit Alkohol und
Farbung mit Anilinwasserfuchsinlésung 1 Minute lang unter
Erwirmen bis zur Dampfbildung. (ZweckméBig soll etwas
1 9(ige Natronlauge bis zur Schwebefdllung, d. h. Eintritt
der Triibung, zur Farblosung hinzugesetzt werden). Wasser-
spiilung, Trocknen, Einlegen in Zedernél.

Die Herstellung der Anilinwasserlosungen erfolgt
in der Weise, dal die Kuppe des Reagensglases mit Anilin-
6l und 2/s des Reagensglases mit Wasser gefiillt wird. Dann
kriftig schiitteln, filtrieren und Zusatz der alkoholischen
Farblosung, bis an der Oberfliche der Mischung sich
ein schillerndes Hautchen bildet. Stets frisch zu bereiten.
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Ich modifiziere die L6fflersche Methode etwas und habe
dann nie MiBlerfolge: nur Verwendung der reinen Beize ohne
jeden Zusatz von Natronlauge oder Sdure. Beizen 2 Minuten
lang unter Erwirmen bis zur Dampfbildung. Wasser- und
Alkoholspiilung. Kriftiges Nachfirben mit Karbolfuchsin-
16sung unter starkem Erwirmen (nicht Kochen) 5—10 Mi-
nuten lang. Abspiilen, Trocknen, Zedernsl.

2. GeiBelfdrbung nach Zettnow. Man braucht dazu
eine Beize und eine Athylaminsilberlosung. Herstellung der
Beize: Losung von 2 g Tartarus stibiatus in 40 ccm Wasser
und 10 g Tannin in 200 ccm Wasser. Man fiigt zu der auf
50° erwarmten Tanninlosung 36—37 cem der Tart. stib.-
Losung hinzu, erhitzt, bis sich der Niederschlag 16st. Beim
Erkalten tritt eine Triibung auf; ist sie sehr stark (milchweif),
so etwas Tannin zufiigen. Bleibt die Losung beim Erkalten
klar, so Hinzufiigen von 1 cem Tart. stib.-Losung. Die
Beize triibt sich beim Erkalten, soll bei Erhitzen véllig klar
werden, darf keinen Bodensatz bilden. Zusatz von wenig
Thymol macht die Beize haltbar. — Herstellung der Athyl-
aminsilberlosung: 2—3 g Silbersulfat in 200 com Wasser
durch kriftiges Schiitteln gelost. Hiervon beliebige Menge
in ein Reagensglas, dazu die gleiche Menge Wasser und so viele
Tropfen 33 Yiger Athylaminlésung, bis ein vorher entstan-
dener gelbbrauner Niederschlag sich lost und die Fliissigkeit
klar wird. Spéter auftretende braunliche Farbung ist ohne
Belang. — Man bringt mit der Platinnadel wenig frische Agar-
kultur in ein Wassertropfchen auf das Deckglas und in einen
daneben befindlichen groBleren Wassertropfen 1—2 Osen
2 9, iger Osmiumsiurelosung. Vom ersten Tropfen wird eine
Spur in den gréBeren iibertragen ; dadurch diinne Aufschwem-
mung von Bakterien, die durch die Osmiumsiure abgetotet
sind. Von diesem Tropfen werden Deckglasausstriche herge-
stellt. Lufttrocknen, Fixieren in der Flamme. Deckglischen
in Blockschale, Schicht nach unten, Ubergiefen mit Beize,
Schilchen 5—7 Minuten (mit Glasplatte bedeckt) auf 100°
heiBe Blechplatte (iiber kochendem Wasser) stellen. Ab-
kiihlen lassen, bis der Inhalt sich triibt. Herausnehmen des
Deckglaschens und sorgfiltiges Abspiilen mit Wasser. Dann
Versilberung mit der Athylaminsilberlosung (3—4 Tropfen).
Erhitzen bis zur Rauchentwickelung und Schwarzfirbung
der Ausstrichrinder. Wasserspiillung, Zedernsl. GeiBeln
schwarz auf klarem Untergrunde. (Das Zettnowsche Ver-
fahren ist eine Modifikation des van Ermengemschen Ver-
silberungsverfahrens).
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Paratyphus und bakterielle Fleisch-
vergiftungen.

Bei den Fleischvergiftungen sind zu unterscheiden:

1. die gastrointestinale Form, hervorgerufen

a) durch den GenuB des Fleisches kranker Tiere:
hier handelt es sich im wesentlichen um Infektionen
durch den Bac. Paratyphi B und den Baec.
enteritidis Girtner.

b) durch den GenuB verdorbenen Fleisches; haupt-
sdchlich verursacht durch den Bac. proteus und
das Bact. coli.

2. die zerebrale Form, Botulismus, klinisch der
Atropinvergiftung nicht unihnlich, hervorgerufen durch den
anaeroben Bacillus botulinus. )

Zu der Paratyphus B-Gruppe (auch Gruppe der
Hogcholera genannt) werden gerechnet: der Bacillus
paratyphi B, der Bacillus suipestifer (Schweinepest,
Hogcholera), der Bacillus morbificans bovis (von Base-
nau aus dem Fleisch einer notgeschlachteten Kuh geziich-
tet), der Bacillus typhi murium, der Bacillus psit-
tacosis, der Bacillus Aertryk (von de Nobele bei
einer Fleischvergiftung in Aertryk geziichtet) u. a.

Zu der Géartner - Gruppe werden gerechnet: der Bacil-
lus enteritidis Gértner, der Bacillus Gent, Briigge,
Moorseele van Ermengem, der Bacillus Rumfleth und
Haustedt Fischer u. a.

Die beiden nahe verwandten Paratyphus B- und Gartner-
Gruppen, welche sehr dhnliche oder die gleichen biologischen,
kulturellen und morphologischen Merkmale zeigen, koénnen
nur durch die Serumreaktion, durch Priifung der Reinkul-
turen mittels eines hochwertigen, von vorbehandelten Tieren
gewonnenen Immunserums unterschieden werden. (Ver-
gleiche Seite 20). Bei Gruppenagglutination ist ent-
scheidend, welche Art noch durch die geringste Serummenge
agglutiniert wird.

Beziiglich des Ganges der Untersuchung bei Fleischver-
giftung folgen wir der Darstellung Dieudonn és?) :,,Das zur
bakteriologischen Untersuchung notwendige Material muf
moglichst rasch unh frisch entnommen werden, damit nach-
tragliche Verdnderungen und ferner eine Entfernung oder
betriigerisches Unterschieben von anderen Fleischstiicken

) Dieudonné, Die bakteriellen Nahrungsmittelvergiftungen.
‘Wiirzburg 1908.
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ausgeschlossen ist. Als Material kommt in Betracht das ver-
dichtige Fleisch (Wurst, Pasteten), das Erbrochene und der
Stuhlgang sowie Blut des Erkrankten und bei Sektionen beson-
ders Darmstiicke (wie bei Cholera), Milz und Leber. — Bei
der Untersuchung des Fleisches werden aus dem Inneren
eines Fleischstiickes Ausstrichpriparate und Agar- und
Gelatineplatten angelegt, ferner werden von dem Fleisch
oder einer Aufschwemmung auf die fiir die Typhusdiagnose
gebrauchlichen Platten ausgestrichen, ein Teil des Fleisches
kann zur Anreicherung der Bazillen 24 Stunden bei 18—20°
gehalten und dann zu Platten verarbeitet werden. Weiterhin
werden Miuse gefiittert, und zwar nach Basenau je zwei
mit rohen Fleischstiicken und mit solchen, die eine Stunde
auf 1000 erhitzt sind. Die Méuse eignen sich zu Fiitterungs-
versuchen mit verdichtigem Fleisch besonders, da sie auler-
ordentlich und konstant empfénglich sind. Das Erbrochene
und der Stuhl wird wie bei der Typhusuntersuchung auf ge-
wohnlichen Agar, auf Drigalski- und Malachitgriinplatten
ausgestrichen; dieser letztere Nédhrboden ist besonders geeignet
und hemmt auflerdem die Entwickelung des Bacterium
coli. Ferner werden Mause mit dem Stuhl subkutan infiziert.
Von groflem diagnostischen Wert kann die Untersuchung des
Blutes sein; das Blut wird wie fiir die Gruber - Widalsche
Blutprobe durch einen kleinen Schnitt in das Ohrlippchen
gewonnen. Das durch Zentrifugieren erhaltene Serum wird
zur Agglutination, der Blutkuchen wie zur Typhusdiagnose
zur Zichtung verwendet, entweder nach vorheriger Anreiche-
rung in Galle oder mittels Ausstrich auf Drigalskiplatten.*

Uber die Diagnose des Botulismus siehe weiter unten.

a) Der Paratyphus B - Bazillus zeigt sich morpho-
logisch sehr dhnlich dem Typhusbazillus. Nur die Geifleln
sind bedeutend linger und auch zahlreicher, wie ich durch
eine Reihe von Untersuchungen festgestellt habe. Firbbar-
keit wie beim Typhusbazillus. Seine Resistenz ist grofer.
Wachstum auf Gelatine und Agar dhnlich dem Typhus-
bazillus, zuweilen dicker, aber meist zarter als der Koli. Sehr
wesentlich unterscheidet er sich aber vom Typhusbazillus
durch sein Verhalten in Lackmusmolke, im Gérungsréhrchen
bzw. Traubenzuckeragar, in Neutralrotagar, sein Wachstum
auf Kartoffel, in Milch (Seite 26, 27). Auf Fuchsin- und Lack-
musagarplatten wichst er dhnlich dem Typhusbazillus; doch
sind seine Kolonien meist groler, weniger durchsichtig. Auch
auf Malachitgriinager wéchst er kriftiger und zeigt im Gegen-
satz zu Typhus gelbliche Verfirbung. Von Koli unterscheidet
er sich durch Fehlen der Indolreaktion. Die Tierpathogenitit
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ist betrichtlich grofer als beim Typhusbazillus. Wichtig ist
die Unterscheidung durch die Serumreaktion. Auch bei
den Paratyphuskranken treten von der 2. Woche ab Agglu-
tinine im Blut auf. Schwierigkeiten in der Beurteilung kann
durch die Erscheinung der Gruppenagglutination ent-
stehen. Doch ist zu bemerken, daB die Agglutination bei Para-
typhusinfektion gewdhnlich in kiirzerer Zeit (15 Stunde) er-
folgt. Bestehen Agglutinationen fiir Typhus und Paratyphus,
tritt die letztere aber erst spiter auf, so ist sie als durch
Nebenagglutination bedingt aufzufassen. Auch kann
durch Austitrieren des Serums, d. h. durch Feststellen der
Grenze seiner Wirksamkeit gegeniiber Typhus- und Paratyphus-
bazillen bei zunehmenden Verdiinnungen ermittelt werden,
welche von den beiden Infektionen vorliegt, bzw. obes sich um
eine Mischinfektion handelt. Um eine Mitagglutination handelt
es sich, wenn bei dem Austitrieren die Grenzen der Wirksam-
keit erheblich (z. B. um das Zehnfache) auseinanderliegen.
Die Frage der Mischinfektion kann eventuell durch den
Castellanischen Versuch geklirt werden. Wenn ein Serum
auf Typhus und Paratyphus B agglutinierend wirkt, so
werden gréBere Mengen derjenigen Kultur, die am meisten
beeinﬂu%t wird, hineingebracht; nach 1—2 Stunden zentri-
fugieren, dann eventuell weiter von der Kultur zusetzen,
bis die Agglutinine fiir die betreffende Bakterienart ver-
braucht sind. Nunmehr priift man, ob auch die schwécher
agglutinierte Bakterienart durch ein spezifisches Serum
noch verklumpt wird. Ist dies der Fall, so lag eine Misch -
infektion vor. Wird die zweite Bakterienart aber nicht
mehr verklumpt, so handelte es sich nur um Partial-
agglutinine, die durch die erste Bakterienart mit ab-
sorbiert wurden.

Der Paratyphus B-Bazillus ist der Erreger von akuten
Fleischvergiftungen, wobei die Krankheitserscheinungen
nicht bloB auf die Aufnahme der Bazillen, sondern vor allem
auf die der giftigen Stoffwechselprodukte zuriickzufiihren
sind. Oft handelt es sich um den GenuBl des Fleisches notge-
schlachteter Tiere. Ferner verursacht er das als Paratyphus
bezeichnete Krankheitsbild, welches wesentlich vom Ab-
dominaltyphus verschieden ist und leichteren Verlauf zeigt.
In der menschlichen Umgebung ist der Paratyphus B-Bazillus
auBerordentlich verbreitet: er ist gefunden im Darm und in
den Exkrementen des Schweines, im Fleisch, in Wurstwaren, in
Milch, im Trinkwasser. Auch in den Entleerungen und im
Eiter von Menschen, die an den verschiedensten Krankheiten
litten, wurde er nachgewiesen, ohne daB er als der Erreger der

Kihnemann, Bakt. Diagnostik. 3
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Krankheit in Frage kime. Offenbar ist seine Virulenz eine
sehr schwankende.

Die Diagnose ergibt, sich aus dem oben Gesagten.
Von groBter Wichtigkeit fiir den klinischen Nachweis ist die
Priifung des Blutserums auf Agglutinine (siehe Seite 12).
Fiir die Differentialdiagnose kommt in erster Linie die
Identifizierung der gefundenen, als Erreger angesprochenen
Bazillen durch die Serumreaktion mit Hilfe eines hochwertigen
Immunserums in Frage; alsdann miissen die iibrigen bio-
logischen Unterscheidungsmerkmale zur Diagnose heran-
gezogen werden. Siehe Seite 26, 27.

2. Der Paratyphus A-Bazillus steht morphologisch und
biologisch dem Typhusbazillus am nichsten. Er ist aber
serodiagnostisch und kulturell unschwer von ihm zu trennen,
hauptsichlich durch sein Verhalten in Traubenzuckergelatine
bzw. Traubenzuckeragar, Neutralrotagar, Lackmusmolke.
Letztere wird durch Sidurebildung stérker als beim Typhus ge-
rotet, es tritt aber nicht Blaufirbung ein wie beim Paratyphus
B-Bazillus (Seite 27). Betreffs der iibrigen Unterschiede
siehe die Tabelle auf Seite 26, 27.

Der Paratyphus A-Bazillus und die durch ihn hervorge-
rufene Infektion ist so selten beobachtet, daB er fiir die prak-
tische Diagnostik kaum in Frage kommt.

3. Der Bacillus enteritidis Gédrtner unterscheidet
sich weder morphologisch noch biologisch von dem Para-
typhus B-Bazillus, wohl aber durch die Serumreaktion; er
wird durch Paratyphus B-Immunserum nicht agglutiniert,
auch ist es nicht moglich, durch Vorbehandlung von Tieren
mit dem Bacillus enteritidis ein auf Paratyphus B-Bazillen
wirksames Serum herzustellen. Ferner zeichnet sich der
Bacillus enteritidis durch eine groBere Tierpathogenitit aus.
Er bewirkt bei Miusen, Meerschweinchen und anderen Ver-
suchstieren durch Verfiitterung und Injektion eine tédliche
Enteritis und erzeugt (wie auch der Paratyphus B-Bazillus)
ein hitzebestéindiges Gift, das nicht durch Kieselgurfilter
hindurchgeht. Uber Differentialdiagnose siehe Seite 26,
27. Beim Menschen kommt die Infektion seltener zustande.
Sie wird gewohnlich durch das Fleisch notgeschlachteter Tiere
vermittelt. Die gastroenteritischen Erscheinungen stehen
dabei im Vordergrunde.

4.DerProteusvulgarisist einkleines, etwas gekriimm-
tes Stabchen von sehr wechselnder GroSe und Gestalt, beweg-
lich durch zahlreiche peritriche Geifieln. Keine Sporenbildung,
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gramnegativ. Auf Gelatineplatten charakteristische, stark
verfliissigende Kolonien von gelblichbraunem. borstigem Aus-
sehen, deren Rand wie mit Haarbiischeln besetzt erscheint.
Von der Verfliissigung verbreiten sich rankenformige, figuren-
bildende Fortsdtze iber die Platte. Auf den meisten Néhr-
béden Gasbildung. Auf Kartoffeln grauer Belag, Milch wird
gesiuert und koaguliert. — Als Saprophyt weit verbreitet.
Bei den durch Proteus verursachten Fleischvergiftungen ist
das Fleisch erst nach der Schlachtung, gewoéhnlich durch
unzweckmifBige Aufbewahrung (schmutzige Eisschrinke)
infiziert. Nach der Aufnahme vermehren sich die Bazillen
stark im Darmkanal und erzeugen Toxine, welche die enteri-
tischen Erscheinungen bewirken. Die auBerhalb des Korpers
erzeugten Toxine (auf sterilem Fleisch) sind (im Gegensatz zu
denen des Paratyphus B und des Bacillus enteritidis) nicht
hitzebestéindig (Erhitzen bei 80° 15 Stunde). Proteusver-
giftungen sind auch durch den GenuB von Kartoffelsalat
beobachtet worden. Frische Kulturen, besonders auf Kar-
toffel, erzeugen, an Miuse verfiittert, das Bild einer todlich
verlaufenden Enteritis. Diagnose durch Ausstrichpriparate
aus dem Inneren des Fleisches auf Gelatineplatten, durch Ver-
fiitterung von Fleischstiickchen an Méiuse.

5. Das Bacterium coli commune stellt eine Gruppe
von morphologisch und biologisch sehr dhnlichen Bakterien
dar. Es handelt sich um ein plumpes, an den Ecken abge-
rundetes Kurzstdbchen von 1—4 u Lénge und durchschnitt-
lich 0,5 w Breite. Auf Nahrboden zuweilen Fadenbildung,
keine Sporen. Einige Arten sind schwach beweglich und
besitzen wenige kurze peritriche Geileln, die meisten sind
unbeweglich und geifellos. Sie sind gramnegativ. Wachs-
tum aerob und anaerob (unter Gasbildung) auf allen Nihr-
béden. Auf Gelatineplatte sind die Oberflichenkolonien
irisierend, 6fters weinblattformig, aber grober und dicker als
die Typhuskolonien, letzteres auch bei den Agarkolonien. Im
Gegensatz zu allen typhusihnlichen Bakterien Indolbildung
(sieche Seite 27). Auf Kartoffel dicker gelbbrauner Belag.
Alle weiteren charakteristischen Eigenschaften sind auf
Seite 26, 27 angegeben. Seine Resistenz ist bedeutend. — Er
kommt als Saprophyt iiberall vor, wo sich Fikalien finden;
so ist seine Anwesenheit in Trinkwasser als ein Zeichen von
dessen Verunreinigung anzusehen. Pathogen fiir Meerschwein-
chen, Miuse, Kaninchen. (Intraperitoneale, subkutane In-
jektion.) Doch schwankt die Pathogenitit nach den ver-
schiedenen Varietiten und den Krankheitszustinden, von
welchen die geziichtete Kultur stammt. — Beim Menschen

3%
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ist er ein nicht seltener Erreger von Zystitis, besonders bei
weiblichen Individuen, ferner kann er Eiterungen, Septikimie,
Darmkatarrhe, Entziindungen der Gallenwege hervorrufen.
— Er ist ferner ein Erreger von Fleischvergiftungen durch
den GenuB verdorbenen Fleisches (durch unzweckmiBige
Aufbewahrung). Er bildet ein hitzebesténdiges Toxin, auf
dessen Wirksamkeit die schweren enteritischen Erscheinungen
zuriickzufithren sind. Die Diagnose und Differential-
diagnose ist bei der Diagnose des Abdominaltyphus néher
besprochen worden (Seite26,27). Bei der Aussaat von Kot auf
Platten (1 Ose von einer Kotaufschwemmung in steriler
physiologischer Kochsalzlésung) wichst unter normalen Ver-
haltnissen fast nur der Koli. Durch Immunisieren von Tieren
(Seite 20) 1iBt sich ein Serum gewinnen, welches spezifische
Agglutination gegeniiber der betreffenden Art, aber nicht
anderen Varietiten gegeniiber bewirkt.

6. Der Bacillus botulinus ist der Erreger der als
»Wurstvergiftung bezeichneten Form der Fleischvergiftung,
die sich im wesentlichen durch schwere nervése und zerebrale
Symptome (motorische Lahmungen, Ptosis, Akkommodations-
lahmung, Schlingbeschwerden, Kratzen im Halse, sekre-
torische Storungen, Obstipation, bisweilen Erscheinungen
von Bulbirparalyse, Asphyxie) auszeichnet. Der Bacillus
botulinus ist ein Stibchen von 4—6 w Linge und 1 u
Breite, durch 4—8 peritrische GeiBeln beweglich; er bildet
bei Ziichtung in hoheren Temperaturen Involutionsformen.
Endstiindige Sporen, wenig widerstandsfihig (Abtotung bei
80° in 1 %tunde). Fiarbung mit allen Anilinfarben, meist
grampositiv. Streng anaerob. Temperatur-Optimum 20—25°.
Wachstum besonders gut auf traubenzuckerhaltigen Nahr-
béden. Auf Gelatine gelbliche, stark verfliissigende, granu-
lierte Kolonien, in denen sich Stromungsbewegungen der
Koérner wahrnehmen lassen. Die Kulturen haben ranzigen
Geruch. Bei tiefem Stich in hoher Schicht von frisch ausge-
kochtem und wieder erstarrtem Traubenzuckeragar weilliche
Massen lings des Stichs mit seitlichen Ausléufern. Er bildet
besonders in fliissigen Kulturen ein (nicht hitzebestindiges)
Toxin, das in Mengen von 0,0001 g und weniger durch Ver-
fitterung und Injektion bei Affen, Katzen, Kaninchen,
Meerschweinchen charakteristische Léhmungserscheinungen
und Tod bewirkt. Eine Vermehrung des Bacillus botulinus
im Korper findet nicht statt. Fundort in Nahrungsmitteln,
die unter LuftabschluB gehalten werden, wie im Inneren von
Wiirsten, Fleischpasteten, Schinken, Konserven; ferner kommt
er vor in Fischen und Gemiisen (Bohnen). Bei verdédchtigen



Rubhr. 37

Konserven beobachtet man Auftreibung der Biichsen, griin-
liche Verfirbung und brenzlichen Geruch. Bei Leichen
B-Vergifteter finden sich vereinzelte Bazillen im Magen und
Darminhalt, in der Milz. Diagnose. Bei Vorhandensein
der erwihnten Erscheinungen liegt der Verdacht auf Botu-
lismus vor. Verarbeiten des verdichtigen Materials anaerob
zu Platten (Traubenzuckeragar und Gelatine) unter Wasser-
stoff oder einfacher mittels tiefen Stichs in hoher Schicht
von frisch ausgekochtem und wieder erstarrtem Trauben-
zuckeragar ohne Uberschichtung; mikroskopische. Unter-
guchung des verdichtigen Fleisches; Tierversuch: subkutane
Impfung von Katzen, Meerschweinchen, Kaninchen mit
wisserigem Auszug des Fleisches, Verfiitterung des Fleisches
an Miuse. Priifung einer mehrtéigigen Bouillonkultur auf
Toxine an Versuchstieren. — Sehr &hnliche Vergiftungs-
erscheinungen sind durch den GenuB von methylalkoholhal-
tigem Schnaps beobachtet worden.

Ruhr.

Die Atiologie der klinisch als Ruhr oder Dysenterie
bezeichneten Krankheit ist keine einheitliche. ~Zuniichst
mufl die durch die Entamoeba histolytica (s. d.) erzeugte
Amébendysenterie abgetrennt werden. Aber auch die Er-
reger der bazilliren Ruhr sind verschiedene, kulturell und
biologisch differenzierte Bakterienarten. Als Haupttypen
werden unterschieden der giftige Typus der Dysenteriebazillen,
der Bazillus Shiga - Kruse, und die giftarmen Typen, zu
denen der Bazillus Flexner, der Bazillus Y (Hi8 - Russel)
und der Strongsche Bazillus (Manilastamm) zu rechnen
sind. Auflerdem lassen sich noch, besonders infolge ihres
abweichenden Verhaltens in bezug auf Fermentierung von
Kohlehydraten, zwei weitere Gruppen abtrennen. (Siehe
unten.)

Die Dysenterie - Bazillen kommen ausschlieBlich im
Darminhalt (Schleimflocken), in der Darmschleimhaut und
in den Mesenterialdriisen vor.

1. Bacillus dysenteriae Shiga - Kruse. Kurzes,
plumpes, geiBlelloses Stdabchen ohne eigene, aber mit auf-
fallend starker Molekularbewegung. Xeine Sporenbildung.
Auf erschopften oder ihm nicht zusagenden Nihrboden bildet
er Faden und spindelférmige Involutionsformen. Farbbar-
keit mit allen Anilinfarben, gramnegativ.
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Wachstum auf kiinstlichen Nihrbéden wie der Typhus-
Bazillus. Auf Gelatineplatten weinblattartige Kolonien,
keine Verfliissigung. Auf Agar rundliche, diinne Kolonien
mit bldulichem Schimmer bei durchfallendem Licht; nach
einigen Tagen werden sie dichter und undurchsichtiger. Sie
zeichnen sich (ebenso wie die Ruhrstiihle) aus durch eigen-
tiimlichen, spermaéhnlichen Geruch. Auf Endoagar, der fiir
die Differenzierung der Ruhrbazillen in Stiihlen mit Vorteil
benutzt wird, wichst er ebenfalls genau wie der Typhus-
Bazillus. Keine Gasbildung in Traubenzuckeragar, keine
Indolbildung, keine Koagulation der Milch. In Lackmusmolke
bildet er, wie der Typhusbazillus, Sdure (Rotfirbung) ohne
Tribung. Wachstum auf Kartoffel wie der Typhusbazillus
als kaum sichtbarer Belag, auf v. Drigalski - Conradischem
Lackmusnutroseagar (jedoch ohne Kristallviolettzusatz) eben-
falls wie der Typhusbazillus. — In Stich- und Strichkulturen
von Lackmusmannitagar (Herstellung wie Lackmusnutrose-
agar, aber statt Milchzucker Mannit) reduziert (entfirbt)
er in den tieferen Schichten den blauvioletten Nahrboden,
wihrend die oberen unveréindert bleiben; dagegen firben die
Typhusbazillengruppe, Bacterium coli und der Flexnersche
Dysenteriebazillus (siehe unten) den Néahrboden in 24 bis
48 Stunden rot.

Die Resistenz des Shiga - Kruseschen Bazillus gegen
gulBere Einfliisse ist gering. Antrocknen t6tet in 8—10 Tagen,
feuchte Wirme von 60° in 10 Minuten, 3 9%,ige Karbolséure-
losung in 3 Minuten, Sublimatlésung 1: 1000 sofort, direktes
Sonnenlicht in 30 Minuten. Im Wasser halten sie sich bis
zu 6 Tagen, in den Stiihlen werden sie bald vom Koli iiber-
wuchert. Durch niedere Temperatur werden die Ruhr-
bazillen nur wenig geschidigt.

2. Bacillus dysenteriae Flexner. Gleicht morpho-
logisch fast vollkommen dem von Shiga - Kruse; er wird
als etwas schlanker angegeben. Auch kulturell verhilt er
sich sebr dhnlich. Doch bildet er in Bouillon und Pepton-
l6sung Indol und rétet den (blauvioletten) Lackmusmannit-
agar in 24—48 Stunden. Er ist wesentlich resistenter als
der vorige. Uber weitere Unterschiede siche Differential-
diagnose.

3. Bacillus dysenteriae Y (HiB - Russel). Verhilt
sich morphologisch und kulturell wie der Flexnersche Typus.
Doch wichst er auf Lackmusnutroseagar in etwas groBeren
Kolonien, - die nicht glattrandig, sondern gezackt und von
mehr unregelméBiger Gestalt sind. Auch nehmen sie gegen-



Ruhr. 39

iiber den anderen Ruhrbazillus-Typen, welche die blaue Farbe
behalten, einen rotlich-violetten Farbenton an. Weiteres
siehe unten.

4. Der Bacillusdysenteriae Strong gleicht den beiden
ersten Typen, unterscheidet sich aber in bezug auf sein Ver-
halten bei der Fermentierung von Kohlehydraten. (Siehe
unten.)

5. Ferner lassen sich zwei weitere Gruppen von
Dysenteriebazillen dadurch unterscheiden, daB sie im Gegen-
satz zu allen iibrigen auch Maltose und Dextrin fermentieren.
(Siehe Differentialdiagnose.)

Toxine. Der Dysenteriebazillus Shiga - Kruse bildet
ein l8sliches Toxin von bedeutender Resistenz, das bei intra-
vendser Injektion am stirksten auf Kaninchen, etwas
weniger auf Affen, Hunde und Katzen einwirkt. Hiihner,
Tauben und Meerschweinchen verhalten sich fast refraktér.
Bei subkutaner und intraperitonealer Injektion zeigt sich
die Wirkung weniger intensiv, vom Darmtraktus aus bleibt
das Gift unwirksam. KEs treten Paresen und Paralysen
(Extremitidten, Sphinkteren), blutige Diarrhden und Sinken
der Temperatur auf. Nach 1—3 Tagen Exitus. Die ana-
tomischen Veréinderungen lassen eine hidmorrhagisch-nekro-
tisierende Enteritis und Lésionen in der Riickenmark-
substanz, die als Poliomyelitis acuta anterior aufzufassen
sind, zuweilen auch eine Polioencephalitis erkennen. Die
durch das Dysenterietoxin erzeugte Kaninchendysenterie
entspricht daher vollkommen dem anatomischen Bilde der
Krankheit beim Menschen, welche also (wie Diphtherie und
Tetanus) wohl als eine echte Toxikose aufzufassen ist.
— Im Gegensatz zum Bazillus Shiga - Kruse bildet der
Flexnersche Typus kein derartig wirkendes Gift, und es
diirften auf ihn die leichteren Ruhrfille und -Epidemien
zuriickzufiihren sein. — Kraus und Koerr vertreten die An-
sicht, daBl es sich bei dem Dysenterietoxin des Bazillus
Shiga - Kruse nicht um ein an den Bakterienleib gebundenes
Endotoxin, vielmehr um ein echtes losliches Toxin handelt,
das in der Kulturfliissigkeit nach Abfiltrieren der Leiber
nachweisbar ist und dessen letale Dosis oft nur 0,01 cem be-
trigt. Andere Autoren hingegen halten die Gifte, welche in
den Autolysatfiltraten und in den durch Zerreibung von
Bakterien gewonnenen Loésungen enthalten sind, fiir Endo-
toxine, die im Gegensatz zu den Toxinen auch fiir Meerschwein-
chen toxisch wirken und durch antitoxisches Dysenterie-
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serum nicht nach dem Gesetz der Multipla, sondern erst durch
weit hohere Serumdosen neutralisiert werden.

Diagnose und Differential - Diagnose der Dysen-
teriebazillen. AuBer den oben genannten Typen exi-
stieren noch eine ganze Reihe von Varietéiten, die sich haupt-
séchlich durch die Fermentierung von Mannit und Kohle-
hydraten und durch die Serumreaktion unterscheiden lassen.
Shiga gibt nach ihren fermentativen Eigenschaften in Kohle-
hydrat-Nahrboden (1 Pepton Witte, 1 Kohlehydrat, 0,5 Koch-
salz, 100 Aqu. dest., Lackmuslésung bis zur leichten Blau-
farbung) folgende Klassifikation:

Q
g 2 3 [} s Q
8 = @ | . @
Dysenteriebazillen -E g ,_g % *E :%
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1. Typus, Originaltypus
higa-Kruse, Flex-
ners New-Heaven-Baz. F == ===
2. Typus Y, Ferran, Seal
Harbour Baz. . . R B I T T (R P
3. Typus, Flexner - Strongs :
M};lr)lila.sta.mm B I L o I e e
4.Typus, Harris, Gay,Bal-
timoreu. WollsteinsBaz. | + | 4 | + |+ | + | —
5. Typus,Shiga-Tsuchiya |4+ | |+ |+ |+ | —

-+ bedeutet Spaltung (rot, fermentiert).
— bedeutet keine Spaltung (blau).

Ferner lassen sich die Dysenteriebazillen von Shiga-
Kruse und Flexner durch die Agglutination mittels hoch-
wertiger spezifischer Sera differenzieren. Es ist daher not-
wendig, sowohl ein Immunserum gegen den Typus Shiga
als auch gegen den Typus Flexner vorritig zu halten. Der
Titer des benutzten Serums mufl genau bekannt sein (etwa
1:1000), um den zu untersuchenden Stamm austitrieren zu
konnen, da meist betrdchtliche Mitagglutination (1:100 und
mehr) gegeniiber dem nicht homologen Typus vorkommt.
Durch Austitrieren der Grenzwerte bzw. die Absorptions-
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methode (Castellanischer Versuch, siche Seite!33) wird
derTypus ermittelt. Das Serum (welchesauBeraus den staat-
lichen Instituten auch von Merck - Darmstadt bezogen wer-
den kann), wird am besten von Kaninchen durch intravenose
Behandlung gewonnen, da sich gerade beim Kaninchen Neben-
agglutinine nur in geringem Grade bilden. Bei der Immuni-
sierung mit dem Typus Shiga darf wegen der starken Toxin-
wirkung nur mit ganz geringen Dosen (/100 Ose und weniger
abgetoteter Kultur, vergl. Seite 20) begonnen werden, wih-
rend bei dem wenig giftigen Typus Flexner gleich héhere
Dosen eingespritzt werden kénnen. — Die Typen Y und
Strong stehen sich so nahe, da8 sie durch die Agglutinations-
oder Absorptionsmethode (Castellanischer Versuch) oft
nicht unterschieden werden kénnen. Dasselbe gilt fiir den
Flexner- und Y-Bazillus.

Gang der Untersuchung. Aus den schleimigen oder
schleimigblutigen Massen in den Stiihlen wird ein Flockchen
mit der Platindse herausgenommen, 2—3 mal in steriler Koch-
salzlosung oder Bouillon ausgewaschen und auf Fuchsin-Endo-
oder Lackmusnutrose-Agarplatten (Seite 16, 17) in mehreren
Verdiinnungen ausgestrichen. Nach 24 Stunden im Briit-
schrank Untersuchung der verdichtigen Kolonien, die den
Typhuskolonien vollkommen gleichen. Sie lassen sich aber
leicht von den letzteren durch den Nachweis der Unbeweg-
lichkeit, den Mangel an Geileln und die Agglutinationsprobe
mittels Immunserums unterscheiden. Vergleiche die Tabelle
auf Seite 26,27. Die Agglutinationdes Shiga-Kruse-Bazillus
erfolgt bei 37° erst nach etwa 20 Stunden, die des Flexner-
Bazillus nach 6 Stunden. (Zur Beschleunigung der Diagnose
kann hier die Agglutination mittels Zentrifugierens nach
Gaehtgens, die bereits nach 10—15 Minuten eintritt, emp-
fohlen werden.) Die Kulturen werden weiterhin auf Agar-
rohrchen iibergeimpft, und der Stamm mittels Immunserums
gegen den Typus Shiga - Kruse, Flexner, Y und, wenn
notig, gegen weitere Typen austitriert. -— Auch das Serum
der Ruhrkranken agglutiniert etwa vom 7. Tage ab die ent-
sprechenden Ruhrbazillen bis zur Verdiinnung 1:100; bei
Mischinfektionen mit zwei Typen der Ruhrbazillen werden
beide Typen gleich hoch agglutiniert. — AuBerdem empfiehlt
es sich zur vorldufigen Orientierung, von dem Untersuchungs-
material ein Deckglaspriparat anzufertigen und mit ver-
diinnter Karbolfuchsinlésung zu firben: man findet dann meist
die Stidbchen fast in Reinkultur und vielfach in Eiterkorper-
chen eingeschlossen.



42 Amgbendysenterie,

Amobendysenterie.

Die Entamoeba histolytica (Amoeba histolytica
s. dysenteriae), findet sich bei der Amdobendysenterie in
den Fiézes und in der Mukosa und Submukosa des Dickdarms
(Zokum, Flexura sigmoidea); seltener gelingt der Nachweis
im Eiter der komplizierenden Leberabszesse.

Die Amobe, in der Ruhe rundlich, zeigt lebhafte Beweglich-
keit und Gestaltsveréinderung (Pseudopodienbildung).
Das Plasma besitzt einen Durchmesser von 20—30 u, der Kern
von 5—6 . Nach Schaudinn zeichnet sie sich durch ein zih-
fliissiges, stark lichtbrechendes Ektoplasma aus, das sich von
dem feinkornigen, Nahrungsstoffe (Blutkérperchen, Leuko-
zyten, Bakterien) enthaltenden Entoplasma scharf abhebt.
»Dieser Hauptunterschied der Entamoeba histolytica gegen-
iiber der Entamoeba coli (s. d.) bedingt auch deren differente
LebenséduBerungen. Die Entamoeba coli vermag mit ihren
weichen Pseudopodien nicht in die gesunde Epithelschicht ein-
zudringen, wihrend die Dysentericamobe vermoge ihres zihen
Ektoplasmas iiberall in das Gewebe sich einzwingen kann.*
Der Kern der Entamoeba histolytica ist ein homogenes,
schwach lichtbrechendes und daher oft schwierig auffindbares
Gebilde, wihrend der Kern der Entamoeba coli als deutliche,
durch eine Membran scharf begrenzte Blase, die mit kleinen
oder gréBeren, stirker lichtbrechenden Koérnern erfiillt ist,
stets leicht zu finden ist. Er veréindert bei Entamoeba histo-
lytica oft seine Gestalt und hat stets eine exzentrische Lage,
oft an der Grenze des Ektoplasmas; bei der Entamoeba coli
macht er immer einen starren Eindruck, ist kuglig oder oval
und mehr zentral gelegen. Auch die Vermehrung der Ruhr-
amobe ist eine andere als die der Entamoeba coli. Sie er-
folgt durch Teilung und Knospung, bei der Entamoeba coli
dagegen entweder durch Teilung oder durch Schizogonie
(Brutbildung) von 8 Tochterzellen. Diese 8kernigen Zysten
sind fiir die Entamoeba coli charakteristisch. Die Entamoeba
histolytica bildet Dauerstadien, wenn die Lebensbedingungen
fiir sie schlechter werden, beim Auftreten festerer Stiihle in
der Rekonvaleszenz. Die Sporenbildung erfolgt in der Weise,
daB die peripheren ektoplasmatischen Teile des Plasmas sich
buckelformig hervorwolben und sich schlieBlich als kleine
konzentrisch-faserige, strukturierte Kugeln von3—7 g Durch-
messer, die an ihrer Oberfliche bald eine Membran ab-
scheiden, abschniiren. Der Rest der Amobe geht all-
méhlich zugrunde.

Die Untersuchung der Amdben geschieht zweckm#Big
an frischem Material, solange sie noch ihre Beweglichkeit
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besitzen. Weniger geeignet ist die Farbung mittels Methylen-
blau oder nach der Romanowskyschen Methode, siehe
Seite 122), nachdem das Untersuchungsmaterial durch Os-
miumsiuredimpfe fixiert ist.

Reinkulturen zu erzielen, ist nicht moglich, da die
Amoben von den Bakterien, die ihnen zur Nahrung dienen,
und im Inneren der Zellen enthalten sind, nicht getrennt
werden konnen. Dagegen soll es gelungen sein, die Amében
auf einer bestimmten Bakterienart zu ziichten.

Die Pathogenitit der Ruhramében ist fiir Katzen und
Hunde experimentell nachgewiesen. Stuhlaufschwemmungen
mit Dysenterieamoben von 1 ccm, per os oder per anum einge-
fithrt, erzeugen typische Amobendysenterie und fithren bei
jingeren Tieren regelmifig zum Exitus.

Die Amobendysenterie ist hauptsichlich iiber die tro-
pischen und subtropischen Linder (Afrika, Asien, Amerika)
verbreitet und kommt in unseren Breiten nur sporadisch,
fast nie epidemisch vor. In Afrika findet sich als Erreger in
den meisten Fillen eine verwandte Art, dieAmoeba tetra-
gena s. africana.

Die Diagnose wird gestellt durch mikroskopische Unter-
suchung der schleimigen, blutigen oder eitrigen Bestandteile
der frisch entleerten Fizes im hingenden Tropfen. In
ihnen sind die Dysenterieamoben noch lebend und an ihrer
Beweglichkeit und den Pseudopodien leicht zu erkennen.
Von der Entamoeba coli unterscheiden sie sich durch die oben
genannten Merkmale.

Entamoeba coli. (Amoeba coli.) Findet sich hiufig
bei Dickdarmerkrankungen im Stuhl, aber auch im Kot
gesunder Menschen.

Das Protoplasma besitzt einen Durchmesser von 20 bis
35 i und zeigt nur wihrend der Bewegung, nicht aber in der
Ruhe eine Sonderung von Ekto- und Entoplasma. Die
Amobe bildet in der Regel nur einen oder wenige stumpfe und
breite Fortsitze, die rasch entstehen, meist aber auch rasch
wieder eingezogen werden und dem Korper bald eine ovale,
bald birnformige, bald unregelmiBige Form geben (Loesch).
Der Kern ist bldschenférmig, in der Ruhe kugelig, mit derber
Kernmembran. Im Zentrum liegen bei den meisten vege-
tativen Stadien ein oder mehrere aus Plastin oder Chromatin
gebildete kleine Koérperchen. Die weiteren Eigenschaften
sind, besonders in differentialdiagnostischer Beziehung, bei
der Entamoeba histolytica beschrieben.
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Cholera asiatica.

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigenschaf-
ten des Vibrio cholerae asiaticae. Mehr oder weniger
stark gekriimmtes Stibchen von 1,5—2 u Linge und 0,4 u
Breite (Kommabazillen), dessen Enden nicht in einer Ebene
liegen. Infolge Aneinanderreihung zweier Vibrionen entstehen
S- und &-Formen. Durch Zusatz entwickelungshemmender
Substanzen zu den Nihrboden (z. B. Alkohol) oder bei un-
glinstigen Wachstumsbedingungen (niedere Temperatur,
Sauerstoffmangel) kommt es zur Bildung von Fiden, Spirillen
und kugelartigen Formen; in alten Kulturen Involutions-
formen. Die Stimme variieren stark in bezug auf GroSe
und Kriimmungsgrad. Lebhafte (miickenschwarmartige)
Beweglichkeit; eine diinne, lange, polstindige Geiflel. Keine
Sporenbildung.

Firbbarkeit mit den gewdhnlichen Anilinfarben, am
besten mit verdiinntem Karbolfuchsin (1:9), einige Minuten
erwirmt. Gramnegativ.

Aerob; bei Sauerstoffabwesenheit langsames Wachs-
tum. Untere Grenze 89, Temp.-Opt.' 369, bei iiber 38°
schlechteres Wachstum. Gedeiht auf allen Nihrbéden, deren
Reaktion stark alkalisch ist. Auf Gelatineplatten nach 20
Stunden bei 22 © kleine, runde Kolonien mit kérnigem Rande,
anfangs hell, spiter gelblich. Die Kérnung nimmt am 2. Tage
zu, und die Kolonie sieht (bei schwacher Vergrofierung) aus,
»als ob sie mit Glassplittern bestreut wire. Weiter wird
die Farbe mehr gelblichbraun mit heller Randzone, von der
haarformige Auslidufer ausgehen; es erfolgt langsame Ver-
fliissigung, die Kolonie sinkt ein und zeigt eine gleichméiBige,
granulierte Struktur, die mit zunehmender Verfliissigung
verloren geht. Abweichungen von diesem charakteristischen
Wachstum kommen vor bei manchen Typen, die von vorn-
herein dunkle, braune Kolonien bilden, und bei alten Labora-
toriumskulturen, welche die Fihigkeit der Gelatinever-
flilssigung eingebiilt haben. — Gelatinestich: feiner Faden,
der sich nach 24 Stunden an der Oberfliche trichterférmig
oder in Form einer Luftblase verfliissigt. Diese Art der
Verfliissigung ist gegeniiber #hnlichen Vibrionen, die lings
des ganzen Impfstrichs verfliissigen, charakteristisch. —
Auf Agarplatte wenig ausgesprochenes Wachstum: graue,
glinzende, rundliche, glatte, durchscheinende Kolonien. —
Auf Endos Fuchsinagar bilden die Choleravibrionen flache
rosafarbene, auf dem Drigalski-Conradischen Lackmus-
agar helle blaue Kolonien, die sich von den roten Koli-
kolonien leicht differenzieren lassen. — Rasches iippiges
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Wachstum in Peptonwasser, besonders an der Oberfliche,
wo es zur Bildung einer Kahmhaut kommt. Daher zur An-
reicherung und zur Beobachtung der Nitrosoindolreaktion
benutzt (s. unten). Ubrigens erfolgt im Peptonwasser auch
eine Anreicherung anderer Vibrionen.

Bereitung der Peptonlosung. a) Herstellung der
Stammlésung. In 1 Liter destillierten sterilisierten Wassers
werden 100 g Peptonum siccum Witte, 100 g Kochsalz, 1 g
Kaliumnitrat und 2 g kristallisiertes kohlensaures Natrium
in der Wiarme gelost, die Losung wird filtriert, in Kélbchen
zu je 100 cem abgefiillt und sterilisiert. b) Herstellung der
Peptonlosung: Von der Stammlosung wird eine Verdiinnung
von 1: 9 Wasser hergestellt und zu je 10 cem in Réhrchen
und zu je 50 ccm in Kolbchen abgefiillt und sterilisiert.

In Bouillon bewirkt der Choleravibrio Triibung und
Héutchenbildung, auf erstarrtem Blutserum langsame
Verfliissigung.

Als ein Elektivndhrboden ist der Blutalkaliagar von
Dieudonn é anzusehen, Die Entwickelung der normalen
Kotbakterien wird auf ihm fast génzlich zuriickgehalten,
und man bekommt die Vibrionen aus dem Stuhlausstrich
(vgl. S. 16) fast in Reinkultur. Sie wachsen auf dem braunen
Niahrboden als groBe, kreisrunde, in durchfallendem Licht
glashelle, in auffallendem Licht graue Kolonien mit glattem
Rand. Doch wird durch diesen Nihrboden die Gestalt,
Firbbarkeit und Agglutinierbarkeit der Choleravibrionen
ungiinstig beeinfluBt, auch befordert er das Wachstum
choleraghnlicher Vibrionen.

Darstellung des Blutalkaliagars. Mischung von de-
fibriniertem Rinderblut und Normalkalilauge zu gleichen
Teilen, 1,—3/ Stunde imi Dampfkochtopf gekocht. Hiervon
werden 30 Teile kochend zu 70 Teilen 39igen, lackmus-
neutralen, ebenfalls heifen Agars zugefiigt. Dann Mischung
und AusgieBen zu Platten, die bei 60 ° 1, Stunde lang offen
hingestellt und getrocknet werden. Aus der Blutlésung
entwickelt sich Ammoniak, der sich nach 24 Stunden ver-
fliic(}itigt'ha,t. Nach dieser Zeit kénnen die Platten benutzt
werden.

Resistenz des Choleravibrio gegen Eintrocknen, erhdhte
Temperatur, Sonnenlicht und chemische Mittel gering, gegen
Frostwirkung dagegen betrichtlich. (Er bleibt bei — 229
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5 Tage, bei — 59 46 Tage lebensfihig.) Feuchte Wirme
totet bei 56 ° in 10 Minuten. — Im Wasser hilt er sich etwa
2 Wochen, in Milch einige Tage, in Kehricht und Kanal-
jauche 24—30 Stunden,

Chemische Leistungen. Der Choleravibrio bildet
in eiweil- und peptonhaltigen Nahrbéden Indol und reduziert
die in den Nahrbéden enthaltenen Nitrate zu Nitriten. Des-
halb entsteht bei Zusatz einiger Tropfen reiner konzentrierter
Schwefelsdure zu einer 24 stiindigen Bouillon- oder Pepton-
wasserkultur eine rosa oder purpurrote Farbung: Cholera-
rotreaktion. Diese Nitrosoindolreaktion tritt bereits
auf bei Zusatz der reinen Siure allein im Gegensatz zu Bac-
terium coli, welches nur Indol erzeugt und zu dessen Kultur
daher noch ein Zusatz von 1 ccm 0,01%iger Kaliumnitrit-
l6sung fiir das Zustandekommen der Reaktion notwendig ist.
Die Cholerarotreaktion ist nicht spezifisch fiir Cholera, sie
wird auch bei einigen cholerasihnlichen Vibrionen beobachtet.
— Ferner bildet der Choleravibrio in Peptonbouillon Schwefel-
wasserstoff und aus Trauben-, Rohr- und Milchzucker Links-
milchsdure. :

Der Cholerabivrio enthélt in seinem Inneren ein fest-
haftendes Gift, Endotoxin, das nur durch den Zerfall des
Bakterienleibes frei wird. Daneben scheint er unter be-
stimmten, noch unbekannten Bedingungen ein filtrierbares
Gift zu bilden, das aber den echten Toxinen nicht vollkommen
analog sich verhilt. Die Wirkung der Gifte bei peritonealer
Injektion ist die gleiche wie bei Injektion lebender Vibrionen.
— Einzelne Stdmme der Choleravibrionen bilden Hamo-
lysine und bewirkenauf Blutagarplatten nach24 Stun-
den Aufhellung des Nahrbodens in der Umgebung der Kolonien.
Diese Eigenschaft kommt insonderheit dem Vibrio El Tor
zu. Dieser Vibrio, welcher neuerdings als echter, aber atypi-
scher und avirulent gewordener Choleravibrio aufgefafit
wird, wurde in El Tor aus dem Darminhalt von sechs unter
dysenterischen Erscheinungen gestorbenen Pilgern, die offen-
bar Cholerakeimtriger gewesen sind, isoliert.

Pathogenitdt. Bei Meerschweinchen bewirkt peri-
toneale Injektion nach einigen Stunden Temperaturabfall
und Kollaps. Verfiitterung erzeugt bei jungen Meerschwein-
chen und Kaninchen ein choleraidhnliches Bild, jedoch nur
dann, wenn die Magensalzsiure durch Sodalosung neutralisiert
und die Darmperistaltik durch intraperitoneale Injektion von
Opiumtinktur aufgehoben ist. Die Obduktion ergibt Rotung
der Diinndarmschleimhaut, Anfiillung des Darms mit farb-
loser, Epithelfetzen enthaltender Fliissigkeit, die, ebenso wie
die Darmschleimhaut, Choleravibrionen fast in Reinkultur
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beherbergt. Auch bei Injektion von Choleravibrionen in die
Ohrvene kommt ein #hnliches Krankheitsbild zustande,
wihrend subkutane oder intramuskulire Impfung unwirk-
sam bleibt. Ahnliche Ergebnisse durch Infektion per os
sind bei der Zieselmaus, jungen Hunden und Katzen gegliickt.
Nicht pathogen ist der Choleravibrio fiir Tauben im Gegen-
satz zum choleradhnlichen Vibrio Metschnikoff (s. d.).

Die Virulenz des Choleravibrio ist auch bei ganz frisch
gewonnenen Kulturen eine sehr verschiedene. Sie verliert
sich meist rasch bei Ziichtung auf kiinstlichen Nahrboden,
kann aber durch Tierpassagen wieder gesteigert werden.
Bestimmung der Virulenz nach Pfeiffer durch intraperi-
toneale Einverleibung verschiedener Mengen von Agarkulturen
bei Meerschweinchen gleichen Gewichts (200 g). Die Hohe
der letalen Dosis (%20, 10, /s Ose usw., 1 Ose = 2 mg)
zeigt den Virulenzgrad an.

2. Fundort, Entnahme und Versendung des Unter-
suchungsmaterials. Der Choleravibrio findet sich im
Darminhalt von Cholerakranken, besonders in den Schleim-
flocken der Reiswasserstiihle, bis 14 Tage, selten bis zum
Ende der Rekonvaleszenz, ausnahmsweise in den Organen
oder im Blut; ferner im Darminhalt Gesunder aus der Um-
gebung des Kranken oder bei Epidemien (Choleratréger).
— AuBlerhalb des Organismus in durch Choleradejektionen
verunreinigtem Wasser.

Amtliche Vorschriften iiber Entnahme und Versendung
choleraverdichtiger Untersuchungsobjekte enthilt die An-
lage 6 der ,,Anweisung zur Bekimpfung der Cholera‘, Berlin
1905 bei Julius Springer; mit Deckblittern von 1907 und 1911.
Wir geben daraus folgendes wieder:

A. Entnahme des Materials.
a) Vom Lebenden.

Etwa 50 cem der Ausleerungen werden ohne Zusatz eines
Desinfektionsmittels oder auch nur von Wasser aufgefangen. (Ist
keine freiwillige Stuhlentleerung zu erhalten, so gelingt es in der
Regel, sie durch Einfiihrung von Glyzerin zu bewirken.) Gleich-
zeitig wird auf eine Anzahl Deckglischen — von jeder Probe 6 —
je ein Trépfchen der Ausleerungen, woméglich ein Schleimfléckchen
gebracht, mit einer Skalpellspitze fein verteilt und dann mit der
bestrichenen Seite nach oben zum Trocknen hingelegt (Ausstrich-
praparate). Xndlich empfiehlt es sich, gleich an Ort und Stelle
3 schrig erstarrte Agarrohrchen (ein Original und zwei Verdiin-
nungen) mit einer (Ose des Darminhalts oberflichlich zu impfen
und mitzusenden. Die hierzu erforderlichen Agarréhrchen sind
von der n#échsten Untersuchungsstelle zu beziehen.
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Frisch mit Ausleerung beschmutzte Wiaschestiicke werden
wie Proben von Ausleerungen behandelt.

Handelt es sich um nachtridgliche Feststellung eines abge-
laufenen choleraverdichtigen Falles, so kann diese durch Unter-
suchung einer Blutprobe vermittels des Pfeifferschen Versuches
und der Agglutinationsprobe geschehen. Man entnimmt minde-
stens 3 ccm Blut durch Venenpunktion am Vorderarm oder :mittels
keimfreien Schrépfkopfes und sendet es in einem keimfreien zuge-
schmolzenen Reagensglas ein. Scheidet sich das Serum rasch ab,
80 kann zur besseren Haltbarmachung Phenol im Verhéltnisse
von 1: 200 hinzugesetzt werden (z. B. 0,1 ccm einer 5 % igen Losung
von Karbolsdure auf 0,9 ccm Serum).

b) Von der Leiche.

Die Offnung der Leiche ist so bald als moglich nach dem
Tode auszufiihren und in der Regel auf die Erdéffnung der Bauch-
héhle und Herausnahme von drei Diinndarmschlingen zu beschrén-
ken. Zuentnehmen und einzusenden sind drei doppelt unterbundene
15 cm lange Stiicke, und zwar aus dem mittleren Teile des Ileum,
etwa 2 m oberhalb der Ileozbkalklappe. Besonders wertvoll
ist das letztbezeichnete Stiick, welches daher bei der Sendung
niemals fehlen sollte.

B. Auswahl und Behandlung der zur Aufnahme des Materials
bestimmten GefiBe.

Am geeignetsten sind starkwandige Pulvergliser mit ein-
geschliffenem Glasstopsel und weitem Halse, in ihrer Ermangelung
Gliser mit glattem zylindrischen Halse, welche mit gut passendem,
frisch ausgekochten Korken zu verschlieBen sind. — Die Gléser
miissen vor dem Gebrauche frisch ausgekocht, diirfen dagegen
nicht mit einer Desinfektionsfliissigkeit ausgespiilt werden. — Nach
der Aufnahme des Materials sind die Gléser sicher zu verschlieen,
der Stopsel ist mit Pergamentpapier zu iiberbinden; auch ist an
jedem Glase ein Zettel fest aufzukleben oder sicher anzubinden,
der genaue Angaben iiber den Inhalt unter Bezeichnung der Person,
von welcher er stammt, und iiber die Zeit der Entnahme (Tag und
Stunde) enthilt.

€. Verpackung und Versendung.

In eine Sendung diirfen immer nur Untersuchungsmaterialien
von einem Kranken oder einer Leiche gepackt werden. XEin
Schein ist beizulegen, auf dem anzugeben sind die einzelnen Bestand-
teile der Sendung, Name, Alter, Geschlecht des Kranken oder
Gestorbenen, Ort der Erkrankung, Heimats- oder Herkunftsort
bei den von auswirts zugereisten Personen, Krankheitsform, Tag
und Stunde der Erkrankung bzw. des Todes. Zum Verpacken
diirfen nur feste Kisten — keine Zigarrenkisten, Pappschachteln
und dergl. — benutzt werden. Deckglischen werden in Flie8-
papier eingeschlagen und mit Watte in einem leeren Deckglas-
schiichtelchen fest verpackt. Die Glidser und Schichtelchen sind
in den Kisten mittels Holzwolle, Heu, Stroh, Watte und dergl.
g0 zu verpacken, daB3 sie unbeweglich liegen und nicht aneinander
stofen. — Die Sendung muf mit starken Bindfiden umschniirt,
versiegelt und mit der deutlich geschriebenen Adresse der Unter-
suchungsstelle sowie mit dem Vermerke ,,Vorsicht* versehen
werden. — Bei Beforderung durch die Post ist die Sendung als
,dringendes Paket aufzugeben wund der Untersuchungsstelle,
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an welche sie gerichtet ist, telegraphisch anzukiindigen. -— Bei der
Entnahme, Verpackung und Versendung des Materials ist jeder
unniitze Zeitverlust zu vermeiden, da sonst das Ergebnis der Unter-
suchung in Frage gestellt wird.

D. Versendung lebender Kulturen der Choleraerreger.

Die Versendung von lebenden Kulturen der Choleraerreger
erfolgt in zugeschmolzenen Glasrohren, die, umgeben von einer
weichen Hiille (Filtrierpapier und Watte oder Holzwolle), in einem
durch iibergreifenden Deckel gut verschlossenen Blechgefi3e stehen;
das letztere ist seinerseits noch in einer Kiste mit Holzwolle, Heu,
Stroh oder Watte zu verpacken. Es empfiehlt sich, nur frisch ange-
legte Agarkulturen zu versenden. — Im Ubrigen sind die im Ab-
schnitte C fiir die Verpackung und Versendung gegebenen Vor-
schriften zu befolgen.

3. Untersuchungsmethoden, Gang der Unter-
suchung, Beurteilung des Befundes, Feststellung
abgelaufener Cholerafédlle. Mikroskopische Untersu-
chung einer den Fizes entnommenen Schleimflocke, Aus-
strichpriaparat, Firbung mit verdiinnter Karbolfuchsinlésung
(1: 9). Vorhandensein reichlicher Vibrionen in typischer
(5,fischschwarmartiger) Anordnung spricht mit groer Wahr-
scheinlichkeit fiir Cholera, da &hnliche Vibrionen nicht so
zahlreich im Stuhl vorhanden sind. Alsdann Cholera-Vor-
kultur: Anreicherung in Peptonwasser. Aussaat einer Ose
der Fizes in etwa 6 Rohrchen, die 6—12 Stunden in den
Briitschrank bei 37 ¢ gebracht werden. Die mikroskopische
Untersuchung des von der Oberfliche nach Ablauf der ge-
nannten Zeit entnommenen Deckglaspriparate 1i8t die
Vibrionen fast in Reinkultur nachweisen. (Es muB allerdings
darauf hingewiesen werden, dafl das Peptonwasser auch fur
choleraihnliche Vibrionen, die sich nicht selten im Ober-
flichenwasser und nach dessen Genuf auch im Darminhalt
finden, ein elektiver Ndhrboden ist.) Von einem Réhrchen,
dessen Oberfliche die meisten Vibrionen enthilt, legt man,
ohne das Réhrchen bei der Entnahme zu schiitteln, Gelatine-
und Agarplatten an. Auf den Gelatineplatten und den Stich-
kulturen zeigt sich nach 24—36 Stunden die charakteristische
Verfliissigung. Weit iippiger als auf gewohnlichem Agar
wichst der Choleravibrio auf dem Dieudonn éschen Blut-
alkaliagar (s. oben). Es empfiehlt sich daher, gleich von
vornherein mit einer Ose des zu untersuchenden Materials
oder verdiinntem Stuhl, der mit einem rechtwinklig gebogenen
Glasstabe gleichmiBig verriecben wird, je drei gewdhnliche
Agar- und drei Blutalkaliagarplatten anzulegen. Nach 18-
stiindigem Verweilen der Platten im Briitschrank werden die
charakteristisch aussehenden Kolonien, nachdem sie im Aus-
strichpréparat auf Form der Bakterien, im hingenden Tropfen

Kiihnemann, Bakt. Diagnostik. 4
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(Peptonwasser) auf Beweglichkeit untersucht sind, mittels
der Agglutinationsprobe gepriift und von ihnen in der be-
kannten Weise Reinkulturen angelegt, die weiterhin auf alle
Kultureigentiimlichkeiten und auf die quantitative Agglutina-
bilitdt zu priifen sind. (Technik vgl. Typhus S. 11 u. S. 20.)
Zu fordern ist, daB die verdichtige Kultur durch ein hoch-
wertiges Immunserum vom Titer 1: 5000 bis nahe zur Titer-
grenze agglutiniert wird. Denn die agglutinierende Eigen-
schaft des Choleraserums ist eine streng spezifische, wogegen
choleraéihnliche Vibrionen durch dasselbe kaum mehr ver-
klumpt werden als durch normales Serum. Betreffs der
Kontrollen vgl. S.55. Ubrigens ist die Agglutinierbarkeit
der verschiedenen Cholerastimme weit weniger schwankend
als beispielsweise beim Typhus. Zu beriicksichtigen ist, daf3
bisweilen bei ganz jungen, frisch aus dem Korper geziichteten
Cholerakulturen schon in 0,85%jiger Kochsalzlosung ohne
Serumzusatz eine Art von Verklumpung (Pseudoaggluti-
nation) auftritt. Daher empfiehlt es sich, bei allen frischen
Cholerakulturen die Agglutinationsprobe nach 15 Stunden
noch einmal anzustellen. Das fiir den Agglutinationsversuch
geeignete Immunserum wird vom Institut fiir Infektions-
krankheiten in Berlin an amtliche bakteriologische Institute
abgegeben (dazu Gebrauchsanweisung und Titerangabe). Es
wird meist durch intravendse Einspritzung von Cholera-
vibrionen bei Pferden gewonnen, im Vakuumapparat ge-
trocknet und in zugeschmolzenen Roéhrchen aufbewahrt und
versendet. — Ubrigens gelingt es auch, sich ein hochwertiges
agglutinierendes Immunserum durch Behandlung von Ka-
niichen herzustellen. Man verwendet frische virulente Agar-
kulturen, die durch einstiindiges Erwdrmen bei 60° im
Wasserbade abgetdtet sind. In Abstinden von etwa je
einer Woche werden von der Kultur in steigenden Dosen von
1—5 Osen drei Einspritzungen in die Ohrvene gemacht (vgl.
S. 20) und das Tier, wenn die Probeentnahme den Titer als
geniigend hoch ergibt, etwa eine Woche nach der letzten
Injektion entblutet.

AuBer der Priifung der Agglutination ist noch diejenige
der Bakteriolyse mittels des Pfeifferschen Versuchs
(s. S.55) anzustellen. Dieser Versuch liefert jedoch nur
ein brauchbares Ergebnis bei virulenten Kulturen. Aller-
dings sind die meisten frisch aus dem Darminhalt geziich-
teten Choleravibrionen virulent, nicht hingegen die aus
Wasser geziichteten. Fiir den Versuch geeignetes Kaninchen-
serum kann aus dem Institut fiir Infektionskrankheiten in
Berlin bezogen oder in der oben beschriebenen Weise ge-
wonnen werden,
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Da der Choleravibrio im Darm nur eine kurze Lebens-
dauer (ausnahmsweise iiber 14 Tage, bis zu 49 Tagen) hat,
so gibt es — im Gegensatz zu Typhus — keine Dauer-
ausscheider. Dagegen werden (voriibergehende) Ba-
zillentriager wéhrend der Epidemien in der Umgebung
der Kranken gefunden. Der Nachweis dieser Bazillentriger,
die in bezug auf Anzeigepflicht, Absonderung und Desinfektion
wie Cholerakranke zu behandeln sind, ist von hochster Wich-
tigkeit. Uber die Untersuchung auf Choleravibrionen ver-
dachtigen Wassers s. S. 52. Wihrend einer Cholera-
epidemie sind systematische Wasseruntersuchungen vorzu-
nehmen, wobei jeder dem Choleravibrio nahestehende Vibrio
als Zeichen einer moglichen Infektionsquelle anzusehen ist.
Das Fehlen der Agglutinierbarkeit nédmlich spricht keines-
wegs gegen die Choleranatur des Vibrio, der sich im Wasser
leicht in eine saprophytische Abart verwandeln und durch
Auslaugung seine Agglutinationsfihigkeit einbiifen kann.
(Atypische Choleravibrionen.) Cholerashnliche Vibrionen
kommen ferner hiufig vor in offentlichen Wasserldufen,
denen faulende Fliissigkeiten, tierischer Kot, Abwisser aus
Dunggruben beigemengt sind, und zwar besonders in den
Monaten Juli bis September.

Betreffs der bakteriologischen Choleradiagnose bestimmt
Anlage 7 der oben genannten ,,Anweisung zur Bekdmpfung der
Cholera‘‘ folgendes:

o Anleitung fiir die bakteriologische Feststellung der Cholera-
e.

I. Untersuchungsverfahren.

1. Mikroskopische Untersuchung:

a) von Ausstrichpriparaten (wenn moglich von Schleim-
flocken). Férbung mit verdiinnter Karbolfuchsinlésung (1:9).

b) eines hidngenden Tropfens, anzulegen mit Peptonlésung,
sofort und nach halbstiindigem Verweilen im Briitschrank, bei
37° frisch und in gefiirbtem Priparate zu untersuchen.

i 2. Gelatineplatten. Menge der Aussaat 1 Ose (womdglich
eine Schleimflocke), zu den Verdiinnungen je 3 Osen. Zwei Serien
zu je 3 Platten anzulegen, nach 18 stiindigem Verweilen im Briit-
schranke bei 22° bei schwacher VergréB8erung zu untersuchen,
Klatsch- event. Ausstrichpraparate und Reinkulturen herstellen.
(Wegen Zubereitung der Gelatine siehe Anhang Nr. 1.)

3. Agarplatten. (Die Agarplatten miissen, ehe sie geimpft
werden, 1, Stunde bei 37° im Briitschranke mit der Fliche nach
unten offen gehalten werden.) Menge der Aussaat 1 (se, mit welcher
die Oberflichen von 3 Platten nach einander bestrichen werden.
Zur groBeren Sicherheit ist diese Aussaat doppelt anzulegen. Es
kann auch statt dessen so verfahren werden, daB 1 Ose des Aus-
saatmaterials in 5 ccm Fleischbriihe verteilt und hiervon je 1 Ose
auf je 1 Platte iibertragen wird; in diesem Falle geniigen 3 Platten.
Nach 12—18-stiindigem Verweilen im Briitschrank bei 37° unter-
suchen wie 2. (Wegen Zubereitung des Agars siehe Anhang Nr. 2.)

4%
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4. Anreicherung mit Peptonlésung:

a) in Rohrchen mit je 10 eem Inhalt. Menge der Aussaat
1 Ose. Zahl der Réhrchen 6; nach 6, 12- und 24 stiindigem Verweilen
im Briitschranke bei 37° mikroskopisch zu untersuchen; bei Ent-
nahme der Probe darf das Rohrchen nicht geschiittelt werden;
von einem Rdohrchen, welches am meisten verdichtig ist, Cholera-
bakterien zu enthalten, werden fiir die weitere Untersuchung mit
je einer von der Oberfliche der Fliissigkeit entnommenen (se
3 Peptonrdhrchen geimpft und je eine Serie Gelatine- und Agar-
platten angelegt. Die Peptonrohrchen sind vor der Impfung im
Briitschrank bei 37° vorzuwirmen.

b) im Koélbchen mit 50 ccm Peptonlésung. Menge der Aus-
saat 1 ccm Kot, Zahl der Kolbchen 1; nach 6-, 12- und 24stiindigem
Verweilen im Briitschrank bei 37° untersuchen wie bei a. (Wegen
Zubereitung der Peptonlésung siehe Anhang Nr. 3).

5. Anlegen von Reinkulturen. Dasselbe erfolgt in der be-
kannten Weise, am besten von der Agarplatte aus, durch Fischen
und Anlegen von Gelatinestichkulturen und Kulturen auf schrig-
erstarrtem Agar.

6. Priifung der Reinkulturen:

a) durch Priifung der Aglutinierbarkeit (sieche Anhang Nr. 4);

b) durch den Pfeifferschen Versuch (siche Anhang Nr. 5).

II. Gang der Untersuchung.

1. Bei dem ersten Krankheitsfall an einem Orte.

Es sind séamtliche Verfahren anzuwenden und zwar in fol-
gender Reihenfolge:

1. Impfung der Peptonréhrchen. 2. Herstellung der mikro-
skopischen Préparate. 3. Anfertigung von Gelatine- und Agar-
platten. 4. Untersuchung der mikroskopischen Priparate. 5. Her-
stellung von Reinkulturen. 6. Priifung derselben, vermittels des
Agglutinations- sowie des Pfeifferschen Versuchs.

2. Bei den weiteren Krankheitsfdllen ist ebenso wie bei den
ersten Fillen zu verfahren, jedoch sind statt 6 nur 3 Peptonréhrchen,
statt je 2 nur 1 Serie der Gelatine- und Agarplatten, statt letzterer
eventuell auch Rohrchen mit schriig erstarrtem Agar zu impfen.
Priifung der verddchtigen Kolonien vermittels des Agglutinations-
versuchs.

3. Bei Ansteckungsverdichtigen und bei Genesenen. Die
mikroskopische Untersuchung fillt fort, falls nicht die Ausleerungen
choleraartig sind. Statt der 6 Peptonréhrchen 1 Peptonkélbchen
(siehe I 4 b). Von da aus Anlegen je einer Serie Gelatine- und
Agarplatten. Priifung der verdichtigen Kolonien vermittels des
Agglutinationsversuchs. Sonst wie bei 2.

4. Wasseruntersuchung. Mindestens 1 1 des zu untersuchen-
den Wassers wird mit 1 Kdlbchen (100 cem) der Pepton-Stamm-
16sung versetzt und griindlich durchgeschiittelt, dann in K&lbchen
zu je 100 ccm verteilt und nach 8- und 12stiindigem Verweilen im
Briitschranke bei 37° in der Weise untersucht, da8 mit Trépfchen,
welche aus der obersten Schicht entnommen sind, mikroskopische
Praparate und von demjenigen Kolbchen, an dessen Oberfliche
nach Ausweis des mikroskopischen Priparats die meisten Vibrionen
vorhanden sind, Peptonréhrchen, Gelatine- und Agarplatten ange-
legt und wie bei 1 weiter untersucht werden. Zur Priifung der
Reinkulturen Agglutinations- und Pfeifferscher Versuch.

ITI. Beurteilung des Befundes.

(In allen Fillen, in denen bei der Untersuchung der Verdacht
entsteht, da aus.irgend einer Veranlassung, z. B. infolge von Zu-
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satz eines Desinfektionsmittels, das Untersuchungsmaterial nicht
einwandfrei ist, muf sofort telegraphisch neues Material einge-
fordert werden.)

Zu II. 1. (bei den ersten Krankheitsfillen).

Die Diagnose Cholera ist erst dann als sicher anzusehen,
wenn simtliche Untersuchungsverfahren ein positives Ergebnis
haben; wichtig ist namentlich eine hohe Agglutinierbarkeit (siehe
Anhang 4 b), und der positive Ausfall des Pfeifferschen Versuchs.
Ergibt sich bei der mikroskopischen Untersuchung eine Reinkultur
von Vibrionen in der charakteristischen Anordnung, und finden
sich auf der Gelatineplatte Kolonien von typischem Aussehen,
so kann die vorlaufige Diagnose Cholera gestellt, vor Abgabe der
endgiiltigen Diagnose muB aber das Ergebnis der ganzen Unter-
suchung abgewartet werden.

I . (bei den weiteren Krankheitsfdllen).

Die Diagnose Cholera kann schon gestellt werden, wenn die
mikroskopische Untersuchung, die Untersuchung der Kolonien in
Gelatine und auf Agar und der Agglutinationsversuch im hédngenden
Tropfen posgitiv ausgefallen sind. Gibt die Agglutinationsprobe
im hiéngenden Tropfen nicht voéllig einwandfreie Resultate, so ist
die quantitative Bestimmung der Agglutinierbarkeit vorzunehmen,
sobald eine Reinkultur von der verdédchtigen Kolonie gewonnen
worden ist.

Zu II. 3. (bei Ansteckungsverdichtigen und bei Genesenen).

Cholera ist bei Ansteckungsverddchtigen als nicht vorhanden
anzusehen, wenn bei zwei, durch einen Tag von einander getrennten
Untersuchungen des Stuhlganges keine Cholerabakterien gefunden
worden sind.

Genesene sind als nicht mehr ansteckungsfihig anzusehen,
wenn dieselbe Untersuchung an drei, durch je einen Tag getrennten
Tagen negativ ausgefallen ist.

Zu II. 4. (Wasser).

Etwa im Wasser nachgewisene Vibrionen sind nur dann als
Cholerabakterien anzusprechen, wenn die Agglutinierbarkeit eine
entsprechende Iohe hat und der Pfeiffersche Versuch positiv
ausgefallen ist.

IV. Feststellung abgelaufener Cholerafille.

Abgelaufene choleraverdidchtige Krankheitsfille lassen sich
feststellen durch Untersuchung des Blutserums der Erkrankten.
Aus dem vermittels Schropfkopf oder Venenpunktion am Vorder-
arm gewonnenen Blute stellt man mindestens 1 ccm Serum her
und macht damit verschiedene abgestufte Verdliinnungen mit
0,8 % Kochsalzlosung behufs Priifung auf agglutinierende Eigen-
schaften gegeniiber einer bekannten frischen Cholerakultur und
Ilzrehu;x; Anstellung des Pfeifferschen Versuchs (siehe Anhang

T. 5).

Anhang!?).

1. Bereitung der Gelatine.

a) Herstellung der Fleischwasserpeptonbrithe: 1 kg in
Stiicken gekauftes und im Laboratorium zerkleinertes fettfreies
Rindfleisch wird mit 1 1 Wasser angesetzt, 24 Stunden lang in der

1) Anmerkung des Verfassers. Zu den Angaben iiber die
Bereitung der Nihrboden ist folgendes hinzuzufiigen: Die Alkali-
sierung der Nidhrbouillon geschieht derart, daB nach Priifung der
Reaktion die Neutralisierung durch Zusatz von 10 %iger Soda-
16sung vorgenommen wird. Dies ist erreicht, wenn ein mit dem
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Kilte oder 1 Stunde lang bei 37° digeriert und durch ein Seihtuch
gepresst. Von diesem Fleischwasser wird 1 1 mit 10 g Peptonum
siccurn Witte und 5 g Kochsalz versetzt, % Stunde lang gekocht,
;nl%t Sodalésung alkalisch gemacht, 3; Stunde lang gekocht und
iltriert.

b) Herstellung der Gelatine: Zu 1 1 Fleischwasserpepton-
briihe werden 100 g Gelatine gesetzt, bei gelinder Wirme geldst,
alkalisch gemacht — die erforderliche Alkaleszenz wird erreicht,
wenn nach Herstellung des Lackmusneutralpunkts auf 100 ccm
Gelatine 3 ccm einer 10 %igen Losung von kristallisiertem kohlen-
saurem Natrium zugesetzt werden —, 34 Stunden lang in stromendem
Dampfe erhitzt und filtriert.

2. Bereitung des Agars.

a) Herstellung von Fleischwasserpeptonbriihe: wie zu 1 a.

b) Herstellung des Agars: zu 1 1 Fleischwasserpeptonbriihe
werden 30 g Agar hinzugesetzt, alkalisiert wie bei 1 b, entsprechend
lange gekocht und filtriert.

3. Bereitung der Peptonlosung. Siehe Seite 45.

4. Agglutinationsversuch. (Das hierzu erforderliche Test-
serum ist aus dem Koniglichen Institut fiir Infektionskrankheiten
zu Berlin zu beziehen.)

a) Im hiingenden Tropfen bei schwacher VergroBerung. Es
ist die untere Verdiinnung des Serums mit 0,8 % iger (behufs villiger
Kldrung 2mal durch gehirtete Filter filtrierter) Kochsalzlosung
zu benutzen, bei welcher die Testkultur augenblicklich zur Haufen-
1]))i1d31ng gebracht wird, und im zweiten Tropfen das fiinffache dieser

osis.

Anmerkung. Kaninchenserum muf mindestens einen Agglu-
tinationstiter von 1: 2000, Pferdeserum einen solchen von 1: 5000
haben. Die fiir vorliufige Agglutinationsprobe in Frage kommen-
den Konzentrationen werden auf den Rohrchen bei der Abgabe von
seiten des Instituts fiir Infektionskrankheiten vermerkt.

Falls Trockenserum benutzt wird, ist dieses fiir jeden Tag der
Untersuchung aus neuen Roéhrchen zu entnehmen.

Glasstab entnommener Tropfen der Fliissigkeit blaues Lackmus-
papier nicht mehr rétet, rotes aber leicht blau farbt. Nach dem nun
folgenden Kochen und Filtrieren wird die Reaktion nochmals auf
Alkaleszenz gepriift. Geschieht nun die Fiillung der Bouillon in
Reagensgliser oder Kolbchen, so werden die GefidBe mit Inhalt
1 Stunde lang in stromendem Wasserdampf sterilisiert, oder es
kann auch die fraktionierte Sterilisation durch 15 Minuten langes
Erhitzen im Dampftopf an drei aufeinanderfolgenden Tagen ange-
wendet werden. (Bleibt nach dem Filtrieren. die Bouillon ftriibe,
so wird dies durch Zusatz eines HiihnereiweiBles und nachheriges
halbstiindiges Kochen beseitigt. In entsprechender Weise wird
bei etwaiger Tritbung der Gelatine verfahren.) — Der Alkalizusatz
zu der fiir die Cholerakultur vorgeschriebenen Gelatine ist etwa
doppelt so groB als bei der fiir sonstigen Gebrauch verwendeten
Gelatine. Der gewdhnliche Niahragar wird in der Weise herge-
stellt, daB zur fertigen schwach alkalischen Néhrbouillon auf 1 1
20 g zerkleinerter oder gepulverter Stangenagar hinzugefiigt und
beides im Dampfkochtopf 3—4 Stunden bis zur Losung des Agars
gekocht wird. Dann schwach oder stark alkalisieren durch Hinzu-
fiigen entsprechender Mengen 10 % iger Sodal6ésung, nochmahges
Kochen % Stunde lang und Filtrieren im Dampftopf oder im HeiB-
wassertrichter, nochmalige Priifung der Reaktion, Einfiillen in
sterilisierte Reagensgliiser, Sterilisieren durch einstiindiges Kochen
im Dampftopf oder durch fraktionierte Sterilisation (siehe oben)
erstarren lassen.
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Es muB mit dem spezifischen Serum in diesen beiden Konzen-
trationen sofort, spétestens aber wihrend der nichsten 20 Minuten
nach Aufbewahrung im Briitschranke bei 37° deutliche H&ufchen-
bildung eintreten. Zur Kontrolle ist von den zu priifenden Bak-
terien ein hingender Tropfen mit einer 10 mal so starken Kon-
zentration von normalem Serum derselben Tierart, von welcher
das Testserum stammt, herzustellen und zu untersuchen. Bei
diesem Untersuchungsverfahren ist zu beriicksichtigen, daB es
Vibrionenarten gibt, welche sich im hidngenden Tropfen so schwer
verreiben lassen, daB leicht Hiufchenbildung vorgetduscht wird.

b) Quantitative Bestimmung der Agglutinierbarkeit. Mit
dem Testserum werden durch Vermischen mit 0,8 % (behufs voll-
stindiger Klarung 2 mal durch gehirtete Filter filtrierten) Kochsalz-
losung-Verdiinnungen im Verh#ltnisse von 1: 50, 1:100, 1:500,
1: 1000 und 1: 2000 hergestellt. Von diesen Verdiinnungen wird
je 1 ccm in Reagensroéhrchen gefiillt, und je 1 Ose der zu priifenden
Agarkultur darin verrieben und durch Schiitteln gleichméfig ver-
teilt. Nach einstiindigem Verweilen im Briitschranke bei 37°
werden die Rohrchen herausgenommen und besichtigt, und zwar
am besten so, daB man sie schrig hilt und von unten nach oben
mit dem von der Zimmerdecke zurlickgeworfenen Tageslichte bei
schwacher LupenvergréBerung betrachtet. Der Ausfall des Ver-
suchs ist nur dann als beweisend anzusehen, wenn unzweifelhafte
Hiufchenbildung (Agglutination) in einer regelrechten Stufenfolge
bis annihernd zur Grenze des Titers erfolgt ist.

Bei jeder Untersuchung miissen Kontrollversuche angestellt
werden, und zwar:

1. mit der verddchtigen Kultur und mit normalem Serum der-
selben Tierart, aber in 10fach stirkerer Konzentration;

2. mit derselben Kultur und mit der Verdiinnungsfliissigkeit;

3. mit einer bekannten Cholerakultur von gleichem Alter wie
die zu untersuchende Kultur, und mit dem Testserum.

Bei Anstellung der Agglutinationsproben mit sehr jungen,
wenige Stunden alten, frisch aus dem Korper geziichteten Cholera-
kulturen tritt in der 0,8 9%igen Kochsalzlosung auch ohne Zusatz
von spezifischem Serum unter Umsténden eine sogenannte Pseudo-
Agglutinationein. In solchen Fillen ist die Probe mit der Kultur
zu wiederholen, nachdem sie im ganzen mindestens 15 Stunden bei
37° gestanden hatte.

4. Pfeifferscher Versuch. (Das fiir den Versuch erforder-
liche bakterizide Serum ist vom Konigl. Institut fiir Infektions-
krankheiten zu Berlin zu beziehen.) Ks ist Kaninchenserum zu
benutzen. Die Zahlenangaben beziehen sich nur auf dieses Serum.
Dasselbe muB3 mdéglichst hochwertig sein, mindestens sollen 0,0002 g
des Serums geniigen, um bei Injektion von einer Mischung einer
Ose (1 Ose = 2 mg) einer 18stiindigen Choleraagarkultur von kon-
stanter Virulenz und 1 ¢cem Nihrbouillon die Cholerabakterien inner-
halb 1 Stunde in der Bauchhéhle des Meerschweinchens zur Auf-
16sung unter Kornchenbildung zu bringen, d. h. das Serum muf}
mindestens einen Titer von 1:5000 haben.

Zur Ausfiihrung des Pfeifferschen Versuchs sind 4 Meer-
schweinchen von je 200 g Gewicht erforderlich.

Tier A erhélt das 5fache der Titerdosis, also 1 mg von einem
Serum mit Titer 1: 5000.

Tier B erhiilt das 10fache der Titerdosis, also 2 mg von einem
Serum mit Titer 1:5000.

Tier C dient als Kontrolltier und erhilt das 50fache der Titer-
dosis, also 10 mg vom normalen Serum derselben Tierart, von welcher
das bei Tier A und B benutzte Serum stammt.

Samtliche Tiere erhalten diese Serumdosis gemischt mit
je einer Ose der zu untersuchenden, 18 Stunden bei 37° auf Agar
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geziichteten Kultur in 1 ecem Fleischbriihe (nicht in Kochsalz-
oder Peptonlésung) in die Bauchhdohle eingespritzt.

Tier D erhilt nur eine Ose der zu untersuchenden Kultur in
die Bauchhohle zum Nachweis, ob die Kultur fiir Meerschweinchen
virulent ist.

Zur Einspritzung benutzt man eine Hohlnadel mit abge-
stumpfter Spitze. Die Einspritzung in die Bauchhdohle geschieht
nach Durchschneidung der 4uleren Haut; es kann dann mit Leichtig-
keit die -Hohlnadel in den Bauchraum eingestoBen werden. Die
Entnahme des Peritonealexsudats zur mikroskopischen Unter-
suchung im héngenden Tropfen erfolgt vermittels Haarréhrchen
gleichfalls an dieser Stelle. Die Betrachtung der Fliissigkeit ge-
schieht im héngenden Tropfen bei starker VergréBerung, und zwar
solfgrt nach der Einspritzung 20 Minuten und 1 Stunde nach der-
selben.

Bei Tier A und B muf3 nach 20 Minuten, spatestens nach einer
Stunde typische Kornchenbildung und Auflosung der Vibrionen
erfolgt sein, wihrend bei Tier C und D eine groB8e Menge lebhaft
beweglicher und in ihrer Form gut erhaltener Vibrionen vorhanden
sein muB. Damit ist die Diagnose gesichert.

Behufs Feststellung abgelaufener Cholerafille ist der
Pfeiffersche Versuch in folgender Weise anzustellen:

Es werden Verdiinnungen des Serums des verdidchtigen Men-
schen mit 20, 100 und 500 Teilen der Fleischbriihe hergestellt,
und davon je 1 ccm mit je 1 Ose einer 18stiindiger Agarkultur
virulenter Choleravibrionen vermischt, je einem Meerschweinchen
von 200 g Gewicht in die Bauchhdhle eingespritzt. Ein Kontroll-
tier erhilt eine Ose der gleichen Xultur ohne Serum in 1 ccm
Fleischbriihe aufgeschwenmt in die Bauchho6hle eingespritzt.

Bei positivem Ausfall der Reaktion nach 20 bzw. 60 Minuten
ist anzunehmen, daB der betreffende Mensch, von welchem das
Serum stammt, die Cholera iiberstanden hat.

4. Diagnose und Differentialdiagnose. Die Dia-
gnose Cholera asiatica ist mit Sicherheit nur auf Grund der
oben genannten bakteriologischen und serodiagnostischen
Untersuchungsmethoden bzw. Immunitétsreaktionen zu
stellen. Dem klinischen Bilde der asiatischen Cholera voll-
kommen gleichen kann jeder schwerere Fall von Cholera
nostras, einer Erkrankung, deren Atiologie keine einheit-
liche ist und als deren Erreger wohl meist Bakterien in Frage
kommen, die bei den Fleischvergiftungen (s. d.) eine Rolle
spielen. Ferner zeigt die akute Arsenvergiftung hiufig
dieselben Krankheitserscheinungen. Aus diesem Grunde ist,
wie bereits oben auseinandergesetzt, fiir die Diagnose der
ersten Cholerafille zu fordern, daB simtliche anerkannten
Untersuchungsmethoden zur Anwendung gelangen; hierzu
diirfte auch der Dieudonné sche Blutalkaliagar zu rechnen
sein. Aber auch die Diagnose der spiteren Fille darf immer
nur auf Grund derIdentifizierung der verdachtigen Kulturen
durch die Agglutinationsprobe geschehen, die Priifung der
morphologischen und kulturellen Eigenschaften allein geniigt
nicht. Dies gilt ganz besonders fiir die choleradhnlichen
Vibrionen, die durch das Anreicherungsverfahren mit Pepton-
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wasser gewonnen sind, welches bekanntlich fiir alle Vibrionen
ein Elektivndhrboden ist. Am hdufigsten finden sich diese
Vibrionen im Wasser, zuweilen auch im Darminhalt.

Fiir die Differentialdiagnose kommen hauptsichlich
folgende Arten in Betracht:

Vibrio Metschnikoff. Im Darminhalt der Hithner
bei einer der Hiihnercholera &hnlichen Affektion. Kiirzer
und dicker, aber mehr gekriimmt; eine lange Geiflel. Wachst
schneller und verfliissigt die Gelatine rascher. Bildet ein
filtrierbares Hamolysin (bewirkt auf Blutagarplatten Auf-
hellung). Gibt mit Schwefelsdure die Rotreaktion. Stark
pathogen fiir Tauben, auch fiir Hithner und Meerschweinchen,
subkutan, bei letzteren auch durch Verfiitterung.

Vibrio proteus (Finkler-Prior). Einmal bei Cholera
nostras beobachtet, aber nicht der Erreger dieser Krankheit
(s. oben). Plumper, dicker und gréfer. Schnelleres Wachs-
tum und schnellere Verflissigung. Eine Geiflel; Neigung
zu Involutionsformen. Auf Gelatine kreisrunde, schalen-
formige, fein gekornte Kolonien; die rasche allgemeine Ver-
flissigung ist besonders auffallend in der Gelatinestichkultur.
Auf Kartoffel schon bei gewohnlicher Temperatur graugelber,
schleimiger Rasen (Cholera dagegen nur bei Bruttemperatur
als graubrauner Belag). Keine Rotreaktion. Pathogen fiir
Meerschweinchen.

Vibrio Massauah, im Stuhl bei choleraihnlichen Er-
krankungen gefunden. Lénger, mehrere Geileln, gibt Rot-
reaktion. Pathogen fiir Meerschweinchen, Tauben.

Vibrio Gindha (Wasser) und Vibrio danubicus
(Donauwasser), kulturell und auch morphologisch dem
Choleravibrio sehr #hnlich, keine Rotreaktion.

Vibrio phosphorescens, sehr dhnlich dem Cholera-
vibrio, junge Kulturen leuchten im Dunkeln.

AuBer diesen sind zahlreiche andere Vibrionen im Flufi-
wasser (Havel, Elbe, Lahn), im Brunnenwasser, im Darm-
inhalt bei choleraihnlichen Erkrankungen nachgewiesen
worden, die den Choleravibrionen sowohl morphologisch wie
kulturell sehr dhnlich sind, sich aber durch die mangelnde
Serumreaktion (Agglutination und Bakteriolyse) gegeniiber
hochwertigem Choleraimmunserum differenzieren lassen.
(Allerdings kann, wie oben bereits erwéhnt, der Choleravibrio
im Wasser durch Auslaugung seine Agglutinabilitit ein-
biilBen und avirulent werden).
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Tuberkulose.

1. Morphologie, Biologie und kulturelle Eigen-
schaften des Tuberkelbazillus. Schlankes gerades oder
leicht gekriimmtes Stidbchen von verschiedener Linge und
Dicke, 2—4 u lang, 0,3—0,5 w breit. Ofters zu Haufchen
vereinigt bald nebeneinander, bald nach einem Ende zu
konvergierend. Bei Behandlung mit Farbstoffen nimmt
ein Teil der Bazillen die Farbung wunvollstindig an:
es bleiben zwischen den gefirbten Stellen helle Liicken, so
daf diese Bazillen nicht selten ein perlschnurartiges Aussehen
zeigen. Unbeweglich, keine Sporenbildung. Zuweilen be-
merkt man Andeutung von Fadenbildung und Verzweigung,
auch erscheint er zuweilen an den Enden etwas verdickt.
(Diese Eigentiimlichkeiten lassen den Tuberkelbazillus als
eine Ubergangsform zu den Streptotricheen bzw. Akti-
nomyzeten erscheinen.) Zwei Varietiten miissen unter-
schieden werden, der Erreger der Menschen- und der der
Rindertuberkulose: Typus humanusund Typus bovinus.
Als morphologische Unterschiede werden angegeben: der
Typus humanus charakterisiert sich als schlankes, oft leicht
gebogenes, sich mehr gleichméBig firbendes Stébchen, der
Typus bovinus als ein mehr variables, etwas kiirzeres, breiteres,
plumperes, sich hiufiger ungleichm#Big firbendes Stibchen.
Weitere Unterschiede in bezug auf kulturelles und biologisches
Verhalten sowie in Hinsicht auf die Tierpathogenitit werden
unten angegeben werden.

Als Ektoplasma Dbesitzt der Tuberkelbazillus eine
wachsartige Hiille, deren Vorhandensein seine groBle Re-
sistenz und seine Widerstandsfahigkeit gegeniiber dem Ein-
dringen von Farbstoffen erklért.

Die Tuberkelbazillen firben sich schwer mit Anilinfarben
nach den gewdhnlichen Férbemethoden, geben aber auch die
einmal angenommenen Farbstoffe ebenso schwer wieder ab.
Selbst Einwirkung von verdiinnten Sduren und Alkohol
entfirben sie dann nicht: sie sind sdure- und alkoholfest.
Bei der Nachfirbung nehmen alle iibrigen Elemente des
Ausstrichpréiparats, wie Zellkerne und Bakterien, die Kon-
trastfarbe an, die Tuberkelbazillen hingegen behalten
ihre urspriingliche Firbung bei. Grampositiv. Folgende
Farbemethoden sind am empfehlenswertesten und gebriauch-
lichsten:

a) Fiir Ausstrichpriparate.

1. Lufttrocknen, Fixieren (dreimal durch die Flamme
ziehen).
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2. Auftréufeln von Karbolfuchsin, so daB das ganze
Glas bedeckt ist. (Die Karbolfuchsinlésung nach
Ziehl-Neelsen ist folgendermaflen zusammen-
gesetzt: Fuchsin 1,0, Alkohol 10,0, Acid. carbol.
liquefact. 5,0, Aq. dest. ad 100,0.)

Erhitzen {iber der Flamme 2 Minuten lang unter
mehrfachem Aufkochen.

Entfirben einige Sekunden in 20 9, iger Salpeter-
sdure oder 5 9 iger Schwefelsiure.

Abspiilen bzw. Auswaschen in 60 9 igem Alkohol,
bis der Ausstrich fast farblos aussieht.

Abspiilen in Wasser.

Nachfarben mit wisseriger Methylenblaulésung
(oder mit Lofflerscher alkalischer Methylen-
blaul6ésung) bis zur Mattblaufirbung 10—30 Se-
kunden.

8. Abspiilen in Wasser, Trocknen.

e ;o w

Noch einfacher aber weniger zuverlissig, da es
auch andere siurefeste Bazillen (z. B. Smegmaba-
zillen) gefirbt 146t und zu Fehldiagnosen fithren
kann, ist das Verfahren von Frinkel und Gabbet.
Es vereinigt Entfirbung und Nachfirbung:

1. Auftraufeln der Karbolfuchsinlésung, Erhitzen iiber
der Flamme 2 Minuten unter mehrfachem Auf-
kochen.

2. Entfarbung und Gegenfirbung 1—2 Minuten (je
nach Dicke der Schicht) in folgender Mischung:
Schwefelsdure 10,0, Aq. dest. 30,0, Methylenblau-
pulver bis zur gesittigten Blaufirbung oder in:
Salpetersiure 20,0, Alkohol 30,0, Aq. dest. 50,0,
Methylenblaupulver bis zur Séttigung.

3. Abspiilen in Wasser. Trocknen.

Die Tuberkelbazillen erscheinen rot auf blauem
Grunde.

b) Fiir Schnitte. Hértung der Organteilchen in Alkohol
oder Sublimatessigsiure. Einbetten in Paraffin oder
Zelloidin. Die hieraus gefertigten Mikrotomschnitte
werden folgendermaflen behandelt:

1. Einlegen fiir etwa 12 Stunden in Fuchsinanilin-
wasserlosung (Anfertigung s. S. 29. Soll reinere
Farbung geben als Karbolfuchsinlésung, die nur
etwa 1 Stunde lang einzuwirken braucht).

2. Entfirbung 10 Sekunden lang in 20—25 9 iger
Salpetersiure.
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3. Ausspiillung in 60—70 9; igem Alkohol, bis der
rote Farbstoff entfernt ist und das Priparat nur
noch schwachrosa erscheint.

4. Nachfirbung mit verdiinnter (1 : 3) Lofflerscher

Methylenblaulosung oder mit gewdhnlicher Me-

thylenblaulésung 3—5 Minuten.

Aufhellen in ¥, 9 iger Essigsiure.

Entwissern in absolutem Alkohol.

Untersuchen in Immersionszederndl. (Tuberkel-

bazillen als rote Stibchen auf blauem Grunde.)

Nicht selten enthilt das zu untersuchende Material,
z. B. Sputum, nur sehr spirliche Tuberkelbazillen, deren
"Nachweis trotz wiederholter Untersuchungen durch die ein-
fachen Methoden der Farbung nicht gelingt. In diesen Fillen,
die gerade diagnostisch von auBerordentlicher Tragweite sind,
ist es notwendig, eines der vielen Anreicherungsverfahren zur
Anwendung zu bringen. Es kommen dabei in Betracht
das Verfahren der Homogenisierung des Sputums und
Sedimentierung, die Anreicherung durch Ziichtung
und der Tierversuch.

Nach Biedert werden 15 ccm Sputum mit der dop-
pelten Menge Wasser und 4—8 Tropfen Kali- oder Natronlauge
umgeriihrt, kriftig geschiittelt und gekocht. Dann Zentri-
fugieren oder Sedimentieren.

Sachs-Miike homogenisiert das Sputum durch wieder-
holtes Zusetzen von Wasserstoffsuperoxyd (Perhydrol-
Merck). Nach reichlichem Alkoholzusatz entsteht ein Sedi-
ment, das auf Objekttriger gestrichen und auf Tuberkel-
bazillen untersucht wird. Auch im Schaum finden sich oft
Tuberkelbazillen.

Uhlenhuth empfiehlt das Antiformin (Mischung von
Alkalihypochlorit und Alkalihydrat), das bakterienauflosende
Eigenschaften besitzt. Tuberkelbazillen und andere sdure-
feste Bakterien, die eine wachsartige Hiille haben, werden
dagegen nicht angegriffen. Das Sputum wird mit der dop-
pelten Menge Antiformin gemischt, gut umgeschiittelt, etwa
15 Stunde stehen gelassen. Dann die Mischung mit der
gleichen Menge Spiritus versetzen, schiitteln und zentrifugieren.
Ausstreichen des Bodensatzes auf Deckglaschen. -— Dies Ver-
fahren kann auch mit der Ligroinmethode kombiniert
werden. 5 cem Sputums in verschlieBbarem MeBzylinder.
Dazu 20 cem einer 20 %igen Losung des kiduflichen Anti-
formins. Bei Zimmertemperatur (oder kiirzer im Briitschrank)
stehen lassen bis zur volligen Homogenisierung und Schiitteln.
Eventuell Zusatz von 20 ccm Leitungswasser. Dann Ligroin-
zusatz, so daB eine 3-——5 mm hohe Schicht iiber der Fliissigkeit

TS &:
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steht. Kraftig schiitteln bis dichte Emulsion entstanden ist.
Stehen lassen, bis ziemlich scharfe Abscheidung der Kohle-
wasserstoffe eingetreten ist. Dauer 20—30 Minuten, erfolgt
rascher bei 60° im Wasserbad. Entnahme einer beliebigen
Zahl von Osen aus der Grenzschicht dicht unterhalb des
Ligroins und Aufstreichen auf Objekttriger oder Deck-
glaschen.  Lufttrocknenlassen, Fixieren, Firben (Bern-
hardt).

Von den biologischen Anreicherungsverfahren seien
kurz erwahnt.

1. Das Hessesche Verfahren durch Ziichtung auf Hey-
denagar. Die Zusammensetzung des letzteren ist folgende:
Nahrstoff Heyden 10, Kochsalz 5, Glyzerin 30, Agar 10,
Normalsodalosung 5, Ag. dest. 1000. Aus dem Sputum
wird ein eitriges Flockchen in sterilem Wasser ausgewaschen
und auf der Oberfliche des in Doppelschilchen gegossenen
Nahrbodens verteilt. Wachstum bei 37 © schon nach etwa
6 Stunden, deutlich nach einigen Tagen, durch Klatschpri-
parate nachweisbar.. Reinkulturen durch Uberimpfung auf
erstarrtes Blutserum sind leicht zu erzielen. — Andere Bak-
terien bleiben im Wachstum zuriick.

2. Das Uhlenhuthsche Verfahren mittels Antiformin
(s. oben). Hierdurch werden die Begleitbakterien entfernt.
In MeBzylinder 20—30 ccm Sputum, 55—65 ccm Ag. dest.
und 15 cem reines. Antiformin, so daB eine 15 9 ige Mischung
entsteht. Bei weniger Sputum ist die Mischung immer so
herzustellen, daB sie ebenfalls 15 9, ig wird. Ausbreitung
des Sputums auf grofle Schalen mit schwarzem Grunde, um
die Homogeniserung des Sputums, die nach 1—2 Stunden
erfolgt, zu kontrollieren. Dann Herausfischen der iibrig ge-
bliebenen Flocken, die sich auf dem Boden der Schale be-
finden, mit Platindse. Zur Entfernung des Antiformins 158t
man sie 15 Stunde in physiologischer Kochsalzlésung und
verreibt sie sorgfiltig auf erstarrtem gewohnlichen und Gly-
zerinrinderserum in 6—8 Rohrchen. Nach Abbrennen der
Wattestopfen VerschluB der Rohrchen mit Paraffin.

Das sicherste Verfahren fiir den Nachweis geringer
Mengen von Tuberkelbazillen im Ausgangsmaterial ist der
Meerschweinchenversuch. Subkutane Impfung mit tu-
berkelbazillenhaltigem Material (z. B. Stiickchen tuberkuloser
Driisen oder Sputum in Hauttaschen am Bauche) bewirkt
schon nach 14 Tagen Schwellung und Verkisung der regio-
niren Lymphdriisen, auch bildet sich meist an der Impf-
stelle ein tuberkuldses Geschwiir. Die Tiere sterben in der
Regel nach 4—6 Wochen, und die Obduktion ergibt zahl-
reiche gelbe tuberkulose Herde, besonders in der Milz, ferner
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in der Leber und in den Lungen. Die Bazillen sind in Aus-
strichpréparaten leicht durch die Féirbung nachzuweisen.
Noch rascher 148t sich eine Infektion durch intraperitoneale
oder intravendse Impfung erzielen. Man braucht nicht erst
den Tod des Tieres abzuwarten, sondern kann schon nach
2—3 Wochen durch Totung des Tieres die Verinderungen
an den inneren Organen konstatieren. — Bei der Impfung
der Meerschweinchen ist streng aseptisches Vorgehen er-
forderlich, da die Tiere sonst an eitrigen Infektionen erliegen.

Die Resistenz der Tuberkelbazillen ist eine betrécht-
liche. Die gewshnlichen Desinfektionsmittel téten sie erst
nach 12—24 Stunden Einwirkung ab. Im Sputum halten
sie sich monatelang; auch das Eintrocknen schidigt sie wenig.
Dagegen bewirkt direktes Sonnenlicht Abtétung in einigen
Stunden. In den dunkel aufbewahrten Kulturen halten
sie sich etwa 1 Jahr. Durch 10 Minuten langes Erwirmen
auf 709 werden sie abgetdtet, durch Erhitzen auf 90° in
1—2 Minuten.

Fiir die Ziichtung sind besondere Nihrboden erforder-
lich. Der Tuberkelbazillus ist streng aerob. Wachstumsgrenze
zwischen 30 und 44 ° Temperaturoptimum 37 °.

Der beste Néhrboden ist Rinderserum mit Zusatz von
2—2,5 9, Glyzerin. Auch das gewdohnliche erstarrte Blut-
serum eignet sich zur Kultur. Das Serum darf nicht in der
Hitze erstarrt sein, es wird vielmehr durch diskontinuier-
liche (fraktionierte) Sterilisation keimfrei gemacht.
Dies geschieht in der Weise, daB die mit Gummikappe ver-
schlossenen Kolbchen oder Reagensrohrchen an vier auf-
einanderfolgenden Tagen je 4 Stunden lang bei 58 ¢ gehalten
werden. Nunmehr wird das Serum in Doppelschilchen ge-
gossen oder in Reagensglidschen gefiillt und (letztere schriag
gestellt) im Thermostutzen bei 67 © zum Erstarren gebracht.
Hierbei ist es notwendig, daB die Atmosphire im Schrank
durch hineingestellte Schilchen mit Wasser mit Wasserdampf
gesittigt gehalten wird, da die Oberfliche des Serums sonst
austrocknet und fiir die Ziichtung der Tuberkelbazillen un-
%eeignet wird. Fiir diese Zwecke kann auch ein besonderer

erumerstarrungsapparat benutzt werden. Um beim Ge-
brauch nur sterile Rohrchen oder Schilchen zu verwenden,
werden dieselben vor der Benutzung 24 Stunden im Briit-
schrank gehalten; nur die steril gebliebenen sind zu verwerten.
Die Erstarrung des Serums darf keine zu feste sein; es mufl
elastisch bleiben. Von Wichtigkeit ist es, daBl das zur Serum-
gewinnung gebrauchte Blut gleich steril entnommen wird.
Dag Blut wird in hohen, frisch sterilisierten Glaszylindern
aufgefangen, verschlossen und im Eisschrank aufbewahrt.
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Nach 24 Stunden hat sich das Serum klar abgeschieden und
wird mit sterilen Pipetten in sterile Kolbchen abgefiillt.
Bei fest am Rande des Zylinders haftendem Blutkuchen
ist es empfehlenswert, letzteren mit einem sterilen Glas-
stdbchen von der Wandung zu l6sen.

Ebensogut oder noch iippiger wichst der Tuberkel-
bazillus auf Glyzerinagar (2—4 9 ig).

Auf beiden Niahrboden entwickelt er sich, aber nicht von
dem 6.—7. Tage, als feine weilllichgelbe Schiippchen von
trockener gerunzelter Beschaffenheit, die sich allméhlich ver-
groBern, und zu dicken glanzlosen Borken werden. Im
Klatschpriparat sieht man den Rand der Schuppen ge-
kriauselt von schleifen- und zopfférmigen Féiden. Mit zu-
nehmendem Alter nehmen die Kolonien einen gelblichen bis
braunroten Farbenton an. Das Kondenswasser wird von dem
Kulturrasen iiberbriickt, der sich am Glase emporschiebt.

Andere Nihrbéden sind Glyzerinkartoffeln, Kar-
toffelstiickchen in Reagensrhrchen (s. S. 24), die mit wenig
59, igem Glyzerinwasser iibergossen und sterilisiert sind.
Ferner der Gehirnagar (Ficker), fein zermahlene Gehirne
mit Aq. dest. zu gleichen Teilen, umgeriihrt, 14 Stunde ge-
kocht, koliert bis zur breiigen Konsistenz, in Kolben sterili-
siert ohne Alkalisieren. Diese Masse wird mit der gleichen
Menge 2,5 9, iger Agarlosung gemischt und 3 9, Glyzerin
hinzugefiigt. Dann in Rghrchen fiillen, 15 Stunde sterili-
sieren, gut mischen, rasch erstarren lassen, damit Hirn- und
Agarmasse vermischt bleiben.

Von fliissigen Nihrboden, in denen der Tuberkelbazillus
besonders gut gedeiht, ist die Glyzerinbouillon (29 ig,
amphoter) zu nennen. Im Kolbchen wichst an der Ober-
fliche der Fliissigkeit ein zartes Hiutchen, das allméhlich
derbe, runzelige Beschaffenheit annimmt und an der Glas-
wand in die Hohe steigt. Es findet zunehmende Saurebil-
dung statt. Die Reaktion der Ndhrbéden soll nur schwach
alkalisch, amphoter oder neutral sein. Auf gewdhnlichem
Agar oder Gelatine kein Wachstum.

Zur Gewinnung von Reinkulturen eignet sich am besten
die Meerschweinchenimpfung. Von dem mit Tuberkulose
geimpften, getoteten Tier werden aseptisch Stiickchen der
mit tuberkulésen Knotchen durchsetzten Milz entnommen,
zerquetscht und auf Blutserumplatten ausgestrichen. —
Ferner Ziichtung aus Sputum oder tuberkulésem Gewebe, wie
oben angegeben.

Die Giftwirkung beim Tuberkelbazillus wird sowohl
durch ein Stoffwechselprodukt, ein aus der Kulturfliissigkeit
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in das Filtrat iibergehendes Toxin, wie auch durch ein an
den Bazillenleibern haftendes Endotoxin hervorgerufen.
Tierpathogenitdt. Der Typus humanus ist pathogen
fiir Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen, Hunde, Ratten,
Feldmiuse. Betreffs der Pathogenitit fiir Rinder und iiber
die Eigenschaften des Typus bovinus, sowie iiber Hiihner-
und Kaltbliitertuberkulose s. unter Differentialdiagnose.
Uber die im infizierten Meerschweinchenkorper auf-
tretenden tuberkuldsen Veréinderungen s. oben. Als dia-
gnostische Impfmethode wird beim Kaninchen auch die Im-
pfung in die vordere Augenkammer benutzt. Schnitt
mit der Starnadel am oberen Kornealrande, AbflieBenlassen
des Kammerwassers, Einbringen einer geringen Menge Impf-
materials mit der Platinnadel oder der Flissigkeit mittels
einer Spritze in die Augenkammer (0,2 ccm). Nach 1 bis
2 Wochen bei positivem Ausfall Entwickelung von Iristuber-
keln, weiterhin meist Phthisis bulbi und nach einigen Monaten
Tod durch allgemeine Tuberkulose. Es empfiehlt sich Ko-
kainisieren des Auges. Notwendig ist Waschung des
Auges vor der Operation mit Sublimatlosung. Der Versuch
gelingt nur, wenn keine pyogenen Bakterien mit eingefiihrt
waren.
2. Fundort. Vorkommen der Tuberkelbazillen
im Korper. Entnahmedes Untersuchungsmaterials,
Untersuchungsmethoden. Der Typus humanus des
Tuberkelbazillus findet sich in allen tuberkulésen Produkten
und den tuberkulds verinderten Geweben bei der mensch-
lichen Tuberkulose, der Typus bovinus entsprechend bei der
Rindertuberkulose. Letzterer ist auch besonders pathogen
fir Kaninchen und Schweine, Schafe und Ziegen, wihrend
das Meerschweinchen fiir beide Typen empféinglich ist. Der
Typus bovinus ist fiir den Menschen nur in beschrinkterem
MaBe pathogen, er findet sich in einem geringen Prozentsatz
von Tuberkulose der Mesenterialdrisen bei Kindern, wahr-
scheinlich durch Infektion infolge Genusses der Milch perl-
siichtiger Kiihe, sowie relativ hiufig bei Hauttuberkulose
(Lupus und Hauttuberkulose der Schlichter und Abdecker). —
Der hiufigste Fundort des Tuberkelbazillus beim Menschen
ist das Sputum. Ferner kommt er vor im tuberkuldsen
Eiter (Driisen, Knochen, Gelenke), in pleuritischen und
peritonitischen Exsudaten, in der Spinalfliissigkeit, im Urin,
in den Fizes sowie in den tuberkulds verinderten Geweben.
Sputum. Zur Herstellung von Priparaten wird das
frisch entleerte Morgensputum auf eine mit dunklem Boden
versehene Schale ausgebreitet, die eitrigen Teilchen von den
Schleimpartikeln befreit, dann durch weiteres Ausbreiten
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auf einer Glasunterlage (Deckel eines Doppelschilchens,
Objekttriger) mehr und mehr isoliert, so daB schlieBlich ein
rein eitriges Partikelchen, welches reines Lungensputum
darstellt, tbrig bleibt. Dieses wird zwischen' zwei Deck-
glischen oder Objekttrigern zu einer feinsten Schicht aus-
gebreitet und, wie oben ndher beschrieben, behandelt. Han-
delt es sich um Kavernensputum, so finden sich regelmiBig
aus der Kavernenwand stammende, kleine, gelbliche
Brockelchen (,,Linsen‘‘), in denen reichlich Tuberkelbazillen
vorkommen und die ebenfalls, wie die Eiterpartikelchen
untersucht werden. Reinkulturen lassen sich aus dem Spu-
tum gewinnen durch Aussaat auf Hesseschem Nihrboden
(s. S.61) und Ubertragung auf Blutserum und Glyzerinagar.

In Exsudaten, Spinalfliissigkeiten, Urin finden sich die
Tuberkelbazillen oft sehr spérlich; die Fliissigkeiten sind zu
zentrifugieren, das Sediment ist zu untersuchen; ev. bio-
logische Anreicherung mittels des Hesseschen Nihrbodens
oder Tierversuch. — Zum Nachweis in den Fizes wird der
Stuhl mit sterilem Wasser aufgeschwemmt; dann sucht man
die schleimigen oder schleimig-eitrigen Partikelchen heraus
und stellt damit Ausstrichpriparate her. — In allen Féllen,
wo die Auffindung der Tuberkelbazillen wegen ihrer geringen
Menge mit Schwierigkeiten verbunden ist, empfiehlt sich die
Anwendung des Antiforminverfahrens (S. 60, 61). Das Gleiche
gilt fir die Untersuchung von Organstiickchen, die durch
eine 24 stiindige Einwirkung von Antiforminlésung fast voll-
stindig gelost werden, so daBl das Auffinden vereinzelter
Tuberkelbazillen im Sediment auBerordentlich erleichtert
wird. — Im Blut finden sich letztere bei der Miliartuber-
kulose. Hier sind die roten Blutkdrperchen durch 3 9 igen
Essigsidurezusatz zu losen. — Bei der Urinuntersuchung ist
betreffs der Beurteilung des Befundes besondere Vorsicht ge-
boten, da sich nicht selten andere siurefeste Bazillen (Smeg-
mabazillen s. unten) finden. Um ganz sicher zu gehen,
wire der Urin durch Katheterismus zu entnehmen und
zur Kontrolle der Tierversuch anzustellen.

Milch wird zentrifugiert. Die Tuberkelbazillen finden
sich sowohl im Sediment wie in der Rahmschicht; beides
wird gemischt und im Ausstrichpriparat untersucht sowie
fiir den Tierversuch verwendet (intraperitoneale Injektion
bei Meerschweinchen). Ebenso verfihrt man mit Butter,
nachdem sie verfliissigt worden ist.

Die Serodiagnostik ist fiir den Nachweis der Tuber-
kulose ohne praktische Bedeutung geblieben. Die Griinde
dafiir sind, daB es sehr schwierig ist, eine homogene Emulsion
herzustellen (an ihrer Stelle werden Losungen von fein zer-

Kiithnemann, Bakt. Diagnostik. 5
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riebenen Tuberkelbazillen verwendet), da8 der Agglutinations-
titer des Serums Tuberkuloser ein sehr niedriger ist und den-
jenigen Nichttuberkuléser kaum iibersteigt.

3. Die Diagnose der Tuberkulose ergibt sich aus dem
oben Gesagten. Die Differentialdiagnose erstreckt
sich zundchst auf die Frage, ob die nachgewiesenen Bazillen
tatsichlich Tuberkelbazillen oder andere siurefeste Bakterien,
insonderheit Smegmabazillen (besonders wichtig bei der
Urinuntersuchung)sind, oder ob es sich um sog. Pseudotuber-
kelbazillen handelt. — Weiterhin wiirde zu entscheiden
sein, ob wir den Typus humanus oder den Typus bovinus
vor uns haben. Endlich ist eine etwaige Identitét mit der
Gefliigel- und der Kaltbliitertuberkulose in Erwigung zu
ziehen.

Die Smegmabazillen gehéren ebenfalls zu den sdure-
festen Bazillen. Sie finden sich im Préputial- und Klitoris-
sekret, in der Umgebung der Harnréhrenmiindung, daher
oft im Urin, in der Analfalte, im Ohrenschmalz. Von den
Tuberkelbazillen durch folgende Eigenschaften unterschieden:

1. Sie werden durch absoluten Alkohol entfirbt (die
Frinkel-Gabbetsche Fiarbemethode ist mithin fiir die Dif-
ferenzierung nicht zu verwenden). Daher die Ausstrich-
priparate nach Behandlung mit verdiinnter Salpeter- oder
Schwefelsdure 1—2 Minuten in 96 9 igem Alkohol entfirben:
Tuberkelbazillen bleiben gefirbt, Smegmabazillen verlieren
die Farbe.

2. Sie wachsen auf Glyzerinagar meist wesentlich schneller
als Tuberkelbazillen, oft schon nach 24 Stunden als tau-
tropfenartige Kolonien. :

3. Sie sind meist kiirzer als Tuberkelbazillen.

4. Sie liegen im Urinsediment mehr vereinzelt, tfters
auf den Zellen, wihrend die Tuberkelbazillen bei Urogenital-
tuberkulose regelmifig zu Haufen oder Zopfen vereinigt
gefunden werden.

5. Das wichtigste Unterscheidungsmittel ist das Tier-
experiment. Smegmabazillen sind nicht pathogen: geimpfte
Meerschweinchen erkranken nicht und bleiben am Leben.
Dagegen treten bei Meerschweinchen, die mit tuberkelbazillen-
haltigem Material geimpft sind, schon nach drei Wochen
Driisenschwellungen auf, und es lassen sich bei der Tétung
der Tiere leicht die Tuberkelbazillen in den Driisen nach-
weisen. (Nach etwa 6 Wochen sterben die Tiere gewohnlich.)
Stets sind eine groBere Zahl Meerschweinchen subkutan und
intraperitoneal zu impfen, da regelmadig einige der ge-
impften an anderen Infektionen zugrunde gehen.
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Die Pseudotuberkelbazillen sind gefunden beim
Menschen im Sputum (Lungengangrin), zuweilen auch in
Milch und Butter. Sie sind besonders pathogen fiir Nage-
tiere. Beim Meerschweinchen erzeugen sie, intra-
peritoneal injiziert, tuberkuloseihnliche Verdnderungen:
nekrotische Herde in Milz und Leber, Verkisung der retro-
peritonealen und mesenterialen Lymphdriisen, Knotchen-
bildung auf dem Peritoneum. Gegeniiber echter Tuberklose
lassen sich folgende Unterschiede erkennen:

1. Hauptsiichliches Befallensein der Abdominalorgane,
Freibleiben der Lungen. Geringere Vergrofierung
von Milz und Leber.

2. Mikroskopische Untersuchung: Fehlen von Riesen-
zellen.

3. Auf Glyzerinagar wachsen schon nach 24 Stunden
stecknadelknopfgroe Kolonien, die bald konfluieren.
Wachstum auch auf gewdhnlichem Agar, Gelatine,
Kartoffel. In Bouillon Wachstum mit stalaktiten-
formigen Auslidufern (vgl. S. 79).

Differentialdiagnostische Merkmale der Tuberkel-
bazillen Typus humanus und Typus bovinus
nach Kossel, Weber und Heuss.

Typus humanus. Typus bovinus,
Morphologie.

Aus Glyzerinbouillon ge-
ziichtet, schlanke oft leicht ge-
kriimmte, sich gleichmaBig
farbende Stdbchen.

Aus Glyzerinbouillon ge-
ziichtet, plumpere, oft un-
regelmifBig gestaltete,” sich
ungleichmiBig firbende Stéib-
chen.

Kulturelle und biologische Eigenschaften.

Auf Glyzerinbouillon iip-
pige, innerhalb von 3 Wochen
iber die Oberfliche wach-
sende, am Kolbchenrand em-
porkletternde, faltige, gleich-
mifig dicke Haut.

In schwach saurer Gly-
zerinbouillon  Sédurebildung,
die im ersten Monat ab-, spé-
ter wieder zunimmdt.

Auf Blutserum verhéltnis-
méBig schnelles Wachstum.

Auf Glyzerinbouillon fei-
nes, netzartig sich iiber
die Oberfliche ausbreitendes
Hiutchen mit einzelnen war-
zenartigen Verdickungen, in
anderen Fillen gleichmifig,
seidenpapierartig.

In schwach saurer Gly-
zerinbouillon Abnahme der
Saurebildung, Ubergang in
neutrale oder schwach alka-
lische Reaktion.

Auf Blutserum sehr lang-
sames geringes Wachstum.

H*



Typus humanus.

Tuberkulose,

Typus bovinus.

Tierversuch.

Beim Rind erzeugt sub-
kutane Infektion oder Ver-
fiitterung von Reinkulturen
nur Tuberkulose der regio-
néren Lymphdriisen oder
keine Erkrankung.

Inhalation bei Kilbern be-
wirkt keine oder mehr lokali-
sierte Erkrankung.

Fiir Schweine und Ka-
ninchen weniger pathogen.

Differentialdiagnostische

Beim Rind erzeugt sub-
kutane Impfung oder Ver-
fiitterung von Reinkulturen
allgemeine progrediente Tu-
berkulose.

Inhalation bei Kilbern
bewirkt allgemeine progre-
diente Tuberkulose.

Fiir Schweine und Ka-
ninchen stark pathogen.

Merkmale der Gefliigel-

und Siugetiertuberkulose.

Gefliigeltuberkulose. Siugetiertuberkulose.
Morphologie.
In  Ausstrichpriparaten Kein ausgesprochener Pleo-
von Kulturen, besonders | morphismus.

wenn sie bei hohen Tempera-
turen gewachsen sind, Pleo-
morphismus: teils schlanke
gerade oder leicht gekriimmte,
teils plumpe, keulenformige
Bazillen. Auch Fadenbildung

und Verzweigung.

Kulturelle und biologische Eigenschaften.

Obere Wachstumsgrenze |
45—50°0,

Temperaturoptimum 40
—450,

Auf Glyzerin-Agar und
-Serum schnelleres Wachs-
tum: nach 7 Tagen ippiger,
weillichgelber, schleimiger,
fadenziechender Rasen, der
spiter faltig wird.

Reinkulturen bleiben bis
zu 2 Jahren voll entwicke-
lungsfahig und virulent.

Obere Wachstumsgrenze
40—440,
Temperaturoptimum 37°.
Auf  Glyzerin-Agar und
-Serum langsameres Wachs-
tum: nach 7 Tagen erst An-
deutung; in den néichsten
Wochen weitere Entwicke-
lung zu einem dicken, trocke-
nen, glanzlosen Rasen.
Reinkulturen bleiben aus-
nahmsweise bis zu 1 Jahr ent-

| wickelungsféhig.
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Gefliigeltuberkulose. Siugetiertuberkul ose.
Tierversuch.
Pathogen besonders fiir Pathogen fast ausschlieB-

Hiihner, Tauben. (Infektion | lich fiir Shugetiere.
durch Verfiitterung, subku-
jane oder intraperitoneale In-
tektion).

Weniger pathogen fir
Meerschweinchen, aber mehr
fir Kaninchen als die Bazil-
len der Siugetiertuberkulose.

Zu den siurefesten Bazillen gehoren ferner die Erreger
der Kaltbliiter- oder Fischtuberkulose. Sie gleichen
morphologisch den echten Tuberkelbazillen, wurden gefunden
in Tumoren beim Karpfen, bei der Blindschleiche und sind
auch pathogen fiir Frosche. Kulturell lassen sie sich leicht
differenzieren, da sie auf gewohnlichem Agar, am besten
bei 25 9 wachsen. — Siurefeste, tuberkelbazillenihnliche Ba-
zillen kommen nicht selten vor im Mist von Pferden, Kiihen
und anderen Haustieren, sowie auf Futterkriutern (Thimo-
theegrasbazillus).

Anhang. Diagnostische Tuberkulinreaktionen. Das
hierzu verwendete Alttuberkulin ist eine klare braune Fliissig-
keit. Sie wird dargestellt aus ausgewachsenen, 6—8 Wochen
alten Glyzerinbouillonkulturen von Tuberkelbazillen des Typus
humanus, die im stromenden Dampf % Stunde lang erhitzt (abge-
totet), dann auf */,, ihres Volums eingedampft und durch Tonkerzen
filtriert werden. Das Filtrat wird mit 5% Phenol versetzt.
Nach Abscheidung eines Bodensatzes erfolgt eine nochmalige
Filtration. Das Tuberkulin iibt eine spezifische Wirkung auf tuber-
kuldse Prozesse aus.

1. Diagnostische Tuberkulininjektion. Beruht, wie
auch die anderen Reaktionen, auf der verschiedenen Empfinglich-
keit von gesunden und tuberkulésen Menschen gegeniiber dem
Tuberkulin und dient hauptséchlich zur Erkennung der latenten
Tuberkulose. Durch 2—3 tigige Temperatur-Messung des zu Unter-
suchenden wird festgestellt, welches die Hoéchsttemperatur und
daB dieselbe anndhernd normal ist. Es werden ja nach der Kon-
stitution bei Erwachsenen 0,2—0,1 mg, bei Kindern 0,1—0,05 mg
injiziert. Steigt nach der Injektion die Korperwarme (3 stiindlich zu
messen) um mindestens 19 {iber die sonstige Hoéchsttemperatur,
so gilt die Reaktion als positiv. Tritt keine Erh6hung ein, so spritzt
man zwei Tage spidter eine groBere Dosis und geht allméihlich
in vier Injektionen mit 3—4 tégigen Zwischenrdumen auf 1—5 mg,
eventuell auch bis zu der von Koch festgesetzten Grenze von 10 mg
hinauf. Stellt sich nach der Erstinjektion aber nur eine geringe
Steigerung von etwa %—1,° ein, so wiederholt man nach einiger
Zeit dieselbe Dose. Oft erfolgt dann eine kumulative Wirkung
und eine stérkere, fiir Tuberkulose sprechende Reaktion. — Bei
Kranken mit vorgeschrittener Tuberkulose fillt die Probe hiufig
negativ aus. — Da auch ortliche Reaktionen an dem Sitz der
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Erkrankung auftreten, so eignet sich diese Methode (im Gegen-
satz zu den beiden folgenden) besonders fiir die topische Diagnose.

2. Kutane Tuberkulinreaktion nach v. Pirquet. Auf
der Haut des Vorderarms wird mittels Impflanzette eine unblutige
Ritzung der Haut vorgenommen und ein Tropfen Alttuberkulin
(25 %) aufgetragen; zur Kontrolle ist vorher eine andere Haut-
stelle ebenso ohne Tuberkulin behandelt worden. Bei positivem
Ausfall entwickelt sich an der Stelle der Impfung nach 24—48 Stun-
den ein rotviolettes Knétchen; zeigt sich keine Reaktion, so spricht
dies gegen Tuberkulose. Bei Erwachsenen fallt die Probe so oft
positiv aus, daB ihre diagnostische Bedeutung offenbar eine geringe
ist. Bei Kindern hingegen scheint sie zuverlissiger zu sein.

3. Die Ophthalmoreaktion nach Calmette und Wolff-
Eisner besteht darin, daB ein Tropfen einer %—1 %igen Lésung
von Alttuberkulin in den Bindehautsack des inneren Augenwinkels
getriufelt wird; das andere Auge bleibt zur Kontrolle frei. Bei
Tuberkuldsen tritt nach 6—14 Stunden meist starke Hyperimie,
Schwellung und Sekretion der Konjunktiva auf. Da aber auch bei
ganz Gesunden diese Reaktion nicht selten erfolgt, so ist der posi-
tive Ausfall nicht beweisend, wihrend der negative auf das Fehlen
von Tuberkulose hindeutet.

Lepra.

Die Leprabazillen finden sich meist sehr zahlreich in
allen leprosen Organen; zuweilen sind sie aber auch auBer-
ordentlich spérlich vorhanden; dies ist besonders der Fall
bei der andsthetischen Form. Sie kommen vor in den Knoten
der Haut, in den inneren Organen, im Nasensekret (der
erste Anfang der Krankheit macht sich nicht selten durch
Ulzerationen in der Nasenschleimhaut bemerkbar), in den
befallenen Nerven und Nervenknoten, in den Zellen des
Zentralnervensystems. Sie liegen hauptsichlich innerhalb
von Zellen, teils epitheloiden, sog. Leprazellen, teils in den
Lymphozyten, ferner frei im Gewebe, besonders in den
Lymphspalten sowie im Nasensekret und im Sputum. Auch
in den Endothelzellen der Blutgefifie sowie in Blut werden
sie gefunden. Typisch ist ihre Lagerung in Haufen oder
zigarrenbundéhnlichen Paketen. Hierdurch und durch ihre
geringere S#iure- und Alkoholfestigkeit unterscheiden sie
sich von den Tuberkelbazillen, denen sie im iibrigen
auBerordentlich &hnlich sind. Thr Nachweis geschieht
entweder im Ausstrichpriparat, hergestellt durch Stich in
Knoten der Haut und Schleimhaut bzw. aus ulzerierten
Stellen derselben, oder aus exzidierten Stiickchen der Haut,
Schleimhaut, Nervensubstanz, die nach Konservierung durch
Formol in Paraffin eingebettet werden. Die Schnitte werden
fiir 30 Minuten in Karbolfuchsinlésung gebracht, 2 Sekunden
in schwache Salpetersdurelésung (2 Tropfen auf 15 ccm),
in 70 9% igen Alkohol weiter entfirbt, in Wasser abgespiilt
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und mit Lfflerscher Methylenblauldsung nachgefirbt. —
Zur Differenzierung von Tuberkelbazillen empfiehlt sich das
Verfahren von Baumgarten. Die Leprabazillen sind zwar
auch siure- und alkoholfest, aber nicht in dem Grade wie
die Tuberkelbazillen. Ste nehmen den Farbstoff wesentlich
leichter auf, geben ihn aber auch leichter ab. Man firbt
die Ausstrichpriparate 6—7 Minuten in Fuchsinlésung
(5 Tropfen auf ein Uhrschiilchen Wasser) kalt, entfiarbt 10 bis
20 Sekunden in Siure und Alkohol (1 Salpeterssure auf
10 Alkohol) und spiilt in Wasser ab. — Bei dieser Behandlung
farben sich Lepra-, nicht aber Tuberkelbazillen. Die Lepra-
bazillen sind unbeweglich und grampositiv. Ihre Kultur
ist bisher noch nicht gelungen. Tierpathogenitit be-
steht nicht,

Diphtherie.

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigen-
schaften des Diphtheriebazillus. Stidbchen von 2 bis
4 u Lange und etwa 0,5 u Breite, oft leicht gekriimmt. Ge-
stalt verschieden, bald linger und schlank, bald kurz und
dick. Hiufig, besonders in Kulturen, die iiber 12 Stunden
alt sind, Involutionsformen: XKeulen-, Keil-, Hantelform,
knopfférmige Auftreibungen. Unbeweglich, keine Sporen-
bildung. In den Kulturen sowie auch in den Membranen
meist eigenartige Anordnung und Lagerung der Bazillen:
pallisadenartig nebeneinander, fingerférmig gespreizt oder
radspeichenihnlich divergierend. Der Inhalt des Bakterien-
leibes erscheint gekornt, und die Bestandteile nehmen die
Farbstoffe ungleichmiBig an, nur die jiingeren Formen farben
sich mehr gleichmaBig. Ofters werden auch Verzweigungen
beobachtet, besonders auf hartgekochtem Hiithnereiweill.

Farbbarkeit mit allen Anilinfarben, auch nach Gram.
Am besten geeignet ist die Lofflersche alkalische Methylen-
blaulésung (30 ccm gesittigte Methylenblaulésung, 1 com
19, ige Kalilauge, 10 ccm destilliertes Wasser). Wichtig
fiir die Diagnose ist der Nachweis der Polkérnchen oder
Babes-Ernstschen Koérperchen, die sich bei der nachfolgend
beschriebenen Methode als blaue Kérperchen an beiden Polen
oder nur an einem im braun gefiirbten Bazillenleibe abheben.
BeiKulturen, die frisch aus Membranen oder Sekret gewonnen
und auf L6fflerserum gewachsen sind (weniger gut auf Agar
oder fliissigen Nahrboden), und etwa 18 Stunden (nie linger
als 24 Stunden) bei 36° im Brutschrank gehalten sind, werden
sie fast regelmiBig nachgewiesen. In dlteren Kulturen als
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24 Stunden verschwinden die Polkérnchen. Sie fehlen bei
den Pseudodiphtheriebazillen. (Ausnahmsweise sollen sie auch
bei diesen vorkommen). Negativer Ausfall der Polfirbung
spricht nicht unter allen Umstinden gegen Diphtherie. Die
Farbung geschieht nach M. Neifer folgendermafBen:

a) Altere Methode von M. NeiBer.

1. Férben des Trockenpriparats 1—3 Sekunden mit
essigsaurem Methylenblau (0,1 g Methylenblau ge-
16st in 2 cem 96 9, igem Alkohol, dazu 95 Aq. dest.
und 5 cem Acid. acet. glacial.).

2. Abspiilen in Wasser.

3. Nachfirben in Vesuvinlésung (0,2 g Vesuvin in
100 cem kochendem destilliertem Wasser, Fil-
trieren) 15—30 Sekunden.

b) Neuere Methode von M. NeiBer.

1. Fiarben 1—10 Sekunden mit folgender Farb-
mischung (2 Teile der Mischung a und 1 Teil der
Mischung b): a) Methylenblau 0,1 g, Alk. abs.
2,0 cem, Aq. dest. 100, Acid. acet. glac. 5,0. b) Kri-
stallviolett Hochst 0,1, Alk. abs. 1,0, Aq. dest. 30,0.

2. Abspiilen mit Wasser.

3. Sofort Nachfirben mit Chrysoidinlésung (1 : 300
heiles Wasser, filtrieren 10—15 Sekunden).

4. Wasserspiilung.

Wachstum aerob. Wachstumsgrenzen zwischen 18—
409 Temperaturoptimum 36 °. Als ein elektiver Nihrboden
ist das Lo6fflersche Blutserum anzusehen.

Herstellung. 3 Teile fliissiges Serum (Hammel- oder
Rinderserum) und 1 Teil leicht alkalischer Bouillon (die
1 9% Pepton, % 9%, Kochsalz, 1 % Traubenzucker enthilt),
erstarrt gut bei 90—95° Das Serum wird teils schrig in
Reagensglischen, teils in Doppelschalen gefiillt, in den Dampf-
kochtopf gebracht, der angeheizt wird; dann 14, Stunde
im stromenden Dampf stehen lassen.

Als ein Ersatz (z. B. fiir kleine Laboratorien) kann der
Jundellsche Nahrboden gelten. Herstellung: 3 Teile Hiihner-
eiweifl werden mit 1 Teil frisch aufgekochter Milch versetzt.
Ausgiefen in Doppelschalen, Erstarrenlassen und Sterili-
sieren wie bei Lofflerserum.

Wachstum auf Léfflerserum als kleine, weiBliche halb-
kugelige oder stecknadelknopfférmige Kolonien. Schon nach
4 Stunden (bei 37 © im Briitschrank) erscheinen sie als feiner
Hauch, nach 20 Stunden sind sie meist reichlich gewachsen
(wihrend die sonst sie regelméBig tiberwuchernden Staphylo-
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und Streptokokken, die aus dem Diphtheriematerial stammen,
im Wachstum zuriickgeblieben sind). Auf Gelatine schwache
Entwickelung als kleine, rundliche, etwas granulierte Kolonien;
keine Verflissigung. Ahnlich auf Glyzerinagar. In Bouillon
Oberflichenhiutchen oder Kriimel- und Flockenbildung und
Bodensatz. Nach 24 Stunden Séurebildung (im Gegensatz
zu den Pseudodiphtheriebazillen, die keine oder sehr wenig
Séure bilden).

Resistenz gegen die gewohnlichen Desinfektionsmittel
und Erhitzen gering, gegen Austrocknen weniger empfindlich;
in Membranen und eingetrocknetem Sekret halten sie sich
monatelang.

Tierpathogenitit. Es kommen hauptsichlich Meer-
schweinchen in Betracht, ferner Kaninchen, Tauben, Hiithner.
Diese Tiere sind zwar empfinglich fiir eine Infektion mit
Bazillen (Bildung von Pseudomembranen), weit mehr aber
fir die Wirkung des Toxins. Fiir die Virulenzbestimmung
dienen 24stiindige Bouillonkulturen, von denen 1 ccm und
weniger Meerschweinchen von etwa 250 g subkutan einge-
spritzt werden. Es entwickeln sich Hautédem, hydropische
Ergiisse, Nebennierenentziindung. Stark wirksames Toxin
totet in 2—4 Tagen. Diphtheriebazillen finden sich nur
sparlich an der Impfstelle, selten in inneren Organen. Der
Tierversuch dient zur Unterscheidung von Pseudodiphtherie-
bazillen, die nicht virulent sind.

Bei der Toxinbildung handelt es sich um Sekretion
eines Giftes, nicht umein an die Leibessubstanz der Diphtherie-
bazillen - gebundenes Endotoxin (wie bei Cholera, Typhus).
Die Gewinnung des Diphtheriegiftes geschieht aus Bouillon-
kulturen, die 1—3 Wochen alt und durch Filtrieren keimfrei
gemacht sind. Auch konnen die Bazillen durch Zusatz eines
Antiseptikums (Toluol) abgetotet werden. Als minimal t6d-
liche Dosis (z. B. 0,005 ccm) wird die bezeichnet, welche
ein Meerschweinchen von 250 g Gewicht in 4 Tagen totet.

2. Fundort, Entnahme des Untersuchungs-
materials. Am hiufigsten auf den Tonsillen, den Gaumen-
bogen, der Uvula, und zwar sowohl in den Diphtheriemem-
branen, wie auf der katarrhalisch affizierten Schleimhaut.
Ferner in den Sekreten der Nase, des Kehlkopfs, der Bronchien
bei Nasendiphtherie, Krup und fibrinoser Bronchitis, bei
diphtherischer Konjunktivitis; nur ausnahmsweise in inneren
Organen und im Blut (Septikdmie). AuBerdem werden Di-
phtheriebazillen bisweilen gefunden auf der Mund- und Nasen-
schleimhaut Gesunder aus der Umgebung von Diphtherie-
kranken und von Rekonvaleszenten (Bazillentriger). Die
Entnahme des Materials bei Rachendiphtherie geschieht
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durch Betupfen (nicht Reiben) mittels eines sterilen Watte-
bausches. Entweder wird hierfiir der Bausch eines sterili-
sierten Reagensglases verwendet, mit einer Pinzette gefalt
und nach Bestreichen der verdidchtigen Stelle in das Reagens-
glas zuriickgebracht, oder es werden Drahtstifte bzw. Holz-
stibe, deren eines Ende mit Watte umwickelt ist und die im
Reagensglas mit sterilisiert sind, in entsprechender Weise
benutzt. Bei Nasendiphtherie erfolgt die Entnahme ebenso.
Zur Diagnose der Kehlkopf- und Bronchialdiphtherie muf3
das Sekret (die Membranen) verwendet werden. Vor der
Entnahme darf der Kranke keine Gurgelungen, besonders
mit Desinfizientien vorgenommen haben. Wird der Abstrich
nicht sofort untersucht, so werden die Reagensgliser, in denen
sich das Material befindet, mit dem zugehorigen Wattebausch
wieder fest verschlossen und unter entsprechenden Vorsichts-
maBregeln (s. Typhus) versandt.

3. Untersuchungsmethoden und Gang der Unter-
suchung. Der Tupfer mit dem frisch entnommenen oder
eingesandten Material wird in 6—7 Strichen auf ein Doppel-
schilchen mit Lofflerserum ausgestrichen und dieses in den
Briitschrank (36°) gestellt. Ferner empfiehlt es sich, drei
schrige Rohrchen damit zu beschicken. Dann zur vorldufigen
Diagnose Anfertigung von Ausstrichpriparaten auf Deck-
glischen oder Objekttrigern ebenfalls von dem am Tupfer
haftenden Abstrich. Firbung mit Lofflerscher Methylenblau-
Iosung oder mit verdiinnter Karbolfuchsinlésung 1:10, ferner
nach der Methode von NeiBer, eventuell auch nach Gram.
Wenn in diesen gefirbten Praparaten sich charakteristisch
gestaltete und gelagerte Bazillen (siehe oben) finden, so ist
die Diagnose wahrscheinlich, aber nicht sicher. Nach 6stiin-
diger Bebriitung der Schilchen oder der Rohren Klatsch-
priparate (steriles Deckglischen auf Kulturen driicken, vor-
sichtiges Wiederabheben) von ersteren, Abstrichpriparate
von letzteren anfertigen und Farbung wie eben angegeben.
Wenn auch jetzt typische Form, typische Farbung (gefirbte
und ungefirbte Stellen) und typische Lagerung sich finden, so
gewinnt die Diagnose an Sicherheit. Ein negativer Befund
spricht mit groBter Wahrscheinlichkeit gegen Diphtherie. Nach
12 his 20stiindigem Verweilen der Platten oder Rohrchen im
Briitschrank sind bei positivem Ausfall gew6hnlich schon cha-
rakteristische Kolonien gewachsen. In den ersten Strichen
sind die Kolonien noch konfluierend und untermischt mit an-
deren, zum Teil pathogenen Mikroorganismen aus den Mem-
branen (Staphylo-, Streptokokken), im letzten Strich stehen sie
meist isoliert. (Fraktionierte Aussaat.) Die Neiflersche
Firbung der Abstrichpriiparate 148t die Babes - Ernstschen
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Korperchen erkennen. Hierdurch ist die Diagnose gesichert.
— Finden sich keine Diphtheriebazillen im mikroskopischen
Priparat und keine charakteristischen Kolonien, so sind die
Platten bzw. Rohrchen auch weiterhin (bis etwa 48 Stunden
nach dem Abstrich) zu untersuchen. In diesen Fillen ist es
ratsam, einen zweiten Abstrich zu machen bzw. einzufordern
und die ganze Untersuchung zu wiederholen. Das gleiche
gilt fiir Falle, wo Differenzen in der Firbung oder den Kul-
turmerkmalen bestehen.

Lassen die angegebenen Merkmale noch Zweifel an der
Richtigkeit der Diagnose aufkommen und handelt es sich auch
um klinisch abweichende und nicht ganz einwandfreie Fille,
80 ist zur weiteren Identifizierung der Tierversuch heranzu-
ziehen. Auch ist es notwendig, Reinkulturen zu gewinnen.
Waren die Kolonien auf der Platte stark mit anderen verun-
reinigt, so wird von der Stelle, wo die zahlreichsten Di-
phtheriebazillen angetroffen wurden, eine Bouillonaufschwem-
mung gemacht und eine Reihe neuer Loéfflerserumplatten
angelegt. Dann erzielt man in der Regel isolierte Di-
phtherie-Kolonien, von denen Reinkulturen angelegt werden
konnen. — Zum Tierversuch dienen Meerschweinchen, denen
etwa 15 ccm einer 24stiindigen Bouillonkultur oder eine Ose
einer Reinkultur auf Lofflerserum subkutan in die Gegend
des Schwertfortsatzes beigebracht wird. An der Impfstelle
entwickelt sich Odem, weiterhin treten die erwihnten Ver-
dnderungen an inneren Organen auf, und das Tier geht nach
2—4 Tagen zugrunde. Wird die gleiche Einspritzung, aber
gemischt mit emer entsprechenden Menge Diphtherie-Heil-
serum, gemacht, so treten weder Oortliche Verinderungen
noch Erkrankung und Exitus ein. — Pseudodiphtherie-
bazillen bewirken keine Erkrankung beim Meerschweinchen,
sondern nur 6fters ein Infiltrat an der Injektionsstelle; wenn
letzteres vorhanden, so wird es auch durch Injektionen von
Heilserum nicht beeinfluBt. — Erwihnenswert ist noch die
Tatsache, daB auch avirulente Diphtheriestimme vor-
kommen, die die diagnostische Bedeutung des Tierversuchs
in Frage stellen konnen.

er Agglutinationsprobe siehe unten.

Diagnose und Differentialdiagnose. Ein negativer
Befund schlieBt die Diagnose Diphtherie nicht aus. Er kann
bedingt sein durch fehlerhafte Entnahme des Untersuchungs-
materials (von krankheitsfreien Stellen, nach Gebrauch desinfi-
zierender Mundspiilungen und Gurgelungen). Auch kommt
es vor, daBl die Menge der Diphtheriebazillen eine sehr spér-
liche ist im Verhiltnis zu den Staphylo- und Streptokokken,
so daB sie von diesen vollkommen iiberwuchert werden. In
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diesen Fillen ist eine zweite Untersuchung notwendig. Keines-
falls darf die spezifische Therapie allein von dem Ausfall
der bakteriologischen Diagnose abhidngig gemacht werden;
hier muB oft mit Riicksicht auf den durch die bakteriologische
Untersuchung entstehenden Zeitverlust die klinische Dia-
gnose entscheiden. Das Gleiche gilt fiir die prophylaktischen
Mafinahmen. Immerhin ist die bakteriologische Diagnose
die ausschlaggebende. Dies gilt ganz besonders fiir eine
ganze Reihe von Fillen, die unter dem Bilde einer einfachen
katarrhalischen Angina verlaufen und daher klinisch nicht
diagnostizierbar sind.

Differentialdiagnostisch kommen vor allem in
Frage der Pseudodiphtherie- und der Xerose-Bazillus.
Ersterer findet sich auf der normalen und kranken Rachen-,
Mund- und Nasenschleimhaut, letzterer besonders im Konjunk-
tivalsack und in dem Sekret der Augenbindehaut. Sie ver-
halten sich morphologisch wie auch biologisch sehr #hnlich.
Unterschiede sind: das Fehlen der Babes - Ernstschen
Korperchen bei 12—20stiindiger Bebriitung, die mangelnde
Tierpathogenitit (siehe oben), das Wachstum in kleineren,
feuchten, zerflieBlichen XKolonien auf Lo6fflerserum, das
ippigere Wachstum auf gewohnlichem Agar, der spéter von
ihnen dunkelbraunrot gefirbt wird, auch schon bei niederen
Temperaturen (20°), die mangelnde Séurebildung in Bouillon-
kultur. Mikroskopisch sind sie meist etwas kleiner als echte
Diphtheriebazillen, die Polkérperchen finden sich nur aus-
nahmsweise und dann nicht so regelmifig angeordnet, ihre
Lagerung in der pallisaden- und finger- oder radspeichen-
artigen Form ist nicht so charakteristisch. — Dal} Diphtherie-
und Pseudodiphtheriebazillen nicht identisch sind, beweist
der Agglutinationsversuch mit homologem hochwertigem
Immunserum. — Fiir die Praxis kommt die Agglutination als
diagnostisches Hilfsmittel nicht in Frage, da es erstens nicht
moglich ist, ein fiir alle Stimme agglutinierendes Immun-
serum zu gewinnen und zweitens die Herstellung einer Bak-
terienaufschwemmung, die gleichm#Big fein verteilt ist und
eine Beurteilung der Agglutination ermdoglicht, mit groflen
Schwierigkeiten verbunden ist. Lubowski erzielte eine
fur die Agglutination geeignete Aufschwemmung, indem er
den Bakterienklumpen in Koélbchen mit physiologischer
Kochsalzlésung unter Zusatz von Glasperlen mehrere Minuten
schiittelt und zu der homogenen Emulsion die gleiche Menge
10 9 iger Glyzerinlosung hinzusetzt. Dann werden 1 ccm der
Bakterien-Aufschwemmung mit 1 cem der Serumverdiinnung
gemischt und 2 Stunden in den Briitschrank gebracht.
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Plaut-Vincentsche Angina.

Bei diphtherieihnlichen Erkrankungen mit Bildung von
Pseudomembranen und ulzerésen Prozessen, ferner bei skorbut-
artigen Affektionen des Zahnfleisches und der Mundschleim-
haut sowie in Abszessen werden eigenartige Bazillen gefunden,
und zwar bei der erstgenannten Form der Angina konstant.
Es handelt sich um den Bacillus fusiformis, ein grofes,
6—12 u langes, in der Mitte etwa 0,8 p breites, nach den Enden
hin spitz zulaufendes, unbewegliches Stibchen. Die Bazillen
liegen oft in Klumpen, bisweilen auch einzeln und dann meist
hinter einander in S-férmiger Anordnung. Firbung mit
Lofflerschem Methylenblau und Xarbolfuchsin, aber meist
nicht gleichmiBig, sondern ungleichmiBig in Segmenten, so
daBl sie wie gefleckt aussehen. Durch die Romanowsky-
farbung lassen sich Chromatinkérper nachweisen. Die Kultur
ist neuerdings gelungen bei 37° unter anaeroben Verhéltnissen
in Agar, dem Serum oder Aszitesfliissigkeit hinzugesetzt ist.
Es entwickeln sich dann nach einigen Tagen teils rundliche,
teils hockerige, anfangs durchscheinende, spéter undurch-
sichtige, gelbliche Kolonien, die feine Ausldufer aussenden und
einen fauligen Geruch verbreiten. In den Ausstrichpripa-
raten aus den oben genannten Affektionen finden sich auch
regelmiBig Spirochidten. — Tierpathogenitit gering.

Neuerdings hat Miihlens nachgewiesen, da8 der Bacillus
fusiformis regelmaBig auch im Zahnbelag und auf normalen
Tonsillen sich nachweisen ld8t. Hiernach erscheint seine
Bedeutung als Erreger der erwdhnten Anginaform als sehr
zweifelhaft.

Pest.

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigenschaf-
ten des Pestbazillus. Kurzes abgerundetes Stabchen von
sehr variabler Grofle, durchschnittlich 1,5—1,75 u lang und
0,5—0,7 u breit, unbeweglich und geilellos. Ist im ganzen
etwas groBer als der ihm nahe stehende Bazillus der Hithner-
cholera. Beide gehoren zu der Gruppe der Bazillen der
himorrhagischen Septikimie, die sich durch ihre Eigen-
schaft, Blutungen zu erzeugen, und durch morphologische
Eigentiimlichkeiten auszeichnen. So zeigt auch der Pest-
bazillus, besonders aus Organpriparaten, die charakteristische
Polfirbung (siehe unten) und neben den normalen, oft als
Diplobazillen angeordneten Stibchen die typischen Invo-
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lutions- und Degenerationsformen: Keulen-, Kugel-, Spindel-,
Ring- oder Dbldschenartige Form ohne Polfirbung. Auch
aus den Kulturen 148t sich die Polfirbung, wenn auch schwie-
riger, zur Darstellung bringen, und die Involutionsformen
erscheinen in ihnen als schwer firbbare, auflerordentlich grofe,
unregelmiBig blaschenformige Gebilde. Auf kiinstlichen
Néhrboden bildet der Pestbazillus lange Ketten, die wegen
der kurzen abgerundeten Form der Bazillen an Streptokokken
erinnern. — Bisweilen gelingt nach der L6fflerschen Methode
der GeiBelfdrbung (siehe Seite 29) die Darstellung einer
Kapsel, besonders aus dem Peritonealexsudat von Meer-
schweinchen. — Keine Sporenbildung.

Nach neueren Untersuchungen werden zwei Typen
unter schieden, der stark virulente Menschentypus, mehr
zylindrisch und auf Gelatine in undurchsichtigen kérnigen
Kolonien wachsend, und der weniger virulente Rattentypus
von mehr ovaler, kokkenihnlicher Gestalt und auf Gelatine
durchsichtige Kolonien bildend.

Farbbarkeit mit allen Anilinfarben, besonders gut mit
verdiinnter Karbolmethylenblaulésung (1:9). Zur Pol-
fairbung Fixieren des lufttrockenen Deckglaspriparats in
Alkohol absolut. 1 Minute, rasches Verdunstenlassen an der
Flamme, Firbung mit (verdiinnter) Methylenblauldsung.
Empfehlenswert ist auch Doppelfirbung mit Eosin und
Methylenblau (Farbung mit wasseriger Eosinlésung, bis das
Priparat rosa erscheint, dann mit verdiinnter Methylenblau-
lésung einige Sekunden, Wasserspiilung.) Gramnegativ.

Wa chstumauf allen Nihrboden, auch beiniederen Tem-
peraturen. Temperaturoptimum 25—30°. Infolge dieser Eigen-
art des Fortkommens bei niederen Temperaturen 148t sich der
Pestbazillus aus Fiulnisgemischen bei Eisschranktemperatur,
bei der er allein fortkommt, isolieren. — Streng aerob. — Er
wichst am besten auf neutralen oder schwach alkalischen
Néahrboden, auch muf} ein gewisser Feuchtigkeitsgehalt vor-
handen sein. — Auf Gelatineplatten nach 2—3 Tagen bei 220
zuerst graue, dann gelbe, nicht verfliissigende Kolonien mit
kornigem Zentrum und homogenem, hellem, ausgezacktem
Rande. Mikroskopisch zeigen sich im Klatschpriparat,
besonders am Rande, -charakteristische Fadenschlingen
(Kossel - Overbecksche Schleifen). Auf Agar bei 30°
nach 24 Stunden kleine tautropfendhnliche Kolonien, die nach
weiteren 24 Stunden zu zihflissigen, glinzenden Auflagerungen
mit dunkel gefirbtem Zentrum und breiter unregelméaBig
ausgebuchteter Randzone auswachsen. — Auf Agarstrich-
kultur nach 36—48 Stunden ziher, schleimiger, grauweiller
Rasen, bei frisch aus Blut geziichteten Bazillen feine, tau-
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tropfendhnliche Kolonien. Auf 39%,igem Kochsalzagar bildet
der Pestbazillus besonders charakteristisch die oben beschrie-
benen Involitionsformen, die bisweilen an Hefepilze und
Protozoen erinnern. In Bouillon wichst er als weiller, kriime-
liger Bodensatz und bildet auch an der Oberfliche ein Héut-
chen; bei Vermeidung von Erschiitterung wachsen sich von
oben und unten ,stalaktitenférmige* Ausliufer entgegen.
Ein dhnliches Wachstum zeigt iibrigens auch der Bacillus
pseudotuberculosis (siche Seite 67) — Auf Kartoffel
kein charakteristisches Wachstum, in Milch kiimmerlich, nicht
koagulierend, in Lackmusmolke schwach sdurebildend.

Resistenz. Der Pestbazillus hilt sich in Kulturen,
gegen Austrocknung geschiitzt. jahrelang lebensfihig, in
Milch, Butter, Wasser, feuchter Gartenerde, an Kleidungs-
stiicken ebenfalls lingere Zeit. Gegen Kailte ist er sehr wider-
standsfahig. Erhitzen auf 60° totet in 1 Stunde, direktes
Sonnenlicht in wenigen Stunden, Austrocknen in einigen
Tagen, 2 9ige Karbolsiurelosung in 12 Minuten, 1 %0 Sub-
limat in wenigen Sekunden. Im Lehmboden der Einge-
borenenhduser in Indien war nur 2 9;ige Karbolsiurelosung
und 1: 500 Sublimatlésung wirksam.

Die Virulenz der Pestbazillen bleibt in den Kulturen
meist lange erhalten, auch ist eine kiinstliche Abschwichung
der Virulenz durch Ziichtung bei hoherer Temperatur oder
aus dem Korper refraktirer Tiere (Frosche) schwierig. Am
besten gelingt die Abschwichung in Alkoholbouillon (bis
5 9%ig) und Ziichtung bei 41—43°.

Pathogen fiir Ratten, Miuse, Meerschweinchen, Kanin-
chen, Murmeltiere (Arctomys Bobac), Katzen und verschiedene
Affenarten. Als Triger des Pestbazillus kommen ferner in
Betracht Flohe, Liuse und Fliegen, die wahrscheinlich auch
erkranken. Immun gegen natiirliche Infektion sind Pferde,
Rinder, Schafe und Kaltbliiter (Frosche). — Beim Menschen
erfolgt die Infektion entweder von der Haut aus (Bubonen-
pest) oder durch Inhalation (Lungenpest). Héaufig sind
Mischinfektionen mit Streptokokken und Pneumokokken.
Die Ratten infizieren sich in der Regel von der Mundhdohle
aus, es entsteht eine Schwellung der Halslymphdriisen und
weiterhin eine allgemeine Pestseptikdmie, wobei alle Organe,
besonders Milz und Leber, mit Pestbazillen angefiillt sind.
Zuweilen kommt es zur Entwickelung einer priméren Pest-
pneumonie; am seltensten ist die Infektion vom Intestinal-
traktus aus mit Schwellung der Darmfollikel und der Mesen-
terialdriisen.

Die kiinstliche Infektion der Ratten geschieht subkutan
(am besten in der Schwanzwurzelgegend), intraperitoneal,
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ferner von den Schleimhiuten aus (Konjunktiva und Nasen-
schleimhaut) und durch Inhalation. Bei Meerschweinchen
ist die kutane Infektion (durch Einreibung von pestbazillen-
haltigem Material auf die rasierte Bauchhaut) die sicherste
und fiir die Diagnostik von grofter Bedeutung. Denn es
gelingt bei ihr, aus einem Bakteriengemisch, das nur wenige
Pestbazillen enthilt, eine reine Pestinfektion zu erzeugen,
da die beim Rasieren entstandenen kleinsten Hautverletzungen
nur fiir die Pestbazillen, nicht aber fiir andere Mikrobien eine
Eingangspforte bilden. Es entsteht nach Kolle eine Haut-
rotung mit vakzinedhnlichen Pusteln und Schwellung der
Leistendriisen, in denen die Bazillen schon nach 12 Tagen
nachweisbar sind. Der Exitus erfolgt nach 3—4 Tagen.

Bei der Toxinbildung des Pestbazillus handelt es sich
im wesentlichen um an die Leibessubstanz gebundene Endo-
toxine. Echte losliche Toxine sind bisher mit Sicherheit nicht
nachgewiesen.

2. Fundort, Gewinnung des Untersuchungsmate-
rials, Epidemiologie. Der Pestbazillus findet sich im
Bubonensaft, im Sputum bei Lungenpest, im Rachensekret
und Blut, in der Galle bei Pestkranken und -Leichen. Ferner
in den Lymphdriisen und Organen von Pestratten.

Die ,,Anweisung zur Bekdmpfung der Pest*“ (Berlin 1905 bei
Julius Springer mit Deckblidttern von 1907 und 1911) enthilt
eine Anleitung fiir die bakteriologische Feststellung der Pestfille.
Abschnitt I behandelt die Gewinnung des zur Untersuchung
geeigneten Materials; wir geben ihn in Nachstehendem wieder:

A. Vom Lebenden.

1. Aus erkrankten Driisen:

a) frischer Bubo: Gewinnung von Gewebssaft durch breiten
Einschnitt (unter antiseptischen Kautelen) oder durch Punktion
mittels Pravazscher Spritze.

b) vereiterter Bubo: Gewinnung des Eiters wie bei a.

2. Blut: Gewinnung durch Stich mit sterilisierter Lanzette
in die vorher mit Seife, Alkohol und Ather gereinigte Haut (Finger-
spitze, Ohrlappchen usw)

Grolere Mengen von Blut zur Gewinnung von Serum fiir die
Agglutinationsprobe (zwecks Feststellung iiberstandener Pest)
werden durch Venenpunktion am Vorderarm oder sterilen Schropf-
kopf gewonnen.

3. Von erkrankten Hautstellen: primére Pestpustel, Furunkel,
pustuléses Exanthem. Gewinnung des Inhalts mittelst Glaskapil-
laren, Platindse, schmalen Platinspatels, Messerspitze oder dergl.

4. Ausscheidungen: Auswurf bei primérer Lungenpest, Pneu-
monie und terminalem Lungenédem schwerer Septikidmien; bei
krankhaften Zustinden der Rachenorgane Abstriche von der Ober-
fliche der Schleimhaut; Harn.

Anmerkungzul. EsmuB dem Einzelnen iiberlassen werden
die Schwierigkeiten, welche sich etwa, beziiglich der unter a genann-
ten Eingriffe ergeben, im Einvernehmen mit dem behandelnden
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Arzte zu iiberwinden. Die breite Offnung frisch entziindeter
Driisen ist gerade bei der Pest von englischen Arzten mit gutem
Erfolg angewendet worden. Es tritt danach eine sofortige Linde-
rung der heftigen Schmerzen ein. Das Auftreten einer Blutin-
fektion ist nach den indischen Erfahrungen bei zweckentsprechender
Antigeptik nicht zu befiirchten.

Es ist von groBem Werte, die Untersuchung von Saft frisch
erkrankter Driisen vorzunehmen, da in vereiterten Bubonen die
Pestbazillen nur noch selten nachzuweisen sind, — am besten noch
du.rﬁh das Kulturverfahren (Agar und Gelatine) und den Tierver-
such —.

Anmerkung zu 2. Die mikroskopische Untersuchung des
Blutes geniigt nur in seltenen Ausnahmefiillen zur Diagnosenstellung.
Die Entnahme von Blutproben zur kulturellen Untersuchung ist
mit Riicksicht auf den wechselnden Gehalt des Blutes an Pest-
keimen mehrmals, wenn mdglich auch an verschiedenen Tagen,
zu wiederholen.

Anmerkung zu 4. Die Untersuchung ist nicht zu vernach-
léssigen, wenn kein anderes Untersuchungsmaterial erhéltlich ist.

B. Von der Leiche.

Vorbemerkung: die Sektion hat zu geschehen, wihrend die
Leiche im abgedichteten Sarge liegt. Jede Verunreinigung der
Umgebung durch Gewebsfliissigkeit ist sorgfiltig zu vermeiden.

Eine vollstéindige Sektion ist besonders bei den ersten ¥illen
in einer Ortschaft mdglichst zu umgehen. Am besten wird zunichst
an Ort und Stelle eine mikroskopische Untersuchung von Driisen
oder Milz- oder Lungensaft ausgefiihrt. Sobald Pestbazillen in
erkrankten Driisen oder in der Milz oder in der Lunge mikroskopisch
qa%]%;zwewiesen sind, ist moglichst auf die weitere Sektion zu ver-
zichten.

Falls die mikroskopische Untersuchung der genannten Organe
an Ort und Stelle keine gicheren Anhaltspunkte fiir Pest ergeben hat,
ist die vollstéindige Sektion auszufiihren und dabei besonders auf
das Verhalten der Rachenorgane sowie aller, auch der versteckt
liegenden Driisengruppen, ferner auf das Vorhandensein von Blu-
tungen (besonders in der Schleimhaut des Verdauungskanals und
in den serdsen Uberziigen des Herzens), eventuell auch auf das
Bestehen einer Hirnhautentziindung zu achten. Es empfichlt
gich, auch eine bakteriologische Untersuchung der Galle in diesen
Fillen vorzunehmen.

In jedem Falle werden Organe zur weiteren Verarbeitung
mittels des Kulturverfahrens bzw. Tierversuchen in gut verschlos-
senen Gefdflen mitgenommen, ebenso kleine Organstiickchen in
Alkohol oder Sublimatalkohol.

Nach vollendeter Sektion ist der Sarg in Gegenwart des Obdu-
zenten sofort zu verschlieBen, etwa verspritzte Gewebsfliissigkeit
durch verdiinntes Kresolwasser unschidlich zu machen, und es
sind die zur Sektion benutzten Instrumente durch Auskochen zu
reinigen, Tiicher, Schwimme usw. zu desinfizieren oder, wenn wert-
los, zu vernichten.

1. Aus Mund und Nase hervorgequollene Fliissigkeit.

2. Pusteln und Furunkel der Haut. X

3. Driisensaft, Driiseneiter oder )demfliissigkeit aus der Um-
gebung der Driise, Driisenstiickchen. Zu gewinnen durch Ein-
schnitt in erkrankte Driisenpakete, vorzugsweise solche, welche
starke entziindliche Durchtrinkung des umgebenden Bindegewebes
zeigen. Besonders zu achten ist auf blutig infiltrierte Driisen.

Anmerkung zu 3. In Betracht kommen in erster Linie die
Driisen am Oberschenkel und in der Leistengegend, der Achsel-
hohle, der Unterkiefer- und Nackengegend sowie des Beckens;

Kihnemann, Bakt. Diagnostik. 6
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unter Umstéinden sind auch die Gekrdse- und Bronchialdriisen
sowie 4a]llei iib}l;%g%n Driisengruppen zu untersuchen.
. Herzblut.

5. Lunge. Abstrich von der Schnittfliiche bei Sdematéser
oder pneumonisch infiltrierter Lunge; Inhalt der Luftréhre und
ihrer Verzweigungen; Lungenstiickchen.

.. 6. Milz. Abstrich von der Schnittfliche; Milzsaft; Milz-
stiickchen.

7. Gehirn. Krankhaft verinderte Stellen des Hirns und seiner
Héaute.

. 8. Herdférmige Frkrankungen der inneren Organe (meta-
statische Abszesse, Infarkte, Blutungen usw.)

Epidemiologie. DiegréBte RollebeiderVerbreitung
der Pest spielen die Ratten (Wanderratte, Mus decumanus,
Hausratte, Mus rattus und #dgyptische Ratte, Mus- alexan-
drinus), und zwar nicht bloB innerhalb der befallenen Ortschaft,
sondern vor allem auch durch den Schiffsverkehr. Zum
Teil erfolgt die Infektion von Tier zu Tier, indem die Ratten
die Kadaver der gestorbenen Tiere fressen; von weit groferer
Bedeutung fiir die Ubertragung sind jedoch die Fléhe,
die sich hauptsédchlich am Halse der Ratten festsetzen. Daher
finden sich die primédren Bubonen bei der natiirlichen Pest-
infektion der Ratten gewohnlich am Halse. Die Pestbazillen
vermehren sich im Magen der Flshe, deren Fizes ebenfalls
virulente Pestbazillen enthalten. — Dauernder und enger
Kontakt pestkranker Tiere mit gesunden ruft bei letzteren
keine Pest hervor, wenn Flohe ausgeschlossen sind. Sind
aber Flohe vorhanden, so entsteht eine allgemeine Pest-
epidemie, die an Schwere mit der Anzahl der vorhandenen
Flohe variiert. Die Pest wird ferner auf gesunde Tiere iiber-
tragen, auch wenn gesunde und kranke Tiere von einander
isoliert, aber in demselben Raume infizierte Flohe vorhanden
sind. Nach dem englischen Berichte iiber die Pestforschung
in Indien sind lediglich die Flohe die Ubertriger der Pest
bei der Ratte. — Die Vertilgung der Ratten auf den Schiffen
erfolgt durch Einleiten des Regeneratorgases (Gemenge aus
Kohlenoxyd, Kohlenséiure und Stickstoff) oder des Clayton-
gases (Schwefeldioxyd). — Die Ubertragung von Mensch zu
Mensch geschieht bei der Lungenpest durch den Auswurf, bei
der septikdmischen durch die Ausscheidungen; die Form der
Driisenpest ist bei weitem weniger infektios als die erstge-
nannten beiden. In den Pesthéusern selbst kann eine Uber-
tragung stattfinden durch das von Ratten, Flohen oder von
Menschen ausgehende Virus, welches mehrere Wochen lebens-
fahig bleibt. Endlich besteht die Moglichkeit der Verschlep-
pung der Keime durch infizierte Waren und Gebrauchs-
gegenstinde.
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3. Untersuchungsmethoden, Gang der Unter-
suchung.

Die obengenannte ,,Anweisung zur Bekdmpfung der Pest*
enthalt dariiber folgendes:
. Gang der Untersuchung. Bei jeder Untersuchung auf
Pest ist auBer der Untersuchung durch das Mikroskop und die
Kultur auf Agar und Gelatine moglichst stets der Tierversuch
heranzuziehen., Derselbe ist unerliBlich, wenn es sich um die
Feststellung des ersten Falles in einer Ortschaft handelt.

A. Mikroskopische Untersuchung.

Von dem zu untersuchenden Materiale sind zunichst reichlich
Deckglaspriparate anzufertigen. Ein Teil derselben wird unfixiert
und ungeféirbt in einem Deckglasschédchtelchen aufbewahrt, um bei
etwaiger Nachpriifung des Untersuchungsergebnisses benutzt zu
werden. Die anderen Ausstriche werden nach einer der folgenden
Farbungsmethoden behandelt und ebenfalls fiir spiitere Nachpriifung
aufgehoben.

Firbung: mit Methylenblau—alkalisches Methylenblau nach
Loffler, Boraxmethylenblau (5% Borax, 2% Methylenblau in
Wasser) —, verdiinnter Ziehlscher Ldsung, Gentianaviolett.

Charakteristische Polféirbung: Trockenpriaparate 25 Minuten
in absol. Alkohol oder fiir wenige Sekunden in einer Mischung
von Ather und Alkohol zu gleichen Teilen hérten, dann mit einem
der genannten Farbstoffe farben.

B. Kultur.

1. Fleischwasseragar (0,5 % Kochsalz, 1% Pepton), schwach
alkalisch, nicht zu trocken, zu Platten ausgegossen oder in weiten
Reagensglisern schrig erstarrt; Temperaturoptimum etwa 30° —
Anzuwenden bei Blut und anderem moglichst reinem Untersuch-
ungsmateriale.

2. Blutserum nach Léffler: Rinderserum mit dem 4. oder
5. Teile einer 1 %igen, Traubenzucker enthaltenden, alkalisierten
Peptonbouillon, in weiten Réhrchen schrig oder in Platten erstarrt.
— Anzuwenden wie Agar. .

3. Fleischwasgergelatine (0,5% Xochsalz, 1% Pepton).
Schwach alkalisch, Platten gieBen oder Ausstrich auf der Ober-
fliche der erstarrten Platte. Anwendung in jedem Falle erforder-
lich, besonders wertvoll bei Material, das mikroskopisch andere
Bakterien neben Pestbazillen enthilt, z. B. Sputum, Urin, Koth,
Leichenteile.

Bei stark verunreinigtem Material ist die Ziichtung auf
Gelatine bei niederer Temperatur (Eisschrank) zu versuchen.

Aus den Originalausstrichen sind die Pestbazillen rein zu
ziichten und Reinkulturen derselben auf Agar oder Liofflerschem
Blutserum zur Nachpriifung aufzubewahren.

Zur genaueren Bestimmung einer auf den unter 1—3 genannten
Nihrb6den aus verdidchtigem Materiale geziichteten Kultur dient
Priifung auf Beweglichkeit (unbeweglich), Firbung nach Gram
(Entfirbung), Ziichtung auf Agar mit 3 % Xochsalzgehalt (zur
Darstellung der Involutions- und Degenerationsformen), in schwach
alkalischer Bouillon (zur Darstellung der Ketten), eventuell Gérungs-
probe (keine Gasentwickelung); Tierversuch siehe C; Agglutina-
tionsprobe siehe D.

6*
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C. Tierversuch (nur in den vorschriftsm#Big eingerichteten
Pestlaboratorien vorzunehmen).

1. Zur Erleichterung der Diagnose:

Impfung von Ratten. Die Impfung geschieht durch Ein-
spritzung von Gewebssaft unter die Haut oder Einbringung eines
Stlickchens des verdichtigen Materials in eine Hauttasche unter
antiseptischen Kautelen. Bei stark verunreinigtem Ausgangs-
material ist daneben die Verimpfung auf die unverletzte Konjunk-
tiva und die Verfiitterung vorzunehmen.

Neben den Ratten konnen auch Meerschweinchen benutzt
werden. Die Impfung derselben geschieht am besten durch Ein-
reiben des zu untersuchenden Materials auf die rasierte Bauchhaut.

2. Zur Bestimmung einer aus verdichtigem Material geziich-
teten Reinkultur:

Impfung von Ratten. Die Versuchstiere sind am zweck-
méBigsten in hohen in Wasserdampf sterilisierbaren GlasgefiBen mit
Drahtumhiillung und fest anschlieBendem Drahtdeckel mit Watte-
abschlu unterzubringen. Die Kadaver sind durch Verbrennen
oder Auflésen in konzentrierter Schwefelsiure zu vernichten, bzw.
durch léngere Einwirkung von Wasserdampf sicher unschidlich
zu machen, die infizierten Kifige mit den Streumaterialien und
Futterresten durch Wasserdampf zu sterilisieren.

Die verendeten Tiere sind unter Beobachtung peinlicher
VorsichtsmaB8regeln gegen Verspritzen des Materials zu sezieren.
Blut, Milz, Driisensaft, Peritonealexsudat sind mikroskopisch und
kulturell zu untersuchen.,

D. Agglutinationsprobe.

1. Zur Bestimmung einer geziichteten Kultur:

Wirksames Serum immunisierter Tiere wird in den ent-
sprechenden Verdiinnungen zu einer frisch bereiteten, moglichst
homogenen Aufschwemmung zweitdgiger Agarkulturen in Bouillon
oder Kochsalzlosung hinzugefiigt. Die Beobachtung der einge-
tretenen Agglutination erfolgt am besten in kleinen Reagensglisern
mit Hilfe der Lupe. Es empfiehlt sich, die Probe mit dem Serum
gut durchzuschiitteln und dann bei Bruttemperatur 1% Stunde
lang ruhig stehen zu lassen. Positiver Ausfall der Reaktion — an
dem Auftreten zu Boden sinkender Fléckchen mit Klirung der
iiberstehenden Fliisgsigkeit erkennbar — spricht mit groBter Wahr-
scheinlichkeit fiir Pestbazillen.

2. Zur Priifung des Blutserums eines unter verdichtigen
Erscheinungen erkrankt gewesenen Menschen:

In Verdiinnung des Serums 1: 1, 1:2, 1: 5, 1: 10, in 0,6 % iger
Kochsalzlosung wird je eine Ose einer zweitdgigen Agarkultur
von Pestbazillen auf 1 cem der Seremmischung gut verteilt und gut
umgeschiittelt. Die so hergestellten Proben werden, wie bei 1 ange-
geben, weiter behandelt. Tritt makroskopisch sichtbare Agglu-
tination auf, so handelt es sich mit groBter Wahrscheinlichkeit
um einen abgelaufenen, in Rekonvaleszenz befindlichen Pestfall.
llgintnegativer Ausfall der Probe spricht nicht gegen die Diagnose

est.

Diagnose. Bei kritischer Zusammenfassung des oben
gesagten und unter Beriicksichtigung der neueren Forschungs-
ergebnisse kommt fiir die Diagnose hauptsichlich folgendes
in Betracht:

Das Untersuchungsmaterial wird beim Lebenden gewonnen
aus den frischen Bubonen (Gewebssaft), durch Inzision oder
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Punktion, aus den Pusteln, Furunkeln und Karbunkeln durch
Einritzen, ferner aus dem pestpneumonischen Sputum, aus
dem Abstrich der Rachenorgane und aus dem Blut. In den
eitrigen Pestbubonen werden die Pestbazillen meist vermifit,
da die Eiterkokken sie bald iiberwuchern. Bei der Leiche
erstreckt sich die Untersuchung in erster Linie auf den Ge-
webssaft von Driisen, Milz und Lungen, den Inhalt der Haut-
pusteln, ferner auf Blut, Schleimabsonderung der Rachen-
organe, Galle. Auch ist auf das Vorhandensein von Hémor-
rhagien und Metastasen zu achten. Bei pestverdichtigen
Rattenkadaveren kommt vor allem die Untersuchung der
Inguinal-, Submaxillar-, Mesenterial- und Retroperitoneal-
Lymphdriisen sowie von Milz, Leber und Lunge in Frage. —
Von diesem Material werden zuerst Deckglasausstrichpripa-
rate gemacht und der charakteristischen Polfirbung unter-
worfen. Dann folgt das Kulturverfahren auf schwach alkali-
schen, nicht zu trockenen Agarplatten (Ausstrich) bei 30°
und schwach alkalischer Gelatine (PlattengieBen und Aus-
strich) bei 22°. Bei dieser Temperatur wachsen allein die
Pestbazillen gut und rasch, wihrend die Begleitbakterien
(Pneumo- und Streptokokken) sich nicht vermehren. Von
den verdidchtigen Kolonien sind Reinkulturen anzulegen
(Agar, Lofflersches Serum) und auf Unbeweglichkeit, Ent-
farbung nach Gram, Auftreten von Involutions- und Degene-
rationsformen bei Ziichtung auf Kochsalzagar und durch die
Agglutinationsprobe zu priiffen. Letztere wird, am besten
mit Pariser Trockenserum (Pferd), in der bekannten Weise
(vergl. Seite 21) vorgenommen. Die Probe bleibt 15 Stunde
im Briitschrank stehen. Dabei ist zu beachten, daB es
schwer agglutinierbare (1:25-—50) und leicht agglutinier-
bare Stamme (1:600) gibt. — Die Serodiagnostik bei Pest-
kranken ist von untergeordneter Bedeutung, da die Agglu-
tinine erst wihrend der Rekonvaleszenz auftreten, wichtig
hingegen die Untersuchung des Blutes auf Pestbazillen, und
zwar durch das Kulturverfahren. — Endlich mu8 der Tier-
versuch durch subkutane Impfung von Ratten und kutane
Infektion von Meerschweinchen (siche oben) angestellt
werden.

Von groBter Bedeutung ist die Untersuchung der Ratten-
kadaver, deren Vorhandensein auf einem aus verddchtigen
Gegenden kommenden Schiff zu Pestverdacht AnlaB geben
muB. Die Diagnose erfolgt in dhnlicher Weise wie oben ange-
geben, sie wird aber héufig durch die Fiulnis der Kadaver
erschwert.

Nach Mitteilungen von Kister aus dem Hamburger
Hygienischen Institut ist das weitere Untersuchungsverfahren,
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dort so, dafl mit dem Organsaft, wenn er nach der mikro-
skopischen Untersuchung zahlreiche pestbakterienartige Pol-
stdbchen enthilt, eine orientierende Agglutination im hingen-
den Tropfen durch Zusatz eines Tropfens verdiinnten Pest-
serums zu einem Tropfen Organsaft ausgefithrt wird. ,,Er-
scheint nach deren Ausfall der Fall als ,,verdichtig®, so werden
mit dem Organ, das die meisten pestverdichtigen Bakterien
enthilt, Ratten und Meerschweinchen mit abgestuften Mengen
geimpft. In der Regel kann sofort nach der makroskopischen
und mikroskopischen Untersuchung der betreffenden Ratten-
kadaver als verdichtig oder unverdichtig bezeichnet und die
gestellte Diagnose alsbald durch die weitere Untersuchung
(Kultur, Agglutination, Tierversuch) bestitigt werden.* In
manchen Féllen sind mit der Beurteilung des Falles Schwierig-
keiten verbunden. So kann der Tierversuch versagen, wei
es sich um avirulente Pestbazillen handelt, die dann besonders
auftreten, wenn die Rattenpest im Erloschen war. Daher
kann die amtliche endgiiltige Diagnose nicht immer von dem
Ausfall des Tierversuchs abhingig gemacht werden.

Differentialdiagnostisch in Frage kommen die Er-
reger der himorrhagischen Septikdmie (z. B. Hithnercholera),
die Friedldnderschen Kapselbazillen, die Bazillen der
Paratyphusgruppe, der Bacillus pseudotuberculosis (siche
diese). Hier mufl das Agglutinationsphéinomen durch ein
hochwertiges Pestimmunserum entscheiden.

Anhang: Hiihnercholera.

Erreger der Bazillus der Hiihnercholera (Gefliigel-
cholera, Septikémie der Vigel), Bacillus cholerae galli-
narum 8. avisepticus. Findet sich sehr zahlreich im Blut
der erkrankten Tiere, zum Teil innerhalb der Leukozyten, im
bluthaltigen Organsaft, in den Sekreten. Wahrscheinlich auch
saprophytisches Wachstum in faulendem Material und Erde.

Kleiner, ovaler, auch biskuitférmiger, unbeweglicher
geiBlelloser Bazillus von 0,3—1,0 « Linge und 0,2—0,4 w
Breite. Auf kiinstlichen Nihrboden zuweilen kokkendhnliches
Kurzstibchen. Gehért mit dem Pestbazillus zur
Gruppe der Erreger der hidmorrhagischen Septi-
kdmien und zeigt wie dieser die charakteristische Polfirbung,
besonders bei frisch aus dem Tierkorper geziichteten Bazillen.
In édlteren Kulturen Involutionsformen. Keine Sporenbildung.

Firbbarkeit mit allen Anilinfarben. Gramnegativ,

Aerob. Wichst auf allen Néhrbéden. Auf Gelatine-
platten anfénglich kleine, zarte, durchscheinende, weiBliche,
nicht verfliissigende Kolonien, die spiter konfluieren. In Gela-
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tinestich Nagelkultur. Auf Agar bei 37° kleine, zarte, tau-
tropfenidhnliche Kolonien, auf Blufserum diinner Belag,
auf Kartoffeln ebenfalls schwaches Wachstum als zarte Auf-
lagerung. Bouillon wird getriibt, Milch unter Siurebildung
koaguliert. Angaben iiber Indolbildung schwanken. Pathogen
fiir Hithner, Génse, Enten, Tauben und kleine Vogelarten
durch Verfiitterung und Hautinfektion. Kaninchen sind
ebenfalls sehr empfinglich, weniger Maduse und Meerschwein-
chen. Meist akuter Verlauf: auffallende Schlafsucht, Diar-
rhoe; Tod in 1-—3 Tagen. Die Verbreitung findet durch die
Fézes statt.

Die Virulenz des Hiihnercholerabazillus ist grofen
Schwankungen unterworfen; sie wird in den Kulturen herab-
gesetzt durch Austrocknen, Aufbewahren im Tageslicht,
kurzes Erwirmen auf 50°. (Pasteur wies nach, dall durch
Impfung mit abgeschwiichten Bouillonkulturen von Hiihner-
cholera Hiihner gegen die Erkrankung geschiitzt werden kon-
nen, daf mithin abgeschwéchtes Virus Immunitit gegen voll
virulentes verleiht, eine Entdeckung, die fiir die Erkenntnis
des Wesens der Immunisierung von héchster Bedeutung
geworden ist.)

Influenza.

1. Morphologie, Biologie und kulturelle Eigen-
schaften des Influenzabazillus. Feinstes Stdbchen, im
Durchschnitt 1 g lang und 0,3 w breit, unbeweglich, nicht
sporenbildend. Oft Diploanordnung, sowohl in Kulturen
wie im Ausstrich. In Reinkulturen zuweilen Fadenbildung.
Fiarbbarkeit mit allen Anilinfarben, aber weniger leicht als
bei den meistenn anderen Bakterien, daher am empfehlens-
wertesten Firbung mit verdiinntem Karbolfuchsin (1:5—10)
oder mit L&f flerscher Methylenblaulésung, 5—10 Minuten.
Gramnegaiv.

Wachstum aerob, am besten bei 37°, Grenzen zwischen
26—42°. Kultur nur auf Blutagar im Briitschrank moglich.

Herstellung des Blutagars. Schrig erstarrte Agar-
rohrchen werden an der Oberfliche mit einigen Osen steril ent-
nommenen Tauben-, Kaninchen- oder Menschenbluts be-
strichen und fiir 24 Stunden in den Briitschrank bei 37° ge-
bracht, um die verunreinigten R6hrchen auszusondern. Bei
Tauben geschieht die Entnahme derart, daB der ausgebreitete
Fliigel an der Innenseite von den Federn befreit und mit Al-
kohol und Ather desinfiziert wird. Dann Anstechen der Fliigel-



88 Influenza.

vene mit einem feinen Messer: das Blut wird unter Vermeidung
der Beriihrung der Hatoberfliche mittels Ose auf der Agar-
oberfliche verstrichen. — Bei Kaninchen geschieht die Blut-
entnahme, wie auf Seite 20 angegeben. — Dieselben Erfolge
werden erzielt, wenn man das Blut mit dem verfliissigten und
auf 45° abgekiihlten Agar (%4—1 cem auf 1 Réhrchen) mischt.
— Auch kristallinisches Himoglobin kann verwendet werden.

Die Influenzabazillen wachsen als feine, tautropfenartige
Kolonien.

Sie gedeihen auf gewthnlichem Agar, wenn sie in Sym-
biose mit anderen Bakterienarten, besonders mit Xerose-
bazillen, zusammengehalten werden: die letzteren dienen ihnen
gewissermassen als Amme. (Neiller).

Resistenz duBerst gering. Kulturen halten sich nur,
wenn sie in Zwischenrdumen von einigen Tagen auf frische
Néhrboden iibergeimpft werden.

Tierpathogenitdt scheint nur fiir Affen zu bestehen.

2. Fundort, Entnahme des Untersuchungsmate-
rials, Diagnose. Auf der Schleimhaut, zwischen den
Epithelzellen, hauptsichlich des Respirationstraktus (Nase,
Rachen, Bronchien), im Sputum bei Influenza, im Nasen-
rachensekret, in den bronchopneumonischen Herden, viel-
leicht auch im Blut, in der Lumbal- und Gehirnventrikel-
flissigkeit.

Zur mikroskopischen Untersuchung des Sputums werden
Eiterflockchen isoliert und vorsichtig, ohne zu quetschen,
iiber mehrere Deckglischen ausgestrichen. Dann Firbung
mit verdiinntem Karbolfuchsin und nach Gram. Im Beginn
der Erkrankung liegen die Bazillen frei, meist in Nestern,
spater im Inneren von Leukozyten um den Kern. — Es ist
die Beobachtung gemacht worden, daf in den ersten Influenza-
Epidemien die Bazillen sich stets in sehr bedeutenden Mengen
im Sputum fanden, wihrend sie in den spéteren nur duBerst
spirlich und im Beginn der Erkrankung aufgefunden wurden.
Wegen der groien Menge influenzashnlicher Bakterien geniigt
der mikroskopische Nachweis allein nicht, der kulturelle Nach-
weis ist unter allen Umstiénden erforderlich. Handelt es sich
um Lungensputum, so wird es zunichst durch mehrmaliges
Auswaschen in sterilem Wasser von den Beimengungen, die
aus dem Rachen oder Munde stammen, befreit, hierauf in
Nahrbouillon (1 Ose Sputum auf 1 ccm Bouillon) verdiinnt
und von dieser Aufschwemmung Teilchen auf Blutagar und
zur Kontrolle auf gewohnlichem Agar verrieben. Die In-
fluenzabazillen wachsen auf dem Blutagar, nicht hingegen
auf dem gewohnlichen, wihrend die oft zahlreich vorhandenen
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influenzadhnlichen Stibchen sich auch auf letzterem iippig
entwickeln. Eine Verdiinnung des Sputums in Bouillon ist
erforderlich, da andernfalls sich die Influenzabazillen auch
auf dem Sputum fortentwickeln und deshalb ein Wachstum
auf gewshnlichem Agar vortduschen konnten, was filschlich
zu einer Diagnose in negativem Sinne fiihren wiirde. Man
macht auf den Blutagarplatten mehrere Ausstriche neben-
einander und findet dann nach 24stiindiger Bebriitung auf
den letzten Strichen die Influenzakulturen in feinen durch-
scheinenden Tropfchen, die mikroskopisch untersucht und
weiter auf Blutagarrohrchen iibergeimpft werden. — Ein
iippigeres Wachstum zeigen die Influenza-Bazillen, wenn
sie mit 24 Stunden alten, lebenden oder abgetdteten Staphylo-
coccus pyogenes aureus-Kulturen oder mit Xerosebazillen
zusammen geziichtet werden. Auch mit anderen Bakterien-
arten scheint eine Symbiose zu bestehen. Eine Differen-
zierung von Pseudo-Influenzabazillen, die sich im
Sputum und in brochopneumonischen Herden finden, kann
nur durch das Kulturverfahren erzielt werden. Die Kolonien
sind weit groBer und wachsen auch auf gewohnlichem Agar.
— Dem Influenzabazillus sehr #hnlich ist der bei epidemischer
Konjunktivitis beobachtete Koch - Weeksche Bazillus.

Rotz.

1. Morphologie, Biologie, kulturelles Verhalten
des Rotzbazillus. Kleine schlanke Stiébchen von 2—3 w
Linge und etwa 0,5 u Breite, unbeweglich und geiGellos,
zeigt aber meist starke Molekularbewegung. In gefirbten
Priparaten finden sich hiufig gefirbte Granula mit unge-
farbten Liicken abwechselnd, so daB die Bazillen wie in einzelne
Bruchstiicke zerfallen aussehen; dies ist besonders der Fall
in &dlteren Kulturen. Zuweilen finden sich Keulen-, Hantel-
formen und Verdstelungen. Xeine Sporenbildung.

Fiarbung in Ausstrichpriparaten mit Lofflerscher
Methylenblaulésung oder nach der besonderen, von Loffler
angegebenen Methode, die sich auch fir Schnitte eignet:

1. Farbung in Loéfflerscher Methylenblauldsung 5 Min.

2. Eintauchen in 1 9%ige Essigsiurelosung, die durch
Zusatz von Tropaeolin in wisseriger Losung eine reinwein-
gelbe Farbe erhalten hat (hierbei entfirben sich die Zellen,
die Kerne werden blasser, die Bazillen bleiben gefirbt).

3. Abspiilen in Wasser.

Doppelfirbung von Schnitten nach Unna:
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1. Farbung der Schnitte mit Karbolmethylenblau (1,5 g
Methylenblau, 10 cem Alkohol abs. 10,0, 5 %ige Karbol-
sdure 10 cecm) 10 Minuten.

2. Abspiilen in Wasser.

3. Fiarbung mit konzentrierter wisseriger Tanninlésung
und 1 9 iger Sdurefuchsinlésung zu gleichen Teilen 15 Minuten
lang.

g4. Entwéssern in Alkohol.
Die Rotzbazillen sind gramnegativ.

Wachstum zwischen 25—42% am besten bei 35—37°,
aerob. Nahrboden miissen neutral oder schwach alkalisch
sein. Glyzerinzusatz (4 %) beférdert das Wachstum. Auf
Glyzerinagar kleine, weillliche, feuchtglinzende Kolonien,
die spiter gelblich werden. Auf gewohnlichem Agar #hn-
liches Wachstum. Auf Blutserum (Pferd, Hammel) gelblich-
weiBe, durchscheinende Kolonien, oft tropfenidhnlich. In
Bouillon oder Glyzerinbouillon tippiges Wachstum, Triibung.
Charakteristisch auf Kartoffeln: gelblicher bis rotlich-briun-
licher, schleimiger oder honigartiger Belag. Doch nicht
immer gleichartig und absolut typisch.

Resistenz gering. 1°/o Sublimatlésung totet in 15 Min.,
5 97 Karbolsdure in 30 Min., Erhitzung auf 60° in 1—2 Stunden.
Bei Austrocknung gehen sie bald zugrunde, in den Kulturen
halten sie sich bei geeigneter Aufbewahrung lange.

Pathogen fiir Pferde, Esel, unter den Laboratoriums-
tieren hauptséchlich fiir Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen.
Beim Menschen kommen Infektionen durch rotzkranke Tiere
und im Laboratorium vor; Verlauf akut oder chronisch,
meist todlich. Die Virulenz kann durch Ziichtung auf kiinst-
lichen Ndhrboden, durch chemische und physikalische Ein-
flisse abgeschwécht, durch Tierpassagen wieder gesteigert
werden, doch ist es noch nicht gelungen einen Impfstoff von
konstanter geringer Virulenz herzustellen. Aus Glyzerin-
bouillonkulturen wird analog dem Tuberkulin das Mallein
hergestellt, welches als Diagnostikum bei Tieren Anwendung
findet, indem es in positiven Fillen einige Stunden nach der
Injektion die Temperatur um etwa 2° steigert und Schiittel-
frost erzeugt.

Von Wichtigkeit fiir die Diagnose sind die beim Meer-
schweinchen experimentell hervorzurufenden Krankheits-
erscheinungen. Bei intraperitonealer Injektion entwickeln
sich beim ménnlichen Meerschweinchen nach etwa 3 Tagen
Rotzknétchen und eitriges Exsudat auf den Blittern der
Tunica vaginalis des Hodens, der Hoden schwillt an, es erfolgt
Eiterdurchbruch. (Sog. Straussche Reaktion). Doch kommt
diese Erscheinung auch bei rotzihnlichen Infektionen vor
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und ist daher nicht absolut spezifisch. Daher sind die gefun-
denen Bakterien noch weiterhin mikroskopisch, kulturell und
durch die Immunitétsreaktion zu priifen. — Bei subkutaner
Infektion des Meerschweinchens entwickeln sich Infiltration,
Lymphgefaentziindung, Schwellung der regiondren Lymph-
driisen, Knotchenbildung in Lungen, Leber, Milz. — Auch
Feldméuse sind empfénglich. — Die Spontaninfektion beim
Pferde beginnt meist mit Geschwiirsbildung in der Nase.

2. Fundort, Untersuchungsmethoden, Diagnose.
Der Rotzbazillus ist aus den Schleimhautgeschwiiren, Haut-
pusteln, Lymphdriisen, eitrigen Exsudaten, Rotzknétchen
der inneren Organe zu ziichten. — Da die klinische Diagnose
der Rotzerkrankung beim Menschen meist eine auBerordent-
lich schwierige ist, so ist der bakteriologische Nachweis von
ausschlaggebender Bedeutung. — Untersuchung von Aus-
strichpraparaten auf morphologische Eigentiimlichkeiten,
Anlegung von Kulturen (besonders auf Kartoffel), peritoneale
Infektion von Meerschweinchen (Hodenschwellung) und sub-
kutane Impfung (Infiltrat, Lymphdriisenaffektionen, Rotz-
knétchen in inneren Organen) mit verdéchtigem Material,
Gewinnung von Reinkulturen, die durch die Agglutinations-
probe zu identifizieren sind, bei rotzkranken Pferden eventuell
Malleinprobe.

Die Identifizierung einer Kultur geschieht durch ein
hochwertiges Immunserum, das durch intravendse Ein-
spritzung von Eseln oder Pferden gewonnen wird. (Der
Titer ist oft ein sehr schwankender 1:3000 — 1:20000).
Die Priifung des Serums erfolgt mittels einer Testfliissigkeit,
die nach Kleine folgendermaQen hergestellt wird: 3—4 Agar-
kulturen werden bei 60° abgetotet, mit je 2 ccm Phenol-
kochsalzlésung (0,5 9%, Phenol und 0,85 %, Kochsalz iiber-
gossen, die Bazillen mit Platindse abgekratzt; die Aufschwem-
mungen giet man zusammen in einen MefBzylinder und
fiillt mit Phenolkochsalzlésung so weit auf, bis die Fliissigkeit
einen schwach milchigen Farbenton hat. Zur Entfernung
groberer Partikelchen wird durch ein diinnes Filter rasch
filtriert. Zu dieser Testfliissigkeit wird Serum (1:10) in
verschiedenen Verdiinnungen hinzugefiigt; in jedem Reagens-
glas diirfen nicht mehr als 3 cem Fliissigkeit enthalten sein,
da sonst die Deutlichkeit der Agglutination (oder richtiger
Préazipitation) leidet. Die Mischungen kommen fiir 24
Stunden in den Briitschrank; bei positivem Ausfall tritt vollige
Klarung der Fliissigkeit ein und der Bodensatz zeigt ein
unregelméBiges sternférmiges (nicht rundes) Aussehen.

Da in den rotzverdéchtigen Verdnderungen und Sekreten
die Bazillen oft zerfallen und daher nicht mehr nachweisbar



92 Tetanus,

sind, ist fiir die Diagnose in allen Fillen das Tierexperiment,
das Kulturverfahren und die Priifung durch die Immunitéts-
reaktion heranzuziehen.

Tetanus.

Der Tetanusbazillus findet sich im Sekret und Eiter der
Infektionsstelle bei Wundtetanus, aber nicht an anderen
Stellen oder im Blut und den Organen des Korpers; ferner
liBt er sich nachweisen in verschmutzter oder gediingter
Erde, im Kot des Pferdes und Rindes.

Schlankes Stibchen mit abgerundeten Enden und zahl-
reichen peritrichen GeiBeln, die ihn, wenn er sich unter
giinstigen (anaeroben) Verhiltnissen befindet, beweglich
machen. Er bildet endstdndige rundliche Sporen, wodurch
er ein sehr charakteristisches, trommelschligel- oder steck-
nadelférmiges Aussehen bekommt. Bildet in Kulturen lingere
Fiaden. Firbbarkeit mit allen Anilinfarben, grampositiv.
Die Sporen firben sich meist bei Anwendung der Karbol-
fuchsinfirbung (1:5) in geringerem Grade mit. Differen-
zieren lassen sie sich durch die auf Seite 4 angegebene
Sporentfirbung. — Wachstum anaerob, jedoch auch aerob,
wenn er mit anderen Bakterien vermischt ist. Temperatur-
Optimum 36—37°, untere Wachstumsgrenze 14°. Im Gelatine-
stich zeigt die Kultur unterhalb der Oberfliche seitliche Ver-
zweigungen in Form eines Biumchens; es tritt Verflissigung
und Gasbildung ein. Im Agarstich #hnliches Wachstum.
Durch die Gasbildung wird die Agarsédule getrennt, es ent-
steht ein charakteristischer brenzlicher Geruch. Die Ent-
wickelung wird begiinstigt, wenn den Nahrboden reduzierende
Substanzen, z. B. 2 % iger Traubenzucker, zugesetzt werden.
— Resistenz der Tetanussporen sehr betriichtlich: Sublimat-
l6sung 1: 1000 tétet in 3 Stunden, Karboslédurelosung, 5 %ig,
in 15 Stunden, stromender Wasserdampf in 15 Minuten ab.
An Holzsplittern angetrocknet halten sie sich jahrelang.
Das Toxin des Tetanusbazillus entsteht durch Sekretion, (es
ist also kein Endotoxin) und ruft allein, ohne Bazillen, die
Tetanus-Erscheinungen hervor.

Zur Gewinnung von Reinkulturen legt man nach
Kitasato von tetanushaltigem Eiter bzw. Wundsekret
Agarstrich- und -Stichkulturen an. In Symbiose mit anderen
Bakterien wichst der Tetanusbazillus bei 37° in etwa 36 Stun-
den auch aerob und bildet Sporen. Nach 48 stiindigem
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Wachstum werden alle vegetativen Formen der Kultur durch
1stiindiges Erhitzen im Wasserbade abgetdtet, nur die Teta-
nussporen (eventuell auch andere sehr resistente Sporen)
bleiben am Leben. Man impft mit einer Ose der Kultur
Rohrehen, gieBit Platten, hiilt sie unter anaeroben Bedingungen
und kann nun Reinkulturen erzielen. Um letztere aus Erde
zu gewinnen, werden Miuse subkutan geimpft; erkranken
sie an Tetanus, so wird das Material von der Infektionsstelle
zur Anlegung von Reinkulturen benutzt, Dieser Versuch miB-
lingt oft, da die Bazillen des malignen Odems das Tier vorher
toten.

Diagnose am sichersten durch den Tierversuch. Mit
dem Wundsekret bzw. Eiter, der mit Bouillon zu verdiinnen
ist, oder mit exzidierten Gewebsstiickchen aus der Umgebung
der infizierten Wunde oder mit dem Fremdkérper (Splitter)
werden mehrere Mause subkutan geimpft. Bei positivem Aus-
fall treten die bekannten Tetanuserscheinungen auf. Die
mikroskopische oder kulturelle Untersuchung des Wund-
sekrets fiihrt nur selten zum Ziel. — Zum %\Ia,chweis der
Tetanusbazillen aus Erde bringt man die Proben in Kélbchen
mit Bouillon und hilt sie 48 Stunden unter Sauerstoffab-
schluBl bei 37° im Briitschrank. Da Tetanus mit anderen
Bakterien zusammen auch aerob wichst, so geniigt auch
ein lingeres Bebriiten ohne Sauerstoffabschluf. Dann Fil-
trieren der Bouillon, in welcher, wenn Tetanus vorhanden war,
die spezifischen Toxine enthalten sind. Subkutane Ver-
impfung der Bouillon auf Meerschweinchen oder Miuse ruft
die charakteristischen Erscheinungen hervor.

Maltafieber.

Die Erreger sind kleine, mehr rundliche unbewegliche,
gramnegative Stdbchen. Wachstum auf gewohnlichem Agar
erst nach 8 Tagen als zarte, weiBliche, stecknadelknopfgroBe
Kolonien. Auf Blutagar gedeihen sie besser. Resistenz
gering. Tierpathogenitit fiir Affen. Diagnose am sichersten
durch Aussaat von Blut auf Agar oder durch Verwendung von
Blutagarplatten. Agglutination gibt unsichere Resultate,
da auch Normalmenschenblut den Maltafieberbazillus 6fters
selbst in stirkeren Verdiinnungen noch zu agglutinieren
vermag.
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Infektionen durch den Bacillus pyo-
cyaneus.

Der Bacillus pyocyaneus findet sich zuweilen bei eitrigen
Infektionen, besonders des kindlichen Alters, so bei Broncho-
pneumonie, Otitis media, im blauen Eiter. — Schlankes
bewegliches Stibchen mit einer polaren GeiBel. Fiarbbarkeit
mit allen Anilinfarben, gramnegativ. Keine Sporenbildung.
Wachstum aerob auf den gewthnlichen Niahrboden. Gelatine
wird verfliissigt. Die Kulturen zeichnen sich durch Erzeugung
eines Farbstoffes aus, der dem Néahrsubstrat ein griines fluores-
zierendes Aussehen verleiht. Durch Ausschiitteln mit Chloro-
form 4Bt sich ein kristallinischer Farbstoff (Pyozyanin)
darstellen. Das aus #lteren Kulturen gewonnene Ferment,
die Pyozyanase, besitzt bakterizide Wirkung. Der Bacillus
pyocyaneus ist pathogen fiir Mause, Meerschweinchen, Kanin-
chen. Diagnose leicht durch die charakteristische Farbstoff-
bildung. Doch gibt es auch nicht pigmentbildende Varietiten.

Ulcus molle.

In weichen Schankern finden sich regelmiBig unbeweg-
liche, in Ketten angeordnete, kleine, schlanke Stibchen
(Streptobazillen). Sie lassen sich nachweisen im Aus-
strichpriparat von weichen Schankern durch Firbung mit
allen Anilinfarben, aber nicht nach Gram. In Schnitten aus
exzidierten Hautstiickchen vom Rande des Geschwiirs firben
sie sich mit Lofflerscher Methylenblaulésung (15 Minuten);
Abspiilen mit Wasser, Trocknen mit FlieBpapier, ganz kurzes
Eintauchen in Alkohol, Trocknen, Aufhellen'in Xylol, Unter-
suchen in Zedernsl. — Wachstum auf Blutagar (Seite 87)
als kleine helle rundliche Kolonien bei Briittemperatur. Im
Klatschpriparat zeigen sich die charakteristischen langen
Bazillenketten.

Meningitis cerebrospinalis epidemica.

1. Morphologie, Biologie und kulturelle Eigen-
schaften des Meningokokkus, Micrococcus (Diplo-
coccus) intracellularis meningitidis. Semmel- oder
kaffeebohnenfoérmige, paarig angeordnete, bisweilen etwas
ungleich groBle Kokken, die 6fters zu Tetraden, niemals aber
zu Ketten vereinigt sind. Meist intrazelluldr, nicht selten
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aber auch auBerhalb der Leukozyten zu finden. Unbeweglich,
keine Sporenbildung.

Er firbt sich leicht mit allen Anilinfarben. Als Kontrast-
firbung, wobei die Kokken und Zellkerne sich blau, der Proto-
plasmaleib der Zellen rot firben, empfiehlt sich fiir Ausstriche
die Methylenblau-Eosinfirbung:

1. Herstellung einer Mischung von Lofflerscher Me-
thylenblauldsung mit gesittigter alkoholischer Eosinlosung
im Verhiltnis von 30: 10.

2. Farbung 15 Minute.

3. Abspiilen mit Wasser.

Er ist stets gramnegativ. Diese Eigenschaft ist fiir
die Differentialdiagnose von groSer Bedeutung. (Siehe weiter
unten.) Uber Farbung nach Gram, siehe Seite 3.

Resistenz der Meningokokken gegen schidigende dullere
Einfliisse, Eintrocknen, Sonnenlicht, erhohte oder niedere Tem-
peratur sehr gering. In den Kulturen sterben sie, wenn sie
nicht tiglich oder jeden 2. Tag ibergeimpft werden, ab.
Nach 10—12maligem Umziichten halten sie sich 6—7 Tage
lang. In é&lteren (48stiindigen) Kulturen oft Involutions-
und Degenerationsformen: sich stark firbende Riesenkokken
und schwach firbbare, unregelmiBig gestaltete Kokken.

Wachstum am besten bei 37°, niemals unter 25°, obere
Grenze 42°. Gedeiht fast ausschlieBlich auf Nahrboden, die
menschliches genuines Eiweil enthalten. Der beste Néhrboden
ist Aszites-Agar (1 Aszitesfliissigkeit, 3 Agar). Zweckmifig ist
ein Zusatz von 19, Maltose. Ferner Wachstum auf Loffler-
schem Serum, Blutagar, Hydrozelenagar, Serumagar, Plazen-
tarserumagar. (Siehe Seite 102.) — Auf Aszitesagar créme-
farbene, teilweise mit runden, durchsichtigen Auslaufern ver-
sehene Kolonien, bis 1 mm groB, im auffallenden Lichte
durchsichtig, unter der Lupe hellgrau, gelblich bis grauwei3-
lich, durchsichtig, mit leicht gelblichem, wenig erhabenem
Zentrum und scharfen, runden Réndern. Auf Aszitesserum
15 mm groBe, durchsichtige, weille, flache, saftige Kolonien,
auf schrigem Aszitesserum diinner, weiBlicher, fadenziehender,
durchsichtiger Rasen. Auf Léfflerserum flache, gelbliche,
schleimigzihe Kolonien. In Aszitesbouillon zuerst leichte
Triitbung, dann Bildung einer zarten Kahmhaut. Auf gew6hn-
lichem Agar kein oder nur sehr schwaches Wachstum: Kolo-
nien klein, punktférmig. In Bouillon meist geringe Triibung,
Bilgung einer Kahmhaut, die spiter zerfillt und zu Boden
sinkt.

Fiir die Differenzierung der gramnegativen Diplo-
kokken von Wichtigkeit ist die kulturelle Priifung auf Zucker-
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lackmusnéhrboden, welche das Gérungsvermégen der zu
untersuchenden Kokken gegeniiber verschiedenen Zucker-
arten erkennen lassen. — Die Herstellung dieser Néhrboden
geschieht nach v. Lingelsheim folgendermafien: man stellt
von den auf Vergdrbarkeit zu untersuchenden Zuckerarten
(Dextrose, Lévulose, Maltose) 10 9, ige Losungen in Lack-
muslosung (Kahlbaum - Berlin) her, die in Reagensglisern
zu je 10 ccm im Wasserbad 2 Minuten bei 100° sterilisiert
werden. Nach dem Abkiihlen Hinzusetzen von 0,5 cem Nor-
malsodalésung zu je 10 cem. * Von dieser sterilisierten und al-
kalisierten Zuckerlackmuslésung werden 1,5 cem zu je 13,5 cem
fliissigem Aszitesagar (1 Teil Aszites, 3 Teile Agar) zugesetzt
und der Néhrboden in Petrischalen gegossen. Nach dem
Erstarren wird eine Ose der zu priifenden Kultur auf dem
Nihrboden verteilt. Wenn eine Vergirung der betreffenden
Zuckerart erfolgt, wird der blau gefarbte Néhrboden in rot
verindert. Niheres iiber das Vergirungsvermogen siehe
unten unter Differentialdiagnose.

Die Frage der Toxinbildung des Meningokokkus ist
noch unentschieden. Das Vorhandensein eines Endotoxins
ist mit Bestimmtheit anzunehmen

Pathogenitit fiir Versuchstiere gering. Bei Meer-
schweinchen und weilen Mdusen, die nach intraperitonealer
Infektion frisch isolierter Stimme eingegangen sind, findet
sich in der Peritonealhdhle spérliches, fibrinoses oder eitriges
Exsudat, dessen Leukozyten meist mit (teilweise degenerierten)
Meningokokken angefiillt sind. Ferner Hémorrhagien der
Nebennieren, des Bauchfells, Odem des Pankreas. Empfing-
licher sind Affen, bei denen durch intraspinale Infektion ein
der menschlichen Zerebrospinalmeningitis &hnliches Bild
hervorgerufen wird. Beim Menschen ist die Eintrittspforte
des Erregers wahrscheinlich die Schleimhaut des Nasenrachen-
raums und der Nasenhohle, von wo aus er sich auf dem Wege
der Lymph- oder Blutgefifle auf die Meningen ausbreitet.

2. Fundort, Entnahme des Untersuchungsmate-
rials, Epidemiologie. Der Meningokokkus findet sich
bei den meisten Fillen von epidemischer Genickstarre in der
Zerebrospinalfliissigkeit, oft im Sekret des hinteren Nasen-
rachenraums bei Kranken und bei gesunden Kokkentrigern,
nicht selten auch im Blut wihrend der ersten Stadien der
Krankheit, zuweilen bei Rhinitis und eitriger Konjunktivitis;
ferner ist er gefunden worden im Bereich der Entziindung
der Hirnhiute, lings der Gefife in Gehirn- und Riickenmark-
substanz, lings der Nervenscheiden von Optikus und Aku-
stikus, bei Eiterungen in Ohr und Auge, in lobér-pneumo-
nischen Herden, im perikardialen Exsudat, bei Arthritiden.
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Als Untersuchungsmaterial eignet sich in erster Linie
die durch Lumbalpunktion entnommene Zerebrospinal-
flissigkeit. Wegen der Gefahr des raschen Absterbens ist
das Material ungesiumt zu untersuchen. LaBt sich ein
Transport nicht umgehen, so soll das Exsudat bis zur Ver-
arbeitung dauernd warm gehalten werden. — Handelt es
gich um die Untersuchung von Rachensekret, also besonders
bei Keimtrigern, so verwendet man zur Entnahme eine
gebogene Sonde von der Form eines Rachenpinsels, deren
Ende mit sterilem Wattebausch umwickelt ist. Man geht
hinter die Gaumenbogen an die hintere obere Rachenwand,
besonders in die Gegend der Rachentonsille. Auch hier
ist das Material gleich zu verarbeiten. (Siehe unten). — Zur
Blutkultur werden etwa 2 ccm Blut durch Venenpunktion
(siche Seite 11), entnommen, in Aszitesbouillon (1:3) aufge-
fangen, 24 Stunden bebriitet und auf Aszitesagarplatten
ausgestrichen.

Der Meningokokkus findet sich auBer bei Genickstarre-
kranken in der Regel nur bei Gesunden aus nichster Nihe
der Erkrankten, selten bei Gesunden, die mit Genickstarre-
kranken iiberhaupt nicht zusammengekommen sind. Auf
der Hohe der Epidemie betrigt die Zahl der Kokkentriger
aus der Umgebung der Kranken oft 50 9, gegen Ende der
Epidemien sinkt sie auf 10 9, und weniger. Die Dauer, bis
zu welcher bei den Triagern der Kokken letztere nachweis-
bar sind, ist selten linger als 4 Wochen. Einwandfreie Be-
funde iiber andauernde Kokkentriger sind bisher nicht ge-
macht worden. Ein Teil der Tréiger leidet an einer iiber die
oberen Luftwege, hauptsiichlich Nase und Nasenrachenraum,
verbreiteten katarrhalischen Entziindung, ein anderer ist
frei von jeder Erkrankung. Es kommt erst zur Epidemie,
wenn giinstige Umsténde, vielleicht Witterungseinfliisse, das
Vorhandensein zahlreicher Kokkentriger ermoglichen. Das
Uberstehen einer Meningokken-Pharyngitis gewihrt keinen
sicheren Schutz gegen Meningitis. Die Krankheit verbreitet
sich sprungweise. Es erkranken meist mehrere Familien-
mitglieder gleichzeitig oder in gréSeren Intervallen. Der
Meningokokkus ist ein obligater Parasit des Menschen. Daher
erfolgt nur Ubertragung von Mensch zu Mensch, entweder
direkt (KuB, Hinde) oder durch indirekten Kontakt (Beriih-
rung von Gebrauchsgegenstinden, frischem Sputum). In-
halationsinfektion durch Staub wenig wahrscheinlich; Nach-
weis der Meningokokken im Staub ist noch nicht gelungen.

3. Untersuchungsmethoden. Beim lebenden Men-
schen wird die durch Lumbalpunktion gewonnene Zerebro-
spinalfliissigkeit in sterilisierten Zentrifugengldschen aufge-

Kiithnemann, Bakt. Diagnostik. 7
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fangen, zentrifugiert, ein Teil des Bodensatzes auf drei frisch
bereitete Aszitesagarplatten verstrichen und fiir 24 Stunden
in den Briitschrank bei 37° gestellt. Von dem iibrig geblie-
benen Teil des Bodensatzes werden sofort Deckglaspriaparate
angefertigt zur vorldufigen Diagnose. Fiarbung, wie oben an-
gegeben und nach Gram. Das Vorhandensein zahlreicher, nach
Form, Farbung und Lagerung charakteristischer, gramnega-
tiver Kokken macht die Diagnose wahrscheinlich. Fiir die
Kultur auf Aszitesagar (dem Lofflerserum vorzuziehen)
empfiehlt es sich, moglichst groBe Mengen des Bodensatzes
zu verwenden und das iibriggebliebene Exsudat noch auf 24
Stunden zwecks Anreicherung in den Briitschrank zu stellen.
Bei charakteristischem Wachstum auf den Aszitesagar-
platten Untersuchung, ob gramnegative Kokken, Anlegung
einer frischen Kultur auf schrigem Aszitesagar, nach 24 Stun-
den Agglutination (siehe unten).

Von den Rachenschleimhautabstrichen muf3 die Aussaat
sofort vor dem Eintrocknen auf Aszitesagar in 2—3 Ver-
diinnungen erfolgen. Unter Umstinden empfiehlt sich ein
vorheriges Aufweichen des Wattetupfers in Bouillon.

Da der mikroskopische Nachweis in der Lumbalfliissigkeit
wegen der geringen Zahl der Kokken oft schwierig ist, ist (nach
Ruge) folgende Anreicherung zweckméssig: man bringt auf
sterile Objekttriger 6—8 Tropfen Lumbalfliissigkeit, legt
jeden Objekttriger einzeln in eine Petrischale, 148t die Lum-.
balfliissigkeit bel Zimmertemperatur eintrocknen (10—12 Std.)
und untersucht die durch Anreicherung mikroskopisch nach-
weisbaren Kokken. .

Zur sicheren Identifizierung, hauptsdchlich gegeniiber
der Pseudomeningokokken, ist die Priifung der Aggluti-
nabilitdt der aus dem Kranken gewonnenen Kulturen ge-
geniiber einem hochwertigen Immunserum erforderlich. Letz-
teres wird vom Pferd (oder Kaninchen) durch intravendse
Injektion abgetoteter Meningokokkenkulturen gewonnen und
kann vom Berliner Institut fiir Infektionskrankheiten oder
von Merck - Darmstadt bezogen werden. Die Agglutination
ist eine vollkommene nach 24 Stunden bei 37°, erfolgt aber
bei hochwertigem Serum in der Regel schon nach 2 Stunden.
Doch gibt es auch schwer agglutinable Stdmme, die erst bei
55° verklumpen. In jedem Falle miissen Kontrollproben
mit Normalserum der Tierart, von dem das Immunserum
stammt, angesetzt werden, desgleichen mit physiologischer
Kochsalzlosung wegen etwa erfolgender Spontanaggluti-
nation. Das Immunserum muf} bis zu einer Verdiinnung von
mindestens 1: 100—80 agglutinieren, wenn es fiir die Identi-
fizierung eines untersuchten Stammes beweisend sein soll. —
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Auch die Serodiagnostik mittels Krankenserums muf
verwertet werden. Es bilden sich von der zweiten Woche
ab im Blut Agglutinine, die in etwa 609, der Fille nach-
gewiesen werden konnen. Der Agglutinationstiter ist meist
nicht hoher als 1:100. Agglutination bei einer Verdiinnung
von liber 1: 50 gilt als beweisend. (Néheres iiber die Technik
der Agglutination siehe unter Typhus abdominalis Seite 11 {f.)-
An der Leiche werden die Meningokokken aus dem Ex-
sudat der Hirnhohlen nachgewiesen. Dasselbe wird zentri-
fugiert und ebenso wie das vom Lebenden untersucht. Doch
ist zu beachten, daB die Meningokokken in der Leiche sehr
rasch absterben.

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose
der epidemischen Zerebrospinalmeningitis ergibt sich zwar
meist schon aus den charakteristischen klinischen Symp-
tomen, doch ist eine sichere Abgrenzung gegeniiber der
eitrigen und tuberkulésen Meningitis nur durch den bakterio-
logischen Nachweis der Erreger moglich. So finden sich bei
den eitrigen Formen in der Zerebrospinalfliissigkeit gram-
positive, kapseltragende Pneumokokken oder Streptokokken,
bei der tuberkulosen Tuberkelbazillen. Daneben ist von
Bedeutung, daB bei der epidemischen Meningitis sich vor-
wiegend polymorphkernige bzw. polynukledre Leukozyten in
der Spinalflissigkeit finden, bei der tuberkuldsen hingegen
einkernige Lymphozyten. Zum Nachweis der tuberkulosen
Meningitis dient auch der Tierversuch. Ein negativer
Befund an Meningokokken kann keinesfalls in negativem
Sinne verwertet werden.

Zur Differentialdiagnose gegeniiber dhnlichen gram-
negativen Kokken wird die oben beschriebene Ziichtung auf
Zuckerlackmusnihrbdden angewendet. Nach v. Lingels-
heim ergibt sich folgendes Verhalten:

Gérungsvermogen gegeniiber:

iplokokk: t
Diplokokkenar Dextrose | Lavulose | Maltose

Meningokokkus .
Gonokokkus . .
Diplococcus flavus. . . .
Diplococcus phar. flavus ITT
Micrococcus catarrhalis
Micrococcus cinereus .

| [ H+++
LT+
[ IH+ ]+

7*
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(+ bedeutet Vergirung, Rotfirbung des Nihrbodens; —
keine Vergirung, Wachstum blau; 4 Andeutung.)

Hierzu ist noch weiter zu bemerken: 1. Micrococcus

catarrhalis. FEr zeigt mikroskopisch genau dasselbe Bild,
aber kulturell ein ganz anderes Verhalten: wichst schon bei
20° auf gewohnlichem Agar als dicke, weilliche Kolonie von
charakteristischer, ziher, trockener Konsistenz. Es kénnen
im Rachensekret auch beide Mikroorganismen zusammen vor-
kommen. Niheres siehe unter Micrococcus catarrhalis.
2. Gonokokkus. (Seite 101). Mikroskopisch nicht, kul-
turell nur dadurch unterschieden, daB er noch héhere An-
spriiche an die Nihrboden stellt und auf gewohnlichem und
Serumagar iiberhaupt nicht wichst. Wichtig sein negatives
Gérungsvermogen gegeniiber Lédvulose und Maltose.
3. Diplococcus crassus. Zum Teil grampositiv, dhnliches
Wachstum wie der Meningokokkus, aber schon bei 20°.
Kolonien kleiner, fester, graubrdunlich. 4. Diplococcus
mucosus. Firbung, Lagerung wie beim Meningokokkus.
Kolonien auf Aszitesagar grauweill, durchscheinend, stirker
gewolbt, saftig. Auch auf gewShnlichem Agar und Gelatine
tippig wachsend. Ist als einziger der gramnegativen Kokken
pathogen fiir Mause. 5. Micrococcus cinereus, etwas
plumper als der Micrococcus catarrhalis; Kultur auf Aszites-
agar zarter, charakterisiert durch die Farbstoffbildung.
6. Diplococcus flavus, ebenfalls durch die Bildung eines
gelben Pigments unterschieden. 7. Pseudomeningo-
kokken zeigen als Eigenschaften der Meningokokken aufler
der Agglutination.

Micrococcus catarrhalis.

1. Morphologie, Biologie, kulturelles Verhalten.
Gleicht mikroskopisch vollkommen dem Meningokokkus, ist
wie der Gonokokkus oft paarig angeordnet. Gramnegativ.
Er wichst im Gegensatz zum Meningokokkus auf gewdhn-
lichem Agar als zarter, festhaftender Belag. Auf Blutagar
bildet er gelblich-weille, nicht konfluierende Kolonien. Gela-
tine, auf der er nur schwach wichst, wird nicht verfliissigt;
in Bouillon am 2. Tage Triibung und Bodensatz. Die Kul-
turen sterben leicht ab und miissen nach einigen Tagen iiber-
geimpft werden. Charakteristisch ist sein Verhalten in bezug
auf Vergirung von Zuckerlackmusnihrboden (siehe Seite 99).
Tierpathogenitit gering.

2. Fundort im Sekret bei katarrhalischen Affektionen
des Nasenrachenraums, der Bronchien.
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3. Differentialdiagnose. Der Mikrococcus catar-
rhalis ist deshalb von besonderer Bedeutung, weil er wegen
seines hiufigen Vorkommens im Nasenrachenraum-Sekret die
Diagnose Meningitis vortduschen kann. Daher sein kulturelles
Verhalten gegeniiber dem Meningokokkus, insbesondere auch
in bezug auf Vergérung von Zuckerlackmusnihrbdden, von
Wichtigkeit. Ferner ist er durch den Agglutinationsversuch
zu unterscheiden.

Gonorrhoe.

1. Morphologie, Biologie und kulturelles Ver-
halten des Gonokokkus. Diplokokken, die zusammen
die Form einer Semmel oder einer Kaffebohne haben. Die
Einzelkokken sind etwa doppelt so lang als breit; ihre Linge
betrigt ungefshr 1,5 . Meist intrazelluldr in groBerer Menge
um die Kerne der Leukozyten gelagert, nicht selten auch auf
den Epithelzellen. Bei der chronischen Gonorrhoe, bei
welcher die Gonokokken weit spirlicher gefunden werden,
liegen sie zum grofiten Teil extrazellulir zu Haufchen ver-
einigt. Férbbarkeit mit allen Anilinfarben; am héufigsten
werden Methylenblaulosungen und Lofflersches Methylen-
blau angewendet. Als Doppelfirbung empfiehlt sich zum
Zweck der Differenzierung der Gonokokken von den Zell-
bestandteilen die Doppelfdirbung nach Pick - Jacobsohn
oder nach A. Neifer:

Zur ersteren wird eine Mischung von 15 Tropfen Karbol-
fuchsin und konzentrierter alkoholischer Methylenblaulsung
in 20 com Aq. dest. verwendet. Die Firbedauer betrigt
8—10 Sekunden.

Bei der zweiten geschieht die Fiarbung mit geséttigter
alkoholischer Eosinlésung unter Erwéirmen einige Minuten,
Absaugen des Eosins mit FlieBpapier. Nachfirben mit
gesittigter alkoholischer Methylenblaulésung 14 Minute,
Abspiilen mit Wasser.

Das Gramsche Verfahren, dem sich gegeniiber die Gono-
kokken negativ verhalten, ist besonders wertvoll zur Differen-
zierung gegeniiber anderen grampositiven Kokken. Bei An-
wendung emer Gegenfarbe, z. B. Fuchsin, nehmen die ent-
farbten Gonokokken dieses an, wihrend die iibrigen Kokken
blau gefirbt bleiben.

Zur Ziichtung sind die gewthnlichen Néhrboden, auch
das Lofflersche Blutserum nicht zu verwenden; am meisten
geeignet ist menschliches Blutserum. Temperaturoptimum
36°.  Folgende Néhrboden sind am gebriuchlichsten:
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1. Menschenblutserumagar nach Wertheim. 1 cem
thissiges, auf 40° erwirmtes Menschenserum (Gewinnung
aus Plazenten) wird mit gonorrhoischem Eiter gemischt;
vom Originalrdhrchen werden 2 Verdiinnungen in Serum ange-
legt; zu jedem Rohrchen werden 2 cem fliissigen, auf 40°
abgekiihlten Agars hinzugefiigt. Das Gemisch wird in Schal-
chen gegossen und in den Briitschrank gestellt.

2. Aszitesagar nach Kiefer. Glyzerimagar (3,5 9, Agar,
5 % Pepton, 2 9 Glyzerin, 0,5 % Kochsalz) verfliissigt, auf
509 abgekiihlt, mit der gleichen Menge Aszitesfliissigkeit
gemischt und in Schilchen gegossen. Impfung mit dem
Untersuchungsmaterial in fraktionierter Aussaat. (Statt des
Glyzerinagars kann auch gewohnlicher Agar genommen
werden.)

3. Schweineserum - Nutrose - Ndhrboden nach Wasser-
mann. Xs werden im Kélbchen 15 cecm Schweineserum,
40 ccm Wasser, 2 cem Glyzerin, 0,8 ¢ Nutrose gemischt und
unter Schiitteln gekocht 15 Minuten. Am folgenden Tage
wird das Kochen 15 Minuten lang mehrmals wiederholt.
Vor dem Gebrauch wird die Mischung auf 50° erwirmt, mit
fliissigem 2 9% igem Peptonagar versetzt, in Schilchen ge-

ossen und beimpft. (Der Nutrosezusatz setzt die Gerinnungs-
dhigkeit des Serums herab.)

Die Gonokokkenkolonien erscheinen nach 24 stiindiger
Bebriitung zart, tautropfenihnlich, fein granuliert, grau bis
leicht brdunlich, von ziher Beschaffenheit, die in der Tiefe
gelegenen brombeerartig, weillich.

Als fliissiger Nahrboden dient Aszitesbouillon, die nicht
getriibt wird. Es bildet sich eine Oberflichenschicht, die
spiter zu Boden sinkt.

Resistenz der Gonokokken &uBerst gering.

Der Gonokokkus bildet ein Endotoxin, das sich aus
den Filtraten von Aszitesbouillonkulturen gewinnen 148t
und bei Tieren (Kaninchen, Meerschweinchen) Infiltrate und
Nekrosen erzeugt.

Tierpathogenitidt besteht im iibrigen nicht.

2. Fundort. Hauptsichlich im gonorrhoischen Sekret,
reichlich in frischen Fillen, sehr spirlich hingegen bei der
chronischen Gonorrhoe (siehe oben), in den Tripperfiden des
Urins, im Sekret bei Erkrankungen der weiblichen Sexual-
organe, bei der Vulvovaginitis kleiner Méddchen, im Sekret der
Rektalgonorrhoe, der Conjunctivitis gonorrhoica, auch auf
den Herzklappen bei Endocarditis gonorrhoica und im Blut
nachgewiesen.

3. Diagnose und Differentialdiagnose. Der frisch
entnommene Trippereiter wird in diinner Schicht auf Deck-
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glidschen oder, wenn, wie in chronischen Féllen, nur wenige
Gonokokken vorhanden sind, auf Objekttrigern ausgestrichen.
Intrazellulire, gramnegative Diplokokken in typischer Lage-
rung konnen mit Sicherheit als Gonokokken angesprochen
werden. In chronischen Fillen empfiehlt es sich, durch
Injektionen von Hollensteinlosung die Harnrohrenschleim-
haut zur Sekretion anzuregen, womit gewohnlich auch eine
Vermehrung der nur sehr spirlich vorhandenen Gonokokken
verbunden ist. Zur sicheren Differenzierung von anderen
gramnegativen Diplokokken, wie sie z. B. 6fters im Binde-
hautsack vorkommen, ist unter allen Umstéinden das Kultur-
verfahren heranzuziehen. Dies gilt ganz besonders auch fiir
die gerichtsirztlichen Falle. Gelingt die Ziichtung auf gewthn-
lichem Agar und Lofflerserum, sohandelt es sichnicht um
Gonokokken. Zu beachten ist, daBl nur ganz frisches Unter-
suchungsmaterial verwendet werden darf, da die Gonokokken
rasch zugrunde gehen. — Vom Meningokokkus unter-
scheidet er sich durch das Unvermoégen des Wachstums auf
Lofflerserum und Serumagar und das negative Garungs-
vermogen gegeniiber Lévulose und Maltose auf Zucker-
ackmusnidhrboden. (Seite 99).

Staphylokokken-Infektionen.

1. Morphologie, Biologie und kulturelle Eigen-
schaften der Staphylokokken. Rundliche oder mehr
ovale Kokken von variabler GroBe, in Kulturen meist in
Traubenform, im Organismus oft als Diplokokken ange-
ordnet. Unbeweglich, zeigen aber meist starke Molekular-
bewegung. Viele bilden Farbstoffe. XKeine Sporenbildung.’
Farbbarkeit mit allen Anilinfarben, grampositiv.

Wachstum am besten bei Sauerstoffzutritt, im iibrigen
fakultativ anaerob. Temperaturoptimum 30—35°, gedeiht aber
auch gut bei Zimmertemperatur. Auf Gelatine kleine kreis-
runde, verfliissigende Kolonien, auf Agar dicker, nach dem
Rande zu sich verjiingender, gekérnter Belag. In Bouillon
Triitbung und starker Bodensatz, desgleichen in Peptonwasser.
Nach der Fihigkeit der Farbstoffbildung werden als Varie-
téten unterschieden der Staphylococcus albus, aureus,
citreus. Bei SauerstoffabschluB und lingerer Fortziichtung
geht die Fihigkeit der Farbstoffbildung verloren.

Tierpathogenitidt gering. Am leichtesten sind noch
Kaninchen zu infizieren durch intravendse, intrapleurale
und intraperitoneale Injektion. Auch osteomyelitische Pro-
zesse konnen hervorgerufen werden.
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Beim Menschen entstehen Hautabszesse, Phlegmonen,
Osteomyelitis. Doch muB betont werden, daf die meisten
Arten harmlose Saprophyten und daB die parasitiren Formen,
wie sie aus den Krankheitsprodukten geziichtet werden, nur
sehr spirlich in der AuBenwelt verbreitet sind.

Resistenz trotz mangelnder Sporenbildung eine sehr
betrichtliche sowohl gegen Desinfektionsmittel (Abtotung
durch Sublimat- oder Karbolsiurelésung in 10 Minuten) als
gegen Erhitzung (80° t6tet in 1 Stunde) wie auch gegen Aus-
trocknung.

Toxinbildung. Die pathogenen Staphylokokken er-
zeugen in Bouillonkulturen Hémolysine, die im bakterien-
freien Filtrat imstande sind bei Brittemperatur Blutkérper-
chen und Himoglobin aufzulosen. Diese Eigenschaft fehlt
den nicht pathogenen Arten. Sie erzeugen ferner ein Gift,
das (bei Kaninchen) die Leukozyten schidigt und auflést,
das Leukozidin. Dies Gift wird am einfachsten gewonnen
in dem Pleuraexsudat intrapleural geimpfter Kaninchen.
Endlich wirken die Giftstoffe der Staphylokokken chemo-
taktisch (die Leukozytenauswanderung befordernd) und
nephrotoxisch (z. B. bei der Amyloiderkrankung der Nieren).

2. Fundort. Die pathogenen Staphylokokken kommen
vor in allen lokalen Eiterungen in Abszessen, Phlegmonen,
bei Pyimie, in osteomyelitischen Herden sowie bei Misch-
infektionen (Tuberkulose, Diphtherie). Als Saprophyten
finden sie sich auf der Haut, auf den Schleimhiuten, in den
offnen Korperhohlen, an Kleidern.

3. Diagnose. Darstellung aus Eiter in Ausstrich-
priparaten, Firbung mit Anilinfarbstoffen und nach Gram.
Bei Ziichtung Verdinnung des Eiters mit Bouillon und An-
legung von Kulturen in den iiblichen Verdiinnungen. Tier-
experiment (Kaninchen). Auf Blutagarplatten (steriles Blut
auf Agar ausstreichen oder mit flissigem, auf 50° abgekiihltem
Agar mischen bis zu schwach rétlicher Farbe) Kolonien mit
hellem Hof. Auch durch die Agglutination mit einem Serum,
das von Kaninchen gewonnen wird, die mit Agarkulturen
intravends vorbehandelt waren, konnen die pathogenen
Staphylokokken von den nicht pathogenen differenziert
werden.

Streptokokken-Infektionen.

1. Morphologie, Biologie und kulturelle Eigen-
schaften der Streptokokken. Mehr oder weniger rund-
liche Kokken, die in lingeren oder kiirzeren Kettenver-
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binden zusammenhiingen (Streptococcus longus und brevis).
Die primér aus Krankheitsprodukten geziichteten Strepto-
kokken zeigen stets lingere Ketten von mehr als 12 Gliedern.
Im Korper héufig als Diplokokken, zuweilen Andeutung von
Kapselbildung. Unbeweglich, keine Sporenbildung. Auf
kiinstlichen Nahrbéden Involutionsformen, linglich und schwer
farbbar.

Farbbarkeit mit allen Anilinfarben, grampositiv.

Wachstum der pathogenen Arten am besten bei Luft-
zutritt, doch auch fakultativ anaerob. Temperaturoptimum
370, Auf Gelatine schlechtes Wachstum, keine Verfliissigung.
Auf Agar tautropfenihnliche, nicht konfluierende Kolonien.
Traubenzuckerzusatz wirkt fordernd. Besonders gutes
Wachstum in fliissigen Substraten wie menschlichem Blut-
serum, Aszitesfliissigkeit rein oder mit Bouillonzusatz. —
Die in ihren biologischen FErscheinungen abweichenden
Formen sind nicht als verschiedene Arten, sondern nur als
Varietéiten zu betrachten. Nach ihrem Verhalten auf Blutagar
(2 Menschenblut, 5 Agar) unterscheidet Schottmiiller
3 Typen: 1. den Streptococcus longus pyogenes seu
erysipelatos, er bildet Kolonien mit hellem Hof (H#émo-
lyse), ist tierpathogen und findet sich besonders bei schweren
Infektionen. 2. den Streptococcus mitior seu viridans;
er bewirkt nicht Hamolyse, erzeugt aber ein griines Pigment,
ist nicht tierpathogen und findet sich bei leichteren Infektionen.
3. den Streptococcus mucosus; er bewirkt keine Hédmo-
lyse, aber graugriine Firbung des N#hrbodens, zeigt schlei-
miges Wachstum, ist selten (im Nasenrachenraum, bei Otitis
media, bei Pneumonien), tierpathogen und schwer fortziicht-
bar. Vergleiche Pneumokokkus.

Resistenz gegen Desinfektionsmittel gering. Erhitzen
auf 700 totet in einer Stunde. Gegen Austrocknung zeigen
sie sich sehr widerstandsfihig, besonders in Blut und anderen
eiweifhaltigen Substanzen. — In den Kulturen halten sie
sich nicht linger als 10 Tage.

Tierpathogenitit schwankend, meist gering. Als
Versuchstiere kommen hauptséichlich Kaninchen in Betracht.
Bei manchen Stimmen geniigen minimale Mengen einer
Bouillonkultur, um bei subkutaner Injektion tédliche Sepsis
zu erzeugen. Weniger virulente rufen Erysipel hervor. Auch
weile Mause sind empféinglich.

Beim Menschen erzeugen die Streptokokken eine Reihe
verschiedenartiger Infektionen, denen eine Neigung zu allge-
meiner Ausbreitung zukommt. Sie sind die Erreger des
Erysipels, der Sepsis, der Puerperalerkrankungen und finden
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sich bei Mischinfektionen (Lungentuberkulose, Scharlach,
Diphtherie, Pocken u. a.).

Beziiglich der Giftwirkung ist die Frage, ob es sich um
die Sekretion von Toxinen oder um Endotoxine handelt,
noch unentschieden. Offenbar kommt die Wirksamkeit nur
im lebenden Korper zur Geltung. Ferner dullert sie sich in
der Bildung von Hémolysinen.

Die Agglutination mittels agglutinierender Sera wurde
verwertet fiir die Differenzierung verschiedener Streptokokken-
varietidten; doch ist ihre allgemeine Verwendung wegen der
Schwierigkeit der Herstellung gleichméfiger Kokkenauf-
schwemmungen nur eine beschrinkte geblieben.

2. Fundort bei Sepsis im Blut, bei Erysipel in Lymph-
spalten der Haut (Exzision oberflichlicher Hautstiickchen,
Ausstrichpriparat oder Hirtung und Einbettung), im Sputum
bei Streptokokkenpneumonien, auf den Schleimhiuten, bei
Angina auf den Mandelabstrichen. — Die Blutentnahme
erfolgt, wie auf Seite 11 angegeben, durch Venenpunktion.

3. Diagnose. Der mikroskopische Nachweis geschieht
durch Fiarbung von Deckglaspriparaten nach den iiblichen
Methoden; auch miissen die Streptokokken grampositiv sein
(nichtpathogene sind oft gramnegativ). Ferner Kultur auf
Traubenzuckeragar, eventuell Tierversuch (subkutane Impfung
von Kaninchen mit Bouillonkulturen, intraperitoneale Impfung
von Miusen). Handelt es sich um Gewinnung von Rein-
kulturen aus Blut, so wird das frisch entnommene Blut mit
Agar gemischt, so daB auf jedes Rohrchen 1 cem Blut kommt,
und zu Platten ausgegossen. Ein Teil des Blutes wird fiir
Impfzwecke in Bouillon bebriitet, ein anderer aufgestellt,
bis das Serum sich abgesetzt hat, welches in Mengen von
15 cem Miusen intraperitoneal eingespritzt wird.

Pneumonie.

a) Pneumokokkus. (Diplococcus pneumoniae lan-
ceolatus Frinkel.)

1. Morphologie, Biologie, kulturelle Eigen-
schaften. Diplokokken, meist lanzett- oder kerzenflammen-
férmig, mit der Basis aneinanderliegend, mit den Spitzen ab-
gewandt. Diese Form ist aber typisch meist nur vorhanden
bei unmittelbar aus dem Organismus (Sputum, entziindliche
Produkte) gewonnenen Mikroben. An ihnen ld8t sich auch
eine deutliche, breite Kapsel, die das Kokkenpaar umschlieft,
nachweisen ; dieselbe fehlt meist in den Kulturen, auch finden
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sich in ihnen mehr runde als lanzettartige Formen, sowie
Bildung kurzer Ketten. Unbeweglich, keine Sporenbildung.

Fiarbbarkeit mit allen Anilinfarben, grampositiv. Die
Kapsel wird entweder nach Johne (S. 3) gefirbt oder in
folgender Weise:

1. Ausstrichpriparat aus der Peritonealhdhle (Ka-

ninchen, Maus).
Lufttrocknen. (Nicht in der Flamme fixieren.)
Firben mit wisseriger Methylenblaulosung 3 Mi-
nuten unter leichtem Anwirmen.
Abspiilen mit Wasser.
Firben mit verdiinnter Karbolfuchsinlésung 1 : 10,
15 Sekunden.
Abspiilen mit Wasser. In Wasser untersuchen.
(Zedernol oder Kanadabalsam 148t die Kapseln ver-
schwinden.)

Wachstum auch unter anaeroben Verhiltnissen auf
allen Nahrboden, die schwach alkalisch sind. Temperatur-
optimum 37 °, Wachstumsgrenze 25—42 9. Zusatz von Blut,
Serum, Aszitesfliissigkeit begiinstigt seine Entwickelung.
Auf Agar kleine zarte, gekornte, oiters gelblich-bréunliche,
auf Blutagar (S. 87) iippigere Kolonien. Hier tritt eine
griinliche Verfarbung des Nahrbodens ein; auch bleiben die
Kulturen einige Wochen lebensfihig, wihrend sie sonst
schon nach einigen Tagen absterben. Im Agarstich Ent-
wickelung lings des Impfstichs. In Bouillon Tritbung und
kriimeliger Bodensatz. Auf Serumagar (1:2) gutes
Wachstum.

Resistenz gegen Desinfektionsmittel, Erhitzen, Ein-
trocknen gering, wesentlich gréfier dagegen bei Eintrocknung
in Blut oder Sputum. In den Kulturen muf er durch 2—3-
tagiges Uberimpfen und héiufigere Tierpassagen (Miuse)
lebensfiahig erhalten werden.

Tierpathogenitit. Am empfinglichsten sind Ka-
ninchen und Méuse. Die Infektion kann intraperitoneal und
subkutan erfolgen, es kénnen Bouillonkulturen oder pneu-
monisches Sputum, mit Bouillon oder Kochsalzlosung auf
die Hilfte verdiinnt, verwendet werden. Letzteres Verfahren
wird benutzt, um aus frischem Material Reinkulturen zu ge-
winnen. Je nach dem Grade der Virulenz treten Allgemein-
erscheinnugen unter dem Bilde der Sepsis oder ortliche
Affektionen auf.

Beim Menschen spielt der Pneumokokkus nicht bloB
in der Atiologie der Pneumonie eine Rolle, sondern er ist auch
beteiligt an den Infektionen anderer Organe (Meningitis, Peri-

S
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tonitis, Konjunktivitis, Otitis media, Perikarditis, Endokar-
ditis, Angina u. a.).

Die Agglutination mittels hochwertiger agglutinie-
render Sera gelingt bei Mischung von Bouillonkulturen mit
unverdiinntem Immunserum; es tritt eine starke Quellung und
spatere Zusammenballung der Pneumokokken ein. Doch
hat dieser Versuch keine diagnostische Bedeutung.

2. Fundort: pneumonisches Sputum, Blut bei Pneu-
monie, zuweilen im Exsudat bei Meningitis, Otitis media,
Peritonitis, Konjunktivitis, Ulcus serpens corneae, Angina,
bei metapneumonischem Empyem. Héufig auch im nor-
malen Sputum.

3. Diagnose und Differentialdiagnose. In den
Ausstrichpréparaten aus dem pneumonischem Sputum lassen
sich bei Fiarbung mit verdiinntem Karbolfuchsin meist zahl-
reiche Diplokokken nachweisen; auch erscheint die Kapsel
in der Regel als deutlich sichtbare Hiille bei Farbung mit
verdiinntem Karbolfuchsin oder Lifflerscher Methylenblau-
l6sung. Die charakteristische Form und Kapsel lassen keinen
Zweifel an der Diagnose. Andernfalls sind Impfungen von
Miusen oder Kaninchen vorzunehmen. Das Untersuchungs-
material, z. B. Sputum, wird auf die Hilfte mit Bouillon
oder Kochsalzlésung verdiinnt und Miusen in eine Haut-
tasche an der Schwanzwurzel, Kaninchen subkutan oder
intraperitoneal eingebracht. Der Tod erfolgt dann meist
innerhalb von 48 Stunden unter den FErscheinungen der
Septikémie; das Blut enthilt Pneumokokken in Reinkultur. —
Ferner gelingt der kulturelle Nachweis, wenn man verdiinntes
Sputum usw. auf Agarplatten ausstreicht; durch Zusatz von
Blut, Serum oder Aszitesfiissigkeit zum Agar wird das
Wachstum  wesentlich beschleunigt. — Fur Blutunter-
suchungen ist es notwendig, mehrere ccm zu entnehmen, in
Kolbchen mit Serumbouillon durch 12 stiindige Bebriitung
anzureichern und diese auf Agarplatten ev. mit Serumzusatz
auszustreichen.

Die Differentialdiagnose gegeniiber den Streptokokken
geschieht nach Neufeld und den auf dessen Beobachtungen
sich aufbauenden Untersuchungen von Levy durch die Fest-
stellung, ob die Pneumokokken in Bouillonkulturen, wenn
ihnen die gleiche Menge 5—10 9 iger Losung von Gallen-
salzen (taurocholsaures Natrium von Merck-Darmstadt) zu-
gesetzt wird, aufgelést werden. Die Pneumokokkenkultur
erscheint, da sie aufgelost wird, vollkommen klar, wihrend
Kontrollrshrchen (Pneumokokkenkultur und sterile Niahr-
bouillon) getriibt bleibt. Die gleiche Reaktion zeigt auch
der Streptococcus mucosus, nicht aber die anderen Strepto-
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kokkenarten (vgl. S. 105). Die Blutagarplatte (S. 87) dient
zur Differenzierung des Streptococcus longus, welcher Hamo-
lyse zeigt, wihrend der Pneumokokkus (dhnlich dem Strepto-
coccus mitior und mucosus) einen griinlichen Farbstoff bildet.

b) Pneumobazillus (Bacillus pneumoniae Friedldn-
der). Findet sich in selteneren Fillen, besonders bei der
Bronchopneumonie meist in Gemeinschaft mit anderen Bak-
terien. Ferner zuweilen bei Pleuritis, Meningitis, Otitis,
Zystitis sowie auf der normalen Schleimhaut des Mundes,
Rachens, der Bronchien.

Unbewegliches kurzes Stibchen, das, besonders im Tier-
korper, von einer deutlichen Kapsel umgeben ist; sind mehrere
Stéabchen kettenférmig hintereinandergelagert, so umschlieBt
sie eine gemeinschaftliche Kapsel. Letztere fiarbt sich, wenn
auch in geringerem Grade, mit. Keine Sporenbildung. Firb-
barkeit mit den gewohnlichen Anilinfarben, gramnegativ. —
Wiichst auf den gewohnlichen Néhrboden. Auf Gelatine
knopfartige, porzellanihnliche, nicht verfliissigende Kolo-
nien; im Gelatinestiche als charakteristische Nagelform. Ahn-
lich auf Agar. Kulturen meist von schleimiger Beschaffen-
heit. Auch bei Luftabschluf findet Wachstum statt. In
Trauben- und Milchzuckernahrboden Gas- und Saurebildung.
— Resistenz ziemlich betrichtlich. Pathogenitit gering, am
meisten fiir Miuse und Meerschweinchen. Er kann hier,
ebenso wie beim Menschen, Septikdmie hervorrufen.

Die Diagnoseist nicht schwierig, da er im Sputum durch
die charakteristische Kapsel ausgezeichnet ist. Auch gelingt
die Kultur leicht auf den iiblichen Naéhrboden bei gewohn-
licher Temperatur. Nachweis aus dem Blut dhnlich wie beim
Pneumokokkus.

Ahnliche Kapselbazillen sind bei Rhinosklerom und
Ozaena (Abel) nachgewiesen.

Micrococcus tetragenus.

Findet sich in der Wand von tuberkulésen Kavernen
(Mischinfektion), in Abszessen, zuweilen auch im normalen
Speichel.

Die Kokken sind zumeist in Gruppen zu vieren ver-
einigt und von einer gemeinsamen, schwach sich mit-
farbenden Kapsel umgeben. Firbbarkeit mit allen Anilin-
farben, grampositiv. Sie wachsen auf den gebrauchlichen
Néhrbsden, auch fakultativ anaerob, am besten bei Briittem-
peratur. Auf Gelatine an der Oberfliche runde, grauweif3-
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liche, nicht verflissigende Kolonien, in der Tiefe kleinere
Piinktchen. Auf Agar dicker, schleimiger, weiBlicher Belag.—
Pathogen fiir weile Miuse, auch fiir Meerschweinchen.

Die Diagnose wird gesichert durch den Nachweis der
charakteristischen Anordnung der Kokken, die Kapsel, welche
sich deutlich im Tierkorper, angedeutet in den Kulturen, fin-
det, die kulturellen Eigenschaften, die Pathogenitit fiir weiBe
Mésuse. Im Sputum kénnen sich #dhnliche saprophytische
Kokken finden. Von der Sarzine unterscheiden sie sich
durch ihre Anordnung zu vieren, wihrend die Sarzinen sich
nach allen Seiten teilen und daher ein warenballenartiges
Aussehen zeigen.

Typhus recurrens.

Erreger ist die im Blut zu Beginn und wihrend des
Fiebers reichlich vorhandene Spirochaete Obermeieri,
eine lebhaft bewegliche, schraubenférmig gewundene, durch-
schnittlich 20 u, lange Spirille; ihre Wirkungen sind viel
flacher als die der Spirochaete pallida. Ziichtung nicht ge-
lungen, dagegen Ubertragungsversuche mit spirochitenhal-
tigem Blut auf Affen. Nachweis durch Untersuchung eines
frisch entnommenen, mit gleicher Menge physiologischer
Kochsalzlésung verdiinnten Tropfen Blutes im hingenden
oder flach ausgebreiteten Tropfen. — Im Deckglaspriparat
sehr zu empfehlen Fiarbung nach Giemsa (S. 122). — Zur
Extraktion des Hamoglobins ist es zweckmiBig, das Pri-
parat 10 Sekunden lang in 2—5 9 ige Essigsidure zu legen.
Férbbarkeit auch mit allen Anilinfarben, gramnegativ. —
Ferner kann das Burrische Tuscheverfahren angewendet
werden (S. 113).

Syphilis.

1. Morphologie und Biologie der Spirochaete
pallida. Die Spirochaete pallida gehort ihren Eigenschaften
nach zu den Protozoen. Sie zeigt sich ungefirbt im hingenden
Tropfen (Gewebsfliissigkeit) oder unter dem Deckglischen als
bewegliche, zarte, schwach lichtbrechende, korkzieherartig
gewundene Spirille. Thre Ortsbewegung ist nicht sehr groB:
es handelt sich mehr um eine Rotation um die Lingsachse,
Vor- und Riickwirtsgleiten und Beugebewegungen des ganzen
Korpers. Die Linge variiert sehr, sie betrigt 4—10—20 g,
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die Dicke hochstens 0,25 u. Thre Enden sind zugespitzt und
mit geiBelartigen Fortsitzen versehen. Die Windungen,
deren Zahl je nach der Lénge der Spirochéten sich auf 6 —
20 belduft, sind steil, scharf, regelmiBig, sidgezdhndhnlich:
die Windungslange wird auf 1-—1,2 x, die Windungstiefe auf
1—1,5 u angegeben. Der Querschnitt der Spirochiiten ist
nicht rund, sondern etwas flach; eine undulierende Membran
ist nicht nachgewiesen. Die Untersuchung ungefirbter Pri-
parate geschieht zweckmifBig mit der Dunkelfeldbeleuch-
tung. Als Untersuchungsmaterial dient der durch Schaben
gewonnene Gewebssaft (,,Reizserum‘), oder durch Einstich
entleerter Driisensaft.

Die Syphilisspirochéte soll in zwei wesentlich verschie-
denen Formen auftreten konnen: 1. als ,,forme hélicoide‘,
die gewohnliche, spiralig gewundene Form; 2. als ,,forme
ramollie”’, d. h. zerknitterte, sehr unregelmiBig gestaltete,
wenig starre Form. Letztere erscheint mit zunehmendem
Alter der Infektionen immer héufiger und verdringt die ge-
wohnliche Form. Ferner werden Typen beschrieben, die
Schlingen, Schleifen, Biindel und Geflechte bilden und andere,
die an einem oder an beiden Enden knopfartige Auftreibungen
zeigen. Wahrscheinlich handelt es sich beidiesen abweichenden
Typen um Degenerationsformen. Im Lumen der Lymph- und
Blutgefie und iiberall im Gewebe, wo sich der Spirochétenleib
unbehindert entfalten kann, herrscht, solange die Zahl der
Spirochiten eine geringe ist, die typische Form vor. In In-
filtrationen dagegen, zwischen den Epithelzellen und iiber-
haupt an Stellen, wo die Spirochéiten in engen Zwischen-
rdumen liegen, geht die RegelmaBigkeit dernéestalt in den
Windungen um so mehr verloren, je zahlreicher die Spiro-
chiten angehiduft sind. — Im Korper finden sich die Spiro-
chiten im Lumen der Gefifle, in den Winden der Blut- und
Lymphgefifle, im verinderten Bindegewebe, besonders im
perivaskuldren, ferner sehr hiufig innerhalb des Zellkérpers
(Epithelzellen, mononukletire und polymorphkernige Leuko-
zyten). Bei hereditédrer Lues ist die Leber oft mit Spiro-
chiten geradezu iiberschwemmt, die sowohl innerhalb wie
auBerhalb der Zellen gelegen sind.

Die Teilung der Spirochiiten beginnt am GeiBelpol: die
Spirochite verliert ihre spiralige Form und erscheint unregel-
miBig gewunden. Erst wenn die beiden neuen Individuen nur
noch mit dem Hinterende zusammenhéngen, nehmen sie die
Korkzieherform wieder an. — Von verschiedenen Autoren
sind Kornungen und kernhaltige Gebilde innerhalb des Spiro-
chitenleibes beobachtet worden; die hellen Liicken im Korper
der Spirochdten werden fiir Ansammlung von Achromatin
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angesehen, wihrend das Chromatin in einer meist homo-
genen Form den iibrigen Korper der Spirochite, die von
einem starren Periplast umgeben ist, anfillt.

Die Firbbarkeit der Spirochaete pallida ist gering;
mit den gewohnlichen Methoden gelingt die Féarbung nicht.
Gramnegativ.

Nach den Angaben von Schaudinn und Hoffmann
geschieht die Farbung am zweckmiBigsten mittels der fer-
tigen und haltbaren Giemsa-Lésung von Griibler-Leipzig.
Die sorgfiltig gereinigten Deckglischen (vgl. S. 29) werden
mit einem diinnen Ausstrich Reizserum vom Rande unbe-
handelter Schanker oder Papeln beschickt. Die Farbung
geschieht folgendermaBen:

1. Héirtung des lufttrockenen Ausstrichs 15—20 Minuten
in Alkohol absolutus.

2. Verdiinnung der Farblosung mit Aq. dest. in weitem
graduiertem MafBgefd unter Umschiitteln (1 Tropfen
auf 1 ccm Wasser). Es ist vorteilhaft, das Wasser
vor dem Farbstoffzusatz mit 1—10 Tropfen 1 9, iger
Kaliumkarbonatlosung zu versetzen.

3. UbergieBen des Priparats mit der frisch verdiinnten
Losung. Firbedauer 1 Stunde.

4. Abwaschen mit scharfem Wasserstrahl. Trocknen.

Statt mit Alkohol kann die Hértung zweckmiBig auch
mit Osmiumdémpfen erfolgen, da hierdurch die Spiroﬁnétten-
form am wenigsten verdindert wird.

Eine Schnellfirbung der Spirochiten 148t sich durch
Erhitzen der Farblosung erzielen. Das Ausstrichpriparat
wird nach Hértung in Osmiumsédureddmpfen mit der, wie oben
angegeben, verdiinnten, kochenden (iemsalésung iibergossen,
die Loésung 2 Minuten auf dem Deckglas belassen und das
UbergieBen je nach dem Grade der erzielten Firbung 2—3 mal
wiederholt.

Zum Nachweis der Spirochaete pallida im Gewebe dient
die von Hoffmann modifizierte Methode Levaditis:

1. 1—2 mm dicke Organscheiben werden 24 Stunden
in Formalinlésung (1 : 9) fixiert.

2. Ubertragung in 96 9, igen Alkohol fiir 15 Stunden.

3. Uberfiihrung in Aq. dest. 15 Minuten, bis die Stiicke
sinken. Wechseln des Wassers erforderlich.

4. Die an feinen weilen Zwirnfiden aufgehéingten Stiicke
kommen in eine jedesmal frisch zu bereitende Mischung
von 90 cem 1,5 9, iger Silbernitratlosung und 10 cem
reinsten Pyridins; sie verbleiben darin 3 Stunden
bei Zimmertemperatur und eine weitere Stunde im



Syphilis. 113

Paraffinschrank bei 45—50° (dunkle Flasche mit
Glasstopfen).

5. Dann werden sie direkt in folgende, jedesmal unmittel-
bar vor dem Gebrauch anzufertigende Reduktions-
mischung gebracht: 90 cem 4 9 ige Pyrogallollosung
werden mit 10 ccm reinen Azetons gemischt und
zu 85 cem dieser Mischung 15 ccm Pyridin hinzuge-
fiigt; hierin bleiben die Stiicke bei Zimmertemperatur
iber Nacht (dunkle Flasche mit Glasstépsel).

6. Schnelles Einbetten in Paraffin. Schneiden. Unter-
suchung der Schnitte ohne weitere Farbung. Die
Spirochéten erscheinen schwarz.

Die geilelartigen Fortsiitze der Spirochaete pallida
werden entweder nach der Lofflerschen Methode darge-
stellt oder noch deutlicher mittels des von Forest angegebenen
Verfahrens: Fixierung in Osmium- oder Formalinddmpfen,
Fiarbung mit Giemsalosung (10—15 Tropfen auf 10 cem
Aq. dest.) 12—16 Stunden. Wihrend der letzten halben
Stunde wird die Farbfliissigkeit gerade bis zum Dampfen
erwirmt (nicht kochen). Abspiilen in flieBendem Wasser
2 Minuten.

Mittels des Burrischen Tuscheverfahrens (Losung flis-
siger chinesischer Tusche von Griibler-Leipzig in Aq. dest.
und Mischung dieser Losung mit dem Reizserum) ist die
Spirochaete pallida ebenfalls mit groBer Klarheit und in ein-
facher Weise darzustellen. An diinnen Ausstrichen lassen
sich auch die geiBelartigen Gebilde wahrnehmen.

Eine Ziichtung der Spirochaete pallida auf den gewShn-
lichen Nahrbdden ist bisher nicht gelungen. Dagegen erzielte
Levaditi durch Einnihen von Zelloidinsickehen, die lebende
Syphiliserreger enthielten, in die Bauchhohle von Affen reich-
liche, wenn auch unreine Kulturen von Spirochéten, die mit
der spezifischen Syphilisspirochite die groBBte Ahnlichkeit be-
saflen, aber jeder pathogenen Eigenschaft entbehrten. Schere-
schefsky verwendete zur Ziichtung Rohrchen mit halbstarr
koaguliertem Pferdeserum, in deren Tiefe spirochitenhaltiges
Material unter Beobachtung der fiir die Anaerobenziichtung
notwendigen Kautelen versenkt wurde: vom 6. Tage ab
erfolgte ein Wachstum der Spirochéten vom Typus der Pal-
lida. Mihlens gewann auf diese Weise durch mehrmaliges
Fortziichten Reinkulturen, die &hnlich wie die Zahnspiro-
chiten, anaerob wachsen. Indes erwiesen sich die geziich-
teten Spirochiten als nicht tierpathogen.

Die Pathogenitdt des Syphilisvirus fiir hohere Affen
ist zuerst von Metschnikoff und Roux sicher nachgewiesen.
Krankheitserscheinungen, Dauer der Inkubation, histologische

Kihnemann, Bakt. Diagncstik. 8
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Veranderungen und Vorkommen der Spirochéten entsprechen
im ganzen den Befunden beim Menschen. Auch gelingt es,
die Syphilis weiterhin von Affe zu Affe zu {iberimpfen. Die
Spirochitenbefunde sind jedoch spérlicher als beim
Menschen. — Von andern Tierarten ist es bisher nur beim
Kaninchen gelungen, durch Ubertragung syphilitischen Mate-
rials in die Hornhaut und vordere Augenkammer typische
Verinderungen mit Spirochéten hervorzurufen.

Die Immunitdt bei Syphilis charakterisiert sich im
wesentlichen als eine Hautimmunitét; sie beginnt erst am
14. Tage nach der Infektion sich zu entwickeln und ist selbst
nachher eine vollkommene, so daB auch spiterhin noch Impf-
effekte geringen Grades erzielt werden. Durch die aktive
Immunisierung ist es bisher nicht mdoglich gewesen, bei
Tieren mittels subkutaner oder peritonealer Injektion pro-
phylaktische oder therapeutische Erfolge zu erzielen. Ver-
suche, eine Abschwichung des syphilitischen Virus durch An-
wendung chemischer oder physikalischer Mittel oder mit
Hilfe der Tierpassage zu erzielen, sind ebenfalls erfolglos
geblieben. Auch passive Immunisierung durch Serumbehand-
lung hat beim Menschen und bei Tieren versagt.

2. Fundort, Entnahme des Untersuchungs-
materials. Zuerst im Jahre 1905 von Schaudinn in fri-
schem Gewebssaft einer sekundir-syphilitischen Papel, bald
nachher als regelmiBiger Befund bei allen syphilitischen
Produkten auch kongenitaler Lues nachgewiesen. Die Spiro-
chaete pallida findet sich im Primiraffekt, in den sekundér-
syphilitischen Effloreszenzen, besonders zahlreich in den Pa-
peln, ungleichmiBig und spirlich im Driisensaft, in sehr
geringer Zahl im Blute. Auch bei tertidrer Lues ist sie nur
ganz vereinzelt anzutreffen. Die Spirochaete pallida findet
sich ferner bei hereditirer Syphilis in den erkrankten Organen
von Siuglingen und mazerierten Friichten. Auch im Meko-
nium und in der luetischen Plazenta kommt sie vor. End-
lich wird die Spirochite auch bei experimentell erzeugter
Affensyphilis, wenn auch in geringerer Zahl, gefunden.

Die Entnahme des Untersuchungsmaterials bei Sklerosen
und Papeln geschieht zweckmiBig derart, daf nach Ab-
waschen mit steriler Kochsalzlssung durch vorsichtiges
Schaben, z. B. mit der Kante des Deckgléschens ein serdses,
nur wenig rote Blutkérperchen enthaltendes Sekret (,,Reiz-
serum‘‘) gewonnen wird, das gewdohnlich zahlreiche Spiro-
chiten enthilt. Da letztere hauptsichlich im Gewebssaft
vorkommen, so werden sie durch stirkere Blutung hinweg-
geschwemmt; daher ist letztere zu vermeiden. Das Her-
vorsickern des Reizserums kann durch Aufsetzen von Bier-
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schen Glassaugekappen verstirkt bzw. beschleunigt werden.
Hatte bereits eine ortliche Behandlung der syphilitischen
Effloreszenzen stattgefunden, so muf} erst eine Entfernung
jener Substanzen stattfinden und einige Tage gewartet werden,
ehe das gewonnene Reizserum einer Untersuchung unter-
worfen wird. — In dem Gewebssaft der Lymphdriisen, der
durch Punktion aspiriert wird, finden sich die Spirochiten
nur sehr unregelmaBig; der Saft muf rein gewonnen werden,
er darf weder Blut noch grébere Gewebspartikel enthalten.
Durch leichten Druck und Massage der Driise wird die Ab-
sonderung des Gewebssaftes befordert. — Im Blut gelingt
der Nachweis verhiltnisméBig selten. Es wird empfohlen,
mindestens 1 ccm aus einer Vene oder dem Ohrlappchen
zu entnehmen, mit der zehnfachen Menge 14 9, iger Essig-
sdure zu verdiinnen, zu zentrifugieren und den Bodensatz
zu untersuchen.

Differentialdiagnose. An der Oberfliche der Haut
und der Schleimhéute, sowie in ulzeriertem Gewebe kommen
verschiedene Spirochiten vor, die zu Verwechselungen mit
der Pallida fiithren konnen. Jedoch zeichnet sich diese durch
ihre charakteristischen steilen regelméBigen Windungen, durch
ihre Feinheit und schwere Firbbarkeit (schwach rot bei der
Giemsafirbung) so sehr aus, daB sie bei einiger Ubung durch
die mikroskopische Untersuchung von allen anderen unter-
schieden werden kann. In erster Linie kommt fiir die Dif-
ferentialdiagnose in Betracht die Spirochaete refringens,
die sich sehr hiufig in ulzeriertem Gewebe findet. Sie ist
linger und bedeutend dicker als die Pallida, lebend stérker
lichtbrechend, hat 3—15 ungleichméBige, weite, flache, sich
bei Bewegungen verinderte Windungen, lebhaftere Bewegung
und fiarbt sich bei Giemsafirbung blauviolett. Gramnegativ
wie die Pallida. — Der Erreger der Framboesia tropica,
einer der Syphilis d&hnlichen %nfektionskrankheit, die Spiro-
chaete pallidula oder pertenuis ist morphologisch der
Pallida sehr dhnlich. Als Unterschiede werden angegeben:
Abgeplatteter Korper mit undulierender Membran, keine
Geileln, flachere, unregelmifige Windungen, haken- oder
osenférmige Enden. — Die Erreger der Spirillose der Génse,
die Spirochaete anserina und der Hithnerspirillose, die
Spirochaete gallinarum gleichen morphologisch fast voll-
kommen der Spirochaete Obermeieri (s. d.).

Serumdiagnostik der Syphilis. Sie beruht auf der
von Bordet und Gengou gemachten Entdeckung, daf
manche Antigene (z. B. Extrakt aus der Leber syphilitischer
Kinder, welches reichlich- Syphilisspirochéten enthilt), wenn

8*
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sie mit ihren spezifischen, homologen Antikérpern (z. B. mit
dem Blutserum syphilitischer Menschen) in Berithrung
kommen, ein hinzugesetztes Komplement (frisch gewonnenes
nicht inaktiviertes, d. h. nicht durch halbstiindiges Erhitzen
auf 56° seines Komplements beraubtes Meerschweinchenserum)
zu binden (fixieren, abzulenken) vermogen. Um festzustellen,
ob und wieviel Komplement gebunden ist, wird ein himo-
lytisches System verwendet. Findet eine Bindung (Ablen-
kung) des Komplements statt, so ist dasselbe nicht mehr im-
stande, das hémolytische System zur Auflosung zu bringen,
es tritt Hemmung ein, die Blutkérperchen 16sen sich nicht auf,
die Mischung farbt sich nicht gleichmiBig rot, sondern bleibt
ungeférbt oder firbt sich nur wenig unter Bildung eines
mehr oder weniger dicken roten Bodensatzes. Das hdmo-
lytische System setzt sich zusammen aus einer Aufschwem-
mung von Hammel- (oder Rinder-) Blutkérperchen und
einem spezifischen himolytischen Immunserum, das durch
Vorbehandlung von Tieren (Kaninchen) mit dem Blut der
anderen Tierart (Hammel, Rind) gewonnen ist (Ambo-
zeptorserum). Das letztere muBl (ebenso wie das Patienten-
serum) durch halbstiindiges Erwdrmen auf 56 © inaktiviert
sein. — Nur dann vermag das Ambozeptorserum héamolytisch
zu wirken, d. h. die roten Blutkérperchen aufzulésen, wenn
freies Komplement vorhanden ist. War aber bei der Mischung
des Antigens mit dem Antikorper, falls dieser homolog und
spezifisch ist (also bei luetischem Serum), eine Bindung (Ab-
lenkung) des Komplements eingetreten, so ist das Gemisch
(Antigen, Antikérper und Komplement) nunmehr nicht mehr
imstande, das hiamolytische System zur Auflésung zu bringen
(Hemmung).

Dieses von Wassermann, NeiBler und Bruck fiir
die Syphilisdiagnose in die Praxis eingefiithrte Methode, die
sog. Wassermannsche Reaktion, ist indes fiir Syphilis
nicht’ absolut spezifisch, da auch andere Antigene, z. B. alko-
holische Organextrakte normaler Menschen oder Tiere
(Meerschweinchenherzen) positive Ergebnisse liefern. Aber
sie ist fiir Syphilis ganz charakteristisch und daher fiir die
praktische Diagnostik durchaus brauchbar.

Folgende Fliissigkeiten usw. sind erforderlich:

1. Das Serum des Patienten. Wegen seines Komple-
mentgehaltes, der den Versuch stérend beeinflussen konnte,
muB es durch halbstiindiges Erwirmen auf 56 ° inaktiviert
werden. Das Blut wird gewonnen durch Punktion einer
Vene in der Ellenbeuge, nachdem der Oberarm mit einer
Gummibinde umwickelt ist. Das aus der Hohlnadel ab-
flieBende Blut wird in Menge von mindestens 5 cem in sterilen,
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starkwandigen Glasrohrchen aufgefangen. Anti- bzw. asep-
tisches Ver%a,hren wie bei jeder Operation. Nach Entfernung
der Nadel wird die Oberarmbinde gelost, der Arm gehoben,
die Stichoffnung mit Mull und Heftpflasterstreifen ver-
schlossen. — Statt des Serums wird event. Spinalfliissigkeit
verwendet. Betreffs der Gewinnung des Krankenserums,
das vollkommen klar sein muB, vgl. S. 13.

2. Als Antigenldsung dient der wisserige Leberextrakt
syphilitischer Foten. Das Organ wird entweder frisch ver-
wendet oder nach Aufbewahrung in gefrorenem Zustande,
fein verrieben, mit der fiinffachen Menge physiologischer
Kochsalzlésung versetzt, die 0,59, XKarbolsdure enthilt.
Weiterhin Extrahieren mehrere bis zu 24 Stunden im Schittel-
apparat und Zentrifugieren oder Aufbewahren im Eisschrank
bis zur Klidrung. Die fiir den Versuch notwendigen Mengen
des Extrakts werden vor dem Gebrauch event. noch einmal
filtriert.

(Auch der alkoholische Extrakt normaler Meer-
schweinchenherzen liefert die gleiche Reaktion; die Ergeb-
nisse sind aber nicht so sichere und gleichméBige; daher ist
dieses Antigen dem Luesextrakt nicht als gleichwertig an-
zusehen.)

3. Das fiir den Versuch notwendige Komplement ist
enthalten in dem frischen, an demselben Tage entnommenen
Serum normaler Meerschweinchen. — Vor jedem Versuch ist
eine Austitrierung des Komplementserums erforderlich. Hier-
zu werden in einer Reihe von Rohrehen je 1 cem Hammelblut-
aufschwemmung mit entsprechender Menge Ambozeptor-
serum (s.unten) gemischt; dann Zusatz des Komplementserums
in zunehmenden Verdiinnungen (fallenden Dosen); Verdiin-
nung mit Kochsalz auf das gleiche Volum (etwa 2,5 cem),

Einstellen der Rohrchen fiir 2 Stunden in den Briitschrank -

(379). Die Verdiinnungen des Komplementserums erfolgen
in dhnlicher Weise, wie auf S. 21,22 angegeben. — Fiir den
Versuch wird das fiinffache der Grenzdosis des Komplements,
bei welcher eben noch vollkommene Hémolyse eintritt,
benutzt.

Fiir das hamolytische System sind erforderlich:

4. Eine 59,ige Emulsion von Hammelblutkor-
perchen in 0,85 9, iger Kochsalzlosung. Das defibrinierte
Blut wird in 5 9% iger Aufschwemmung mit Kochsalzlosung
zentrifugiert und ausgewaschen (vom Serum befreit), und
dies dreimal wiederholt.

5. Das Ambozeptorserum. Es wird gewonnen durch
Vorbehandlung von Kaninchen mit der unter 4. beschriebenen
Blutkérperchenemulsion  (intraperitoneale Injektion mit
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stumpfer Kaniile von 4 ccm der Fliissigkeit, steigend mit
Intervallen von mehreren Tagen bis zu 10 ccm). Das Ambo-
zeptorserum wird durch halbstiindiges Erwirmen auf 56 °
inaktiviert und muf3 genau austitriert sein. Die Titerbestim-
mung geschieht derart, daB in eine Reihe von Reagens-
glischen 1 ccm Hammelblutaufschwemmung mit 0,1 cem
Komplementserum und absteigenden Mengen des inakti-
vierten Ambozeptorserums gemischt werden. Die Serumver-
diinnungen geschehen in der auf S. 21, 22 angegebenen Weise.
Der Inhalt der Rohrchen wird auf etwa 2,5 cem durch Zu-
satz von Kochsalzlésung gebracht. Dann 2 Stunden bei
370 gehalten!). Als Kontrolle dient ein Rohrchen ohne
Zusatz von Ambozeptorserum. Fiir den Versuch wird die
doppelte Dosis der niedrigsten Menge des Ambozeptorserums,
bei welcher eben noch deutliche Losung eintritt, verwendet.

Das Luesextrakt darf allein (ohne Serumzusatz) keine
Hemmung der Hiamolyse geben; ist dies doch der Fall, so
muB3 es entsprechend verdiinnt werden. Es mufl ferner -
darauf gepriift werden, ob es nicht auch mit normalem
(nicht luetischen) menschlichen Serum Hemmung gibt, und
ob es mit sicher luetischem Serum (das auf die Hilfte zu
verdiinnen ist) Hemmung gibt. Nur Antigene, welche diese
Bedingungen erfiillen, sind zu verwenden.

Der Versuch geschieht nun folgendermafen:

In eine Reihe kleiner Reagensgliaschen werden 0,2 cem
Patientenserum mit 0,2 cem Luesextrakt und 0,1 cem Kom-
plement gefiillt und die Mischungen eine Stunde lang bei
37° in den Briitschrank gebracht, damit bei Beriihrung
des Antigens mit dem spezifischen Antikorper eine Fixierung
des Komplements sich vollziehen kann. Hierauf wird das
hamolytische System hinzugefiigt, nimlich 1 ccm der Hammel-
blutkdrperchenemulsion und von dem hédmolytischen Serum
(Ambozeptorserum) die doppelte Menge der noch vollkom-
mene Hidmolyse erzeugenden Dosis (s. unter Nr. 5). Hierauf
werden die Rohrchen mit Kochsalzlosung gleichmiBig bis
auf ein Volum von 2,5 cem gefiillt und fiir 2 Stunden in
den Briitschrank gebracht. — Als Kontrollen sind Versuche
mit sicher luetischem und mit nicht luetischem Serum an-
zustellen, ferner mit nicht luetischen Extrakten, sowohl
bei dem Patienten —, wie bei dem sicher luetischen Serum.
Endlich ist das Auftreten der Himolyse nachzuweisen,
sowohl bei Fortfall des Luesextrakts und des Patienten-
serums als auch des Patientenserums allein. — Hemmung

1) Diese Zahlenangaben sind teilweise entnommen der ,,Technik
der gserodiagnostischen Methoden* von Paul Th. Miiller, auf
welches Buch hierdurch besonders verwiesen wird.
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der Hamolyse, d. h. Bindung oder Ablenkung des Komple-
ments darf nur bei dem sicher luetischen Serum und bei
luetischem Patientenserum erfolgen; in allen anderen Proben
muB vollkommene Himolyse eintreten. Nur komplette
Hemmungen sind beweisend; inkomplette Hemmungen
indes haben ebenfalls einen diagnostischen Wert, sie finden
sich ofters im Beginn der Erkrankung, bei syphilisverdich-
tigen Fillen und solchen, die unter dem EinfluBl einer anti-
syphilitischen Behandlung stehen. — Nicht syphilitisch in-
fizierte Menschen geben die Reaktion niemals. Sie ist aber
gefunden worden bei Fillen von Scharlach, Malaria, Lepra,
Frambésie (s. S. 115) und Karzinom.

Malaria.

Die Erreger der Malariakrankheiten des Menschen sind
einzellige, einen kernartigen Hauptteil filhrende Protoplasma-
kiigelchen (Plasmodien); sie gehdren zu den Protozoen
(Sporozoen, Hamosporidien). Die Malariaparasiten befallen
die roten Blutkorperchen, zehren sie, an Grofle allméihlich
zunehmend, auf und setzen dabei die Substanz der roten
Blutkorperchen in Pigment um. Drei, morphologisch und
biologisch abweichende, Arten sind zu unterscheiden:

1. Der Erreger der Febris tertiana, das Plasmodium

vivax.

2. Der Erreger der Febris quartana, das Plasmodium
malariae.

3. Der Erreger der Febris tropica, das Plasmodium
immaculatum.

Der Entwickelungsgang der Malariaparasiten ist ein un-
geschlechtlicher und ein geschlechtlicher: Die ungeschlecht-
liche, endogene Entwickelung, Schizogonie, geschieht im
Blut des Menschen, des Zwischenwirtes; die geschlecht-
liche, exogene, Sporogonie, in dem Magen und Darm einer
Stechmiickenart, Anopheles. Hier gehen aus den Dauer-
formen die Geschlechtsformen Gameten (Sphéren) hervor und
zwar die ménnlichen, Mikrogametozyten und die weiblichen,
Makrogameten. Durch Befruchtung entstehen innerhalb
eines Zeitraumes von 10 Tagen durch eine Reihe von
Zwischenstufen hindurch die Sichelkeime, die auf dem Wege
der Zirkulation in die Speicheldriise der Miicke und weiter
durch Stich in das menschliche Blut gelangen.

Nachweis der Malariaplasmodien im menschlichen Blut.
Zur Herstellung des Blutpriparats taucht man in das aus
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Diagnostische Tabelle des Bluthefundes

im gefdrbten

36—408td.
g Hohe des Fieberanfalls 24 8td. nach dem nach dem
= Anfall Anfall
In den ersten Stadien meist | GroBe, schwarzpig- |Keine Rin-
2 | junge eiférmige Parasiten von mentierte Ringe ge mehr.
E ‘/. GroBe des Erythrozyten, dann | (groBe Tertianaringe). Parasit er-
@ in Ringform, oft mit knopf- | Ferner unregelmds- |scheint als
- artiger Verdickung an einer | sige, pigmentierte, | rundliche
- Seite, Siegelringform (kleiner amobendhnliche oder un-
~ Terﬁannring) von Y/,—/, GroBe Formen. regelmés-
@ des Erythrozyten. Erythrozyten auf das | sige, stark
I Erythrozyten vergrofert, blag. | Doppelte vergrifert. | pigmen-
abgeblaft. tierte
Scheibe.
Form des Parasiten wie bei der | Parasit von band-
s Tertiana. artiger Form, sich
= Erythrozyten nicht vergréBert, | verbreiternd, pigmen-
= nicht blaB. tiert, im Innern des
- nicht vergroBerten,
o nicht abgeblaBten
" Erythrozyten.
=
=4
Kleine, feine, scharf begrenzte In den fieberfreien Stadien:
Ringe mit knopfférmiger Ver- | groBe Tropenringe, nach meh-
dickung an einer Seite von Y/, | reren Fieberanfillen auch Halb-
GroBe des Erythrozyten (kleine monde.
® | Tropenringe), sich” allmihlich
© | vergroBernd (mittlere Tropen-
~ | ringe), gegen Ende des Anfalls
2 I die GroBe bis zu Y, des Ery-
© | throzyten erreichend (groBe
ad Tropenringe). Letztere zeigen
= an der dem Knopf gegeniiber-

liegenden Seite eine sichelfor-

mige Verdickung. Erythro-

zyten nicht vergroBert, biswei-
len geschrumpft.

der Stichwunde austretende Blutstropfchen eine Kante des
Deckglischens und streicht damit in einem Zuge iiber die
Fliche mehrerer sehr sauberer Deckglidschen oder eines Ob-

jekttrigers.

Dann Trocknenlassen an der Luft (nicht iiber

der Flamme) und Fixieren in Alkohol und Ather aa 10—
30 Minuten. — Wenn beim Vorhandensein sehr spérlicher
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bei den drei Formen der Malaria

Priparat.

48 Std. nach dem Anfall

Im Parasiten, der !den Erythro-
zyten ganz ausfiillt, ballt sich das
Pigment in der Mitte; aus dem
iibrigen Teil bilden sich 15—25
eiformige Teile (Maulbeerform,
morula). Dann Zerfall in kleine
ovale Parasiten (Merozoiten), die
in Erythrozyten eindringen und
einen neuenFieberanfall auslosen.

Verbreiterung des bandférmigen
Parasiten bis zu */, Umfang des
Erythrezyten.

[Nach mehreren Anféllen kom-
men wihrend aller Stadien als
Geschlechtsformen (Gameten)
rundliche Scheiben bis zur dop-
pelten GriéBe eines Erythrozyten
K vor.]

72 Std. nach dem Anfall

Beginn der Teilung des Parasiten
in 8 (—12) radidr angeordnete
junge Parasiten ( Gédnsebliimchen-
form), die in Erythrozyten ein-
dringen und einen neuen Fieber-
anfall auslésen.
[Gameten kleiner als bei der Ter-
tiana, hdéchstens bis zur GréBe
eines Erythrozyten.]

Teilungsformen (dhnlich wie bei der Tertiana) werden im Blute nicht
beobachtet ; nachweisbar nur in inneren Organen (Ausstrichpréparate
aus Milz, Knochenmark, Gehirn).

[Gameten kommen erst nach mehreren Fieberanfillen in Form der
Halbmonde vor, meist auBerhalb der Erythrozyten und 1'/;mal so

lang wie diese.

Seltener sind kleine rundliche Gameten.

Uber

GeiBelkdrper s. S. 123.]

Plasmodien die Untersuchung einer gréSeren Menge Blutes
erforderlich ist, so verstreicht man (nach Ruge) einen groBen
Blutstropfen in dickerer Schicht auf den Objekttriger, 148t
das Priparat lufttrocken werden und legt es fiir einige Minuten
in eine Mischung von 2 9, Formalin und 1 9, Essigsiure, wo-
durch Fixierung und Aufhellung des Hamoglobins erfolgt.
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1. Einfache Firbung mit der Mansonschen Borax-
Methylenblaulésung (Methylenblau Hochst 2, Borax 5, ge-
16st in kochendem Wasser 100). Man gie8t fiir den Gebrauch
einige Tropfen in ein Reagensglas und fiillt soviel destilliertes
Wasser nach, bis die Losung eben anfingt durchscheinend
zu werden. Eintauchen des Priparats fir 10—15 Sekunden
in die Farblosung, bis es griinlich gefirbt erscheint, Ab-
spiilen in Wasser, Trocknen. Blutkorperchen griinlich. Kerne
und Malariaparasiten blau.

2. Chromatinfarbung nach Giemsa mittels ,,Giem-
sas Farblosung zur Erzielung der Romanowskyfarbung®.
(Diese Methode eignet sich vortrefflich fiir die Differenzierung
des Chromatins in den Malariaparasiten und firbt zugleich
die Parasiten sowie die Blutkorperchen in charakteristischer
Weise.) Die Farbung beruht auf der Wirkung des Methylen-
azurs, welches sich bei der Zersetzung des Methylenblaus
bildet und sich mit dem Eosin verbinden kann: ,,Rot aus
Methylenblau“. Giemsa hat eine gebrauchsfertige, halt-
bare Losung hergestellt, deren Zusammensetzung folgende
ist: Azur II (Methylenazurchlorhydrat und Methylenblau
Hochst aa) 0,8 g und Azur II-Eosin 3,0 g in Glyzerin Merck
125 g gelést und Methylalkohol Kahlbaum 375 g hinzu-
gefiigt. — Bei der Farbung diirfen nur siurefreie Gefifle
und sdurefreies Wasser verwendet werden. — Von der eben
genannten Giemsaldsung (zu beziehen von Dr. Griiber-
Leipzig) wird 1 Tropfen auf je 1 cem destilliertes Wasser
zugesetzt und die frisch bereitete Losung auf das in einem
Schilchen liegende Ausstrichpriparat gegossen, welches in
der oben beschriebenen Weise fixiert worden ist. Es empfiehlt
sich, das zur Mischung verwendete Wasser auf 30—40° an-
zuwidrmen. Das Praparat bleibt 10—15 Minuten in der
Farblosung, wird dann mit scharfem Wasserstrahl abgespiilt,
zwischen FlieBpapier getrocknet und in Immersionszederndsl
eingebettet und untersucht. — Die Malariaparasiten erscheinen
blau, das Chromatin rot, die roten Blutkorperchen rosa
bis rotviolett, die Leukozyten graurot bis blau, ihre Kerne
lila oder violett, zuweilen mit roten Piinktchen, die Blut-
pliattchen dunkelviolett.

Die Untersuchung des frischen Blutes im unge-
firbten Priparat geschieht derart, daB eine ganz kleine
Ose des Blutes in einem auf den Objekttriger gebrachten
Tropfen 0,85 9, iger Kochsalzlosung verteilt und alsdann ein
Deckglischen dariiber gebreitet wird. Die sich von den
Erythrozyten deutlich abhebenden Parasiten zeigen oft
amoboide Bewegung, am lebhaftesten bei der Tropica. Im
feucht gehaltenen Blutstropfen (Umziehung des Deckgléschens
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mit Vaselin) lassen sich bisweilen auch die GeiBelkorper,
die von den Gameten zeitweise ausgestoflen werden, be-
obachten. Héufiger findet sich dies Phéinomen im Miicken-
magen. Fir die Diagnose ist die Anfertigung gefdarbter
Blutpriparate unerlidBlich. S. vorstehende Tabelle.

Trypanosomiasis.

Die Trypanosomen, zu den Flagellaten gehérig, haben
eine lingliche, fischihnliche Gestalt, seitlich eine undulierende
Membran, die nach hinten in eine GeiBel ausliuft und
nach vorn zu in eine kernartige Zentrosomamasse umbiegt,
von der eine zweite freie Geillel ausgeht. Sie sind etwa
viermal so lang wie ein rotes Blutkérperchen und lebhaft
beweglich.

Die ungeschlechtliche Vermehrung findet im Wirbeltier
bzw. im Menschen durch Lingsteilung oder multiple Teilung
statt, die geschlechtliche in mehreren Arten von Stech-
fliegen (Glossina).

Die Trypanosomen finden sich im Koérper von Siifwasser-
fischen, von Ratten (Trypanosoma Lewisi, Ubertragung durch
Rattenflohe), von grofien Siugetieren, besonders Pferden und
Rindern (Tsetsekrankheit), Trypanosoma Brucei, Uber-
tragung durch Glossina morsitans und fusca) und des
Menschen (Schlafkrankheit, Trypanosoma gambiense,
Ubertragung durch Glossina palpalis).

Bei der Schlafkrankheit werden die Trypanosomen
nachgewiesen in der Lumbalpunktionsfliissigkeit, in der durch
Punktion gewonnenen Fliissigkeit der geschwollenen Lymph-
driisen, besonders am Halse, im Blut. In letzterem finden
sie sich aber meist nur spérlich vor dem Fieber, nicht in der
fieberfreien Zeit. — Untersuchung im ungeférbten Préparat,
im hiingenden Tropfen oder in diinner Schicht zwischen Ob-
jekttrager und Deckglischen. Die lebhaft beweglichen Try-
panosomen sind in den meisten Fillen leicht zu finden (bei
sparlichem Vorhandensein empfiehlt sich zuerst Durch-
musterung bei schwicherer Vergroferung). — Die Unter-
suchung gefirbter Priparate geschieht am besten nach den
bei der Malaria (S. 122) beschriebenen Methoden von Manson
und Giemsa. Bei sehr spérlichen Trypanosomen wird das
Blut in dickerer Schicht aufgetragen und nach der Ru geschen
Methode (S. 121) behandelt. Auch in der Zerebrospinal-
fliissigkeit ist die mikroskopische Untersuchung oft erfolglos;
hier ist das durch Zentrifugieren entstandene Sediment zu
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benutzen. Am hiufigsten finden sich die Trypanosomen
im Driisensaft. Durch Uberimpfung des Untersuchungs-
materials auf Mause, Ratten oder Hunde kénnen Trypano-
somen, wenn die mikroskopische Untersuchung negativ aus-
fiel, nicht selten nachgewiesen werden.

Aktinomykose.

Der Erreger, Actinomyces bovis, ein Strahlenpilz,
findet sich im Eiter in Form bis senfkorngroBer Koérnchen,
die mikroskopisch aus feinen, radiér ausstrahlenden, in keulen-
formige Anschwellung endenden Fiden bestehen. Vor-
kommen bei Rindern, Pferden, Schweinen. Beim Menschen
erfolgt die Infektion durch aktinomyzeshaltige Getreide-
grannen oder durch GenuB aktinomykotischen Rind- und
Schweinefleisches. — Firbung mit heiem, verdiinntem Kar-
bolfuchsin, grampositiv. Die Gramsche Firbung empfiehlt
sich besonders fir Schnitte. (S. 3) — Wachstum auf den
gewohnlichen Nihrboden, besonders gut auf Glyzerinagar.
Graue oder gelbliche, unregelmiBige, dem Nihrboden fest an-
haftende und etwas hineinwachsende Kolonien. Es werden
mehrere Varietdten unterschieden, aerobe und anaerobe, die
Gelatine nicht verfliissigende und verfliissigende. Tempera-
turoptimum 37° Diagnose aus frischem Material durch
mikroskopische Untersuchung im ungefsirbten Priparat. Durch
Zusatz von Essigsiure oder Kalilauge treten die Drusen
und Kolben deutlich hervor. Ferner Firbung eines Aus-
strichpraparats. Fiir Schnitte ist auch geeignet Kontrast-
fairbung mit Gram wund XKarmin: Fiden dunkelblau,
Kolben rot.

Lyssa.

Erreger unbekannt. DasToxin ist besonders im Zentral-
nervensystem lokalisiert, wohin es von der BiBwunde aus auf
dem Wege der Nervenbahnen gelangt. — Von groBter Bedeu-
tung fiir die Diagnose sind die von Negri entdeckten, sog.
Negrischen Kérperchen, rundliche, intrazellulir gelegene,
durchschnittlich 5—6 u messende Gebilde, die sich durch
die Farbung leicht differenzieren lassen. Sie finden sich in
sehr verschiedener Menge besonders im Ammonshorn, jedoch
auch im Kleinhirn und in der Hirnrinde. Uber die Natur
dieser Kérperchen, die sich nur bei der Wut finden (bei
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Tieren und Menschen), besteht noch UngewiBlheit. Die

egrische Ansicht, dall es sich um Protozoen handelt,
ist nicht wahrscheinlich. — Fiir den Nachweis wird am
meisten empfohlen das Firbeverfahren nach Lentz. Kleine
Stiickchen des Untersuchungsmaterials (Ammonshorn, Ge-
hirn) werden (nach Henke und Zeller) in reinem Azeton
so lange bei 37 © fixiert, bis sie die Hérte von alkoholfixierten
Priparaten gewonnen haben (30—45 Minuten), in Paraffin
von etwa 550 iibertragen und darin bei 609 60—80 Mi-
nuten belassen. Hieraus werden Schnitte angefertigt,
auf dem Objekttriger angetrocknet, vom Paraffin befreit,
8 Minuten in Alkohol abs. gebracht. Firbung 1 Minute
mit Eosinlésung (Eosin extra B Hochst 0,5, 60 9, Alkohol 100).
Abspiilen mit Wasser. Firben 1 Minute mit L6fflerscher
Methylenblaulésung. Abspillen in Wasser, Trocknen mit
FlieSpapier. Differenzieren in alkalisiertem Alkohol (Alko-
hol absolutiss. 30,0 und 5 Tropfen 1 9, ige Losung von Natr.
caust. in Alk. abs.) bis zur schwach Rosafirbung. Differen-
zieren in saurem Alkohol (Alk. absol. 30,0 und 1 Tropfen
50 9, Essigsdure), bis die Ganglienzellenziige noch als schwach
blaue Linien zu erkennen sind. Kurzes Abspiilen in Alk. abs.
Xylol, Einbetten. Nach derselben Methode kénnen auch
Ausstrich- oder Zupfpriparate aus der betreffenden Gehirn-
substanz hergestellt werden. Die Préparate werden eine
Minute in Methylalkohol fixiert, in Alk. abs. abgespiilt und,
wie oben angegeben, gefirbt. — Die Negrischen Korperchen
erscheinen rot, die Innenkérperchen blau. Die hellziegelrot
gefirbten Blutkérperchen lassen sich leicht von den Negri-
schen Korperchen unterscheiden. Nervensubstanz hellblau.
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