LEITFADEN DER

MIKROPARASITOLOGIE
UND SEROLOGIE

MIT BESONDERER BERUCKSICHTIGUNG
DER IN DEN BAKTERIOLOGISCHEN KURSEN
GELEHRTEN UNTERSUCHUNGSMETHODEN

EIN HILFSBUCH FUR STUDIERENDE,
PRAKTISCHE UND BEAMTETE ARZTE

VON

PROF. De. E. GOTSCHLICH UND PROF. Dr. W. SCHURMANN

DIREKTOR DES HYGIENISCHEN INSTI- PRIVATDOZENT DER HYGIENE UND AB-
TUTS DER UNIVERSITAT GIESSEN TEILUNGSVORSTAND AM HYGIENISCHEN
INSTITUT DER UNIVERSITAT HALLE A. &,

MIT 213 MEIST FARBIGEN ABBILDUNGEN

BERLIN
VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1920



ISBN-13:978-3-642-98636-9 e-ISBN-13:978-3-642-99451-7
DOI: 10.1007/978-3-642-99451-7

Softcover reprint of the hardcover st edition 1920

Alle Rechte, insbesondere das der Ubersetzung in fremde Sprachen,
vorbehalten.

Copyright 1920 by Julius Springer in Berlin.



Vorwort.

Der vorliegende Leitfaden erhebt nicht den Anspruch, eine voll-
standige Ubersicht aller Tatsachen der mikroparasitologischen Wissen-
schaft zu geben; er ist nicht ein Lehrbuch, sondern ein Hilfsbuch,
das einem doppelten Zwecke dienen soll. Erstens soll es dem Teil-
nehmer an bakteriologischen Kursen jederzeit, sei es am Arbeits-
tisch, sei es nach dem Kurs ein zuverlassiger Ratgeber und ein stets
bereites Hilfsmittel zur Orientierung und zur Auffrischung der ge-
wonnenen neuen Kenntnisse und Fertigkeiten sein. Dazu aber geniigt
natiirlich nicht eine bloBe Beschreibung der Methoden, sondern ein
solches Hilfsbuch muB auch die Grundlagen und Ergebnisse der
Mikrobiologie in priagnanter Kiirze enthalten ; nur so kann ein richtiges
Verstindnis der Methode selbst und ihrer Anwendungen erreicht werden.
Aus diesem Grunde ist auch der Stoff keineswegs immer in derselben
Reihenfolge gegeben, wie er aus didaktischen Griinden — vom Leich-
teren zum Schwierigeren fortschreitend — im Kurs vorgetragen wird
und wie ihn etwa ein lediglich fiir Kurszwecke zugeschnittenes bakterio-
logisches Praktikum bringt; die Darstellung erfolgt vielmehr in syste-
matischer Weise, insbesondere sind die einzelnen Krankheits-
erreger im Rahmen eines natiirlichen Systems vorgefiihrt, soweit
dies bei dem heutigen Stande unserer Wissenschaft moglich ist. Mit
Hilfe des Sachregisters findet der Kursteilnehmer leicht fiir jeden
einzelnen Fall, was er braucht; andererseits hat der Kursleiter volle
Freiheit, den Stoff — je nach seinem Hérerkreise (Medizinalbeamte,
Studierende u. a.) — in beliebiger Gruppierung und Reihenfolge vorzu-
tragen.

Zweitens soll dieser Leitfaden aber auch ein Hilfsbuch fir
den praktischen Arzt und Medizinalbeamten sein, sei er nun
selbst bakteriologisch titig oder nicht. Fiir eigenes bakteriologisches
Arbeiten ist natiirlich vorherige praktische Ubung unerlillich; aber
wer aus Erfahrung weiB, wie schnell die in einem Kurs gewonnenen
Eindriicke schwinden, wenn sie nicht durch dauernde Ubung wach-
gehalten werden, der wird ein Hilfsbuch willkommen heiBlen, das jeder-
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zeit — auch fiir nur gelegentliches bakteriologisches Arbeiten — die
Moglichkeit gibt, sich rasch zu orientieren und sowohl der richtigen
Methodik wie vor allem auch der moglichen Fehlerquellen sich be-
wuBt zu bleiben. Ebenso ist dieses Buch fiir den Arzt gedacht, der
nicht selbst bakteriologisch arbeitet, sondern die fiir seine prak-
tischen Zwecke erforderlichen Untersuchungen an anderer Stelle aus-
fithren 1aB8t. Mehr und mehr hat sich ja, zum Segen fiir die medizinische
Diagnostik, die Inanspruchnahme bakteriologischer Untersuchungs-
stellen seitens der praktischen Arzte eingebiirgert. Nach unserer eigenen
reichen Erfahrung auf diesem Gebiete miissen wir aber sagen, daB fiir
ein gedeihliches Zusammenwirken zwischen Arzt und Untersuchungsamt
gewisse Vorbedingungen erfiillt sein miissen. Der Arzt muB wissen,
welche Proben er bei jeder einzelnen Infektionskrankheit und in
welcher Weise und zu welchem Zeitpunkt er sie zu entnehmen
hat; er muB auch wissen, was er im gegebenen Falle von der (vielleicht
nur einmaligen) bakteriologischen Untersuchung erwarten darf, und er
muB vor allem das ihm zugehende Untersuchungsergebnis richtig
bewerten kénnen. Wie steht es aber hiermit in der Praxis? Abgesehen
davon, daB zuweilen noch ganz ungeeignetes, technisch unrichtig be-
handeltes Material (z. B. bei Blutpraparaten!) eingeht, oder dafl Proben
einem langeren Transport ausgesetzt werden, die das durchaus nicht ver-
tragen, wo vielmehr Verarbeitung des Materials unmittelbar nach Ent-
nahme an Ort und Stelle das einzig richtige ware (z. B. bei Kulti-
vierung von Ruhrbazillen und Meningokokken) — wird vor allem sehr
haufig noch in der richtigen Auswahl des Materials und der Zeit der
Entnahme gefehlt. Es ist z. B. ganz zwecklos, bei einer auf Typhus
verdachtigen Erkrankung sogleich in den ersten Tagen eine Serum-
probe zur Widalschen Reaktion oder eine Stuhlprobe zur Untersuchung
auf Typhusbazillen einzusenden (statt der in dieser Zeit fast sicheren
Erfolg versprechenden Blutkultur) und woméglich gar sich mit dem
so erhaltenen negativen Ergebnis der einmaligen Untersuchung zu be-
ruhigen und den Typhusverdacht fallen zu lassen; in solchen — tat-
sichlich vorgekommenen — Fillen hatte dann die falsch ausgelegte
bakteriologische Untersuchung geradezu irrefiihrend gewirkt! Genug
der Beispiele; solche Irrtiimer miissen und kénnen vermieden werden,
wenn der Einsender die erforderlichen Kenntnisse auf dem Gebiete der
bakteriologischen Methodik hat und sich gegebenenfalls rasch orien-
tieren kann. Man kann dem vielbeschéaftigten praktischen Arzte nicht
zumuten, daB er in umfangreichen Hand- und Lehrbiichern nachschlégt;
ein kurzes anschauliches Hilfsbuch wird ihm der rechte Wegweiser sein.
Moge der vorliegende Leitfaden diesen Zweck erfiillen! Kurz und
anschaulich, das ist sein Wahlspruch, und hiermit ist sein Rahmen
und seine Ausstattung bestimmt. Weggelassen ist alles, was fiir den
Kursisten und fiir die Inanspruchnahme der bakteriologischen Unter-
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suchungsstelle entbehrlich erscheint: so Literaturangaben und wissen-
schaftliche Kontroversen (soweit sie nicht dem praktischen Verstdndnis
dienen), ferner komplizierte Methoden, die nur selten geiibt und in den
Kursen nicht gelehrt werden; oft haben wir uns sogar damit begniigt,
nur eine einzige Methode anzugeben, falls sie nur restlos ihren Zweck
erfilllt. Weggelassen sind ferner exotische Krankheiten, soweit sie nicht
an eingeschleppten Fallen zur Beobachtung kommen kénnen, und aus-
schlieBlich tierische Infektionskrankheiten, die auf den Menschen nicht
iibergehen. Andererseits findet die Kiirze freilich ihre Grenze an der
Forderung der wissenschaftlichen Griindlichkeit; darum ist im Allge-
meinen Teil eine Darstellung der Biologie der Mikroparasiten, sowie
der Verhiltnisse von Infektion und Immunitéat gegeben. Der Forderung
der Anschaulichkeit wird am besten durch moglichst zahlreiche
gute farbige Abbildungen entsprochen, die — weit besser als Mikro-
photogramme — das Bild in die Erinnerung zuriickrufen, wie man es
seinerzeit im Kurs in sich aufgenommen hat. Soweit nicht eine andere
Quelle angegeben ist, sind die zahlreichen Abbildungen, mit denen dieser
Leitfaden ausgestattet ist, durchweg nach Originalpréparaten angefertigt;
wir hatten das Gliick, in Fraulein K. Wangerin, die als wissenschaft-
liche Zeichnerin an den Instituten der Universitit Halle a. S. titig ist
und simtliche Originalabbildungen angefertigt hat, eine ebenso sach-
kundige und gewissenhafte, wie kiinstlerisch auf der Hohe stehende
Mitarbeiterin zu finden, der wir auch an dieser Stelle unsern Dank
aussprechen mochten. Einige Abbildungen sind (mit Quellenangaben)
folgenden Werken entnommen:

Jochmann, Lehrbuch fiir Infektionskrankheiten (Berlin, J.
Springer 1914). Hartmann und Schilling, Die pathogenen Protozoen
(ebenda 1917). R. O. Neumann und M. Mayer, Wichtige tierische
Parasiten und ihre Ubertriiger (Lehmanns medizin. Atlanten, Bd. XI,
Miinchen, J. F. Lehmann, 1914). von Gruber, Rubner und Ficker,
Handbuch der Hygiene. Bd. IIT. Abt. 2. (Leipzig, S. Hirzel 1913);
eine grofere Anzahl von Abbildungen von Laboratoriumsgeriten ent-
stammt dem Katalog der Firma F. & M. Lautenschliger, Berlin.

Die Drucklegung und die Herstellung der Abbildungen hat sich in-
folge der gegenwirtigen schwierigen Verhiltnisse verzogert; fiir alles
Entgegenkommen, das die Verlagshandlung trotz dieser Schwierigkeiten
unsern Wiinschen erzeigt hat und fiir die freigebige Ausstattung, die
sie dem Buch zu teil werden lieB, mochten wir ihr auch an dieser Stelle
unsern aufrichtigsten Dank aussprechen.

GieBen und Halle a. S., im Februar 1919.
E. Gotschlich. W. Schiirmann.
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Allgemeiner Teil.

I. Begriffsbestimmung und Einteilung der
pathogenen Mikroorganismen.|

Als Mikroparasiten oder pathogene Mikroorganismen
(krankheitserregende Kleinwesen) bezeichnet man kleinste, nur
mit starker mikroskopischer VergroBerung erkennbare Lebewesen, die
auf den dulleren und: inneren Korperoberflichen, sowie in den Geweben
tierischer und pflanzlicher hoherer Organismen zu leben und sich auf
Kosten ihres Wirtes zu erndhren vermégen; héufig kommt es dadurch
zu Storungen des normalen Ablaufes der Lebensvorginge, d. h. zur
Erkrankung des Wirtsorganismus; da diese Krankheiten durch Uber-
tragung der Mikroparasiten auf einen anderen Wirt zustande kommen,
bezeichnet man sie als ansteckende oder Infektionskrankheiten,
Bekanntlich gibt es auch ansteckende Krankheiten, welche durch
Parasiten verursacht werden, die mit blofem Auge sichtbar sind
(Makroparasiten) und zu den Klassen der Wiirmer und Spinnen-
tiere gehoren; fiir diese Krankheiten hat man wohl auch — im
Gegensatz zu den durch Mikroorganismen verursachten Infektionen
— die Bezeichnung ,Invasionskrankheiten gewshlt; doch ist
eine solche Abtrennung eine willkiirliche, da sowohl die biologischen
Vorginge zwischen Erreger und befallenem Organismus wie das epi-
demiologische Verhalten der einzelnen Krankheitsfille zu einander keine
grundsitzlichen Unterschiede zwischen den durch Mikro- und Makro-
parasiten verursachten Infektionen aufweisen. Wenn also die Begriffs-
bestimmung der Mikroparasiten oder pathogenen Mikroorganismen
zundchst nur rein #uBerlich im Gegensatz zu den schon mit bloBem
Auge erkennbaren Makro parasiten erfolgt ist und im iibrigen die Mikro-
organismen sehr verschiedenen Klassen des biologischen Systems an-
gehoren, indem einige entschieden pflanzlicher, andere entschieden
tierischer Natur sind und noch andere auf der Grenze dieser beiden
Reiche stehen, so ist doch ihre gemeinsame Betrachtung und Namen-

Gotschlich-Schiirmann, Mikroparasitologie. 1



2 Begriffsbestimmung und Einteilung der pathogenen Mikroorganismen.

gebung aus verschiedenen Griinden gerechtfertigt: erstens durch die
gemeinsame Methodik, welche nicht nur durch die mikrosko-
pische Technik, sondern vor allem durch das unmittelbare medi-
zinische Interesse, das die Mikroorganismen als Erreger der wich-
tigsten Infektionskrankheiten beanspruchen, beherrscht wurde, und
welche daher einerseits das Studium dieser Lebewesen mehr und mehr
zu einer Doméine des Mediziners werden lieB, andererseits neue Gesichts-
punkte und Aufgaben in die Forschung einfiihrte, die (wie die Erkenntnis
der Vorginge der Desinfektion und Immunitit) den rein biologischen
Disziplinen der Botanik und Zoologie bisher so gut wie fremd gewesen
waren; zweitens durch das theoretisch gemeinsame Merkmal aller Mikro-
organismen, dal es sich, im Gegensatz zu den mit bloBem Auge sicht-
baren mehrzelligen Makroparasiten um einzellige Lebewesen
handelt. Mit dieser grundsitzlichen Feststellung ist das Reich der
Mikroorganismen von dem der mehrzelligen Lebewesen biologisch streng
geschieden, schon deshalb, weil der Einzeller in sich die verschiedensten
Lebensfunktionen vereinigt, wihrend beim Mehrzeller selbst auf der
niedrigsten Stufe der Entwickelung stets eine Differenzierung, eine Ver-
teilung verschiedener Lebensduflerungen auf verschiedene Zellgruppen
(Organe) stattfindet. Je mehr die Erforschung der einzelligen Mikro-
organismen fortgeschritten ist und je zahlreichere und mannigfaltigere
Arten erkannt wurden, desto mehr verwandtschaftliche Beziehungen
zwischen den urspriinglich scheinbar so weit voneinander getrennten
einzelnen Reprisentanten sind zutage getreten, so-daB man jetzt schon
den Versuch wagen kann, ein natiirliches System der Mikroorga-
nismen aufzustellen. Man geht dabei am besten von der auf der Stufen-
leiter biologischer Entwickelung am tiefsten stehenden Gruppe der
Bakterien aus; von diesen fithrt die phylogenetische Entwickelung
einerseits zu rein pflanzlichen Formen (Streptotricheen, Schim-
mel- und SproBpilzen), andererseits durch die Ubergangsgruppe der
Spirochiten zu einzelligen niedersten Tieren (Protozoen); schlie-
lich existiert noch eine Gruppe von Mikroorganismen, die der Klassi-
fikation besondere Schwierigkeiten macht, weil es sich um Formen von
solcher Kleinheit handelt, daB sie auf oder unter der Grenze der mikro-
skopischen Sichtbarkeit stehen (sub- oder ultramikroskopische Er-
reger, Aphanozoen [Kruse]) und demgemiB die Poren von Filtern
passieren, die sich den Keimen der oben genannten Gruppen gegeniiber
als vollig dicht erweisen (filtrierbares Virus). Wenn diesen letzt-
genannten kleinsten Formen gegeniiber die morphologische Erforschung
entweder vollig versagt (Gelbfiebererreger) oder doch nur insoweit mog-
lich ist, als der Mikroparasit in den Zellen des befallenen Wirtsorga-
nismus nicht als solcher, sondern durch die den Eindringling einhiillenden
farberisch darstellbaren Reaktionsprodukte der Wirtszelle sichtbar wird
(daher die Bezeichnungen als Chlamydozoen [v. Prowazek] oder
Strongyloplasmen [Lipschiitz]), so erlauben doch die biologischen
Eigenschaften dieser kleinsten Lebewesen, sie mit den Spirochiten und
Protozoen in niahere verwandtschaftliche Beziehung zu setzen: vgl.
weiter unten.
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Ein natiirliches System der Mikroorganismen 1aBt sich also
etwa nach folgendem Schema aufstellen:

Bakteri
Algenf meff
Spirocﬁiten Stgepmtﬁcheen
/N AN
/ \ \
\ Schimmelpilze
\ \
Protozoen
o \'\i\
ubmikroskopische .
Erreger. SproBpilze

Von rein biologischem Interesse und ohne unmittelbare Bedeutung
fiir die medizinische Wissenschaft ist dann noch die enge verwandt-
schaftliche Beziehung der Bakterien zu den Algen (unter denen bisher
Parasiten bei Tieren nicht bekannt sind, die jedoch ihrerseits in naher
Verwandtschaft zu manchen Protozoen [Flagellaten] stehen).

Die einzelnen Gruppen der Mikroparasiten lassen sich kurz etwa
durch folgende Merkmale charakterisieren:

1. Bakterien (wegen ihrer engen verwandtschaftlichen Beziehungen
zu den Pilzen auch als Spaltpilze oder Schizomyzeten bezeichnet)
sind einzellige, mit Ausnahme vereinzelter saprophytischer Arten chloro-
phyllfreie Mikroorganismen einfachster (kugeliger, stabchen- oder schrau-
benartiger) Form, die sich ausschlieflich durch Querteilung vermehren,
demgemiB keine echten Verzweigungen bilden und in bezug auf ihre
Lebensbedingungen und LebenséuBerungen eine ganze auBerordentliche
Mannigfaltigkeit der Artcharaktere zeigen.

2. Streptotricheen (Strahlenpilze), von den stibchenférmigen
Bakterien, denen sie sonst sehr nahe stehen, durch das Vorhandensein
echter Astbildung und keulenfosrmiger Endglieder, sowie strahliger An-
ordnung des Wachstums von einem Zentrum aus, unterschieden. Ge-
wisse Arten, die, morphologisch streng genommen, zu den Strepto-
tricheen gehoren, wie die Tuberkel-, Rotz- und Diphtheriebazillen,
werden im gewohnlichen medizinischen Sprachgebrauch (dem auch
unsere Darstellung folgt) zu den Bakterien gerechnet, weil sie im in-
fizierten Organismus fast ausschlieBlich die Gestalt von Bakterien
zeigen und die verdstelten ,,hoheren Wuchsformen‘‘ nur unter beson-
deren Umstianden in kiinstlicher Kultur auftreten.

3. Schimmel- oder Fadenpilze bilden ein verzweigtes Netz (My-
celium) von Fiden (Hyphen), auf dem sich die besonders gestalteten
sporentragenden Fruchtkorper erheben. AnlaBlich der Frukti-

1%
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fikation findet bei einigen Arten geschlechtliche Fortpflanzung
(Kopulation) statt. Von den Schimmel- und Fadenpilzen aus fithrt
die phylogenetische Entwickelung einerseits zu den hoheren Pilzen,
andererseits zu den

4. SproBpilzen, Blastomyzeten, die nach ihrer Erscheinung aller-
dings einfachere Formen darstellen als die komplizierter gebauten Schim-
melpilze, dennoch aber stammesgeschichtlich als Abkommlinge der
letzteren aufgetalt werden konnen, weil das Myzel echter Schimmel-
pilze unter gewissen Bedingungen (in Nahrfliissigkeit untergetaucht)
in Form von SproBpilzen weiterwichst. Die SproBpilze fithren ihren
Namen von der eigenartigen Form ihrer Vermehrung, wobei aus der
kugeligen oder langlichen Mutterzelle seitliche runde Auswiichse (Knospen
oder Sprossen) hervorgehen, die schlieflich ihrerseits zu fertigen der
Mutterzelle gleichenden Zellen auswachsen und sich dann von der letz-
teren abschniiren. Ubrigens zeigen manche SproBpilze (Oidium, Soor)
auBer der Vermehrung durch Sprossung noch Wachstum in verzweigten
Fiden, @hnlich dem Myzel der Schimmelpilze, worin eine besonders
nahe Verwandtschaft zu diesen letzteren sich kundgibt.

LaBt sich so auf der einen Seite der Stammbaum der phylogene-
tischen Entwickelung von den Bakterien bis zu héheren pflanzlichen
Formen verfolgen, so bestehen andererseits Beziehungen der Bakterien
zu tierischen Lebewesen. Eine vermittelnde Stelle nehmen hierbei ein:

5. Die Spirochiiten, die in ihrer Gestalt und Eigenbewegung zu-
nichst am meisten an die schraubenférmigen Bakterien (Spirillen)
erinnern und frither mit diesen hiufig zusammengeworfen wurden, so
daB die beiden Bezeichnungen Spirochite und Spirillum fast unter-
schiedslos in Gebrauch waren. Genaueres Studium lehrt schon morpho-
logische Unterschiede kennen, indem bei den Spirillen der Zelleib ver-
hiltnismaBig starr, bei den Spirochiten dagegen auBerordentlich bieg-
sam ist. Strittig ist die Frage, ob bei den Spirochéten auller der Quer-
teilung noch Liangsteilung oder gar letztere allein vorkommt, und da-
mit zusammenhingend die weitere Frage, ob echte Veraweigungen auf-
treten. Manche Beobachtungen, z. B. das Verschwinden der typischen
Formen in gewissen Entwickelungsphasen der Spirochéten-Infektionen
(Rekurrens), sowie das Vorkommen filtrierbarer Keime von submikro-
skopischer GréBenordnung sprechen dafiir, daBl der Entwickelungskreis
der Spirochiten wesentlich reicher ist als derjenige der Spirillen, bei
welch letzteren — wie bei allen Bakterien itberhaupt — derselbe morpho-
logische Typus immer wieder einzig und allein hervorgebracht wird.
Dazu kommt die bei einigen Arten beobachtete Reifung in einem als
Zwischenwirt fungierenden Insekt, ein ProzeB, der durchaus dem Ent-
wickelungsgang tierischer Parasiten angehort.

6. Protozoen, einzellige tierische Lebewesen von mannigfaltiger
Form und geschlechtlicher Fortpflanzung, die ihre Leibessubstanz nicht
wie die Bakterien, Streptotricheen, Schimmel- und Spro8pilze aus ein-
fachsten chemischen Verbindungen synthetisch aufbauen, sondern auf
Ernéhrung aus kompliziert gebauten hochmolekularen EiweiBstoffen
(teilweise sogar wie die Amdben auf Aufnahme geformter organischer
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Elemente) angewiesen sind. Die verschiedenen Gattungen und Arten
untereinander sowie auch die einzelnen Arten in ihrem Entwickelungs-
zyklus zeigen einen groBen Formenreichtum; neben der einfachen vege-
tativen Vermehrung durch Quer- oder Léngsteilung oder durch Zerfall
in zahlreiche Teilstiicke findet sich bei vielen Arten noch eine besondere
ungleich kompliziertere geschlechtliche Entwickelung unter gleich-
zeitigem Generationswechsel in einem Zwischenwirt (stechendem
Insekt oder Zecke); dazu kommt die weitgehende morphologische
Differenzierung des einzelnen Individuums. Obgleich es sich um ein-
zellige Organismen handelt, findet sich vielfach schon — nach Analogie
der Bildung von verschiedenen Organen bei Metazoen — eine gewisse
Verteilung der einzelnen Funktionen auf bestimmte Teile des Zell-
leibs (,,Organellen); so wird die Fortbewegung entweder durch
amoboide Fortsitze des Plasmas (Pseudopodien) oder durch Geifleln
oder durch eine undulierende Membran bewirkt; bei manchen
Arten findet sich eine bzsondere, offenbar Verdauungszwecken dienende
Nahrungsvakuole; das Plasma ist oft in ein korniges Endo- und
ein hyalines Ektoplasma differenziert; dazu kommt bei manchen Arten
die Ausbildung einer besonderen Hiillsubstanz oder enzystierter For-
men; vor allem aber ist stets der Kernapparat deutlich morpho-
logisch differenziert; neben dem Hauptkern findet sich bei Flagellaten
ein zweites kernartiges Gebilde, aus dem die GeiBlel entspringt, und
das daher als GeiBelwurzel (,,Blepharoplast‘) bezeichnet wird.

7. Von den submikroskopischen Krankheitserregern und ihren ver-
wandtschaftlichen Beziehungen zu Spirochéten und Protozoen ist schon
oben kurz die Rede gewesen. Auffallend ist, dafl im Gegensatz zu
den bereits ziemlich zahlreichen bekannten Arten submikroskopischer
pathogener Keime nicht auch schon saprophytische Keime dieser GroBen-
ordnung gefunden worden sind, obgleich sie sich z. B. bei der Filtration
von Faulfliissigkeiten durch bakteriendichte Filter bemerkbar machen
miiBten.

Die Aufstellung eines natiirlichen Systems der Mikroorganismen,
wie sie im vorstehenden versucht worden ist, griindet sich — soweit
das bei dem gegenwirtigen Stande unserer Kenntnisse moglich ist —
auf die Gesamtheit der morphologischen und biologischen Eigenschaften
der Kleinwesen. Wenn die morphologischen Merkmale in dieser Ein-
teilung eine besonders wichtige und stellenweise geradezu die ausschlag-
gebende Rolle spielen, so liegt das nicht etwa darin begriindet, daB
mangels eindringenderer Erkenntnis ein besonders sinnfilliges Merkmal
zu Unterscheidungszwecken iiber Gebiihr hervorgehoben worden wire,
sondern darin, daB die morphologischen Charaktere sich iiberall als
besonders konstant und spezifisch erwiesen haben, wihrend die bio-
logischen Eigenschaften in viel hoherem Grade der Variation unter-
worfen sind. Um nur ein Beispiel zu nennen, so ist das Vorhandensein
einer einzigen polaren GeiBel charakteristisch fiix den Choleravibrio;
ein mehrgeiBeliger Vibrio scheidet von vornherein fiir die Choleradia-
gnose aus. Ein Versuch einer Systematik der Mikroorganismen, bei
der in erster Linie etwa die Ernahrungsverhiltnisse (ob zu synthetischem
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Aufbau von Eiweil aus einfachsten Verbindungen befihigt oder auf
préaformiertes Nahrungseiweill angewiesen, — ob und.zu welchen Gér-
prozessen befahigt u. a.), oder etwa das krankheitserregende Verhalten
zum tierischen Organismus in seiner verschiedenen Entwickelung als
Einteilungsprinzip gewihlt wire, miillte von vornherein zum Scheitern
verurteilt sein, da hierbei Zusammengehériges auseinandergerissen und
Unzusammengehériges kiinstlich vereinigt wiirde ; wie wir sehen werden,
sind sowohl die chemischen Leistungen wie die pathogene Wirksamkeit
innerhalb der einzelnen natiirlichen Gruppen und TUnterabteilungen
(z. B. in der Gruppe des Typhus- und der Ruhrbazillen und der ver-
wandten saprophytischen Formen) in den verschiedensten Méglichkeiten
vertreten, wie sich aus der phylogenetischen Anpassung erklirt. Als
praktisch brauchbarstes Einteilungsprinzip hat es sich vielmehr er-
wiesen, fir die zunichst erfolgende Abgrenzung in gréBere Gruppen
die morphologischen Merkmale heranzuziehen, innerhalb dieser grofBlen
Gruppen dann natiirliche Familien nach ihren biologischen Merk-
malen zu unterscheiden, um endlich bei der Abgrenzung der einzelnen
Arten oft genug genétigt zu sein, auf das pathogene Verhalten und
die spezifischen Immunitétsreaktionen als einzig brauchbare empfind-
lichste Kriterien angewiesen zu sein.

II. Allgemeine Morphologie und Methoden der
Beobachtung der Mikroparasiten.

A. Die morphologischen Eigenschaften der Mikro-
parasiten

sollen, soweit sie nicht schon im vorigen Abschnitt anliBlich der Syste-
matik Erwdhnung gefunden haben, im folgenden mit besonderer Be-
riicksichtigung der Bakterien eingehend besprochen werden, wihrend
betretfs der Einzelheiten beziiglich der anderen Klassen der Mikro-
parasiten auf die speziellen Kapitel im zweiten Teil dieses Buches ver-
wiesen sein mag. Eine solche Sonderstellung der Bakterien ist in mehr-
facher Beziehung gerechtfertigt; nicht nur sind die pathogenen Bak-
terien an Zahl der Arten fiir den praktischen Arzt und den Teilnehmer
an bakteriologischen Kursen besonders wichtig (zumal fiir Verhilt-
nisse des Inlands, wihrend fiir die Infektionskrankheiten der heiBlen
Klimate allerdings die Protozoen eine mindestens ebenbiirtige Rolle
spielen), sondern es haben auch die mikroskopischen Methoden, in
erster Linie seit den groen Entdeckungen R.Koch’s, ihren Ausgangs-
punkt von den Bakterien genommen, und ,,Bakteriologie wird ‘ja auch
heute noch hsufig im téglichen Sprachgebrauch als gleichbedeutend
mit ,,Mikroparasitologie angewendet.

1. Normale und Degenerationsformen.
(Einteilung der Bakterien nach der Form.)

Das von F. Cohn (1872) begriindete morphologische System,
das sich auf die Konstanz der Form sowohl des Einzelindivi-
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duums als der Bakterienverbiande aufbaut, hat noch heute seine
volle Geltung. Man unterscheidet hiernach am besten drei Grund-
formen der Bakterien: die Kugel, das Stabchen, die Schraube.
Diesen drei verschiedenen Grundformen entsprechen drei morpho-
logisch wohlcharakterisierte Gruppen: Kokkus, Bazillus, Spirillum.
Das Gesetz von der Konstanz der Form, daB nimlich aus einem
Kugelbakterium immer wieder ein Kugelbakterium, aus einem Stdbchen
immer wieder ein Stibchen hervorgeht, kann zwar insofern eine Ande-
rung erfahren, als sich einerseits infolge ungiinstiger Ernahrungsbe-
dingungen, Dagenerations- oder Involutionsformen, andererseits Dauer-
formen ausbilden, die sich sehr von der urspriinglichen Form des Einzel-
individuums unterscheiden, die jedoch nur als voriitbergehende Zustéinde

Abb. 1. Verschiedene morphologische Typen von Kokken. (Vergr. 1 :1000).

a Streptokokken, b Staphylokokken, ¢ Gonokokken, d Tetragenus, e Diplokokken,
f Sarzine.

aufzufassen sind. Durch Ubertragung auf einen guten Nahrboden lassen
sich die typischen Formen wieder zum Vorschein bringen.

Innerhalb der drei erwihnten Gruppen beobachtet man eine grofe
Mannigtaltigkeit der Formen, so unter den Kokken kugelrunde Gebilde,
wie z. B. die Staphylo- und Streptokokken, lanzettformige Individuen wie
die Pneumokokken, sowie die einseitig abgeplatteten (semmeltérmigen)
Gonokokken und Meningokokken. Unter den Bagillen unterscheidet man
nach dem Verhiltnis der Dicke zur Liange schlanke Stabchen (1 :4
bis 1 : 10) und plumpe Stédbchen (Kurzstdbchen) etwa 1 : 2 sowie ovoide
Bakterien, die einen Ubergang von den Bagzillen zu den Kokken ver-
mitteln. Die Polflichen der Stibchen sind entweder scharf abgesetzt
oder nach auBen abgerundet, die Seitenflichen parallel oder gewdlbt;
auch gibt es Bazillen mit zugespitzten Enden (spindeltérmige Bazillen),
die bei der Angina Vincenti einen regelmiBigen Befund darstellen. Die
Teilung der Bazillen findet in einer zur Léngsrichtung senkrechten
Ebene statt. Die neugebildeten Stibchen koénnen sich nun von dem
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Mutterstibchen vollkommen lostrennen, wobei dann lauter zusammen-
hanglose Einzelindividuen sich bilden. Es kann aber auch das neu-
gebildete Stiabchen mit dem ersten in gewissem Zusammenhang bleiben,
und es kommt dann durch weiter fortgesetzte Teilung zur Ausbildung
von Kettenverbinden, wobei die Trennung in Einzelzellen, zumal im
ungefarbten Priparat, oft recht schwer zu erkennen ist. Ks bilden
sich sogenannte Scheinfiden (vgl. Kapitel Milzbrandbazillus, bei-dem
diese Neigung besonders auf kiinstlichen Niahrboden ausgesprochen ist.)
Andere Stibchen, die keine Ketten bilden, konnen in anderer Be-
ziehung eine gewisse charakteristische Lagerung parallel oder pallisaden-
formig, Y- oder V-Formen aufweisen, wie die Diphtheriebazillen.
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Abb. 2. Verschiedene morphologische Typen von Bazillen. (Vergr. 1 : 500).

a Milzbrandbazillen, b Heubazillen (ohne Sporen), ¢ Sporen der Heubazillen,
d Bacterium coli, e Typhusbazillen, f Schweinerotlaufbazillen, g Diphtherieba-
zillen, h Pseudodiphtheriebazillen.

Bedeutende Mannigfaltigkeit in Form und GroéBeverhiltnis des
Dickendurchmessers zur Lénge, sowie nach der Anzahl der Schrauben-
windungen zeigen auch die Spirillen. Als Kommabazillen oder Vibrionen
bezeichnet man diejenigen Mikroorganismen, welche schwachbogig (wie
ein Komma) gekriitmmt erscheinen und den Bruchteil einer Schrauben-
windung (etwa bis zu einer halben Schraubenwindung) aufweisen. Die
eigentlichen Spirillen setzen sich aus einer und mehreren Schrauben-
windungen zusammen. ‘

Bei der Einteilung der Bakterien kommt es nicht nur auf die Form-
verschiedenheiten der einzelnen Individuen an, sondern auch auf die
Art, wie sich dieselben zu gréBeren Verbinden zusammenlagern, die
ihrerseits wieder mit den Teilungsvorgingen der Bakterien im Zusammen-
hang stehen. Es bilden sich Haufen von Kokken, im Aussehen ver-
gleichbar einer Weintraube (Staphylokokken), wenn die Teilung regel-
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los ohne bestimmte Orientierung der Achsen vor sich geht, oder es bilden
sich Kettenverbéinde, wenn die Teilung fortgesetzt nur nach einer be-
stimmten Achse stattfindet, z. B. die Streptokokken. Tafelformige Ge-
bilde entstehen durch Teilung der Bakterien in zwei aufeinander senk-
recht stehenden Ebenen wie beim Micrococcus tetragenus. Endlich
kann eine Teilung regelmiBig in drei aufeinander senkrecht stehenden
Ebenen erfolgen, es kommen so paketférmige oder warenballenartige
Kokkenhaufen, die Sarzinen, zustande. Vgl. oben Abb. 1 S. 7.
Neben diesen typischen kommen noch von der Regel abweichende
Wuchsformen vor, und zwar erstens im Sinne héherer Wuchs-
formen (teratologische Formen nach Maassen), die eine Verwandt-
schaft gewisser Arten von Bakterien zu den Streptotricheen und Faden-

Abb. 3. Verschiedene Typen von Vibrionen, Spirillen und Spirochéten.
(Vergr. 1 : 1000).
a Wasser-Vibrio, b groBe Spirillen aus Jauche, ¢ Spirillum undulans, d Spirochaete
dentium, e Rekurrens-Spirochite.

pilzen bekunden und in Form echter Verzweigungen und Keulenformen
unter gewissen vorlaufig noch nicht genau erkannten Bedingungen bei
den Tuberkel-, Diphtherie- und Rotzbazillen gelegentlich aufireten;
nach A. Meyer handelt es sich vielleicht um atavistische Riickschlige.

Zweitens sind als atypische Erscheinung zu nennen die Degene-
rations- oder Involutionsformen, die im allgemeinen den Aus-
druck herabgesetzter vitaler Energie darstellen. Sie entstehen dem-
gemiB meist unter ungiinstigen Wachstums- und Lebensbedingungen.
Es kann aber auch zur Bildung von Involutionsformen durch erhéhtes
Wachstum, mit dem die Teilungsvorginge nicht Schritt halten, kommen.
Es bilden sich dann Riesenwuchsformen oder mehr oder minder lange
Scheinfiden.

Starkere Verinderungen treten in alten Kulturen zutage, besonders
dann, wenn der Nihrboden in seiner Reaktion verschlechtert ist oder
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wenn die zum Gedeihen der Kultur notwendigen Néhrstoffe ausgelaugt
sind. Die Bakterien haben dann infolge der eingreifenden Schidi-
gungen ihre normale Form verloren. Ihre Leiber sind gequollen oder
es finden sich spindelférmige kugelige, hefeartige Gebilde, Formen, die
man nicht mehr fiir Abkommlinge jener typischen Bakterien halten
witrde, die man noch vor kurzem in Reinkulturen vor sich hatte.

Gewissen Degenerationsformen kommt eine praktische diagnostische
Bedeutung zu; vgl. im speziellen Teil beim Pest- und Diphtherie-
bazillus.

Von besonderem Interesse sind die Degenerations- und Zer-
fallsprodukte pathogener Bazillen im infizierten Organismus.
So verschwindet bei den Pneumokokken die Leibessubstanz selbst
schneller als die Kapsel; es bleiben leere Kapseln als Ubergangsformen

Abb. 4. Involutionsformen. (Vergr. 1 : 1000).
a Diphtherie-, b Milzbrand-, ¢ Pestbazillen.

itbrig. Eigentiimliche rundliche oder blischenartige Formen nehmen
die Pestbazillen im Buboneneiter und besonders im Rattenkorper an.
Betreffs der unter dem EinfluBl bakteriolytischer Sera zustande kom-
menden Zerfallsformen von Choleravibrionen und Typhusbazillen vgl.
weiter unten S. 86.

Durch Ubertragung dec Degenerationsformen auf ein giinstigeres
Nahrmedium 148t sich beweisen, daB diese atypischen wieder in die
alten typischen Formen umgeziichtet werden konnen, daB also die
atypischen Formen noch -lebensfahig sind.

Weitere Formverinderungen der Bakterienzelle konnen durch ver-
dnderten osmotischen Druck herbeigefithrt werden. Die Bakterien-
membran besitzt wie der Protoplasmaleib den verschiedenen gelosten
Stoffen gegeniiber eine verschiedene Durchlissigkeit. Zwischen dem
Innern der Zelle und der AuBenfliissigkeit besteht eine Druckdifferenz
von einem bestimmten Grenzwert. Durch Eintrocknen der umgebenden
Fliissigkeit, durch Erhéhung des Salzgehaltes muB eine Anderung des
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osmotischen Druckes eintreten und die Bakterienzelle einen Ausgleich
herbeizufithren suchen durch entsprechende Anderung ihres eigenen
osmotischen Innendrucks.

Nach den Untersuchungen von-A. Fischer iiber die Durchgingig-
keit ihrer Wandungen gegeniiber Salzen usw. werden zwei Gruppen
unterschieden:

1. Gruppe der relativ leicht permeablen Arten, die imstande sind,

das osmotische Gleichgewicht rasch wiederherzustellen,

2. Gruppe der relativ impermeablen Arten, bei denen es bei plotz-
licher Steigerung des osmotischen Druckes nur langsam oder
iiberhaupt nicht zum Ausgleich kommt. Es tritt somit eine
Schrumpfung des Protoplasmas ein, das sich allméhlich von der
AuBenmembran zuriickziehen, bzw. ablosen kann.

Dieser Vorgang wird als Plasmolyse bezeichnet. Es kann
hierbei entweder ein Absterben der Zelle erfolgen oder der ProzeB geht
nach dem Verschwinden der Drucksteigerung wieder zuriick und das
Protoplasma kann sich wieder an die Zellmembran anlegen.

Man kann gelegentlich Bilder von Plasmolyse durch Eintrocknen-
lassen der Bakterienaufschwemmung auf dem Deckglase beobachten.
Bei manchen Arten zeigt sich in durchaus regelmifiger Weise die auch
differential-diagnostisch verwendbare Erscheinung der Polfarbung; die
Polenden, wohin sich das Protoplasma zuriickgezogen hat, sind intensiv
gefirbt im Gegensatz zu dem als helle Liicke auffallenden Mittelstiick
(Pest, Hithnercholera). '

Beim Ubertragen von Bakterien (hauptsichlich impermeablen) aus
salzreichem in salzarmes Medium blihen sich die Bakterien auf; es
kommt zu einer ZerreiBung der Membran und daselbst zum Austritt
von Plasma. Dieser Vorgang wird als Plasmoptyse bezeichnet.

Beide Vorginge konnen sich iiberall da abspielen, wo Bakterien
zugrunde gehen, sei es im Tierkdrper, sei es in Kulturen oder dulleren
Medien (Wasser u. a.). Diese osmotischen Stérungen sind von groBer
Bedeutung fiir das Verstindnis mancher biologischen Vorgéange, z. B.
des Einflusses des Salzgehaites der Nahrbéden, sowie vor allem der
bei empfindlichen Arten selbst in physiologischer Kochsalzlosung rasch
eintrelenden Schiidigungen; man studiert daher z. B. die Eigenbewegung
stets in Bouillon, nicht in Kochsalzlésung.

2. Kernapparat.

Wihrend, wie bereits eingangs erwéhnt, bei den Protozoen stets ein
deutlicher Kern (manchmal sogar-in der Mehrzahl) nachweisbar ist,
erscheinen die Bakterien ungefirbt und bei der Farbung mit Anilin-
farben in der Regel homogen, sie zeigen keinerlei Differenzierung in
Kern und Plasma, wie wir sie sonst bei allen Zellen finden. Dieses
homogene Aussehen des Bakterienleibes fithtte einerseits zu der Annahme
ihrer Kernlosigkeit; da aber andererseits die Bakterien gerade eine so
groBe Affinitit ihres Leibes zu den kernfidrbenden basischen Anilin-
farben bekunden, so kam man auf die umgekehrte Annahme, dafl der
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ganze Bakterienleib als Zellkern zu interpretieren sei, wahrend das
Plasma unsichtbar bleibe. Die Wahrheit diirfte zwischen beiden An-
nahmen liegen. Einen Kern im morphologischen Sinne wie die itbrigen
Zellen scheinen die Bakterien nicht zu haben, wohl aber haben sie sehr
reichlich iitber den ganzen Bakterienleib unregelmifBig verteilte Kern-
substanz, wie sich bei der Farbung nach Romanowsky-Giemsa er-
gibt. Es besteht also bei ihnen wohl eine chemische, nicht aber eine
morphologische Differenzierung zwischen Protoplasma und Kernsub-
stanz.

Der Bakterienleib enthélt demnach die Kernsubstanz (Chromatin) in
Mischung mit dem Protoplasma (Entoplasma). AuBlerdem besitzen die
Bakterien noch eine durch besondere Praparationsmethoden darstellbare
dufere Hiille, das Ektoplasma. Der eigentliche Bakterienleib besteht
aus einer hellen, schwach farbbaren Geriistsubstanz, dem Entoplasma
mit dem fiir das Protoplasma charakteristischen wabigen Bau und der
in dessen Maschen liegenden, Farbstoffe stark aufnehmenden Kern-
substanz, dem Chromatin, das stellenweise so michtig werden kann,
daB die Geriistsubstanz, das Entoplasma, ganz verdeckt wird. Chromatin
und Entoplasma bilden zusammen den sogenannten Zentralkérper.
Dieser ist umgeben von Ektoplasma, das besonders an den Polen reich-
lich vorhanden ist und von dem die Bewegungsorgane, die GeiBeln, ent-
springen. Manche Bakterien scheinen nur aus Chromatin zu bestehen.
Hier ist dann wahrscheinlich das Entoplasma nur in sehr geringer
Quantitdt und sehr innig mit dem Chromatin gemischt vorhanden.

Bisweilen findet man in dem Bakterienleib ein oder mehrere Kérn-
chen, Verdichtungen des Protoplasmas, die sich durch eine be-
sonders starke Affinitdt zu den Kernfarbstoffen auszeichnen. Da sie
meist polar liegen, werden sie auch als Polkérner Lezeichnet. Ge-
brauchlicher ist noch die Benennung nach ihren Entdeckern als Babes-
Ernst’sche Kornchen. Ihre morphologische und physiologische Be-
deutung ist noch nicht recht klar. Bei den Diphtheriebazillen lassen
sie sich durch eine besondere von M. NeiBler angegebene Doppel-
farbungsmethode von dem iibrigen Zellprotoplasma different firben;
betreffs der differentialdiagnostischen Bedeutung dieser Farbemethode
vgl. im speziellen Kapitel ,,Diphtherie‘.

Das Ektoplasma, das bei der gewdhnlichen Firbung ungefirbt
bleibt, ist eine relativ wasserarme konzentrierte Substanz, wie sich aus
seiner gréferen Widerstandsfahigkeit gegen Farbung sowie schiadigende
Einflisse ergibt. Vom Ektoplasma gehen die GeiBeln aus. An der
Grenzschicht zwischen Ektoplasma und Innenkérper kommt es bei
manchen Bakterien zur Bildung einer echten Membran, in welche z. B.
beim Tuberkelbazillus fett- und wachsartige Substanzen eingelagert
sind. Durch Aufquellung, Vergallertung des Ektoplasmas kann es zur
Bildung echter Kapseln kommen. 8. Kapitel Kapselbildung.

3. Bildung von Dauerformen (Sporen).
Besondere morphologisch wohl charakterisierte Dauerformen (Spo-
ren) werden von Schimmel- und SproBpilzen sowie von manchen Bak-
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terien gebildet. Was man bei Protozoen Sporulation nennt, ist von
der Sporenbildung der pflanzlichen Kleinwesen durchaus verschieden,
und stellt vielmehr eine beson-
dere Form der Vermehrung dar
(vgl. die betreffenden speziellen
Abschnitte). — Bei den Schim-
melpilzen erfolgt die Bildung
der Sporen, entsprechend der
hoheren Differenzierung dieser
Pilze, in sehr verschiedener
Weise (vgl. das betreffende Ka-
pitel im speziellen Teil). Spro83-
pilze und Bakterien zeigen da-
gegen nur eine Form der Sporen-
bildung, die endogene.

Die Bildung dieser Dauer-
formen erfolgt stets unter dem
EinfluB des Alters, der Er-
schépfung oder plétzlicher son-
stiger ungiinstiger duflerer Bin-  aApj, 5. Bac. subtilis junge Kultur.
fliisse ; die Sporenbildung dient Gramfarbung. (Vergr. 1 : 500).
also zur Erhaltung der Art.

Sie ist bisher nur bei Bagzillen beobachtet und kommt von den krank-
heitserregenden Arten nur dem Milzbrandbagzillus sowie den pathogenen
Ansarobiern (Bac. tetani, Bac.
oedem. maligni, Rauschbrand-
bazillus) sowie auch einigen
toxisch wirksamen Bakterien
(dem Bac. botulinus und den
peptonisierenden Bazillen der
Kuhmilch Fliigge) zu; bei
Kokken und Spirillen ist Sporen-
bildung noch nicht beobachtet.

Was die Bedingung der Bil-
dung solcher endogenen Sporen
betrifft, so ruft dauerndes leb-
haftes Wachstum unter den
giinstigsten Bedingungen nie-
mals Sporenbildung hervor.
Hiermit hingt zusammen, dafB
die Sporenbildung im Innern
deserkrankten Organismus nicht ~ App 6, Bac. subtilis alte Kultur.
zustande kommt. Sie wird viel-  Stibchen und Sporen. Farbung mit verd.
mehr beobachtet bei Verschlech- Karbol-Fuchsin. (Vergr. 1: 500).
terung des Nihrbodens, und
wenn man kiinstlich plétzlich die betreffende Bazillenart in un-
giinstigere Bedingungen bringt, z. B. sie in destilliertes Wasser {iber-
tragt. Oft sind jedoch hierzu noch weitere Bedingungen erforderlich, z. B.
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Anwesenheit freien Sauerstoffs bei den Aérobiern, eine bestimmte Tem-
peratur usw.

Die Sporen erscheinen als stark lichtbrechende, entweder kugelige
oder elliptische Gebilde im Innern des Bazillenleibes oder nach Zu-
grundegehen des letzteren als freie Sporen. Sie besitzen eine sehr
bedeutende Widerstandsfihigkeit gegen Eintrocknung, Hitze und Chemi-
kalien. Form, Lage und GroBe der Sporen sind bei den einzelnen
Bakterienarten konstant. Mittelstdndige Sporen finden sich z. B. beim
Milzbrandbazillus, endstédndige beim Tetanusbazillus. In letzterem Falle
spricht man von Trommelschligel-, Nagel-, Stecknadel- oder Kochlsffel-
formen. Beim Milzbrandbazillus ist der Querdurchmesser der Spore
ebenso gro3 wie derjenige der Mutterzelle. Ist dagegen der Quer-
durchmesser grofler als derjenige der Mutterzelle, so entstehen an ihr
Auftreibungen, sogenannte Clostridiumformen. Im allgemeinen enthalt
jede Mutterzelle nur eine Spore, die mit dem Zerfall der letzteren frei
wird und unter giinstigen Umstédnden wieder zu den vegetativen Bak-
terienformen auskeimt. An jeder Spore kann man einen Innenkérper,
auch Glanzkorper, genannt und eine Sporenmembran unterscheiden,
der zuweilen nach dem Austritt aus der Mutterzelle noch Protoplasma-
reste anhéngen.

Die starke Lichtbrechungsfihigkeit und schwere Farbbarkeit der
Sporen ist teils auf eine Verdichtung des Protoplasmas, teils auf den
Fettgehalt  der Membran zuriickzufiihren. Bei der Farbung mit den
gewéhnlichen in der Bakteriologie gebriuchlichen Farblosungen nehmen
die Bakteriensporen den Farbstoff nicht auf und heben sich daher als
helle Liicken in dem gefirbten Protoplasma des Bakteriums deutlich
ab. Es badarf zur Sporenfirbung eingreifenderer Verfahren (vgl. weiter
unten S. 39.

Die Sporenbildung li8t sich im hingenden Tropfen bei heizbarem
Objekttisch beobachten, wobei nach Miihlschlegel zunichst feinste
Kérnchen im Protoplasma der Bakterienzelle auftreten, so daB dieselbe
wie gepudert erscheint; durch Wechselwirkung und Verschmelzung
dieser sporogenen Kornchen mit dem Protoplasma bildet sich eine stéir-
ker lichtbrechende Stelle, die sich dann gegen das iibrige Protoplasma
durch eine feste Membran abgrenzt. (Abb. 7).

Die Art, wie nun aus den Sporen bei giinstigen Entwickelungs-
bedingungen wieder die vegetativen Wuchsformen auskeimen, ist bei
den verschiedenen Bakterien verschieden und kann differentialdia-
gnostisch verwertet werden. Beim Milzbrandbagzillus z. B. streckt sich
die Spore, nachdem sie zuerst ihr starkes Lichtbrechungsvermégen ver-
loren hat, in die Linge. Die Membran reiBt an einem Pol und der neue
Keimling, das S:abshen, tritt an der RiBstelle, also polar aus. Das
Stédbzhen beginnt sich dann wiederum durch' Querteilung zu vermehren.
Der Heubazillus dagegen keimt squatorial aus. Aber auch der bipolare
Keimungsmodus ist von Burchard beschriehen.

Durch langdauernde Fortziichtung auf kiinstlichen mit Natronlauge,
Rosolsiure, Safranin, Malachitgriin usw. versetzten Nahrbsden (Behring)
ist es gelungen, sporenfreie Bazillen, sogenannte asporogene Rassen
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zu erhalten. Roux erreichte das gleiche durch Ziichtung auf Niahr-
boden mit geringem Phenolzusatz oder durch Kultivierung bei 40
und 41° C.

Die von einigen Forschern, wie de Bary, Hueppe, Winogradsky
frither beschriebenen, sogenannten Arthrosporen, die durch Zerfall
der Bakterien oder sproBartige
Abschniirungen hervorgegangen a b
sein sollten, sind nach neueren 4] o 5
Untersuchungen zweifellos nur 0 G 0” % 00D Y ,3//
als Involutionsformen aufzu-
fassen und stellen keineswegs
Dauerformen im Sinne der so-
eben beschriebenen endogenen
Sporen dar; vor allem geht
ihnen die fiir echte Sporen ¢
charakteristischeResistenzgegen
duBere Einfliisse durchaus ab.

Die Bakteriensporen wer- Abb. 7. Sporenkeimung. (Vergr. 1 : 1000).
den zu Desinfektionspriifungen a bei Milzbrandbazillen, b bei Heubazillus,
wegen ihrer groBen Widerstands- ¢ desgleichen — Doppelfirbung.
fahigkeit benutzt. Die Test-
objekte, meist an Seidenfiden angetrocknete Milzbrandsporen, werden
teils trei, teils eingewickelt der Einwirkung strémenden oder gespannten
Dampfes ausgesetzt oder in die verschiedenen Desinfektionslésungen
bestimmte Zeit eingelegt. Nach Schluf der Desinfektion wird die Ent-
wickelungsfahigkeit der Sporen im Kulturverfahren geprift.

o

4. Kapseln.

Bei vielen pathogenen und saprophytischen Bakterien lassen sich um
den gefirbten Bakterienleib helle Héfe nachweisen, die man als schleimige
Hiillen, als Kapseln, gedeutet hat. Diese Hiillen farben sich mit den
gewohnlichen Farbstoffen nur sehr schwach und zeigen bei gut ge-
lungener Farbung am AuBenrande einen deutlichen schmalen, intensiv
gefarbten Saum, der den Abschlu der Kapsel nach auflen bildet. Fir
manche Arten von Bakterien ist die Kapselbildung ais charakteristisch
zu betrachten und kommt dann auch in der Namengebung zum Aus-
druck (Bac. capsulatus Pfeiffer, Diplococcus pneumon. capsulatus
Fraenkel-Weichselbaum, Friedlinders-Kapselbazillus der Pneu-
monie).

Auch der Milzbrandbazillus bildet Kapseln, aber wie viele andere
pathogene Bakterien nur im Tierkorper; betretts der Verwendung
der Kapselfirbung des Milzbrandbazillus zu differentialdiagnostischen
Zwecken vgl. das betreffende spezielle Kapitel. Liegen zahlreiche
Bakterien in einer gemeinsamen Schleimbhiille eingeschlossen, so spricht
man von Zoogloea. In manchen Kulturen (Pestbazillen) kann man
schon makroskopisch die Bildung einer schleimigen Interzellularsubstanz
durch die viskose, fadenziehende Beschaffenheit der Kultur konstatieren.
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Die Kapsel entsteht durch eine Aufquellung, Vergallertung des
Ektoplasmas. Sie enthdlt Mucin oder eine mucindhnliche Substanz.
Die Kapselbildung kommt besonders schén in Prédparaten zum Aus-
druck, die aus dem Tierkérper stammen; in Kulturen ist sie meistens
nur angedeutet, nur in fliissigem Blutserum oder in Milch stérker aus-
gebildet,

Es handelt sich bei der Kapselbildung offenbar um eine gegen die
bakterienfeindlichen Krifte des Organismus oder gegen ungiinstige Be-
dingungen der Kultur gerichtete Abwehrtétigkeit, die héufig parallel
mit anderen Verdnderungen -des Bakterienleibes in gleichem Sinne,
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Abb. 8. Milzbrandbazillen. Kapselfirbung. (Vergr. 1: 500) nach Johne.

z. B. Serumfestigkeit, geht und den sogenannten ,tierischen‘‘ Zustand
des Bakteriums (d. h. eine gegeniiber den Abwehrkriften des tierischen
Organismus erworbene Schutzvorrichtung) charakterisiert. In anderen
Fillen, insbesondere bei der Bildung massenhafter schleimiger Inter-
zellularsubstanz in &lteren Kulturen, handelt es sich wahrscheinlich
um eine Alters- oder Degenerationserscheinung.

Die Kapseldarstellung geschieht nach Johne:

1. Farbung mit 29/ iger wisseriger Gentianaviolettlosung unter Erwirmen
1—2 Sekunden.

2. Abspiilen in Wasser.

3. Entfarben in 1°/;iger Essigsiure 6—10 Sekunden. Abspiilen in Wasser
und in Wasser untersuchen (kein Dauerpriparat!), da in Zedernol oder
Kanadabalsam der Unterschied der Brechbarkeit verschwindet; es er-
scheinen die Bakterien dunkelviolett, die Kapseln hellviolett.
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5. GeiBeln.

Wie schon erwihnt, unterscheidet man bewegliche und unbeweg-
liche Mikroorganismen. Streptotricheen, Schimmel- und SproB8pilze
zeigen keine Eigenbewegung, wéhrend unter den Bakterien und
Protozoen solche mit und solche ohne Eigenbewegung vorkommen;
Spirochéten sind immer mit Eigenbswegung bzgabt. Unter den Bak-
terien sind Spirillen (Vibrionen) stets, Kokken dagegen (aufler manchen
Sarzinen) nie eigenbeweglich. Die Untersuchung, ob Eigenbswegung
vorhanden oder nicht, wird im hingenden Tropfen vorgenommen, und
zwar nicht in Wasser (das 6fters die Eigenbawegung schidigt), sondern
in Bouillon; falls die Entscheidung nicht sogleich mit - Sicherheit mog-
lich ist, bringt man den héingenden Tropfen auf einige Zeit in den Brut-
schrank, um die fiir das Zustandekommen der Lokomotion giiastigsten
Verhiltnisse zu schaffen. Die Bewegung wird durch améboide Fort-
sitze (Amében, Plasmodien) oder durch GeiBeln vermittelt, die durch
ihre lebhaft peitschenden und schraubznden Bewegungen den Mikroben
vorwarts bewegen. Die Geifleln sind bei Bakterien einerseits, bei Proto-
zoen andererseits sehr verschiedener Natur. Bei den Bakterien handelt
es sich um reine Oberflichengebilde, Ausliufer des Ektoplasmas, bei
manchen Protozoen hingegen entspringen die Geifleln von einem be-
sonderen, im Innern des Zelleib2s gelegenen und vom Zellkern unter-
schiedenen kernartigen, chromatinhaltigen Gebilde (dem Blepharoplast)
und verlaufen innerhalb einer undulierenden Membran.

Von der echten Eigenbewegung ist die Brown’sche Molekularbewe -
gung streng zu trennen, die nicht nur Mikroorganismen, sondern auch allen
kleinsten leblosen Korperchen zukommt (z. B. Aufschwemmung von chine-
sischer Tusche im hingenden Tropten). Sie besteht in einem unruhigen
Hin- und Harbewegen kleinster Partikelchen auf der Stelle, ohne daB eine
dauernde Ortsveranderung, eine wirkliche Fortbewegung, dadurch zustande
kommt. Die Schnelligkeit der Eigsnbswegung ist bei den einzelnen Bakte-
rienarten duBerst verschieden; es bewegen sich einzelne Arten so schnell
durchs Gesichtsfeld, daB man ihre Gestalt kaum erkennen kann (Cholera-
vibrionen), andere wieder so trige, daf ihre Bewegung kaum von der
Molekularbewegung zu unterscheiden ist, die man bei vielen Bakterien-
arten, wie bei den Kokken, Ruhrbazillen, ausgesprochen sieht. Die
Beweglichkeit eines Bakteriums kann durch gewisse duflere Einfliisse
aufgehoben werden; so wirken hohe (49—559) und auch niedere Tempe-
raturen hemmend aut die Bewegung ein (Wirme- und Kailtestarre).
Durch Uberfithrung der betreftenden Kultur in normale zusagende
Temperatur erhalten die Bakterien ihre frithere Beweglichkeit wieder.
Auch bei lingerem TFortziichten von sogenannten Sammlungs- oder
Laboratoriumskulturen geht die Eigenbewegung bei manchen Arten
mehr oder weniger vollstindig verloren.

Die GeiBeln wurden zuerst von F. Cohn und R. Koch im unge-
firbten Trockenpriparat von groBen Spirillen gesehen. Seit der Ver-
vollkommnung der mikroskopischen Technik durch ZEinfithrung der
Dunkelfeldbeleuchtung, welche die Betrachtung der ungetfarbten lebenden

Gotschlich-Schiirmann, Mikroparasitologie. 2
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Mikroorganismen gestattet, ist die Moglichkeit gegeben, die Geifleln
an lebenden Bakterien in voller Bewegung zu beobachten, wiahrend ihre
farberische Darstellung nur mit Hilfe komplizierter, zeitraubender Ver-
fahren mdoglich ist.

Die gefarbten GeiBeln sind zarte Fiden, deren Dicke nur einen
geringen Bruchteil des Durchmessers des Bakteriums ausmacht; sie
sind leicht gewellt und ihre Enden ott etwas stumpf. Bei der
GeiBelfirbung kommen iibrigens nicht nur die GeiBeln selbst, sondern
die ganze ektoplasmatische Hiille des Bakterienleibes zur Darstellung,
der dadurch viel dicker und massiger erscheint als bei der gewchnlichen
Farbung.

Je nach der Zahl und Anordnung der GeiBeln unterscheidet man:

1. Atricha, geiBellose Bakterien, unbeweglich (z. B. der Milzbrand-

bazillus).

d

a

Abb. 9. Verschiedene Typen von Begeilelung. (Vergr. 1 : 1000).

2 Monotricha, Bakterien mit einer einzigen Geiflel an einem Pol
(Choleravibrio).

3. Amphitricha, Bakterien mit je einer Geiflel an je einem Pol.
(Manche Vibrionen).

4. Lophotricha, solche mit einem Geifelbiischel an einem oder

beiden Polen (grofe Spirillen).

5. Peritricha, solche mit Geifleln in verschiedener Anzahl rings um

den Bakterienleib verteilt (Typhusbazillen).

Die GeiBeln werden auBerordentlich leicht vom Bakterienleib ab-
gerissen und liegen dann im Gesichtsfelde verstreut regellos umbher.
In jungen Kulturen, und zwar am besten in tliissigen Nahrmedien
geziichteten, haften sie am. festesten am Bakterienleib, bei solchen
von festen Niahrboden oder bei alten Kulturen sind sie bedeutend
loser, und es geniigen hier schon ganz geringfiigige kiinstliche Eingriffe
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zum AbreiBen der GeiBeln (wie z. B. stiirkeres Ausstreichen auf dem
Deckglase, rasches Eintrocknenlassen des Tropfens etc.). Bei manchen
Bakterien (z. B. den Rauschbrandbazillen) entstehen durch Verfilzung

Abb. 10. Geillelzopfe. (Vergr. 1 : 1000).

der abgelosten Geifleln zoptartige Gebilde, die sogenannten Geillel-
zopfe.

Die Geileln sind in Schrauben gewunden. Die zahlreichsten Win-
dungen finden sich bei den begeillelten Bazillen, wo héutig 6—7

Abb. 11. GroBie Spirillen aus Jauche mit Geifleln und Vakuolen.
(Vergr. 1 : 500).

PAs
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Schraubenwindungen gezihlt werden koénnen; weniger lang sind sie
schon bei den Vibrionen (1—3 Schraubenwindungen), der grofte Teil
der Spirillen weist nur Geifeln von 1—1%/, Schraubenwindungen auf.
Die Bewegung der Geilleln ist gleichfalls eine schraubenférmige.

BN
gy o

Abb. 12. Spirillum volutans. GeiBelfirbung, (Vergr. 1: 500).

Nach neueren Untersuchungen haben die Geieln ! Beziehungen
zu der Fixierung der spezifischen Agglutinine, wozu sie durch ihre starke
Oberflichenentwickelung und das dadurch erhéhte Absorptionsver-
mogen besonders befihigt sind.

B. Methoden der Beobachtung der Mikroparasiten.

1. Das Mikroskop und sein Gebrauch bei mikrobiologischem
Arbeiten.

Es liegt nicht im Rahmen dieses Buches, das fiir bakteriologische
Arbeiten notwendigste Instrument, das Mikroskop, in seiner Theorie
und in allen Einzelheiten zu schildern, was eine genaue Kenntnis aller
einschligigen physikalischen und mathematischen Fragen voraussetzen
wiirde. KEs geniigt vielmehr fiir das praktische Arbeiten eine kurze
Besprechung der Hauptbestandteile des Mikroskops.

Am Mikroskop unterscheiden wir den sogenannten mechanischen
Teil (das Stativ) und den optischen Apparat (VergroBerungs- und
Beleuchtungsapparat).
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Das Stativ setzt sich nun wieder zusammen:
1. Aus dem FuBe, der verschiedenartig gestaltet sein kann und der
mit dem Tubustriger durch ein Scharniergelenk verbunden ist,

Abb. 13. Gang der Strahlen und Entstehung des vergréBerten Bildes im Mikro-
skop (nach E. Leitz, Wetzlar. Katalog).

um den letzteren zwecks bequemerer Beobachtung nach riick-
wirts umzulegen und in jeder beliebigen Lage festzustellen. Fiir
mikrophotographische Aufnahmen wird der Tubus in vollsténdig
horizontale Lage gebracht.
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Der FuB muBl so schwer sein, dafl auch bei umgelegter Stellung
des Tubus ein vollstindig sicheres Feststehen des Mikroskopes
gewihrleistet und ein Umkippen ausgeschlossen ist;

. dem Objekttisch;

. dem groben Trieb,

der Mikrometerschraube;

dem Revolverobjektivtriger;

. dem ausziehbaren Tubus;

. einem drehbaren Beleuchtungsspiegel (Plan- und Hohlspiegel),

. der Beleuchtungs- und Blendungsvorrichtung (Abbé sKondensor)

Der Objekttisch muB fiir die bakteriologischen Arbeiten eine
Tiefe von etwa 100 mm haben, da es sich hidufig um Untersuchungen
von Bakterienkulturen in Pefrischalen handelt und ein Absuchen durch
Verschieben notwendig wird. Auferdem bietet fiir Hantieren mit infek-
tiosem Material (Cholera, Milzbrand) ein geriumiger Objekttisch groBere
Sicherheit. Der in seiner Mitte befindliche kreisrunde Ausschnitt nimmt
das Linsensystem des Beleuchtungsapparates oder einfache Blenden auf.
Der Objekttisch ist an vollkommeneren Instrumenten drehbar und mit
zwei seitlichen Stellschrauben zwecks Erleichterung der feinen Einstellung
jeder gewiinschten Stelle des Priparats (anstatt der groberen Einstellung
mittels der Hand) versehen. Die besten und teuersten Modelle besitzen
einen durch Mikrometerschrauben mechanisch beweglichen ,Kreuz-
tisch, der mit Hilfe zweier in die Ebene des Objekttisches aufeinander
senkrecht stehender Millimeterskalen mit Nonien die genaue Bezeichnung
und das Wiederauffinden jeder gewiinschten Stelle des Priparats erlaubt.

Die Mikrometerschraube dient zur feineren Einstellung.
Es ist unbedingt notwendig zur orientierenden Finstellung der Prapa-
rate zundchst stets den groben Trieb zu benutzen; das genaue Einstellen
geschieht dann mit der Mikrometerschraube. An Stelle der meist noch
gebrauchlichen Anordnung der Mikrometerschraube am Kopf des Tubus-
tragers findet sich bei neueren Konstruktionen eine seitliche Anordnung,
parallel zur Achse des groben Triebes und unterhalb des letzteren;
Mikroskope mit dieser neueren Anordnung der Mikrometerschraube
(nach Berger) darf man an dem zu diesem Zweck weit nach riickwérts
ausladenden Tubustriger beim Transport heben, was bei der &dlteren
Anordnung der Mikrometerschraube durchaus unstatthaft ist, da hier
der Tubustriger selbst die zum Betrieb der Mikrometerschraube er-
forderliche Spiralfeder enthilt, und die letztere durch die beim Heben
des Mikroskops erfolgende unzuldssige Belastung beschidigt wiirde.
Solche Mikroskope faf3t man beim Heben unterhalb des Objekttisches
in der Gegend des zwischen Tubustriger und FuB befindlichen Schar-
niers an.

Der optische Teil des Mikroskops besteht aus dem VergroBe-
rungsapparat (oberhalb des Objekttisches) und dem Beleuchtungs-
apparat (unterhalb des Tisches).

Die Revolvervorrichtung ist die drehbare Vorrichtung zur Aus-
wechselung der Objektive; fiir bakteriologische Untersuchungen eignen
sich zweiteilige Revolver besser als die dreiteiligen, da letztere bei der
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Besichtigung von Platten bzw. beim Hin- und Herschieben derselben
hinderlich sind.

Der VergroBerungsapparat setzt sich zusammen aus Ob-
jektiv und Okular. Das Objektiv entwirft von dem Objekt ein ver-
groBertes,umgekehrtes, reelles Bild; das Okular erzeugt von diesem
ein noch weiter vergroBertes virtuelles Bild (analog der Wirkung
einer Lupe). Die Objektive (so genannt, weil am unteren Tubusende
dem zu untersuchenden Objekte am nichsten liegend) umfassen die
Trockensysteme und Tauch- oder Immersionssysteme.

Bei den Trockensystemen berithrt das Objektiv nicht direkt das
Priparat, sondern es bleibt eine Luftschicht zwischen Objektiv und
Objekt, im Gegensatz zu den Immersionssystemen, bei denen diese

Abb. 14. Ablenkung der Strahlen durch Luft, Glas und Ol (nach E. Leitz,
Wetzlar).

Luftschicht durch Verwendung einer Fliissigkeit ausgeschaltet wird,
die moglichst denselben Brechungsexponenten aufweist wie das Deck-
glas und die Frontlinse des Immersionssystems. Durch die Zwischen-
schaltung der Immersionsfliissigkeit wird der bei den Trockensystemen
stattfindende Verlust von Strahlen bei dem Ubertritt des Lichtes von
Glas in Luft und umgekehrt vermieden und so die Verwendung einer
fiir den Gebrauch stiarkster VergroBerungen unentbehrlichen intensiven
Beleuchtung erméglicht (siehe Abbildung 14). Die Leistungsfahigkeit
eines Objektivs hingt ndmlich nicht nur von der durch die Brennweite
desselben bestimmten BildvergréBerung, sondern auch von seinem
durch den Offnungswinkel der einfallenden Strahlen bestimmten Auf -
l6sungsvermdégen ab.

Als Immersionsfliissigkeit verwendete man frither Wasser, dessen
Brechungsindex (1) aber noch sehr erheblich von dem des Glases (1,52)
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abweicht; Wasserimmersionen werden heute nur noch fiir bestimmte
Zwecke der biologischen Wasseruntersuchung angewandt. Sonst ist
jetzt allgemein das (schon 1850 von Stephenson und de Amici zu
diesem Zweck eingefiihrte) Zedernol (mit dem Brechungsindex 1,5) als
Immersionstliissigkeit im Gebrauch.

Eine weitere Verbesserung der Leistungsfahigkeit der Objektive
brachte die durch die Forschungen Abbés erméglichte Einfithrung
der sog. Apochromate, im Gegensatz zu den fritheren achromati-
schen Linsensystemen. Durch die Kombination von verschiedenen
optischen Glisern (mit Zusatz von Bor-, Phosphor-, Barium- und Fluor-
verbindungen zum GlasfluBl) ist bei den Apochromaten eine wesentlich
vollkommenere Korrektur der jedem optischen System anhaftenden
sphiicischen und chromatischen Aberration méglich und wird dadurch
einerseits eine gleichmiBigere Schirfe des Bildes in allen Teilen, sowie
eine grofere Farbenreinheit erreicht und andererseits durch die An-
wendung besonderer Okulare (der sog. Kompensationsokulare) im
Gegensatz zu den gewohnlichen zum Gebrauch mit den achromatischen
Objektiven bestimmten Huyghenschen Okularen) die Beniitzung stéirk-
ster VergroBerungen (bis etwa 1 : 2200) erméglicht. Als Apochromate
werden iibrigens nicht nur Immersionssysteme, sondern auch schwache
und stirkere Trockensysteme gebaut. Der Vorteil der Apochromate
tritt besonders beim mikrophotographischen Arbeiten hervor; fiir ge-
wohnliche Zwecke reichen die (etwa nur halb so teueren) achromatischen
Systeme vollstindig aus.

Eine notwendige Ergénzung des optischen Apparates stellt, wenig-
stens fiir die Anwendung der Immersionssysteme, das Vorhandensein
und die richtige Benutzung des Beleuchtungsapparates dar. Fir
Trockensysteme geniigt die aus den histologischen Kursen bekannte
Regelung der Beleuchtung durch Spiegel und Blenden. Die An-
wendung der Immersionslinsen hingegen erfordert eine besonders inten-
sive Beleuchtung, wie sie durch den unmittelbar unter dem Objekt-
tisch angebrachten Abbé’schen Kondensor ermoglicht ist.

Dieser Apparat sammelt durch sein Linsensystem die vom Spiegel
reflektierten Lichtstrahlen derart, daB sie in der Objektebene, d. h.
etwa 2 mm iiber dem Objekttisch vereinigt werden. Bei sehr diinnen
Objekttrigern wiirde demnach der Brennpunkt der Strahlen etwas zu
hoch stehen; man muBl daher, um die ganze Lichtquelle auszunutzen,
den Beleuchtungsapparat an einem besonderen Triebe etwas tiefer
stellen. Die Benutzung des Beleuchtungssystems ist zur Erlangung
eines prachtigen Farbenbildes geboten, da es eine solche Lichtfiille in
das Objekt bringt, daBl alle Schatten ausgeléscht werden und nur
Farbe haltende Teile sichtbar bleiben. Anders bei der Untersuchung
farbloser Strukturbilder (ungefirbtes Bakterienpriparat). Hier wiirde
die durch den Abbé’schen Kondensor bei offener Blende zustromende
Lichtfillle alle Schatten und Konturen ausloschen wund keinerlei
Einzelheiten der Struktur erkennen lassen. Fiir ungetdrbte Praparate
ist daher die Ausschaltung des Abbé’schen Kondensors, sei es durch
Senkung desselben oder durch mehr oder minder weitgehende
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SchlieBung der an der Unterseite des Abbé’schen Beleuchtungsappa-
tates angebrachten Irisblende angezeigt; durch Hin- und Herschieben
des Stiftes an der Irisblende wird die zentrale Oftnung derselben ver-
groBert oder verkleinert, d. h. ein Teil der Randstrahlen mehr oder
weniger abgeblendet.

Als Lichtquelle kommt fiir mikroskopisches Arbeiten entweder das
diffuse Tageslicht, und zwar am besten das von einer weiBen Wolke
oder einer hellen Wand reflektierte Licht oder eine kiinstliche Licht-
quelle in Betracht. Als solche verwendet man Auerlicht, elektrisches
Glithlicht (mattgeschliffene Birne) oder Nernstlicht. Auch ist Petroleum-
licht brauchbar, das am besten durch eine mit Kupfersulfat-Ammoniak-
lésung gefiillte Schusterkugel geleitet wird, um die im Petroleumlicht
im UbermaB enthaltenen gelben und roten Strahlen zu kompensieren.
Derselbe Effekt laBt sich durch Anwendung einer auf die Irisblende
aufgelegten, leicht blau gefarbten Glasscheibe erreichen.

Fiir kiinstliche Beleuchtung gebrauchen wir wegen der Nahe der
Lichtquelle den Hohlspiegel, fiir natiirliches Tageslicht den Planspiegel.

Neben den im vorhergehenden beschriebenen unentbehrlichen Teilen des
Mikroskops seien hier noch kurz einige fiir gewisse Zwecke erforderliche technische
Hilfsapparate genannt, wie z. B. der heizbare Objekttisch, die Okularzihlscheibe,

Okular- und Objektmikrometer, Zeichenapparate, die jedoch fiir Kurszwecke
aufler acht gelassen werden konnen.

Bei der Anschaffung eines Mikroskopes spielt naturgema( der Preis
eine groBe Rolle. Ein fiir bakteriologische Arbeiten ausreichendes
Mikroskop 148t sich schon fiir etwa 400 Mark beschaffen, (Friedens-
preise) wenn man auf die sehr teuren Apochromate verzichtet, von
denen das fiir praktische Zwecke in erster Linie in Betracht kommende
System Zei Apochrom. 2 mm, num. Apert. 1,30 allein 300 Mark kostet.
Empfehlenswert sind folgende Linsen:

Homogene Olimmersion Achromat 1/,,, schwache Verp:(lerung
ZeiB AA. oder Leitz III, sowie 2 Okulare, ZeiB II und IV, Leitz 1
und III; dazu ein stirkeres Trockensystem fiir histologische Arbeiten,
und zwar Zeil DD oder Leitz VII. Im allgemeinen empfiehlt es sich,
bei der Anschaffung des Stativs nicht zu sehr zu sparen, da wohl die
optischerr Systeme, nicht aber die mechanische Ausriistung, nachtrig-
lich leicht ergénzt werden konnen.

Nach dem Mikroskopieren entferne man das Praparat erst, nachdem
man den Tubus mittelst des groben Triebes gehoben hat, da ohne diese
VorsichtsmaBregel eine Beschidigung der Linsen kaum zu vermeiden
ist. Das Entternen des der Immersionslinse anhaftenden Zederndles
geschieht am besten mit feinem FlieBpapier (Josephpapier) und Nach-
putzen mit sauberem Lederlappen. Ein zu hiufiges Reinigen mit Xylol
oder Benzin ist zu vermeiden, da diese Fliissigkeiten, insbesondere
Xylol, den Kitt der Linseneinfassungen aufzulosen imstande sind.

Nach Beendigung der Arbeit ist das Mikroskop vor Licht und
Staub geschiitzt in den Mikroskopkasten zu setzen; falls die Objektive
nicht abgeschraubt und die in die fiir sie bestimmten Metallhiilsen
eingesetzt werden, sondern, wie das bei den regelméaBig gebrauchten
Objektiven meist der Fall, am Mikroskop angeschraubt verbleiben, so
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wird zwischen Abbé’schen Beleuchtungsapparat und Objektlinse zur
Verhiitung der unmittelbaren Berithrung ein weiches sauberes Papier
gelegt.

gl\Z'_it den genannten optischen Hilfsmitteln sind lineare VergréfBe-
rungen von etwa 1 :60 bis 1 :1000 erreichbar, was fiir die gewshn-
liche bakteriologische Praxis vollstdndig ausreichend ist. Bei der An-
wendung der Immersionslinse arbeitet man gewéhnlich mit einer Ver-
groflerung von 1 : 500—600; stirkere Okulare machen das Bild zwar
groBer, aber nicht deutlicher. Die abbildende Leistung eines Mikro-
skops, d. h. die Aufdeckung von Einzelheiten im Bilde des Objekts,
hingt ausschlieBlich von der Giite des Objektivs ab. Hier ist der Ort,
in Kiirze auf die Grenzen der optischen Leistungsfahigkeit des
Mikroskops iiberhaupt einzugehen. Eine solche Grenze besteht und
liegt etwa bei einer Vergr6Berung von 1 : 2000; selbstverstindlich sind
(z. B. auf dem Projektionsschirm) Darstellungen in sehr viel stirkerer
VergroBerung erreichbar; aber es kommen dadurch keine neuen Eingel-
heiten zum Vorschein. Die Tatsache einer Grenze der optischen Lei-
stungsfahigkeit des Mikroskops — der wir ja schon bei der Besprechung
der submikroskopischen Virusarten begegnet sind (vgl. oben 8. 5) —
hat ihren Grund nicht etwa in der Begrenzung der technischen Mog-
lichkeit der Herstellung von Objektiven kiirzester Brennweite, sondern
in der Natur des Lichtes selbst. Aus Griinden, deren eingehende Aus-
einandersetzung tiefgehende mathematische Kenntnisse erfordern und
hier zu weit gehen wiirde, ist eine abbildende Darstellung (in dem
Sinne, daB ein getreues Abbild des Gegenstandes entsteht) nar bei
Objekten moglich, deren GroBe nicht die Lénge der Lichtwellen des
sichtbaren Spektrums vnterschreitet. Man hat zwar mit Erfolg den
Versuch gemacht, die mikroskopische Leistungsfahigkeit dadurch auf
etwa das Doppelte zu steigern, dafl man statt des sichtbaren Lichtes
die zwar fiir das Auge unsichtbaren, aber durch ihre photographische
Wirksamkeit indirekt erkennbaren ultravioletten Strahlen verwendet.
doch ist das schon seit etwa 15 Jahren bekannte Verfahren (Kéhler)
sehr kompliziert und hat fiir die bakteriologische Technik keine weitere
Anwendung gefunden. Noch weniger praktische Aussichten hat fiir die
Mikrobiologie das sog. Ultramikroskop (Siedentopf u. Zsigmondy),
das auf dem Prinzip beruht, kleinste Teilchen (bis herab zu etwa 1/ 90 mMm
Durchmesser) dadurch sichtbar zu machen, daB sie durch seitliche inten-
sivste Beleuchtung selbstleuchtend auf dunklem Grunde erscheinen, ahn-
lich wie die sog. Sonnenstidubchen beim Einfallen eines Lichtstrahls in ein
verdunkeltes Zimmer; doch zeigt das Ultramikroskop nicht etwa Abbilder
dieser kleinsten Objekte, sondern nur Lichtpunkte (Beugungsscheibchen).
Praktisch kommt diese (fiir Physik und Chemie iiberaus fruchtibare)
neue Methode fiir die Mikrobiologie deshalb nicht in Betracht, weil
die Korpersifte und Nahrfliissigkeiten, in denen wir die Mikroparasiten
beobachten, schon' durch ihren Gehalt an organischen gelésten und
kolloidalen Stoffen von ultramikroskopisch sichtbaren Teilchen erfiillt
und eine Unterscheidung derselben von Parasiten so gut wie aussichts-
los wire.
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Wenn also das Ultramikroskop selbst fiir die mikroparasitologische
Technik unverwendbar blieb, so gab doch seine Entdeckung den An-
stoB zu der Einfithrung der in der Erscheinungsweise des mikrosko-
pischen Bildes dhnlichen Methode der Dunkelfeldbeleuchtung, die
sich zur Untersuchung feinster Mikroben in
lebendem Zustand, insbesondere der Syphilis-
spirochéten, praktisch sehr bewahrt hat. Die
Mikroben erscheinen bei dieser Methode leuch-
tend auf dunklem Grunde. Die Dunkelfeld-
beleuchtung wird mit den sog. Spiegelkon-

densoren erzielt, die — in Verbindung mit
einer in das Immersionssystem einzuhédngenden
trichterférmigen Blende — eine vollstandige

Abblendung der direkten Strahlen erzielen

und nur die von dem mikroskopischen Objekt

abgebeugten Strahlen in das Objektiv gelangen

lassen. Es sind verschiedene Spiegelkonden-

soren (von Zeill, Leitz, Reichert) ange-

geben, die entweder an Stelle des gewdhn-

lichen Abbéschen Kondensors eingeschaltet  app. 15, Strahlengang
oder auf den Objekttisch des Mikroskops auf- im Spiegelkondensor mit
gesetzt werden. Erforderlich ist intensive Be- ~ Trichterblende (Leitz).
leuchtung (Nernst-Lampe oder Liliput-Bogen-

lampe) bei vollkommen gedffneter Blende und Benutzung des Plan-
spiegels. Zwischen Kondensor und Objekttriger, der ebenso wie das
Deckglas moglichst diinn gewihlt werden soll, wird eine Schicht
Zederndl eingeschaltet; desgleichen selbstverstdndlich bei Betrachtung
mit Immersionssystemen zwischen Frontlinse des Objektivs und Deckglas.

2. Beobachtung der Mikroorganismen im ungefiirbten
und gefiirbten Priiparat.

Die mikroskopische Untersuchung der Mikroorganismen kann im
lebenden oder abgetoteten Zustande, ungefirbt und gefdarbt erfolgen.

Die Beobachtung derlebenden ungeféarbten Bakterien kann
zwar gelegentlich, z. B. bei Untersuchung von Magensaft, Urin-
sediment, Fakalien u. dgl., in einfachster Weise dadurch geschehen, da$3
man einen Tropfen des zu untersuchenden Materials (eventuell nach
voraufgegangener Verdiinnung mit steriler Kochsalzlésung, Wasser oder
Bouillon) - zwischen - Objekttiiger und Deckglas bringt; doch haftet
dieser einfachsten Methode der doppelte Ubelstand an, daB einerseits
eine linger dauernde Untersuchung wegen des raschen Eintrocknens
der dimnen Fliissigkeitsschicht nicht moglich ist und andererseits bei
infektiosem Material die am Deckglasrand vorquellende Fliissigkeit
leicht storend oder gefihrlich werden kann. Diese Methode hat nur
da ihre Vorteile, wo es auf moglichst geringe Schichtdecke des Pripa-
rats ankommt und ist fiir die Untersuchung bei Dunkelfeldbeleuch-
tung (vgl. oben) geradezu unentbehrlich. In der gewchnlichen
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mikroskopischen Praxis werden die Mikroorganismen im lebenden un-
gefarbten Zustand im ,hingenden Tropfen‘ untersucht, der durch
seinen luftdichten AbschluB beide soeben dargelegten Ubelstinde des
gewohnlichen ungefirbten Objekttrigerpriparates ver-
meidet und. eine beliebig (auf Stunden und Tage) aus-
gedehnte Beobachtung und Ziichtung (wie in einer feuchten
Kammer) ermdoglicht.

, Das Praparat des hangenden Tropfens wird folgender-
| mafllen angelegt:

Ein hohlgeschliffener Objekttriger wird an Stelle des ge-
wohnlichen glatten Objekttrigers verwendet. Der Rand des kreis-
formigen Ausschliffs wird mit Vaseline umzogen. Dann bringt man
auf ein Deckglas mit der Ose einen kleinen flachen Tropfen der
zu untersuchenden mikrobenhaltigen Fliissigkeit oder verreibt mit
der Platinnadel eine Spur der auf festem Nihrboden gewachsenen
Reinkultur in einem Tropfen Bouillon; Wasser oder selbst phy-
siologische NaCl-Losung sind hierfiir nicht zu empfehlen, weil
viele Keime darin osmotische Schidigungen erleiden. Bedingung
ist, da8 der Keimgehalt des Tropfens moglichst gering ist, um
eine Bewegung und Lagerung der Einzelindividuen genau erkennen
zu konnen. Nun wird der Objekttriger mit der hohlgeschliffenen
Seite nach unten gekehrt und auf das Deckglas gelegt, und zwar
so0, daB der Tropfen in die Mitte des Ausschliffs zu liegen kommt.

Abb. 16. Durch leichten Druck haftet das Deckglischen fest; nach vor-
Ose mit sichtigem Unidrehen des Objekttrigers ist das Préparat zur Unter-
Osenhalter suchung bereit und bildet eine luftdichte Kammer, in der der
h Koll Tropfen lingere Zeit vor Verdunstung und Eintrocknung geschiitzt
nac 0116 ist. Die Untersuchung geschieht bei enger Blende, und zwar
zunichst bei schwacher VergroBerung. Man stellt sich den Rand
des Tropfens so ein, daB er von vorn nach hinten gerade mitten durchs Ge-
sichtsfeld zieht (s. Abb. 18a), bringt dann einen Tropfen Zedernsl auf das Deck-
glas und betrachtet jetzt den Tropfen mit der Immersionslinse. Hierbei mufB3
vorsichtig verfahren werden, da der Anfinger sehr
leicht das Deckglas eindriickt; am besten bewegt
man das Préparat wihrend der Einstellung ganz
langsam mit der Hand hin und her, wobei man
sofort merkt, wenn man mit dem Objektiv das Deck-
glas beriihrt. Nach erfolgter feiner Einstellung wahlt
man den diinnsten Teil, den Rand des Tropfens aus
dem Grunde zur Beobachtung, weil daselbst die scharfe
Einstellung der Mikroorganismen am, leichtesten ge-
lingt und diese wegen ihrer meist horizontalen Lage
in ‘ihrer ganzen Lédnge beobachtet werden kénnen.
Bei den Sauerstoff liebenden Bakterien kommt es
am . Rande des Tropfens zu einer Ansammlung der-

selben.

. Nach abgeschlossener Untersuchung verschiebt

Abb. 17. OsenmaBsﬁab man das Deckglischen so, daBl eine seiner Ecken

nach Czaplewski. iber den Objekttrigerrand reicht, hebt es vor-

sichtig mit der Pinzette ab, ohne daf das bakte-

rienhaltige Tropfchen mit dem Objekttriger in Berithrung kommt und bringt

es in eine Sublimatlésung. Der Objekttriger ist dann sofort wieder gebrauchs-
fertig.

Das Priiparat des hingenden Tropfens macht dem Anfinger er-

fahrungsgemiB gewisse Schwierigkeiten, mufl aber gerade deshalb sorg-

faltig geiibt werden, weil die Untersuchung im héngenden Tropfen zur
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Beantwortung einer Reihe von Fragen (Eigenbewegung, Sporenkeimung,
Bakteriolyse u. dgl.) unentbehrlich ist.

Abb. 18a und b. Hingender Tropfen (Bact. coli).
a bei schwacher Vergr. (1 :40), b bei starker Vergr. (1 : 500).

1. Inneres des hiingenden Tropfens (bei Nr. b die einzelnen Bazillen deutlich sicht-
bar). 2. Tropfchen von Kondenswasser auBerhalb des hingenden Tropfens.

Einfacher und in der gewohnlichen Untersuchungstechnik ungleich
hiufiger angewendet ist die Untersuchung im gefarbten Praparat?).

1) Auch eine vitale Fiarbung der Mikroorganismen ist ausfithrbar, wird
aber nur selten angewendet; man geht hierbei in folgender Weise vor:
1. Entweder setzt man zu einem hingenden Tropfen etwas Farblosung oder
2. trocknet auf gut gereinigten Objekttrigern alkoholische oder wisserige
Methylenblaulésung an und bringt darauf Tropfchen der zu untersuchenden
Probe mit samt dem Deckglase.
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Bevor wir die technischen Vorschriften iiber die Farbung der Mikro-
organismen besprechen, seien einige kurze Bemerkungen iiber die Theorie
der Farbung vorausgeschickt, soweit sie zum Verstéindnis der Wirkungen
der verschiedenen Farblosungen erforderlich sind. Zur Féarbung der
Bakterien werden hauptsich'ich die sog. basischen Anilinfarbstoffe
(Fuchsin, Methylenblau, Gentiana- und Methylviolett, Methyl- und
Malachitgriin, Vesuvin, Safranin u. a.) angewendet, die sich séamtlich
vom Rosanilin ableiten und wegen der basischen Natur dieses letzteren

Abb 19 a. Abb. 19b.

Abb. 19 c. Abb. 19d.
Abb. 19. Firbung verschiedener Mikroorganismen mit den gebréuchlichen ein-
fachen Farblosungen. (Vergr. 1 : 500).
a Streptococcus, b Staphylococcus, ¢ Micrococcus aus Luft, d Sarzine.

selbst als ,,basische Farbstoffe* bezeichnet werden, obwohl sie in der
Tat ihrer chemischen Zusammensetzung nach neutrale Salze darstellen,
(z. B. Fuchsin = salzsaures Rosanilin). Die Farbung beruht nicht etwa
auf einer rein mechanischen Durchtrinkung des Bakterienleibes mit dem
Farbstoff, sondern stellt eine mikrochemische Reaktion dar; die chemische
Bindung des Farbstoffs an das Plasma erfolgt etwa nach Analogie der
Bildung von Doppelsalzen und ist nur eine ziemlich lockere und dem-
gemdfl in guten Losungsmitteln des Farbstoffs leicht dissoziierbar.
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Hieraut beruht einerseits die entfirbende Wirkung des Alkohols, anderer-
seits die scheinbar paradoxe Tatsache, dafl ein Farbstoff um so weniger
wirksam ist, in je vollkommenerem Losungszustand er sich befindet;
Farblésungen in reinem Alkohol haben daher Bakterien gegeniiber gar
keine Firbekraft; die im Laboratorium vorridtig zu haltenden alko-
holischen Stammldsungen werden vor dem Gebrauch mit der etwa
zehnfachen Menge destillierten Wassers verdiinnt. Zusitze, welche die
Loslichkeit des Farbstoffs erhéhen, bewirken eine Abnahme der Firbe-

Abb. 19f.

Abb. 19g. Abb. 19h.

e Bacillus prodigios. (mit Involutionsformen), f Bacillus megatherium, g Spirill.
volutans, h Spirill. Finkler-Prior.

kraft; solche ,,farbschwache* Losungen konnen in einzelnen Féllen,
z. B. die essigsiurehaltige Methylenblaulésung bei der M. Neifer-
schen Polkérnchenfirbung der Diphtheriebazillen (vgl. das betreffende
spezielle Kapitel) mit Vorteil verwendet werden, weil sie nur gewisse
besonders leicht tirbbare Teile des Bakterienleibes elektiv darstellen.
Umgekehrt wird die farbende Kraft der Farbstofflosungen durch solche
Zusitze gesteigert, welche die Loslichkeit des Farbstofts vermindern
(z. B. Zusatz von Alkali, Anilinwasser oder beider zusammen); im letz-
teren Falle kommt es geradezu bis zu einer beginnenden Ausfallung



32 Allgemeine Morphologie und Methoden der Beobachtung der Mikroparasiten.

des Farbstorfs, die man treffend als ,,Schwebefillung® bezeichnet.
Hiermit héngt es zusammen, da solche verstirkte Farblésungen (ab-
gesehen von den mit Karbolzusatz hergestellten) nicht haltbar sind,
sondern meist schon binnen wenigen Tagen durch Ausfillung des Farb-
stoffs unbrauchbar werden.

Uber die Zeit der Einwirkung der Farblosungen lassen sich nicht
immer bestimmte zahlenm#Bige Angaben machen. Sie richtet sich nach
der Stirke der einzelnen Farblosungen und nach der Art der Bakterien.
Im allgemeinen kann man sagen, da§ bei konzentrierten Farblésungen
die Féarbezeit kiirzer ist, dal man aber, mit diinnen Farblésungen und
entsprechend liangerer Farbezeit (1 bis 5 Minuten) klarere, schonere
Bilder erzielt.

Die Vorbereitung der Priaparate fiir die Farbung kann in verschie-
dener Weise erfolgen, je nach der Art des zu verarbeitenden Materials.
Am gebrauchlichsien sind Ausstrichpriparate, die entweder auf dem
Deckglas oder auf dem Objekttrager hergestellt werden; letzteres Ver-
fahren ist fiir den téglichen Gebrauch bsquemer und billiger, da man
die leicht zerbrechlichen Deckgliser spart; fiir Herstellung von Dauer-
praparaten ist es jedoch zweckmiBig, auch bei Objekttrigerausstrichen
das Praparat der Schonung wegen schlieSlich mit einem Deckglas zu be-
decken, das mit Kanadabalsam aufgeklebt wird. Keimhaltige Fliissig-
keiten kann man, wenn sie nicht zu dichte Ausstriche geben, direkt
ohne Verdiinnung verarbeiten; Fliissigkeiten, die sehr zahlreiche ge-
tormte Elemente enthalten (Organsaft), sowie Reinkulturen von festem
Nahrboden verdiinnt man mit etwas Wasser. Man bringt zu diesem
Zweck auf das Deckglas oder den Objekttriger ein Trépfchen Wasser
und verreibt darin das zu untersuchende Material mittelst ausgeglithter
Platinnadel, so dal} eine gleichmiBige, moéglichst diiane Schicht ent-
steht. LaBt sich die Fiiissigkeit auf dem Glase nicht gleichmiBig aus-
breiten, so basagt dies, daBl der Objekttriger bzw. das Deckglas nicht
geniigend gereinigt war und einen fettigen Uberzug aufweist, den man
durch Abreiben mit Alkohol oder kurzes Erhitzen in der Flamme be-
seitigen kann; iiber besondere Deckglasreinigung vgl. Kapitel ,,GziBel-
farbung®‘. Gewaltsames Zerquetschen des Untersuchungsmaterials ist
nur dann angebracht, wenn es sich um den Nachweis von Mikroorga-
nismen im Innern fester, schwierig zu verteilender Massen (z. B. nekro-
tischer Brocken im tubsrkuldsen Sputum) handelt, und wenn es nicht
auf die sorgfiltige Erhaltung der zelligen Formelemente ankommt;
sonst ist moglichst schonendes Ausstreichen geboten, um grobe (und
manchmal fiir den Anféinger irrefithrende) Verunstaltungen der zelligen
Elemente zu vermeiden; insbesondere aus den Zellkernen entstehen bei
gewaltsamer Behandlung allerlei kérnige und fiadige, manchmal geradezu
abenteuerlich (nach Art von Spermatozoen oder Kometenschwinzen)
geformte Gebilde. Uber die Technik der Blutausstrichpriparate vgl. im
speziellen Teil Kapitel ,,Malaria®. ‘Will man im Préparat ein getreues
Abbild der natiirlichen Anordnung und Lagerung der auf festem Nihr-
boden gewachsenen Keime haben, die bei vielen Arten (Milzbrand-,
Diphtherie-, Pest-, Tuberkelbazillen) iiberaus charakteristisch ist, so
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bedient man sich hierzu des Klatschpraparats, so genannt, weil durch
Auflegen des Deckglases auf die zu untersuchenden Kolonien ein Ab-
klatsch derselben erhalten wird ; das Auflegen und Abnehmen des Deck-
glases muB vorsichtig, ohne stirkeren Druck und ohne seitliche Ver-
schiebung erfolgen (selbstverstéindlich, der Infektionsgefahr wegen,
nicht mit den Fingern, sondern mit einer Pinzette, am besten einer
besonderen ,,Deckglaspinzette* mit abgeknickten Enden); die weitere
Behandlung erfolgt wie beim Ausstrichpraparat. Zundchst mufl nun
das Praparat vollstindig lufttrocken werden; dann wird es entweder
durch Erhitzung oder durch Einlegen in absolutem Alkohol fixiert,
damit die Mikroben und zelligen Elemente bei der nunmehr folgenden

Abb. 20. Milzbrandkolonie. Klatschpriparat (Farbung mit Gentianaviolett).
: (Vergr. 1 : 60).

Behandlung mit wisserigen Losungen nicht fortgeschwemmt werden.
Die Fixierung erfolgt bei beiden Methoden durch Koagulation der Ei-
weiBkérper; am gebrauchlichsten ist in der gewohnlichen bakteriologi-
schen Praxis die Fixierung mittelst dreimaligen Durchzichens durch
die Flamme des Bunsen-Brenners; fiir Protozoen-Priparate sowie zur
Darstellung feinerer Einzelheiten ist diese Methode zu eingreifend und
muB durch Hartung in absolutem Alkohol (15—30 Minuten lang) ersetzt
werden. Beim Durchziehen durch die Flamme sind verschiedene Fehler
zu vermeiden; war das Priparat noch nicht vollig lufttrocken, so
platzen die Zellen durch die plotzliche Hitzeeinwirkung, und es ent-
stehen Zerrbilder. Zu starke Erhitzung beeintréchtigt die Farbbarkeit

Gotschlich- Schiirmann, Mikroparasitologie. 3
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der Bakterien, zu geringe kann bewirken, daB3 die Bakterien durch
die aufgetriutelten Farblosungen und das nachfolgende Auswaschen
mit Wasser heruntergespiilt werden. Jetzt erst erfolgt die Farbung, und
zwar entweder einfach mit verdiinnten Anilinfarben oder fiir besondere
Zwecke nach speziellen im nichsten Absatz zu besprechenden Firbe-
methoden. Es folgt nach der Beendigung des Farbeverfahrens kriftige
Abspiilung der Praparate in Wasser, und Trocknen zwischen FlieBpapier.
Das Deckglas wird nun in einen auf dem Objekttriger befindlichen
Tropfen Kanadabalsam oder Immersionsol eingebettet; auf den Objekt-
trigerausstrich wird einfach ein Tropfen Ol gebracht, in den die Im-
mersionslinse taucht.

Zuweilen ist eine Untersuchung der gefirbten Praparate nur in
Wasser moglich, z. B. bei der Kapselfarbung, weil in dem stirker licht-
brechenden Ol die zarten Kapseln verschwinden; es sei aber hervor-
gehoben, daB in diesem Medium alle Bakterien infolge der durch Wasser
bedingten Qtiellung groBer aussehen als in Zederndl, bzw. Kanada-
balsam.

Wiahrend der beschriebenen verschiedenen Prozeduren der Fiarbung
wird das Deckglas-, bzw. Objekttragerpriparat am besten von einer

Abb. 21. Cornetsche Pinzette. 1/, nat. Gr.

Cornetschen Pinzette in wagerechter Stellung festgehalten; fiir Deck-
gliser und Objekttriger ist je ein verschiedenes Modell dieser Pinzette
anzuwenden. Als billigere Behelfsmittel kommen in Betracht: fiir
Deckgliser Auflegen auf Korke, die auf einem Brettchen festgeklebt
sind oder aut einer Gummiplatte mit Gummistiften, wie sie in Laden
tiir das bequeme Aufnehmen von Geldmiinzen in Gebrauch sind; fir
Objekttriger Auflegen auf Bénkchen, die man sich aus einem zurecht-
gebogenen Glasstab selbst herstellen kann, und die direkt auf dem zum
Ablaufen der Farbe dienenden Becken (oder Schale) ruhen. —

Eine besondere Besprechung erheischt noch das Burrische Tusche-
verfahren fiir Ausstrichpriaparate, das gewissermaflen eine Umkehrung
des sonst gebriduchlichen Farbungsprinzips darstellt; wéhrend bei den
gewohnlichen Farbemethoden die Mikroorganismen allein gefirbt und
der Untergrund méglichst ungefirbt erscheinen soll, ist es hier ge-
rade der Untergrund, der durch Verwendung einer dulerst feinkornigen
Tuscheaufschwemmung gefarbt (brdunlich bis schwarz) erscheint, wéh-
rend sich die im Ausstrich befindlichen Mikroorganismen ungefarbt und
leuchtend hell von diesem dunklen Grund abheben. Ein gut gelungenes
Tuschepriparat erweckt fast den Eindruck der Dunkelfeldbeleuchtung
(vgl. oben S. 27), nur natiirlich mit viel geringeren Differenzen in
der Lichtstirke, — und dient auch den gleichen Zwecken wie letztere
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Methode, in erster Linie dem Nachweis der Spirochaeta pallida. Das
Tuscheprapara.t wird in folgender Weise angelegt:

1 Tropfen ,,Pelikantusche Nr. 541¢ (Griibler, Leipzig) wird mit einem Tropf-
chen des zu untersuchenden keimhaltigen Materials auf dem gut gereinigten Ob-
jekttriger gemischt und gleichméBig ausgestrichen; das lufttrocken gewordene
Priaparat wird direkt in Immersionsdl untersucht. Statt Tusche kann man auch
gewisse Farbstoffe (Cyanochin u. a. verwenden).

Zum Nachweis von Mikroorganismen in Schnittpriaparaten
miissen zunichst die betreffenden Organe nach den fiir die allgemeine
histologische Technik giiltigen Vorschriften (auf welche hier verwiesen
sein mag) gehirtet und eingebettet werden. Kommt es nicht auf An-
tertigung sehr diinner Schnitte an, so kénnen die in Alkohol gehicteten
Gewebsstiicke ohne Einbettung mit etwss Gummi- oder Zetloidin-
losung, die man in Alkohol erhirten 1aBt, auf einen Kork aufgeklebt
und s mit dem Mikrotom
geschnitten werden. Fir
feinere  Untersuchungen
kommt ausschlieBlich die
Paraffineinbettung in Be-
tracht. Die auf dem Ob-
jekttriger durch mehr-
stiindiges Verweilen bei
370 fixierten und (durch
Behandlung mit Xylol
und Alkohol) von Paraffin
ginzlich befreiten Schnitte
werden dann nach den-
selben Farbemethoden be-
handelt wie Ausstrich-
praparate; wenn die zu
untersuchenden Bakterien
durch eine der im nichsten
Absatz zu schildernden
Firbemethoden in einer Abb. 22. Milzbrandbazillen im Tuschepriparat.
vom Gewebe verschiedenen (Vergr. 1 : 500).

Farbe dargestellt werden

konnen (Gram- oder Tuberkelbazillenfirbung), so ist die Untersuchung
leicht; zur Gegentirbung des Gewebes wird der Schnitt entweder vor der
Gramfarbung mit Pikrokarmin oder eventuell nachher mit Eosin
behandelt. Lassen sich aber die Krankheitserreger nicht in einer von
der Gewebsfirbung verschiedenen Farbe darstellen (Typhus-, Pest-,
Rotz-, Cholerabazillen), so ist ihre Erkennung in den Geweben schwieriger,
da auch die letzteren, insbesondere die Zellkerne, die basischen Anilin-
farbstoffe sehr intensiv aufnehmen. Man muB8 dann versuchen, durch
vorsichtige teilweise Entfarbung des Schnittpraparats (mittelst sehr ver-
ditnnter Essigsdure oder verdiinnten Alkohols) und darauf folgendes griind-
liches Auswaschen in Wasser eine méglichst brauchbare Differenzierung
zwischen den intensiv gefirbten Bakterien und Zellkernen einerseits,
und den iibrigen Gewebsbestandteilen andererseits zu erreichen. —

3*
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Fiir die Darstellung der Protozoen, im Ausstrich- wie im Schnittpraparat,
ist die Farbung nach Romanowsky-Giemsa die beste Methode;

Abb. 23. Niere (Glomerulus) bei Staphylokokkeninfektion. (Gramfirbung).
(Vergr. 1 : 500).

betreffs anderer anwendbarer Methoden vgl. die betreffenden speziellen
Kapitel.

3. Spezielle Firbemethoden.

a) Die Gramsehe Firbung (nach ihrem Entdecker benannt) ist ein
elektives Firbverfahren, welches nur bestimmte Arten von Mikro-
organismen zur Darstellung bringt, wihrend andere Arten und ins-
besondere auch die Zellkerne im Gewebe ungefirbt bleiben und eventuell
in einer Kontrastfarbe (mit sebhr verdimnter Fuchsinlésung) zur An-
schauung gebracht werden k¢énnen. Das Verfabren ist daher sowohl
fiir Schnittfarbungen wie zur Unterscheidung verschiedener Bakterien-
arten von groBem Werte; je nach ihrem Verhalten zur Gramschen
Farbung unterscheidet man grampositive und gramnegative Arten,
da dieses Merkmal fiir die meisten Arten konstant und fiir jede einzelne
Art streng gesetzmiBig ist; nur wenige Bakterien machen hiervon eine
Ausnahme (Tetanus-, Rauschbrand- und maligne Odem-Bazillen), in-
dem sie sich der Gramschen Farbung gegeniiher zwar meistens negativ,
aber doch wechselnd verhalten und innerhalb derselben Kultur manche
Individuen gefirbt, manche ungefirbt erscheinen. In der folgenden
Tabelle sind die wichtigsten Bakterien nach ihrem Verhalten zur Gram
farbung zusammengestellt.
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Grampositiv: Gramnegativ:
Staphylokokken Microc. gonorrhoeae
Streptokokken ,,  meningitidis
Pneumokokken " catarrhalis
Alle Sarcinen.

Bac. anthracis Bact. coli
,, subtilis Bac. typhi abd.
,» mesentericus ,» paratyphi A und B
,» diphtheriae ,» dysenteriae (alle Arten)
,, tuberculosis ,»»  Ppestis
.,» leprae ,» septic. haemorrhag. (alle Arten)
Actinomyces ,, influenzae
Hefen ,, melitensis
Oidium. ,» pneumoniae Friedlinder
,»  pyocyaneus
,, proteus
mallei

Vibrio cholerae und
choleraihnliche Vibrionen
Spirillen, Spirochéten.

Die Vorschrift fiir die Gramfirbung ist folgende: Die fertig fixierten Pré-
parate werden mit einem Pararosanilinfarbstoff (Gentianaviolett, Methylviolett)
unter Anwendung einer Beize, z. B. Karbolsiure oder Anilinl), vorgefirbt
(2 Minuten) und spiter mit Jodjodkalilésung (Lugol) behandelt (2 Min.). Die
nachfolgende Anwendung von Alkohol — (solange das Préparat noch Farbstoff
abgibt, meist etwa !/, Minute) — entzieht den gramnegativen Bakterien, den
Zellkernen und den Geweben allen Farbstoff. Eine eventuelle Nachfirbung mit
Eosin oder verdiinntem Fuchsin bringt auch diese kontrastreich zur Darstellung.

Die grampositiven Bakterien erscheinen blauschwarz, die gram-
negativen Bakterien sowie das Gewebe rot gefarbt. Es handelt sich bei
der Gramschen Methode nicht um eine Gentianaviolettfirbung, sondern
um eine Jodpararosanilinfirbung, die, je nachdem die chemische Bindung
zwischen dem Jod-Pararosanilin und dem Plasma fest oder locker ist,
durch nachfolgende Alkoholbehandlung riickgingig gemacht werden
kann oder nicht. Farbstoffe, die sich von Rosanilin ableiten (Fuchsin,
Methylenblau) sind fiir die Gramsche Firbung nicht verwendbar.

b) Firbung siurefester Bazillen. Eine ganze Gruppe von Bakterien,
deren wichtigster Vertreter der Tuberkelbazillus ist, zeigt gegeniiber

1) Der Karbolzusatz (2,5%/,) hat vor der urspriinglichen Vorschrift den Vorzug
der dauernden Haltbarmachung der Farblésung, wihrend die Anilinwasser-Genti-
anaviolett-Losung nur einige Tage brauchbar ist und dann rasch verdirbt. Bei
der Herstellung dieser letzteren Farblosung sind einige kleine Kunstgriffe zu be-
obachten, wenn man gute Resultate erhalten will; die richtig hergestellte Losung
hat sehr hohe Firbkraft.

Anilin (im Handel als ,,Anilin61*“ bezeichnet) wird mit etwa der 10fachen
Menge destillierten Wassers .griindlich durchgeschiittelt und die entstandene mil-
chige Emulsion durch- ein nasses Filter filtriert, um ein brauchbares, vollig
klares Filtrat zu erhalten; diesem letzteren wird dann !/;, seines Volumens
alkoholische gesittigte Gentianaviolettlosung zugesetzt. Die fertige Farblosung
ist unmittelbar vor Gebrauch stets zu filtrieren.
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der Fiarbung ein eigenartiges Verhalten, indem sie den Farbstoff nur
schwierig und nur nach besonders intensiver Einwirkung desselben
aufnehmen, den einmal aufgenommenen Farbstoff aber auch ebenso
schwierig wieder abgeben und insbesondere gegeniitber den sonst so
eingreifenden Entfirbungsverfahren durch verdiinnte Sauren und Alkohol
resistent (,,sdure- und alkoholfest*) bleiben. Dieses eigenartige Ver-
halten ist durch das Vorhandensein einer widerstandsfihigen wachs-
artigen Hiille dieser Bakterien bedingt und ermdglicht eine Kontrast-
farbung im Gewebe, bei der die sdurefesten Bazillen in der urspriinglichen
Farbe (nach Ziehlrot)unddie iibrigen Bakterien sowie die Gewebsbestand-
teile in der nach der Entfirbung angewandten Kontrastfarbe (blau)
erscheinen. Nach der ersten von R. Koch selbst angewandten Methode
wurde die Farbung durch lange Einwirkung leicht alkalisierter Anilin-
wasser-Gentianaviolettlosung, die Kontrastfarbung mit Vesuvin (braun)
vollzogen; jetzt wird zur
Farbung fast durchweg Kar-
bolfuchsin (Ziehlsche L6-
sung!) und zur Nachfirbung
wiasserige  Methylenblauls-
sung verwendet. Der Anilin-
wasser- bzw. Karbolzusatz
dient (wie schon oben bei
der Gramfirbung) als Beize,
um — wie in der Technik
der Wolltarbung — das Ein-
dringen der Farbe zu erleich-
tern; zur Beschleunigung des
Prozesses dient (bei Aus-
strichpriparaten) gleichzei-
tige Erwidrmung, wihrend
bei Zimmertemperatur (fir
Schnittpréaparate) eine Ein-
Abb. 24. Staphylokokken und Kolibazillen. —Wirkungsdauer von 24 Stun-
Gramfirbung m. nachfolgenderFuchsinfarbung. den erforderlich ist.
(Vergr. 1 : 500). Die urspriingliche Vor-
schrift fiir Tuberkelbazillen-
farbung, in der die beiden Akte der Entfirbung mit Siure und Alko-

hol getrennt ausgefithrt wurden, ist folgende:

1. Farbung des fixierten Ausstrichs mit Karbol- (oder Anilinwasserfuchsin)
unter mehrmaligem Erwarmen bis zur leichten Dampfbildung (nicht auf-
kochen!) etwa 5 Minuten lang.

2. Entfairbung 2—3 Sekunden in 5°/iger Schwefelsiure oder 25°/,iger
Salpetersaure.

1) Karbolfuchsin nach Ziehl-Neelsen: 100 cem 5%, iger Karbolsiurelosung
(zur vollstindig klaren Losung ist Erwirmung erforderlich) + 10 ccm ge-
sittigter alkoholischer Fuchsinlosung; unbegrenzt haltbar und in etwa 1lOfacher
Verdiinnung mit destilliertem. Wasser auch zur Fiarbung aller anderen Bakterien
vortrefflich brauchbar und in dieser Form heute fast iiberall fiir den tdglichen
Gebrauch am hiufigsten angewendet. — Anilinwasser-Fuchsinlgsung wird genau
nach Analogie der Anilinwasser-Gentianaviolettlosung (vgl. oben) bereitet.



Methoden der Beobachtung der Mikroparasiten. 39

3. Entfirben in 70%/,igem Alkohol, bis das Praparat nahezu farblos erscheint;
eventuell Wiederholung von Nr. 2 und 3.

4. Nachfirbung in wisseriger Methylenblaulosung, nur etwa 10 Sekunden.

5. Abspiilen in Wasser, Trocknen usw.

Sédure- und Alkoholbehandlung kann aber auch ohne Schaden in-einem
Akte erfolgen, am, besten in Form des 1°/,igen Salzsiurealkohols, den man gleich-
falls nur 2—3 Sekunden einwirken, und dem man eine Abspiilung in gewohnlichem
Alkohol (etwa !/, Minute, wie oben unter Nr. 3) nachfolgen lafit.

Weniger emptehlenswert ist es dagegen, der Vereinfachung wegen
die Entfirbung und Gegenfirbung in einer und derselben Losung er-
folgen zu lassen, da man dann die Entfarbung und Gegenfirbung nicht
jede fiir sich kontrollieren kann ; unter den hierfiir empfohlenen Methoden
sei nur die Corallin-Methylenblau-Methode angefithrt, bei der
wegen der sehr schonenden entfirbenden Wirkung eine zu weitgehende
Entfirbung nicht zu befiirchten ist; die Behandlung des Praparats
nach der Fuchsinfirbung er-
folgt hier (ohne Abspiilung
des Fuchsins) mit folgender B, 8 .-
Losung, die man 1 Minute 2 T I
einwirken 148t: i A

Corallin 1,0 Ny
Gesittigte alkoholische

Methylenblaulosung 100,0 'y - i e
Glycerin - 20,0 - - = I

c) Die Sporenfirbung "~ - .
beruht auf demselben Prinzip P o
wie die soeben geschilderte - o - .
Farbung sdurefester Bazil - : N -
len, nur dafl hier — wegen . T -
der auBerordentlichen Wider-
standsfahigkeit der Sporen- -
hiille — besonders eingrei- 4 5
fende Mittel erforderlich sind,
um das Eindringen der Farbe Abb. 25. Bac. subtilis. Sporenfirbung.
zu ermoglichen; als solche Vegetative Formen blau, Sporen rot.
sind zu nennen: Erhitzung (Vergr. 1 : 500).

(10mal statt nur 3 mal beim

Fixieren durch die Flamme zehen), Vorbehandlung mit Beizsn
(Chromsiure), lingere Erwirmung mit der Farbstotflosung. Nach
erfolgter Farbung wird der Farbstoff bei der Einwirkung entfirben-
der Fliissigkeiten ebenso schwierig wieder abgegeben, im Gegen-
satz zu dem die Spore umschlieBenden Bakterienleib, worauf die Dar-
stellung der Doppelfarbung von Bakterien und Sporen beruht.

Die erste einfache Sporenfirbung stammt von H. Buchner (1884),
der konzentrierte H,SO, oder Kalilauge 25 Minuten lang avf das fixierte
Priparat einwirken lieB. Die ersten Doppelfirbungen wurden von
A.NeiBer und F. Hueppe 1884 verdffentlicht. Die spateren Meshoden
der Sporenfirbung lehnen sich eng an die Tuberkelbazillenfarbung an.
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1. Das lufttrockene Priaparat wird zwecks Fixierung 10mal durch die
Flamme gezogen!).

2. In frisches dampfendes Anilinwasser-Fuchsin bringen, erhitzen, bis Blasen
springen, dann 1—2 Minuten warten, wieder aufkochen, wieder warten
und so 3—5mal.

. Kurz in absoluten Alkohol tauchen.

. Dann in 609/,igen Alkohol, bis keine Farbe mehr abgeht.

. Trocknen.

. Nachfirben mit einfacher wisseriger Methylenblaulésung 2 Minuten.

. Wasserspiilen. Trocknen. Einbetten in Cedernoel oder Kanada-Balsam.

Die Sporen sind rot gefarbt im blauen Bakterienleib,

d) Die GeiBelfdrbung stellt andie Farbetechnikerhebliche Anspriiche;
es bedarf besonderer Beizverfahren, um die Geifieln der Aufnahme des
Farbstoffes, selbst in Losungen, deren Farbkraft durch besondere Zu-
sitze (Anilin- oder Karbolwasser, Alkali) erhoht ist, zuginglich zu
machen. Als Beize dienen tintenartige Mischungen von Tanninlésung
mit Metallverbindungen und Fuchsin; die urspriinglich von Loffler
angegebene Beize verwendeie als Metallsalz Ferrosulfat, die sogleich
zu schildernde Pepplersche Modifikation Chromsiure, das Verfahren
nach Zettnow Antimon. Letzteres Verfahren ist theoretisch des-
halb besonders bemerkenswert, weil es nach der Beizung die Geifleln
nicht durch einen FarbungsprozeB, sondern durch Versilberung mit
Athylaminsilberlssung darstellt.

OO o

Vorschrift zur Peppler’schen Methode.

Zur Vermeidung von Niederschligen sind die Deckgliser, bzw. Objekttriager
sorgfiltig zu reinigen, und zwar werden sie entweder nach griindlicher Ab-
spillung mit verdinntem Alkohol mit einem sauberen Tuche geputzt, mit der
Pinzette auf ein erhitztes Eisenblech gebracht und mehrere Minuten dort be-
lassen, oder es werden die Deckgliser in konz. H,SO, erhitzt und nach Neu-
tralisation mit Natronlauge mit klarem, flieBendem Wasser abgespiilt und mit
sauberem Tuche getrocknet. Ein Berithren des Deckglases mit den Fingern ist
aufs peinlichste zu vermeiden, da das Priparat durch die dem Finger anhaftende
Fettschicht in seiner Reinheit geschidigt wird. Um schone, klare Bilder zu er-
halten, darf nichts vom Nahrboden, auch keinerlei Kulturfliissigkeit mehr an
den Bakterien haften.

Zu diesem Zwecke werden drei der nach obiger Vorschrift besonders gerei-
nigten Deckglaser mit je einem Tropfen Leitungswasser (nicht destilliertes
Wasser wegen der dadurch zustandekommenden osmotischen Storungen) mit der
Ose beschickt. In einen dieser Tropfen wird das Material vorsichtig ohne stirkeres
Reiben gebracht, von hier etwas in den zweiten und von diesem wieder etwas
in den dritten Tropfen iibertragen. Die Tropfen werden vorsichtig ausgebreitet.
Das trocken gewordene Priparat wird 1 mal rasch durch die Flamme gezogen, dann
5—10 Minuten mit frisch filtrierter Peppler-Beize gebeizt?). Es folgt starkes

1) Nach dem Fixieren empfiehlt es sich, zur sicheren Erreichung einer guten
Firbung das Préparat zundchst 2 Minuten in Chloroform zu entfetten, dann mit
Wasser abzuspiilen und darauf mit 5°/,iger wisseriger Chromsiurelésung 5 Se-
kunden bis 10 Minuten (fiir jede Art besonders auszuprobieren) zu beizen; nach-
her wieder Abspiilen in Wasser und Firben.

%) Herstellung der Beize: Zu 100 ccm einer unter schwachem Erwirmen
hergestellten und auf etwa 20° abgekiihlten 20°/,igen wisserigen Tanninlosung
werden 15 ccm einer-2,5%/,igen wisserigen Losung reiner Chromsiure in kleinen
Portionen unter Umschiitteln hinzugefiigt; die Beize ist nach 4—6tigigem Stehen
und sorgfiltiger Filtration zum Gebrauch fertig.
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Abspiilen des Praparates im Wasserstrahl. Nachdem alles Wasser abgelaufen
ist, erfolgt die eigentliche Farbung mit frich filtriertem, unverdiinntem Karbol-
gentianaviolett (2—3 Minuten). Nach der Wasserabspiillung wird das Priparat
hoch iiber der Flamme getrocknet, dann in Ol oder Balsam eingebettet.

I1I. Aligemeine Biologie und Methoden der
Ziichtung der Mikroorganismen.

So wichtig die morphologische Erkenntnis, die den Gegenstand des
vorangegangenen Kapitels gebildet hat, fiir das Studium der Mikro-
parasiten ist, so geniigt sie doch in den meisten Fallen fiir sich allein
nicht, um eine sichere Diagnose zu ermoglichen. Am ehesten ist das
noch bei den Protozoen der Fall, wo z. B. bei der Untersuchung auf
Malaria das mikroskopische Blutpraparat nicht nur mit Sicherheit die
Entscheidung erlaubt, ob Malaria vorliegt oder nicht, sondern auch die
genaue Differentialdiagnose zwischen den drei verschiedenen Arten der
Malariaerreger gewihrleistet. Viel groBeren Schwierigkeiten begegnet
die rein morphologische Diagnostik bei den Bakterien, da neben den
krankheitserregenden Bakterien fast stets in grofer Zahl sehr &hn-
liche verwandte freilebende Arten existieren; hier lehrt das mikro skopi-
sche Priparat meist nur, welcher natiirlichen Gruppe das zur Unter-
suchung vorliegende Kleinwesen angehort, ohne eine genaue Identi-
fizierung der Art zu ermoglichen; letztere kann erst auf Grund der
biologischen Eigenschaften des betreffenden Bakteriums erbracht werden.
Dies gilt selbst fiir Bakterien von sehr charakteristischem, morpho-
logischem und firberischem Verhalten, wie z. B. Tuberkelbazillen;
wenn nicht die Kenn*nis der Herkunft des Untersuchungsmaterials
an sich eine sichere Diagnose erméglicht und eine Verwechselung mit
verwandten saprophytischen Arten ausschliefen 1afit, so mufl fir die
endgiiltige Entscheidung auch hier das biologische Studium eintreten;
so ist z. B. die sichere Diagnose der Tuberkelbazillen zwar im Sputum
des Phthisikers schon auf Grund des mikroskopischen Praparates mog-
lich, nicht aber in der Kuhmilch, wo es sich sehr wohl um harmlose
,,saurefeste’ Grasbazillen oder dgl. handeln kann.

Das Studium der biologischen Eigenschaften eines Mikropara-
siten, seiner Lebensbedingungen und LebensidufBlerungen ist nur dann
in erschépfender Weise moglich, wenn es gelingt, den Mikroben aufer-
halb des erkrankten Organismus auf kiinstlichem Nahrboden zur
Vermehrung zu bringen, zu ziichten. Durch diese Vermehrung ent-
stehen aus einzelnen Keimen Zusammenlagerungen sehr zahlreicher
Individuen, die schlieBlich schon mit blofem Auge sichtbar sind und
dann als Einzel-Kolonien oder Kulturen bezeichnet werden; schon
das mikroskopische Aussehen derselben, noch mehr die Betrachtung
mit schwacher VergroBerung, lietert oft so auffallende und eindeutige
Merkmale, daB oft allein hierauf die sichere Diagnose gegriindet werden
kann, so das charakteristische Aussehen der Kolonien von Milzbrand-
und Pestbazillen. In anderen Fillen freilich geniigen diese Merkmale
noch nicht, da sie nicht der einzelnen Art, sondern der ganzen Gruppe
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eigentiimlich sind (so z. B. bei den zu den Gruppen des Typhus- und
der Ruhrbazillen gehorigen Bakterien); dann kann die bakteriologische
Diagnose der einzelnen Art, auf die es in der drztlichen Praxis gerade
ankommt, oft iiberhaupt nicht auf ein:einzelnes Merkmal, sondern nur

Abb. 26, HeiBluftsterilisator (Gasheizung).

auf das konstante Zusammensein einer Reihe verschiedener biologischer
Charakteristika aufgebaut werden.

Bei der Auswahl der kiinstlichen Nahrboden sind wir ge-
notigt, um so mehr die Verhiltnisse des erkrankten Organismus nach-
zuahmen, je inniger der betreffende Mikrob der parasitischen Existenz
angepafBt ist. Obligate Parasiten, die auBerhalb ihres Wirtes unter
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natiirlichen Verhiltnissen keine dauernde Existenzmoglichkeit finden,
konnen nur dann in kiinstlicher Kultur geziichtet werden, wenn ihnen
menschliches Blut (Protozoen) oder doch menschliches oder tierisches
Eiweill (Spirochéten) im Nahrboden geboten werder; fiir manche Ea-
1eger, die sog. himoglobinophilen Bakterien (Influenzabagzillus) be-
steht eine Anpassung an ganz bestimmte Eiweilkérper (Hamoglobin),
wobei dagegen die Blutart ziemlich gleichgiiltig ist, und das Blut ebenso-

Abb. 27. HeiBluftsterilisator nach Abb. 28. Dampfisterilisator,
R. Koch. (Kleines Modell). Dampftopf nach R. Koch.

wohl vom Mensch, wie vom Kaninchen oder der Taube stammen kann.
Fakultative Parasiten, die auch auBerhalb des infizierten Organis-
mus zu wachsen vermdgen, sind weniger anspruchsvoli und begniigen
sich mit Ersatzstoften (Milch, Pepton, Gelatine, Fleischbrithe, Kar-
toffeln), bis schlieBlich zu véllig eiweiBfreien Nahrboden, wie z. B.
der Uschinsky’schen Nahrlosung, in welchen die Bakterien ihren
Zellleib aus einfachen stickstoffhaltigen Verbindungen (Amiden, Amino-
sduren) und Kohlehydraten synthetisch aufbauen. Einige kurzgefaBte
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Vorschriften fiir die Bereitung der allgemein gebréduchlichen Nahrboden
seien im Folgenden wiedergegeben.

Kurzgefafite Vorschriften fiir die Bereitung der wichtigsten in der
bakteriologischen Technik allgemein verwendeten Niahrboden.
(Betr. Spezialndhrboden vgl. die betreffenden Kapitel im speziellen Teil.)

1. Fleischbriithe (Ndhrbouillon).

500 g fettfreies Fleisch werden fein zerhackt mit 1 Liter gewohnlichen Wassers
mehrere Stunden bei Zimmertemperatur mazeriert und hierauf 3/, Stunden im Dampf-
topf gekocht und durch ein sauberes leinenes Tuch abgepreft. Die klare Briihe
wird mit 10 g Pepton. sice. (Witte, Rostock) und 5 g Kochsalz versetzt, wiederum
1/, Stunde gekocht und zur Abstumpfung der aus dem Fleisch stammenden Milch-
sdure und sauren phosphorsauren Salze mit 109/yiger Losung von Natrium carbonicum
siccum (eventuell durch Ausglithen von Natrium bicarbonicum selbst zu bereiten)
neutralisiert, unter Verwendung von Lackmuspapier (am besten Charta explo-
ratoria von E. Merck, Darmstadt). Der Lackmusneutralpunkt ist erreicht, wenn
blaues Lackmuspapier eben nicht mehr gerétet wird, wobei rotes Papier schon
deutlich geblidut wird. Fiir die meisten pathogenen Arten ist ein leichter Uber-
schuB an Alkali erwiinscht. Hierauf nochmals !/,stindiges Kochen im Dampf-
topf und Filtrieren durch doppeltes Papierfilter; lauft das Filtrat nicht vollig
klar ab, Klirung durch Zusatz des Eiweifles von einem Hiithnerei (oder 20 cm
Blutserum) auf je 2 Liter Bouillon und nochmaliges kurzes Aufkochen. Die fertige
Nahrflissigkeit wird in vorher durch trockene Erhitzung (1/, Stunde bei 1609)
sterilisierte Gefifle (Kolben, Reagenzgliser u. dgl.) abgefillt und nach dem Ab-
filllen zwecks Vernichtung zufillig mit hinein gelangter Luftkeime nochmals 10 Mi-
nuten sterilisiert.

Als  Ersatz fiir Fleisch dient Fleischextrakt, menschliche Plazenta, Maggis
Bouillonwiirfel (aus Hefe) oder vegetabilische Extrakte (aus Kartoffeln, Soja-
bohnen u. dgl.).

2. Nahrgelatine. }

Die wie oben beschriebene hergestellte Fleischbrithe erhilt, auBler Pepton
und Kochsalz, noch einen Zusatz von 10—20°/, Gelatine (in weiBlen Blittern);
hierauf wiederum 1/, Stunde kochen, neutralisieren, abkliren durch Falten-
filter filtrieren und in vorher sterilisierte GefiBe abfillen. Da die Nahrgelatine
nach zu lange ausgedehnter Erhitzung nicht mehr prompt erstarrt, so muf3 die
Sterilisation in schonenderer Weise durch 3maliges, je 10 Minuten dauerndes
Kochen im Dampftopf, an 3 aufeinander folgenden Tagen (fraktionierte Sterili-
sation) ersetzt werden.

3. Néhragar.

Die nach obiger Vorschrift hergestellte Fleischbrithe erhilt, neben den an-
gegebenen Zusitzen von Pepton und Kochsalz, noch einen solchen von 11/,—3°/,
Agar-Agar (in Pulver-, Fiaden- oder Stangenform). Da das Agar-Agar beim
Kochen im offenen Gefafl sich nur sehr langsam 15st, so empfiehlt sich die An-
wendung des Autoklavs (etwa 1 Stunde bei 1/, Atmosphiire Uberdruck). Hierauf
erfolgt Neutralisation und Filtration, welche letztere zur Vermeidung der schon
bei 40° eintretenden Erstarrung des Nihrbodens im Heiwasser-Trichter oder
im Dampftopf vorgenommen werden mufl; sehr erleichtert wird die Filtration
(durch Papierfilter oder in einfacherer und durchaus ausreichender Weise durch
eine dinne Watteschicht) durch vorhergegangenes Absitzenlassen und Dekan-
tieren. Der fertige Néhrboden wird in vorher sterilisierte GefaBe abgefiillt und
in diesen nochmals 1/,—*/, Stunde sterilisiert.

4. Sterilisierte Kartoffeln.

Man verwende moglichst tadellose Exemplare, die zunéchst griindlich mecha-
nisch durch Abbiirsten unter dem Strahl der Wasserleitung von allen anhaftenden
grob sichtbaren Verunreinigungen (Erde u. dgl.) befreit werden; die sog. ,,Augen‘,
in denen diese Unreinigkeiten besonders z#h haften, werden mit spitzem Messer
ausgestochen. Hierauf werden die Kartoffeln zunichst auf 1 Stunde in eine Lo-
sung von 19/, Quecksilbersublimat (HgCl,) eingelegt und dann durch nochmaliges
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scharfes Abspiilen unter der Wasserleitung von den Resten dieses etwa noch an-
haftenden chemischen Desinfiziens befreit. Die so vorbereiteten Kartoffeln werden,
in doppelte Lage von Filterpapier eingewickelt, mindestens 2 Stunden im Dampf-
topf, besser etwa 1 Stunde im Autoklav (bei 1 Atmosphire Uberdruck) sterili-
siert und sind nunmehr verwendungsbereit. Trotz der vorgenommenen kombi-
nierten chemischen und Hitzesterilisation sind die Kartoffeln oft nicht vollig keim-

Abb. 29. Autoklav mit automatisch Abb. 30. Autoklav.
regulierendem Manometer.

frei, da an ihrer Schale auBerordentlich widerstandsfihige Sporen erhalten ge-
blieben sein kénnen; man erreicht groBere Haltbarkeit und besseren Schutz gegen
Austrocknung, wenn man — nach Entfernung der Schale mit ausgeglithtem Messer
— aus dem Innern der Kartoffeln Scheiben oder (mittelst sterilisierten Kork-
bohrers) zylindrische Stiickchen entnimmt, die dann in sterilen Glasschalen oder
Reagenzrohrchen verbracht und in diesen nochmals 1/, Stunde sterilisiert werden.

Ein unbedingtes Erfordernis fiir die Gewinnung von Reinkul-
turen, in denen die einzelne Spezies eines Mikroorganismus ungestort
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von fremden Arten beobachtet werden kann, ist die véllige Keim-
freiheit der zu verwendenden Nahrbéden und der sie enthaltenden
GefiBe, wie Reagenzréhrchen, Kolben mit WatteverschluBl, Kultur-
platten, Schalen. Die Glassachen werden in einem Trockensterili-
sierungsschranke mit heifer Luft 3/, Stunden bei 160° sterilisiert.

Zur Sterilisation der meisten Fliissigkeiten geniigt es, dieselben
dem stromenden Dampf (im Kochschen Dampftopt) 30—60 Minuten
lang auszusetzen. Noch sicherer ist die Anwendung eines geringen
Uberdrucks von 0,15 Atmosphéiren bei 103° wihrend einstiindiger Ein-
wirkungsdauer. Sehr widerstandstihige Keime (Sporen von Heu-
bazillen) werden am zuverldssigsten im gespannten Dampf abgetéiet.
Apparate fiir gespannten Dampf mit mindestens 1 Atmosphire Uber-
druck nennt man Autoklaven. In dem gespannten Dampt bei 1200
bis 130° werden die resistentesten Sporen in wenigen Minuten vernichtet.

Kleinere Gegenstidnde, die bei der Ziichtung der Mikroorganismen
gebraucht werden, wie Platinnadeln, Messer, Scheren, Pinzetten, Glas-
stibe werden in der Flamme durch Ausgliihen keimfrei gemacht.

Operations-Instrumente werden durch 15 Minuten langes Kochen
in 2%iger Sodal6sung sterilisiert.

Fiir gewisse Substanzen, die weder trockene Hitze noch Kochen
vertragen, ohne Verinderungen zu erleiden (wie Serum, Hiihnereiweif3
usw.), empfiehlt sich eine traktionierte Sterilisation oder Filtration
durch Chamberland-, Berkefcld-, Pukall-, Isny-, oder Asbest-Filter.

Bei dem ersteren Verfahren werden die Losungen téglich bis 8 Tage
hintereinander 1—4 Stunden bei 56—60° gehalten und in der Zwischen-
zeit bei etwa 20 oder 37° C bebriitet; durch die Wiedererhitzung
werden die jedesmal vorhandenen vegetativen Formen abgetétet und
durch die darauffolgende Bsbriitung den etwa vorhandenen Sporen
Gelegenheit zum Auskeimen gegeben, um die neu ausgekeimten vege-
tativen Individuen bei der nichsten Erhitzung abzutéten. Diese Methode
arbeitet aber nicht sicher, da nich% immer alle Sporen zwischen zwei
Erhitzungen auskeimen; auch liegt fiir manche Bakterien (Thermophile)
der Hochstand der Entwickelung gerade erst bei 60°. Es ist daher
empfehlenswert, Korperflisssigkeiten (Aszites) steril za entnehmen und
sie im Falle einer lingeren Aufbewahrung durch Zusatz von 1%, Chloro-
form (gut durchschiitte'n!) zu konservieren.

Zur Abhaltung des Eindringens fremder Keime aus Luft oder
Siaub in die einmal sterilisierten GefiBe geniigt ein dichter Watte-
verschluBl. — Soviel iiber die als Vorbedingung der Reinkultur erforder-
liche Sterilisierung der Nihrbéden und Gebrauchsgegenstinde.

Nun gilt es, die im Ausgangsmaterial meist nebeneinander vorhan-
denen verschiedenartigen Keime voneinander zu trennen und die ge-
wiinschte Art, trei von allen fremden Eindringlingen, zu ziichten. In
manchen Fallen dient der Tierversuch als erste Vorbereitung zur Rein-
zucht, wobei aus dem urspriinglich vorhandenen Gemisch (z. B. Tuberkel-
bazillen in Stuhl) im Tierkérper nur der pathogene Erreger zur Ent-
wickelung gelangt und die gleichzeitig vorhandenen Saprophyten unter-
driickt werden. Die Gewinnung von Reinkulturen auf kiinstlichem
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Niahrboden beruht stets auf dem Prinzip, durch geeignete MafBnahmen
eine so weitgehende Verdiinnang des Ausgangsmaterials zu erzielen, daf3
schlieBlich einzelne Keime riaumlich getrennt von anderen liegen und
bei ihrer Vermehrung nunmehr zu Kulturen auswachsen, die lediglich
aus Angehorigen einer einzigen Art, ohne Beimengung fremder Klein-
wesen, bestehen. Urspriinglich suchte man (Pasteur, Klebs) diese
riumliche Trennung der einzelnen Keime durch weitgehende Verdiinnung
in flissigem Substrat zu erreichen und Reinkulturen in Nahrfliissig-
keiten (Bouillon) zu gewinnen. Das Verfahren ist umstédndlich und un-
sicher, weil die Kontrolle, ob man es wirklich mit einer Reinkultur zu
tun hat, seh1 schwierig ist und Verunreinigungen, die dann sofort das
ganze Kulturgefal durchwuchern, beim zufalligen Eindringen ver-
einzelter Keime von auflen kaum zu vermeiden sind. Besser eignete
sich zur Reinzucht die Aussaat auf festem Substrat (Kartoffeln), weil
hier die rdumliche Trennung selbst benachbarter Kolonien sich streng
durchfithren 148t und Uberwuchern der einen Kultur durch die andere
nicht so leicht zustande kommt; datiir ist aber die Methode der Ver-
ditnnung durch Ausstreichen auf dem festen Nahrboden nicht so wirk-
sam wie durch Verteilung in Fliissigkeit. Die Losung der Aufgabe
brachte R. Koch’s Einfilhrung fester durchsichtiger gelatinie-
render Nahrboéden, die zuerst zwecks gleichmaBiger Verteilung des
Aussaatmaterials in fliissigem Zustand und dann zwecks Auswachsens
der rdumlich getrennten Keime zu ebensolchen Kolonien in erstarrtem
Zustande verwendet wurden und demnach die Vorteile des fliissigen
und des festen Nahrbodens ohne ihre Nachteile in sich vereinigten.

Der erste von R. Koch benutzte gelatinierende Néhrboden war die
Gelatine, die allerdings wegen ihres niedrigen Schmelzpunktes (29°)
eine begrenzte Anwendbarkeit hatte und insbesondere fur Bakterien,
deren Wachstumsoptimum bei hoheren Temperaturen, z. B. bei 37° C
liegt, sich als unbrauchbar erweist. Ein bedeutender Fortschritt in der
bakteriologischen Technik wurde durch den von Hesse eingefiihrten
Gelatineersatz Agar-Agar gemacht, der erst bei 90—100° fliissig wird
und bei 40° anfingt, zu erstarren. Ein weiterer Vorteil des Agars be-
steht darin, daB keine Verfliisssigung durch bakterielle Fermente ein-
treten kann, infolgedessen die Platten bedeutend linger haltbar sind
als Gelatineplatten.

Statt der anfinglich von R. Koch verwendeten Platten werden
jetzt allgemein die bequemer zu handhabenden und durch ihren Deckel
besser vor Verunreinigungen geschiitzten Doppelschalen (nach Petri)
benutzt.

Die Anweisung fiir die Gelatineplattenserie ist folgende:

1) 3 Petrischalen werden auf dem Deckel mit Fettstift gekennzeichnet, mit
dem Namen des Untersuchers, der Art des verarbeiteten Materials, dem Datum
und mit den Zahlen I, II, III versehen.

2) 3 im Wasserbade bei 37° verfliissigte Gelatinershrchen werden ebenfalls
mit I, II, III gezeichnet.

3) Eine ausgeglilhte Platinose wird mit dem Ausgangsmaterial beschickt,
Rohrchen I beimpft, nachdem vorher der Rand des Reagenzrohrchens in der Flamme
abgebrannt und der Wattepfropfen angesengt ist. Durch 6fteres Drehen, Senken
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und Heben des Rohrchens wird eine gute Durchmischung des Materials mit der
Gelatine herbeigefiihrt, wobei der Wattepfropfen nicht benetzt werden darf.

4) Jetzt werden von Rohrchen I 3 Osen in das Rohrchen IT iibertragen
und die Verteilung in der gleichen Weise wie beim Roéhrchen I vorgenommen,
das in der Zwischenzeit, wie auch jetzt Rohrchen II, ins Wasserbad zuriickge-
stellt wird.

5) Bei sehr keimreichem Material impft man in gleicher Weise von Rohr-
chen II einige Osen in ein drittes Gelatinershrchen (ILI) usw.

6) Nachdem man den Rand der Reagenzgliser durch die Flamme gezogen
hat, gieft man die Rohrchen in die entsprechend numerierten, gedffneten Petri-
schalen, die auf dem genau wagerechten Deckel einer mit Eiswasser gefiillten
Schale stehen. Die ausgegossene Fliissigkeit wird in den Platten unter leichtem
Hin- und Herbewegen gleichmiBig verteilt. Hierauf bringt man die Platten,
mit dem Boden nach unten, in den Brutschrank bei 229. Nach 2—3 Tagen sind
die beim raschen Erstarren der Gelatine fixierten Keime zu Einzelkolonien aus-
gewachsen.

Es sei hier darauf aufmerksam gemacht, daB die den Nahrboden
enthaltenden Reagenzréhrchen bei der Beimpfung und Entnahme stets
schrag gehalten werden miissen, um das bei senkrechter Stellung mog-
liche Hineingelangen von Staub und Bakterien aus der Luft zu ver-
meiden.

Nach erfolgtem AusgieBen der beimpften Gelatinershrchen sind diese
nicht etwa auf den Arbeitstisch zu legen, sondern um jede Intektions-
gefahr zu beseitigen, sofort in ein bereitstehendes GefaB8 mit Sublimat-
16sung hineinzubringen.

Ein Verfahren, das nur in Notfillen da, wo man weder Platten
noch Schélchen zur Verfiigung hat, zur Verwendung gelangt, stellt das
Rollréhrchen (nach Esmarch) dar.

Die Gelatine (5 ccm) wird im Reagenzglase verfliissigt und durch schnelles
Drehen bei horizontaler Lage des Rohrchens iiber Eisstiicke oder unter dem Wasser-
strahl gleichmiBig rings an den Winden des Rohrchens zum Erstarren gebracht.

Das Verfahren ist fiir gelatineverfliisssigende Bakterien nicht ge-
eignet. Das Abimpfen der Kolonien ist schwierig und beim Betithren
des Réhrchens mit der warmen Hand ist eine Verfliissigung der Gelatine
leicht méglich.

In dhnlicher Weise, wie soeben fiir die Gelatine beschrieben, kann
auch eine Plattenserie mit Verwendung von Agar gegossen werden.

Die verfliissigten Agarrohrchen werden hierzu auf 45° abgekiihlt.
Ein schnelles Arbeiten ist notwendig, da die in die Agarrohrchen
verimptten Keime bei lingerem Verweilen im Wasserbade bei 45° ge-
schidigt werden konnen und andererseits bei weiterer Kithlung des
Wasserbades ein Erstarren des Agars zu befiirchten ist. Es ist daher
zweckméfiger, bei der Anfertigung von Agar-GuBplatten die zur Ise-
lierang der einzelnen Keime erforderlichen Verdiinnungen zunichst
in 3 Bouillonréhrchen vorzunehmen (die je nur etwa 1 ccm Bouillon
enthalten) und dann erst unmittelbar vor dem AusgieBen der Platten
jedes einzelne dieser beimpften Bouillonréhrchen mit dem verfliissigten
Agar zu vermischen. Die erstarrten Agarschalen werden umgekehrt
in den Brutschrank bei 37° gesetzt, um die Ansammlung von Kondens-
wasser auf der Oberfliche des Nahrbodens zu verhiiten, wodurch leicht
ein ZusammenflieBen der einzelnen Kolonien herbeigefiihrt und der
Zweck der Reinziichtung vereitelt werden kann.
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Sehr viel haufiger als zur Anlage von GuBplatten verwendet man
den Agar zur Reinziichtung der Bakterien durch oberflachliche Aus-
saat des zu untersuchenden Materials. Man geht dabei so vor, daf
man mit Ose, Glasstab oder Wattetupfer die za untersuchende
Probe auf der Agaroberfliche (fertig gegossene Agarplatten, die im
Brutschrank getrocknet sind) in parallelen Strichen oder gleichmiBig
iiber die ganze Agaroberfliche verreibt; am besten eignet sich dazu
der von v. Drigalski und Conradi fiir die Typhusdiagnose empfohlene,
aber auch sonst zu verwendende rechtwinkelig umgebogene Glasspatel.

BehelfsmaBlig kann die Isolierung von Keimen auch ohne Platten
direkt auf den schrig erstarrten Agarréhrchen selbst erfolgen. Man
beginnt dabei den Ausstrich vom Kondenswasser am Gruande des Réhr-
chens ausgehend mit der Ose oder Platinnadel in gerader oder wellen-
formiger Linie bis zur Spitze des Agars. Man muB}, um Reinkulturen
zu erhalten, einige Rohrchen hintereinander mit ein und derselben
mit dem Ausgangsmaterial infizierten Nadel in der gleichen Weise be-
impfen; eine besonders wirksame Methode der Verdiinnung besteht
dabei darin, daBl man die Nadel vor der Beschickung jedes einzelnen
Rohrchens ausglitht und die Aussaat von der Spitze der Agaroberfliche
des vorher beschickten Rohrchens, wo die Keime schon am diinnsten
verteilt liegen, vornimmt.

Die konsequenteste Ausbildung hat das Verdinnungsverfahren zur
Anlage von Reinkulturen in der ,,Einzellkultur® mittelst des von
Burri im Jahre 1909 angegebenen Tuscheverfahrens erreicht, das
eine (speziell fiir manche theoretische Studien iiber Variabilitit er-
forderte) zuverlissige Ziichtung der Kultur aus einer einzigen
Bakterienzelle gewdhrleistet.

Von einer besonders hergestellten sterilen Emulsion chinesischer Tusche
bringt man einige Tropfen nebeneinander auf einen sauberen sterilisierten Objekt-
triger. Von dem keimhaltigen Material verreibt man etwas im 1. Tuschetropfen,
aus dem man mit einer 1 mm im Durchmesser haltenden Ose eine Spur in den
2. Tropfen und ohne Ausgliihen in den 3. Tuschetropfen usw. iibertrigt. Von
dem letzten Tropfen (stirkste Verdimnung der Keime) entnimmt man mit einer
sterilisierten Zeichenfeder und legt eine Serie kleinster Tuschetropfen durch vor-
sichtiges Tupfen auf der Oberfliche einer Gelatineplatte an. Die mit einem ste-
rilen Deckglas belegten Tuschepunkte werden mikroskopisch mit starker Ver-
groBerung untersucht. Man erkennt dann mit Leichtigkeit die hellaufleuchten-
den Bakterien zwischen den dunklen Tuschepartikeln. Diejenigen Tusche-
piinktchen, die nur eine Bakterienzelle aufweisen, werden auf der Unterseite
der Schale besonders bezeichnet und die aus dieser einen Zelle entstandene
Kolonie wird spiter abgeimpit.

In manchen Fillen kann man die Reinziichtung einer bestimmten
Art dadurch erleichtern, daB man fiir die gesuchte Art die giinstigsten
Bedingungen im N#hrboden herstellt (Alkaleszenz bei Cholera) oder
dadurch, daB man entwickelungshemmende Stoffe zusetzt, die der
gesuchten Art selbst gegeniiber sich ziemlich indifferent verhalten,
die konkurrierenden Begleitbakterien aber zuriickhalten (vgl. Kapitel
,»Typhus).

Fiir die Ziichtung der Bakterien ist ein auf konstante Temperatur
eingestellter mit einer besonderen automatisch wirkenden Regulier-
vorrichtung (Thermoregulator) versehener Brutschrank (,,Thermostat*)

Gotschlich-Schiirmann, Mikroparasitologie. 4
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ein unbedingtes Erfordernis. Fiir gewohnlich geniigen zwei Brut-

schréinke, deren einer auf 37° (fiir Agarplatten), der andere aut 22° (fiir

Gelatineplatten) eingestellt ist: Fiir manche besondere Zwecke sind

andere Temperaturen erwiinscht; so werden Tuberkelbazillen am besten
bei etwa 38° Pestbazillen dagegen bei nur
30—35° und Bac. botulinus gar nur bei 23—25°
geziichtet.

Bei Bebriitung der ausgegossenen Platten
bei 370 sind meist schon nach 10—24 stiindiger
Dauer des Wachstums Kolonien zur Entwicke-
lung gelangt, die mit der schwachen VergrsBe-
rung des Mikroskops betrachtet, Schliisse itber
die Artzugehdérigkeit des Bakteriums zulassen.
Einige Bakterien bediirfen lingerer Zeit zu
ihrer Entwicklung, so die Tuberkelbazillen, die
Maltafieber- und Pestbazillen. Die fiir den
bestimmten Zweck in Betracht kommende Ko-
lonie imptt man nun mit der sterilen Platinnadel
eventuell unter Zuhilfenahme der schwachen
Vergroferung des Mikroskops ab. Das sog.
»Fischen der Kolonie unter dem Mikroskop
will geitbt sein und ist mit Schwierigkeiten
verbunden, teils infolge der Bildumkehrung im
Mikroskop, teils wegen der Moglichkeit des
Anstolens an das Objektiv. Man kann nun
das entnommene Material in gefirbtem oder
lebendem, ungefarbtem Zustande untersuchen
und auch von der Ausgangskolonie auf den
verschiedensten Nahrboden Strich- oder Stich-
kulturen zur Gewinnung bzw. Herstellung von
Reinkalturen anlegen, die spiter genauer zu
beobachten und zu idengifizieren sind.

In vielen Fillen, z. B. bei der Diphtherie-
untersuchung, ist es wimschenswert, im ge-
farbten Praparatdie charakteristische Lagerung

Abb. 31. Thermoregulator. der einzelnen Bakterien innerhalb der Kolonie

(F. und M. Lauten- (die bei der gewohnlichen Herstellung des Pri-

schliger, Berlin.) parats durch Ausstreichen natiirlich verwischt

wird) getreu abgebildet zu erhalten ; dies leistet

das Klatschpriparat, das durch Auflegen eines Deckglases auf die

Oberflichenkolonie und Abheben ohne Verschieben erhalten wird (vgl.
oben S. 33).

Fir eine ganze Reihe von Bakterien reichen die gewdéhnlichen
Zichtungsmethoden keineswegs aus, wie fiir die obligaten Anaérobier,
d. h. Bakterien, die nur unter AusschluBl von Sauerstoff zu
wachsen vermégen. Die einzelnen anaéroben Ziichtungsverfahren seien
hier kurz wiedergegeben.
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Als Mittel zur Entfernung des Sauerstotfs kommen in Frage:

1. Das Auskochen des Nahrmediums, sei es Bouillon, Gelatine
oder Agar, mit nachfslgendem mechanischen AbschluB der Luft
durch Uberschichten; nach der Beimpfung, die bei 40° zu erfolgen
hat, ist schnellstes Erstarren des Agars notwendig; bei Beimpfung der
tiefsten Agarschichten ist eine Uberschichtung nicht unbedingt er-
forderlich.  Sicherer ist natiirlich die Uber-
schichtung entweder mit fliissigem Agar oder
sterilem Ol, Paraffin liqu. Diese Methode eignet
sich fiir die Verimpfung von Reinkulturen auf
hochgefiillte Bouillon- oder Agarrchrchen. Sie
geniefit nicht den Vorzug der Sauberkeit, da T o
bei Weiterimpfungen die aufgegossene Fettschicht i {5 §
oder der autgegossene Agar stérend wirkt. Die s |
Untersuchung der anaéroben Agarstich- oder [
-schiittelkulturen” geschieht am besten folgen-
dermaBen:

Entweder zerschneidet man mit einem Glaserdia-
manten das Reagenzglas in der Mitte oder zerschligt
den Boden des Rohrchens iiber einer Sublimatschale
und schiittelt den Agar in cine sterile Petrischale aus
oder erwidrmt das Rohrchen einen Augenblick im
kochenden Wasserbade, wodurch die AuBenseite des
Agars sich verfliissigt. So gelingt es mit Leichtigkeit,
den noch festen Agar in die bereitstehende Schale zu
gieBen. Bei letzterem Verfahren bleibt das Reagenz-
glas erhalten. Mit einem sterilen Messer wird dann
der Agar in kleine Scheibchen zerlegt, aus denen mit
der Nadel oder Ose die gewachsenen Kolonien entnom-
men, untersucht und weiterverimpft werden kénnen. Die e
Untersuchung und Abimpfung iiberschichteter Bouillon-
kulturen erfclgt durch Entnahme mittelst Kapillar-
pipetten, die — -am oberen erweiterten Ende mit dem
Finger verschlossen —, rasch durch die abschlieBende
Olschicht gefiihrt werden und so eine direkte reine
Entnahme aus der Tiefe der Ndhrlésung erméglichen.

2. Ein Zusatz reduzierender Mittel
zum Nahrboden, z. B. Zucker, ameisensaures
Natron oder Stiicke von Kartoffeln oder tierischen
Organen (Tarozzi).

R

T p

3. Durch Absorption des Sauerstoffs Abb.32. Anaéroben-Kul-
auf chemischem Wege mittelst alkalischer Pyro- ~ tur nach Buchner.
gallussdurelosung. _

Nach dem Vorschlage Buchners bringt man das beimpfte, lose
verschlossene Réhrchen in ein weiteres, gut zu verschlieBendes Reagenz-
glas, auf dessen Boden sich unter einem Drahtgestell alkalische Pyro-
galluslosung befindet (1 g Pyrogallussiure + 1 cem 1/,,%/,ige Losung
von Liquor Kal. caust.). In etwa 24 Stunden ist der im Rohrchen
vorhandene Luftsauerstoff vollkommen absorbiert.

Fiir Petrischalen eignet sich folgendes von O. Lentz ausgearbeitetes,
aullerordentlich einfaches Verfahren;

4%
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Ein mit Pyrogallussdure impragnierter Filzring, der die GroBe einer Petri-
schale aufweist, wird auf eine quadratische Glasplatte von ungefihr 12 cm Seiten-
linge gelegt. Die beimpfte Agarplatte wird iiber den Filzring, der mit 15 cem
einer 19/jigen wisserigen Kalilauge getrinkt ist, mit der Offnung nach unten
dariiber gestiilpt und ein vorher bereitliegender Ring von Plastilin schnellstens
zum, luftdichten Abschlu8 um den Rand der Platte gedriickt. Dieses Verfahren
gestattet selbst bei verschlossener Schale mikroskopische Untersuchung der ge-
wachsenen Kolonien. Mit Pyrogallusstiften, die in gleicher Weise behandelt
werden, gelingt auch-eine amaérobe Rhrchenkultur. Dasselbe gelingt nach Heim
mit Wattebduschchen, die mit alkalischer Pyrogalluslosung getrinkt werden. Auch
1laBt sich bei Ziichtung auf Platten der AbschluBl des Luftsauerstoffs durch Be-
decken der vorher beschickten) Kulturplatte mit Glimmerscheiben erreichen.

4. Durch Schaffung eines Vakuums mit Hilfe der Luftpumpe.

5.DurchVerdrangungdes Sauerstoffsmittelst Wasserstoffs,
der aus dem Kipyp’ schen Apparat austritt und zur Reinigung (zwecks Befreiung von
Luft- und Séuredampfen) durch zwei Waschflaschen mit Jodjodkalilésung, bzw. alka-
lischer Pyrogallussidurelosung geleitet wird. Von dort gelangt das Gas bei Ver-

Abb. 33. Anaérobenplatte nach Lentz.

wendung fliissiger Néhrboden durch ein bis auf den Boden des KulturgefiBes
reichendes Zuleitungsrohr in die Tiefe des Nihrbodens und wird nebst der
Innenluft durch ein kurzes Rohr aus dem oberen Teil des KulturgefiBes nach
auflen abgeleitet. Ist alle Luft ausgetrieben, wovon man sich durch Anziinden
des austreteriden und in einem Reagenzrohrchen aufgefangenen Gases iiberzeugt
(reiner Wasserstoff entziindet sich hierbei mit einem kurzen scharfen Knall, wih-
rend ein pfeifendes Gerdusch auf Knallgas, d. h. Gemisch von Wasserstoff und
Luft deutet), so werden beide Rohrchen an den verengerten Stellen abgeschmolzen.

Dieses Verfahren eignet sich fiir Kulturen in Reagenzglisern,
Flaschen und Kolben. Je grofer der iiber der Nahrflissigkeit befind-
liche und von Gas erfiilllte Raum im KulturgefaB ist, desto sorgfaltiger
ist darauf zu achten, dal die Luft durch. den eingeleiteten Wasser-
stoff wirklich vollstéindig verdringt ist, und desto eindringlicher ist
davor zu warnen, daB nicht etwa — wie es Anfinger manchmal un-
vorsichtigerweise tun — das ausstromende Gas direkt an der Aus-
stromungsoffnung angeziindet wird ; ist nimlich dann noch ein Gemisch
von Luft und Wasserstoff (Knallgas!) im Kulturgefa vorhanden, so
erfolgt durch Zuriickschlagen der Flamme eine Explosion, durch die
das Kulturgefal zertriimmert wird; die dabei erfolgenden Verletzungen
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des Experimentators sind um so bedenklicher, als durch viele anaérobe
Keime (Gasbrand, Tetanus) schwere Wundinfektionen gesetzt werden
konnen. Besonders gilt diese Mahnung zur Vorsicht bei der Anwendung
des fiir Plattenkulturen bestimmten Botkin’schen Apparates, dessen
Einrichtung und Handhabung aus Abb. 34 ersichtlich ist. In vollstindig
ungefahrlicher und sicherer Weise erfolgt die Priifung des abstrémenden
Gases, indem man es durch ein Rohr unter Wasser austreten 148t und
dann, wie oben erwihnt, in einem Reagenzglas auifingt. Einen zweck-
mafigen Ersatz des groBen fiir Massenkulturen bestimmten Botkin’-
schen Apparates stellen die kleinen Bliicher’schen Apparate dar, die

Abb. 34. Abb. 35. Anaéroben-Roéhrchen nach Fraenkel
Botkinscher Apparat. und Hueppe.

allerdings immer nur je fiir eine einzige Plattenkultur eingerichtet
und daher in der Mehrzahl zu benutzen sind.

Die an kiinstlicher Kultur auf verschiedenen Nahrboden und unter
verschiedenen #uBeren Bedingungen geziichteten Mikroorganismen
lassen sich auf ihre Lebensbedingungen und LebensiuBerungen hin
untersuchen. Selten reicht ein einzelnes der so beobachteten Kultur-
merkmale hin, um die betreftende Art vollstindig zu charakterisieren
und ihre Identifizierung — das wichtigste praktische Erfordernis der
mikroskopischen Differentialdiagnostik — zu sichern. Meistens ist es
die gesetzmiBige Verkniipfung einer Reihe verschiedener einzelner
Merkmale, welche die Artcharakteristik ausmacht, so insbesondere in
der Gruppe der Typhus-, Paratyphus- und Ruhrbazillen. Diese Kon-
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stanz der kulturellen Merkmale, im Verein mit dem charakteristischen
morphologischen Habitus (vgl. Kapitel IT) und vor allem mit dem Ver-
halten im Tierversuch und gegenitber den Immunitétsreaktionen (vgl.
Kapitel V) machen die Spezifitdt der Art aus. Freilich kommen
gelegentlich — aber gegeniiber der grofen Mehrzahl der Fille typischen
Verhaltens entschieden nur als Ausnahme — gewisse Abweichungen
vom normalen Typus vor, die hier nur kurz erwéahnt werden konnen;
diese Erscheinungen, die unter dem gemeinsamen Namen der Varia-
bilitidt zusammengefaBt werden, konnen sich in dreifacher Weise
geltend machen:

1. Degeneration, Verlust bestimmter Leistungen (wie Farb-
stoff-, Ferment-, Toxinproduktion) infolge Ziichtung unter ungiinstigen
Bedingungen oder in alten Kulturen; darauf beruht insbesondere der
Virulenzverlust lange fortgeziichteter Laboratoriumsstimme.

2. Anpassung, Adaptation, Akkommodation, Standorts-
modifikation an neue oder ungewohnte &duflere Lebensbedingungen
und dadurch bedingte Entstehung von Spielarten. Diese neu er-
worbenen Eigenschaften, die entweder morphologisch oder funktionell
sein konnen (Veréinderung von Form, Farben, Virulenz, Beweglichkeit,
Sporenbildung, Ferment- und Toxinbildung, Gewdhnung an vorher
ungewohnte Temperatur, Nahrstoffe, Sauerstoffspannung u. a.) kénnen
wieder riickgéngig gemacht werden; die Spielart kehrt zum alten Typus
zuriick, sobald: der EinfluB der ungewohnten Lebensbedingungen auf-
gehort hat und die Kultur wieder unter normale Verhéltnisse gebracht ist.

3. Mutation (de Vries), d. h. das sprunghafte spontane, nicht
durch duBere Umstinde bedingte Auftreten neuer Rassen, Typen und
Spezies, deren neu erworbene Eigenschaften vererblich und im allgemeinen
gar nicht oder doch nur sehr schwierig und selten in die Ausgangsformen
zuriickfithrbar sind.

Wenn es auch wichtig ist, sich die Moglichkeit des Variierens der
Mikroorganismen vor Augen zu halten und durch das Auftreten atypischer
Formen des Erregers (besonders am Anfang und Ende einer Epidemie) sich
betreifs ihrer Zugehorigkeit zu der betreffenden Spezies nicht irre
machen zu lassen, so ist andererseits mindestens ekenso wichtig, solchen
auffallenden Befunden gegeniiber die schirfste Selbstkritik walten zu
lassen und immer an die dabei infolge Auftretens von zufilligen Ver-
unreinigungen und Vorliegens von Mischkulturen in Betracht kom-
menden Fehlerquellen zu denken. Erst wenn solche — bei ungeniigen-
dem Verfahren der Reinziichtung sehr leicht vorkommenden —- Irr-
timer vollstdndig ausgeschlossen sind, darf man auf Mutation schlieBen.

Wir gehen nun an die Betrachtung der einzelnen Lebensbedin-
gungen und LebenséuBerungen der Mikroorganismen, die ihre kulturelle
Charakteristik ausmachen.

1. Lebensbedingungen der Mikroorganismen.

Von einer typischen, durch die chemische Analyse oder bestimmte
chemische Reaktionen nachweisbaren chemischen Zusammen-
setzung der Bakterien, auch derselben Art, kann nicht die Rede sein;
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denn sie schwankt in ganz auBlerordentlich hohem Grade und héngt
sehr von der Zusammensetzung des Nahrmaterials ab. Die Bakterien
vermogen sich also in ganz besonders hohem Grade in ihrer chemischen
Zusammensetzung dem Nahrsubstrat anzupassen, und diese Tatsache
macht so viele von ihnen besonders dazu befahigt, sowohl unter sapro-
phytischen als parasitischen Bedingungen zu leben, d. h. bald im lebenden
Tierkorper, bald in der freien Natur die Bedingungen zu ihrem Fort-
kommen und zu ihrer Vermehrung zu finden. So sehr aber nun auch
die chemische quantitative Zusammensetzung der Bakterien schwankt,
so muB doch fiir eine jede Art eine ganz spezifische chemische Cha-
rakteristik angenommen werden. Das ergibt sich aus der Konstanz
in de¢ Erzeugung mancher Produkte (Fermente, spezifische Gifte usw.)
und vor allem aus der durch die serologischen Reaktionen (vgl. Ka-
pitel V) nachweisbaren spezifischen verschiedenen Konstitution der
Eiweilk61per des Bakterienleibes.

Der Zelleib der Mikroorganismen besteht, wie bei allen Lebewesen
aus EiweiB, Fetten, Kohlehydraten, Salzen und Wasser. AuBer den
gewohnlichen Eiweilkorpern sind auch Nukleine nachgewiesen, was
die auf morphologischem Wege schon gewonnene Erkenntnis von dem
Vorhandensein einer Kernsubstanz im Bakterienleib bestdtigt. Von
Koblehydraten sind Zellulose und Hemizellulose festgestellt (Jod-
reaktion). Fette sind in den Bakterien sowohl durch die chemischen
Fettreaktionen des Atherextraktes als auch mikrochemisch durch
besondere Farbung mit Fettfarbstoffen nachgewiesen. Das Fett
der Tuberkelbazillen ist ein echtes Wachs. Nach Koch besteht die
Hiille der Tuberkelbazillen, welche ihnen ihre Saurefestigkeit verleiht,
aus ungesittigten Fettsauren. Fur die Richtigkeit dieser Annahme
spricht, daB durch Atherextraktion die siurefcste Substanz in den
Ather iibergeht und die entfetteten Bazillen gleichzeitig ihre Saure-
testigkeit verlieren. Auch die Widerstandstahigkeit der Sporen be-
rubt — wenigstens zum Teil — aut ihrem Fettgehalt, der auch ibr stark
glinzendes Aussehen bedingt. Unter den Salzen scheinen die phos-
phorsauren Salze in der Zusammensetzung der Leibessubstanz mancher
Bakterien (Meningokokken) eine besonders wichtige Rolle zu spielen.

Was soeben tiiber die chemische Zusammensetzpng der Bakterien
gesagt wurde, gilt auch im allgemeinen tiir die Streptotricheen, Schim-
mel- und Sprofipilze. Von dem chemischen Aufbau der Leibessubstanz
der Spirochiten, Protozoen und filtrierbaren Virusarten wissen wir
noch nichts, da es bisher nicht gelungen ist, diese Kleinwesen — soweit
sie iiberhaupt kiinstlicher Ziichtung zuginglich sind — in einer fiir die
chemische Erforschung erforderlichen Menge getrennt vom Nahrboden
zu erhalten.

In bezug auf die Deckung des Niahrbedarfs weisen die
letztgenannten drei Klassen der Mikroorganismen einen durchgreifenden
gemeinsamen Unterschied gegeniiber den pflanzlichen Kleinwesen auf, —
und auch die Bakterien zeigen gerade in ihrer Ernidhrung einen durch-
aus pflanzlichen Charakter — insofern Protozoen, Spirochdten und
filtrierbare Infektionserreger als obligate Parasiten sich ausschlieflich
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von fertig gebildetem organischen Material erndhren'), wéahrend Bak-
terien, Streptotricheen, Schimmel- und SproBpilze ebensowohl die
hochkomplizierte Leibessubstanz ihres Wirtsorganismus abzubauen wie
ihren eigenen Zelleib synthetisch aus einfachsten organischen Ver-
bindungen aufzubauen vermogen. Je nachdem es sich um Arten handelt,
die der parasitischen Existenz streng angepafBt sind oder nur fakul-
tative Parasiten darstellen, erfolgt die Deckung ihres Stickstoffbedarfs
entweder ausschlieBlich oder vorwiegend aus Eiweiflstotfen, bzw. ihren
unmittelbaren Abkéommlingen (Albumosen, Peptonen, Leimsubstanzen)
oder aus einfachen stickstofthaltigen Verbindungen (Amidosiuren,
Aminen, Ammoniak). Schon oben wurde erwdhnt, dall pathogene
Mikroorganismen, z. B. Tuberkelbazillen, in ganz eiweillfreier Néhr-
losung zu gedeihen vermogen. Gegeniiber der Erndhrung héherer
Pflanzen besteht ein Unterschied in zweifacher Beziehung: erstens ver-
mogen die pflanzlichen Mikroorganismen Nitrate nicht als Stickstott-
quelle auszuniitzen; zweitens sind sie infolge ihres Mangels an Chloro-
phyll nicht befdhigt, ibren Kohlenstoftbedarf aus der atmospharischen
CO, zu decken; als Kohlenstoffquelle werden mit Vorliebe Kohlehydrate,
sowie Glyzerin, Fettsiuren u. dgl. verwendet.

In bezug aut Konzentration und Reaktion des Niahrbodens
zeigen sich erhebliche Unterschiede in den Anspriichen und optimalen
Lebensbedingungen der verschiedenen pflanzlichen Mikroorganismen.
Bakterien bevorzugen im allgemeinen wasserreiche oder fliissige Néhr-
substrate, wibrend Schimmelpilze noch auf sehr konzentriertem, dufer-
lich fast trockenem Material zu wachsen vermdgen. Fiir die meisten
Bakterien stellt eine schwach alkalische Reaktion des Nahrbodens das
Optimum dar, wihrend Schimmel- und SproB8pilze eine saure Reaktion
bevorzugen. Doch zeigen auch die verschiedenen Arten der Bakterien
gegeniiber der Reazktion des Nahrbodens ein sehr unterschiedliches
Verhalten. So bevorzugt z. B. der Choleravibrio zu seinem Wachstum
Nihrboden mit einem hohen Alkalitéitsgrade und ist dementsprechend
gegen Siure sehr empfindlich. Im Gegensatz zu diesen sdureempfind-
lichen Bakterien lieben wieder andere Bakterien einen gewissen Siuregrad,
z. B. die Essigbakterien (2°/yige Saure), ebenso gewisse Bakterien im
Sauglingsstuhl und auch der Typhusbazillus. Man nennt diese Siure
bevorzugenden Arten ,azidophil®.

Fur die einzelnen Bakterienarten ist das Sauerstoffbediirfnis
verschieden. Wir nennen diejenigen Mikroorganismen, die unbedingt
freien Sauerstoff zum Leben und zur Vermehrung notwendig haben,
»obligate Aérobier im Gegensatz zu den ,obligaten Anaé-
robiern®, die unbedingt nur bei Sauerstoffabschlufl entwickelungsfihig
sind. Zwischen diese beiden Gruppen fallen noch die ,fakultativen
Anaérobier”, d. h. solche Mikroorganismen, die sowohl bei Gegen-

1) Manche Protozoen (Amoben) sind sogar auf die Ernihrung durch ge-
formtes organisches Eiweill angewiesen und vermogen mit gelosten Stoffen allein
nicht auszukommen. Die Ziichtung solcher Amében gelingt daher nur bei An-
wesenheit von Bakterien, die ihnen als Nahrung dienen. Auch Flagellaten fressen
Bakterien, besonders im Wasser.
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wart wie bei Abwesenheit von Sauerstoff gedeihen kénnen. Die An-
aérobier spalten den Saverstoff aus den Néhrmedien ab, wihrend die
Aérobier den Luftsauerstoff direkt zur. Assimilation benutzen. Auch
die Spirochiten lassen sich nur bei Luftabschluf in kiinstlicher Kultur
zlichten.

Die Bakterien verlangen zur Entfaltung ihrer LebensiuBerungen
eine bestimmte Temperatur. Nahert man sich den Grenzen der-
selben, so bemerkt man gewisse Anderungen jhres normalen Verhaltens.
Der Bac. prodigiosus z. B., der bei Zimmertemperatur einen schénen
roten Farbstoff bildet und auBerdem seinen Kulturen einen sehr cha-
rakteristischen Geruch nach Trimethylamin verleiht, verliert beide
Eigenschaften, wenn man ihn bei Bruttemperatur ziichtet. Werden
die Grenzwerte der Temperatur nach unten oder nach oben iiberschritten,
so sistiert das Leben. Bei niedriger Temperatur sistieren zwar die
LebensiuBlerungen der Bakterien, sie bleiben aber im Zustand latenten
Lebens, und unter giinstige Bedingungen gebracht, zeigen die Mikroben
alle ihre fritheren Eigenschaften wieder. Selbst die niedrigsten Tem-
peraturen, die man bisher erzielt hat (— 180° = Temperatur der
fliissigen Luft), vernichten weder die Lebensfihigkeit der Bakterien,
noch vermdgen sie ihre krankmachenden Eigenschaften zu zerstoren.
Ganz anders wirken die hohen Temperaturen. Hier zeigt sich eine
deutliche deletdire Wirkung schon bei Temperaturen, die noch relativ
nahe oberhalb der Wachstumstemperatur liegen. Es kommt bald zur
volligen Abtotung, fiir vegetative Formen in feuchtem Zustand schon
bei 55—60°. Bedeutend widerstandsfahiger sind die Sporen (vgl. Ab-
schnitt 1I).

Interessant ist nun, daBl gewisse ungiinstige Lebensbedingungen
durch andere giinstige ausgeglichen werden konnen. Der Milzbrand-
bazillus wichst z. B. bei Zimmer- und bei Bruttemperatur, bei ersterer
aber entschieden weniger iippig. Setzt man nun zu einer mit Milz-
brand besiten Gelatine Sublimat im Verhéltnis 1 : 400 000 zu, so bleibt
bei Zimmertemperatur jede Entwickelung aus, bei Bruttemperatur aber
tindet noch Wachstum statt und wird erst durch das 10fache der Subli-
matmenge gehemmt. Ks kompensiert also hier die giinstige Tempe-
ratur die ungiinstigen Wachstumsverhiltnisse, wie sie durch Zusatz
des Antiseptikums geschaffen sind.

Die oberste Grenze, die fiir das Wachstum der Bakterien noch
moglich ist, bezeichnet man als Temperaturmaximum (bei pathogenen
Arten fast nie iiber 42°), die niederste als Temperaturminimum (nicht
unter 5°). Zwischen beiden befindet sich eine fiir das Wachstum be-
sonders giinstige Zone, das Temperaturoptimum.

Man kann kiinstlich Bakterien an ihnen urspriinglich nicht zusagende
Temperaturen gewshnen, wie das z. B. beim Milzbrandbazillus und Pneu-
mokokkus gelungen ist. Ganz aus dem gewohnten Rahmen fallen aber
einige Bakterien, die nicht nur bei Temperaturen von 60°—70° wachsen,
sondern bei Temperaturen unter 45° tiberhaupt nicht fortzukommen
vermégen. Diese sogenannten thermophilen Bakterien sind besonders
in heiflen Quellen gefunden worden. Sie finden sich ferner in weitester



58 Allgemeine Biologie und Methoden der Ziichtung der Mikroorganismen.

Verbreitung in den oberflachlichen Bodenschichten, und zwar besonders
reichlich in den Tropen. Neben diesen exquisit thermophilen, wirme-
liebenden Bakterien gibt es auch thermotolerante, d. h. solche Bakterien,
die zwar bei hoheren Temperaturen zu wuchern vermégen, ihr Opti-
mum aber bei gewShnlicher Bruttemperatur haben. Den Gegensatz zu

Abb. 36. Brutapparat mit elektrischer Heizvorrichtung.

diesen Bakterien bilden solche, die noch bei-0° intensiv zu wuchern ver-
mogen; sie finden sich hauptsichlich im Boden und im Meerwasser.

2. Die LebensiuBerungen der Mikroorganismen.

Der Stoff- und Kraftwechsel dient hier wie bei allen Lebewesen
folgenden Zwecken:
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1. Ersatz der stindig verbrauchten Energiemengen,

2. Bildung neuen lebenden Plasmas durch Wachstum und Ver-

mehrung.

Die Kenntnis der Bakterien-Stoffwechselprodukte ist von
groBem praktischen Wert. Sie gestattet, die pathogene Wirksamkeit
der Bakterien im infizierten Organismus durch die von ihnen gebildeten
giftigen Produkte zu erkliren und erweist sich als auBerordentlich
wertvolles diagnostisches Hilfsmittel zur Unterscheidung nahe ver-
wandter Arten, die sich rein morphologisch schwierig oder gar nicht
von einander trennen lassen. So sind gewisse LebensiuBerungen fiir
diese oder jene Bakterienart spezifisch, da sie konstant auftreten, wenn
die Lebensbedingungen nicht verindert sind. Die Stoffwechselprodukte
sind #uBerst mannigfaltig; manche derselben kommen vielen Arten
zu, wihrend wieder andere nur von besonderen Arten geliefert werden.

Die Hauptleistung der Bakterien besteht im allgemeinen in der
Aufschliefung organischer Substanz in ihre einfachsten chemischen
Bestandteile. Auf dieser Tatigkeit der Bakterien beruht die ihnen zu-
kommende wichtige Rolle im Haushalt der Natur, durch welche der
Kreislauf des organischen Stoffumsatzes zwischen Tier- und Pflanzen-
reich erginzt wird.

Den meisten Bakterien, wahrscheinlich allen Arten, kommt die
Fahigkeit zu, reduzierend zu wirken. Diese Fahigkeit 148t sich
durch Zusatz organischer Farbstoffe zum Nihrboden augenscheinlich
machen, wodurch Leukoprodukte entstehen und Entfirbung des Nahr-
bodens eintritt. Geeignete Farbstoffe fiir derartige Reaktionen sind
besonders Lackmus, Methylenblau, Neutralrot, Substanzen, die
differentialdiagnostische Bedeutung gewonnen haben. Die Reduktions-
tatigkeit der Bakterien laBt sich sehr sinnfillig auf einem mit
Natr. selen. oder tellurosum versetzten Nahrboden demonstrieren. Das
Metall wird frei, wodurch die Kulturmasse bei Selen-Niahrboden rot,
bei Tellur-Nahrboden schwarz verfarbt wird.

Eine weitere den Bakterien zukommende Fahigkeit ist die Bildung
von H,S, die regelmifBig bei allen Fiulnisvorgingen auftritt. Auller
Eiweil und Peptonen kommen als Ausgangsmaterial hierfiir solche
Koérper in Betracht, die Schwefel in leicht reduzierbarer Form ent-
halten (Sulfate, Thiosulfate usw.). Den in Kulturen sich bildenden
H,S weist man mittelst eines mit basischem Bleiazetat getrinkten
FlieBpapiers nach, das sich bei Anwesenheit von H,S schwarz farbt.
Andere von den Mikroorganimsen gebildete gasférmige Stoffwechsel-
produkte sind Co,, NH,, H, CH,.

Kurz sei noch erwahnt die Bildung von Indol, die manchen
Bakterienarten zukommt und deren Vorhandensein oder Fehlen infolge-
dessen differentialdiagnostisch zu verwerten ist (vgl. spiater bei der
Typhusdiagnose).

Interessant ist ferner das Vermogen gewisser Bakterien, Farbstoffe
zu bilden, so dafl die gewachsenen Kolonien ein farbenprichtiges Bild
darbieten. Zu den farbstoffbildenden pathogenen Bakterien gehoren:
Staphylococcus pyogenes aureus und citreus mit goldgelbem und zi-
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tronengelbem Pigment, der Bac. pyocyaneus, der Erreger des griin-
blauen Eiters. Von den saprophytischen farbstoftbildenden Bakterien
sei der Bac. prodigiosus mit seinem bekannten roten Farbstoff, der
Bac. cyanogenes (der Erreger des Blauwerdens der Milch), erwihnt.
Fir die Farbstoftbildung spielen auBer der Zusammensetzung des Nihr-
bodens gewisse Mineralsalze, wie Magnesium in Verbindung mit Schwefel,
eine Rolle; fiir das Phanomen der Fluoreszenz kommt die Anwesenheit
von Phosphor in Betracht. Ferner sind die Gegenwart von Sauerstoff
und auch die Einhaltung bestimmter Temperaturen oft notwendige
Bedingungen fiir die Farbstotfbildung.

Abb. 37. Kartoffelkultur. Bac. prodigiosus. ~ Abb. 38. Kartoffelkultur. (Gelbe Sarcine.)

Zu erwihnen ist ferner die Lichtentwickelung gewisser Bak-
terien (Photobakterien), welche im Meerwasser, sehr haufig auf See-
fischen, Fleisch und faulendem Holz beobachtet werden und deren
Zuichtung auch auf kiinstlichen Nahrboden gelingt. Ein fiir das Leuchten
unbedingtes Ertordernis ist die Anwesenheit von freiem Sauerstoff.

Bei den verschiedenen Stoffumsetzungen kann eine Anderung in
der Reaktion des Nahrsubstrates erfolgen, und zwar durch
Bildung von Siuren (Milch-, Butter-, Oxalsdure, Zitronensiure,
Essigsaure, Ameisenséure, Apfel-, Weinséure usw.) oder von Alkalien.
Die Saurebildung beruht immer auf einer Zerlegung von Kohlehydraten
— im Gegensatz zur Alkalibildung, durch Abspaltung aus EiweiB im
Verfolg eines synthetischen Prozesses, der mit dem Wachstum und der
Vermehrung der Bakterien zusammenhingt. Die Siure- und Alkali-
bildung 1aBt sich differentialdiagnostisch zur Unterscheidung nahe ver-
wandter Arten verwerten, wie z. B. des Typhusbazillus von dem ihm
sehr dhnlichen Bac. faecalis alcaligenes. Die Saurebildung laBt sich
leicht veranschaulichen in Gelatineplatten, die mit feingeschlimmter
Kreide undurchsichtig gemacht sind, wo dann bei Siaurebildnern durch
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Auflésung der Kreide um die einzelnen Kolonien helle Hofe entstehen,
— ferner auch wieder durch Zusatz von Lackmus zum Nahrboden
(vgl. im speziellen Kapitel Typhus).

Manche Bakterien liefern isolierbare Fermente (Enzyme), andere
rufen Garwirkung hervor. Wahrend die Fermentwirkung nicht un-
mittelbar an das lebende Protoplasma gebunden ist und ‘auch nur in-
direkt im Zusammenhang mit dem LebensprozeB der Bakterien steht.
ist die Garwirkung eine unmittelbare Funktion des lebenden Plasmas?)
und dient demselben als Energiequelle.

Man teilt die Fermente ein:

I. in kohlehydratspaltende. Hierzu gehoren
1. diastatische Fermente (Stidrke verzuckernd),
2. invertierende Fermente, solche, die Rohrzucker und andere
Disaccharide spalten;

II. in eiweilispaltende:

1. peptonisierende resp. tryptische, welche Eiwei8 in lésliche Pro-
dukte aufschlieBen; so erklirt sich auch die bei vielen Arten
beobachtete Verfliissigung der Gelatine;

2. Kinasen, die Eiweil zur Gerinnung bringen (Labferment);

IT1. harnstoffspaltende (Urase);
IV. fettspaltende (Lipasen);
V. in Oxydasen und Reduktasen.

Fermentwirkung und Gérung durch Mikroorganismen spielen im
Haushalt der Natur eine wichtige Rolle und sind auch fiir technische
und wirtschaftliche Zwecke nutzbar gemacht. Alle Verwesung und
Faulnis der Tierleichen, die Vermoderung der Pflanzen werden durch
Girungen eingeleitet. Die Auflosung und Zerlegung aller toten organi-
schen Substanzen ist ihr zu verdanken, ebenso die Humusbildung und
Nitrifikation in der Ackererde. Durch Garvorginge werden alle pflanz-
lichen und tierischen Abfille zu Bausteinen fiir neuen organischen Autbau
umgewandelt. Ohne Faulnis und Verwesung wiirde ein unentbehrliches
Bindeglied im Kreislauf der organischen Materie fehlen. Viele unserer
Industriezweige sind ganz auf eine Mitwirkung von Bakterien ange-
wiesen, so z. B. Bierbrauereien, Bickereien, Késereien, Tabakindustrie,
Gerbereien, Weinkellereien u. dgl. Andererseits sind freilich auch manche
durch Mikroorganismen verursachte Géirungen sehr unerwiinscht und
wirtschaftlich schadlich, z. B. manche ,, Krankheiten des Bieres** sowie
die Schleimbildungen in Zuckerfabriken, bei der Brotbickerei, in der
Milchwirtschaft usw.

Von medizinischem Interesse ist besonders die Faulnis im Darm-
kanal und die Leichenfiulnis. Wir verstehen unter Fiulnis eine Zer-
setzung eiweiBartiger Korper unter Produktion ibelriechender Gase.

Bei der in der Natur vorkommenden spontanen Faulnis werden mannig-
fache Produkte, wie CO,, CH,, H,, NH,, H,S gebildet. An der Faulnis

1) Kann allerdings auch durch iiberlebendes Plasma (Buchners Zymase)
ausgelost werden.
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konnen die verschiedensten Bakterien (meist obligate Anaérobier) be-
teiligt sein. Ein entscheidender. EinfluB auf den Verlauf der Faulnis
ist durch die Anwesenheit oder den Mangel an Sauerstoff badingt. Von
stinkender Faulnis spricht man bei Sauerstoffmangel oder Abschlufl
desselben (Reduktion). Rasche vollstindige Zersetzung bei reichlichem
Zutritt von. Sauerstoff unter Entwickelung gewisser nichtriechender
Gase wird als Verwesung bezeichnet; hier handelt es sich um einen
Oxydationsprozel.

Die wichtigste aller Lebenserscheinungen der Mikroorganismen ist
die Vermehrung, die insbesondere bei den Bakterien mit ungeheuerer
Geschwindigkeit vor sich geht. Die vegetative Teilung derselben ist
unter giinstigen Lebensbedingungen nach etwa 20 Minuten beendet.
Nimmt man aber selbst eine wesentlich lingere Generationsdauer des
einzelnen Spaltpilzes z. B. auf eine Stunde an, so wiirde nach Ablauf
eines Tages die Zahl der entstandenen Individuen etwa 16 Millionen
betragen, wihrend nach weiteren 24 Stunden ihre Zahl schon auf Billionen
angewachsen wire. KEine Begleiterscheinung der Vermehrung ist die
Wiarmebildung, die znweilen erhebliche Grade erreichen kann (Selbst-
erhitzung des Heus). Die Vermehrung der Mikroorganismen wiirde bis
ins Unberechenbare gehen, wenn nicht hemmende Umstinde sie ein-
schrinkten, z. B. die Erschopfung des Nahrbodens oder Ausscheidung
ihrer eigenen hemmend wirkenden Stoffwechselprodukte. Unter diesen
hemmenden Einwirkungen zeigen die Mikroorganismen Degeneration
und Absterben. Bei manchen Arten erfolgt Bildung besonders resi-
stenter Formen, der sog. Dauersporen (vgl. Kapitel II).

IV. Die Mikroorganismen als Krankheitserreger.
(Ursache und Bedingungen der Infektion.)

Infektionskrankheiten (itbertragbare oder ansteckende Krankheiten)
werden durch belebte vermehrungsfihige Erreger: verursacht; diese Er-
kenntnis vom ,,Contagium animatum* war lediglich auf Grund vor-
urteilsfreier epidemiologischer Betrachtung bereits zu einer Zeit erveicht
worden, als die technischen Methoden, insbesondere die Entwicklung
des Mikroskops, noch nicht im entferntesten ausreichten, um die ex-
perimentelle Grundlage fiir die Erforschung der Infektionskrankheiten
zu sichern. Die ursichliche Bedeutung der. belebten Infektionserreger
liegt darin, daBl sie imstande sind, sich in den Geweben des betallenen
Organismus zu vermehren und ihren Wirt durch die von ihnen gebil-
deten giftigen Stoffwechselprodukte oder durch ihre giftige Leibes-
substanz zu schiadigen. So mannigfaltig diese Schidigungen und die
darauf erfolgenden Reaktionen des Organismus sind (lokale Nekrosen,
Gewebsproliferationen, Entziindungen, — Allgemeinerscheinungen wie
Fieber, Pulsbeschleunigung, Schiidigung des Herzens, nervose Symptome,
Nierenreizung, Leukopenie oder Leukozytose), so handelt es sich
in letzter Linie bei allen Infektionen, selbst bei denjenigen mit
ganz allgemeiner (,septikiimischer) Verbreitung der Erreger im Ge-
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webe, um Giftwirkung und nicht etwa um eine rein mechanische
Schidigung durch die Fremdkorperwirkung der fremden Eindringlinge,
an deren Moglichkeit, wenn z. B. ganze Kapillarnetze in Gehirn,
Lunge, Leber und Nieren durch die schrankenlose Wucherung der
Mikroparasiten verlegt sind, immerhin auch gedacht werden miiSte.
Das Gift haftet entweder der Leibessubstanz des Erregers selbst an
(Endotoxine bei Cholera, Typhus) oder ist in geléstem Zustand
vorhanden (Ruhr, Diphtberie, Tetanus). Je nach seiner Bildungsstétte
kann das Gift entweder erst durch die Vermehrung der Erreger im
Organismus selbst produziert werden oder bereits fertig gebildet von
auBen eingefiihrt sein; im letzteren Falle (Botulismus, Cholera infantum
verursacht durch Toxinbildner in der Milch) handelt es sich streng
genommen gar nicht mehr um Infektion, da ein Eindringen der be-
treffenden Erreger in das Gewebe oder auch nur eine Vermehrung im
Darm gar nicht stattfindet, sondern um reine Giftwirkung durch ,,t0xi-
sche Saprophyten®; auch das epidemiologische Merkmal der Uber-
tragbarkeit von einem Kranken auf den andern fehlt bei diesen Krank-
heiten vollstandig; dagegen konnen, wie bei jeder anderen Vergiftung,
gleichzeitig oder nacheinander durch Aufnahme desselben giftigen Sub-
strats mehrfache Erkrankungen oder sogar Massenerkrankungen (wie
gerade beim Botulismus) auftreten. Immerhin spricht man auch in
diesen Fallen von Intektion, da die den Krankheitsproze verursachenden
Giftstotfe doch das Produkt lebender vermehrungsfahiger Erreger sind;
auch hier sind also in letzter Linie Mikroorganismen die Ursache der
Infektionskrankheit. Lernten wir hier Mikroorganismen kennen, die
zwar pathogene Wirkung entfalten, ohne zur parasitiren Existenz
befihigt zu sein, so gibt es andererseits Mikroparasiten ohne krank-
heitserregende Wirksamkeit; hierher gehéren zahlreiche Arten, die
als harmlose Schmarotzer (Epiphyten, Kommensalen) auf den
duBeren und inneren Korperobertlichen (Haut, Schleimhaut der oberven
Atmungswege, Darm) vegetieren: z. B. die Staphylokokken in den
tieferen Hautschichten, die Strepto- und Pneumokokken auf der Rachen-
schleimhaut, die Fadenbakterien und Spirochiten von Zahnbelag, sowie
die in der Mundhéhle der meisten Menschen vorhandene Amoeba buc-
calis, ferner das Bact. coli im Darm. Bei der Nennung dieser Arten
fallt es allerdings schon auf, daB die gleichen oder doch biologisch sehr
nahe verwandten Arten als Krankheitserreger bekannt sind; zwar tritt
diese pathogene Wirksamkeit erst hervor, wenn durch eine vorange-
gangene Schidigung des Organismus (Erkaltung, Trauma, anders-
artige Infektion) ein locus minoris resistentiae geschaffen ist, an welchem
die vorher harmlosen Epiphyten in das Gewebe, sei es fiir sich allein,
sei es in Form der Mischintektion, einzubrechen und daselbst zu wuchern
vermégen; so kommt regelmiBig als Autoinfektion die Pneumonie zu-
stande; in anderen Fillen scheint es schon zu geniigen, daB ein Bak-
terium an ein anderes als an das durch gewohnten Kontakt ihm ange-
paBte Korpergewebe gelangt, um an der neuen Stelle krankmachend zu
wirken, wie das im Darmkanal harmlose Bact. coli bei der Perforations-
peritonitis, bei Pyelitis und Zystitis. Noch einen Schritt weiter; in
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den zuletzt besprochenen Fillen war die unschidliche epiphytische
Existenz die Regel und die krankheitserregende Wirkung die Ausnahme;
es kommt aber auch der umgekehrte Fall vor, wo spezifische Infektions-
erreger ausnahmsweise als harmlose Mitbewohner des Organismus auf-
treten konnen; man spricht dann von latenter Infektion und
nennt die Tréger derselben Keimtriger (Bazillentriger bei Typhus,
Ruhr, Cholera, Kokkentriger bei Genickstarre u. a. m.). Die latenten
Infektionserreger kénnen in ihrer krankheitserregenden Wirksamkeit
dauernd abgeschwicht sein, bis zum vélligen Verlust derselben; sie
konnen aber ihre pathogenen Eigenschaften auch dauernd beibehalten
haben, wie sich am deutlichsten daraus ergibt, dafl der Bazillentrager
zur Ansteckungsquelle fiir neue klinisch manifeste Erkrankungen werden,
und daB auch beim Bazillentriiger selbst der bisher latente Prozell zur
Autoinfektion fithren kann. — Die Betrachtung dieser Grenzfille aus
dem Gebiete der Infektion ist deshalb lehrreich, weil sie Anhaltspunkte
fiir das Versténdnis der biologischen Vorginge bei der Infektion sowohl
im allgemeinen wie im Einzelfalle gibt. Zwei grundsitzliche Fragen
sind es, die sich da erheben; erstens: in welchem Verh#ltnis stehen
die pathogenen Mikroorganismen zu verwandten saprophy-
tischen Arten? zweitens: wie kommt im einzelnen Falle Infek-
tion und Erkrankung zustande?

In ersterer Hinsicht ist zundchst festzuhalten, dall pathogene und
saprophytische Arten in ihrem ganzen biologischen Verhalten nicht
etwa streng geschieden sind, sondern vielmehr eine Reihe von Uber-
gangsstadien vorhanden ist; es verhilt sich nicht etwa so, daB pathogene
Arten nur aus einer oder wenigen morphologisch oder biologisch cha-
rakterisierten Gruppen hervorgehen, sondern wir finden Krankheits-
erreger unter allen Klassen der Mikroorganismen und fast in jeder ein-
zelnen Untergruppe derselben, und dem einen oder den wenigen patho-
genen Représentanten in jeder Gruppe steht eine ungleich zahlreichere
Sippe saprophytischer verwandter Arten gegeniiber, so dem einzigen
menschenpathogenen Vibrio, dem Choleraerreger, das ganze Heer cholera-
dhnlicher Vibrionen — den wenigen pathogenen Vertretern der Typhus-
gruppe (Typhus- und Paratyphusbazillen, Bac. enteritidis Gartner),
die zahllosen typhuséhnlichen Bazillen usw. Auch ist die Féahigkeit
zur krankheitserregenden Wirksamkeit bei den verschiedenen Arten
der Infektionserreger abgestuft und in sehr verschiedenem Grade und
in verschiedener Weise der AuBerung vorhanden; wir kénnen da etwa
folgende Stufen unterscheiden:

1. Toxische Saprophyten (Bac. botﬁlinus), zur parasitischen
Existenz im Organismus unfihig und nur durch ihre Gifte wirksam
(wie etwa jede andere Giftpflanze auch).

2. Mikroparasiten mit beschrinktem Wachstum nur an
der Eintrittspforte, wihrend die allgemeinen Krankheitserscheinungen
nicht durch die Mikroben selbst, sondern nur durch ihre im Kérper
zirkulierenden gelésten Giftstoffe zustande kommen (Tetanus, Diph-
therie).
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3. Krankheitserreger mit ausgebreiteter oberflichlicher
Invasionsfahigkeit auf gewissen Schleimh#uten, aber ohne
Verbreitung in die Tiefe und ohne Allgemeininfektion; hierher gehoren
spezifische Epithelinfektionen, wie Influenza, Cliolera und Ruhr.

4. Krankheitserreger mit starker Ausbreitung in die
Tiefe der Gewebe durch Fortschreiten per contiguitatem,
aber ohne allgemeine Durchseuchung des ganzen Korpers (Eiterungs-
prozesse, Genickstarre, Lungentuberkulose, Amobenruhr mit konse-
kutivem Leberabszef}).

5. Krankheitserreger mit allgemeiner Verbreitung im
Organismus, aber spezifischer Anpassung an bestimmte Ge-
webe; so sind die Erreger der Hundswut und der Poliomyelitis spe-
zifische Parasiten des Nervensystems, der Fleckfiebererreger speziell
in den Gefifwandungen lokalisiert.

6. Infektionserreger mit septikdmischer, alle Organsysteme
und den ganzen Korper betreffender allgemeiner Verbreitung
(Streptokokkensepsis, Pest, Typhus, Syphilis, Malaria).

Der Grad der Entwicklung der parasitiren Existenz nach dem
vorangegangenen Schema ist fiir jede einzelne Art von Krankheits-
erregern charakteristisch und gibt im Verein mit den morphologischen
und biologischen Eigenschaften des betreffenden Mikroben sowie mit
seinem (im folgenden Abschnitt zu besprechenden) Verhalten gegeniiber
den Immunititsreaktionen des Organismus ein zusammengehoriges und
einheitliches Geprige, das man als das spezifische Verhalten des
Erregers bezeichnet. Jeder einzelnen genau definierten Infektions-
krankheit entspricht ein ebenso genau charakterisierter Erreger; dies
ist das Gesetz der Spezifitit der Infektionserreger, das die
Grundlage fiir die ganze Entwickelung der modernen Mikroparasito-
logie bildet. Auf diesem Gesetz der Sperifitit beruht auf der einen
Seite die mikrobiologische Diagnostik, indem der Nachweis des
bestimmt charakterisierten Erregers die sichere Diagnose der betret-
fenden Infektionskrankheit ermoglicht (mogen die klinischen Erschei-
nungen auch unvollstindig ausgebildet sein), — auf der anderen Seite
die spezifische Bekampfung und Heilung der Infektionen durch
Schutzimpfung, Serum-, Bakterio- und Chemotherapie.

Im einzelnen Falle kann der Grad der Ausbreitung der Infektion
im Organismus (ob lokaler oder allgemeiner ProzeB), je nach den ver-
schiedenen #uBeren Bedingungen der Ansteckung und je nach der ver-
schiedenen Virulenz des Erregers verschieden sein; doch handelt
es sich hier lediglich um quantitative Unterschiede, die sich stets im
Rahmen des Gesetzes der Spezifitit des Erregers halten. Die Virulenz
kann auch kiinstlich herabgesetzt oder gesteigert werden; eine Ver-
minderung der Virulenz erfolgt durch alle schidigenden Einfliisse,
welche wuch sonst eine Degeneration des Erregers zur Folge haben,
vor allem bei vielen Arten schon durch lingere Fortziichtung auf kinst-
lichem Nahrboden ; umgekehrt 148t sich die Virulenz durch Tierpassagen
erhéhen, bzw. wiederherstellen.

Gotschlich-Schiirmann, Mikroparasitologie. 5
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Von dem Gesetz, daB jeder einzelnen Infektionskrankheit ein be-
stimmter Krankheitserreger entspricht, gibt es nun scheinbare Aus-
nahmen, die sich aber bei niherer Betrachtung ohne weiteres auf-
klaren, wenn man den Begriff der Krankheitseinheit nicht allein in
klinischem, sondern auch in epidemiologischem Sinne auffaft. Es
kommt vor, daB derselbe Erreger zwei oder mehrere ver-
schiedene Krankheitsbilder auslést, die bei oberflichlicher Be-
trachtung als g¥nzlich unzusammengehérig erscheinen; so erzeugt der
Pestbazillus bald die mit Driisenschwellungen einhergehende Bubonen-
pest, bald die unter dem Bilde einer Lungenentziindung verlaufende
Lungenpest — so der Milzbrandbazillus bald die Milzbrandpustel, bald
den Lungen-, bald den Darmmilzbrand, — so der Tuberkelbazillus bald
das charakteristische Bild der Lungenschwindsucht, bald die als Skro-
fulose bezeichneten Driisenverinderungen, bald die unter dem Namen
Lupus bekannte Hautaffektion — so der Syphiliserreger einerseits die
fir die Lues in ihien verschiedenen Stadien charakteristischen Krank-
heitsbilder, andererseits bei der Lokalisation im Zentralnervensystem
die von den vorigen so vollstindig verschiedenen Erscheinungen der
Tabes dorsalis und der progressiven Paralyse. In allen diesen Féllen
ist es in erster Linie die Verschiedenheit der Eintrittspforte, welche die
Entsteh ing so verschiedenartiger Krankheitsbilder durch denselben
Erreger bedingt; die darauf beruhende Verschiedenheit der Verhaltnisse
der Lokalisation des Krankheitsprozesses und der Ausscheidung des An-
steckungsstoffes kann es sogar mit sich bringen, dafl auch vom epi-
demiologischen Standpunkte aus diese einzelnen Krankheitsbilder als
ganz verschieden und unzusammengehorig erscheinen, wie z. B. die
unkomplizierte Bubonenpest von Mensch zu Mensch nicht direkt iiber-
tragbar, die Lungenpest aber ganz auflerordentlich kontagios ist und
dhnliche Differenzen zwischen skrofuléser Driisenerkrankung einer-
seits und Lungenschwindsucht andererseits bestehen. In allen diesen
Fillen lehrt aber die genaue epidemiologische Betrachtung, dafl zwischen
diesen scheinbar ganz auseinander liegenden Krankheitsbildern dennoch
Zusammenhénge bestehen, dafl eines aus dem andern hervorgeht, wie
z. B. die Lungenpest als sekundire Komplikation zu einem Fall von
Driisenpest. hinzutreten kann, wie die tuberkulése Lungenerkrankung
auf Grund einer urspriinglichen Driisenaffektion sich entwickelt. Bei
der Lues und ihren nerviosen Nacherkrankungen warv es sogar die ein-
dringliche epidemiologische Forschung allein, die den Zusammenhang
beider schon zu einer Zeit erkennen lieB, da der mikroskopische Nach-
weis des Erregers noch nicht mdéglich war.

Wenn einerseits derselbe Erreger scheinbar ganz verschiedenartige
Krankheitsbilder zu erzeugen vermag, so kann andererseits dasselbe
klinische Krankheitsbild durch ganz verschiedene Krank-
heitserreger zustande kommen; so der charakteristische Sym-
ptomenkomplex der asiatischen Cholera durch Paratyphus- und andere
toxische Darmbakterien (Cholera nostras), ja sogar durch unorganische
Gifte (Arsenik); in diesen Fallen gibt das Vorhandensein der An-
steckung bei der asiatischen Cholera und das Fehlen derselben auf der
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anderen Seite ohne weiteres den Ausschlag fir die grundsatzliche Ver-
schiedenheit dieser Krankheitsprozesse. In manchen Fillen kann dieser
epidemiologische Gesichtspunkt aber auch im Stiche lassen, namlich
wenn sehr dhnliche Krankheitsbilder durch verschiedene Infektions-
erreger verursacht werden und demnach weder in ihrer Ansteckungs-
fahigkeit noch in ihren klinischen Symptomen eine Unterscheidung
ermoglichen zu lassen scheinen, wie bei der Ruhr, die sowohl durch Amé-
ben wie durch Bazillen und unter diesen letzteren wieder durch ver-
schiedene Arten verursacht sein kann; aber gerade bei der Ruhr lehrt
die eingehende Erforschung, daf die #tiologische Unterscheidung der
einzelnen unter dem Sammelnamen Ruhr vereinigten Krankheitsbilder
nicht willkiirlich ist, sondern wirklichen und wesentlichen Unterschieden
dieser verschiedenen Krankheitseinheiten entspricht. Es sei nur daran
erinnert, daB gewisse Komplikationen, wie der LeberabszeB, nur bei
der Amdoben-, nicht aber bei der Bagillenruhr vorkommen, und daB
auch die Moglichkeit einer Beeinflussung durch spezifische Therapie
bei beiden Krankheitsprozessen und bei den verschiedenen Unter-
arten der Bazillenruhr untereinander ganz verschieden ist: Chemo-
therapie mittelst Emetin bei Amobenruhr, spezifische Serumtherapie
bei der durch den Kruse-Shigaschen Bazillus verursachten Ruhr, nicht
aber bei der Pseudodysenterie. Also nicht zllein fiir die richtige Er-
kennung und Bekimpfung der Seuche hat sich hier die &tiologische
Betrachtungsweise als ausschlaggebend erwiesen, sondern auch fiir das
richtige therapeutische Handeln des praktischen Arztes. — Der dritte
Fall einer scheinbaren Ausnahme von dem Gesetz der Spezifitit des
Erregers betrifft das schon oben kurz erwiahnte latente Vorkommen
von Infektionserregern im Organismus ohne gleichzeitige
klinische Erkrankung. Aber schon die epidemiologische Tatsache,
daB diese latente Infektion sich nicht etwa ubiquitir verbreitet findet,
sondern daB ihre Triger fast immer aus der unmittelbaren Umgebung
eines klinisch Erkrankten stammen, lehrt, daB auch hier ein ursich-
licher Zusammenhang zwischen Erreger und Krankheit besteht. Es
kann sich um folgende Moglichkeiten handeln: Entweder ist der schein-
bare ganz gesunde Keimtriger in Wirklichkeit doch leicht erkrankt,
vielleicht ihm selbst ganz unbewuBt, aber nichtsdestoweniger ebenso-
sehr ansteckend wie der manifest klinisch Erkrankte. Gerade die
itiologische Erforschung hat ja diese fiir die Bekdmpfung der Seuchen
so iiberaus wichtige Erkenntnis der leichtesten, klinisch als solcher
gar nicht diagnowtizierbsren Fille gebracht (leichter Durchfall ohne
alle andere Symptome bei Cholera, Typhus, Ruhr, leichte katarrhalische
Erscheinungen von seiten der oberen Atmungswege bei Diphtherie und
Meningokokkeninfektion). -Oder der Keimtriger ist zwar gegenwirtig
nicht klinisch krank, bat aber die betreffende Erkrankung vor kiirzerer
oder lingerer Zeit iiberstanden und scheidet nun seitdem noch lebende
Infektionserreger aus; am hiufigsten handelt es sich dabei um voriiber-
gehende Ausscheidung in oder nach der Genesung, wobei sich
diese Ausscheidung immerhin Wochen und Monate hinziehen kann
(Spatausscheider bei Typhus, Ruhr, Cholera, Diphtherie u. a..

5%
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Seltener, aber fiir die Verbreitung der Ansteckung um so wichtiger
sind die Dauerausscheider, welche viele Jahre, ja ihr ganzes Leben
hindurch von dieser latenten Infektion behaftet sind und die Krank-
heitserreger meist ganz massenhaft ausscheiden. Eine solche andavernde
Vermehrung von Infektionserregern im Korper eifolgt auf der Grund-
lage eines chronischen Erkrankungsprozesses (bei Typhus in den Gallen-
oder Harnwegen, bei Diphtherie im Nasenrachenraum, bei Ruhr im
Wurmfortsatz). Dieser Erkrankungsprozel besteht oft nicht nur im
pathologisch-anatomischen , sondern oft auch im klinischen Sinne; die
Dauerausscheider sind also als wirklich kranke Menschen anzusehen,
die nicht nur fiir ihre Umgebung, sondern auch fiir sich selbst eine be-
stindige Gefahr bilden und bei denen auf Grund des latenten chronischen
Prozesses gelegentlich durch Selbstinfektion eine akute manifeste Er-
krankung auftreten kann. Wenn diese Auffassung, daB der Bazillen-
trager in Wirklichkeit ein chronisch Erkrankter ist, erst allgemein die
richtige Wiirdigung finde, dann wiirden, beildufig bemerkt, viele Schwie-
rigkeiten, die sich jetzt der sanititspolizeilichen Uberwachung dieser
Personen entgegenstellen, verschwinden. Ebenso wie zeitweise eine
Verschlimmerung des chronischen Infektionsprozesses bei den Dauer-
ausscheidern stattfindet, kann auch umgekehrt zeitweise ein Stillstand
in der Ausscheidung der Krankheitskeime, als Ausdruck einer unvoll-
stindigen Heilungstendenz, zustande kommen; hieraus ergibt sich die
wichtige praktische Folgerung, daBl der einmal begriindete Verdacht
auf Vorliegen von Dauerausscheidung nicht etwa auf Grund einzelner
negativer bakteriologischer Untersuchungen entkriftet werden kann, da
es z. B. bei Typhusbazillen-Ausscheidern vorkommt, dafl selbst nach
40 maliger, in regelmiBigen Abstinden im Zeitraum eines Jahres ertolg-
los ausgefiihrter sorgfiltigster Untersuchung doch noch nachtriglich
wieder positive Befunde erhoben werden. Man muB in solchen Fillen
8o haufig und so lange Zeit als moglich fortgesetzt untersuchen; manch-
mal kann man durch geeignete Provokation (leichte Abfiilhrmittel bei
Typhustridgern, Urethralinjektionen bei chronischer Gonorrhée) zu dia-
gnostischen Zwecken die scheinbar zum Stillstand gekommene Aus-
scheidung der Keime aufs neue anregen. — Gegeniiber den beiden bis-
her betrachteten Fillen, in denen die latente Ausscheidung von Krank-
heitserregern auf Grund eines pathologischen Prozesses erfolgte, gibt es
nun noch eine dritte Moglichkeit latenter Existenz von Krankheits-
erregern im lebenden Koérper ohne Vorhandensein eines, sei es klinisch,
sei es anatomisch nachweisbaren Prozesses, niamlich dann, wenn die
betreffenden Mikroparasiten auf die duBere oder innere Korperober-
fliche gelangen, ohne mit dem lebenden Gewebe in irgendwelche Wech-
selwirkung zu treten und demnéchst wie irgend ein Fremdkérper aus dem
Organismus wieder ausgeschieden werden; solche Personen, bei denen
naturgemi die Ausscheidung nur ganz kurgze Zeit anhilt, werden
zweckmifig — gegeniiber den eigentlichen Bazillentrigern — als ,,Zwi-
schentriger® bezeichnet und sind z. B. bei Cholera unzweifelhaft
festgestellt.

Wenn uns also weder die gelegentliche Inkongruenz des klinischen
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und des &tiologischen Krankheitsbegriffs noch das Vorhandensein
latenter Infektion an der grundliegenden Bedeutung der Spezifitit
der Krankheitserreger irre machen kann, so miissen wir anderer-
seits uns die Frage vorlegen, welchen Kriterien ein Klein-
wesen geniigen mull, um als Erreger der betreffenden In-
fektionskrankheit unzweifelhaft gelten zu kénnen. Da ist
es nun das erste und selbstverstindliche Erfordernis, daf der suppo-
nierte Erreger bei allen Fillen der betreffenden Krankheit regelmiBig
vorkommen muB; dies ist in der Tat bei jeder ansteckenden Krankheit
in den verschiedensten Epidemien zu jeder Jahreszeit und an jedem
Orte der Erde festgestellt worden. Schwierigkeiten kénnen dadurch
entstehen, dafl der Erreger nur zu gewissen Zeiten (bei Rekurrens z. B.
nur wihrend der Fieberantille) nachweisbar ist oder im. erkrankten
Organismus rasch zugrunde geht (Pestbazillen in vereiterten Driisen).
Das konstante Vorkommen eines Mikroparasiten bei einer
Infektionskrankheit beweist jedoch fiir sich allein noch nicht, daf
es sich um den Erreger handelt, da allgemein verbreitete Epiphyten
(2. B. Streptokokken der Rachenschleimhaut) bei spezifischen Infektionen
(Pocken, Scharlach, Masern) Misch- und Sekundérinfektionen hervor-
rufen und selbst im Blut und in den inneren Organen in allgemeiner.
Verbreitung sich finden konnen. Auch das Vorhandensein der .oiist
80 bewshrten spezifischen Serumreaktionen zwischen-derartigen Mikro-
organismen und dem Blute des Erkrankten beweisen in solchen Fillen:
nichts fiir eine ursidchliche Bedeutung dieser Keime, da solche Serum-
reaktionen  sich gelegentlich auch gegeniiber den sekundiren Ein-
dringlingen entwickeln (vgl. das spezielle Kapitel Fleckfieber). Wichtig
ist fiir die ursidchliche Bedeutung eines supponierten Erregers.seine
charakteristische Verteilung im Ko6rper und seine typische
Lagerung im Verhéltnis zu den pathognomonischen Gewebs~
veranderungen (z. B. Tuberkelbazillen im Innern des Tuberkels,
Choleravibrionen und Ruhramében in der Darmchleimhaut); aber auch
hier muB mit der Moglichkeit gerechnet werden, dafl eine unspezi-
fische Sekundarinfektion mit bestimmter Lokalisation vorliegt (wie z. B.
bei Schlafkrankheit Kokken in den Hirnhdauten gefunden warden).
Da, wo es moglich ist, mit dem reingeziichteten Erreger am Menschen,
sei es durch das Experiment oder durch unabsichtliche Ubertragung
(Laboratoriumsinfektionen) das typische Krankheitsbild zu -erzeugen,
ist das natiirlich ein vollgiiltiger Beweis; der Tierversuch bietet nur
dann dieselbe Sicherheit, wenn das beim Tiev erzeugte Krankheitsbild
im Wesentlichen, besonders in bezug auf die charakteristischen
Gewebsverinderungen mit dem menschlichen Krankheitsbilde iiber-
einstimmt; wo dagegen das Tier nur unter allgemeinen Erscheinungen
erkrankt, beweigt dies nichts fiir die ursdchliche Bedeutung des suppo-
nierten Erregers beim Menschen, da derartige pathogene Wirkungen auch
durch nichtspezifische giftige Eigenschaften der Leibessubstanzen vieler
Bakterien ausgelést werden konmen. Selbstverstindlich miissen fol-
gende Gegenproben erfilllt sein, damit, die urséchliche Bedeutung
eines Mikroparasiten sicher gestellt ist: Erstens darf sich das betref-
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fende Kleinwesen weder bei anderen Krankheiten noch bei
Gesunden vorfinden, abgesehen von den bereits oben besprochenen
Fillen latenter lnfektion; zweitens darf die experimentelle Er-
zeugung des Krankheitsbildes nur mit dem einen reingeziich-
teten Erreger, nicht aber mit anderen Arten mdéglich sein.
In dieser Beziehung ist besonders lehrreich das Beispiel der Schweine-
pest, als deren Erreger seiner Zeit der zur weit verbreiteten Gruppe
des Paratyphus gehérige ,,Bac. suipestifer angesehen wurde, wihrend
es sich spiter herausstellte, daB der wirkliche Erreger ein filtrierbares
Virus ist (Uhlenhuth) und der genannte Bazillus, ein regelmiBiger
Bewohner des Schweinedarmes, nur eine Sekundirinfektion darstellte.
— Aus allem Vorangegangenen ergibt es sich, daf} die einwandfreie
Feststellung.der urséchlichen Bedeutung eines Mikroparasiten meisten-
teils keine leichte Aufgabe ist; in der Regel erfolgt diese Feststellung
auch nicht auf Grund eines einzelnen Merkmals, sondern mit Beriick-
sichtigung des gesamten morphologischen und biologischen Verhaltens,
insbesondere im Tierversuch und gegeniiber den Immunititsreaktionen.

Soviel iiber die Charakteristik und Spezifitat des Erregers. Damit
derselbe seine krankmachende Wirkung entfalten kann, miissen eine
Reihe von Bedingungen zum Zustandekommen der Infektion
erfiillt sein; fehlt auch nur ein Glied dieser ursichlichen Kette, so bleibt
die Infektion aus; hierauf beruht die rationelle Bekimpfung der an-
steckenden Krankheiten, welche sich bestrebt, diese ursdchliche Ver-
kettung an dem oder den unseren Eingriffen am besten zuginglichen
Punkten zu unterbrechen. Zum Zustandekommen einer infektidsen
Erkrankung sind in jedem Falle folgende Bedingungen erforderlich:

1. Es muB eine Infektionsquelle vorhanden sein, an welcher
Wachstum und Vermehrung der Krankheitserreger stattfindet und von
wo aus sie auf neue Organismen iibertragen werden kénnen. Gegen-
itber den Anschauungen aus &dlterer Zeit, als die Lebensverhéltnisse der
Mikroparasiten noch gar nicht oder ungeniigend bekannt waren, haben
die Forschungen der letzten Jahrzehnte insofern eine grundlegende
Anderung geschaffen, als wir jetzt nicht mehr die unbelebte AuBen-
welt, sondern den infizierten Menschen (oder fir die auf den Men-
schen iibertragbaren Tierkrankheiten das infizierte Tier) als haupt-
sdchlichste Ansteckungsquelle ansehen miissen; vgl. betretfs des
Verhaltens der Mikroparasiten in der unbelebten AuBenwelt im Ka-
pitel VII. Der Erkrankte oder latent infizierte Mensch wird zur An-
steckungsquelle durch seine Ausscheidungen; je reichlicher die Aus-
scheidung des Virus erfolgt und je leichter unter natiirlichen Verhilt-
nissen die den Ansteckungsstoff enthaltenen Se- und Exkrete aufs neue
mit empfinglichen Individuen zusammenkommen, desto gi68er ist die
Ansteckungsfihigkeit der betretfenden Seuche. Hierauf beruht die bei
den einzelnen Infektionskrankheiten sehr verschiedene Rolle, welche
die latenten Fille (Keimtriger) in der Ausbreitung der Ansteckung
spielen. Am gefahrlichsten sind die Dauerausscheider, gerade wegen
der Massenhaftigkeit der von ihnen ausgehenden Produktion des Virus;
8o kommt es, dal die latenten Félle in der Epidemiologie des Typhus
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eine sehr bedeutsame Infektionsquelle darstellen, bei der Verbreitung
der Cholera aber dem gegeniiber sehr zuriicktreten, weil Chaleradauer-
ausscheider nicht bekannt sind und auch bei den temporéren Cholera-
bazillentragern die Ausscheidung meist nur kurze Zeit anhilt. In ge-
wigsen Fillen gelangt der Ansteckungsstoff aus dem erkrankten Kérper
tiberhaupt nicht nach auBlen; solche Fille ,,geschlossener Infektion®
(unkomplizierte Driisenpest, beginnende Tuberkulose) sind iiberhaupt
nicht direkt ansteckend. In anderen Fillen, in denen das Virus nur
im Blute zirkuliert, ohne in die natiirlichen Ausscheidungen des Korpers
zu gelangen, kommt die Ubertragung unter natiirlichen Verhiltnissen
nur durch blutsaugende Insekten zustande (Malaria, Fleckfieber u. a.).
Da wo Ausscheidung der Krankheitserreger nach auBen erfolgt, kann
dies teils mit den Krankheitsprodukten (durchgebrochene Eiterherde,
Hautschuppen bei akuten Exanthemen), teils mit den natirlichen
Se- und Exkreten geschehen. Das Sekret der Augenbindehaut kann
die Erreger des Trachoms und anderer infektiéser Augenentziindungen
enthalten; im Nasen- und Rachensekret finden sich die Erreger der
Diphtherie, der Genickstarre, der Influenza, des Schnupfens sowie ins-
besondere die Erreger der akuten Exantheme im Beginn der Er-
krankung. In den Darmentleerungen finden sich die Eireger von
Cholera, Typhus, Ruhr und anderen intektiésen Darmerkrankungen; im
Harn werden hdufig massenhaft Typhusbazillen ausgeschieden; hier
finden sich auch bei anderen Infektionskrankbeiten die Erreger (z. B.
Tuberkelbazillen im Harn), wenn die Harnwege selbst erkrankt sind;
dagegen ist die gesunde Niere ein bakteriendichtes Filter. Mit den
Genitalsekreten werden die Erreger von Syphilis, Gonorrhoe, Ulcus
molle iibertragen. Endlich ist hier noch der (gegeniiber den extra-
uterinen Infektionen allerdings an Bedeutung und Haufigkeit sehr weit
zuriicktretenden) erblichen Ubertragung der Infektion zu gedenken,
die beim Menschen nur in den seltensten Fallen mit den Keimzellen
selbst (germinative Infektion) haufiger auf plazentarem Wege erfolgt.

2. Die zweite Bedingung zum Zustandekommen der Ansteckung ist
das Vorhandensein eines Infektionsweges, auf welchem die Krank-
heitserveger vom Orte ihrer Produktion zu dem neuen empfinglichen
Organismus gelangen. Der Transport der Infektionserreger erfolgt ent-
weder direkt vonMensch zuMensch (bzw. bei den auf den Menschen
itbertragbaren Tierkrankheiten vom Tier auf den Menschen) oder indi-
rekt durch Vermittelung der unbelebten AuBenwelt oder be-
lebter Wesen. Der direkte Kontakt spielt eine um so groflere Rolle,
je strenger die betreffenden Krankheitserreger der parasitischen Exi-
stenz angepaBt sind; fir solche Krankheiten, deren Erreger nur im
Innern des Korpers zu gedeiben vermdgen und nach Ausscheidung aus
dem Korper schnell zugrunde gehen (Influenza, Syphilis) stellt der un-
mittelbare Kontakt sogar die ausschlieBliche Méglichkeit der Uber-
tragung dar. Bei Krankheitserregern von groflerer Widerstandsféhig-
keit spielt daneben der indirekte Kontakt eine erhebliche Rolle, sei
es durch Gegenstinde aus der unmittelbaren Umgebung des Kranken
(Kleider, Wische, EB- und Trinkgeschirr, sonstige Gebrauchsgegen-
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stinde, Wohnung), sei es durch die verschiedenen Medien der Auflen-
welt, in denen sich die Krankheitserreger einige Zeit lebensfihig zu
erhalten vermogen; vgl. dariiber im Kapitel VII. Fiir die indirekte
Ubertragung durch belebte Wesen kénnen Menschen oder Tiere in
Betracht kommen: Menschen, insofern sie entweder rein mechanisch,
z. B. durch Berithrung mit der Hand, die vom Kranken aufgenom-
menen Erreger weiter verbreiten oder indem sie selbst latent infiziert
werden. Tiere konnen die Infektionen dadurch weiter verbreiten,
daB sie entweder selbst erkranken oder die Rolle von Zwischentragern
spielen (Fliegen bei Cholera, Typhus, Ruhr, ansteckenden Augenent-
ziindungen) oder endlich, indem sie als Zwischenwirte die Krank-
heitserreger in ihrem Korper zur Vermehrung bringen und so aufs neue
iibertragen ; hierbei kann der Erreger entweder in derselben Form wieder
ausgeschieden werden, in welcher er vom Zwischenwirt aufgenommen
worden war (Pestbazillen in Flohen) oder es findet im Zwischenwirt
nicht nur eine Vermehrung, sondern auch eine Reifung der Mikro-
parasiten statt, wie bei den Protozoeninfektionen durch ste-
chende Insekten und Zecken.

3. Als dritte Bedingung fiir die Ansteckung ist zu nennen, dafl der
Erreger an dem empfinglichen Organismus eine fiir sein Eindringen in
denselben geeignete Eintrittspforte findet. Abgesehen von dem
Fall, daB der Erreger durch Wunden oder durch Insektenstich direkt
in Blut oder Lymphe gelangt, kénnen alle Teile der 4uleren und-inneren
Oberfliche unter Umstéinden als Eintrittspforte dienen. Hierbei kommt
zunichst der Weg in Betracht, auf welchem der Krankheitserreger von
auBlen herantransportiert wird; unter natiirlichen Verhiltnissen werden:
z. B. Krankheitserreger, die an Nahrungsmitteln haften, meistens durch
den Verdauungstraktus aufgenommen, ausgehustete infizierte Trépfchen
eingeatmet u. dgl., und damit hingt es zusammen, dal so hiufig das-
selbe Organ gleichzeitig die hauptsichlichste Ausscheidungsstitte und
die wichtigste Eintrittspforte darstellt (Lunge bei Tubeikulose, Rachen
bei Diphtherie); doch trifft dies nicht immer zu, es sei nur an die Uber-
tragung von gonorrhoischem Genitalsekret auf die Augenbindehaut, sei
es durch direkte Berithrung oder durch Badewasser, erinnert. An der
Eintrittspforte selbst kommen fiir das Zustandekommen oder Aus-
bleiben der Infektion einerseits die Schutzvorrichtungen oder um-
gekehrt die 6rtlichen Schidigungen an der betreffenden Kérperstelle,
andererseits die spezifische Anpassung des betreffenden Krank-
heitserregers an bestimmte Gewebe in Betracht. Die "ortlichen
Schutzvorrichtungen sind sehr mannigfaltiger Natur; teilweise handelt es
sich um rein mechanischen Schutz, z. B. durch die verhornte und wegen
ihres Fettgehaltes schwierig benetzbare Oberhaut (worauf es beruht, da
die unverletzte Haut fiir die meisten Infektionserreger undurchgingig ist)
oder durch die verschleimte Oberfliche des Magendarmtraktus oder durch
aktive Flimmerbewegung des Epithels, wodurch die etwa herangelangten
Krankheitserreger wieder beseitigt werden. In anderen Fillen beruht
die Schutzwirkung auf chemischen oder biologischen Wirkungen, wie
z. B. der sauren Reaktion des normalen Magensaftes (insbesondere
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gegeniiber Choleravibrionen), sowie der durch die normale Bakterien-
flora der Vagina zustande kommenden selbstreinigenden Kraft der
letzteren.

Im Gegensatz zu den ortlichen Schutzvorrichtungen stehen die
verschiedenen Momente, welche eine Verringerung der Widerstands-
fahigkeit an der Eintrittspforte bedingen; ein Locus minoris resistentiae
kann entweder natiirlicherweise vorhanden sein (wie z. B. Epithel-
liicken in den Tonsillen, Sekretstauung in der Appendix, verlangsamter
Lymphabflu$} in den Bronchien der Lungenspitze bei verengerter oberer
Thoraxapertur und dadurch bedingte Pradisposition fiir Tuberkulose)
oder infolge #uBerer Schidigung eintreten; hierher gehért die durch
gewohnliche gastrointestinale Storungen geschaffene Schadigung des
Diinndarm-Epithels gegeniiber Cholera, die Begiinstigung der tuber-
kulésen Infektion der Lunge durch Einatmung gewisser Staubarten
und dergleichen. Endlich kommt die spezifische Anpassung des Er-
regers gegeniiber einer bestimmten Eintrittspforte in Betracht, z. B.
des Cholerabazillus gegeniiber dem Diinndarm-Epithel, des Gono-
kokkus gegeniiber dem Zylinder-Epithel der Zervix und der Urethra,
wihrend das derbere Platten-Epithel der Vagina nicht angegriffen
wird ; in anderen Fillen ist es nicht das Gewebe, sondern die besondere
Konfiguration an der Eintrittspforte, z. B. der Luftabschlufl bei ge-
wissen Wunden, die zur anaéroben Wundinfektion disponieren. Manche
Krankheitserreger sind nicht nur an eine, sondern an verschiedene
Eintrittspforten angepafit und es entstehen dann je nach dem Ort des
Eindringens ganz verschiedene Krankheitsbilder, wie schon mehrfach
erwihnt (Driisenpest und Lungenpest, skrofulgse Driisenverdnde-
rungen und Lungenschwindsucht). In diesen Fallen kommt fiir die
Wahl der Eintrittspforte nicht nur der &ullere Infektionsweg,
sondern auch die quantitativen Verhaltnisse der Virusmenge und
Virulenz in Betracht. So erfolgt die tuberkulose Infektion der Lunge
schon durch ganz vereinzelte Tuberkelbazillen, die Aufnahme des
Virus durch den Darm aber erst bei einer millionenfach gréBeren Dosis
(Flugge); andererseits scheint das Zustandekommen der Lungenpest
eine wesentlich hohere Virulenz des Erregers vorauszusetzen als sie bei-
der Drusenpest vorliegt, worauf die sehr verschiedene. Haufigkeit beider
Typen der Infektion in verschiedenen Pestepidemien beruhen diirfte. —
Das Eindringen der Krankheitserreger erfolgt entweder durch
passive Verschleppung durch den Lymph- und Blutstrom oder
durch aktives Eindringen der mit Eigenbewegung -begabten
Parasiten; so dringen Ruhramében und Trichinen durch die- unver-
letzte Darmschleimhaut, Ankylostomalarven (LooB) sowie Spirochéten
durch die unverletzte Haut ein. — Ob der durch den Erreger ausge-
loste Krankheitsprozel auf die Eintrittspforte beschrankt bleibt oder
ihre nahere oder weitere Umgebung ergreift oder endlich sich iber
den ganzen Korper verbreitet und auf welchen Wegen (Blut, Lymphe,
Nervenbahnen) diese Verbreitung erfolgt, hingt von der eingangs dieses
Absthnittes besprochenen spezifischen Anpassung des betreffenden
Kleinwesens ab; hier sei nur noch erwihnt, daB fiir manche Allgemein-
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infektionen (Pest) gerade das Fehlen einer ortlichen Erkrankung an
der Eintrittspforte charakteristisch ist.

4. Die letzte Bedingung zum Zustandekommen einer Infektion ist
die Empfinglichkeit des befallenen Individuums. Ebenso wie
wir am Eingange dieses Abschnittes von seiten der Mikroorganismen
verschiedene Grade der Anpassung an die parasitische Existenz und
demgemiB eine ganz verschiedene Entwicklung ihres pathogenen
Vermégens kennen gelernt haben, so bestehen auch analoge graduelle
Unterschiede in der Empfinglichkeit verschiedener Arten und Indi-
viduen gegeniiber einem und demselben Krankheitserreger. Die letzten
biologischen Ursachen, welche die Empfanglichkeit sowie auf der an-
deren Seite die angeborene oder erworbene Immunitiat gegeniiber einem
Krankheitserreger bedingen, werden wir im néchsten Abschnitt kennen
lernen; hier sei nur auf die quantitativen Unterschiede der
Empfianglichkeit des Menschen je nach Individuen, Alter,
Geschlecht, Rasse, 6rtlichen, zeitlichen und sozialen Ver-
haltnissen hingewiesen. Die individuelle Disposition kann bei den
einzelnen Menschen gegeniiber gewissen Infektionen (Cholera, Typhus,
Genickstarre) sehr erhebliche Verschiedenheiten zeigen, wihrend sie
gegeniiber anderen ansteckenden Krankheiten (Masern, Pocken, Fleck-
fieber)fast ganz allgemein und gleichméafig verbreitet ist ; zum Teil beruhen
diese Verschiedenheiten auf der mehr oder minder hohen Ausbildung
der bereits besprochenen Schutzvorrichtungen an der Eintrittspforte,
zum Teil aber auch auf biologischen Vorgéngen im Inneren des Orga-
nismus; diese letzteren konnen sich entweder im ganz spezifischen
Sinne nur gegen bestimmte Krankheitserreger richten (vielleicht infolge
erworbener teilweiser Immunitit nach frither bereits iiberstandener
leichtester oder klinisch latenter Erkrankung), oder es handelt sich um
mehr oder minder ausgebildete - allgemeine Resistenz des Korpers,
wobei als ungiinstige Faktoren Hunger, Ermiidung, Diabetes als giinstig
wirkende Momente gute Erndhrungsverhéltnisse, Abhdrtung u. dgl. zu
nennen sind ; solche Momente sind es, die fiir das stdrkere Vorherrschen
der Seuchen im Kriege und in den drmeren Bevélkerungsschichten mit
verantwortlich zu machen sind. Auch die verschiedene Disposition nach
verschiedenen Altersklassen beruht zum groBen Teile auf diesen allge-
meinen physiologischen Verhdltnissen; dazu kommen allerdings noch
besondere Ursachen, die einerseits eine erhéhte Empfinglichkeit des
frithesten Kindesalters, z. B. gegeniiber Magendarmkrankheiten infolge
der gréBeren DurchlaBigkeit des Darmepithels, andererseits eine erhéhte
Gefahr mancher Infektionen fiir den alternden Organismus, z. B. Tuber-
kulose und Fleckfieber infolge geringerer Widerstandskraft der Gewebe,
bedingen. Die Tatsache der relativen Unempfinglichkeit Erwachsener
gegeniiber einer Reihe von Infektionen, die als typische Kinderkrank-
heiten auftreten (akute Exantheme, Mumps, Keuchhusten) erklirt sich
ohne weiteres durch die infolge Uberstehens der Krankheit im Kindes-
alter erworbene Immunitit; wo eine solche Durchseuchung  fehlt,
z. B. auf Inselgruppen, die fern vom menschlichen Verkehr gelegen
und deshalb jahrzehntelang von Masern verschont gebdeben sind,
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treten die Masern dann nach erfolgter Einschleppung auch ebenso wie
sonst bei den Kindern ganz gleichmafiig bei den empfinglichen Er-
wachsenen auf. Auf dieser Tatsache der Durchseuchung ganzer Volks-
stimme beruhen auch manche Erfahrungen iiber Rassenimmunitit.
Es ist bekannt, daB in tropischen Malariagegenden die zugewanderten
Europder sehr empfinglich fiir Malaria sind, wéhrend die erwachsenen
Eingeborenen scheinbar verschont bleiben; dies liegt aber nur daran,
daBl diese letzteren die Krankheit, die dort als typische Kinder-
krankheit auftritt, in frithester Jugend durchgemacht haben und da-
durch immunisiert sind (R. Koch); auf ganz dhnlichen Verhaltnissen
beruht die auch in diesem Kriege wieder haufig gemachte Erfahrung,
daBl Angehérige eines Volkes, unter dem das Fleckfieber endemisch
herrscht (Russen, Bewohner des Orients) von der Seuche eher ver-
schont bleiben oder jedenfalls in viel ungefihrlicherer Form an ihr
erkranken als unsere deutschen Stammesangehorigen, bei denen eine
solche Schutzwirkung infolge von Durchseuchung fehlt. Unerklirt ist
noch die auffallende Tatsache, dal in den ersten Lebensjahren das
weibliche Geschlecht eine viel geringere Widerstandsfahigkeit gegeniiber
dem Keuchhusten zeigt als das ménnliche (M. Neisser). Bei der ort-
lichen Disposition fiir gewisse Infektionskrankheiten handelt es sich
oft nicht um Verschiedenheiten der Empfinglichkeit als vielmehr
darum, daB infolge der verschiedenen Verhéltnisse von Klima und
Lokalitds die verschiedenen Bedingungen der Infektion in ganz ver-
schiedenem Grade gegeben sind oder fehlen; so bedingt z. B. das Fehlen
der fiir Malaria bezw. Gelbfieber als spezifische Zwischenwirte fungieren-
den Mickenarten das Freisein der betreffenden Gegend von diesen
Seuchen. Daneben sind aber doch auch Verschiedenheiten in der indi-
viduellen Empfanglichkeit je nach der Ortlichkeit anzunehmen, wie
sich das z. B. bei Mausen verschiedener Zucht direkt nachweisen 148t
und wobei die fiir eine bestimmte Orilichkeit charakteristische Emp-
fanglichkeit bzw. Resistenz nach Verpflanzung an einen anderen Ort
nach einiger Zeit sich vollstindig veréndert (vielleicht infolge ver-
schiedener Erndhrungsverhiltnisse und entsprechender Ausbildung der
Darmflora). Auch fir die zeitlichen Verschiedenheiten in der Emp-
fanglichkeit gilt dasselbe; hier sind es meistens die verschieden ent-
wickelten #dufleren Bedingungen der Infektion, welche die ausschlag-
gebende Rolle spielen (Ubertragung infektioser Darmerkrankungen
durch Fliegen findet hiufiger in der warmen Jahreszeit statt, wihrend
die kilteren Monate infolge des engeren Zusammenwohnens die Ge-
legenheit fiir direkte Ubertragungen vermehrt); andererseits ist frei-
lich auch zu gewissen Zeiten die Empfinglichkeit des Organismus
selbst erhoht, z. B. im Sommer gegeniiber infektiésen Darmkrank-
heiten infolge von Distfehlern, im Winter gegeniiber Ansteckungen der
Atmungsorgane infolge von Erkiltung). In vielen Fillen ist das, was
man értliche und zeitliche Disposition nennt, nur indirekt von den
Verschiedenheiten von Zeit und Ort und in erster Linie vielmehr von
den aus diesen Verhiltnissen sowie von den sozialen Bedingungen her-
vorgegangenen verschiedenen Lebensgewohnheiten abhingig. Unter-
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schiede in der Lebenshaltung und Reinlichkeit sowie im Verkehr und.
Beruf ergeben ebensoviele Verschiedenheiten in der Haufigkeit der An-
steckung, wie sich das insbesondere bei den Infektionskrankheiten
der Schulzeit sowie bestimmter Berufe und Gewerbe zeigt.

V. Immunitit.

1. Allgemeines.

Ein Organismus ist immun oder unempfinglich gegen eine In-
fektionskrankheit, wenn trotz Vorhandenseins aller duBeren zum Zu-
standekommen der Infektion erforderlichen Bedingungen der in ihn
eingedrungene Krankheitserreger dennoch seine pathogene Wirkung
nicht zu entfalten vermag. Die Immunitit kann vollstindig oder
unvollstédndig sein und entweder eine Eigentiimlichkeit der Art oder
des Individuums darstellen; die Immunitit ist entweder eine natiir -
liche oder erworbene. Der Ausdruck ,,angeborene Immunitit* ist
zu vermeiden, weil er eine verschiedene Deutung zuliBt, indem es sich
entweder um eine natiirliche Eigentiimlichkeit der Art oder eine Uber-
tragung erworbener Immunitit von der Mutter auf das Kind (ererbte
Immunitét) handeln kann. Die natiirliche Immunitit ist von der er-
worbenen vollstéindig' verschieden; die nach Uberstehen einer Infek-
tionskrankheit im Kérper vorgehenden Verdnderungen, welche ‘das be-
treffende Individuum einer- nochmaligen Infektion demselben Erreger
gegeniiber unempfanglich machen, erfolgen:keineswegs in dem Sinne,
daB dadurch die Verhiltnisse eines natiirlich immunen Organismus
hergestellt wiirden; auch ist' dies um so weniger moglich, als weder
die-erworbene noch die angeborene Immunitit, wie wir sehen werden,
einen biologisch einheitlichen Zustand des Korpers darstellen; sondern
vielmehr in ihren. Ursachen sebr mannigfaltiger Natur sein kénnen.
Sowohl die natiirliche wie die erworbene Immunitit kénnen sich nicht
nur -gegen belebte Infektionserreger, sondern auch gegen ihre freien
Gifte und ebenso auch gegen gewisse von héheren Pflanzen und Tieren
produzierte Gifte eiweiBartiger Konstitution richten.

Wenn wir nach den Ursachen der natiirlichen Immunitét
fragen, so miissen wir uns vergegenwirtigen, dal in dem Verhiltnis
zwischen Kleinwesen und héheren Organismen die Empfanglichkeit der
letzteren fiir die Infektion nicht etwa die Regel, sondern vielmehr die
Ausnahme darstellt. Den einigen Dutzenden bekannter pathogener
Arten stehen unzihlige harmlose Saprophyten -gegeniiber; andererseits
sind auch unter den pathogenen Arten nur wenige (Milzbrandbazillus)
fir ganze Klassen von Tieren pathogen, andere hingegen nur fiir sehr
wenige oder gar eine einzige Tierspezies. So gikt es einerseits mensch-
liche Infektionskrankheiten, die auf keinerlei Tiere iibertragbar sind
(menschliche Malaria), andererseits ist auch der Mensch gewissen Tier-
krankheiten gegeniiber vollstindig unempfinglich (Rinderpest). Schon
im vorigen Abschnitt wurde dargelegt, daB die eigentliche Ursache fiir
die pathogene Wirkung der Krankheitserreger darin besteht, daB sie
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im empfanglichen Organismus sich zu vermehren vermégen; die Frage
liegt also nahe, was das Schicksal der Mikroorganismen ist, wenn sie in
einen unempfinglichen Organismus gelangen. Solche Versuche sind
haufig gemacht worden mit dem Ergebnis, daB stets binnen kurzer
Zeit (weniger Stunden) die in die Blutbahn oder die Korperhéhlen
unempfinglicher Tiere, selbst in sehr grofien Mengen, eingebrachten
Mikroorganismen zugrunde gehen; es findet entweder Auflésung der
Keime in den Korperflissigkeiten?) oder Aufnahme in das Innere
von Leukozyten und fixen Gewebszellen (besonders in der Milz und
im Knochenmark) statt, wo sie der verdauenden Tétigkeit der Zellen
zum Opfer fallen; solche Zellen werden daher als Frefzellen (Phago-
zyten) und der Vorgang selbst als Phagozytose (Metschnikoff)
bezeichnet. Wenn die krankheitserregenden Mikroorganismen, im Gegen-
satz zu den Saprophyten, diesen zerstorenden Abwehrkriften des Or-
ganismus nicht erliegen, so miissen sie offenbar ttber Schutzvorrichtungen
verfiigen, gegen welche die mikrobiziden Krifte des Organismus nicht
aufkommen. Solche Schutzvorrichtungen sind tatséchlich nachge-
wiesen; teilweise handelt es sich um geloste Stoffe (von Kruse als
Lysine, von Bail als Aggressine bezeichnet), welche die schon er-
wihnten bakterienauflésenden Stoffe des Blutserums neutralisieren;
teilweise haften die Schutzvorrichtungen der Leibessubstanz
der Erreger selbst an, und manchmal li8t sich sogar eine Verinde-
rung der Bakterien wihrend ihres Aufenthaltes im Tierkorper im Sinne
der Ausbildung einer schiitzenden Hiille (Kapselbildung) direkt beob-
achten, die von Bail mit dem Namen des ,tierischen Zustandes*
der Krankheitserreger bezeichnet wird und héufig mit der spiter
zu erwihnenden ,,Serumfestigkeit (Widerstandsfahigkeit gegen die
Immunkérper des Serums) einhergeht. Das Vorhandensein oder Fehlen
der Aggressine (Lysine) einerseits, der Alexine anderevseits gibt eine
Erklarung fir das Vorliegen natiirlicher Empfanglichkeit oder Im-
munitdt. Doch ist dies nur eine der verschiedenen Erklirungsmog-
lichkeiten; in anderen Féllen kommen nachgewiesenermallen andere
Ursachen . fir das Zugrundegehen der Kleinwesen im unempfinglichen
Organismus in Betracht. So kann z. B. bei Kaltbliitern, sowie beim
winterschlafenden Siugetier die Entwicklung der Mikroparasiten wegen
der zu niedrigen Temperatur des Korpers nicht zustande kommen,
tritt abet sofort ein, wenn diese Hemmung durch Aufenthalt des Kalt-
bliiters bei Bruttemperatur (Milzbrand bei Froschen) oder Erwachen
aus dem Winterschlaf (Pestbazillen und Trypanosomen beim Murmel-
tier) ausgeschaltet wird. Die Immunitit der Vogel gegeniiber den
meisten fiir Sdugetiere pathogenen Mikroben scheint umgekehrt, wenig-

1) Auch auBerhalb des lebenden Korpers iibt das Blutserum auf die in das-
selbe eingebrachten Bakterien eine abtotende Wirkung aus, und zwar in ver-
schiedenem Grade gegeniiber den verschiedenen Arten, wobei jedoch eine strenge
Ubereinstimmung zwischen der bakteriziden Wirkung in vitro und der Un-
empfinglichkeit gegeniiber derselben Art im Tierversuch nicht besteht; dies deutet
darauf hin, daBl die bei der bakteriziden Wirkung des Blutserums beteiligten ge-
losten Stoffe (Alexine nach Buchner) nicht die einzigen Faktoren sind, welche
die natiirliche Immunitdt bedingen.
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stens teilweise, auf der hoheren Korpertemperatur der ersteren zu be-
ruben. In anderen Fillen, z. B. bei der Resistenz der Ratten gegen
Milzbrandinfektion, scheint die hohe Alkaleszenz ihres Blutes dem
Wachstum der Milzbrandbazillen im Kérper hinderlich zu sein. Ganz
andere Verhiltnisse endlich sind es, welche die natiirliche Resistenz
gegen Gifte bedingen; bei manchen unempfinglichen Tieren, wie
z. B. bei der Schildkrote ist das Tetanusgift lange Zeit unverdndert
im Blute nachweisbar; hier handelt es sich offenbar nicht um eine Zer-
stérung oder Bindung des Giftes, sondern die Unempfinglichkeit kommt
gerade dadurch zustande, daB die Gewebe dieser Tiere keine Affinitat
zu dem Gifte aufweisen, welches demnach im Blute wie ein indiffe-
renter Korper zirkuliert.

So vielfaltig nach dem Vorangegangenen die Faktoren s'nd,
welche die natiirliche Immunitit gegen Mikroparasiten und Gifte
bedingen, so ist ihnen allen doch im Vergleich zu der erworkenen Im-
munitit das eine Merkmal gemeingsam, dafl die natiirliche Immuni-
tat, so weit bisher bekannt, durch Injektionen des Blutserums eines
unempfinglichen auf ein empfingliches Tier nicht iibertragen werden
kann. Dies ist aber bei der kiinstlichen (erworbenen Immunitéit)
der Fall, und man bezeichnet diese durch kiinstliche Ubertragung
des Blutserums verliehene Unempfanglichkeit als passive Immunitat
im Gegensatz zu der durch die eigene Abwehrtitigkeit des Organismus
erarbeiteten aktiven Immunitdt. Ob aktiven oder passiven Ur-
sprungs, die erworbene Immunitat richtet sich nur gegen den Erreger
derjenigen Infektionskrankheit, durch deren Uberstehen die Immunitéit
erworben wurde; das Gesetz der Spezifitit des Erregers gilt
also fiirdie Immunitit ebenso wie fiirdie Infektion. Die aktive
Immunitit kommt nicht nur durch Uberstehen der betreffenden In-
fektionskrankheit, also nicht nur nach der Einverleibung der lebenden
Infektionserreger, sondern ebensowohl nach Verimpfung der durch vor-
sichtige Abtotung der Mikroben in moglichst unveréindertem Zustande
erhaltenen Leibessubstanzen derselben zustande; dies bestitigt die im
vorigen Abschnitte gewonnene Erfahrung, daB die pathogene Wirkung
der Krankheitserreger in letzter Linie auf den durch sie erzeugten Giften
beruht. Diese soeben ausgesprochenen Sitze sind das Fundament fiir
die ganze theoretische und praktische Immunititslehre. In praktischer
Beziehung ist die Frucht der Erkenntnis, daB die Immunitét nicht allein
durch Uberstehen der betreffenden Infektionskrankheit, sondern auch
durch Einverleibung der abgettteten (oder auch nur abgeschwichten)
Mikroparasiten erworben wird, die Schutzimpfung; ebenso ist die
Erkenntnis der passiven Immunisierung die Grundlage fiir die Serum-
therapie. Zwar war die Tatsache, da8 Immunitit auch durch Uber-
stehen leichtester klinischer Erkrankung erworben wird, schon eine
alte volkstiimliche Erfahrung, und auf ihr beruhte die schon seit Jahr-
hunderten geiibte Variolation. Im Zusammenhang biermit brachte dann
die #tiologische Erkenntnis der Infektionskrankheiten als praktisches
Ergebnis die Schutzimpfungen mit lebenden abgeschwéchten Erregern,
z. B. gegen Milzbrand und Hundswut (Pasteur); heute wissen wir,
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daB auch die seit iiber einem Jahrhundert von Jenner wissenschaft-
lich begriindete Schutzpockenimpfung (Vakzination) in diese Klasse
gehort, wenn auch zur Zeit ihrer Entdeckung der biologische Zusammen-
hang zwischen Variola- und Vakzinevirus noch nicht erkannt war.
DaB aber auch durch abgetotete Krankheitserreger Impfschutz erreicht
werden kann, ist erst eine Errungenschaft der letzten 30 Jahre,
und diese praktisch zuerst von Ferran und dann insbesondere von
Haftkine gelibte Methode erhielt ihre gesicherte wissenschaftliche
Grundlage erst durch den von Pfeiffer und Kolle gefithrten Nach-
weis, daB nach der Schutzimpfung mit dem abgetGteten Erreger im
Blute des Geimpften dieselben Schutzstoffe auftreten wie nach Uber-
stehen der betreffenden Infektionskrankheit. Hiermit kommen wir
wieder auf die wissenschaftliche Erklirung der Immunitit,
als deren grundlegende Tatsache es anzusehen ist, daB bei der er-
worbenen Immunitdt im Blute geléste Stoffe vorhanden sind, deren
Wirkung spezifisch nur gegen den betreffenden Krankheitserreger
gervichtet und deren Existenz unwiderleglich durch die Méglichkeit
ihrer rein mechanischen Ubertragung bei der passiven Immunisierung
bewiesen ist. Diese gelosten Immunkérper im Blute sind nun
nicht etwa bloBe Umsetzungsprodukte der in den Organismus einge-
fihrten Gifte mikroparasitaren oder anderen Ursprungs, etwa in dem
Sinne, daB das eingefithrte Gift sich im lebenden Korper in die Immun-
substanz verwandelt; dagegen sprechen schon die quantitativen Ver-
hiltnisse, indem z. B. bei der Immunisierung cines Pferdes gegen Tetanus
die hunderttausendfache Menge von Antitoxin erhalten wurde, als der
eingefithrten Giftmenge entsprach (Knorr). Die Immunkérper sind
vielmehr Reaktionsprodukte der lebenden Zellen des Kérpers und die
im Blutserum befindlichen Immunkérper stellen nur den Uberschuf
der vom lebenden Gewebe gebildeten Antikérper dar. Dies erklirt,
daBl das Fehlen solcher gelésten Immunsubstanzen im Blute noch keines-
wegs das Erloschensein der Immunitit selbst bedeutet; gerade bei den
Pocken, die eine aulerordentlich dauerhafte, jahrzehntelange Immunitit
hinterlassen, sind geloste Antikorper im Blute nur kurze Zeit nach-
weisbar; dhnlich liegen die Verhiltnisse beim Fleckfieber. Man mull
also offenbar eine dauerhafte Gewebsimmunitdt (histogene
Immunitdt) von einer mehr oder minder voriibergehenden humo-
ralen Immunitit unterscheiden; vollends bei der passiven Immuni-
sierung, wo die gelosten Antikérper nicht Prcdukte der eigenen Zell-
titigkeit, sondern von auBlen mechanisch eingefiihrt sind, bemiBt sich
die Dauer ihrer Anwesenheit nur nach Wochen, da sie vom ersten Tage
an im Stoffwechsel umgesetzt und bald véllig ausgeschieden werden;
die passive Immunitat ist also im Gegensatz zur aktiven nur ganz
voriibergehender Natur.

Bevor wir die in den letzten Sitzen schon prinzipiell dargelegte
Entstehung der Immunsubstanzen aus dem lebenden Gewebe im ein-
zelnen niher betrachten, miissen wir zunichst die verschiedenen
Klassen der sog. Immunsubstanzen, die sich im Blutserum ge-
16st finden, kennen lernen. Nicht von allen diesen beim Immunisie-
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rungsprozel} entstehenden Antikérpern kénnen wir mit Bestimmtheit
aussagen, daB sie an der erworbenen Unempfinglichkeit des Organis-
mus gegen erneute Infektion ursichlich beteiligt sind; von einigen der-
selben, deren Wirkung direkt gegen den Erreger oder seine Gifte ge-
richtet sind, steht diese Schutzwirkung allerdings fest. Hierher rechnen
wir die Antitoxine, welche die Gifte der Krankheitserreger neutrali-
sieren, — ferner die Bakteriolysine, welche die eingedrungenen Er-
reger selbst auflosen und unschidlich machen —, ferner die Opsonine
und Bakteriotropine, welche manche Erreger in spezifischer Weise
so beeinflussen, daB sie von den Phagozyten aufgenommen und ver-
daut werden. — Dann aber finden sich im Blutserum des immunisierten
Organismus verschiedene Klassen von spezifischen gelosten Stoffen, die
zwar durch physikalisch-chemische Reaktionen mit den Leibessub-
stanzen oder Stoffwechselprodukten der Erreger nachweisbar sind, von
denen es aber mindestens zweifelhaft ist, ob sie mit der erworbenen
Unempfinglichkeit des Organismus gegen erneute Infektion etwas zu
tun haben, und deren Entstehung man daher wahrscheinlich als Begleit-
erscheinung des eigentlichen Immunisierungsprozesses anzusehen hat;
hierher gehéren die Agglutinine, welche die Bakterienleiber selbst
ausfillen, —die Prazipitine, welche eine analoge Reaktion mit gel6sten
Stoffwechselprodukten der Erreger geben, — die Meiostagmine,
welche mit diesen geldsten Produkten eine andere durch Veréinderung
der Oberflichenspannung und dadurch bedingte Verringerung der
TropfengréBe sich offenbarende Reaktion geben. — Weiter finden sich
im Blutserum geléste Stoffe (Bordetsche Antikérper, Reagine),
deren Vorhandensein direkt iiberhaupt nicht erkennbar ist, weil sie
mit den Mikroparasiten und ihren 16slichen Produkten keine unmittel-
bar wahrnehmbare weder biologische noch physikalisch-chemische
Reaktion geben, und deren Existenz nur indirekt daraus zu erschliefien
ist, daB sie bei ihrer Verkindung mit den Erregern oder ihren Produkten
eine dritte Substanz, das sog. Komplement, an sich ketten, das sonst
im frischen Blutserum durch bestimmte Methoden nachweisbar wire;
vzl. weiter unten das Kapitel Komplementbindung. — Endlich aber
finden sich im immunisierten Organismus geloste Stoffe, die, weit
entfernt, dem Korper eine Schutzwirkung zu verleihen, umgekehrt
sogar zu Gesundheitsschidigungen im Sinne einer Uberempfindlichkeit
gegeniiber erneuter Infektion AnlaBl geben; man nennt diesen Zu-
stand, weil er das gerade Gegenteil der Verhiitung (Prophylaxe) der
Infektion darstellt, Anaphylaxie. — Die biologischen Reaktionen,
mit welchen der Organismus das Eindringen von Mikroparasiten oder
ihren Giften beantwortet, sind also nicht sdmtlich in teleologischem
Sinne als Schutzwirkungen aufzufassen; man bezeichnet daher zweck-
miBig nach dem Vorgange v. Pirquets die Umstimmung des Korpers
gegeniiber einer nochmaligen Infektion als Allergie. Diese Allergie,
welche sowohl Schutzwirkung als auch Uberempfindlichkeit ein-
schlieBt, kommt nun aber nicht nur, wovon wir bei der urspriinglichen
Betrachtung der Immunitit ausgegangen waren, durch Parasiten oder
ihre Gifte, sondern durch jedes andere artfremde Eiweil zustande;
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man nennt alle Substanzen, welche. im Organismus Antikérper erzeugen,
Antigene, moégen sie nun Leibessubstanzen lebender Krankheits-
erreger oder ungeformte Eiweillstoffe sein. Wegen ihrer sinnfilligen
Wirkung sind insbesondere die nach Injektion von roten Rlutkérperchen
einer fremden Tierart auftretenden Antikorper (Hamolysine) studiert
worden; diese letzteren 16sen im Reagenzglase die Blutkorperchen der
Tierart, von welcher das zur Injektion verwendete Blut stammt, und
zwar in streng spezifischer Weise nur diese, auf; z. B. 16st das Blut-
serum eines mit Hammelblut vorbehandelten Kaninchens nur Hammel-
blutkérperchen, nicht aber Blutkorperchen irgend einer anderen Tierart.
Die gegen ungeformte EiweiBstoffe gebildeten Antikérper lassen sich
durch ihre prézipitierende oder komplementbindende Wirkung, die stets
nur gegen das Antigen gerichtet ist, das zur Vorbehandlung gedient
hatte, nachweisen. Die Tatsache, dafl jedes andersartige Eiweil im
Organismus Bildung von Antikorpern auslost, 148t sich nur verstehen,
wenn wir die neueren Forschungen tber Eiweiflerndhrung und Eiweil3-
assimilation berilicksichtigen. Téaglich nimmt der Organismus mit der
Nahrung fremdartige tierische und pflanzliche EiweiBstoffe auf; diese
werden aber in der Darmschleimhaut nicht als solche resorbiert, sondern
vorher in ihre Bausteine (Aminosiuren u. dgl.) zerlegt, aus denen der
lebende Organismus dann wieder sein arteigenes Eiweill synthetisch auf-
baut. Unter normalen Verhéltnissen ist also die Darmwand der Schutz-
wall, welcher die Gewebe vor Uberschwemmung mit fremdem EiweiB,
das die arteigene Natur der Geweke stéren wiirde, bewahrt. Tritt
aber fremdes Eiweill auf parenteralem Wege, d. h. unter Umgehung
dieser Schutzvorrichtung des Darmes, also z. B. nach Injektion in die
Blutbahn, an die lebenden Zellen heran, so ruft es von seiten dieser
letzteren Reaktionen hervor, die unter normalen Verhiltnissen nicht
eintreten und die zur Bildung der Antikérper im immunisierten Orga-
nismus fithren. Zur Veranschaulichung der hierbei stattfindenden bio-
logischen Vorgéange hat Ehrlich seine geistvolle ,,Seitenketten-
theorie' aufgestellt.

Nach dieser Theorie mu3 man sich vorstellen, daf das bei jeder
Tierart spezifisch konstituierte Molekiil des lebenden Eiweifl aus einem
Kern (dem Triger der eigentlichen Lebensvorginge) und aus Seiten-
ketten besteht, welchen letzteren die Aufnahme der N#hrstoffe und
Abwehr fremder Stoffe obliegt. Diese Seitenketten miissen offenbar
in sehr groBer Zahl und verschiedener Art vorhanden sein, so daf die
zahlreichsten und mannigfaltigsten Reaktionen ermdoglicht sind; man
kann sich das Verhiltnis der Seitenketten zum Leistungskern etwa in
derselben Form denken, wie in den aromatischen Verbindungen die
mannigfaltigsten substituierten chemischen Gruppen am Benzolkern
hangen. Jede Seitenkette reagiert nur mit einer bestimmten eiweil3-
artigen Substanz, wie solche elektive Reaktionsfahigkeit ja auch schon
aus der Chemie der viel einfacheren Zuckerarten bekannt ist und von
E. Fischer durch den Vergleich mit Schliissel und Schlof veranschau-
licht wird; so wie ein kompliziertes Schlof nur den dazu gehorigen
Schliissel aufzunehmen vermag und mit keinem anderen ge6ffnet werden

Gotschlich-Schiirmann, Mikroparasitologie. 6



82 Immunitét.

kann, so reagieren bestimmte Zucker- und EiweiBarten nur auf be-
stimmte Fermente, und so vermoégen bestimmte Seitenketten nur be-
stimmte zu ihnen passende EiweiBstoffe aufzunehmen und zu verar-
beiten; daher werden die Seitenketten von Ehrlich auch als Rezep-
toren hezeichnet, und zwar als Rezeptoren erster, zweiter oder dritter
Ordnung, je nachdem sie nur an einer oder mehreren Stellen die von
auBen herantretenden Eiweikorper verankern kénnen (dhnlich wie ja
schon bei den verschiedenen chemischen Elementen eine verschiedene
Wertigkeit [Valenz] besteht). Der Unterschied in dem Verhalten der
Rezeptoren gegeniiber Nahrstoffen einerseits und artfremdem Eiwei3
andererseits besteht nun in folgendem: Nahrstoffe werden sogleich nach
ihrer Aufnahme dem Leistungskern des lebenden Plasmas zugefiihrt,
dort assimiliert oder weiter verarbeitet; fremde EiweiBstoffe aber werden
von den Rezeptoren gebunden und nach erfolgter Bindung von dem
Leistungskern samt dem Rezeptor abgestoBen, da sie fiir das lebende
Plasma unbrauchbar sind. Fiir die durch diese Bindung verloren ge-
gangenen Seitenketter (und zwar nur fir diese eine auf das fremde
Eiwei} spezifisch abgestimmte Art derselben) wird nun Ersatz geleistet,
und zwar geschieht dies nach dem fiir jede unter anhaltender Reizwirkung
erfolgenden Regeneration geltenden Gesetz der kompensatorischen
Hypertrophie (Weigert) in erhéhtem MaBe, so daB die reichlich ge-
bildeten Rezeptoren schlieBlich in freiem Zustande in das kreisende Blut
abgestoBen werden; diese freien Rezeptoren im Blute, die dann bei
erneuter Einfithrung des betreffenden spezifischen artfremden Eiweiles
dieses letztere schon im Blute selbst binden und unschiadlich machen,
bevor es iberhaupt an die lebenden Zellen heranzutreten vermag,
sind identisch mit den Immunsubstanzen oder Antikérpern. Auch geht
aus der Art ihrer Bildung unmittelbar hervor, daB sie streng spezifisch
nur gegen dasjenige Antigen wirken, das ihre Bildung veranlaBt hatte;
denn nur die auf dieses eine Antigen akgestimmten Rezeptoren wurden
ja in reichlicherer Menge als sonst erzeugt und schlieBlich frei in die
Korpersifte abgestofien. Auch die Erkldrung einer dauerhaften histo-
genen Immunitét, die noch fortbesteht, nachdem im Blutserum lingst
keine gelosten Immunkorper mehr vorhanden sind, macht nach dieser
Theorie keine Schwierigkeiten; die Zelle hat dann eben, wenn sie auch
nicht bestindig freie Rezeptoren abstoft, doch die Fihigkeit behalten,
auf den betreffenden spezifischen Reiz leichter zu antworten, wie wir
das als allgemeines physiologisches Gesetz der Ubung kennen: das
Antigen oder der betreffende Mikroparasit finden dann bei ihrem er-
neuten Eindringen in den Korper nach langer Zeit zwar nicht mehr im
Blutserum ihre Absitiigung,.aber sie werden von der. lebenden Zelle
selbst in ungleich rascherer und fiir das Allgemeinwohl des Organismus
unbedenklicher Art und Weise erledigt, als es das erste Mal der Fall
war; solche ,,beschleunigte Reaktionen‘ oder , Frithreaktionen™
(v.Pirquet) treten z. B. bei der Wiederimpfung mit Schutzpockenimpf-
stoff in sinnfilliger Weise auf. — Es ist selbstverstindlich im Rahmen
dieses kurzen Grundrisses nicht méglich, auch nur annshernd aller
Einzelheiten aus dem Gebiete der Immunitét, die ja eine Wissenschaft
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fir sich geworden ist, zu gedenken und auf die Moglichkeiten ihrer
Erklarung durch die Ehrlichsche Theorie oder andere theoretische
Vorstellungen einzugehen; es mull dieserhalb auf Spezialwerke ver-
wiesen werden, so Wweit .nicht die wichitigsten Einzeltatsachen von
praktischer Bedeutung in den nachifclgenden speziellen Kapiteln dar-
gelegt werden. Es mulBite geniigen, einerseits die Vielbeit (nicht nur
nach der Zahl, sondern auch nach der Mannigfaltigkeit der Wirkungs-
weise), andererseits die Spezifitdit der Antikoérper sowie das Ver-
hiltnis zwischen Gewebsimmunitit und Existenz geléster Immunsub-
stanzen im Blut aus allgemeinen biologischen Gesetzen abzuleiten.
Nur ein Punkt muB hier noch Erwahnung finden: Die Bindung
zwischen Antigen und Rezeptor erfolgt nicht immer direkt; so einfach
liegen allerdings die Verhiltnisse bei der Bindung zwischen Toxin und
Antitoxin, . die sich direkt vereinigen; in anderen Fillen aber, ins-
besondere bei den Bakterio- und Hamolysinen, erfolgt die Bindung
nicht unmittelbar, sondern durch Vermittlung eines
dritten Korpers, des sog. Komplements; das Zustandekommen oder
Ausbleiben dieser Bindung des Komplements ist ja seinerseits wieder
die Grundlage fiir eine besondere diagnostische Methode (Komple-
mentbindungsversuch), die weiter unten besprochen werden soll.
Der Beweis fiir das Vorhandensein des Komplements kann in folgender
Weise gefiihrt werden: Erbitzt man ein durch Vorbehandlung des Tieres
mit einer Bakterienart oder mit roten Blutkérperchen einer bestimmten
Tierspezies erhaltenes bakterio- oder hamolytisches Immunserum wih-
rend etwa 1/, Stunde auf 569, so verliert das Serum seine spezifische
bakterien- oder blutlésende Kraft; doch kann ein solches ,,inakti-
viertes Serum jederzeit (auch nach monate- oder jahrelanger Auf-
bewahrung) durch Zusatz frischen Serums eines unvorbehandelten
Tieres (Meerschweinchens) in seiner urspriinglichen spezifischen Wirk-
samkeit wiederhergestellt, ,reaktiviert’ werden. Dieser Versuch laBt
nur die eine Deutung zu, daBl in dem Immunserum urspriinglich zwei
verschiedene Stoffe vorhanden waren, deren einer, von thermosta-
biler Natur, der Triiger der spezifischen Wirkung ist, wahrend der andere
von thermolabiler Beschaffenheit, nicht spezifisch ist und schon im
normalen Serum des unvorbehandelten Tieres vorkommt. Der spezi-
fische thermostabile Immunkorper fiir sich allein vermag seine bak-
terien- oder blutlésende Wirkung nicht auszuiiben, sondern erst mit
Hilfe des. unspezifischen thermolabilen Reagens, das, weil es die an sich
unfertige Reaktion zwischen Antigen und Immunkorper vervollstandigt
(kompletiert), als Komplement bezeichnet wird. Der: spezifische
Immunkorper selbst wird, weil er nach zwei Seiten hin reagiert, nim-
lich einerseits das Antigen (Blutkoérperchen oder Bakterien), anderer-
seits dis Komplement verankert, als Ambozeptor bezeichnet. Laft
man die Reaktion zunichst bei 0° und erst dann bei Bruttemperatur
verlaufen .(Kaltetrennungsversuch von Ehrlich und Morgen-
roth), so zeigt sich, daBl bei 0° nur die spezifische Bindung zwischen
Antigen und Ambozeptor und ‘erst nach dieser und bei hoherer Tempe-
ratur die unspezifische Bindung des Komplements erfolgt, — ein neuer

6*
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Beweis fiir die unabhiéngige Existenz von Immunkérper und Kom-
plement.

Im folgenden sollen nun die praktisch wichtigsten Klassen der
Antikérper und die auf ihrer Wirksamkeit beruhenden Erscheinungen der
Immunitit besprochen werden.

2. Antitoxine.

Schon oben wurde erwiahnt, daB den Zellen des tierischen und
menschlichen Kérpers die Fiahigkeit zukommt, auf Einfithrung von
Giften bakteriellen Ursprungs sowie von gewissen pflanzlichen und
tierischen Giften eiweiBartiger Konstitution mit der Bildung von Schutz-
stoffen, die das Toxin unschidlich machen, zu antworten. Man be-
zeichnet diese Schutzstoffe als Antitoxine. Sie sind spezifisch, d. h.
nur gegen das zur Immunisierung verwendete Gift gerichtet (C. Fraenkel
und Brieger, Behring und Roux). Aber auch im normalen Menschen-
und Tierserum kénnen verschiedene Antitoxine nachgewiesen werden.
Einen hohen Gehalt von Diphtherieantitoxin konnte Wassermann
in 60/, bei normalen Kindern und in 80°/, bei Erwachsenen nachweisen;
weiter wurden Antistaphylolysin, Antihdmolysine und sogar bei ein-
und demselben Individuum, wie M. NeiBer hervorhebt, verschiedene
Antitoxine nebeneinander gefunden. Ein ungleich hoherer Gehalt von
Antitoxin wird bei der kiinstlichen Immunisierung erreicht. Durch
Einverleibung anfangs kleiner und langsam steigender Giftdosen ist es
méglich geworden, bei Tieren eine Immunitét gegen grofe Giftmengen
zu erzielen (Behring). Einige Tage nach jeder neuen Giftinjektion,
nachdem eine insbesondere bei groBeren Dosen eintretende ,,negative
Phase‘“ iiberwunden ist, steigt der Antitoxingehalt im Blute des im-
munisierten Tieres. Durch Ubertragung des antitoxinhaltigen Serums
auf gesunde Tiere (passive Immunisierung) gelingt es, dieselben
gegen eine nachfolgende sicher t6dliche Giftdosis zu schiitzen (prophy-
laktische Wirkung), ja sogar schon Tiere mit ausgesprochenen Krank-
heitserscheinungen zu heilen (kurative Wirkung). Man kann sich
von der Aufhebung der Giftwirkung durch das Antitoxin auch im
Reagenzglasversuch iiberzeugen; diese Bindung geht allerdings erst
nach einer gewissen Zeit vor sich. Jedenfalls beweist diese Tatsache,
daB die Neutralisation des Toxins durch das Antitoxin auf direktem
Wege, wie eine einfache chemische Reaktion ohne Mitwirkung des
lebenden Organismus erfolgt; die neue Verbindung Toxin-Antitoxin
ist ein fiir den Koérper indifferenter Stoff. Eine Reingewinnung der
Antitoxine ist bisher noch nicht gelungen. Sie stehen wahrscheinlich
in ihrem Aufbau den EiweiSkérpern nahe und lassen sich durch Zusatz
von Ammoniumsulfat, Chlorzink und &#hnlicher Reagenzien zugleich
mit den EiweiBstoffen des Serums ausfillen und dadurch in hoher
Kongzentration gewinnen. Durch Hitzegrade von 55—65° werden die
Toxine rasch und véllig zerstért; ebenso werden sie durch Luft und
Licht sowie durch Siuren geschadigt.

Bei Ubertragung auf ein gesundes Individuum werden die Anti-
toxine aus der Blutbahn ziemlich rasch ausgeschieden; daher ist die
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passive Immunitat nicht von langer Dauer; (bei prophylaktischer Diph-
therieseruminjektion dauert die Schutzwirkung nur etwa 2—3 Wochen).
Im infizierten Organismus werden die Antitoxine fest an die Gifte
verankert oder an die Korperzellen gebunden.

Die moglichst hochwertig hergestellten antitoxinhaltigen Seren
dienen also dem doppelten Zweck, den gesunden Kérper vor der
drohenden Infektion zu schiitzen und den bereits erkrankten Orga-
nismus durch Bindung der im Blute noch kreisenden Toxine oder wo-
moglich durch Losreiflung der an den Zellen schon fest verankerten Gifte
zu heilen; letzteres 148t sich allerdings oft nur sehr schwierig oder
iberhaupt nicht mehr erreichen; so erklirt es sich, daf der Heilwert
eines antitoxischen Serums (wie z. B. des Tetanusserums) hinter seiner
schiitzenden Wirksamkeit sehr weit zuriickstehen kann.

Fiir therapeutische Zwecke werden die Antitoxine durch Immuni-
sierung von Pferden in der Weise hergestellt, daf sich in 1 ccm Pferde-
serum eine moglichst hohe Antitoxinmenge befindet. Derartige ,hoch-
wertige* Sera lassen sich nur dann gewinnen, wenn zur Vorbehandlung
der Pferde ein starkes Toxin zur Verfiigung steht. Das Gift wird sub-
kutan zunichst in kleinen Mengen, dann in steigenden Dosen in Inter-
vallen von etwa je einer Woche injiziert. Die Tiere antworten auf jede
Giftinjektion mit einer lokalen Reaktion, einem Infiltrat an der Injek-
tionsstelle und Fieber. Bei zu starker Reaktion wird nach dem Ab-
klingen derselben nochmals die gleiche Giftdosis verabreicht, bei leichter
Reaktion kann sogleich eine Steigerung der Giftdosis folgen. Wichtige
Faktoren fiir das Gelingen der Immunisation sind die individuellen
oder die Rassenunterschiede der einzelnen Tiere, hochwirksame Gifte
und genaueste Beobachtung des ganzen Verlaufs des Immunisations-
prozesses.

Kurze Ubersicht der wichtigsten bisher gefundenen
Antitoxine.

Antitoxine gegen Bakterientoxine: Diphtherieantitoxin und Tetanus-
antitoxin (v. Behring), Botulismusantitoxin (Kempner), Dysenterieantitoxin
(Kruse-Shiga), Pyocyaneusantitoxin (Wassermann), Rauschbrandantitoxin
(GraBberger und Schattenfroh), Antileukozidin (Denis und van der Velde),
Antilysine gegen Bakteriolysine (Denis und van der Velde, Madsen, Neifler
und Wechsberg, Kraus u. a.).

Antitoxine gegen tierische Gifte: Gegen Schlangengift (Phlsahx und
Bertrand, Calmette), Skorpiongift (Calmette), Spinnengift (Sachs), Aal-
gift (Camus und H. Kossel), Salamandergift (Phisalix), Krotengift (Préscher),
Blutegelgift (Wendelstadt).

Gegengifte gegen Pflanzengifte: Gegen Rizin, Abrin und Robin (Ehr-
lich), Krotin (Morgenroth), gegen die Pollen, welche das Heufieber erregen
(Dunbar).

Antifermente: Gegen Lab (Morgenroth), Pepsin (Sachs), Trypsin
(Achalme), Fibrinferment (Bordet und Gengou), Urease (Moll) Laktase
{Genard), Tyrosinase (Genard), Cynarase (Morgenroth), Steapsin (Schiitze),
Fermente der Bakterienkulturen (v. Dungern).

3. Bakteriolysine.
Die Bakteriolysine wurden im Jahre 1894 von R. Pfeiffer anla$3-
lich seiner Studien iiber die Choleraimmunitit entdeckt. Spritzt man
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einem gegen Cholera immunisierten Meerschweinchen Cholerabazillen in
Reinkultur in die Bauchhéhle, so gehen die Vibrionen, wie man sich
durch direkte mikroskopische Untersuchung des mittelst feiner Ka-
pillaren entnommenen Bauchhéohlensaftes iiberzeugen kann, in kurzer
Zeit (binnen 1/, bis 1, Stunde) zugrunde; die vorher lebhaft be-
weglichen Vibrionen verwandeln sich dabei zundchst durch Aufquellung
in unbewegliche blasse Kiigelchen, die sich schliellich vollstindig auf-
lésen und verschwinden; der ganze Prozel kommt allein durch bak-
terienfeindliche Krifte der klaren, von zelligen Bestandteilen voéllig
freien Korperfliissigkeit des immunisierten Tieres, also ohne Mitwirkung
von Phagozyten zustande. Das Tier bleibt am Leben, wihrend ein zur
Kontrolle gleichzeitig infiziertes, nicht immunisiertes Tier unter
starker Vermehrung der eingespritzten Choleravibrionen zugrunde
geht. Derselbe Proze der Bakterienauflésung la8t sich nun auch bei
einem unvorbehandelten Tiere hervorrufen, wenn gleichzeitig mit den
Choleravibrionen eine geringe Menge Choleraimmunserum injiziert wird.
Das Choleraimmunserum fiir sich allein duflert im Reagenzglas keine
bakterizide Wirkung, auler wenn es in ganz frischem Zustande unmittel-
bar nach der Entnahme vom lebenden Tier verwendet wird, dagegen
tritt die Bakteriolyse auch im Reagenzglas zutage, wenn dem an sich
unwirksamen Choleraimmunserum frisches Meerschweinchenserum zu-
gesetzt wird. Desgleichen verliert das frische Choleraimmunserum seine
urspriinglich vorhandene, direkt bakterizide Kraft, die bei Aufbewahrung
binnen weniger Tage von selbst verschwindet, sofort durch halb-
stiindiges Erhitzen auf 55°. Alle diese Tatsachen erkliren sich zwang-
los durch die Aunnahme, da der bakteriolytische Immunkorper die
Choleravibrionen nicht direkt, scndern erst mit Hilfe des Komplements
zur Auflésung bringt; das Komplement ist in den Korpersaften des
lebenden Tieres, sowie kurze Zeit im iiberlebenden frischen Serum ent-
halten, wird aber durch Erhitzen oder lingeres Aufbewahren zerstort.
Zu diagnostischen Zwecken wird die Bakteriolyse entweder im Tier-
versuch (Pfeiffer’scher Versuch) oder im Reagenzglasversuch studiert.

Der Pfeiffer’sche Versuch ist ebenso wie die spezifische Agglu-
tinationsprobe das feinste biologische Kriterium, um die spezifische
Natur einer auf Cholera oder Typhus verdichtigen Kultur festzustellen.
Die Anstellung des Pfeifferschen Versuches ist allerdings nur mit viru-
lenten Kulturen moéglich, da avirulente Kulturen, wie gewohnliche
Saprophyten, schon in den Kérpersiften des normalen Tieres ohne Mit-
wirkung von Immunserum zerfallen; man stellt daher vor dem Haupt-
versuch einen Kontrollversuch an, um sich iiber das Vorhandensein der
Virulenz zu vergewissern; zu diesem Zweck erhilt ein Meerschweinchen
(Nr. A.) eine intraperitoneale Injektion von einer Normalgse (gleich
2 mg) frischer etwa 18stiindiger Agaroberflichenkultur in Fleisch-
brithe aufgeschwemmt ohne jeden weiteren Zusatz. Eine zweite Kon-
trolle ist erforderlich, um die Moglichkeit auszuschalten, daB die Bak-
teriolyse etwa schon durch Normalserum zustande kommt; ein zweites
Meerschweinchen (Nr. B.) erhilt eine Ose derselben Kultur plus nor-
males Kaninchenserum in der 50fachen Menge des Titers des spiter im
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Hauptversuch zu verwendenden gleichfalls vom Kaninchen gewonnenen
bakteriolytischen Choleraimmunserums; ist z. B. der bekannte Titer
dieses Immunserums gleich 0,0002 (d. h. geniigen 0,2 mg des Immun-
serums, um gerade eben im Tierversuch noch eine Normalése Cholera-
kultur aufzulésen), so verwendet man fiir die soeben besprochene Kon-
trolle des Normalserums bei Tier Nr. B 10 mg normales Kaninchen-
serum. Die intraperitonealen Injektionen werden, um eine Verletzung
des Darmes zu vermeiden, mit abgestumpfter Kaniile gemacht; um das
Eindringen dieser stumpfen Kaniile zu ermoglichen, wird die Bauchhaut
des Meerschweinchens vor der Injektion an einer kleinen Stelle mit der
Schere bis auf die Muskelschicht durchtrennt; an derselben Stelle kann
man dann leicht diinne Glaskapillaren in die Bauchhéhle einfithren
und so ein Tropfchen Exsudat zur mikroskopischen Untersuchung im
hingenden Tropfen gewinnen. Ergibt diese Untersuchung 20 Minuten
nach erfolgter Injektion (und eventuell im Zweifelsfalle bei Wieder-
holung 60 Minuten nach der Injektion) das Vorhandensein zahlreicher
lebhaft beweglicher Vibrionen, so kénnen die Kontrollen betreffs Viru-
lenz und unspezifischer Serumwirkung als gesichert gelten und es wird
sofort der Hauptversuch angeschlossen. In diesem erhalten zwei Meer-
schweinchen (Nv. C und D) je eine Normalose der zu untersuchenden
(und bereits zu den Kontrollen verwendeten) Kultur mit abgestuften
Mengen bakteriolytischen Choleraserums, und zwar Tier Nr. C das
5fache der Titerdosis (also bei dem oben angenommenen Titer die Dosis
von 1 mg, das Tier Nr. D das 10fache der Titerdosis, also 2 mg). Falls
bei diesen beiden Tieren Nr. C und D in dem mittelst Kapillaren, wie
oben beschrieben, entnommenen Bauchhoéhlenexsudat binnen 20 oder
spitestens 60 Minuten das Pfeiffer’sche Phénomen, d. h. Kérnchen-
bildung und spiter vollige Auflésung der Vibrionen eintritt, so ist die
verwendete Kultur eine Cholerakultur; falls dagegen die Vibrionen im
spezifischen Serum (Tier C und D) sich ebenso vermehren wie im Nor-
malserum (Tier B), so handelt es sich nicht um den echten Cholera-
vibrio, sondern um einen ,,choleradhnlichen Vibrio®“. — In derselben
Weise wie fiir die Cholera-Diagnose kann der Pfeiffer ’sche Versuch auch
zur Typhusdiagnose angewendet werden; nur mufl dann die Beobach-
tungszeit bis zur volligen Auflosung der Bazillen auf zwei bis drei Stunden
ausgedehnt werden.

So wie hier der Pfeiffer’sche Versuch mittelst bekannten bakterio-
lytischen Serums zur Feststellung dev Natur einer unbekannten Kultur
angewendet wurde, so kann er umgekehrt auch (nach Analogie zur
Widalschen Reaktion, vgl. spiter S. 92) mittelst Anwendung einer
authentischen Kultur zur Feststellung des Vorhandenseins spezifisch
bakterienauflosender Immunkérper im Rekonvaleszenten-Serum und
hiermit zur Diagnose der Natur einer abgelaufenen Erkrankung dienen.
Bei dieser Versuchsanordnung werden drei Meerschweinchen mit je
einer Ose sicherer Cholerakultur plus 10 bzw. 50 mg des Patienten-
Serums, dazu ein Kontrolltier ohne Serum injiziert und wie oben be-
schrieben das Auftreten oder Ausbleiben des Pfeiffer’schen Phéanomens
im Exsudat beobachtet; positiver Ausfall der Bakteriolyse beweist,
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daBl der Patient Cholera bzw. Typhus iiberstanden hat, — Einige wich-
tige technische Vorschriften zur Anstellung der Pfeifferschen Reaktion
mégen noch Erwshnung finden. Als bakteriolytisches Immunserum
wahlt man am besten solches vom Kaninchen, das mit intraperi-
tonealer Injektion einer authentischen Kultur vorbehandelt wurde; die
zum Versuche verwendeten Meerschweinchen sollen nur etwa 200 g
schwer sein; das zur Injektion dienende Kulturmaterial soll in Fleisch-
brithe, nicht etwa in Kochsalzlosung aufgeschwemmt werden, da in
letzterer die Choleravibrionen schon an sich hiufig geschidigt werden.
SchlieBlich sei noch eindringlich auf die erhebliche Ansteckungsgefahr
hingewiesen, die mit der Anstellung des Pfeiffer’schen Versuchs ver-
bunden ist und die schon mehrfach zu Laboratoriumsinfektionen Ver-
anlassung gegeben hat. Nach jedem Anfassen des Tiere. desinfiziere
man griindlich die Hédnde; man fasse das Tier am besten mit Gummi-
handschuhen an, da aus der Einstichéffnung am Bauche leicht infektiose
Flissigkeit hervorsickert; selbstverstindlich blase man die zur Ent-
nahme des Bauchhéhleninhalts beniitzten Kapillarpipetten nicht mit
dem Munde, sondern mit einem kleinen Gummigeblise aus.

Im Reagenzglasversuch wird seltener die Bakteriolyse
(Metschnikoff und Bordet), die in vitro meistens nur bis zur Granula-
bildung, nicht bis zur volligen Auflosung fortschreitet,, hiufiger die
bakterizide Wirkung des Immunserums plus Komplement
festgestellt. Zur Anstellung des bakteriziden Reagenzglasver-
suches mit nachfolgender Aussaat auf Platten und Zahlung der
ausgewachsenen Kolonien verfihrt man nach M. NeiBer und Wechs-
berg folgendermaflen: Gleiche Mengen von Bakterien (etwa 1/,45, bis
/5000 Ose frischer Agarkultur) werden mit abgestuften Mengen von
bakterizidem Immunserum und konstanten Mengen von Komplement.
in Aufschwemmung mit physiologischer Kochsalzlésung mit Zusatz von
etwa 109/, Bouillon 3 bis 5 Stunden bei 37° gehalten und dann gleiche
abgemessene Mengen des Gesamt-Volumens (das in jedem Réhrchen
etwa 2—3 cecm betrage) mit fliissigem Agar vermischt und in Petri-
schalen ausgegossen zwecks nachtriglicher Auszihlung der gewachsenen
Kolonien; da nur deutliche Ausschlige beweisend sind, geniigt eine
ungefihre Abschétzung. Als Komplement wird wie gewéhnlich frisches
Meerschweinchenserum oder noch besser frisches Blutserum von der-
selben Tierart verwendet, von welcher das bakterizide Immunserum
stammt; durch eine besondere Kontrollreihe mit abgestuften Mengen
des Komplements allein versichert man sich, im Hauptversuch unter-
halb derjenigen Komplementdosis zu bleiben, welche schon an sich
bakterizide Wirkung duBert. Weitere Kontrollen sind nétig mit Normal-
serum sowie mit der Bakterienaufschwemmung allein ohne jeden Zusatz.
In den stirkeren Konzentrationen des Immunserums tritt hiufig
eine viel geringere bakterizide Wirkung auf als in den mittleren
Dosen; M. NeiBler und Wechsberg erkliren diese Erscheinung als
Komplementablenkung, indem bei Anwesenheit reichlicher Mengen
der Ambozeptoren des Immunserums das Komplement zum Teil von
diesen allein verankert werde und so fiir die bakterizide Wirksamkeit.
nicht mehr in Betracht kime.
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4. Opsonine und Bakteriotropine.

Der frither bestehende Gegensatz zwischen der Auffassung Metsch-
nikoffs, dafl die Immunitidt auf der Tatigkeit der Phagozyten beruhe
und der Anschauung der deutschen Forscher (insbesondere von Ehr-
lich und Pfeiffer), dafl die Immunitiat durch die Wirksamkeit der im
Blute vorhandenen (oder seitens der Gewebe im Augenblick der Infekiion
produzierten) gelésten Immunsubstanzen zustande komme, ist in den
letzten Jahren durch die Forschungen von Wright und Neufeld in
gewissem Sinne iiberbriickt worden, welche die Erkenntnis brachten,
daf die Phagozyten ihre bei einigen Infektionen mit Sicher-
heit nachgewiesene Titigkeit gegeniiber den Krankheitserregern erst
dann auszuiiben vermoégen, wenn die letzteren durch bestimmte im
Blutserum vorhandene geloste Stoffe fiir die Aufnahme in die FreB-
zellen und die daselbst erfolgende intrazellulire Verdauung empfing-
lich gemacht worden sind. — Solche geldsten Stoffe wies zunichst
Wright im Blutserum Gesunder und Kranker nach und nannte sie
Opsonine; Stoffe von &hnlicher Wirkung, aber mit den vorigen
wahrscheinlich nicht identisch, weil gegen Erhitzung auf 56° unemp-
findlich (wdhrend die Opsonine hierbei zerstort werden), fand Neu-
feld in dem Blutserum immunisierter Tiere und nannte sie Bak-
teriotropine. Der Nachweis der Opsonine nach Wright kann
diagnostisch verwertet werden, weil die Wirksamkeit der Opsonine,
gemessen durch den sog. opsonischen Index gegeniitber dem betr.
spezifischen Erreger, beim Kranken geringer gefunden wird als beim
Gesunden (wahrscheinlich infolge der seitens der Erveger erfolgenden
Bindung von Immunkérpern). Der opsonische Index wird nach Wright
dadurch bestimmt, daB man einerseits bei dem zu untersuchenden
Kranken, andererseits beim Gesunden das Verhiltnis der von einer
bestimmten Anzahl von Leukozyten des Blutes aufgenommenen Bak-
terien, die sog. phagozytare Zahl feststellt und diese beiden Ziffern
(durch Division der beim Kranken gefundenen durch die beim Gesunden
festgestellte) vergleicht. Diese Bestimmung geschieht in folgender
Weise: Zwecks Gewinnung aer Leukozyten wird das Blut eines gesunden
Menschen unmittelbar nach seiner Entnahme mit dem doppelten Vo-
lumen einer (gerinnungshemmenden) 1,5%igen Losung von Natrium
citricum vermischt und die Blutkérperchen durch Abzentrifugieren und
einmalige. Waschen mit physiologischer Kcchsalzlésung gewonnen; die
den Leukozyten beigemischten roten Blutkorperchen sind fiir den Ver-
such nicht stérend. Die zum Versuche benétigten Bakterien werden in
Form einer Aufschwemmung von einer Ose frischer Agarkultur mit
physiologischer Kochsalzlosung verwendet ; fiir Tuberkulose-Versuche be-
niitzt man eine Aufschwemmung der von den Hoch.ter Farbwerken
kiuflich zu beziehenden abgetoteten trocknen Tuberkelbazillen. Zur
Anstellung der Reaktion saugt man mit einer und derselben Kapillar-
vipette bis zu derselben Marke hintereinander die gleiche kleine Menge
von Blutserum, Blutkorperchengemisch und Bakterienaufschwemmung
auf und driickt das ganze Gemisch auf einen gut gereinigten Objekt-
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trager aus; der entstehende Tropfen wird durch mehrmaliges Auf-
saugen und Wiederausdriicken mit der Kapillarpipette sorgfiltig ge-
mischt und schlieBlich in der wieder zugeschmolzenen Kapillarpipette
auf 20 Minuten in den Brutschrank (379 gestellt; darn wird der
Tropfen wieder auf den Objekttriger gebracht, mit der Kante eines
anderen Objekttrigers ausgestrichen und nach Trocknen in gesittigter
Sublimatlésung etwa 3 Minuten fixiert; nach erfolgter Farbung werden
in dem Ausstrichpréparat die in 100 Leukozyten enthaltenen Bakterien
gezdhlt. Dieses ganze Verfahren wird einmal mit Blutserum eines Ge-
sunden, ein anderes Mal mit Blutserum des zu untersuchenden Kranken
ausgefithrt. Die Zahl, welche man durch Division der beim Kranken
gefundenen Ziffer durch die beim Gesunden gefundene Ziffer ermittelt,
gibt den opsonischen Index.

Die Untersuchung auf Bakteriotropine nach Neufeld er-
mittelt nicht die Zahl der phagozytierten Keime, sondern diejenige Ver-
dilnnung des Serums, bei welcher (gegeniiber einem zur Kontrolle
dienenden Normalserum) noch deutliche Phagozytose bzw. Verstirkung
der bereits im Normalserum vorhandenen Phagozytose nachweisbar ist.
Die Leukozyten werden entweder aus menschlichen Abszessen oder
Blut.oder aus dem Bauchhéhleninhalt von Meerschweinchen oder Kanin-
chen gewonnen, die tagsvorher eine intraperitoneale Injektion von
Aleuronat-Aufschwemmung in Bouillon erhalten haben; die Leuko-
zyten werden durch mehrmaliges Waschen und vorsichtiges Zentri-
fugieren von dem ihnen anhaftenden Serum befreit. Das zu unter-
suchende Serum wird nach Inaktivierung in abgestuften Verdiinnungen
mit der zu prifenden Bakterienaufschwemmung und der Leukozyten-
emulsion zu je gleichen Teilen in kleinen Reagenzglischen vermischt
und nach einer (je nach der Art der zu untersuchenden Bakterien)
zwischen 15—30 Minuten (Choleravibrionen) und einigen Stunden
(Pneumokokken) schwankenden Zeit abzentrifugiert und hierauf vom
Bodensatz ein gefirbtes Priaparat angefertigt. Durch Vergleiche mit
einer Normalserum- und einer Leukozyten-Kontrolle stellt man fest,
in welcher Serumverdiinnung noch eine deutliche Beférderung der Phago-
zytose stattfindet, und ermittelt so den Titer des untersuchten Serums.
Bei Versuchen mit stirkeren Serumkonzentrationen verwendet man am
besten Leukozyten der gleichen Spezies, da heterologes Serum schi-
digend wirken kann. ’

Durch Impfung des Patienten mit kleinen Mengen genau dosierter
Aufschwemmung abgetéteter spezifischer Krankheitserreger (Bakterio-
therapie) 1aBt sich der Gehalt des Serums an Opsoninen steigern,
nachdem zundchst in den ersten Tagen ein Absinken des Titers (,,nega-
tive Phase‘) erfolgt war.

5. Agglutinine.

Beim Vermischen von Immunserum mit der Aufschwemmung der
homologen Kultur tritt eine eigentiimliche Erscheinung auf, die sich bei
mikroskopischer Betrachtung in einer Verklumpung und Zusammen-
ballung der Bakterien zeigt und schon bei Betrachtung mit bloSem
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Auge (oder mit der Lupe) als Ausflockung oder Koérnerbildung der
vorher gleichmaBig milchig getriibten Fliissigkeit erscheint, wobei schlie$3-
lich die agglutinierten Bakterien sich zu Boden senken und dadurch
die Bildung eines Bodensatzes mit Aufhellung der tiberstehenden Fliissig-
keit erfolgt. Diese Verklumpung bezeichnet man als Agglutination
(Verklebung) oder auch als Agglomeration, die diese Reaktion be-
wirkenden Stoffe des Blutserums als Agglutinine. :

Die Agglutinine wurden 1896 von Gruber und Durham und un-
abhiingig von ihnen von R. Pfeiffer und Kolle beschrieben. Sie ent-
stehen wahrscheinlich in den blutbildenden Organen (Milz, Knochen-
mark, Lymphdriisen). Die Bakterien werden durch die Wirkung des
spezifischen Immunserums in ihrer Entwickelungsfihigkeit nicht herab-
gesetzt.

Die Ausfilhrung der Agglutinationsreaktion gelingt sowohl im
Reagenzglas als auch im hingenden Tropfen. In letzterem kann man
direkt mikroskopisch verfolgen, wie die urspriinglich lebhaft beweg-
lichen Bakterien, z. B. Typhusbazillen, ihre Bewegungen verlangsamen
und schlieBlich ganz einstellen, wobei die einzelnen Bakterien mitein-
ander zu kleinen Flocken verkleben, die nach und nach grofer werden
und zu Boden sinken. Im Reagenzglase kann man mit bloBem Auge
diesen Ausflockungsproze3 verfolgen. Haben sich die Flocken zu
Boden gesetzt, so kann man durch Aufschiitteln die Flocken wieder
aufwirbeln und das rasche Wiederzustandekommen des Agglutinations-
phéanomens aufs neue beobachten, wihrend in dem Kontrollréhrchen,
dem der Zusatz von Immunserum fehlt, sich entweder iiberhaupt kein
Bodensatz bildet oder durch Aufschiitteln sofort wieder eine gleich-
mibige bleibende Tritbung der Aufschwemmung entsteht.

Die Agglutination ist abhingig von der Verdinnung des Immun-
serums. In unverdiinntem Serum tritt das Agglutinationsphédnomen
sofort ein, in schwach wirksamen Serumverdiinnungen, die der Titer-
grenze nahe stehen, erfolgt sie erst nach lingerer Zeit, z. B. bei Typhus-
bazillus nach 1—2 Stunden, bei Ruhrbagzillen sogar oft erst binnen
24 Stunden. Brutschrankwirme, bei manchen Arten von Bakterien sogar
Temperaturen von 50—559 wirken beschleunigend auf die Reaktion.

Uber das Wesen des Agglutinationsvorganges sind verschiedene
Hypothesen aufgestellt, die jedoch alle nicht ausreichen, ihn sicher und
erschopfend zu erkliren. Die Annahme von Gruber, daBl es sich um
eine Aufquellung der Bakterienhiillen, durch das -spezifische Immun-
serum herbeigefithrt, mit nachfolgender Verklebung handele, ist wider-
legt durch exakte Untersuchungen an agglutinierten Bakterien, an denen
man keinerlei Quellung, Gestaltsverinderungen, mikroskopisch und far-
berisch usw. wahrnehmen konnte. XKraus und Paltauf erkliren
den Agglutinationsvorgang als Folge einer Prizipitation, durch die
die Bakterien mit zu Boden gerissen werden. Daf} aber Agglutinine
und Prégipitine nicht identisch sind, zeigt der Trennungsversuch durch
Wirme. Durch Erwirmen auf 60° C lassen sich aus agglutinierenden
Seren die Prizipitine entfernen, ohne daf die Agglutinationskraft der
Seren herabgesetzt wird. Die Agglutinine selbst werden erst bei 70°
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zerstért und sind auch sonstigen &dulleren KEinwirkungen gegeniiber
(Licht, Austrocknung) ziemlich widerstandsfihig. Bemerkenswert ist,
dafBl die Agglutination nur in vitro, nicht im lebenden Organismus
(z. B. bei intravenoser Injektion von Bakterien bei einem gegen diese
Art hochimmunisierten Tier) eintritt.

Im normalen Blutserum finden sich sehr hiufig Normalagglu-
tinine, die im Gegensatz zu den Agglutininen des Immunserums ihr
Agglutinationsvermégen schon bei geringen Verdiinnungen verlieren.
Von einer spezifischen Wirkung der Normalagglutinine kann nicht die
Rede sein. Ebenso liegt auch bei Immunseren die Mdglichkeit einer
nichtspezifischen Reaktion vor, wenn konzentriertes oder wenig ver-
diinntes Serum benutzt wird. Von einer Spezifizitit der Agglutinine
kann man erst dann sprechen, wenn hohe Serumverdiinnungen (1 : 1000
bis 10000), die der Titergrenze nahe liegen, nur die homologen, nicht

die heterologen Bakterien aggluti-
nieren.

Hochwertige Immunsera koén-
nen neben dem Hauptaggluti-
nin auch noch Neben- oder Par-
tialagglutinine enthalten, wo-
durch im System nahestehende
Gruppen, z. B. durch Typhus-
immunserum manche Angehdorige
der Typhus-Coli-Gruppe bis zu
einem gewissen Grade, mitagglu-
tiniert werden. Fir die praktisch-
diagnostische Verwendung ist da-
her stets eine genaue Austitrierung
des Serums bis zur Titergrenze
notwendig, weil die artverwandten

Abb. 39, Typhusbazillen (Agglutination). Dakteriengruppen in hohen Ver-
VergroBerung 1 : 500. diipnungen des Immunserums nicht
agglutiniert werden

Zur Gewinnung kleiner Mengen agglutinierenden Serums wéhlt
man unter den kleinen Versuchstieren am besten das Kaninchen, weil
Immunsera von diesem Tier gewonnen eine sehr weitgehende spezi-
fische Wirkung, ohne erheblichere Gruppenagglutination, zeigen. Durch
3—4 in Zeitabstinden von je 8—10 Tagen ausgefithrte intravensse In-
jektionen, beginnend mit etwa 1/, und steigend bis auf 1—2 Osen
24 stiindiger Agarkultur, erhilt man leicht ein hochwertiges Serum vom
Titer 1 : 1000—10 000 (je nach der Art der Erreger). Bei Kulturen mit
erheblicher Giftwirkung (Ruhr Kruse-Shiga) ist es zweckmaBig, die
ersten Injektionen mit abgetoteter Kultur zu machen. Zur Gewinnung
groBerer Serummengen immunisiert man Pferde oder Esel.

Ebenso wie im kiinstlich immunisierten Tier tretenauchim mensch-
lichen Blutserum wihrend oder nach Uberstehen einer Infektionskrank-
heit spezifische Agglutinine auf, die sich fiir die klinische Diagnose mit
Vorteil verwerten lassen. Da diese aber in bedeutend geringerer Menge
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gebildet werden als bei einer kiinstlichen Immunisierung, so sprechen
negative Agglutinationsbefunde nicht gegen das Bestehen einer bestimm-
ten Infektionskrankheit.

‘Seltener ist die Bildung spezifischer Agglutinine bei Bazillentriigern
festgestellt worden.

Die Beurteilung, ob Agglutination vorliegt oder nicht, erfolgt am
besten nur bei Betrachtung mit bloBem Auge oder mit der Lupe. (Ag--
glutinoskop) oder mit schwacher mikroskopischer VergroBerung; die An-
wendung starker VergréfBerungen, insbesondere der Immersionslinse, ist
zu widerraten, da hierbei schon kleinste Hiufchenbildung, wie sie durch
ungeniigende Verteilung der Bakterien im hingenden Tropfen zustande
kommt, irrtimlicherweise fiir Agglutination gehalten werden kann.
Charakteristisch fir die echt spezifische Agglutination ist die fortschrei-
tende zeitliche Entwickelung des Prozesses sowie die quantitative Ab-

Abb. 40. Agglutinoskop nach Kuhn-Woithe. Abb. 41. Lupe.

stufung des Fallungsprozesses nach der Menge des zugesetzten spezi-
fischen Serums.
Die Anstellung des Agglutinationsversuchs geschieht nach der von

Pfeiffer und Kolle angegebenen Methodik folgendermafen:

Man stellt sich abgestufte. Serumverdiinnungen von 1:10, 1:20, 1: 50,
1:100, 1:200, 1: 500 usw. her, bringt je 1 ccm dieser Verdiinnungen in je ein
Reagenzglas und verreibt darin die gleiche Menge 18—20stiindig. Kulturmasse
von Agaroberflichenkulturen (2 mg =1 Normaldse) bis zur Herstellung einer
homogenen Aufschwemmung, die von kleinen und gréBeren Briockelchen frei
sein muf}, wobei allerdings in den stirksten Konzentrationen oft schon withrend
des Verreibens der Kulturmasse ihre Ausfillung erfolgt. Kontrollen mit nor-
malem Serum und physiologischer NaCl-Losung diirfen nicht fehlen; Kulturen,
die schon in letzterer Losung Spontanagglutination zeigen (zu junge oder zu alte
Kulturen) sind fiir die Anstellung des Agglutinationsversuches unbrauchbar. Die
Agglutination ist nur dann als spezifisch anzusehen, wenn sie im Immunserum in
wesentlich hoherer (10—20fach stérkerer) Verdiinnung zustande kommt als im
Normalserum derselben Tierart. Die Réhrchen werden je nach der Art des Krank-
heitserregers (bei Typhus- und Cholerabazillen 2 Stunden, bei Ruhrbazillen bis
24 Stunden) in den Brutschrank von 379 C gestellt und nach dieser Zeit mit bloBem
Auge oder schwacher Lupenvergroferung (Lupe oder Agglutinoskop) am besten
gegen das von der Decke des Zimmers reflektierte Tageslicht betrachtet.

Man kann an Stelle der eingeriebenen Kulturmasse eine homogene

Bakterienaufschwemmung, sei es eine lebende Bouillonkultur, die stets
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eine gleichmiflige Tritbung aufweist, oder auch abgetdtete Bakterien
verwenden, die man sich in Emulsionen monatelang gebrauchsfertig im
Eisschrank vorratig halten kann. Derartige Aufschwemmungen stellt
man sich wie folgt her:

Eintdgige Bouillonkulturen werden mit 0,59/ iger Phenol- oder 19/,iger
Formalinlésung versetzt. Die Formalin-Typhusbouillon bleibt in hohem MeB-
zylinder 2 Tage bei 37° stehen, damit sich die spontan agglutinierten Bakterien
langsam zu Boden setzen, die bei der Ausfiihrung der Agglutinationsprobe leicht
stérend wirken konnen. Die iiberstehende Flissigkeit wird steril abgegossen
und im Eisschrank aufbewahrt. Die Bakterienaufschwemmung ist vor dem Ge-
brauch kriftig aufzuschiitteln.

Auf diesem Prinzip beruht das von Ficker angegebene und durch
die Firma E. Merck in Darmstadt in den Handel gebrachte ,, Typhus-
Diagnostikum*.

An Stelle der soeben geschilderten genauen quantitativen Aus-

Abb. 42. 1. Positive Agglutination mit Typhusbazillen und Typhusimmunserum

a) bei Betrachtung mit bloBem Auge, b) mit Lupe oder Agglutinoskop. II. Nega-

tiver Ausfall der Agglutinationsprobe mit Normalserum und Typhusbazillen a) bei
Betrachtung mit bloBem Auge, b) mit Lupe.

titrierung gentigt fiir die vorldufige Beurteilung verdichtiger Kolonien
die ,orientierende Agglutinationsprobes auf dem Objekttriger. Findet
man z. B. auf einer Endoagarplatte eine helle, durchsichtige Kolonie,
die typhusverdichtig erscheint, so verreibt man mit der Platinnadel
eine Spur davon in einem Tropfen einer Typhusserumverdiinnung
1:50 und 1 :100 auf dem Objekttriger oder im hingenden Tropfen.
Gleichzeitig werden in gleicher Weise die Kontrollen mit Kochsalz-
16sung und Normalserum angesetzt. Ist der Verdacht auf Typhus be-
griindet, so erkennt man makroskopisch oder mit schwacher VergrsBe-
rung deutliche Kliimpchenbildung im Gegensatz zu den Kontrollen, die
eine gleichméifBige milchige Tritbung aufweisen. Fir die endgiiltige
Diagnose, insbesondere, wenn es sich um Feststellung erster Fille han-
delt, geniigt diese Probe nicht. Es muf unter allen Umstinden der
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oben beschierbene quantitative Agglutinationsversuch mit Bestimmung
des Grenztiters herangezogen werden. Dies ist deshalb nétig, weil
eine unvollstindige Agglutination, die wesentlich unter der Titergrenze
des verwendeten Serums bleibt, auch als Ausdruck einer unspezifischen
Gruppenreaktion oder Paragglutination (Ph. Kuhn) auftreten kann.
Der Unterschied von Gruppenreaktion (Mitagglutination) und Par-
agglutination liegt in folgendem: Bei letzterer handelt es sich um
eine infolge Zusammenlebens mit dem Erreger in der Kultur oder im
Darminhalt (meist voritbergehende) Annahme einer gewissen Agglutinier-
barkeit durch Bakterienarten, die mit dem spezifischen Erreger sonst
nichts zu tun haben und zu ihm nicht einmal in niheren biologischen
Verwandtschaftsbeziehungen steben (z. B. Bact. coli bei Ruhr); die
kulturelle und morphologische Untersuchung (z. B. der Nachweis von
Vergirung des Traubenzuckers und von Eigenbewegung) bringt hier
sofort die Entscheidung. Bei der Mitagglutination handelt es sich hin-
gegen um mehr oder minder weitgehende Gruppenreaktion mit biologisch
dem Erreger nahe verwandten Stimmen (z. B. zwischen Typhus- und
Paratyphusbazillen); soweit hier nicht die vergleichende quantitative
Austitrierung der Agglutination mit verschiedenen Seren (Typhus- und
Paratyphus-Serum) ganz einwandfreie Unterschiede bringt (wie das
z. B. innerhalb der Paratyphus-Gruppe selbst vorkommen kann), stehen
uns zur endgiiltigen Entscheidung zwei Methoden zur Verfiigung, ndm-
lich der noch weiter unten zu besprechende Castellani’sche Ab-
sittigungsversuch und die Priifung des durch aktive Immunisierung
beim Kaninchen mit der fraglichen Kultur gewonnenen spezifischen
Serums gegeniiber sicheren Testkulturen; da nimlich die Spezifitit
der Serumreaktionen nicht nur zwischen einem in seiner- Wirkung
bekannten Immunserum und der zu prifenden Kultur, sondern auch
in reziprokem Sinne zwischen dem mit der fraglichen Kultur ge-
wonnenen Immunserum und einem authentischen Laboratoriumsstamme
gilt, so muBl beispielsweise das neu gewonnene Immunserum, wenn die
Ausgangskultur dem Paratyphus B angehort, auch seinerseits den be-
kannten Laboratoriumsstamm von Paratyphus B am stérksten agglu-
tinieren. -

Diese beiden letztgenannten Verfahren (Castellani’scher Versuch
und Priifung des durch aktive Immunisierung erhaltenen Serums gegen-
iiber authentischen Kulturen) bieten auch in denjenigen Fillen eine
Entscheidung, in denen sog. ,serumfeste’‘ Stimme vorliegen, d. h.
z. B. Typhuskulturen, die alle morphologischen und kulturellen Eigen-
schaften des echten Typhusbazillus aufweisen, jedoch vom Typhus-
Immunserum gar nicht oder nur schwierig agglutiniert werden. Solche
inagglutinable Stimme nehmen nach hiufiger (tiglicher) Uberimpfung
auf frische kiinstliche Nahrbéden bald wieder ihre normale Agglutinier-
barkeit an.

So viel iiber die Verwendung eines hochwertigen agglutinierenden
Immunserums zur sicheren Diagnose einer Kultur (vgl. in den speziellen
Kapiteln Cholera, Typhus, Ruhr) und zu ihrer Unterscheidung von ver-
wandten Stimmen. Wenn hier von dem bekannten Immunserum
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ausgegangen wurde, um eine fragliche Kultur zu bestimmen, so kann
umgekehrt die Agglutinationsreaktion auch zur Identifizierung der
Immunkoérper eines Serums mit Hilfe bekannter Bakterien
(Gruber-Widal’sche Reaktion) differentialdiagnostisch verwendet wer-
den. Wollen wir wissen, ob wir ein Typhus- oder Ruhrserum vor uns
haben, so suchen wir quantitativ, d. h. durch Verdiinnungen den Gehalt
des, Serums an Typhus- oder Ruhragglutininen festzustellen. Zu den
Verdiinnungen gibt man gleiche Mengen von Typhus- bzw. Ruhrbazillen-
aufschwemmung und legt Kontrollen mit Normalserum an. Nach
2stiindigem Verweilen im Brutschrank bei 379 C finden wir dann z. B.
daB das Serum Typhusbazillen in hohen Verdiinnungen agglutiniert,
wahrend es sich Ruhrbazillen gegeniiber wie Normalserum verhilt.
Es handelt sich demnach bei dem fraglichen Serum um Typhusserum.

Diese Reaktion hat eine grofle praktische Bedeutung gewonnen,
einesteils fiir die frithzeitige Erkennung der Krankheit, da der Kérper
sehr bald nach der Infektion (zweite Woche) mit der Produktion von
Agglutininen antwortet, andernteils fir Riickschliisse auf iiberstandene
Krankheiten. Angewendet wird diese ,,Widalsche Reaktion‘‘ bei Typhus,
Cholera, Dysenterie, Fleischvergiftungen (Paratyphus-Enteritis), Pest,
Maltafieber, Genickstarre, Rotz u. a.

Bei dieser Priifung menschlicher Sera auf ihre Agglutinations-
fahigkeit kann man, besonders wenn Mischinfektion vorliegt, in der
Diagnosestellung auf Schwierigkeiten stofen, wenn namlich das Serum
zwei verschiedene Kulturen (z. B. Typhus und Paratyphus) in anndhernd
gleicher Héhe agglutiniert.: In solchen Féallen ist der schon oben er-
wahnte Abséttigungsversuch nach Castellani heranzuziehen, der
darauf beruht, daf die Agglutinine in Bakteriengemischen quantitativ
an die homologen Bakterien verankert werden, dafl man z. B. einem
verdachtigen Krankenserum, das Typhus- und Paratyphusbazillen in
stirkeren Serumverdiinnungen agglutiniert, durch Einbringen von
Typhusbazillen die Typhusagglutinine vollstindig entziehen kann.
Agglutiniert das Zentrifugat dann noch Paratyphusbazillen in gleicher
Titerhohe, so handelt es sich um eine Mischinfektion von Typhus-
und Paratyphusbazillen; ist aber die Agglutinationsfihigkeit auch
fir Paratyphusbazillen erloschen, so hat es sich nur um eine Mit-
agglutination (vgl. oben) gehandelt.

Eine andere auffallende Erscheinung, die sich bei der Anstellung
der Widal’schen Reaktion ergeben kann, wird als ,,paradoxe Reihe*
bezeichnet, wenn némlich die Agglutination, entgegen dem normalen
Verhalten, in den stirkeren Konzentrationen des Serums schwicher
auftritt (bis zur v6lligen Hemmung) als in den héheren Verdiinnungen;
es handelt. sich um eine Stérung durch agglutinationshemmende Stoffe,
die unter Umstinden aus den Agglutininen hervorgehen.

Nach den gleichen Gesetzen, die fiir die bakteriellen Agglutinine
gelten ist die Entstehung und Wirkung der Hamagglutinine zu
denken, die durch Vorbehandlung der Versuchstiere mit einer heterologen
Blutart gebildet werden und welche die Fihigkeit haben, die roten Blut-
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korperchen derjenigen Tierarten zusammenzuballen, deren Blut zur
Immunisierung benutzt wurde.

6. Prizipitine.

Im Jahre 1897 fand Kraus, daBl beim Vermischen von keimfreien
Kulturfiltraten von Bakterien mit dem homologen Immunserum eine
Tritbung des Filtrates bis zur Niederschlagsbildung eintrat (Prazipitat).
Die Reaktion, Prazipitation genannt, ist durchaus spezitisch und wird
durch normales Serum nicht hervorgerufen. Die Stoffe, welche im
Immunserum demnach vorhanden sein miis.en und die gelosten Korper
aus dem Kulturfiltrat spegzifisch auszufillen vermégen, werden als
Prazipitine bezeichnet. Nach neueren Anschauungen handelt es sich
um die Fillung von kolloidalen Stoffen, die vorher im Solzustande
sich befanden, nicht etwa um die Ausfallung von Kristalloiden aus
echter Losung. Es wird sich demnach bei der Prazipitation um die
Uberfithrung von Kolloidsolen in Gele handeln.

Die Prazipitine sind gegen Frhitzung wenig widerstandsfahig
und verlieren schon bei Erhitzung auf 60° ihre ausfallende Wirk-
samkeit, wobei sie allerdings ihr Bindungsvermdgen gegeniiber dem
Prizipitinogen noch  beibehalten (Umwandlung in Préazipitoide).
Nach ihrem chemischen Aufbau rechnet man sie zu den Globulinen
bzw. Pseudoglobulinen, denen sie jedenfalls nahe verwandt sind. Der
amorphe, sehr volumintse Niederschlag, das Prézipitat, eine Eiweil3-
substanz, die zum gréBten Teil aus dem Immunserum gebildet wird,
ist duBerst fein und passiert die dichtesten Filter; sie ist in verdiinnten
Sauren und Alkalien 16slich?).

Die Bildung von Prézipitinen erfolgt nicht nur nach Injektion
von Bakterien oder anderen geformten Elementen, sondern stellt eine
allgemeine Reaktionserscheinung des Organismus auf parenterale Ein-
fiihrung gelosten EiweiBles, sei es tierischen, pflanzlichen oder bakte-
riellen Ursprungs, dar. Man nennt diese letzteren Immunsubstanzen
im Gegensatz zu den Bakterienprazipitinen ,, Eiweilprazipitine* (Tschi-
stowitsch und Bordet). Die Substanz, die in dem Bakterienkultur-
filtrat oder in der EiweiBlosung vorhanden ist, wird als prizipitable
oder, da sie antigene Funktion aufweist, d. h. Antikorperbildung auszu-
l6sen vermag, auch als prézipitinogene Substanz bezeichnet.

Zur Gewinnung préazipitierender Immunsera werden die
Versuchstiere mit Bakterien selbst, deren Kulturfiltraten oder Bakterien-
extrakten, in denen sich das Bakterieneiweifl in gel6ster Form findet,
mehrere Male intravends oder intraperitoneal behandelt. Das sterile
klare Serum wird bei der Anstellung des Versuchs in fallenden Mengen
zu einer bestimmten Menge sterilen, ebenfalls vollkommen ungetriibten
Prizipitinogens gebracht oder umgekehrt. Der Ausfall der Reaktion
ist von den quantitativen Verhéltnissen sehr abhingig.

1) Enthilt das betreffende Immunserum noch andere Immunstoffe, wie
z. B. Antitoxine, so werden dieselben bei der Prazipitatbildung ebenfalls mit aus-
gefillt.
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Die Versuchsanordnung zeigt folgende Tabelle:

Immunitét.

fIi)lif';}t)OEllilrl;:i- Pestserum | 0,85%,ige Resultat
L " Prizipitin) (NaCl-Lés
pitinogen) | (FTAZIPItN) "8l nach 3 Std.|  nach 24 Std.
5 ccm 0,5 0,5 sehr triib | starker Bodensatz,
Fliissigkeit dariiber
klar.
5 ,, 0,1 0,9 triitb geringer Bodensatz,
Flissigkeit dariiber
klar.
5 0,05 0,95 klar kein Bodensatz, klar.
Kontr. 5 cem — 1,0 klar klar
—_— 0,56 5,56 klar klar.
—_ 0,1 5,9 ”» ”
— 0,05 5,95 » ”
5 ccm |Normalserum 0,5 klar klar

Neben dieser Mischungsmethode hat sich noch eine andere Methode
eingebiirgert, die Schicht- oder Ringprobe (Ascoli).

In 6 cm lange, 0,4—0,5 cm breite Rohrchen werden auf kleine Mengen Im-
munserum, bei schrig geneigtem Rohrchen kleine Mengen Antigen vorsichtig, um
ein Vermischen der beiden Fliissigkeiten zu vermeiden, geschichtet.

Bei positivem Ausfall der Reaktion entsteht an der Berithrungsfliche der
beiden Flussigkeiten ein grauweiler Ring.

Zur Unterstitzung der klinischen Diagnose von Infektionskrank-
heiten macht man bisher nur in vereinzelten Fallen von der Prizi-
pitation Gebrauch; z. B. wenn es sich um l6sliche Bakteriensubstanzen
in Exsudaten oder Organfliissigkeiten handelt.

Die Priazipitation hat dagegen zur Differenzierung von EiweiB
eine auBerordentlich groBle praktische Bedeutung gewonnen. Die grund-
legenden Versuche stammen von Bordet und Tschistowitsch (1899).
Das Serum von Kaninchen, die mit Aalblut bzw. Pferdeblut vorbe-
handelt waren, erzeugte nur in der homologen, nicht aber in anderen
Blutlésungen einen Niederschlag. Spiter gelang es Wassermann,
Uhlenhuth und Schiitze, durch Injektion von Milch verschiedener
Tierarten bei Kaninchen Sera zu erzeugen, die streng spezifisch auf die
zur Immunisierung benutzte Milchart eingestellt waren, so da z. B.
das Serum eines mit Kuhmilch vorbehandelten Kaninchens nur auf
Kuhmileh und nicht auf Frauenm<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>