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Einfiihrung. 

Eine Darstellung des Standes der neuzeitlichen Di.-Schutzimpfung mit 
hochaktiven Impfstoffen stammt aus der klassischen Statte der Messung des 
Di.-Schutzes, dem Frankfurter Institute fiir experimentelle Therapie, aus der 
Feder von R. PRIGGE. 

Die Leben-Tod-Reaktion mit exakt naturwissenschaftlichen Mitteln zu ver
£olgen und mathematisch zu behandeln, ist von besonderem Reiz. H. SCHUBERT, 
Hygienisches Institut Konigsberg, hat einen umfassenden Beitrag dariiber 
geliefert. 

Vor aHem zu begriiBen ist es, daB die pathologisch-anatomische Seite der 
Influenzaforschung von J. WXTGEN und· KL. WASMUHT Bearbeitung findet, 
hat doch gerade in Halle gleichzeitig diese Forschung durch P. SCHMIDT und 
seine Mitarbeiter am hygienischen Institute neuerdings wesentliche Forderungen 
erfahren. Es diirfte also hier eine Darstellung des jetzigen Standes der Influenza
frage vorliegen, die nach allen Richtungen hin gesichert erscheint und dem wirk
lichen Geschehen wohl am nachsten kommt. 

Aus dem Hygienischen Institute Breslau hat W. BLUMENBERG die neuesten 
Gesichtspunkte iiber die WEILsche Krankheit grundlegend dargestellt. 

GroBe Erfahrungen iiber die Herstellung konzentrierter Heilsera hat D. v. 
KLOBUSITZKY gesammelt und legt sie in diesem Bande nieder. Wie aus der 
Darstellung von E. KALLERT ersichtlich. "erfiillt das Gefrierfleischverfahren 
eine auBerst wichtige Aufgabe innerhalb der Ernahrungspolitik der Regierung". 
Eine Darstellung der Erfahrung, die bei Konservierung von Fleisch durch Ein
frieren gemacht worden sind, war deshalb fiir unsere "Ergebnisse" besonders 
wichtig. 

Die Fortschritte der Kenntnisse auf immunbiologischem Gebiete werden 
stets Hand in Hand mit den Fortschritten gehen, welche die EiweiBchemie 
erreicht. Diese sind seit den klassischen Arbeiten E. FISCHERS und seiner Schule 
und seit den Arbeiten der KOSsELschen Schule bekanntlich groBe, und wie sich 
zeigt, dauernd wachsende. E. DmscHERL, vom Institut fiir vegetative Physio
logie, Frankfurt a. M., hat sich dadurch sehr verdient gemacht, daB er neue 
Gesichtspunkte auf diesem Gebiete iibersichtlich darstellte. 

Wiesbaden, im Februar 1939. 

Der Herausgebel'. 
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R. PRIGGE-Frankfurt a. M. 
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Einleitung. 
Obwohl die aktive Schutzimp/ung gegen Diphtherie erst VOl' wenigen Jahren 

ausfiihrlich in den "Ergebnissen" behandelt worden ist 2, macht die inzwischen 
zustande gekommene rasche Entwicklung schon wieder eine Darstellung del' 
neugewonnenen Ergebnisse erforderlich. Die kurze Frist hat geniigt, urn die 
friiher in Deutschland angewandten Imp/sto//e vollig zu verdrangen und an ihre 
Stelle wesentlich wirksamere und unge/ahrlichere Praparate zu setzen. Den Im
puIs, von dem diese Entwicklung ausgegangen ist, brachte die Auffindung einer 
exakten Methode zur Messung der antigenen Wirksamkeit der Imp/sto//e. 

1 Auf Wunsch der Schriftleitung. 
2 BURGERS, J.: Epidemiologie der Diphtherie und aktive Schutzimpfung, Bd.17, S. 231. 

1935. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 1 



2 R. PRIGGE: 

I. Theorie und Methodik der Antigenmessung. 
AIle bis jetzt bekanntgewordenen Diphtherieimpfstoffe enthalten als wirk

sames "Substrat", d. h. als Trager der Wirksamkeit das spezifische Toxin des 
Diphtheriebacillus in irgendeiner ungiftigen Verbindung oder Modifikation. Die 
Entgiftung wird entweder durch Bindung des Toxins an das spezifische Anti
toxin oder durch chemische und andere Einfliisse bewirkt. Die Aufgabe der 
Antigenmessung besteht einerseits in der Ermittlung der in den Impfstoffen 
oder in den Ausgangsprodukten enthaltenen Menge an spezifischem Substrat, 
andrerseits in der Bestimmung der Wirksamkeit des Substrates. Die beiden 
Aufgaben dienen ganz verschiedenen Zwecken und miissen streng unterschieden 
werden, zumal sich gezeigt hat, daB bereits geringfiigige Anderungen der physi
kalisch-chemischen Eigenschaften die Wirksamkeit einer bestimmten Substrat
menge in auBerordentlichem MaBe verandern konnen. 

1. Messung des spezifischen Substrates. 

Es darf vorausgesetzt werden, daB die alteren Methoden zur Messung des 
Diphtherieantigens den Lesern der "Ergebnisse" bekannt sind. Es sei daher 
nur daran erinnert, daB die Bestimmung des "direkten Giftwertes", d. h. der 
tOdlichen Dosis lediglich der Messung des in den Kulturfiltraten des Diphtherie
bacillus enthaltenen Toxins dient. Das Gesamtantigen, d. h. die Summe des in 
den Filtraten enthaltenen Toxins und des aus ihm entstandenen ungiftigen 
Toxoids, wird dagegen durch Feststellung des "indirekten Giftwertes" ermittelt. 
Als "indirekter Giftwert" ergibt sich diejenige Filtratmenge, welche das Aqui
valent einer Antitoxineinheit darsteIlt, sei es nun, daB man die Dosis bestimmt, 
welche durch 1 AE gerade neutralisiert wird (Lo-Dosis), sei es, daB man die 
Menge ermittelt, welche in Mischung mit 1 AE eben noch eine todliche Dosis 
freilaBt (Lt-Dosis). Da sich Toxin und Toxoid in gleicher Weise an Antitoxin 
binden, ist die Lo- bzw. die LrDosis kein MaB fur die Toxizitat eines Giftes. Bei 
verschiedenen Filtraten ist die Anzahl der auf eine Lt-Dosis entfallenden tod
lichen Dosen also ganz verschieden. Dagegen ist die Summe der ge bundenen 
Gruppen (Toxin plus Toxoid) stets die gleiche (P. EHRLICH). 

Als Indicator dient freilich auch bei der Ermittlung des "indirekten Gift
wertes" stets die Toxizitat des Filtrates. Wenn man fallende Dosen Gift in 
Mischung mit einer gleichbleibenden Antitoxinmenge pruft, so erkennt man das 
Vorhandensein von iiberschiissigen Antigenmengen ("Antigenspitzen") an den 
Giftwirkungen des in ihnen enthaltenen Toxins. Eine Messung des Antigen
gehaltes laBt sich daher nur bei solchen Praparaten durchfiihren, )Velche nicht aus
schlieBlich Toxoid, sondern auch unverandertes Toxin enthalten: eine Antigen
spitze, die lediglich aus Toxoid besteht, ruft im Tiel'versuch keine sinnfalligen 
Reaktionen hervor. 

An dieser Stelle setzt die neuere Entwicklung ein. Zur Messung des Antigen
gehaltes vOllig entgifteter Praparate wurde der "Bindungsversuch" ausgearbeitet. 
Man laBt Gemische, welche 2 Einheiten Antitoxin und fallende Mengen atoxi
schen Filtrates enthalten, bei geeigneter Temperatur einige'Zeit "binden", fiigt 
dann eine LrDosis unverandertes Gift zu und spritzt die Mischungen unter die 
Raut von Meerschweinchen. Es zeigt sich dann, daB in den Gemischen, welche 
die groBten Toxoidmengen enthalten, alles Antitoxin gebunden ist, so daB die 
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Versuchstiere innerhalb kurzester Zeit sterben. In Gemischen mit kleineren 
Toxoidmengen bleibt dagegen eine mehr oder minder groBe Antitoxinmenge 
zur Neutralisation des nachtraglich zugesetzten Giftes ubrig; die Versuchstiere 
erliegen der Vergiftung daher erst spater oder bleiben ganz am Leben_ Als 
LB-Dosis oder Bindungseinheit wird diejenige Toxoidmenge bezeichnet, welche 
gerade 1 AE bindet bzw_ 1 AE freilaBt, so daB die Versuchstiere in einer gewissen 
mittleren Zeit zugrunde gehen (BXCHER, KRAUS und LOWENSTEIN)_ Die LB-Dosis 
laBt sich bei unveranderten Giften selbstverstandlich ebenso bestimmen wie 
bei Toxoiden; sie ist ein "indirekter" Giftwert wie die Lo- und die Lt-Dosis 
und liegt in der gleichen GroBenordnung wie diese, ist aber mit dem Lo-Wert 
nicht identisch. Die Darstellung der komplizierten Verhaltnisse, die hier bestehen 
(DANYSZ-Phanomen, Dissoziation), ist im Rahmen der vorliegenden Darstellung 
entbehrlich. 

Als besonderer Fortschritt darf es gelten, daB auch eine Reagensglasmethode 
zur Messung des Antigengehaltes der Toxine und Toxoide entwickelt werden 
konnte, welche den Tierversuch in zahlreichen Fallen uberflussig macht_ 
R. KRAUS hat bekanntlich gezeigt, daB Priicipitate entstehen, wenn man in die 
keimfreien Filtrate von Bakterienkulturen ein homologes Immunserum ein
bringt, wahrend sich heterologe Sera als unwirksam erweisen_ Auch zum Studium 
der antitoxischen Sera, insbesondere der Schlangengiftsera ist die Pracipitation 
von mehreren Autoren verwandt worden (G. LAMB; CALMETTE und MASSOL). 
Zur Wertbemessung der Diphtheriesera wurde die Pracipitationsreaktion zuerst 
von NICOLLE, CESARI und DEBAINS herangezogen; sie bestimmten den Wert 
nach der Bildung des Pracipitationsringes, der im Serum beim "Oberschichten 
uber eine erstarrte Gelatine-Toxin-LOsung entsteht. Ebenso zeigte GEORGI, daB 
sich durch Zusatz cholesterinierter Organextrakte zu einer bestimmten Toxin
Antitoxin-Menge die Antikorperfunktion des Diphtherieserums als Flockung 
sichtbar machen laBt. RAMON (1,2,3,4) hat das Verfahren sehr vereinfacht 
und durch eingehende Arbeiten seine Einfuhrung in die Praxis der Wert
bemessung des Diphtherietoxins, -toxoids und -antitoxins gefordert. Die 
Flockung tritt unter geeigneten Bedingungen bereits in einfachen Gift-Serum
Gemischen auf. 

Die Natur der Reaktion ist noch nicht vollig geklart. Ein Teil der Untersucher nimmt 
an, daB es sich wirklich um eine spezifische Toxin-Antitoxin-Flockung handelt, wahrend 
andererseits gezeigt werden konnte, daB die Pracipitatbildung ausbleibt, wenn Gift und 
Serum von Lipoiden befreit sind. Der Niederschlag bestiinde hiernach aus Lipoiden, in 
welchen die Toxin-Antitoxin-Verbindung niedergerissen wird. Der Wert der auf der 
Flockungsreaktion beruhenden Methoden zur Messung der Toxine und Antitoxine wird 
durch diese Unklarheiten in keiner Weise beeintrachtigt. 

Das ausschlaggebende Moment bei dem von RAMON angegebenen Verfahren 
ist die Erwiirmung der Toxin-Antitoxin-Gemische. Es wird meist nicht genugend 
beachtet, daB eine sichtbare Reaktion zwischen Toxin und Antitoxin auch bei 
niedriger Temperatur auf tritt, allerdings meist nicht in Form einer eigentlichen 
"Flockung". Immerhin kommt es bei der Prufung hochwertiger Toxine in 
Zimmertemperatur zu einer leicht erkennbaren feinen Pracipitation, die dem 
unbewaffneten Auge zumindest als Trubung erscheint, und zu allmahlicher 
Sedimentation des Pracipitates (s. Abb. 1). Die Trubung ist urn so geringer, 
je geringwertiger die untersuchten Toxine sind, und ist bei schwa chen oder ver
diinnten Giften nicht mehr deutlich wahrnehmbar_ Eine charakteristische, 

1* 
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grobe Ausflockung tritt dagegen auf, wenn die Gemische erwiirmt werden, am 
besten auf 37-400 Coder hOher (bis 500). 

Die Reaktion wird sowohl durch einen DberschuB von Antitoxin wie 
von Toxin gehemmt; stellt man also Gemische her, welche gleiche Mengen Toxin 
oder Toxoid und fallende Mengen Antitoxin enthalten, so beobachtet man ein 
typisches Zonenphiinomen, wie es fur kolloidale Reaktionen charakteristisch 
ist. Innerhalb der "Zone" tritt die Flockung nicht in allen Gemischen zur 
gleichen Zeit auf, sondern es kommt in einem bestimmten Gemisch zur "Initial
flockung". In den Gemischen, welche "Initialflockung" geben, sind Toxin und 

A bb. 1. Triibung nnd Sedimentation in nichterwarmten Toxin - Antitoxin-Gemischen (im 5. Rohrchen von 
links keinc Flockung, sondern Schichtenbildung). 

Antitoxin etwa im gleichen Verhaltnis enthalten wie in den fur Versuchstiere 
"neutralen" Mischungen. 

Auf der Initialflockung beruht die Messung des Antigengehaltes der Toxine 
und Toxoide. Als Lf-Dosis (GLENNY) oder Flockungseinheit wird diejenige 
Toxin- bzw. Toxoid-Menge bezeichnet, welche mit 1 AE die Initialflockung gibt_ 
Findet man z_ B., daB zur Erzeugung der Initialflockung in 20 ccm Gift 160 AE 
erforderlich sind, so enthalt das Gift in 1 ccm 8 Lr bzw. in 0,125 ccm 1 Lr. 

RAMON verwandte zur Antigenmessung ursprunglich Mengen von 20 ccm 
Gift oder Toxoid. Die Erfahrung in zahlreichen Laboratorien hat aber gezeigt, 
daB man mit Mengen von 10, 5, 2 oder gar 1 ccm befriedigende Resultate gewinnt, 
namentlich wenn man die mit den verschiedenen Gemischen beschickten Rohr
chen in der Weise im Wasserbad erwarmt, daB sich nur zwei Drittel der Flussig
keitssaule unterhalb des Wasserspiegels befinden_ Da der oberhalb des Spiegels 
befindliche Teil der Flussigkeitssaule geringere Temperatur besitzt, kommt es 
zu einem Wirbel, in dem die auf- und absteigenden Flocken besonders deutlich 
zu erkennen sind (S. SCHMIDT, M0RCH, RENAUX, SCHOLZ u. a.). 

Ein erh6hter Grad von Genauigkeit litBt sich erzielen, wenn man den Mes
sungen nicht nur die Initialflockung, sondern das gesamte Flockungsdiagramm 
zugrunde legt (PRIGGE und KLINKHART, ined.) . Das Versuchsergebnis hangt bis 
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zu einem gewissen Grade davon ab, in welcher Weise die Antitoxindosen ab
gestuft sind, die zum Gift zugesetzt werden. Je nach der Versuchsanordnung 
kann die Initialflockung bei recht verschiedenen Werten gefunden werden; es 
kommt auch vor, daB zwei Gemische, deren Antitoxingehalt vom optimalen 
Wert nach oben und unten ungefahr urn den gleichen Betrag abweicht, etwa 
gleichzeitig £locken. Tabelle 1 erlautert diese Verhaltnisse. Man konnte nun 
versuchen, die Serumdosen im kritischen Gebiet wesentlich dichter anzuordnen 
und die durch die Zufalligkeiten der 
Abstufung bedingten Fehler zu ver
kleinern, indem man priift, welches 
Gemisch einen kleinen zeitlichen V or
sprung der Flockung erkennen laBt. 
Es hat sich aber gezeigt, daB sich 
nicht mehr genau unterscheiden laBt, 
in welchem Gemisch die Flockung 
zuerst auf tritt, wenn man das Dosen
intervall allzu klein wahlt. Giinstiger 
liegen die Verhaltnisse dagegen an 
den Randern der Zone; kleine Unter
schiede in der Dosis bedingen hier 
starkere zeitliche Verschiebungen im 
Auftreten der Flockung, die bei sorg
faltiger Beobachtung nicht zu iiber
sehen sind. Werden also aIle Serum
dosen gleichmaBig urn einen kleinen 
Betrag geandert, so andert sich bei 
den in der Nahe des Optimums ge
legenen Gemischen das Ergebnis nur 
wenig, bei den iibrigen dagegen sehr 
deutlich (s. Tab. 1). Bei der Auf
zeichnung kommt man so zurecht ver
schiedenen Flockungsdiagrammen. 

Tabelle 1. Flockung eines Diphtherie
giftes durch Diphtheriean titoxin bei ver

schiedener Dosenfolge (schematisiert). 

Ablesuug 
uach Autitoxineinheiten 

Minuten 

I 
_9_1~ 7,3 6,6 5,9 

90 I + + 95 j ++ ++ 105 I ± +++ +++' , 
8,8 7,9 I 7,1 6,4 5,8 

------
90 I + 
95 ! ++ . + 

I 105 + 1+++1 ++ 

~I 7,8 7,0 
I 

6,3 I 5,7 
-90 

+++ I 
1 

95 
1 

± ± 105 ++ +++ ++ 
8,61 7,7 6,9_1 6,2 

1
5,6 ---------

90 I + 1 

95 . + ++ 
I 105 j ++ 1+++ + 

8,5.1~_I~~15,5 
90 

I ± 1 + 1 1 95 1+(+) ++ I 105 I ++ +++ + 

Urn moglichst genaue Resultate zu gewinnen, geht man in der Weise vor, 
daB man gleichbleibende Toxoid- bzw. Toxin-Mengen (z. B. 1 ccm) mit geometrisch 
abgestu/ten Antitoxindosen mischt und die Gemische auf gleiches Volumen 
(z. B. 1,1 ccm) bringt. Die Dosenfolge wird so oft geandert, bis sich ein sym
metrisches Flockungsdiagramm ergibt (s. Tabelle 1, 3. Versuch). Auf diese 
Weise betragt der Fehler der Methode nur etwa 2 % . 

Die als "Indicator" dienende Diagrammform kann natiirlich wiIlkiirlich 
gewahlt werden; sie muB nicht unbedingt symmetrisch sein. Nur muB man bei 
allen Titrationen die gleiche Diagrammform beibehalten, urn streng vergleichbare 
Werte fiir die Initialflockung zu erhalten. Dariiber hinaus diirfte die sym
metrische Diagrammform aber auch das tatsachliche Optimum, also die "wahre" 
Initialflockung anzeigen. Es sei ausdrucklich darauf hingewiesen, daB das 
Flockungsdiagramm nur in seinen oberen Abschnitten, d. h. wahrend der ersten 
Zeit nach Eintritt der Initialflockung symmetrische Form zeigen kann. Werden 
die Gemische langere Zeit erwarmt, so verbreitert sich die Zone nach links hin -
also in den Rohrchen mit AntitoxiniiberschuB - schneller als nach rechts 
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(DEAN und WEBB); die breiteren unteren Abschnitte des Diagrammes werden 
hierdurch stets asymmetrisch, und zwar auch dann, wenn die Antitoxindosen 
geometrisch abgestuft sind. -

Die Sedimentierungsgeschwindigkeit der in nichterwarmten Toxin·Antitoxin·Gemischen 
sich bildenden feinen Pracipitate ist urn so groBer, je geringer die in den Gemischen ent· 
haltene Antitoxinmenge ist; jedoch bleibt die Sedimentierung in allzu stark unterneutrali· 
sierten Gemischen ganz aus. Das Maximum der Sedimentierunysyeschwindiykeit jaUt nicht 
mit dem Maximum der Flockunysyeschwindiykeit zusammen. Bei dem in Abb. I wieder· 
gegebenen Versuch enthielten die Rohrchen von links nach rechts: 

l. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 

cern 

1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1,0 
1,0 

Die Sedimentierungsgeschwindigkeit der in den 
Antitoxin nichterwarmten Gemischen gebildeten Pracipitate war 

(Vol.: 0,2 cern) im 5. Rohrchen am groBten; die Initialflockung trat 
AE 

220 
175 
140 
no 
90 
70 
55 

dagegen - auf die nachtraglich vorgenommene Er· 
warmung hin - im 4. Rohrchen auf (das Gift enthielt 
etwa no Lr/ccm). 

Auch die Triibungszone faUt nicht mit der Flockungs. 
zone zusammen, wenigstens nach links hin. In stark 
iiberneutralisierten Gemischen, welche noch deutliche 
Triibung zeigen, tritt - selbst nach lang dauernder 
Erwarmung der Gemische - keine Flockung mehr ein. 

Die weitere Verfolgung der beschriebenen Diver
genzen, die sich nur mit hochwertigen Toxinen (> 30 Lr/ccm) einwandfrei studieren 
lassen, verspricht eine Vertiefung unscres Einblickes in den Mechanismus der Toxin
Antitoxin -Bindung. 

2. Messung der antigenen Wirksamkeit. 

a) Theoretische Grundlagen. 

Auf Grund eines sehr verbreiteten Irrtums wird vielfach angenommen, das 
Ziel biologischer Messungen sei die quantitative Bestimmung irgendwelcher fUr 
den Organismus wichtigen Substanzen, die mit chemischen Methoden nicht oder 
nicht zuverlassig nachgewiesen werden konnen. Jedoch ist das Problem hier
durch nur einseitig gekennzeichnet. Zum Beispiel lassen sich die in den Di
phtherieantigenen enthaltenen Mengen an spezifischem Substrat mit Hilfe der 
Flockungsreaktion sehr genau und in sehr einfacher Weise bestimmen. Von 
allergroBter Wichtigkeit ist es dagegen, sich klarzumachen, daB durch Messung 
des spezifischen Substrates nicht allzuviel gewonnen ist, weil ein und dieselbe 
Substratmenge ganz au[3erordentlich verschiedene Wirksamkeit besitzen kann. 
So konnte die Wirksamkeit eines Impfstoffes durch Zusatz einer kleinen 
Menge Kalialaunlosung derartig gesteigert werden, daB 48 von 50 = 96 % der 
behandelten Tiere durch eine bestimmte Dosis immunisiert wurden, wahrend die 
gleiche Impfstoffdosis ohne Kalialaun nur bei 8 von 50 = 16 % der Tiere die 
erstrebte Immunitat erzeugte (s. S. 29). Der eigentliche Sinn der Messung 
von Antigenen kann also nur darin bestehen, uns iiber die Wirksamkeit der 
Impfstoffe zu belehren. Dnd gerade dieses Ziel muBte erreicht werden, wenn das 
Ergebnis der Laboratoriumsarbeit dahin fUhren sonte, daB die Messungsergeb
nisse dem praktischen Arzt bei der Anwendung der Impfstoffe genau so als 
zuverlassige Wegweiser dienen, wie er dies seit Jahrzehnten bei den Heilseren 
gewohnt ist. 

Diesen Darlegungen entsprechend hat eine Methode, mit deren Hilfe die 
"Bewertung" der Diphtherieimpfstoffe durchgefUhrt werden solI, nicht das 
spezifische Substrat, an welches die Immunisierungskraft der Impfstoffe 
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gebunden ist, sondern die Wirksamkeit zu messen, welche den Impfstoffen bzw. 
den in ihnen enthaltenen Substraten zukommt. 

Ein einfaches Beispiel wird erlautem, was gemeint ist. Wenn wir 1 kg Eisen wiigen, 
das eine Temperatur von 00 C besitzt, so finden wir genau das gleiche Gewicht, welches 
wir bei der Wagung von I kg Eisen ermitteln, das eine Temperatur von 1000 C besitzt. 
Die Substratmengen, die gewogen werden, sind also in beiden Fallen die gleichen. Wenn 
es sich aber darum handelt, den Energiegehalt der beiden Eisenstiicke zu ermitteln, so finden 
wir im zweiten Fall einen sehr viel hoheren Wert. 

In eigentiimlicher Verkennung dieses Sachverhaltes wird die "eigentliche antigene 
Wirksamkeit" ("pouvoir antigEme intrinseque", "valeur antigene intrinseque") dem Gehalt 
der Impfstoffe an spezifisch.pracipitabler Substanz vielfach gleichgesetzt; ja die beiden, so 
heterogenen Begriffen entsprechenden Bezeichnungen wurden nicht selten geradezu als 
Synonyma verwandt! Der Hinweis auf diese irrtiimliche Gleichsetzung diirfte geniigen, 
urn weitere Verwechslungen unmoglich zu machen. -

Die laufenden "Messungen" del' Wirksamkeit, die bei del' Herstellung und 
Prufung del' Diphtherieimpfstoffe vorgenommen werden mussen, konnen 
selbstverstandlich nicht am Menschen, sondern nur im Tierversuch durchgefuhrt 
werden, eben so wie die Wertbestimmung zahlreicher anderen pharmakologisch 
und serologisch wichtigen Praparate yom Tierversuch auszugehen hat. Trotz 
mancher Einwande, welche den Unterschied zwischen Mensch und Versuchstier 
an falscher Stelle in Ansatz bringen, hat sich immer wieder gezeigt, daB die 
siehere klinische Anwendung del' Digitalispraparate, des Insulins, des Salvarsans, 
del' Sexualhormone, des Diphtherie- und Tetanusantitoxins und vieleI' anderen 
biologiseh wirksamen Substanzen dadurch gewahrleistet ist, daB die Wirksam
keit jedes einzelnen Ansatzes im Tierversuch gemessen wird. Die Voraussetzungen, 
die hier gultig sind, treffen auch fur die Diphtherieimpfstoffe zu. Daruber 
hinaus dad festgestellt werden, daB diese Impfstoffe - cbenso wie die Mehrzahl 
del' erwahnten Heilmittel - sogar ihre Entdeckung nul' dem Tierversuch zu 
verdanken hatten. 

Die Theorie del' Messung von biologisch wirksamen Substanzen ging von 
del' unausgesprochenen Voraussetzung aus, daB die Tiere einer bestimmten 
Spezies aUf gleiche Reize ziemlich gleichartig reagieren. Diese Voraussetzung fand 
bei einer Reihe von Drogen und bakteriellen Toxinen, z. B. beim Salvarsan 
und beim Tetanospasmin, in analoger Weise auch bei verschiedenen antitoxischen 
Seren, ihre Bestatigung durch die Erfahrung, daB eine genau bemessene Dosis 
bei samtlichen Versuchstieren eine bestimmte Wirkung, etwa den Tod, hervor
ruft, wahrend sich bereits eine etwas geringere Dosis regelmaBig als unwirksam 
erweist, also alle Tiere am Leben laBt. Es ist ohne weiteres moglich, derartige 
Substanzen mit Hilfe des "einfachen Reihenversuehes" sehr genau zu titrieren. 
Hierzu wird die Wirksamkeit von abgestuften Dosen jeweils an einem einzelnen 
Tier gepruft und so del' Grenzwert ermittelt, bei welehem del' Tod eben noch 
eintritt bzw. nicht mehr eintritt. 

Seit langem ist es allerdings bekannt, daB die Versuchstiere nur anniihernd 
gleichartig reagieren und daB gewisse individuellen Unterschiede zwischen ihnen 
bestehen. Beim einen Tier benotigt man etwas mehr, beim anderen etwas weniger 
wirksame Substanz, um den erwarteten Effekt herbeizufiihren. Hierdureh ist 
es bedingt, daB sieh del' obenerwahnte Grenzwert nieht vollig sehar~ bestimmen 
laBt und daB sich eine Dosis, die sieh im einen Versuch als unwirksam erwiesen 
hat, bei del' naehsten Prufung gerade noeh wirksam zeigen kann, wenn das 
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betreffende Versuchstier etwas empfindlicher ist. Man findet also im zweiten 
FaIle einen etwas niedrigeren Wert als im ersten Fall. 

Ein nennenswerter Fehler ist jedoch bei der Anwendung des "einfachen 
Reihenversuches" nicht zu erwarten, wenn die Dosis, welche nur die empfind
lichsten Tiere totet oder uberhaupt nicht mehr wirksam ist, und die Dosis, 
welche auch bei den widerstandsfahigsten (und somit bei allen) Individuen 
todlich wirkt, sich nur wenig unterscheiden. PRIGGE und HARTOCH konnten 
zeigen, daB der Fehler hochstens + 11 bzw. -10% des wahren Wertes betragt, 
wenn diese beiden Dosen nur um 10 % auseinanderliegen, d. h. wenn die einzelnen 
Individuen in ihrer Empfindlichkeit nicht sehr verschieden sind. Sie wiesen 
aber nach, daB der Fehler des einfachen Reihenversuches aufJerordentlich grofJ wird, 
wenn die Spanne zwischen den erwiihnten Dosen zunimmt. Wenn die fur aIle 
Tiere wirksame Dosis (dosis certe letalis minima) z. B. viermal so groB ist wie 
die fur aIle Tiere unwirksame Menge (dosis certe tolerata maxima), so kann der 
Fehler + 300 bzw. -75% des wahren Wertes ausmachen. Man kann unter 
diesen Umstanden Uberleben oder Tod des einzelnen Versuchstieres nicht mehr 
als Indicator fur einen bestimmten Wert verwenden. 

Wie sich gezeigt hat, liegen die Verhaltnisse auch bei der Messung der Wirk
samkeit von Antigenen so ungiinstig, daB der einfache Reihenversuch durchaus 
versagt. Fiir die Meerschweinchen einer groBen Frankfurter Tierfarm ergab 
sich, daB man zum Schutz der am besten beeinfluBbaren Tiere nur etwa den 
30000. Teil der Impfstoffmenge benotigte, die zum Schutz der "lassigsten" 
Tiere erforderlich war. Dosen, die zwischen diesen beiden Grenzwerten lagen, 
erwiesen sich je nach der Individualitat beim einen Versuchstier als wirksam, 
beim anderen als unwirksam. Unter solchen Bedingungen ist es nicht moglich, 
mit einzelnen Tieren auch nur annahernd genau die Dosis festzulegen, welche 
gerade Schutz gegen die Vergiftung mit einer bestimmten Toxindosis erzeugt. 
Derartige Versuche wiirden nicht nur vollig "unregelmaBige" Reihen ergeben, 
sondern wiirden bei Wiederholung auch jedesmal ein ganz anderes Resultat 
liefern (PRIGGE und HARTOCH). 

Der Weg, auf welchem die Uberwindung dieser Schwierigkeiten gelang, war 
durch die von FECHNER geschaffene KollektivmafJlehre gewiesen. Indem PRIGGE 
(5, 9) experimentell prufte, welche Antigenmengen zur Immunisierung der 
Individuen einer groBen Meerschweinchenpopulation erforderlich waren, konnte 
er feststeIlen, daB die Immunisierbarkeit der Tiere im ganzen genommen einer 
einfachen GesetzmiifJigkeit unterliegt. 

Eine Vorstellung vom Wesen dieser GesetzmaBigkeit gewinnt man, wenn man 
sich der beruhmten Messungen entsinnt, die JOHANNSEN an Bohnen durchgefiihrt 
hat. Die Lange von 12000 Bohnen wurde gemessen, und auf Grund der Mes
sungsergebnisse wurden die Bohnen in Klassen eingeteilt. Dabei ergab sich, 
daB sehr kleine, 17-18 mm lange und sehr groBe, 32-33 mm lange Bohnen 
richtige Seltenheiten waren. Bohnen von 18-19 und von 31-32 mm Lange 
waren schon weniger selten. 19-20 und 30-31 mm lange Bohnen waren wieder 
etwas haufiger, und so nahm die Zahl der in die einzelnen "Klassen" gehorigen 
Bohnen um so mehr zu, je mehr sie sich einer gewissen durchschnittlichen Lange 
von etwa 25 mm naherten. Diese Verhaltnisse lassen sich in sehr einfacher Weise 
zeichnerisch darsteIlen, indem man die Zahl der in jeder Einzelklasse gefundenen 
Bohnen durch Rechtecke wiedergibt; je mehr Bohnen in einer Klasse gefullden 
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wurden, desto groBer wird das betreffende Rechteck. Reiht man die Rechtecke 
entsprechend der Lange der zugehorigen Bohnen hintereinander, so fiigen sie 
sich zu einer Reihe zusammen, welche bis zum Durchschnittswert zunachst 
steigt und dann wieder fallt. Man gewinnt also eine symmetrische Figur, deren 
obere treppenartig an- und absteigende Begrenzung sich um so mehr einer 
glockenformigen Kurve nahert, je feiner die Klasseneinteilung durchgefiihrt 
wird und je mehr Bohnen untersucht werden. Die Kurve, um die es sich hierbei 
handelt, wird als "normale" oder (wegen ihrer Beziehung zum "binomischen" 
Lehrsatz der Mathematik) "binomiale" Verteilungskurve bezeichnet. 

Eine GesetzmaBigkeit, wie sie fiir die "Verteilung" der Bohnen nach ihrer 
Lange gilt, trifft nun auch fUr die Verteilung der Meerschweinchen nach ihrer 
Immunisierbarkeit bzw. nach der Gro/Je der zu ihrer Immunisierung erforderlichen 
Impfstoffdosis zu. Freilich laBt sich nicht feststellen, welche Antigendosis zur 
Immunisierung des einzelnen Meerschweinchens erforderlich ist. Trotzdem ist 
es ohne weiteres moglich zu priifen, in welcher Weise ein Tiermaterial aus In
dividuen verschiedener Immunisierbarkeit zusammengesetzt ist, und diese Ver
teilung genau so wie in dem oben beschriebenen Beispiel zu analysieren. Die 
Grundlage hierfilr bietet ein von KISSKALT bereits im Jahre 1915 entwickeltes 
Prinzip, dessen au/Jerordentliche Bedeutung filr die Pharmakologie und Immun
biologie lange Zeit nicht erkannt wurde und dessen Fruchtbarkeit auch heute noch 
bei weitem nicht erschopft ist. Um das KISSKALTsche Prinzip anwenden zu konnen, 
hat man zunachst die" Wirkungskurve" der in Betracht kommenden biologisch 
wirksamen Substanz zu ermitteln. Man injiziert verschiedenen Gruppen (Kol
lektiven) von Meerschweinchen steigende Antigenmengen, welche zwischen der 
fUr alle Tiere unwirksamen und der fiir alle Tiere wirksamen Dosis liegen (jedes 
Tier erhalt nur eine Antigeninjektion), und priift, in welcher Weise der Prozent
satz der gegen eine bestimmte Toxindosis geschiitzten Tiere von 0-100% mit 
der Antigendosis steigt. Stellt II}.an den Prozentsatz der geschiitzten Tiere als 
Funktion der Antigendosis in iiblicher Weise graphisch dar, so erhalt man eine 
J -formige, nicht ganz symmetrische, nach rechts oben starker ausladende Kurve, 
die "Wirkungskurve" des betreffenden Impfstoffes. Diese laBt zwar erkennen, 
wie hoch der Prozentsatz der samtlichen auf eine bestimmte Antigendosis rea
gierenden Tiere ist, zeigt aber nicht den Prozentsatz derjenigen Tiere an, bei 
denen gerade die angewandte Dosis - nicht mehr, aber auch nicht weniger -
zur Erzielung des Schutzes notig ist. Dieser laBt sich jedoch ermitteln - und 
hierin beruht das Prinzip von KrSSKALT -, indem man von dem aus der Wir
kungskurve zu entnehmenden Prozentsatz der auf irgendeine Dosis reagierenden 
Tiere den Prozentsatz der auf eine kleinere Dosis reagierenden Tiere abzieht. 
Man erfahrt so, wieviel Tiere gerade eben auf Dosen reagieren, die innerhalb eines 
bestimmten Intervalles liegen. 

Wie PRIGGE (9) nach diesem Verfahren feststellen konnte, waren Tiere, 
zu deren Immunisierung Antigendosen von 1/625-1/125 SE (Schutzeinheit, 
Definition s. S. 13) ausreichend waren, sehr selten. Tiere, die durch Mengen 
von 1/125-1/25 SE bzw. von 1/25-1/5 SE geschiitzt werden konnten, kamen 
haufiger vor. Den groBten Anteil bildeten die Tiere, die mit Antigendosen von 
1/5-1 SE immunisiert werden konnten, wahrend Tiere, die noch hOhere Impf
stoffmengen - 1-5, 5-25 oder gar 25-125 SE - benotigten, wieder weniger 
haufig waren. 
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Die Verteilungskurve, die auf diese Weise gewonnen wurde, entspricht vollauf 
der oben erwahnten Glockenkurve (s. Abb. 2). Diese Ubereinstimmung ist 
jedoch, wie man leicht erkennt, nur durch die von der iiblichen Darstellungs
weise abweichende Abgrenzung der einzelnen Klassen erreicht. Den Erbbiologen 
ist seit langem bekannt, daB zahlreiche biologischen Verteilungen eine mehr 
oder weniger betrachtliche "Schiefheit" aufweisen. Eine sehr erhebliche Schiefheit 
wurde sich auch geltend machen, wenn die beschriebenen Untersuchungsergebnisse 
in der ublichen Weise dargestellt wurden. Jedoch hat bereits FECHNER, der Be
griinder der KollektivmaBlehre, erkannt, daB die Schiefheit biologischer Ver
teilungen bei Anwendung eines logarithmischen Ma{3stabes vielfach verschwindet. 

Dieses Verfahren, das bei der 
Bearbeitung der verschieden
sten Probleme mit Vorteil be
niitzt wurde (KARSTEN, WIE
CHOWSKI, KROGH und HEM
MINGSEN, TREVAN u. a.), lieB 
auch bei der Darstellung der 
Immunisier barkeitsverteilung 
eine symmetrische Anordnung 
erkennen. 

·~~~~~qIJllL--,JI/fll..-4!~---:W---J+-----JZ5=~;n1Z5- Die Einsicht, daB die Unter-
(Is) (f) Schutzeinlleifen schiede in der Immunisierbar-

Abb. 2. Immunisierbarkeit von Meerschweinchen gegen 
Diphtherietoxin. Verteiiung der Immunisierbarkeit beim 

Frankfurter Tiermaterial. Versuch vom Juli 1933. 
(Schematische Darstellung.) 

keit, welche zwischen den In
dividuen einer groBen Tier
population bestehen, einer ein
fachen, fiir zahlreiche anderen 

biologischen Merkmale giiltigen GesetzmaBigkeit entsprechen, wurde auf einem 
Wege gefunden, welcher die direkte Umkehrung des in der Erbbiologie 
iiblichen Weges darstellt. Die Genetiker befinden sich in der vorteilhaften 
Lage, beim einzelnen Individuum das untersuchte Merkmal messen zu konnen. 
Auf Grund dieser Messungen werden ahnliche Individuen ("Varianten") in 
Klassen zusammengefaBt und wird das jeweils giiltige Verteilungsgesetz 
gefunden. Aus der Verteilung ergibt sich nach einem in den groBeren Lehr
biichern der Erbbiologie beschriebenen Verfahren durch die von einer Klassen
grenze zur nachsten fortgesetzte Summation der Varianten die "Aufziihlungs
kurve" oder "Summenkurve" bzw. "Ogive" (GALTON, JOHANNSEN). Es versteht 
sich von selbst, daB sich aus der "Summenkurve" auch riickwarts wieder die 
Verteilungskurve ableiten laBt. Wesentlich und neuartig ist nun die von Krss
KALT begriindete Erkenntnis, daB die "Wirkungskurven", welche den Prozent
satz der in alternativer Weise, d. h. durch den Eintritt bzw. das Ausbleiben 
eines Phanomens (Tod, Krampfe usw.) reagierenden Individuen als Funktion 
der angewandten Dosis darstellen, nichts anderes als "Aufziihlungskurven" sind 
und einen Einblick ermoglichen, wie die Individuen des· gepriiften Tiermaterials 
hinsichtlich ihres Reaktionsvermogens gegeniiber der angewandten biologisch 
aktiven Substanz verteilt sind 1. 

1 Es gibt auch Wirkungskurven, welche nicht als Aufzahlungskurven aufgefaBt werden 
konnen [PRIGGE (5, 11)]. 
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Dabei ist zu beriicksichtigen, daB die besondere Form der Wirkungskurve 
durch die jeweilige Art der Verteilung eindeutig bestimmt ist. Auf das Bestehen 
einer symmetrischen oder "normalen" Verteilung darf nur dann geschlossen 
werden, wenn die Wirkungskurve symmetrisch oder "normal" ist. Es konnte 
nun experimentell nachgewiesen werden, daB die unter Verwendung eines loga
rithmischen DosenmafJstabes gewonnene "Wirkungskurve" der Diphtherieimpt
stoffe einer "normalen" Aufziihlungskurve entspricht (PRIGGE 5, 6). Hieraus 
ergab sich, daB auch die Verteilung der Individuen nach der zu ihrer Immuni
sierung erforderlichen Antigendosis einer "normalen" Binomialkurve entspricht, 
sofern man die Antigendosen in logarithmischem MafJstabe abtriigt (s. Abb. 2). 

Dieser Sachverhalt hat einerseits - wie im nachsten Abschnitt naher aus
gefiihrt wird - die Methodik der Antigenmessung sehr vereinfacht und hat 
andrerseits noch einen bedeutungsvollen Zusammenhang zwischen immun
biologischen und physiologischen Tatsachen erkennbar gemacht. SClIAFER (1) 
konnte namlich in iiberzeugender Weise dartun, daB eine normale Verteilung 
bei Anwendung eines logarithmischen DosenmafJstabes nur dann zustande kommen 
kann, wenn fur die Beziehung zwischen der Antigendosis und dem Immunitatsgrad 
des Einzeltieres das WEBER-FECHNERSche "psychophysische Grundgesetz" gilt. 

Auf immunbiologische Verhaltnisse iibertragen ist das WEBER-FECHNERsche Gesetz 
etwa folgenderma.l3en zu formulieren: "Die Differenzen der Immunitatsgrade, die bei einem 
Individuum je nach der Grii.l3e der angewandten Antigendosis zu erwarten sind, sind pro
portional den Differenzen der Logarithmen der Antigendosen." (Eine einfachere Formu
lierung la.l3t sich deshalb nicht geben, weil ein und dasselbe Individuum bei Wiederholung 
der Antigeneinverleibung auf die gleiche Dosis ganz anders reagiert als bei der ersten Im
munisierung.) 

b) Methodik. 

Die Tatsache, dafJ ein bestimmtes Tiermaterial sich in gesetzmafJiger Weise 
aus Individuen verschiedener Immunisierbarkeit zusammensetzt, bildet die Grund
lage, welche eine Anwendung der Methodik des Reihenversuches (s. S. 7) und eine 
Wertbemessung der Antigene ermoglicht. Die hohe Variabilitat der Versuchstiere 
bringt es zwar mit sich, daB die einzelnen Individuen nicht einheitlich reagieren 
und daB es infolgedessen keine scharfe Grenze zwischen wirksamen und unwirk
samen Antigendosen gibt. Es liegt vielmehr, wie gezeigt wurde, eine iiberaus 
breite Ubergangszone zwischen der fUr alle Tiere wirksamen und der fiir alle 
Tiere unwirksamen Dosis. Eine eindeutige Beziehung besteht aber innerhalb dieser 
Ubergangszone zwischen der Antigendosis und dem Prozentsatz der positiv oder 
negativ reagierenden (geschutzten oder nichtgeschiitzten) Tiere. Dieser Prozentsatz 
steigt mit der Antigendosis in einer durch die Immunisierbarkeitsverteilung des 
Tiermaterials bedingten gesetzmafJigen Weise von 0-100 an. Sofern man in 
der Lage ist, immer mit dem gleichen Tiermaterial zu arbeiten, kann man also 
bei der "Titration" der Antigene in der Weise vorgehen, daB man abgestufte 
Antigenmengen priift und diejenige Dosis ermittelt, welche einen bestimmten 
Prozentsatz der Tiere, z. B. 50% schiitzt. Auf diese Weise findet man Dosen 
gleicher Wirksamkeit und kann so das Wertverhaltnis der verschiedenen Impf
stoffe leicht festlegen. 

Das Verfahren laBt sich sogar noch dadurch vereinfachen, daB man die 
Wirkungskurve ein fUr allemal genau ermittelt, welche sich fUr die zu priifende 
Impfstoffart mit dem zur Verfiigung stehenden Tiermaterial ergibt. Es geniigt 
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alsdann, von einem Impfstoff unbekannter Wirksamkeit eine einzige Dosis zu 
priifen. Sofern diese einen zwischen 0 und 100 liegenden Prozentsatz von Tieren 
schiitzt, laBt sich an Hand der Wirkungskurve ohne weiteres feststellen, welches 
Vielfache der fiir 50% wirksamen Dosis die gepriifte Menge darstellt. 

In der Praxis liegen die Verhaltnisse freilich sehr viel komplizierter, da es 
nicht moglich ist, mit immer gleichbleibendem Tiermaterial zu arbeiten. MADSEN 
und SCHMIDT haben festgestellt, daB die Antikorperproduktion von immunisierten 
Tieren unter der Wirkung von Saisoneinfliissen starken Schwankungen unter
liegt. Die Richtigkeit dieser Beobachtung wird von den Serumfabriken all
gemein bestatigt. Neben den individuellen Unterschieden der Tiere waren daher 
auch noch betrachtliche zeitliche Unterschiede im Verhalten des gesamten Tier
materials zu erwarten. DaB diese tatsachlich bestehen, zeigt Abb. 3. Zur 

Juli 1933 Jonllor 193'1 

0,001 1/1 1/68 1 1,'1 10 

Abb.3. Immunisierbarkeit des Frankfurter Tiermaterials zu verschiedenen Jahreszeiten. 

Immunisierung des Tiermaterials, an dem die in Abb. 2 wiedergegebenen Unter
suchungen angestellt worden waren, war z. B. im Januar 1934 wesentlich mehr 
Antigen notwendig als im Juli 1933; um 50% der Tiere zu schiitzen, waren statt 
0,68 SE (Schutzeinheiten) im Winter 2,4 SE erforderlich, also ungefahr die 
3-4fache Menge [PRIGGE (9)]. Neben den jahreszeitlichen Schwankungen der 
Immunisierbarkeit scheinen auch noch Schwankungsperioden vorzukommen, 
dieeine groBere Reihe von Sahren umfassen [PRIGGE (1, 4, 5, 9), SCHAFER (2)]. 

Es steht keineswegs fest, daB das Maximum der Immunisierbarkeit bei allen Spezies 
in den Sommer fallt. Besonderes Interesse verdienen in diesem Zusammenhang die Fest
stellungen von SUGIE, HONDA und KAWAI, die im Winter sehr viel haufiger eine Umkehrung 
der SCHIcK-Reaktion im Gefolge der Schutzimpfung feststellen konnten als im Sommer; 
allerdings sind diese Beobachtungen in dem subtropischen Formosa angestellt worden, 
also unter klimatischen Bedingungen, die in Europa im allgemeinen nicht anzutreffen sind. 

Eine "Oberwindung der durch die Schwankungen der Immunisierbarkeit 
bedingten Schwierigkeiten gelingt nur dann, wenn man das fiir Antigenmessungen 
bestimmte Tiermaterial bei jeder einzelnen Untersuchung mit Hille eines stabilen 
MafJpriiparates "eicht" [PRIGGE (5, 9)]. Jede Messung beruht auf einem Ver
gleich, gleichgiiltig, ob die Lange eines Tisches, der Durchmesser eines Molekiils 
oder die Energie eines bewegten Korpers gemessen wird. In allen Fallen handelt 
es sich um den Vergleich zwischen der zu messenden GroBe und einer als MaBstab 
festgelegten EinheitsgroBe oder GroBen-"Einheit"; dasMessungs-Ergebnis besteht 
in einer zahlenmaBigen Angabe iiber das Verhiiltnis der verglichenen GroBen. 
Langenmessungen sind z. B. nichts anderes als unmittelbare oder mittelbare 
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Vergleiche zwischen der Lange irgendeines Objektes und der Lange eines in 
Paris aufbewahrten "MaBstabes" aus Platin, der durch internationale Verein
barung als "Einheit" definiert ist und "Meter" genannt wird. 

Ganz analog liegen die Verhaltnisse bei der Wert bemessung der Diphtherie
impfstoffe. Als MaBstab dient hier die "Schutzeinheit". Die "Schutzeinheit" 
ist die Wirksamkeit einer genau bestimmten Menge (1,9 mg) eines absolut stabilen, 
in Vakuumrohrchen eingeschmolzenen, im Kiihlschrank bei + 3° C unter Licht
abschluB aufbewahrten pulverisierten Trockenimp/sto//es (Formoltoxoids), der 
als "MafJpraparat" dient [PRIGGE (5)]. 

Es ist besonders wichtig, die Begriffe "Wirkung" und "Wirksamkeit" streng zu trennen. 
Die "Wirkung" des MaBpraparates unterliegt erheblichen Schwankungen; sie ist je nach 
den auBeren Bedingungen, unter denen der als MaBprapamt dieuende Impfstoff angewandt 
wird, au Berst varia bel. Zum Beispiel ist der Prozentsatz der durch eine bestimmte Menge 
des MaBpraparates gegen eine genau festgelegte Toxindosis irnrnunisierten Tiere je nach 
der Rasse der Tiere, der Jahreszeit und einer Reihe von anderen Faktoren ein ganz ver
schiedener (s. Abb. 3). 

Die "Wirksamkeit" eines Diphtherieimpfstoffes wird nun gemessen, indem 
man diejenige Dosis bestimmt, welche die gleiche Wirkung besitzt wie eine unter 
den gleichen aufJeren Bedingungen gepriifte Vergleichsdosis des MaBpraparates. 
Wie grofJ die Wirkung dieser Dosis im einzelnen FaIle ist, ist hierbei von unter
geordneter Bedeutung. Wichtig ist nur, daB die Wirkung mit derjenigen des 
l\laBpraparates (Standardpraparates) iibereinstimmt. Wenn man beispielsweise 
feststellt, daB 0,1 ccm eines Praparates X genau so wirkt wie 1,9 mg des MaB
praparates, so weiB man, daB die Wirksamkeit von 0,1 ccm des Praparates die 
gleiche ist wie die Wirksamkeit von 1,9 mg des MaBpraparates; und da die 
letztere als 1 Schutzeinheit (SE) definiert ist, ergibt sich auch fiir die erstere der 
gleiche Wert, namlich 1 SE. In abgekiirzter Form wird dies ausgedriickt: 
0,1 ccm des Praparates X "enthalt" 1 SE. Hieraus geht dann ohne weiteres 
hervor, daB 1 ccm des Praparates X gerade 10 SE enthalt. 

Die Feststellung, daB 0,1 ccm des Praparates X die gleiche Wirksamkeit 
besitzt wie 1,9 mg des MaBpraparates M, hat allerdings nur dann einen ver
niinftigen Sinn, wenn man aus ihr folgern darl, daB z. B. auch 0,2 ccm des 
Praparates X die gleiche Wirksamkeit besitzen wie 3,8 mg des MaBpraparates M, 
oder allgemeiner: daB aIle Multipla von 0,1 ccm X die gleiche Wirksamkeit 
besitzen wie die entsprechenden Multipla von 1,9 mg M. Eine eigentliche "Mes
sung" der Wirksamkeit von Imp/sto//en ist also nur dann moglich, wenn die" Wir
kungskurven" der nach verschiedenen Herstellungsverfahren gewonnenen Imp/
stoffe "parallel" verlaufen 1 . Wie PRIGGE (11) nachweisen konnte, trifft diese 
Voraussetzung auch fiir ganz verschiedenartige Impfstoffe (native Formol
toxoide und Aluminiumimpfstoffe) zu. Alle Diphtherieimpfstoffe konnen daher 
in einem einheitlichen MafJ gemessen werden; sie konnen sich in qualitativer Hin
sicht gegenseitig "vertreten". 

AIle Messungen miissen im Zeitpunkt des W irkungsrnaxirnurns durchgefiihrt werden, 
etwa 4 Wochen nach der Injektion der Impfstoffe. PRIGGE (5) hat damuf hingewiesen, daB 
auch dann MeBschwierigkeiten auftreten konnten, wenn die Wirkungskurven der ver
schiedenen Praparate zwar parallel verliefen, wenn das Wirkungsmaximum aber zu ver
schiedenen Zeiten nach der Immunisierung erreicht wiirde; die Wirkungskurven hatten 

1 Durch Anwendung eines logarithmischen DosenmaBstabes wird auch erreicht, daB 
ein "Parallelismus" der Wirkungen geometrisch anschaulich wird (vgl. Abb.4 und 5). 
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alsdann je nach dem fUr die Messung gewahlten Zeitpunkt verschieden grofJen Abstand von
einander. Dieser Moglichkeit kommt jedoch nur theoretische Bedeutung zu, und es sind 
bisher keine experimentellen Tatsachen bekannt, welche fiir die Vorstellung sprachen, 
daB das W irkungsmaximum bei verschiedenen Impfstoffen oder bei verschiedenen Dosen 
nicht zur gleichen Zeit erreicht wiirde. Unzutreffend ist vor allem die Auffassung, daB die 
Wirkung der depotbildenden Aluminiumimpfstoffe verzogert sei. PRIGGE (5) hat vielmehr 
gezeigt, daB die durch solche Antigene erzeugten hohen Wirkungen innerhalb von 4 W ochen 
zustande kommen, also ebenso schnell wie die wesentlich geringeren Wirkungen der Roh
toxoide. 1m AnschluB an Arbeiten von GLENNY, BUTTLE und STEVENS und von HARRISON 
hat BLAGOWECHENSKY auch gepriift, ob eine Beziehung zwischen der Zeitspanne, wahrend 
deren die durch Aluminiumimpfstoffe erzeugten Depots im Tierkorper belassen werden, 
und der Hohe des erzielten Antitoxinspiegels besteht. Seine Versuche lassen allerdings 
keine eindeutigen Schliisse zu, weil die Mehrzahl der Tiere nur einmal, und zwar etwa 
12 Monate nach der Immunisierung untersucht wurde; es laBt sich daher nicht entscheiden, 
wieweit die beobachteten Unterschiede dadurch bedingt waren, daB sich der Immunitats
anstieg je nach der Einwirkungsdauer der Antigendepots iiber die 4. Woche hinaus weiter 
fortgesetzt hatte, oder dadurch, daB der Antitoxinspiegel wahrend der zwischen der Ex
cision des Antigendepots und der Untersuchung verstrichenen Zeit wieder abgesunken war. 
Aber schon vor BLAGOWESCHENSKY hat FARAG6 (2) gezeigt, daB der Antitoxintiter -
unabhangig von der Zeitspanne, wahrend deren das Antigendepot im Organismus verbleibt
im allgemeincn urn den 30. Tag nach der.lnjektion des Impfstoffes sein Maximum erreicht 
(vgl. S. 33). d. h. ebenso schnell wie nach der Einverleibung von Rohtoxoid. Selbstver
standlich bezieht sich dies nur auf die fiir Kollektive sich ergebende Durchschnittszeit. Die 
einzelnen Individuen erreichen das Immunitatsmaximum zu ganz verschiedenen Zeiten, 
je nach ihrer Reaktionsfahigkeit. 

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht uber die bei der "Titration" eines Alaunimpf
stoffes durch Priifung abgestufter Verdunnungen gewonnenen Ergebnisse. 

Tabelle 2. Titration eines Diphtherie-Alaunimpfstoffes ("Reihenversuch"). 

Gegen 1,8 mg (~ 12 dl lOo)' Diphtherie-Trockentoxin T 172 pro 250 g 
Korpergewicht wurden am 16.6./14. 7. 36 geschiitzt 

durch den Standardimptstott F 191 durch den Alaunimptstof! J 5 

Dosis und Verdiinnung Zahl der Tiere Dosis und Verdtilll1Ung Zahl der Tiere 
" % ,. 

2 cern 1/5 =0,4 cern I 24/24 = 100 
2 1/10 = 0,2 24/25 = 96 
2 1/20 = 0,1 23/24 = 91),8 

2 cern 1/12 = 2 cern 15/23 = 61),2 2 1/50 = 0,04 12/25 = 48 
2 1/100 = 0,02 " I 3/24 = 12,1) 

2 
" 1/4 = 0,5 " 3/24 = 12,1) 2 1/200 = 0,01 " I 

0/23 = 0 
2 1/500 = 0,004 " 0/24 = 0 

Wie schon die fluchtige Prufung der in Tabelle 2 zusammengestellten Werte 
zeigt, besitzen 2 ccm einer 1/50-Verdunnung des Alaunimpfstoffes geringere 
Wirkung, dagegen 2 ccm einer 1/20-Verdunnung hohere Wirkung als 2 ccm der 
unverdunnten Normalstandardlosung. Die' Wirksamkeit des Alaunimpfstoffes 
ist also 20-50mal so groB wie die Wirksamkeit der 1 SE/ccm enthaltenden 
Normalstandardlosung; mit anderen Worten: der Alaunimpfstoff enthalt 20 bis 
50 SE/ccm. Ein analoges Resultat ergibt sich durch den Vergleich zwischen der 
Wirkung von 2 ccm der 1/100-Verdunnung des Alaunimpfstoffes und 2 ccm der 

1 dIlDO = dosis eerte letalis minima (die Dosis, welche eben ausreicht, umnichtimmuni
sierte Versuchstiere in 100% der FaIle innerhalb von 5 Tagen zu toten). 

2 1/1 = unverdiinnt; als 1/I-Verdiinnung des Standardimpfstoffes F 191 ist eine "Nor
mallosung" bezeichnet, welche 1,9 mg = I SE in I cern enthalt. 
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1/4-Verdiinnung der Normalstandardl6sung; hiernach ist der Alaunimpfstoff etwa 
25mal so wirksam wie die NormalstandardlOsung, enthiilt also ungefahr 25 SE. 

Angaben iiber Antigenmessungen, nach denen ein Impfstoff 0,25-0,5 oder 2,5-5 oder 
25-50 oder 250-500 SE/ccm besitzt, haben samtlich den gteichen Genauigkeitsgrad. 
Wenn sich also zwei Impfstoffe, die 0,25 und 0,5 SE/ccm enthalten, unterscheiden lassen, 
so darf man nicht erwarten, es miisse mit der gleichen Methode nun auch gelingen, Impf
stoffe zu unterscheiden, welche 250 und 250,25 SE/ccm enthalten. Die Genauigkeit der 
Messung kann also nicht nach der absoluten, sondern nur nach der 'P'ozentualen Differenz 
der Titer beurteilt werden, die sich unterscheiden lassen. 

Die in Tabelle 2 wiedergegebenen Resultate sind in Abb. 4 unter Verwendung 
eines logarithmischen DosenmaBstabes graphisch dargestellt. Das Diagramm 
laBt erkennen, daB die 100 
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gewordenes Verfahren beniitzt, das in Amerika bei statistischen Untersuchungen 
vielfach verwandt wird. 

Ilierbei werden die Prozentsiitze der geschiitzten Tiere (Ordinaten) in der Weise ab
getragen, daB ihre Abstande den Werten entsprechen, welche sich fiir die entsprechenden 
Vielfachen der Standardabweichung einer "normalen Aufzahlungskurve" ergeben. 

Normale Au/zahlung8kurven gehen, wenn man die Ordinaten nach dem HAZEN-
8chen Ver/ahren abtragt, in Geraden iiber. In Amerika und in Deutschland kommt 
ein nach dem HAzENschen Verfahren eingeteiltes Kurvenpapier unter der 
Bezeichnung "logarithmi8ches W ahr8cheinlichkeitspapier" in den Handel, dessen 
Beniitzung jegliche Rechnung iiberfliissig macht (Bezeichnung des deutschen 
Papieres von SCHLEICHER und SCHULL: Nr.297 1/2 A 3). In Abb. 5 sind die 
der Tabelle 2 entnommenen Ergebnisse nach dem HAZENschen Prinzip wieder
gegeben (den Versuchen, in denen O%iger oder 100%iger Schutz gefunden wird, 
sind bei der Darstellung nach HAZEN Werte von - 00 bzw. + 00 zugeordnet; 
sie bleiben daher unberiicksichtigt). 

Wie Abb. 5 zeigt, sind die mit dem Alaunimp/8tojf gewonnenen Werte einer 
Geraden eng8ten8 ange8chmiegt. Die Abweichung der beobachteten Werte von 
den theoretisch geforderten Punkten halt sich in allen Fallen innerhalb der lib
lichen Fehlergrenzen; sie entspricht selbst im extremsten FaIle (0,1 ccm: 
86,4 ± 7,5%) nur knapp dem 1,3fachen positiven "mittleren Fehler". Die mit
geteilten Versuchsergebnisse bzw. der Verlauf der Wirkungsgeraden lassen also 
sehr deutlich die GesetzmaBigkeit erkennen, die im vorigen Abschnitt behandelt 
wurde. Aus Abb. 4 und 5 geht ferner hervor, daB die mit dem Alaunimp/8to// 
gewonnene Wirkung8kurve bzw. Wirkung8gerade zur Wirkungskurve bzw. Wir
kung8geraden de8 Standardimp/sto//es in vorziiglicher Annaherung parallel verlauft. 
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Man konnte hiergegen einwenden, daB ein "mathematischer" Parallelismus nicht be
steht. Da jedoch aIle experimentell bestimmten Werte mit einem "Fehler" behaftet sind 
und infolgedessen stets gewisse Abweichungen von den theoretischen Werten erwartet 
werden mUssen, ist ein solcher Einwand nicht stichhaltig. "Beobachten" laBt sich ein 
"mathematischer" Parallelismus iiberhaupt nicht, sondern nur induktiv erschlieBen. Eine 
Divergenz ist dagegen sehr leicht beweisbar; sie muB dann als erwiesen gelten, wenn die 
Zuordnung der beobachteten Werte zu einem Parallelenpaar nur unter der Annahme un
wahrscheinlich groBer Fehler vorgenommen werden kann. Hiervon kann aber im gepriiften 
Fall keine Rede sein; vielmehr stellt nur die Annahme des Parallelismus der theoretischen 
Wirkungskurven eine "ungezwungene" Erkliirungsmiiglichkeit dar. Wegen der naheren 
Begriindung dieser Auffassung sei auf das beriihmte Werk von F. KLEIN l iiber "Prazi
sions- und Approximationsmathematik" verwiesen. 

Der Vorteil des HAzENschen Verfahrens besteht in der Hauptsache darin, daB 
man - sofern der Charakter der Wirkungskurve als einer "normalen Aufzahlungs
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kurve" bekannt ist -
lediglich zwei auf ex
perimentellem Wegesorg
fiiltig bestimmte Punkte 
durch eine Gerade zu 
verbinden hat, welche 
ohne weiteres den Ver
lauf (Lage und Steilheit) 
der Gesamtkurve er
kennenlaBt. Es handelt 
sich hier also urn nichts 
anderes als einen 
"Kunstgriff", der auch 
dem mathematisch 
nicht orientierten Ex
perimentator die Mog
lichkeit gewahrt, auf 

ganz einfache Weise zu entscheiden, ob eine "normale" Verteilung vorliegt 
oder ob starkere Abweichungen bestehen. 

Zur Vermeidung von Irrtiimern sei ausdrilcklich darau/ hingewiesen, daB auch zur Wieder
gabe im iiblichen OrdinatenmaBstab die experimentelle Bestimmung von nur zwei Punkten 
vollig ausreicht. Nur laBt sich der weitere Kurvenverlauf nicht wie bei dem HAzENschen 
Kunstgriff mit Hilfe des Lineals ermitteln. Der Gesamtverlauf der Kurve muB vielmehr 
Punkt fiir Punkt konstruiert werden. Die fiir die Konstruktion erforderlichen Werte konnen 
einer beliebigen Tabelle der normalen Aufzahlungskurve entnommen werden, wie sie z. B. 
in dem bekannten Lehrbuch der Erblichkeitslehre von JOHANNSEN (3. deutsche Auflage, 
S. 77) enthalten ist. Da die normale Aufzahlungskurve in einem Bereich, welcher den 
Ordinaten von 20--80 entspricht, annahernd linear verlauft, diirfen die Wirkungskurven 
der Diphtherieantigene auch bei Verwendung eines normalen OrdinatenmaBstabes als 
Geraden behandelt werden, sofern man auf die Verwendung der extremen Werte verzichtet 
[PRIGGE (5, 6)]. Die amerikanische Methode der graphischen Darstellung von normalen 
Aufzahlungskurven macht diesen Verzicht iiberfliissig. 

Die graphische Darstellung der Versuehsergebnisse in Abb. 5 (aber im Prinzip 
ebenso, wenn aueh nieht so einpragsam, in Abb. 4) dient nun dazu, das Versuchs
ergebnis sehr viel genauer auszuwerten, als es mit Hilfe des auf S. 14 gegebenen 
groben -Uberschlages moglieh war. Man kann den Diagrammen ohne weiteres 
entnehmen, daB 0,0295 cern des Impfstoffes J 5 die gleiehe Wirksamkeit besitzen 

1 KLEIN, F.: Prazisions- und Approximationsmathematik. Berlin: Julius Springer 1928. 
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wie I ccm des Standardimpfstoffes. Ebenso besitzen 0,059 ccm J 5 die gleiche 
Wirksamkeit wie 2 ccm des Standardpraparates usw. Zur Erzielung eines 
bestimmten Effektes muB also bei Verwendung des Standardimpfstoffes stets 
etwa das 34fache der Menge eingespritzt werden, welche bei Verwendung des 
Alaunimpfstoffes J 5 erforderlich ist. Der Impfstoff J 5 besitzt also die 34fache 
Wirksamkeit des Standardimpfstoffes. Da der letztere I SE (Schutz-Einheit) in 
I ccm enthaIt, sind in 1 ccm de8 Alaunimpt8tofle8 34 BE "enthalten". 

Die Angabe, daB ein Impfstoff die n-fache "Wirksamkeit" des Standardimpfstoffes be
sitzt, bedeutet, daB man mit irgendeiner Menge des betreffenden Impfstoffes die gleiche 
"Wirkung" erzielt wie mit der n-fachen Menge des Standardimpfstoffes. Die Wertangaben 
diirfen also nicht in dem Sinne gedeutet werden, daB eine bestimmte Dosis des geprUften 
Antigens die n-fache Wirkung besitze wie die gleiche Dosis des Standardpraparates. 

Es ist leicht zu zeigen, daB dies nicht zutrifft. Zum Beispiel vermochten 1,4 ccm des 
Standardimpfstoffes 50% der Versuchstiere zu schiitzen (s. Abb. 5). Die Behauptung, daB 
1,4 ccm des 34mal so wirksamen Impfstoffes J 5 dagegen 34·50 = 1700% der Versuchs
tiere zu schiitzen vermochten, fiihrt sich selbst ad absurduni, da ein mehr als 100%iger 
Schutz nicht in Frage kommen kann. - Aus Abb. 5 ist leicht zu entnehmen, daB z. B. 
einer Verdoppelung des Wertes keineswegs eine Verdoppelung der Wirkung gegeniiber
steht; wahrend 1,4 ccm des Standardimpfstoffes bei 50% der Tiere wirksam waren, hatte 
die doppelte Dosis des Standardimpfstoffes (2,8 ccm) bzw. die gleiche Dosis (1,4 ccm) eines 
doppelt so wirksamen Impfstoffes nicht 100, sondern 80% der Tiere geschiitzt! Der 
Prozentsatz ware also nur etwa auf das P/2fache gestiegen. Aber auch diese Beziehung 
ist nicht konstant, sondern an den verschiedenen Punkten der Wirkungskurve ganz ver
schieden. 

Es ist daher nicht statthaft, aus dem Verhiiltn'is der dUTCh gleiche Dosen erzielten "Wir
kungen" (z. B. dem Verhaltnis der geschiitzten Prozentsatze) irgendwelche SchlU8se auf das 
Wertverhiiltnis der betreflenden Impfstofle zu ziehen. Solche Felder sind in der immunbiologi
schen Literatur tatsachlich gemacht worden! Das Wertverhaltnis der Impfstoffe muB 
vielmehr in jedem Falle an Hand der experimentell ermittelten Wirkungskurven festgestellt 
oder durch "Titration" ermittelt werden. 

Das gilt auch dann, wenn nicht der Prozentsatz der geschiitzten Tiere als Kriterium 
der "Wirkung" beniitzt wird, sondern irgendein anderer durch die Immunisierung erzeugter 
Effekt, z. B. der AntitoxinUter der immunisierten Versuchstiere. Durch die eingehenden 
Untersuchungen von OTTO und von OTTO und BLl:'MENTHAL in Deutschland sowie von MADSEN 
und SOHMIDT, von JENSEN, SCHMIDT und FJORD-NIELSEN und von SCHMIDT und JENSEN in 
Danemark ist im Prinzip gezeigt worden, daB eine Wertbemessung der Diphtherieimpfstoffe 
mit Hille des Antitoxinnachweises durchgefiihrt werden kann. Das Verfahren ist zwar 
bisher nicht bis zur Entwicklung einer eigentlichen MeBmethode ausgebaut worden, zumal 
es auBer den zur Immunisierung benotigten Tieren nochmals weitere Tiere fiir die Titration 
der Immunsera erforderlich macht; jedoch konnte PRIGGE (5, 11) zeigen, daB sich auch 
auf diesem Wege exakte Messungen durchfiihren lassen, wenn die Wirkungskurven bekannt 
sind, welche die Beziehung zwischen dem (mittleren) Antitoxintiter und der angewandten 
Antigendosis erkennen lassen1 • Solange die hier bestehende Beziehung nicht genauestens 
bekannt ist, laBt sich allerdings aus einem Unterschied im mittleren Antitoxintiter, der 
durch gleiche Dosen zweier Impfstoffe erzeugt wird, nichts weiter schlieBen, als daB die 
beiden Impfstoffe verschiedene "Wirksamkeit" besitzen. Ein Map fiir die "Wirksamkeit" 
ist durch das Verhaltnis der mittleren Antitoxintiter dagegen nicht gegeben, und es ist daher 
nicht moglich, aus diesem Verhiiltnis den Wert von Imp/stoffen zu berechnen. 

1 Diese Wirkungskurven sind keine Aufziihlungskurven! Eine Messung der Wirksam
keit von Diphtherieantigenen kOnnte auch in der Weise durchgefiihrt werden, daB man 
an gleichartigen Tiergruppen die durch eine geeignete Dosis des Standardpriiparates und durch 
fallende Dosen des zu messenden Priiparates erzeugten mittleren Anntoxintiter bestimmt und 
auf diese Weise wirkungsgleiche Mengen der verglichenen Priiparate ermittelt. Dieses Ver
fahren liefe im wesentlichen auf die oben beschriebene "Titrationsmethode" hinaus; ledig
lich ware an Stelle des "Prozentsatzes der geschiitzten Tiere" der "mittlere Antitoxin
titer" als Kriterium des Immunisierungseffektes zu verwenden. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 2 
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Ebenso wie oben festgestellt wurde, daB der Prozentsatz der geschiitzten Tiere bei 
Verdoppelung der Dosis nicht auf das Doppelte steigt, ist nicht damit zu rechnen, daB 
eine Verdoppelung oder Verzehnfachung der Antigendosis gerade zu einer Verdoppelung 
oder Verzehnfachung des mittleren Antitoxintiters fiihrt. Der Antitoxintiter kann schwacher, 
er kann aber auch starker ansteigen, z. B. mit dem Quadrat der Antigendosis, also aufs 
Vierfache bzw. aufs Hundertfache UBW. Hieriiber kann nur das Experiment entscheiden. 

Fiir die augenfiilligste "Wirkung" der aktiven Immunisierung, die Fahigkeit zur Ent
gi/tung bestimmter Toxinmengen, gilt folgendes: Auch das Verkaltnis der Toxindo8en, welche 
von den mit zwei verschiedenen Impfstoffen vorbehandelten Tieren vertragen werden, 
diirfte nur dann dem Wirksarnkeitsverhiiltni8 der beiden Imp/8tolle gleichgesetzt werden, 
wenn feststiinde, daB die Toxindosis, welche infolge der Immunisierung entgiftet werden 
nnn, der angewandten Antigendosis proportional ist. Diese Vomussetzung trifft aber 
nicht zu! Die bisher gewonnenen experimenteUen Resultate zeigen vielmehr, daB die Toxin
dosis starker wachst als die Antigendosis [PRIGGE (5), SCHAFER (1)]. Wenn also gleiche 
Dosen zweier Impfstoffe A und B so wirken, daB die mit B immunisierten Tiere z. B. IOmal 
so viel Toxin vertragen wie die mit A immunisierten, so laBt sich damus nicht schlieBen, 
der Impfstoff B sei dem Impfstoff A IOfach iiberlegen. Vielmehr geniigt bereits ein wesent
lick kleinerer Unter8ckied der "Wirksarnkeit", urn die Tiere zur Neutralisation einer IOfachen 
Toxindosis zu befahigen. -

Aus den bisherigen Darlegungen geht bereits hervor, daB die Titration eines 
Diphtherieimpfstoffes im allgemeinen nicht nach dem in Tabelle 2 wieder
gegebenen Schema durchgefiihrt zu werden braucht, sondern ganz erheblich 
vereinfacht werden kann. Da die Wirkung der Diphtherieimpfstoffe auf loga
rithInischem Wahrscheinlichkeitspapier durch Geraden dargestellt wird und da. 
die fiir verschiedene Impfstoffe Init ein und demselben Tiermaterial sich er
gebenden Geraden parallel verlaufen, hat man lediglich die Neigung (Steilheit) 
und die Lage -der fiir die untersuchten Impfstoffe sich ergebenden "Wirkungs
geraden" zu ermitteln. 1st die Wirksamkeit der zu messenden Impfstoffe durch 
grobe Vorversuche ungefahr festgestellt, so geniigt es, zwei Punkte Init dem 
Standardpraparat und einen Punkt Init dem gepriiften Praparat zu ermitteln, 
die mit dem Standardpriiparat gewonnenen Punkte durch eine Gerade zu verbinden 
und durch den dritten Punkt eine Parallele zu dieser Geraden zu ziehen. Selbst
verstandlich kann man auch so vorgehen, daB man nur einen Punkt mit dem 
Standardpraparat und zwei Punkte mit dem gepriiften Praparat ermittelt. Der 
Quotient der Abszissen, welche zu Punkten mit gleicher Ordinate gehoren, gibt 
unInittelbar das Wertverhaltnis der verglichenen Impfstoffe und - da I ccm 
der Normalstandardlosung I SE enthalt - zugleich den in Schutzeinheiten aus
gedriickten Titer des gepriiften Imp/stottes an. 

Dieses als "Dreipunktmethode" zu bezeichnende Verfahren tragt den im 
Tiermaterial zu erwartenden Veranderungen Rechnung. Bei den zur Verwendung 
kommenden Tieren braucht weder die in der Steilheit der WirkuI).gsgeraden 
zum Ausdruck kommende GroBe der Variabilitiit noch die durch die: Lage der 
Geraden gekennzeichnete mittlere Immunisierbarkeit in den verschiedenen Ver
sUQhen die gleiche zu sein. Mit anderen Worten: es besteht die Moglichkeit, 
mit wechselndem Tiermaterial zu arbeiten. 

In Laboratorien, in denen ein und dasselbe Tiermaterial zur standigen Ver
fiigung steht, laBt sich das Verfahren noch weiter vereinfachen. Zwar kommt es 
selbst bei genetisch vollig einheitlichen, wahrend zahlreicher Generationen 
ingeziichteten Tieren (sog. "reinen Linien") unter der Einwirkung jahreszeitlich 
bedingter Einfliisse zu betrachtlichen Schwankungen der mittleren Immunisier
barkeit, d. h. zu Verschiebungen in der Lage der Wirkungsgeraden [PRIGGE (9)]. 
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Jedoch bleibt die Steilheit der Geraden stets unverandert. Hat man die letztere 
einmal experimentell bestimmt, so geniigt es, einen Punkt mit dem Standard
praparat und einen Punkt mit dem gepriiften Praparat zu ermitteln und durch 
jeden Punkt eine Parallele zu der ein fiir allemal festgelegten Wirkungsgeraden 
zu ziehen; durch den gegenseitigen Abstand der beiden Parallelen ist das Wir
kungsverhaItnis der Impfstoffe gegeben 1. 

Eine weitere Vereinfachung dieser "Zweipunktmethode" ist nicht moglich. 
Zwar lieBe sich theoretisch eine "Einpunktmethode" denken, wenn es "un
veranderliches", d. h. in den verschiedenen Jahreszeiten stets in gleicher Weise 
immunisierbares Tiermaterial gabe. Da aber selbst die Immunisierbarkeit von 
Inzuchtlinien erheblichen Schwankungen unterliegt (s. oben), kommt ein solches 
Verfahren in Wirklichkeit nicht in Betracht. 

c) Die Fehlerquellen der Methode. 
Bei der Beurteilung der Messungsergebnisse ist zu beriicksichtigen, daB aIle 

experimentell ermittelten Werte mit einem unvermeidIichen "Fehler" belastet 
sind, der durch die verhaltnism1i.Big geringe Anzahl der zur Priifung jeder Einzel
dosis verwandten Tiere bedingt ist. 

Hierunter ist folgendes zu verstehen: Die zur Priifung einer bestimmten 
Dosis verwandte Tiergruppe wird jeweils aus einem groBeren Tiermaterial aus
gewahlt. Wenn nun an Stelle der kleinen Gruppe das gesamte Tiermaterial 
mit der betreffenden Dosis behandelt wiirde, so fande man vielleicht, daB 50 % 
der Tiere immunisiert waren, wahrend 50% der zur Priifung der Immunitat 
vorgenommenen Vergiftung erlagen. Man kame also zu der Feststellung, daB 
die untersuchte Tierpopulation gerade zur Halfte aus Tieren bestiinde, die durch 
Anwendung der gedachten Dosis nicht zu immunisieren sind und infolgedessen 
bei der Immunitatspriifung sterben miissen. Es wird aber in Wirklichkeit nicht 
die gesamte Population immunisiert, sondern nur eine kleine willkiirlich heraus
gegriffene Tiergruppe (eine "Stichprobe"). Da man den Einzeltieren ihre Im
munisierbarkeit nicht ansehen kann, ist bei der Zusammenstellung dieser Tier
gruppe nun keineswegs damit zu rechnen, daB man genau so viel immunisier
bare wie nicht immunisierbare Tiere herausgreift. Je nach dem Zufall konnen 
z. B. in eine Einzelgruppe von 20 Tieren emmal 10 immunisierbare und 10 nicht
immunisierbare Individuen hineingeraten, ein anderes Mal 8 und 12 oder 13 
und 7 usw. PRIGGE (5) hat nachgewiesen, daB diese a priori zu erwartenden 
UnregelmaBigkeiten unter experimentellen VerhaItnissen tatsachlich auftreten; 
das hierbei gewonnene reichhaltige Material wurde durch W. SCIIXFER (I) einer 
eingehenden variationsstatistischen Analyse unterzogen. 

Der in den einzelnen Gruppen ermittelte Prozentsatz an geschiitzten Tieren 
muB also mit der erforderlichen Kritik beurteilt und notigenfalls durch die 
von der WahrscheinIlchkeitsrechnung vorgeschriebenen Fehlerangaben erganzt 
werden. FUr die durch 2 ccm einer Ij50-Verdiinnung des Alaunimpfstoffes J 5 
(s. Tabelle 2) geschiitzten Tiere ergabe sich z. B. auf Grund einer von PRIGGE (15) 
fiir die Beurteilung von Stichproben entwickelten Formel ein Wert von 48 

~::~%. Diese Angabe bedeutet, daB der "wahre" Wert (den man bei Unter-

1 Diese "Zweipunktmethode" bildet die Grundlage der "VO'1'sckriften fur die Staatl. 
Priifung der Impfstoffe zur aktiven Sckutzimpfung gegen Diphtherie" vom 13.12.35 (Mini
sterialbl. f. d. Innere Verwaltung 1935, Nr.52, S.1525). 

2* 
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suchung des Gesamttiermaterials gefunden hatte) nicht genau 48 betragen muB, 
sondern daB er (mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit) zwischen 48 und 48 + 9,9 
= 57,9 oder zwischen 48 und 48 - 9,7 = 38,3 liegen kann. Die Grope des 
"Fehlers" ist weitgehend von der Anzahl der gepriiften Tiere abhangig. 

Einen ersten Ausgleich der den experimentell ermittelten Werten anhaftenden 
Fehler bringt bereits die graphische Darstellung der Versuchsergebnisse. Wah
rend aus der groben rechnerischen Auswertung der in Tabelle 2 zusammen
gestellten Resultate nur hervorging, daB der Wert des gepriiften Impfstoffes 
zwischen 20 und 50 SEjccm lag, konnte durch graphische Auswertung eine sehr 
viel prazisere Angabe gefunden werden: 34 SEjccm. Bei dem rechnerischen 
Verfahren wurde lediglich festgestellt, daB 0,1 ccm J 5 mehr, 0,04 ccm dagegen 
weniger Tiere schiitzten als 2 ccm StandardlOsung. Die iibrigen mit J 5 gewon
nenen Resultate konnten bei der Rechnung nicht mitberiicksichtigt werden. 
Bei der graphischen Darstellung wurden dagegen aIle von 0 und lOO verschiedenen 
Werte einbezogen. Ein den mit 0,1 und 0,04 ccm J 5 gefundenen Werten an
haftender Fehler muBte das Ergebnis also im ersten FaIle sehr stark beeinflussen, 
wahrend er sich im zweiten FaIle nur sehr viel weniger geltend machen konnte. 

Ein rechnerisches Verfahren, welches gleichfalls die Verwendung aller von 
o und lOO verschiedenen Werte und zugleich die Beriicksichtigung der ihnen 
anhaftenden Fehler ermoglicht, hat SCHAFER (1) auf Grund bekannter Ausgleichs
methoden ausgearbeitet. Das Verfahren ist sowohl fUr den linearen Teil der 
normalen Aufziihlungskurve als auch fUr die HAzENsche Gerade verwendbar; 
es beruht auf der Bestimmung des "gewogenen" Mittels der beobachteten Werte. 
v. SCHELLING (3) hat auf Grund neuerer Untersuchungen iiber das Problem der 
Stichprobenbeurteilung [PRIGGE (15), SCHAFER (4), v. SCHELLING (2)] darauf 
hingewiesen, daB die mathematischen Grundlagen, auf denen die bisherigen 
Verfahren zur Bestimmung des "gewogenen" Mittels beruhen, aus den gleichen 
Griinden anfechtbar sind wie die iiblichen Methoden der Stichprobenbewertung 
und hat eine verfeinerte Methode der graphischen Auswertung der bei Antigen
messungen gewonnenen Resultate angegeben. Da dasVerfahren v. SCHELLINGs 
keine ganz befriedigende Behandlung der Werte 0 und 100 zuliiBt, haben PRIGGE 
und SCHAFER mit etwas anderen mathematischen Voraussetzungen ein Verfahren 
entwickelt, welches diesem Umstand Rechnung triigt und sowohl eine rechne
rische wie eine graphische Behandlung der experimentell gewonnenen Resul
tate ermoglicht. Das graphische Verfahren verdient - nicht nur wegen seiner 
groBeren Einfachheit - den Vorzug. Es beruht darauf, daB man mit Hilfe der 
oben (S. 19) erwiihnten, von PRIGGE angegebenen Formel die Bereiche ermittelt, 
innerhalb deren die zu den beobachteten Prozentsiitzen zugehorigen "wahren" 
Werte mit einer gewissen vorgegebenen Wahrscheinlichkeit liegen, diese Bereiche 
graphisch abgrenzt und die Wirkungsgerade moglichst dicht bei den beobachteten 
Werten so konstruiert, daB moglichst aIle Bereiche geschnitten werden. Abb.6 
zeigt, in welcher Weise die in Tabelle 2 zusammengestellten Werte zu behandeln 
sind. Das hiernach bestimmte Resultat betrug 37 SEjccm fiir den gepriiften 
Impfstoff J 5, stimmte also mit dem oben (S.17) angegebenen Werte von 
34 SEjccm gut iiberein. 

Die bisher mitgeteilten Verfahren erstreben einen rechnerischen bzw. graphi
schen Ausgleich der den experimentell gewonnenen Daten anhaftenden Fehler, 
sind aber selbstverstiindlich ohne EinfluB auf den Fehler selbst. Es gibt jedoch 
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zwei biologischen Verlahren, mit deren Hille der mit den Messungen verknilplte 
Fehler selbst weitgehend eingeschriinkt oder sein Einflup auf das Messungsergebnis 
verringert werden kann. 

Am einfachsten lassen sich die Verhaltnisse an Hand von Resultaten er
lautern, wie sie mit Hilfe der Zweipunktmethode (s. S. 19) gewonnen werden. 
Es moge ein Impfstoff zur Priifung gelangen, der gerade lOmal so wirksam ist 
wie die Normalstandardlosung, also 10 SE/ccm enthalt. Durch 1 ccm (= 1 SE) 
der Normalstandardlosung mogen 50% der fUr die Untersuchungen verwandten 
Tiere geschiitzt werden. Es sei angenommen, daB 50% gerade den "wahren" 
Wert darstellen. Erweisen sich nun auch 50% der mit 0,1 ccm des gepriiften 
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Abb. 6. Bestimmung der Wirkungsgeraden und des Wertverhliltnisses der Impfstoffe F 191 und:J {) 
mit Hilfe einer graphischen Methode des Fehlerausgleiches. 

Impfstoffes behandelten Tiere als geschiitzt, so ergibt die Messung den "richtigen" 
Titer. Findet man statt seiner jedoch 60% mit 0,1 ccm des gepriiften Impfstoffes, 
so ergibt sich ein Titer von 29,4 SE/ccm. Und wenn man statt 50% nur 40% 
Schutz findet, errechnet sich ein Titer von 3,4 SE/ccm (s. Abb. 7 A). Dabei ist 
nicht einmal beriicksichtigt, daB auch der mit dem Standardpraparat gefundene 
Prozentsatz vom "wahren" Wert nach oben und unten abweichen kann. 

Es ist ohne weiteres ersichtlich, daB die Abweichungen des gefundenen 
vom "wahren" Titer um so kleiner sind, je geringer der "Fehler" des beobachteten 
Schutzwertes, d. h. die Abweichung des beobachteten vom "wahren" Prozent
satz ist. Eine Verringerung dieses Fehlers und hierdurch auch eine Verminderung 
der Titerabweichungen ist ohne weiteres zu erreichen, wenn man die Anzahl der 
filr die Prilfung jeder Antigendosis verwandten Tiere erhOht. Aus diesem Grunde 
fordert die Staatliche Vorschrift fUr die Priifung der Diphtherieimpfstoffe (s. 
FuBnote 1, S. 19) 125 Tiere filr jeden der beiden mit der Zweipunktmethode zu 
bestimmenden Werte; die starke Einschrankung des "Prozentsatzfehlers", die so 
zustande kommt, gewahrleistet eine erhebliche Steigerung der MefJgenauigkeit. 

Das zweite Verfahren, das neben dem ersten oder fUr sich allein angewandt 
werden kann, erreicht das gleiche Ziel auf ganz anderem Wege. Wie Abb.7B 
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zeigt, ergibt sich bei gleich gro{Jen Prozentsatzfehlern eine wesentlich geringere 
Abweichung des gefundenen vom "wahren" Titer, wenn die Wirkungsgerade 
gro{Jere Steilheit besitzt. Werden namlich 60% del' mit dem gepriiften Antigen 
immunisierten Tiere geschiitzt, so betl'agt der Titer 14,5 SEjccm; und fiir 40% 
ergibt sich ein Titer von 6,9 SEjccm I! 

Da die Steilheit der Wirkungsgeraden um so Mher iBt, je geringer die Varia
bilitiit des zur Verfugung stehenden Tiermaterials iBt, besteht also nur dann die 
Moglichkeit, exaktere Resultate - bei Verwendung einer gleichen Anzahl von 
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Abb.7. Einflull des Fehlers auf die Genauigkeit der Titerbestimmung A. bei ~eringer Steilheit der Wlrkungs· 
geraden (Tiermaterial mit groller Variationsbreite), B. bei hoher Steilheit der Wirkungsgeraden (Tiermaterial 

mit geringer Variationsbreite). 

Versuchstieren - zu gewinnen, wenn man von einem Tiermaterial mit hoher 
Variabilitat zu einem solchen von geringer Variabilitat iibergehen kann. Da in 
den meisten Laboratorien Tiere verwandt werden, die ohne Riicksicht auf 
genetische Prinzipien geziichtet sind und als ein Gemisch zahlreicher Rassen 
zu gelten haben, lag es nahe, die ungewohnlich hohe Variabilitat (und die geringe 
Steilheit der Wirkungsgeraden), die bei der Immunisierung der Versuchstiere 
in Erscheinung tritt, mit del' erbbiologischen Zusammensetzung des Tiermaterials 
in Beziehung zu bringen. Einen Hinweis auf die Richtigkeit dieser Annahme 
boten die Untersuchungen von WINTON iiber die pharmakologische Wirkung 
von Urgina maritima, bei denen ein vollig verschiedenes Verhalten von ge
mischten und ingeziichteten Ratten festgestellt worden war. Zur Klarung dieses 
Fragenkomplexes priifte PRIGGE (9) das Verhalten von Meerschweinchen, die 
KRONING-Gottingen durch jahrelang fortgesetzte Bruder-BchweBter-Inzucht 
gewonnen hatte und die zum Teil einen betrachtlichen Grad von Gleicherbigkeit 

1 Das hier gegebene Beispiel (50 ± 10%) ist willkiirlich gewahlt; es solllediglich zeigen, 
welche Bedeutung der Prozentsatz/ehler in manchen Fallen erlangen kann. 1m allgemeinen 
sind die FeWer wesentlich geringer: selbst bei Verwendung von nur 25 Tieren ist der FeWer 
in 68 von 100 Fallen kleiner als im obigen Beispiel. 
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erreicht hatten. Das Ergebnis eines mit solchen Tieren durchgefiihrten Ver
suches ist in Abb.8 wiedergegeben. 

o 

Abb. 8. Immunisierbarkeit von fiinf verschledenen Tiermaterialien (Februar 1936). A. Frankfurter Tiermaterlal, 
B.lnznchtstamm XXX (G6ttlngen), C. Inznchtstamm XI (Gottingen), D. Inznchtstamm XXUa (G6ttingen), 

E. Inzuchtstamm XX (Gottlngen). 

Die Abszissen sind in Abb. 8 ungefahr im gleichen MaBstab eingetragen wie 
in Abb.2 und 3, wahrend die Ordinaten zur Erleichterung der graphischen 

o 

10000 

Abb.9. Vertellnng der Immunislerbarkeit bei fiinf verschledenen Tiermaterialien. A. Frankfnrier Tiermaterial, 
B. Inzuchtstamm xxx (GOttingen), C. Inzuchtstamm XI (GOttingen), D. Inzuchtstamm XXII a (GOttingen), 

E. Inzuchtstamm XX (GOttingen). 

Darstellung in verkleinertem MaBstab wiedergegeben sind. Die Kurve A (Abb. 8), 
die das Verhalten des Tiermaterials einer groBen Frankfurter Farm darstellt, 
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entspricht also genau den in Abb. 2 und 3 wiedergegebenen Kurven. Um 50% 
der Tiere zu immunisieren, waren bei dem Frankfurter Material und bei dem 
Gottinget Inzuchtstamm XXX (Kurve B) etwa die gleichen Antigenmengen 
erforderlich. Dagegen waren bei den Inzuchtstammen XI, XXIIa und XX 
wesentlich hOhere Dosen notwendig (Kurven C, D und E). 

Nicht ohne Interesse erscheinen in diesem Zusammenhang die Untersuchungen von 
v. UBISCH und DO AMARAL. Sie haben festgestellt, dall das gewohnliche Meerschweinchen 
(Cavia porcellus) viel leichter immunisierbar ist alB das gemeine Wildmeerschweinchen 
(Cavia rufescens); gewohnliche Meerschweinchen bilden menr Diphtherieantitoxin als Wild
meerschweinchen. Dagegen besteht in der Toxinempfindlichkeit nichtimmunisierter Tiera 
kein Unterschied zwischen den beiden Rassen. 

Sehr viel bedeutungsvoller als die Verschiedenheiten der mittleren Immuni
sierbarkeit sind aber die Unterschiede in der Variationsbreite (d. h. in der Steil
heit der Wirkungsgeraden) der einzelnen Meerschweinchenstamme. In Abb.9 
sind die Kurven der Abb.8 nochmals wiedergegeben, jedoch ohne Riicksicht 
auf ihre absolute Lage. Die Kurven sind so gegeneinander verschoben, daB ihre 
Medianen zusammenfallen und daB die Variationsbreite der verschiedenen Tier
materialien unmittelbar miteinander verglichen werdenkann; die Abszissen
zahlen (1, 10, 100 usw.) sind also lediglich als Relativzahlen aufzufassen. 

Wie Abb. 9 erkennen laBt, bestehen in der Tat ganz aufJerordentliche Unter-
8chi~de zwischen den untersuchten Meerschweinchenstammen. Die extremen 
Varian ten verschwinden bei den ingeziichteten Stammen, und die Be8etzung der 
Mittelkla88en nimmt zu. Das Verhaltnis der Dosen, die zum Schutz der "reagibel
Hten" bzw. der "lassigsten" Tiere erforderlich sind, betragt beim 

Frankfurter Tiermaterial 1 :32000 
Inzuchtstamm xx: . . 1: 14000 
Inzuchtstamm XI . . 1: 2000 
Inzuchtstamm XXX: . 1: 100 
Inzuchtstamm XX:IIa 1: 25 

Die Bedeutung dieser Ergebnisse ist leicht zu erkennen. Messungen, die mit 
dem Stamm XXII a durchgefiihrt werden, liefern infolge der verhii.ltnismaBig 
geringen Unterschiede in der Immunisierbarkeit der einzelnen Individuen 8ehr 
viel genauere Resultate als Messungen, zu denen das Frankfurter Tiermaterial 
verwandt werden muB. Umgekehrt benotigt man, falls eine Erhohung der MeB
genauigkeit nicht erforderlich ist, bei Verwendung von Inzuchtmaterial 8ehr 
viel weniger Tiere als bei Verwendung des im Handel erhaltlichen Materials. 

Wennschon die individuellen Unter8chiede in der Immuni8ierbarkeit von 
Inzuchtmeerschweinchen sehr viel geringer sind als diejenigen von beliebig 
geziichteten Tieren, so ist doch die Immuni8ierbarkeit de8 Gesamttiermaterials 
den gleichen zeitlichen Schwankungen unterworfen, wie sie oben beschrieben 
wurden (vgl. Abb. 3). Dieser Sachverhalt wurde auf S. 18 und 19 bereits kurz 
angedeutet. 

Abb. 10 zeigt das Ergebnis von Versuchen, die mit dem Inzuchtstamm XXIIa 
zu verschiedenen Jahreszeiten durchgefiihrl wurden. Auch hier war im Winter 
eine sehr viel groBere Antigenmenge erforderlich als im Sommer. Auch ein Tier
material, das in seinen erbbiologischen Eigenschaften weitgehende Homogenitat 
aufweist, ist also nicht stabil in seinem immunbiologischen Verhalten. Daher 
kann auch bei Antigenmessungen mit ingeziichtetem Tiermaterial auf die 
Eichung der Tiere mit Hille von 8tabilen MafJpraparaten nicht verzichtet werden, 
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weil gleiche Antigenmengen zu verschiedenen Zeiten ganz verschiedene Wirkung 
ausiiben. 

Die Beschaffung von ingez·uchteten Tieren macht heute noch groBe Schwierigkeiten. 
Es ist aber damit zu rechnen, daB sie bei der Bearbeitung zahlreicher immunbiologUichen und 
pharmakologischen Probleme in Zukun/t unentbehrlich sein werden. SCHAFER (3) hat nach
gewiesen, daB bereits nach 10 Inzuchtgenera
tionen ein erheblicher Grad von Reinerbigkeit 
zu erwarten ist. Man darf also darauf rechnen, 
daB sich die Aufmerksamkeit weiterer Kreise 
der Inzuchtfrage zuwenden wird. Es gilt heute 
aIs Selbstverstandlichkeit, daB man beim bak
teriologischen Arbeiten mit absolut reinen, 
eventuell mikromanipulierten Bakterienstammen 
arbeitet. Es ist keine utopische Forderung, dafJ 
tierexperimentelle Arbeiten, welche der Durch
fUhrung exakter M essungen gelten, nur mit 
genetUich einheitlichen Tierstammen ausgefuhrt 
werden sollten! Schon heute sollte man aber 
darauf verzichten, wahllos zusammengekaufte 
Tiere fiir sogenannte "Messungen" zu beniitzen. 
In manchen Laboratorien werden bereits mit 
guten Ergebnissen Tiermaterialien verwandt, 
die von einigen wenigen Tieren abstammen und 
verhii.ltnismal3ig einheitlich zusammengesetzt 
sind. Auch mit solchen Tieren wird es vielfach 
gelingen, Unterschiede festzustellen, die dem 
Nachweis jetzt noch entgehen. Wo dies nicht 
moglich ist, sollten Messungsergebnisse nur mit 
der allergroBten Vorsicht bewertet werden. 

Juli 1935 re6rvtlr !!136 

Abb. 10. Immunisierbarkeit des Inzucht· 
meerschweinchenstammes XXIIa zu ver· 

schiedenen J ahreszei ten. 

Stets ist zu bedenken: Wenn U nterschiede nicht nachgewiesen werden kiinnen, ist damit 
nicht bewiesen, dafJ uberhaupt keine Unterschiede vorhanden sind. Haufig genug werden sie 
nur durch die Unbrauchbarkeit der angewandten Methode verdeckt! 

II. Die Entwicklung der hochaktiven Impfsto:ffe. 
Seit Einfiihrung der auf der Me8sung der antigenen Wirksamkeit beruhenden 

staatlichen Prufung fUr samtliche zur aktiven Immunisierung gegen Diphtherie 
'dienenden Impfstoffe (s. S. 19) sind erst wenige Jahre verflossen. Diese kurze 
Frist hat aber geniigt, um die Impfstoffe, die von den Arzten fmher angewandt 
wurden, vollig zu verdrangen und an ihre Stelle wesentlich wirksamere und un
gefahrlichere Praparate zu setzen. 

1. Die iUteren Impfstoffe_ 
Die von BABE~ und v. BEHRING empfohlenen Toxin-Antitoxin-Gemische (1.'A) 

sind, sofern sie nur gebundenes Toxin enthalten, zwar ungiftig, haben aber nur 
verhaItnismaBig geringe Wirksamkeit. 1m Gegensatz zu diesen "iiberneutrali
sierten" und "neutralisierten" Gemischen besitzen die "unterneutralisierten" 
Praparate, in denen eine "Toxinspitze" (d. h. freies, nicht an Antitoxin gebun
denes Toxin) enthalten ist, zwar hoheres Wirkungsvermogen, sind jedoch nicht 
als ganz ungiftig anzusehen. Die mit TA-Gemischen gewonnenen Ergebnisse 
sind in den in Bd. 11 und 17 der "Ergebnisse" erschienenen Referaten eingehend 
besprochen. 

SORDELLI und SERPA haben gezeigt, daB man durch subcutane Injektion der in 
erwarmten Diphtherie-Toxin- (bzw. Toxoid-) Antitoxin-Gemischen sich bildenden 
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Flocken bei Meerschweinchen, Kaninchen und Pferden Antitoxine erzeugen 
kann, und haben die Verwendung der Flocken fiir die Schutzimpfung des Men
schen vorgeschlagen. Ihre experimentellen Ergebnisse wurden von HARTLEY, 
von SCHMIDT und SCHOLZ u. a. bestatigt und auch am Menschen mit giinstigem 
Erfolg nachgepriift, in Deutschland zuerst von SCHREIBER. An Stelle der TA
Gemische traten daher ziemlich allgemein die Toxin- und Toxoid-Antitoxin
Flocken (TAF). Trotzdem diese Praparate groBere Mengen an spezifischem 
Substrat enthalten als die TA-Gemische und infolge ihrer Eignung zur Depot
bildung zu einer verhaltnismaBig langsamen Resorption des Antigens fiihren, 
haben sie viel weniger geleistet als man urspriinglich von ihnen erwartete. Ver
schiedene Kliniker, vor aHem POCKELS, haben darauf hingewiesen, daB auch die 
mit TAF-Priiparaten erzielten Ergebnisse noch unbefriedigend seien. Da es 
jedoch an einem zuverlassigen Verfahren zur Werlbemessung der Impfstoffe 
fehlte, blieben die Meinungen iiber den Schutzwert der Flocken lange widerspre
chend. Eingehende Untersuchungen von PRIGGE und KICKSCH erbrachten dann 
den Nachweis, daB nur verhaltnismaBig hochkonzentrierte TAF-Praparate den 
von der Priifungsvorschrift geforderten Mindesttiter von 1 Schutzeinheit im 
Kubikzentimeter (1 SE/ccm) enthalten; bei den meisten Praparaten wurden 
sehr viel geringere Werte, einige Male nur 1/50-1/100 SE/ccm oder noch weniger 
gefunden. Seit Einfiihrung des aHgemeinen Priifungszwanges werden daher in 
Deutschland keine TAF-Praparate mehr hergestellt. Immerhin ist zu betonen, 
daB vor allem bei den alteren, leichter immunisierbaren Kindern auch mit 
diesen Impfstoffen beachtenswerte Resultate erzielt worden sind, wenn sie den 
Impflingen dreimal mit groBerem zeitlichen Intervall eingespritzt wurden [so 
Bd.11 und 17 der "Ergebnisse" und bei GUNDEL (10)]. 

In wesentlich hOherem Grade als die TA- und TAF-Praparate haben die 
durch chemische Agenzien (Jodtrichlorid, V. BEHRING; Schwefelkohlenstoff, 
EHRLICH; Formaldehyd, LOWENSTEIN) entgifteten, ihres Immunisierungsver
mogens jedoch nicht entkleideten Toxinderivate die an sie gekniipften Erwar
tungen erfiillt. 

Entsprechend der urspriinglich gegebenen Definition werden die durch chemische Ein
wirkung entstehenden ungiftigen, aber noch antigen wirksamen Modifikationen bakterieller 
Gifte in der deutschen und angelsachsischen Literatur als "Toxoide" bezeichnet (EHRLICH). 
Auch auf die beim Altern der Gifte spontan sich bildenden atoxischen und antitoxinbinden
den Umwandlungsprodukte der Toxine ist diese Bezeichnung ubertragen worden (EHRLICH). 
Der in der franziisischen Literatur neuerdings fUr die Toxoide verwandte Ausdruck "Ana
toxin" (RAMON) ist uberflussig und auBerdem irrefiihrend, weil diese Bezeichnung von 
V. BEHRING bereits in ganz anderem Sinne eingefiihrt worden ist. V. BEHRINGl bezeichnet 
als "Anatoxin"-Einheit diejenige Menge eines EiweiBkiirpers, welche ein mit der homo
logen Substanz sensibilisiertes ("ana"phylaktisiertes) Meerschweinchen unter typischen 
Shockerscheinungen tiitet. Die Bezeichnung "Anatoxin" kann daher zur Bezeichnung 
der Toxoidmodifikationen bakterieller Gifte nicht angewandt werden. 

1m Jahre 1921 gelang es GLENNY und SUDMERSEN bei Diphtherietoxinen 
durch Formolzusatz eine Entgiftung unter Erhaltung ihres Immunisierungs
vermogens herbeizufiihren. Die so gewonnenen Diphtherie-Formoltoxoide wurden 
von RAMON seit 1923 eingehend studiert und der Schutzimpfung des Menschen 
dienstbar gemacht. "(jber die mit den Formoltoxoiden (FT-Praparaten) in 
Deutschland erzielten Erfolge wurde eingehend von GUNDEL (10) berichtet. Wie 

1 BEHRING, v.: Ges. Abh. N. F. 1915, 197. 
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die Messung zahlreicher Praparate gezeigt hat, gelingt es verhaltnismiiBig leicht, 
Formoltoxoide herzustellen, die einen Titer von 1 (bis 2) SE/ccm besitzen. 

Wahrend die Meinungen iiber den Schutzwert der verschiedenen Priiparate 
bis vor wenigen Jahren noch auBerst widersprechend und subjektiv waren, 
hat also das Vorhandensein einer exakten Wertbemessungsmethode eine Entschei
dung iiber ihren Immunisierungswert moglich gemacht und hat dazu gefiihrt, 
daB die Fabrikationsstatten alsbald die erforderlichen praktischen Konsequenzen 
gezogen und die weitere Herstellung gerade der fruher am meisten angewandten 
Priiparate eingestellt haben. SchlieBlich sind auch noch die Formoltoxoide in 
ihrer urspriinglichen Form verschwunden und durch wesentlich wirksamere 
Prapamte ersetzt worden, so daB von den 3 zur aktiven Immunisierung gegen 
Diphtherie friiher dienenden Impfstoffarten - TA, TAF, FT - heute in Deutsch
land keines mehr verwandt wird. 

2. Die Steigerung der antigenen Wirksamkeit der Diphtherieimpfstoffe. 

a) Spezifische Aktivierung. 

Eine ErhOhung der antigenen Wirksamkeit der Diphtherieimpfstoffe darf 
erwartet werden, wenn man die in den Praparaten enthaltene Menge an spezifisch
pracipitablem Substrat erhOht. Selbst bei den TAF-Praparaten gelangt man 
auf diesem Wege zu giinstigeren Schutzwerten (PRIGGE und KICKSCH). Jedoch 
kommt man hier relativ schnell an eine obere Grenze, weil diese Impfstoffe 
dissoziabel sind und daher bei allzu hoher Konzentration infolge des freiwerden
den Toxins giftig wirken konnen. Auch wenn man Toxoid zur Herstellung der 
Flocken verwendet, macht das in ihnen enthaltene SerumeiweiB eine allzu weit
gehende Steigerung - mit Riieksicht auf ortliche Reizerscheinungen und Sensi
bilisierungsvorgange - unmoglich. 

Anders liegen die Verhaltnisse bei den Formolimpfstoffen. Die Unter
suchungen von POPE und SMITH haben dazu gefiihrt, daB wir heute in der Lage 
sind, Diphtheriegifte herzustellen, die bis zu 125 Lr/ccm enthalten, und diese in 
Toxoide umzuwandeln! Gifte mit 5-10 Lr/ccm wurden frUber schon als recht 
gut angesehen. 

Auch durch Reinigung und Konzentration von Diphtheriegift und nach
folgende Umwandlung in Toxoid gelangt man zu Praparaten, die das spezifische 
Substrat in hoher Konzentration enthalten. Unter den zahlreichen zur Reini
gung brauchbaren Verfahren hat besonders die von LINDERSTROM-LANG und 
SCHMIDT, sowie SCHMIDT und HANSEN entwickelte Adsorptionsmethode, ferner 
die von GLENNY und WALPOLE angegebene, von SCHMIDT und KJAER naher 
studierte Ausfallung mit Sauren weitgehende Anwendung gefunden. 

Freilich steigt der Schutzwert der Impfstoffe nicht in gleicher Weise wie ihr 
Gehalt an spezifischem Substrat, sondern sehr viellangsamer. Bezeichnet man 
die Anzahl der in 1 ccm enthaltenen Schutzeinheiten mit SE/ccm, die in 1 cern 
enthaltenen Flockungseinheiten mit Lr/ccm, so besteht, wie die Messung zahl
reicher Impfstoffe ergeben hat, die Beziehung 

SE/ccm = k . -yLr/ccm, 

wobei k fUr Impfstoffe gleicher Herstellungsart eine Konstante bedeutet 
[PRIGGE (5, 6)]. Der Schutzwert gleichartig hergestellter Diphtherieimpfstoffe 
steigt also nur mit der Wurzel des Flockungswertes. Ein Impfstoff der z. B. 
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16 Flockungseinheiten in 1 ccm enthalt, ist nicht 4mal so wirksam wie ein 
Impfstoff mit 4 Flockungseinheiten, sondern nur doppelt so wirksam! FUr 
Impfstoffe, die nach verschiedenen Verfahren hergestellt sind, gilt diese einfache 
Beziehung jedoch nicht; die Konstante Ie nimmt vielmehr je nach dem zur 
Herstellung des Impfstoffes verwandten Nahrboden, den Zusatzen, dem Carbol
gehalt usw. ganz verschiedene Werte an, so daB Impfsto££e mit gleichem Flok
kungswert ganz verschiedenen Schutzwert besitzen, wenn sie nach verschiedenen 
Verfahren hergestellt sind. 

b) Unspezifische Aktivierung. 
Hieraus ergibt sich die Moglichkeit, durch Veranderung der Konstante k, 

d. h. durch unspezitische Einwirlcungen den Schutzwert der Impfstoffe zu steigern. 
Schon seit langerer Zeit sind eine Reihe von MaBnahmen bekannt, denen ein 
EinfluB auf das Immunisierungsvermogen der Impfstoffe zugeschrieben wurde, 
freilich ohne daB genaue zahlenmaBige Angaben iiber die Veranderung der Wirk
samkeit moglich gewesen waren. 

Unter den Verfahren zur Steigerung der antigenen Wirksamkeit diirfte die 
von RAMON (5) eingefiihrte Behandlung der Toxine und Toxoide mit Tapioca 
das alteste sein. Mit Impfstoffen, denen Tapiocapulver zugesetzt ist, erzielt man 
bei Tieren einen sehr viel hOheren Antitoxinanstieg als mit den Ausgangsprapa
raten. Da das Tapiocapulver Abscesse hervorruft, konnte das Verfahren bei 
der Schutzimpfung des Menschen nicht in Anwendung kommen. 

Ohne daB bier schon der Mechanismus der Wirkungssteigerung erortert werden soil, 
sei bemerkt, daB SKROTZKY in tapiocabehandelten Toxinen eine recht betrachtliche (etwa 
25%ige) Zunahme des Flockungswertes feststellen konnte. Er schlieBt bieraus, daB unspezi
fische Faktoren das Antitoxinbindungsvermogen der Toxine in quantitativer Hinsicht 
zu verandern vermochten. PRIGGE und KLINKHART (ined.) haben die Angaben von 
SKROTZKY nachgepriift und konnten sie durchaus bestatigen. Bei eingehender Beriick
sichtigung der Volum- una Trockengewichtsverhiiltnisse stellte sich aber heraus, daB das 
Phii.nomen auf einem durch die Quellung der Tapioca bedingten Wa8serverlust des Toxins 
beruht. Zwar nimmt die Anzahl der in 1 ccm enthaltenen Flockungseinheiten zu; aber das 
Fliissigkeitsvolumen des Toxins nimmt ab, so daB die Anzahl an Flockungseinheiten ins
gesamt nicht vermehrt wird. Ferner steigt das Gewicht der in der V olumeinheit enthaltenen 
Trockensubstanz in gleicher Weise wie der Flockungswert. Es handelt sich also um einen 
Konzentrationsvorgang, der dadurch bedingt ist, daB die Tapioca bei der Quellung nur 
wenig Trockensubstanz aufnimmt. Da bei der Filtration ein mehr oder minder groBer 
Fliissigkeitsverlust eintritt, empfiehlt es sich, zum genauen Studium der quantitativen 
Verhaltnisse das Toxin nicht durch Filtrieren, sondern durch Zentrifugieren von der Tapioca 
zu trennen. 

Wesentlich groBere Bedeutung als die Tapiocamethode hat fiir die Schutz
impfung des Menschen die Aluminiumbehandlung der Formoltoxoide gewonnel1. 
Bereits 1889 hatten Roux und YERSIN beobachtet, daB Metallsalze in Di
phtheriekulturfiltraten unlosliche, antigenhaltige Niederschlage bilden. GLENNY, 
POPE, WADDINGTON und WALLACE fallten Diphtherietoxoid mit AI K (S04)2 
(Kalialaun) und erzielten bei Immunisierungsversuchen mit dem Pracipitat 
sehr viel bessere Wirkungen als mit dem Ausgangsmaterial. Auch mit Calcium
chlorid lassen sich ahnliche Resultate erreichen (RAMON und NELIS). An Stelle 
des durch AI K (S04)2 gewonnenen Pracipitates verwandten SCHMIDT und SCHMIDT 
und HANSEN ein gereinigtes und an AI (OH)3 (AIuminiumhydroxyd) adsorbiertes 
Toxoid; mit dem Adsorbat wurden ebenfalls wesentlich giinstigere Wirkungen 
erzielt als mit dem Rohtoxoid. 
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Auch das von STRAUS vorgeschlagene Verfahren, die Toxoide im Verhiiltnis 
100: 200: 75 mit Lanolin und Olivenol zu mischen, scheint das Immunisierungs
vermogen der Impfstoffe betrachtlich zu steigem; in Amerika sind nach der 
STRAusschen Methode hergestellte Praparate zur intramuskuliiren Injektion 
bei Kindem verwandt worden. Der praktischen Anwendung von Lanolin
impfstoffen steht aber im Wege, daB es recht schwierig ist, bei der Herstellung 
bakterielle Verunreinigungen zu vermeiden. 

Auch mit lOslichen Zusatzen laBt sich die Schutzkraft der Diphtherieimpf
stoffe wesentlich erhOhen. Z. B. konnte PRIGGE (5) zeigen, daB die durch Satti
gung von Leerbouillon (PoPE-Bouillon) mit Natriumsulfat gewonnenen, komplett 
lOsIichen Prazipitate die Wirksamkeit von Formoltoxoid erheblich zu beeinflussen 
vermogen. Wichtigkeit fUr die Praxis haben auch diese Feststellungen nicht 
gewonnen; sie sind jedoch fiir die Erklarung des Mechanismus der Wirksam
keitssteigerung von Bedeutung. 

c) Die Aluminiumimpfstoffe. 

Von den im letzten Abschnitt beschriebenen Aktivierungsverfahren hat sich 
lediglich die Aluminiumbehandlung der Formoltoxoide durchzusetzen vermocht. 
Dabei stehen wir der merkwiirdigen Tatsache gegeniiber, daB diese Methode, die 
schon seit 1926 bekannt ist, wahrend eines ganzen Jahrzehnts nahezu unbekannt 
oder wenigstens umstritten war und in Deutschland vollig abgelehnt wurde. 

Der Grund hierfiir war ein doppelter. Einerseits befiirchtete man, die in den 
Praparaten enthaltenen kleinen Aluminiummengen konnten zu Nephritiden 
fiihren oder verstarkte Reizwirkungen an der Injektionsstelle bedingen. Anderer
seits war ein objektives Urteil iiber die Wirksamkeit der Aluminiumpriiparate gar 
nicht moglich, weil es an einem exakten Ver/ahren zur Messung ihres Schutzwertes 
fehlte. Es bestand somit kein AnlaB, auf Grund des Adsorptions- oder 
des Pracipitationsverfahrens neue Impfstoffe zu entwickeln, von denen man 
keine radikale Verbesserung der Wirkungen, wohl aber gewisse Schadigungen 
erwartete. 

Ein grundsatzlicher Wandel in der Beurteilung der Aluminiumimpfstoffe 
wurde durch die Schaffung der in den friiheren Abschnitten dargestellten 
Methode zur Wertbemessung der Diphtherieimpfstoffe herbeigefiihrt. Es konnte 
nun nachgewiesen werden, daB es mit der von GLENNY empfohlenen Aluminium
behandlung der Diphtherietoxoide gelingt, Imp/sto//e von weit iiber dem Durch
schnitt liegendem Titer zu gewinnen. Z. B. lieB sich die Wirksamkeit eines Impf
stoffes durch Zusatz von 1 Teil 20%iger Kalialaunlosung zu 10 Teilen Impfstoff 
derartig steigern, daB 48 von 50 = 96 % der behandelten Tiere durch eine 
bestimmte Dosis immunisiert wurden, wahrend die gleiche Impfstoffdosis ohne 
Kalialaun nur bei 8 von 50 = 16% der Tiere die erstrebte Immunitat erzeugte 
[FroGGE (5)]. Hierzu ist zu bemerken, daB die Steigerung der Wirksamkeit nicht 
etwa - wie man nach dem Verhaltnis der Prozentsiitze vielleicht annehmen 
konnte - eine 6fache, sondern eine 117fache war. Durch die Alaunbehandlung 
wurde also das gleiche erzielt, was man durch Anwendung der 117/achen Menge des 
unbehandelten Imp/sto//es hiitte erreichen kOnnen! 

An diese Versuche kniipfte das Anhaltische Seruminstitut an [SCHMIDT
BFRBACH (5)] und begann im Jahre 1936 mit der fabrikmaBigen Herstellung von 
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Alaunimpf8toffen 1, denen nach kurzer Zeit Aluminiurn,hydroxydimpf8toffe 2 der 
Behringwerke folgten. Auch die Bedenken, die hinsichtlich der Vertraglichkeit 
der AIuminiumimpfstoffe bestanden hatten, waren inzwischen geschwunden, 
nachdem WELLS, GRAJIAM und HAVENS in den Vereinigten Staaten, LEACH, 
JENSEN undPOCH inOsterreich sowie FARAG6 in Ungarn die vollige Unschiidlich
keit der Aluminiumpriiparate fiir den Menschen dargetan hatten. 

Die eingehende Untersuchung einer groBeren Zahl mit AI K (S04)2 oder 
AI (OH)3 aktivierter Impfstoffe hat freilich gezeigt, daB einer unbeschrankten 
Anwendung del' AIuminiumtoxoide doch gewisse Bedenken entgegenstehen. Es 
hat sich namlich herausgestellt, daB es zwi.'fJchen den mit Aluminium gewonnenen 
Priiparaten ganz erhebliche Wertiglceitsunter8chiede gibt, die sehr viel groBer 
sind, als man urspriinglich hatte erwarten sollen [PruGGE (10)]. Tabelle 3 bringt 
eine "Obersicht iiber eine groBere Reihe von AIuminiumpraparaten, ihre Zusam
mensetzung, ihren Gehalt an spezifischem Substrat (ausgedriickt in Lr/ccm, 
d. h. in "Flockungseinheiten") und ihren Schutzwert. Die Praparate wurden 
von verschiedenen deutschen Serumwerken zur staatlichen Priifung eingesandt 
oder fiir die Untersuchungen zur Verfiigung gestellt; der Impfstoff F 47 a wurde 
fiir den Laboratoriumgebrauch im Institut fiir experimentelle Therapie in Frank
furt a. M. hergestellt. 

Tabelle 3. Hochaktive, schwachaktive und unterwertige Aluminiumimpfstoffe. 

Prliparat Zubereitung des Flockungswert: Aktivator Schutzwert: 
Ausgangstoxolds Lilccm % SE/ccm 

B 18 gereinigt 85 0,15 AI(OH)a 200 
B 19 

" 
67,5 0,25 

" 200 
B 17 

" 
54 0,25 

" 11)0 
F 47a ungereinigt 7,9 1,82 AIK(SO')2 106 
A5 gereinigt 30 0,95 

" i 91) 
B 14 

" 
70 0,05 AI(OH)a 83 

B 5/1, " 
50 0,05 

" 44 
B 5/lla " 

50 0,05 " 44 
A8 

" 
36 1,32 AlK(SO')2 43 

B6 
" 

70 0,05 Al(OH)a 3'1 
A6 

" 
38 1,34 AIK(S04)2 33 

B 15 
" 

70 0,05 AI(OH)a 28 
B 16 

" 70 0,05 " 24 
A7 

" 
36 1,32 AlK(SO')2 21 

B4 
I 

ungereinigt 30 0,03 Al(OH)a 6 
B 5/llb gereinigt, erhitzt 50 0,05 " 3 
o 1 i gereinigt 8 2,0 

" 0,6 
A4 " 8 2,0 

" 0,36 
A 123 ungereinigt 8 2,0 

" 
0,2 

B 5/IV gereinigt 10 0,05 
" 

0,0'1 
A 125r ungereinigt 3,5 2,0 

" 0,06 
A 125g gereinigt 3,5 2,0 

" 0,04 

Wie aus Tabelle 3 hervorgeht, war der Wert der 22 untersuchten Priiparate 
in den extremen Fallen um da8 15000fache ver8chieden: wahrend das Praparat 
A 125 g nur 0,04 Schutzeinheiten im Kubikzentimeter (SE/ccm) enthielt, hatte 
B 18 einen Titer von 200 SE/ccm! Und zwischen diesen Extremen waren alle 
Ubergiinge vorhanden. Dabei wiesen 6 von den 22 untersuchten Praparaten 

1 Fabrikbezeichnung: "Di.-Toxoid" = Diphtherie-Alaun-Formol-Toxoid. 
2 Fabrikbezeichnung: "AlFT" = Alwniniumhydroxyd-Formol-Toxoid. 
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einen so geringen Titer auf, daB sie nicht einmal den von der staatlichen Priifungs
ordnung verlangten Mindestwert von 1 SE/ccm erreichten. 

Do. der Koeffizient k (s. S. 27) nur fur gleichartig hergestellte Impfstoffe eine Konstante 
ist, fur Impfstoffe, welche nach verschiedenen Verfahren gewonnen sind, dagegen ganz 
differente Werte annimmt, weisen auch Praparate, die in ihrem Gehalt an Flockungsein
heiten iibereinstimmen, auBerordentliche Unterschiede in der Wirksamkeit auf, z. B. die 
Impfstoffe F 470., 01, A 4, A 123 und B 5/IV mit 8-10 Lr/ccm oder die Impfstoffe B 17, 
A 5, B 5/1, B 5/110., A 8, A 6, A 7, B 4, B 5/llb mit 30-50 Ltlccm und B 18, B 19, B 14, 
B 6, B 15, B 16 mit etwa 70-80 Ltfccm. Die Menge und die Art des Aktivators [AlK(S04h 
oder Al(OH)a]' die Vorgange bei der Reinigung oder andere fiir die Herstellung der Impf
stoffe wichtigen Umstande (Carbolgehalt usw.) spielen hierbei eine sehr erhebliche Rolle. 

Wie die umfangreichen Untersuchungen, die zu dem in Tabelle 3 zusammen
gestellten Ergebnis gefiihrt haben, erkennen lassen, konnen nunmehr Diphtherie
imp/stolle hergestellt werden, deren Titer den Schutzwert der bisher angewandten 
Durchschnittspriiparate, welche 1 bis hochstens 2 SE/ccm enthielten, in unerwar
tetem MafJe ubertri/ft. Die Messungen, iiber die berichtet wurde, haben eine in 
Zahlen ausdruckbare Vorstellung von den Maglichkeiten gegeben, welche hier 
bestehen. Impfstoffe mit 3 oder 6 SE/ccm (z. B. B 5/Ilb und B 4), die im Ver
gleich zu den Rohtoxoiden schon als sehr hochwertig erscheinen (3fache Wirk
samkeit !), kommen fiir die praktische Anwendung beim Menschen nicht mehr in 
Frage. Als "hochaktive Imp/stolle" konnen nur solche Praparate gelten, deren 
Wert mindestens das 10/ache, besser das 30/ache der /ruheren Norm (1 SE/ccm) 
betragt; die letzteren stellen schon jetzt den MaBstab fiir die zu stellenden An
forderungen dar. Dieser auBerordentliche Fortschritt hat sich durch systematische 
Ausniitzung der durch die neuentwickelte MeBmethode gebotenen Moglichkeit 
zur Aullindung der wirksamsten Imp/stolle und der aussichtsreichsten Herstellungs
ver/ahren ergeben .. Sie konnen freilich nur dadurch aufrechterhalten oder gar 
iibertrollen werden, daB der Titer jedes Praparates sorgfaltig gepriift und so ein 
"Sieb" eingeschaltet wird, welches ungeeignete Praparate von der Anwendung 
unter allen Umstanden ausschlieBt. Hierdurch wird es auch moglich sein, die 
Methoden zu erkennen, mit deren Hilfe die Impfstoffherstellung gleichmiifJigere, 
weniger vom Zufall abhiingige Resultate erwarten laBt als bisher. Fur die zur 
aktiven Immunisierung bestimmten Diphtherieimp/stolle wird dadurch der gleiche 
Zustand geschallen sein, welcher bezuglich des Diphtherieserums und einer Reihe 
von weiteren Heilseren schon seit mehreren Jahrzehnten besteht. 

d) Die Fabrikationsverfahren. 

Als Ausgangsmaterial zur Gewinnung der Aluminiumtoxoide wird in den 
deutschen Herstellungsstatten die POPE-Bouillon verwandt (POPE u. SMITH), 
mit deren Hilfe die Bereitung von Toxinen mit mindestens 60 Lr/ccm keinerlei 
Schwierigkeiten macht. Gewisse Umstandlichkeiten sind allerdings zur volligen 
Entgiftung dieser hochwertigen Praparate erforderlich. Diese gelingt erst nach 
langerer Einwirkung von Formol (bis 1,1 oder gar 1,2%) bei 39° C. Auch bei 
diesen Formaldehydkonzentrationen bleibt eine restliche Toxizitat oft lange 
erhalten. Auch sie wird vollig beseitigt, wenn man zunachst nicht die volle 
Formolmenge, sondern nur etwa 0,9 % zum Gift zusetzt und nach mehreren 
Wochen bisMonaten nochmals 0,1 % Formol nachgibt; wenn die Toxizitat dann 
innerhalb von 3 Tagen nicht restlos verschwindet, muB nochmals 0,1 % Formol 
zugefiigt werden [PRIGGE (ined.)]. Als vollig ungiftig konnen nur solche Toxoide 
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gelten, die in Mengen von mindestens 5 eem von Meersehweinehen ohne wesent
liehe Lokalerseheinungen und ohne Allgemeinerscheinungen, vor allem ohne 
Lahmungen vertragen werden. Bedingen Gemische von Toxoid mit Antitoxin 
schwachere Lokalerscheinungen als unvermischtes Toxoid, so ist auf das Vor
handensein eines Toxinrestes zu schlieBen. 

Die Alaunimpfstofte werden hergestellt, indem die Toxoide mit 1,5% oder 
weniger Kalialaun [AlK (S04)2 + 12 H 20] versetzt werden. Der Niederschlag 
wird bei saurer Reaktion mehrfach gewasehen und schlieBlich in physiologischer 
Kochsalzlosung suspendiert. Ein Zusatz von Carbol ist statthaft und ublich; 
er darf jedoch mit Rucksicht auf die Haltbarkeit der Impfstoffe 0,3 % nicht uber
steigen. Durch die Pracipitation wird eine erhebliche Reinigung der Toxoide 
bewirkt [EinzeTheiten s. bei GLENNY und BARR und bei FARAG6 (3)]. 

Die Aluminiumhydroxydimpfstofte wurden ursprunglich in der Weise ge
wonnen, daB die Rohtoxoide zunachst durch Adsorption an WILLSTATTERRs 
Praparat C gereinigt, eluiert und wieder mit Al (OH)3 versetzt wurden [Einzel
heiten s. bei SCHMIDT und HANSEN (2)]. Neuerdings geht man so vor, daB 
man das Toxoid durch Saurepracipitation reinigt, das Pracipitat in Alkali lost, 
die Losung durch geeignete Adsorbentien entfarbt und alsdann - naeh Bei
fugung von Carbol und NaCI- CJ' zusetzt (bei PH 5,5), so daB schlieBlich - wie 
in dem Verfahren von SCHMIDT und HANSEN - ein in Carbol-KochsalzlOsung 
suspendiertes Adsorbat von Toxoid an CJ' resultiert. Die von SCHMIDT und 
KJAER geauBerten Bedenken gegen die Saurepracipitation, durch die die antigene 
Wirksamkeit der Toxoide leiden solI, haben sich nicht bestatigt. 

Dber die Haltbarkeit der beiden Praparate ist ein abschlieBendes UrteH noch 
nicht moglich. FARAG6 (5) gJaubte zwar feststellen zu konnen, daB die Alaun
toxoide bei Zimmertemperatur innerhalb von 6-8 Monaten ihr Flockungsver
mogen gegenuber Antitoxin verlieren. PRIGGE (ined.) konnte aber nachweisen, 
daB in Wirkliehkeit nur eine Verwgerung der Flockung erfolgt; offenbar hat 
F ARAG6 die Gemische nicht genugend lange beobachtet. Das Flockungsvermogen 
selbst bleibt jahrelang erhalten und nimmt wahrend dieser Zeit in quantitativer 
Hinsicht nur wenig abo Wichtiger ist die Haltbarkeit des Immunisierungsver
mogens; PRIGGE (10) konnte nach 1/2jahriger Aufbewahrung eines Alauntoxoids 
bei Zimmertemperatur keine Abnahme des Schutzwertes konstatieren. Nach der 
deutschen PrUfungsvorschrift diirfen die Praparate - mit Rucksicht auf die Mog
lichkeit einer bald nach der Herstellung auftretenden Abschwachung - erst 
nach 2monatigem Lagern (Reifung, Stabilisierung) zur staatlichen Priifung an
gemeldet werden. 

e) Der Mechanismus der Aktivierung. 

Es darf als erwiesen gelten, daB die Gewebe des immunisierten Organismus 
bei abermaliger Beriihrung mit dem gleichen Antigen imstande sind, Antikorper 
schneller und in grofJerer Menge zu produzieren als normale Gewebe, vorausgesetzt, 
daB der zeitliche Abstand zwischen der ersten und der zweiten Antigeninjektion 
nicht zu klein ist. Unter diesen Umstanden reagiert also der Organismus auf 
den "sekundiiren Stimulus" wesentlich starker als auf den "primaren Stimulus". 
Die Zellen "lernen" eine bestimmte Leistung zu verbessern: sie vermogen den 
Reiz, den die Einverleibung des Antigens darstellt, im Wiederholungsfall mit 
einer grundlicheren und sehnelleren Reaktion zu beantworten ("Dbung"); 
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wenn allerdings die zweite Injektion zu rasch auf die erste folgt, fehlt die fUr das 
Zustandekommen der gesteigerten Wirkung erlorderliche "Umstimmung" des 
Organismus. Durch 2malige, im Abstande von 3-4 W ochen vorgenommene 
Einspritzung verhiiJtnismaBig kleiner Dosen von Impfstoff wird also ein hoherer 
Schutz erzielt als durch Einspritzung einer einzigen Dosis, selbst wenn diese groBer 
ist als die beiden Einzelmengen zusammen. Auf Grund dieser Tatsachen erklart 
man sich die Wirkung der Aluminiumimpfstoffe vielfach als reine Depotwirkung: 
weil der Impfstoff nur allmahlich aus dem subcutanen Depot in den Saftestrom 
des Korpers iibergeht, fiihrt man die starken immunbiologischen Reaktionen des 
Organismus auf die wochenlang anhaltende Reizwirkung der nach und nach 
freiwerdenden Antigenmengen zurUck. 

Wahrend natives Formoltoxoid schon 24 Stunden nach der Injektion zu einem groBen 
Teil aus dem Organismus ausgeschieden ist, konnten GLENNY, BUTTLE und STEVENS zeigen, 
daB das durch Pracipitatimpfstoffe erzeugte Depot lange Zeit wirksam bleibt; der Nachweis 
wurde durch Excision der Depots und Ubertragung auf andere Tiere gefiihrt. Nach UiIter
suchungen von HARRISON und von F ARAG6, die mit der gleichen Methode durchgefiihrt 
wurden, halt die Wirksamkeit der subcutanen Depots - frischen Tieren gegeniiber -
mindestens 6-7 Wochen an. 

Allerdings ist es nicht moglich, die erhOhte Wirksamkeit der Aluminium
impfstoffe lediglich durch die Verzogerung ihrer Resorption zu erklaren. 
PRIGGE (5) hat nachgewiesen, daB die durch diese Impfstoffe verursachten 
Wirkungen bei Meerschweinchen sehr schnell zustande kommen, keineswegs 
spater als die Wirkungen der Rohtoxoide. FARAG6 (2) konnte sogar feststellen, 
daB nur die Hohe des Antitoxinspiegels von der Zeitspanne abhangig ist, wahrend 
deren das Antigendepot im Korper belassen wird, wahrend der Zeitpunkt, zu 
dem sich das Wirkungsmaximum einstellt, von dieser Spanne unabhangig ist: 
das Maximum wird im allgemeinen etwa am 30. Tage nach der Injektion des 
Impfstoffes erreicht (vgl. S. 14). Andererseits zeigt die geringfiigige Wirksamkeit 
der TAF-Praparate (s. S. 26), die ebenso wie die Aluminiumimpfstoffe ein 
subcutanes Depot erzeugen und das Antigen erst nach und nach aus den Flocken 
bzw. aus der Bindung an das Antitoxin freiwerden lassen, deutlich, daB eine 
Resorptionsverzogerung und eine hierdurch bedingte Protraktion der Wirkung nicht 
ohne weiteres eine Steigerung des Immunisierungsvermogens der Implstolle herbei
fiihrt. Man moge sich in diesem Zusammenhang daran erinnern, daB man die 
im Vergleich zu den neutralen TA-Praparaten giinstigere Wirkung der unter
peutralen Gemische im allgemeinen gerade auf das V orhandensein einer groBeren 
Menge freien Toxins und eine hierdurch gewahrleistete starkere Reaktion des 
Organismus zUrUckzufiihren pflegte. 

Die in den friiheren Abschnitten dargestellten Untersuchungen iiber die 
Wertbemessung der Aluminiumimpfstoffe (vgl. Tabelle 2 und 3) lassen ferner 
erkennen, daB diese Praparate auch noch in hohen Verdiinnungen wirksam sind. 
Ein 200facher Impfstoff schiitzt z. B. in 100facher Verdiinnung noch wesentlich 
mehr Tiere gegen die spezifische Intoxikation als ein unverdiinntes durchschnitt
liches Formoltoxoid (Rohtoxoid). Von der Bildung eines eigentlichen Depots kann 
bei derartigen Verdiinnungen wohl kaum mehr die Rede sein. Ferner hat O'BRIEN 
gezeigt, daB auch bei Verwendung von Alaunimp/stolfen der Organismus aul eine 
nach 3 Wochen vorgenommene Zweitimpfung wesentlich starker reagiert als aul die 
Erstimpfung. Durch zweimalige Injektion von nur 0,1 ccm Alauntoxoid wurde 
sogar ein wesentlich hoherer Immunitatsgrad erzielt als durch einmalige Injektion 
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von 1,0 ccm [GLENNY, zit. nach CHESNEY (3)]. Die VorsteIlung, daB der Impf
stoff infolge seiner herabgesetzten Resorbierbarkeit gewissermaBen automatisch 
das gleiche bewirke, was man sonst durch "fraktionierte" Impfung erreicht, und 
daB durch die Depotwirkung eine Vereinigung de8 primiiren und de8 8ekundiiren 
Stimulu8 [FARAG6 (2)] zustande komme, ist mit den Feststellungen von O'BRIEN 
und GLENNY nicht ohne weiteres in Einklang zu bringen. 

Als besonders wichtiges Argument fur die Annahme, daB neben der Depot
wirkung noch ein anderer, sehr wesentlicher Faktor eine Rolle spielen musse, 
erscheint schlieBlich die Tatsache (s. oben S. 29), daB auch mit leicht l08lichen 
Bouillonpracipitaten, die keinerlei Verzogerung der Resorption bewirken, eine be
trachtliche Steigerung der Wirksamkeit von Formoltoxoiden erzielt werden kann. 

Umgekehrt kann wohl die schlechte Wirksamkeit von gereinigten (nicht mit 
Aluminium versetzten) Formoltoxoiden nicht durch Resorptions-Erleichterung 
erklart werden, da ein sehr el'heblicher Unterschied in der Resorbierbarkeit 
zwischen Rohtoxoiden und gereinigten Praparaten kaum bestehen durfte. 

1m Verein mit der Tatsache der uberaus groBen Differenzen in der Wirksam
keit der Aluminiumimpfstoffe sprechen aIle diese Uberlegungen entschieden fur 
die Vorstellung, daB neben der durch die Depotbildung verursachten Resorptions
verzogerung noch andere Ursachen - vor allem Veranderungen des phY8ikali8ch
chemi8chen ZU8tande8 der wirksamen Kolloide - bei der Aktivierung der Impf
stoffe mitwirken. Es muB in diesem Zusammenhange b€sonders an die wichtigen 
Untersuchungen von SCHMIDT und NIEMEYER erinnert werden; diese Autoren 
kommen zu dem Ergebnis, daB ganz reine8' hochdi8per8e8 Toxin 8einen Antigen
charakter verliert und weisen nachdrucklich auf die Bedeutung der micellaren 
GroBe des Antigens fur die Eigenschaften des Antikorpers hin. Es kann kaum 
einem Zweifel unterliegen, daB die GrofJe der Antigenmicelle auch fur das Zustande
kommen der Gesamtimmunitat von ausschlaggebender Bedeutung ist. Jedenfalls 
durfte Untersuchungen uber das Optimum der MicellengrofJe bei den Bemuhun
gen urn die "Aktivierung", d. h. urn die Erhohung der Wirk8amkeit der Diphtherie
imp/stolte erhebliche Bedeutung zukommen. 

3. Art- und Typenspezifitat der antigenen Wirkungen. 

Von erheblicher praktischer Bedeutung ist die Frage, ob die mit den vel;
schiedenen Typen des Diphtheriebacillus gewonnenen Impfstoffe in ihrer anti
genen Wirksamkeit identisch oder verschieden sind. Da sogar die Behauptung 
aufgestellt worden ist, die ublichen Handelssera, die mit dem Stamm Park-Wil
liams Nr.8 gewonnen werden, seien gegenuber der "GRAVIs"-Infektion un
genugend wirksam und muBten durch typenspezifische "GRAvIs"-Sera ersetzt 
werden, muBte insbesondere gepruft werden, ob die Impfstoffe, welche mit dem 
Diphtheriestamm "Park-Williams Nr.8" hergestellt werden, auch gegen das 
Gift des Typus "Gravis" vollen Impfschutz zu verleihen vermogen. 

Der Stamm "Park-Williams Nr. 8" wird in allen groBen Fabriken, auch in Deutschland, 
zur Serum- und Impfstoffherstellung verwandt; er wird dem Typus "Intermedius" zu· 
gerechnet (ANDERSON, IlA.PPOLD, McLEOD und THOMSON). 

Die bisher angestellten Untersuchungen sprechen eindeutig fUr die Identitiit 
des PARK-WILLIAMS- und des GRAVIs-Antigens. Einerseits konnte festgestellt 
werden, daB Toxoide aus beiden Typen in Dosen, die gegen P ARK-WILLIAMS
Toxin gleich hohen Schutz verleihen, auch gegenuber GRAVIs-Toxin gleich wirk-
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sam sind. Andrerseits wurde gezeigt, daB Toxine aus beiden Typen in Dosen, die 
bei PARK-WILLIAMs-immunisierten Tieren gleiche Giftwirkung haben, auch von 
GRAVIs-immunisierten Tieren einen gleich hohen Prozentsatz tOten [PRIGGE (6)]. 
Ob diese Ergebnisse verallgemeinert werden diirfen, bedarf noch der Priifung, 
da bisher nur Untersuchungen iiber die praktisch wichtigsten Kombinationen 
(Park-Williams -;;.. Gravis) vorliegen. Die Priifung ware auf die Kombinationen 
Park-Williams -;;.. Mitis und Mitis ~ Gravis auszudehnen. Fur die Praxis geniigt 
einstweilen die Feststellung, daB PARK-WILLIAMS-Toxoid gegen GRAVIs-Toxin 
genau so schutzt wie gegen PARK-WILLIAMS-Toxin. Die Richtigkeit dieser Auf
fassung wird durch Beobachtungen von BROWN und ETRIS bestatigt, die bei 
Kindern, welche mit Alauntoxoid immunisiert worden waren, die SCHICK-Probe 
jeweils mit zwei verschiedenen Toxinen ausfiihrten und eine negative Reaktion 
ebenso haufig gegeniiber GRAVIs-Toxin wie gegenuber PARK-WILLIAMs-Toxin 
fanden. 

Durch diese Ergebnisse wird selbstverstandlich die Frage, ob der Typus 
Gravis in vivo mehr und schneller Gift bildet als andere Typen und deshalb einen 
hoheren Impfschutz erforderlich macht, nicht beruhrt. Aus den mitgeteilten 
experimentellen Ergebnissen laBt sich nur folgern, daB sich durch Verwendung 
von GRAVIS-Toxoid keine gunstigeren Resultate erzielen lassen als durch PARK
WILLIAMS-Toxoid. Eine Erhohung des Impfschutzes muB auf anderem Wege 
angestrebt werden. 

III. Die Ergebnisse der mit hochaktiven Impfstoifen 
durchgefiihrten Schutzimpfungen. 

Urn die auBerordentlichen Anstrengungen zu erklaren, die der Schaffung 
besserer Waffen zur Bekarnpfung der Diphtherie gelten, sei dieser Abschnitt 
mit einer knappen Ubersicht eingeleitet, welche die Entwicklung der Diphtherie 
in Deutschland seit Beginn des Jahrzehntes erkennen laBt. 

Wie Tabelle 4 zeigt, haben trotz der groBen 
Berniihungen urn eine Eindamrnung der Seuche 
die jahrlichen Erkrankungen an Diphtherie seit 
1931 um etwa 130%, die Todesfalle um etwa 60% 
zugenommen! Dabei darf die geringe Abnahme der 
Erkrankungsziffer von 1936 auf 1937 nicht den 
Blick dafiir truben, daB die Seuche noch immer 
im Anstieg ist: allein in den ersten 35 W ochen 
des Jahres 1938 sind 100581 Neuerkrankungen 
gemeldet worden, wahrend in den ersten 
35 Wochen des Jahres 1937 nur 85501 Personen 
erkrankten, also etwa 15000 weniger! -

Tabelle 4. Polizeilich geme1-
dete Erkrankungen und 
Todesfalle an Diph therie 

im Deu tschen Reich. 

Jahr 

1931 
1932 
1933 
1934 
1935 
1936 
1937 

I Erkranknngen 

57822 
65414 
77340 

119103 
133843 
147029 
146733 

Todesfalle 

3380 
3317 
4143 
5469 
6304 
5640 
5387 

Praktische Erfahrungen uber die Wirkung von Alurniniumimpfstoffen sind 
seit den ersten von WELLS, GRAHAM und HAVENS beim Menschen ausgefiihrten 
Schutzirnpfungen in mehreren Landern gesarnmelt worden. Ein einheitliches 
Urteil uber diese Antigene ist jedoch bisher nicht zustande gekomrnen. Wahrend 
man z. B. in Ungarn [FARAG6 (5)] und in England [CHESNEY (3)] zu sehr befrie
digenden Resultaten gelangt ist, werden die Alurniniumpraparate in Frankreich 
[RAMON (9)] und in Canada (FITZGERALD, FRASER und MCCINNON; FRASER und 
HALPERN) durchaus abgelehnt. Uberblickt man die in Tabelle 3 zusamrnen-

3* 
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gefaBten Ergebnisse, welche die aufJerordentlichen Unterschiede im Schutzwert der 
Aluminiumimpfstoffe erkennen lassen, so wird es ohne weiteres verstandlich, 
warum die Auffassungen uber die Eignung dieser Praparate so weit auseinander
gehen. Da der Schutzwert der bisher verwandten Aluminiumantigene vollig 
unbekannt war und ihre Auswahl lediglich empirisch vorgenommen oder durch 
den Zufall gelenkt wurde, muBten Priiparate von allerverschiedenster Wirksamkeit 
zur Anwendung gelangen und muBten auch die mit ihnen erzielten ResuItate 
vollig uneinheitlich ausfallen. Wir befinden uns also in der gleichen Lage, als 
hatten wir die Ergebnisse der antitoxischen Tetanusprophylaxe zu beurteilen, 
ohne zu wissen, ob im einzelnen FaIle ein 2000faches, ein 30Ofaches, ein 50faches 
oder gar ein noch schwacheres Serum zur Anwendung gelangt ist. Zur Beurtei
lung der beim Menschen erzieIten ResuItate kommt es nicht so sehr darauf an, 
ob der angewandte Impfstoff einen Zusatz von Aluminium enthieIt, als vielmehr 
auf die Frage, welchen Schutzwert das betreffende Praparat besaB! 

Noch ein weiterer Umstand, der leider meist vollig unbeachtet bleibt, ist 
von groBter Wichtigkeit fur die Beurteilung der bei der Diphtherieschutzimpfung 
erzielten Erfolge. Es kommt nicht nur auf den Impfstoff und seinen Antigen
gehalt an, sondem auch auf die Immunisierbarkeit der Bevolkerung. Aus den 
Untersuchungen von TOMCSIK, PARISH, FARAG6 (6) u. a. wissen wir, welche 
wichtige Rolle die Grundimmunitat des Einzelindividuums und die Gesamt
immunitiitsZage in der Bevolkerung eines Impfbezirkes spielt 1. Wo es viele Indi
viduen gibt, welche infolge von latenten Infektionen bereits iiber eine gewisse 
Grundimmunitat, negative SCHICK-Reaktion, Normalantitoxin usw. verfiigen, 
wird man mit einer einzigen Injektion von etwa 30 SE ausgezeichnete Erfolge 
erzielen. Die gleiche MaBnahme wird sich aber dort als ungeniigend erweisen, 
wo die Mehrzahl der Individuen SCHICK-positiv reagiert, also keine nennenswerte 
Grundimmunitat besitzt. Die Antigendosis muB in sol chen Fallen vervielfacht 
werden, oder man muB die einzeitige Immunisierung durch die fraktionierte 
Impfung ersetzen. Es ist somit vollig unzuliissig, die in verschiedenen Gegenden 
gewonnenen Resultate miteinander zu vergleichen, wenn iiber die Immunitiitslage 
der Impfbevolkerung keine ausreichenden Angaben gemacht werden konnen. Ver
gleichsuntersuchungen machen stets FeststeIlungen erforderlich iiber 

1. den Antigengehalt der verwandten Impfstoffe (Anzahl der in der Impf
dosis enthaltenen Schutzeinheiten), 

2. die Immunitatslage und die Expositionsverhaltnisse in der Impf
bevolkerung. 

Soweit die letzteren nicht zu erlangen sind, konnen nur solche Vergleiche als 
wissenschaftlich vollwertig gelten, die innerhalb der gleichen ImpfbevoIkerung 
durchgefiihrt werden. 

Seitdem in Deutschland die ersten hochaktiven Priiparate von genau bekanntem 
Wert in den Handel kamen (Juni 1936), sind zwar schon mehr als 1 Million Kinder 
mit diesen Impfstoffen immunisiert worden. Ein abschlieBendes Urteil ist jedoch 
- aus zwei Grunden - noeh durchaus verfruht. 

Zunachst hat sieh in diesen 2 Jahren eine stiirmische Entwicklung abgespielt, 
welche die Wertigkeit der Impfstoffe immer hoher, auf 20,30,40, 150 und schlieB-

1 Anmerkung bei der Kornktur. Vgl. auch die aoeben erschienene Arbeit von WOHLFEIL 

und BECKER iiber "Die BeeinfluBbarkeit der antitoxischen und antiinfektiosen Diphtherie
immunitat usw." Zbl. Bakter. I Orig. 142, H. 7/8,439 (1938). 
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lich 200 Schutzeinheiten im Kubikzentimeter getrieben hat. Noch wesentlicher 
ist del' Umstand, daB die Anwendungsweise del' Impfstoffe erst VOl' kurzem ihre 
endgiiltige Regelung gefunden hat. Einer del' wichtigsten Vorteile del' hochak
tiven Diphtherieimpfstoffe ist darin zu erblicken, daB sie eine dreimalige Impfung 
- wie sie bei den TA-, TAF - und FT-Praparaten erforderlich war - iiberfliissig 
machen. Zweifellos lassen sich schon bei Imaliger Anwendung der hochaktiven 
Aluminiumtoxoide sehr giinstige Wirkungen erzielen; abel' ebensosehr ist zu 
betonen, daB eine 2malige Impfung mit diesen Praparaten noch wesentlich bessere 
Ergebnisse erwarten laBt [PRIGGE (10)]. Die bereits erwahnten, experimentell 
gewonnenen Resultate von O'BRIEN (s. S. 33), nach denen die "fraktionierte" 
Impfung auch bei Verwendung von Alaunimpfstoffen del' einmaligen Immuni
sierung iiberlegen ist, ebenso die bei del' Schutzimpfung von Kindern gewonnenen 
Ergebnisse von CHESNEY sprechen sehr eindeutig zugunsten del' 2maligen Appli
kation del' Aluminiumpraparate. AuBerordentlich wichtig ist daher die durch 
RunderlaB des Reichs- und PreuBischen Ministeriums des Innern vom 2. 10. 37 
gegebene Vorschrift, daB bei Verwendung del' hochaktiven Impfstoffe, d. h. del' 
Praparate, die mehr als 10 SEjccm enthalten, eine 2malige Impfung - mit einem 
Zwischenraum von mindestens 4 Wochen - vorzunehmen ist. 

1. Die einzeitige Impfung. 
Die statistische Bearbeitung del' bisherigen, durch Imalige Anwendung del' 

hochaktiven Praparate im gesamten Reichsgebiet gewonnenen Resultate ist 
noch nicht beendet. Einen gewissen Einblick ermoglichen jedoch die bereits 
bekanntgewordenen Zahlen aus einem groBen, abgeschlossenen Impfgebiet 
(Stadt Breslau), in dem etwa 100000 Kinder durch eine innerhalb weniger 
Wochen durchgefiihrte Impfaktion erfaBt wurden. Samtlichen Kindern unter 
6 Jahren wurde eine einmalige Dosis von etwa 35 SE Diphtherieantigen (1 cern 
eines etwa 35fachen Impfstoffes) subcutan injiziert, wahrend die Kinder im 
schulpflichtigen Alter etwa 7 SE (0,2 cern des gleichen Impfstoffes) erhielten. 

Abb. II veranschaulicht den Verlauf del' Diphtherieerkrankungen im Regie
rungsbezirk Breslau vom 1. 1. 36 bis zum 30. 6. 37. Die stehenden Rechtecke 
versinnbildlichen die Anzahl del' Erkrankungen im gesamten Regierungsbezirk; 
der untere schraffierle Teil der Rechtecke gibt die Anzahl der auf die Stadt 
Breslau entfallenden Erkrankungen wieder; del' obere unschraffierte Teil ent
spricht also den im ubrigen Teile des Regierungsbezirkes Breslau gemeldeten 
Erkrankungen. Die Impfung begann am 28. II. 1936 und wurde VOl' Ende des 
Jahres 1936 zum AbschluB gebracht; sie wurde lediglich im Gebiet del' Stadt 
Breslau durchgefiihrt. 

Vergleicht man die ersten 6 Monate des Jahres 1936 mit den ersten 6 Monaten 
des Jahres 1937, so ergeben sich fiir den ersteren Zeitraum insgesamt 3901 Er
krankungen, von denen 35% (1348) auf die Stadt Breslau, 65% (2553) auf den 
iibrigen Teil des Regierungsbezirkes entfallen. In den auf die Impfung folgenden 
6erstenMonaten des Jahres 1938 wurden insgesamt 2658 Erkrankungen gemeldet, 
von denen nul' 19% (5II) auf die Stadt, dagegen 81% (2147) auf den auBerhalb 
der Stadt liegenden Teil des Regierungsbezirkes entfielen. Hierzu sei noch 
bemerkt, daB die Differenz zwischen dem im Jahre 1936 und im Jahre 1937 
festgestellten Prozentsatz der auf Breslau-Stadt entfallenden Erkrankungen 
35 - 19 = 16 ± 1,1 %, also etwa das 15fache ihres mittleren Fehlers betragt. 
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Es ist somit absolut ausgeschlossen, daB der AbfaH durch irgendwelche "Zu
fii.lligkeiten" bedingt worden sein konnte. 

Vergleicht man ferner die Anzahl der im 1. Halbjahr 1936 im Stadtgebiet 
gemeldeten Erkrankungen mit der entsprechenden Zahl des Jahres 1937, so ist 

gQl1u /101M - lieg. -On. Ores/uu 
scllro.fierler Tei! - Siodl Dres/ou 
weiDer Tell - tilJriger Tetl 

des lie;. -Oer.. 

I ZB. II. 3G Degiilll tier o/rfivt'l1.rchulz 
t impl'ung von elwo 'QQQQolI/ndern. 

°L if. iff. IY. Yo PI. J7/l.YJlT.JX. X. II..%JI. I. ff. lIT. lY: p; 
1.936 '.937 

Abb.l1. Erllebnis der mit hochaktivem Aluminiumtoxoid durchgefiihrten Massenimpfungen in Breslau: 
Erkrankung8zil/ern (nach amtlichen Zahlen des Reichsgesundheitsblattes und der Verofientlichungen des 
Statistischen Amtes der Stadt Breslau zusammengestellt yom Hygienischen Institut fiir Anhalt, Dessau). 

ein Riickgang von 1348 auf 511, also auf 38% festzusteHen. 1m iihrigen Teil des 
Regierungshezirkes wurden dagegen 2553 Erkrankungen 1936 und 2147 Er
krankungen 1937, also 84% der vorjahrigen Erkrankungsziffer gemeldet. 

f/ullze flille - lie;. -Her.. OreSIOIl 
schrujii?rler Tetl - Slodl Bre910u 
weiDer Tell - tilirlger feil tleNfCff.-6ez. 

'.936 

III. J5 Oeginn tier okiillen SchlllzI impl'ung yon elwtr 'IJ(J Q()Q Kindem. 

Abb.12. Erllebnis der mit hochaktivem Aluminiumtoxoid durchgefiihrten Massenimpfungen in Breslau: 
Bterblu.hJceit8zilfern (zusammengestellt yom Hygienischen Institut fiir Anhalt, Dessau). 

Noch interessanter ist die in Abb. 12 gegebene Dbersicht iiber die Sterblich
keitsziffern. 1m ersten Halbjahr 1936 starben im Regierungsbezirk Breslau 
147 Personen an Diphtherie, davon 46% (68) in Breslau-Stadt, 54% (79) auBer
halb del' Stadt. 1m Jahre 1937 starben insgesamt 116 Patienten an Diphtherie, 
davon 5% (6) in del' Stadt, dagegen 95% (110) auBerhalb. Auch die Differenz 
zwischen dem im Jahre 1936 und im Jahre 1937 festgesteHten Prozentsatz der 
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auf Breslau-Stadt entfallenden Todesfalle ist absolut gesichert; sie betriigt 
46 - 5 = 41 ± 4,6, also das 8,9fache ihres mittleren Fehlers! 

Vergleicht man noch die Anzahl der im 1. Halbjahr 1936 im Stadtgebiet 
gemeldeten Todesfalle mit der entsprechenden Zahl des Jahres 1937, so ist ein 
Ruckgang von 68 auf 6, also auf 9 %, festzustellen, wahrend ~uBerhalb der Stadt 
eine Zunahme von 79 auf no, also auf 139% zu konstatieren ist. 

Ein Wort noch iiber die Letalitiit in den heiden Gebieten. In Breslau-Stadt 
starben im Jahre 1936 von 1348 Erkrankten 68 an Diphtherie, also etwa 5,05%, 
1937 dagegen von 511 Erkrankten 6, d. h. nur 1,17%. Die Differenz zwischen 
diesen Prozentsatzen (5,05 -1,17 = 3,88 ± 0,76) betriigt das 5,lfache ihres 
mittleren Fehlers, ist also einwandfrei gesichert. AuBerhalb der Stadt star ben 
im Jahre 1936 von 2553 Erkrankten 79 an Diphtherie, also etwa 3,1%, 1937 
dagegen von 2147 Erkrankten 110, d. h. 5,12%. Die Differenz zwischen diesen 
Prozentsatzen (3,1 - 5,12 = - 2,02 ± 0,59) betriigt das 3,4fache ihres mitt
leren Fehlers, ist also ebenfalls einwandfrei gesichert. 

Hieraus ergibt sich, daB sich der Charakter der Erkrankungen sowohl inner
halb der Stadt wie auBerhalb derselben geandert hat. Wahrend die Schwere 
der Erkrankungen auBerhalb der Stadt zugenommen hat, sind die im Stadt
gebiet aufgetretenen Erkrankungen 1937 wesentlich gutartiger verlaufen als 1936. 

Da genaue Zahlen iiber die bei den Kleinkindern mit 35 SE und bei den 
Schulkindern mit 7 SE erzielten Ergebnisse, iiber die Impfbeteiligung, die Anzahl 
der Erkrankungs- und Todesfalle, welche innerhalb der Stadt auf Geimpfte und 
Nichtgeimpfte entfielen, iiberhaupt aIle ins einzelne gehenden Statistiken bis 
jetzt nicht vorliegen, ist eine genauere Analyse des in Breslau erzielten Impf
erfolges noch nicht moglich. Doch diirfte der aus den Abb. 11 und 12 unmittelbar 
hervorgehende Eindruck, daB ungefahr 1 Monat nach AbschluB der Impfaktion 
die Erkrankungen und die Todesfalle in starkstem MaBe abgenommen haben, 
wahrend die Seuche auBerhalb der Stadt ungehemmt ihren Fortgang nahm, fiirs 
erste vollauf geniigen, um einen sehr betriichtlichen Erfolg der I mpfung in Breslau 
zu konstatieren. 

Ein gewisser vorlaufiger -oberblick laBt sich auch bereits iiber das Ergebnis 
der 1937 im Saarland an mehr als 200000 Kindern bei etwa 90%iger Impfbeteili
gung durchgefiihrten Immunisierungen geben. Wie Abb. 13 zeigt, lag im Saar
land die Morbiditatskurve des Jahres 1936 - mit Ausnahme weniger Wochen, 
von Ende August bis Anfang Oktober - uber dem Reichsdurchschnitt. Das 
gleiche gilt fiir das erste Halbjahr 1937, wahrend dessen der groBte Teil der 
Impfungen durchgefiihrt wurde. Seit Ende August 1937 lag die Morbiditats
kt'trve des Saarlandes dagegen dauernd unter dem Reichsdurchschnitt. 

Dieses Ergebnis laBt sich allerdings fiirs erste noch weniger analysieren 
als die Resultate der Breslauer Impfaktion. Einerseits wurden Impfstoffe ver
schiedener Wertigkeit angewandt; doch diirfte dieser Umstand keine sehr 
wesentliche Rolle spielen, da der Titer aller Praparate innerhalb der gleichen 
GroBenordnung lag (etwa 20-40 SE/ccm). Andrerseits waF nicht nur die 
Dosierung bei den verschiedenen Altersklassen verschieden, sondern die Imp
fungen erstreckten sich auch iiber einen langeren Zeitraum (Februar bis Juni; 
Oktober) als in Breslau. Ferner wechselte die Anzahl der bei den einzelnen 
Aktionen erfaBten Impflinge sehr stark usw. 
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Die Erfassung und Bearbeitung alIer dieser Faktoren ist eine miihsame und 
verantwortungsreiche Arbeit und erfordert besondere mathematische Vorkennt

nisse. Dabei gelingt die volle Aus
schopfung des bei Massenimpfungen 
anfallenden Materials am besten, 
wenn fachlich geschulte Statistiker, 
die mit den besonderen Schwierig
keiten der Materie vertraut sind, 
zugezogen werden, so daB die in 
den letzten Jahren in Deutschland 
und in England gerade auf dem Ge
biet der medizinischen Statistik er
zielten Fortschritte fiir die Fragen 
der Schutzimpfung nutzbar ge
macht werden konnen [vgl. v. SCHEL
LING (1)]. 1m Institut "Robert 
Koch", dem die wissenschaftliche 
Auswertung des gesamten bei den 
seit 1936 durchgefiihrten Massen
impfungen gewonnenen Materials 
iibertragen ist, wird zur Zeit eine 
diesen Forderungen entsprechende 
Bearbeitung der Impfergebnisse 
durchgefiihrt [vgl. WOHLFEIL (2)J. 
Das Resultat diirfte fiir den wei
teren Kampf gegen die Diphtherie 
von groBter praktischer Bedeu
tung sein. 

Aus den im Ausland mit nicht
standardisierten Impfstoffen er
zielten Ergebnissen lassen sich nur 
bedingte Rilckschlilsse ziehen. Je
doch hat ein Teil der in verschie
denen Landern mit ungeeichten 
Praparaten gewonnenen Resultate 
wichtige Aufschliisse gebracht, die 
eine ausfiihrlichere Besprechung er
forderlich machen. 

In den meisten Fallen sind aller
dings nur kleinere Gruppen von 
Kindem geimpft worden. Daher 
konnten die Ergebnisse im allge
meinen nur auf Grund des Aus
falIes der SCIIIcK-Reaktion oder 

auf Grund der Bestimmung des Antitoxintiters im Elute der Impflinge bewertet 
werden; eine epidemiologische Analyse des Immunisierungseffektes kam wegen 
der Kleinheit der geimpften Gruppen selten in Betracht. Am wichtigsten ist 
aber der Umstand, daB jeglicher Anhalt jilr die Beurteilung des Schutzwertes der 
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verwandten Aluminiumimpfstoffe fehlt. Wenn also If RASER und HALPERN z. R 
gefunden haben, daB 3 Injektionen eines Rohtoxoids (0,5 + 0,5 + 1,0 ccm) einen 
hoheren Antitoxintiter erzeugten, als 1 Injektion von einem aus dem Rohtoxoid 
hergestellten Alauntoxoid (1,0 ccm), so ist schlechterdings nicht zu erkennen, 
was mit einer derartigen Feststellung gewonnen ist. Es ist ein immunbiologisches 
Gesetz, daB mehrere, mit groBerem Intervall injizierte Antigendosen sehr viel 
besser wirken als eine einzige Dosis. Aus diesem Grunde genugt es nicht, die 
fruher ubliche dreimalige Immunisierung mit je 1 SE durch die einmalige 
Immunisierung mit 3 SE zu ersetzen. Bei der "einzeitigen" Schutzimpfung muB 
vielmehr etwa das lO/ache der bisher zu den Impfungen verwandten Antigendosen 
- also 30 statt 3 SE - injiziert werden, zumindest bei Kleinkindern [PRIGGE (10) J. 

Diese Forderung wurde bei den in Deutschland mit Hilfe der hochaktiven Impfstoffe 
durchgefiihrten einzeitigen Impfaktionen erfiillt (vgl. S. 37). 

Auch FARAG6 (6) weist nachdrucklichst darauf hin, daB die "einzeitige" 
Impfung nur dann Erfolg verspricht, wenn sie mit hochwertigen Impfstoffen 
durchgefuhrt wird; wenn solche nicht angewandt werden konnen, vermag nur 
die mehrmalige Impfung gunstige Ergebnisse zu gewahrleisten. Aus den Unter· 
suchungen von FRASER und HALPERN ist nun gar nicht zu erkennen, urn welchen 
Betrag der Schutzwert des von ihnen verwandten Praparates durch die Alaun. 
behandlung zugenommen hat. Da die Ergebnisse der kanadischen Autoren in 
scharfem Widerspruch zu den in anderen Landern, vor aHem in Ungarn ge
wonnenen gunstigen Erfahrungen stehen, ist anzunehmen, daB das Immuni· 
sierungsvermogen des von FRASER und HALPERN untersuchten Alaunimpfstoffes 
del' Schutzkraft des Rohtoxoids nur rna Big uberlegen war; da 1 ccm Alaun
toxoid und 2 ccm Rohtoxoid injiziert wurden, erscheint es somit als vollig aus· 
geschlossen, daB die mit Alauntoxoid immunisierten Kinder eine 10mal so 
groBe Antigenmenge (in Schutzeinheiten gerechnet) erhalten haben wie die Vel'· 
gleichsgruppe. Es wird hierdurch verstandlich, warum so ungiinstige Ergebnisse 
erzielt worden sind. DaB sich die Feststellungen von FRASER und HALPERN 
nicht verallgemeinern lassen, geht u. a. aus den Untersuchungen von SCHMIDT, 
JENSEN und FJORD·NIELSEN hervor, die durch eine Injektion von Aluminium· 
hydroxydtoxoid 50% mehr Antitoxin erzeugen konnten als durch drei Injek. 
tionen von Rohtoxoid. Die Beobachtungen del' danischen Autoren sind zwar 
an Kaninchen gewonnen, verlieren abel' hierdurch nichts von ihrer biologischen 
Bedeutung. Jedenfalls konnen die Widerspruche zwischen den von den ver
schiedenen Untersuchern gemachten Feststellungen nul' geklart werden, wenn 
mit exakt titrierten (standardisierten) Praparaten gearbeitet wird. Besonders 
deutlich wird dies durch Untersuchungen von FARAG6 (6) gemacht, der die Unter
schiede zwischen den mit verschiedenen Aluminiumimpfstoffen erzielbaren Wir· 
kungen beim Menschen studiert und auf Grund del' hierbei gewonnenen Resultate 
die Notwendigkeit der Verwendung von standardisierten Imp/sto/len betont hat. 

Eine eingehendere Darstellung mussen die in Ungarn erzielten Ergebnisse 
finden. Die bereits seit 1933 mit Alaimtoxoid gewonnenen Erfahrungen waren 
so gunstig, daB man schon 1935 Massenimpfungen mit solchen Impfstoffen 
vornehmen und nahezu 400000 Kinder impfen konnte. Die Diphtherieschutz. 
impfung ist seit dem l. Januar 1938 in Ungarn obligatorisch 1• 

1 Auch in Polen ist die Diphtherieimpfung fiir Kinder biszum 10. Jahre obligatorisch, 
bei Epidemien bis zum 15. Jahre (JASZCZOLT); ebenso ist am 8. Juni 1938 inFrankreich 
die obligatorische Impfung aller Kinder im 2. oder 3. Lebensjahr eingefiihrt worden. 
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Genauere statistische Untersuchungen uber die Beeinflussung der Morbi
dita.ts- und Letalitatsverhaltnisse durch Alauntoxoid liegen zwar bis jetzt nicht 
vor. Aus epidemiologischen Untersuchungen von FARAG6 (1) uber die in 4 gro
Beren Landbezirken erzielten Ergebnisse geht nicht hervor, wie sich die Resultate 
auf die beiden angewandten Impfstoffarten (Rohtoxoid und Alauntoxoid) ver
teilen. Als Beurteilungsgrundlage dient daher fiirs erste das von FARAG6 (5) 
summarisch mitgeteilte Ergebnis, daB es den "in ausgedehntem MaBe vor
genommenen Schutzimpfungen zuzuschreiben ist, daB die Zahl der Diphtherie
erkrankungen in unserem Lande seit dem Jahre 1933, doch insbesondere im Jahre 
1935 1 wesentlich abgenommen hat; demgegenuber ist es bekannt, daB die Di
phtheriemorbiditat in England, Deutschland, cJsterreich und der Tschecho
slowakei im Verlauf der letzten Jahre unausgesetzt ansteigt". Das Dekret vom 
21. 12. 37, durch das die zweimalig (im 2. und im 6. Lebensjahr) vorzuneh
mende obligatorische Impfung eingefiihrt wurde, erklart dementsprechend in 
§ 2 die Rohtoxoide ausdriicklich als unzulanglich ("A child who had received 
only two injections of the so-called Ramon toxoid cannot be considered as 
fully immunized"). 

Die in Ungarn mit Alauntoxoid erzielten Ergebnisse haben also in hohem 
MaBe befriedigt, obwohl die zur Impfung verwandten Praparate nicht auf 
Grund von eigentlichen "Messungen" ihrer antigenen Wirksamkeit ausgewahlt 
wurden. Aus den Publikationen von FARAG6 (3, 5) geht aber hervor, daB die 
Impfstoffe jeweils einer griindlichen Priifung im Laboratorium und an Kindern 
unterzogen wurden, bevor sie zur allgemeinen Anwendung gelangten. Die von 
FARAG6 (3) mitgeteilten Zahlen lassen erkennen, daB Meerschweinchen, die mit 
den gepriiften Impfstoffen immunisiert waren, ein hohes Vielfaches der todlichen 
Dosis ohne schwere Reaktionen vertrugen und daB ScmcK-positive Kinder, 
denen 0,5-1,0 ccm Alauntoxoid einmalig injiziert war, in etwa 95% der FaIle 
ScmcK-negativ wurden usw. Alle diese Untersuchungen konnen zwar die direkte 
Messung des Schutzwertes der einzelnen Praparate nicht ersetzen, bieten aber 
doch eine Gewahr dafiir, daB nur verhaltnismaBig hochwertige Praparate zur 
Anwendung gelangen. Mit Rucksicht auf die widersprechenden Urteile, die uber 
die Moglichkeit der einzeitigen Immunisierung mit Aluminiumimpfstoffen ab
gegeben worden sind, hat FARAG6 (6) jetzt auf die Notwendigkeit hingewiesen, 
die fur die Anwendung beim Menschen bestimmten Impfstoffe zu standardi
sieren, zu bestimmen, ob sie sich zur einmaligen oder zur zweimaligen Impfung 
eignen, und gewisse Mindestforderungen an ihren Wert zu stellen. 

Wie FARAG6 (5) mitteil~, konnte er bei zwei groBeren Kindergruppen, von denen die 
eine mit 1,0 ccm, die andere mit 0,5 ccm des gleichen Impfstoffes immunisiert war, einen 
gleich hohen Prozentsatz von ScmcK-negativen Individuen feststellen, etwa 95%. Diese 
Beobachtung ist nicht so unverstii.ndlich, wie sie erscheint. Da auch beim Menschen eine 
Normalverteilung beziiglich der Immunisierbarkeit bestehen diirfte, ist selbst bei kraftiger 
ErhOhung (Verdqppelung) der Antigendosis kein wesentlicher Zuwachs an immunisierten 
Individuen mehr zu erwarten, wenn bereits ein hoher Prozentsatz (95%) erreicht ist; ein 
Blick auf Abb. 4 sowie auf die in Tabelle 2 enthaltenen Zahlen macht diese Zusammen
hange ohne weiteres verstandlich. Dariiber hinaus miissen wir ganz allgemein erwarten, 
daB beim Menschen aIle durch die Impfung erreichbaren Wirkungen mit der ErhOhung der 
Antigendosis senr viel langsamer steigen alB beim Tier, gleichgiiltig, ob man das injizierte 
Volumen (Kubikzentimeter) oder die Anzahl der in der Volumeinheit enthaltenen Schutz-

1 In diesem Jahre wurden 391175 Kinder mit Alauntoxoid, 16126 Kinder mit Ron
toxoid immunisiert [FARAOO (5)]. 
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einheiten (SE) erhOht. Die Variabilitiit einer GroBstadt· oder Landbevolkerung diirfte -
hinsichtlich ihrer Immunisierbarkeit - noch wesentlich hOher sein als die Variabilitat 
einer Tierpopulation oder gar eines Inzuchtstammes! Dementsprechend hat man sich auch 
den VerIauf der Wirkungskurve beim Menschen als iiu/Jerst flach vorzustellen. Von einer 
Erhohung des Antigentiters aufs Doppelte ist daher kein wesentIicher Fortschritt zu erwarten; 
nur betriichtliche Bteigerungen vermogen sich hier geltend zu machen. Selbstverstandlich 
erzielt man mit einem Impfstoff von 20 SE/ccm sehr viel groBere Wirkungen als mit einem 
Impfstoff, der nur 1 SE/ccm enthalt; dagegen diirfte es sich kaum bemerkbar machen, ob 
man an Btelle eines Impfstoffes mit L BE/cem einen solchen mit 2 BE/cern oder an Btelle eines 
Priiparates mit 20 BE/cem ein solehes mit 40 BE/eem verwendet. 

ZusammengefafJt ist folgendes zu sagen. Bei vorsichtiger Berirteilung der 
bisher bekanntgewordenen Ergebnisse wird sich die Frage, ob die einmalige 
Impfung mit Aluminiumtoxoid ebensoviel leiste wie die dreimalige Impfung 
mit Rohtoxoid, zwar nicht mit voller Sicherheit beantworten lassen. Schon die 
Formulierung ist unkorrekt. Die richtige Frageste11ung lautet: "Wie muB die 
Antigendosis erhoht werden, wenn bei einmaliger Immunisierung die gleiche 
Wirkung wie bei dreimaliger Immunisierung erreicht werden so111" Immerhin 
sprechen die in Ungarn und - soweit eine Beurteilung jetzt schon moglich ist-· 
auch die in Deutschland gewonnenen Ergebnisse dafiir, daB die bei Verwendung 
hochwertiger Praparate durch einmalige Injektion erzielbaren Resultate den durch 
dreimalige Injektion geringwertiger Praparate erzielbaren Ergebnissen kaum 
unterlegen sein diirften. Es muB aber betont werden, daB wirklich exakte 
Vergleichsversuche nirgends angeste11t worden sind. Angaben, aus denen lediglich 
zu ersehen ist, wieviel "Kubikzentimeter" Impfstoff injiziert wurden, sind 
wertlos. Wissenschaftlich einwandfreie SchluBfolgerungen sind nur dann mog· 
lich, wenn genaue Angaben iiher die objektive GrofJe der angewandten Antigenmenge 
vorliegen. Genau so wie bei Untersuchungen iiber die Wirksamkeit des Diphtherie. 
serums Angaben iiber das injizierte Serumvolumen als ungeniigend gelten und 
prazise Angaben iiber die injizierte Antitoxinmenge (ausgedriickt in AE) 
gefordert werden, machen Untersuchungen iiber die Wirksamkeit der Diphtherie. 
Impfstoffe priizise Angaben ilber die injizierte Antigenmenge (ausgedriickt in SE) 
erforderlich. 

2. Die fraktionierte Impfung. 
Unberiihrt durch diese Feststellung bleibt die Frage, ob die - mit Hilfe 

der dreimaligen Injektion geringwertiger Praparate oder mit der einmaligen 
Injektion hochwertiger Praparate - erzielten Ergebnisse iiherhaupt als befrie· 
digend angesehen werden konnen oder ob weitere Fortschritte in der Diphtherie. 
bekampfung erforderlich sind. Die zu Beginn des Abschnittes III gegebene 
Obersicht iiber das ununterbrochene Ansteigen der Erkrankungsziffer in Deutsch. 
land sprechen eindeutig in dem Sinne, daB die bisherigen Ergebnisse trotz den 
erzielten Erfolgen bei weitem nicht ausreichend sind und wesentlich energischere 
MaBnahmen als dringend erforderlich erscheinen lassen. 

Es darf freilich nicht iibersehen werden, daB die Verhii.ltnisse in Deutschland ganz 
anders liegen als in Ungarn. Wahrend dort samtliche Kinder im 2. und 6. Lebensjahr erfaBt 
werden, sind in Deutschland zwar ebenfalls Massenimpfungen durchgefiihrt worden, jedoch 
immer nur in bestimmten Gebieten. Immerhin war die Anzahl der jahrlich geimpften Kinder 
so groB, daB bei giinstigem Impferfolg ein erheblicher EinfluB auf die Gesamtziffer der 
Erkrankungen angenommen werden darf. Nimmt man z. B. an, die Schutzimpfung in 
Breslau·Stadt ware unterblieben und die Epidemie hii.tte sich im ersten Halbjahr 1937 so 
weiterentwickelt wie auBerhalb der Stadt (s. S. 37f£.), so kame man zu dem Ergebnis, daB 
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an Stelle von 511 Kindern 1133 an Diphtherie erkrankt waren. Hiernach waren 622 Er
krankungen allein in Breslau-Stadt vermieden worden. Wenn die Ergebnisse iiberall, wo 
geimpft wurde, ebensogut waren, muB bereits ein erheblicher EinfluB auf die gesamte Er
krankungsziffer des Jahres 1937 zustande gekommen sein. Wir konnen also folgern, daB 
ohne die zahlreichen Schutzimpfungen noch sehr viel mehr Kinder in Deutschland erkrankt 
waren. Alle diese Fragen diirften durch die im Gange befindlichen statistischen Unter
suchungen ihre Aufklarung finden. Aber selbstverstandlich ist nicht zu bestreiten, daB der 
Erfolg des bisher angewandten Verfahrens wesentlich groBer gewesen ware, wenn die Imp
fungen auf weitere Gebiete hatten ausgedehnt werden konnen. 

Sodann hat DUDLEY in einer vor wenigen Jahren erschienenen, aufsehenerregenden 
Broschiire den Nachweis zu fiihren versucht, daB erfolgreich geimpfte Kinder, die dank 
ihrer Immunitat nicht an Diphtherie erkranken, statt dessen haufig zu BaciIlentragern 
werden und, da sie - infolge des Fehlens von Krankheitserscheinungen - nicht isoliert 
werden, ein zusatzliches Gefahrenmoment fiir die nichtgeimpften bzw. empfanglich ge
bliebenen Individuen bilden. Wenn also bei einer Impfaktion die Kinder nur unvollstandig 
erfaBt werden, sind die Nichtgeimpften nach DUDLEY der Infektion in erhohtem MaBe 
ausgesetzt, so daB es zunachst zu einem Anstieg der Erkrankungen kommt, der die Ergeb
nisse der Schutzimpfung komiJensiert oder gar zu einer Erhiihung der Erkrankungsziffer 
fiihrt. Der geistreiche, durch vorziiglich durchgefiihrte Untersuchungen gestiitzte Gedanke 
von DUDLEY hat leider die ihm gebiihrende Beachtung bisher nicht gefunden. Auch konnte 
FARAG6 (1) nach Immunisierung eines Teiles einer empfanglichen Gruppe einen EinfluB 
in dem von DUDLEY angegebenen Sinne nicht beobachten. Ferner hat sich bei Unter
suchungen von BENDER kein Anhalt dafiir ergeben, daB Schutzgeimpfte haufiger zu Keirn
tragern wiirden als Nichtgeimpfte. Zur endgiiltigen Klarung dieser enorm wichtigen Frage 
sind jedoch weitere eingehenden Untersuchungen notwendig. Die Ansicht von DUDLEY 
erfordert jedenfalls die ernsthafteste Nachpriifung. Sollte sie sich bestatigen, so ware hierin 
auch keineswegs ein Argument gegen die aktive Immunisierung, sondern nur ein Argument 
fiir die moglichst 'l)ollstandige Durchfiihrung der Schutzimpfungen zu erblicken. 

Unbeschadet der Frage nach der Organisation moglichst ausgedehnter Impf
aktionen und nach Erfassung moglichst vieler Individuen im einzelnen Impf
bezirk steht die Sorge urn eine Erhohung des Impfschutzes bzw. urn das Zu
standekommen eines tatsachlichen Impfschutzes bei moglichst vielen von den 
Geimpften noch immer 1m Vordergrund. Nachdem die Wirksamkeit der Impf
stoffe in weniger als 2 Jahren ~uf das 200fache der fruheren Norm gesteigert 
worden ist, kommt es nunmehr darauf an, die Impfstoffe so anzuwenden, daB 
ein Maximum an Wirkung mit ihnen erzielt wird. Das Verfahren, mit dessen 
Hilfe dieses Ziel erreicht wird, ist die fraktionierte Impfung. 

In England gilt das als "two shot"-Methode 1 bezeichnete Verfahren der 
zweizeitigen Impfung als Methode der Wahl, seitdem O'BRIEN gezeigt hat, daB 
auch bei Verwendung der depotbildenden Antigene der mit einer bestimmten 
Impfstoffmenge erzielbare Reiz in einen primaren und einen sekundaren Stimulus 
zerlegbar ist und daher die im Organismus zustande kommenden Wirkungen 
durch fraktionierte Immunisierung erheblich gesteigert werden konnen. Dank 
der "two shot" -Methode ist man in England mit Aluminiumtoxoid zu sehr 
befriedigenden Ergebnissen gelangt, obwohl die antigene Wirksamkeit der Di
phtherieimpfstoffe nur qualitativ gepruft wird2 und infolgedessen Praparate sehr 
verschiedener Wirksamkeit beim Menschen zur Anwendung gelangen durften. 
Vor aHem hat CHESNEY (1, 2, 3) gezeigt, daB man mit zwei Injektionen von 
Alauntoxoid (1. Injektion: 0,1-0,2 ccm, 2. Injektion 0,4 ccm) wesentlich 
bessere Immunisierungsergebnisse erzielt als durch zwei Injektionen von Roh
toxoid und mindestens ebenso gute Ergebnisse wie mit drei Rohtoxoidinjektionen. 

1 "Zwei SchuB"-Methode, "Doppelschritt"-Methode. 
2 Therapeutic substances regulations, Vol. 193, p.23. 1931 (Second edition). 
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CHESNEY fand bei 1078 SOHICK-positiven Kindern 2 Monate nach der zweiten 
Injektion von Alauntoxoid nahezu in 100% der Falle eine negative Reaktion 
gegeniiber der vierfachen SCHICK-Dosis (nur 2 Kinder reagierten positiv). Ebenso 
reagierten 113 SCHICK-positive Kinder, nachdem sie drei Injektionen Rohtoxoid 
erhalten hatten, negativ, jedoch nur gegeniiber der einfachen SCHICK-Dosis; und 
von 98 Kindern, die zwei Injektionen Rohtoxoid erhalten hatten, reagierten nur 
77,5% negativ gegeniiber der einfachen SCHICK-Dosis. In einer anderen Unter
suchungsreihe reagierten von 33 Kindern, die mit drei Injektionen Rohtoxoid 
immunisiert waren, 97 % negativ auf die einfache SCHICK-Dosis und von 94 in 
gleicher Weise immunisierten Kindern 87,3% negativ auf die vierfache SCHICK
Dosis. 

Auch FRASER und HALPERN haben in einigen Fallen die zweimalige Immunisiemng 
mit Alauntoxoid angewandt, allerdings nur bei 36 Kindern und konnten selbst unter diesen 
Bedingungen keine so giinstigen Ergebnisse gewinnen, wie durch dreimalige Immunisierung 
mit Rohtoxoid. Der Widerspmch zwischen diesen Feststellungen und den Beobachtungen 
von CHESNEY diirfte, wie wir schon sahen, darauf zuriickzufiihren sein, daB den kanadischen 
Autoren eine nennenswerte Aktivierung ihres Impfstoffes durch Alaun nicht gelungen ist 
und daB das von ihnen gepriifte Praparat. keinen wesentlich hiiheren Schutzwert besaB 
als das zu seiner Herstellung verwandte Rohtoxoid. Auch NEMSCHILOWA und SCHAROWS
KAJA haben eine eindeutige Uberlegenheit der zweimaligen Injektion von Alauntoxoid 
gegeniiber der dreimaligen Injektion von Rohtoxoid feststellen kiinnen. 

DaB derartige Vergleichsuntersuchungen nicht mit beliebigen Praparaten, sondern nur 
mit standardisierten Imp/sto//en durchgefiihrt werden miissen, wurde bereits oben dar
gelegt. Doch ist diese Fordemng noch durch eine zweite zu erganzen: Wennschon die 
SCHICK-Probe, vor allem ihr negativer Ausfall, keinen sicheren SchluB auf den Immunitats
grad des einzelnen Individuums zulaBt, so ist der Anstieg des Prozentsatzes der ScmCK
negativen Individuen in einer Population doch zweifellos ein wertvoller Indicator fiir die 
Verandemngen der Immunitatslage und kann unbedenklich als MaB fiir den Erfolg immuni
satorischer MaBnahmen verwandt werden. Trotzdem verdient die Bestimmung des Anti
toxintiters im Blute bzw. im Serum des einzelnen Impflings (nach der FRAsER-JENsENschen 
Intracutanmethode an weiBen Kaninchen) bei weitem den Vorzug vor der SCHICK-Probe. 
Sie bietet die Miiglichkeit, ganz genaue Aussagen liber den Immunitatsgrad jedes einzelnen 
Geimpften zu machen. Dabei ist die Entnahme von einigen Kubikzentimetern Blut aus 
der Armvene der intracutanen Injektion nativen Diphtherietoxins unter allen Umstanden 
vorzuziehen. Dies gilt urn so mehr, wenn die ScmcK-Probe nicht nur mit der iiblichen 
Toxindosis, sondern mit einem Vielfachen davon angestellt wird, zumal der durch die An
wendung abgestufter Giftmengen erzielbare Zuwachs an Genauigkeit die Exaktheit der 
FRAsER-JENsENschen Methode doch unter keinen Umstanden zu erreichen vermag. In 
Anbetracht der nicht sehr erheblichen Kosten, die die Semmtitration erfordert, sollten 
also alle einschliigigen Untersuchungen nur noch mit Hil/e der Bestimmung des Antitoxin
titers durchgefiihrt werden. 

Auch in Ungarn scheint man sich trotz den mit der einzeitigen Impfung 
erzielten ausgezeichneten Resultaten davon iiberzeugt zu haben, daB die bis
herigen Ergebnisse noch verbesserungsfahig sind. Jedoch hat man sich nicht zur 
Einfiihrung eines der "two shot"-Methode nachgebildeten Verfahrens ent
schlossen, sondern einen dem franzosischen Vorgehen entsprechenden Weg 
gewahlt. 

Wahrend man in Frankreich bis vor einigen Jahren 3 Einspritzungen von Rohtoxoid 
mit einem Intervall von wenigen Wochen vornahm, gibt man jetzt zwei Injektionen mit 
kurzem Intervall und laBt eine weitere als sog. "injection de rappel" unter normalen Um
standen ein Jahr spater folgen, wenn eine Epidemie droht, schon friiher [RAMON (9)]. 

In analoger Weise geht man in Ungarn seit dem 1. 1. 38 so vor, daB man 
eine Injekt.ion von Alauntoxoid im zweiten Lebensjahr vornimmt und eine 
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zweite Injektion im sechsten Lebensjahr - also vor Beginn der Schulp/licht -
folgen laBt (Decree Nr.246, 600/1937 of the Ministry of the Interior concerning 
Compulsory Immunizations against Diphtheria vom 21. 12. 37). Auf diesem 
Wege hofft man eine ideale Methode zur Bekampfung der Diphtherie gefunden 
zu haben. Da jetzt auch die Notwendigkeit einer genauen Standardisierung 
der fiir den Humangebrauch bestimmten Alauntoxoide erkannt worden ist 
[FARAG6 (6)], wird man in Ungarn von 1941 ab besonders giinstige Resultate 
erwarten diiden, weil von diesem Jahre ab aIle 2-9jahrigen Kinder wenigstens 
Imal geimpft sein werden; und von 1950 ab werden sich nur zweimal geimpfte 
Kinder in den Volksschulen befinden (das Schulalter bis zum 14. Lebensjahre 
gerechnet). Wir gehen also einem epidemiologischen Experiment von groB
artigen AusmaBen entgegen, dessen Durchfiihrung in erster Linie den experi
mentellen und organisatorischen Arbeiten des Staatlichen Ungarischen Hygie
nischen Institutes in Budapest (JOHAN, TOMCSIK, FARAG6) zu verdanken ist. 

FRASER und HALPERN haben ihre zuletzt erwahnten Untersuchungen einer
seits an Individuen durchgefiihrt, deren Blut Normal-Antitoxin enthielt, anderer
seits an Kindern, in deren Blut kein Antitoxin « 0,002 AE/ccm) enthalten war. 
Nur bei der letzteren Gruppe konnten sie die von ihnen festgestellten Unter
schiede zwischen den Impfverfahren beobachten. Der Grund hierfiir diirfte 
zwar in der allzu geringen Zahl der untersuchten Kinder mit Normal-Antitoxin 
(14 und 16) zu suchen sein, und es ist ohne weiteres anzunehmen, daB reelle 
Unterschiede zwischen dem Schutzwert zweier Impfstoffe auch bei Kindern mit 
N ormalantitoxin ihren Ausdruck in dem verschiedenen Durchschnittswert der 
nach der Impfung sich ergebendenAntitoxintiter finden wiirden. Aber zweifellos 
lassen sich Vergleichsuntersuchungen an antitoxinfreien Individuen leichter 
durchfiihren. 

Hiervon abgesehen darf der Hinweis von FRASER und HALPERN aber auch 
groBe praktische Bedeutung beanspruchen. Nur solche Imp/ver/ahren, die bei 
einem moglichst grofJen Prozentsatz der antitoxin/reien Kinder einen Schutz 
erzeugen, geniigen den An/orderungen, die heute gestellt werden mUssen. In Deutsch
land hat lliSSLER die Aufmerksamkeit darauf gelenkt, daB mit Hilfe der ein
maligen Injektion von hochaktivem Alauntoxoid (iiber 30 SE/ccm) ein guter 
Immunisierungserfolg bei allen Immunisierten erzielt wird, die einen Ausgangs
wert von> 0,005 AE/ccm besitzen; hier steigt der Titer schnell an, teilweise zu 
sehr hohen Werten (iiber 40 AE/ccm). Impflinge, die einen Ausgangswert unter 
0,005 AE/ccm besitzen, zeigen dagegen nur vereinzelt einen guten Anstieg des 
Antitoxinwertes; die iiberwiegende Mehrzahl laBt iiberhaupt keinen Anstieg 
erkennen: der Wert bleibt unter 0,005 AE/ccm. Da HXSSLER beobachtet hat, 
daB bei Kindern mit Normal-Antitoxin eine mehr oder weniger ausgepragte 
Lokalreaktion im AnschluB an die Impfung auf tritt, wahrend sie bei Kindern 
ohne Antitoxin ausbleibt, empfiehlt er in allen Fallen, in denen auf die erste 
Injektion keine Reaktion folgt, den Immunisierungserfolg durch eine zweite, 
nach etwa 4 Wochen vorzunehmende Injektion zu sichern. 

Zu ahnlichen Ergebnissen sind SCHALL und LAMMERT gelangt. Sie konnten 
ebenfalls bei allen Kindern, in deren Serum Normalantitoxin nachweisbar war 
(2: 0,03 AE/ccm), nach einmaliger Injektion von hochaktivem Aluminiumtoxoid 
einen guten Titeranstieg feststellen. Dagegen blieb der Titer bei 62 von 114 Kin
dern, deren Serum < 0,03 AE/ccm enthielt, unter dem Grenzwert von 
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0,03 AEjccm; nur bei 52 Kindern kam es zu einem kraftigen Anstieg. Da 
SCHALL und LAMMERT insgesamt 146 Kinder untersuchten, blieb also in 42,5% 
der gesamten Falle der Erfolg unbefriedigend. DUTCh ei?w nach liingerer Zeit vor
genommene zweite Impfung ist es jedoch gelungen, den Impterfolg derartig zu ver
bessern, dafJ der Antitoxintiter nur bei etwa 6% der zweimal geimpften Kinder 
unterhalb von 0,03 AEjccm blieb. Leider haben SCHALL und LAMMERT nicht nur 
mit zwei Impfstoffen verschiedenen Schutzwertes, sondern auch mit ganz ver
schiedener Dosierung (0,2-0,4-0,6-1,0-1,5-2,0 ccm) gearbeitet; die hier
durch bedingten Verschiebungen lassen sich infolge der sehr geringen Zahl der 
auf jede Gruppe entfallenden Kinder nur schwer beurteilen; im wesentlichen 
bleiben ihre Feststellungen jedoch hierdurch unberiihrt. SCHALL und LAMMERT 
haben keinen so engen Parallelismus zwischen Normalantitoxin und Lokal
reaktion beobachtet wie HASSLER; sie konnten vielmehr auch bei Kindern, in 
deren Serum < 0,005 AEjccm enthalten war, deutliche Lokalreaktionen beob
achten; immerhiu waren die Lokalreaktionen bei den Kindem mit niedrigem 
Ausgangstiter anteilmaBig sehr viel seltener als bei Individuen mit hohem Aus
gangstiter. SCHALL und LAMMERT konnten aber feststellen, daB bei den Fallen 
mit kriiftiger Lokalreaktion fast immer ein besonders guter Titeranstieg zu
stande kam, gleichgiiltig, ob der Ausgangstiter iiber oder unter 0,03 AEjccm lag. 
Es muB davor gewarnt werden, das Bestehen einer Grundimmunitat bzw. das 
Vorhandensein von Normalantitoxin mit dem Vorhandensein einer Bereitschaft 
zu Lokalreaktionen vollig zu identifizieren, wennschon nicht zu verkennen ist, 
daB beide Zustande haufig gekoppelt auftreten. Untersuchungen von PRIGGE (6), 
PAPPENHEIMER und EATON (4), iiber die in Abschnitt IV berichtet wird, machen 
es vielmehr wahrscheinlich, daB die nach der Impfung auftretenden Lokal
reaktionen allergischer Natur sind und durch einen yom Toxin bzw. Toxoid 
verschiedenen, eiweiBartigen Korper bedingt werden, der ebenso wie das Toxin 
yom Diphtheriebacillus erzeugt wird, aber vielleicht kiinstlich von ihm getrennt 
werden kann. Auf Grund dieser Auffassung ist es zwar verstandlich, daB die 
erwiihnte Koppelung so oft beobachtet wird: sie diirfte dadurch bedingt sein, 
daB das die Grundimmunitat verursachende Toxin im allgemeinen mit dem 
allergen wirkenden BacilleneiweiB vergesellschaftet ist. Jedoch erscheint der 
SchluB, daB eine kriiftige Lokalreaktion fiir das Zustandekommen eines starken 
Anstieges der Immunitat notwendig und daher wiinschenswert sei, nicht als 
beweiskraftig. 

Es soIl hier noch erwahnt werden, daB PARISH auf den Zusammenhang zwischen der 
Gesamtimmunitatslage eines Impfbezirkes (community) und dem Immunisierungseffekt 
hingewiesen hat. Ohne daB es notig ware, die Zusammenhange zwischen Immunitatslage 
und Durchseuchung zu erortern, ist Folgendes zu sagen: Wo der Prozentsatz an SCHICK
positiven Individuen klein ist, erzielt man mit einer Injektion von Alauntoxoid wesentlich 
bessere Erfolge als in Gegenden, wo ein groBer Teil der Kinder auf die SCHICK-Probe positiv 
reagiert. Do. nach den Feststellungen von HASSLER und von SCHALL und LAMMERT Kinder 
ohne Normalantitoxin sehr viel schlechter auf Antigeninjektionen reagieren als Individuen, 
in deren Serum bereits eine gewisse Antitoxinmenge enthalten ist, so ist es ohne weiteres 
verstandlich, daB in Bevolkerungstcilen mit zahlreichen SCHICK-positiven Individuen andere 
Ergebnisse erzielt werden als in Gegenden, wo es nur wenig SCHICK-positive Kinder gibt. 
Der Hinweis von PARISH sollte bei der epidemiologischen Auswertung von Impfergebnissen 
groBte Beachtung finden. Allerdings ware zu beriicksichtigen, daB auch die Morbiditats
verhaItnisse bei Bevolkerungsteilen mit verschiedener Immunitatslage nicht die gleichen 
sein diirften. Mit Rucksicht darauf, daB Priifungen der Immunitatslage im allgemeinen 
schwer durchfiihrbar sind, halt es PARISH fur ratsam, in allen Fallen von der ungiinstigsten 
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Voraussetzung auszugehen und daher stets zwei Injektionen von Alauntoxoid mit drei
wochigem Intervall vorzunehmen. In zwei Schulen, in denen ein groBer Prozentsatz an 
SCHICK-positiven Kindern festgestellt worden war, erzielte PARISH nur bei 64 bzw. 81 % 
der einmal geimpften Schiiler dagegen bei 100 % der zweimal geimpften Kinder eine negative 
SOHICK -Reaktion. 

Besonderer Erwahnung bediirfen noch Beobachtungen von REINHARDT sowie 
von RADMANN und BAUER. REINHARDT berichtet iiber eine groBere Reihe von 
Fallen, in denen nach einmaliger Impfung mit hochaktivem Aluminiumtoxoid 
eine Diphtherie beobachtet wurde; wennschon wir nul' ein Sinken, kein ab
solutes Schwinden del' Erkrankungen nach einmaliger Impfung erwarten diirfen, 
so sind die von REINHARDT mitgeteilten FaIle wegen ihrer Haufung in einem 
Erholungsheim doch von besonderem Interesse; leider sind VOl' und nach den 
Impfungen keine Antitoxinbestimmungen ausgefiihrl worden. Auch RADMANN 
und BAUER gelangen zu dem Ergebnis, daB die einmalige Impfung mit hoch
aktivem Aluminiumtoxoid nicht als geniigend angesehen werden kann, ja daB 
dieses Verfahren unter Umstanden zu einer falsch angebrachten Sorglosigkeit 
verleitet; sie berichten iiber eine groBere Anzahl von Diphtheriefallen unter 
einmalig geimpften Kindern. Dagegen konnten RADMANN und BAUER nach 
zweimaliger lmptung stets das Vorhandensein einer ausreichenden Immunitiit 
feststeIlen. 

So wichtig aIle diese Beobachtungen erscheinen, ist das Problem del' ein
odeI' zweimaligen Impfung in Deutschland doch nul' von untergeordnetel' Be
deutung, weil bereits durch den oben (S.37) erwahnten RunderlaB des Mini
steriums des Innern vom 2. 10. 37 die zweimalige Injektion 1 del' hochaktiven 
Impfstoffe vorgeschrieben ist. Man hat sich hier~i wedel' an die ungarische 
Methode (mehrjahriges IntervaIl zwischen den beiden Impfungen) noch an das 
in England geiibte Verfahren (two shot-Methode, 4 Wochen IntervaIl) allzu eng 
angelehnt, sondern hat sich mit del' Bestimmung begniigt, daB die zweite 
Impfung trilhestens 4 W ochen nach del' ersten erfolgen darf. Durch diese Vor
schrift, die auch die Dosierung del' Impfstoffe regelt, ist nunmehr die Voraus
setzung datilr geschatten, dafJ die Bekiimptung der Diphtherie mit Hilte der in den 
letzten Jahren entwickelten hochaktiven Imptstotte zu einem optimalen Ergebnis 
tilhrt. 

Mit Riicksicht auf die hohe Bedeutung, die dem erwahnten ministeriellen 
ErlaB2 zukommt, sollen hier die wichtigsten Abschnitte wiedergegeben werden: 

"RdErl. d. Ru Pr M d I. v. 2.10. 37-IV C 2031/37/5625. 
2. Nach ErlaB der "Vorschriften fiir die staatliche Priifung der Impfstoffe zur aktiven 

Schutzimpfung gegen Diphtherie" (RdErl. v. 13. 12. 1935-IV c 2939/35, MBI. iV. S. 1525) 
wurden einzelne friiher verwendete Impfstoffe, die diesen Vorschriften nicht geniigten, zur 
Verwendung bei Menschen nicht mehr amtlich zugelassen nnd andere wirksamere Impfstoffe 
neu eingefiihrt. Die Erfahrungen mit diesen Impfstoffen machten eine Anderung der bis
herigen Dosierungsvorschriften erforderlich. 

3. Daher werden die "Richtlinien zur aktiven Diphtherieschutzimpfung" (RdErl. 
v. 15.6. 35-IV c 1357/35, MBI. iV. S.813) wie folgt geandert: 

Abschn. 3. Ausfiihrung der Impfung. 
Abs. 1 und 2 erhalten folgende Fassung: 
(1) "Der Impfstoff wird dem Impfling unter die Haut entweder an der Brust unterhalb 

dem Schliisselbein oder am Oberarm ungefahr am Ansatz des M. deltoideus eingespritzt. 

1 Die Teilnahme an den Impfungen bleibt fakultativ. 
2 VerOffentlicht im Ministerialblatt des Reichs- und PreuB. Ministeriums d. Innern 2 

(D8). Nr.41 v. 13. 10.37, S. 1638. 
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Der Impfschutz entwickelt sich allmii.hlich in den der Impfung folgenden Wochen. Von 
der Impfung miissen die Kinder ausgeschlossen werden, die auch von der Pockenschutz
impfung zu befreien waren. Die zuriickgestellten oder die der Impfung zunachst fem
gebliebenen Kinder sind in Sammelterminen nachzuimpfen. 

(2) Die Dosierung hat nach den folgenden Vorschriften zu geschehen - bei Kindem, 
die bereits eine Diphtherie iiberstanden haben oder bei schwachlichen Kindem kounen 
kleinere als die bezeichneten Impfstoffmengen gegeben werden -: 

Von einem Diphtherieimpfstoff, der in ] cem 30 8chutzeinheiten (BE) und mehr enthiUt, 
sollen 

Kleinkinder . . . . . . . . . . . . . . 0,5 ccm 
Kinder im schulpflichtigen Alter. . . . . 0,3 ccm 

erhalten; enthalt er in] eem weniger alB 30, aber mehr alsl0 Schutzeinheiten (BE), so Hollen 
Kleinkinder . . . . . . . . . . . . . . 1,0 ccm 
Kinder im schulpflichtigen Alter. . . . . 0,5 ccm 

bei jeder Impfung erhalten; zur Erzielung eines ausreichend lange wirkenden Schutzes 
ist frilhestens 4 Woehen naeh der ersten Impfung mit der gleiehen Impfstoffmenge die Impfung 
zu wiederholen. 

Enthalt der Impfstoff in I cem 1 bis 10 Schutzeinheiten (SE), so ist eine dreimalige 
Impfung erforderlich, und zwar sollen 

Kleinkinder .............. 1,0 ccm 
Kinder im schulpflichtigen Alter. . . . . 0,5 ccm 

erhalten. Auch zwischen diesen drei Impfungen, fiir die jedesmal die gleiche Impfstoff
menge zu verwenden ist, muB je ein Zeitraum von mindestens 4 Wochen liegen. 

Nach den bisherigen Erfahrungen werden die Impfstoffe bei diesen Dosierungen gut 
vertragen, ohne daB nennenswerte Beschwerden auftreten. Sollte ausnahmsweise eine 
starke Reaktion auftreten und arztlich festgestellt sein, so kann von einer Wiederholung 
der Impfung abgesehen werden." 

Die Vorschriften iiber die Ausfiihrung der Diphtherieschutzimpfung erganzt 
der folgende, etwa zur gleichen Zeit herausgegebene ErlaB zur Verhutung der 
Diphtherie in K inderheimen 1: 

"RdErl. d. Ru Pr MdI v. 16. 10. 37-IVC 2072/37/5620. 
Das wirksamste Mittel zur Bekii.mpfung der Diphtherie in Kinderheimen ist nach den 

bisherigen Erfahrungen die rechtzeitige Schutzimpfung der Entsendekinder. Daher wird 
der RdErl. v. 20. 7. 1935-IVC 1454/35 (MBI. iV. S. 975) durch Hinzufiigung des folgenden 
Abs. (5) erganzt: 

(5) Die bakteriologische Untersuchung auf Diphtheriebacillen ist nicht erforderlich, 
wenn die Entsendekinder nach den Richtlinien zur aktiven Diphtherieschutzimpfung yom 
15. 6. 35--IVC 1357/35/ MBI. iV. S.813) in der Fass. v. 2. 10. 37-IVC 2031/37/5625 
(RMBI. iV. S. 1638) innerhalb der letzten 2 Jahre vor der Heimaufnahme gegen Diphtherie 
schutzgeimpft sind und ihre Aufnahme in Heime erfolgt, die nur gegen Diphtherie schutz
geimpfte Kinder aufnehmen. Liegt die Diphtherieschutzimpfung mehr als 2 Jahre zuriick, 
so braucht sie nur einmal rechtzeitig - spatestens etwa 4 Wochen vor der Heimaufnahme
wiederholt zu werden." 

Da in Deutschland infolge der in den beiden letzten Jahren erreichten 
Fabrikationsfortschritte nur noch Impfstoffe zur Staatlichen Priifung und in 
den Handel gelangen, deren Titer zwischen 30 und 200 BE/ccm liegt, erhalten 
Kleinkinder mindestens 2 X 15 BE, schulptlichtige Kinder mindestens 2 X 9 BE; 
bei Verwendung der wirksamsten Praparate steigen diese Dosen aut 2 X 100 bzw. 
2 X 60 BE. Den alteren Kindern wird deshalb eine etwas kleinere Dosis ein
gespritzt, weil Lokalreaktionen bei den hOheren Altersklassen etwas Mufiger 
auftreten als bei den Kleinkindern; andererseits sind altere Kinder nach den 

1 Veroffentlicht im Ministerialblatt des Reichs- und PreuB. Ministeriums des Innem 2 
(98), Nr.42 v. 20.10.37. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 4 
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bisherigen Erfahrungen auch leichter immunisierbar, wahrscheinlich im Zu
sammenhang mit dem vermehrten Auftreten von Normalantitoxin (v. GROER 
und KASSOWITZ, ScmcK u. a.). 

fiber die Dauer der Immunitat, die nach zweimaliger Injektion von 9-15 SE 
zu erwarten ist, fehlt es einstweilen noch an Erfahrung. Jedoch diirfte ein 
voll ausgebildeter Schutz auch nach dem Verschwinden der im AnschluB an 
die Impfung gebildeten Antikorper bestehen bleiben und mindestens 2 Jahre, 
wahrscheinlich sehr viel langer anhalten. 

3. Die nasale Immunisierung. 

Auf Grund der Vorstellung, daB bei der Diphtherie die lokalen Immunitats
vorgange im Nasenrachenraum von besonderer Wichtigkeit seien, hat DZIERZ
GOWSKY bereits im Jahre 19lO Versuche mit der nasalen Immunisierung ge
macht. Indem er Watte, die mit Diphtherietoxin getriinkt war, in die NasenhOhle 
einfuhrte, ferner indem er verspraytes Toxin inhalieren liefJ, konnte er bei Pferden 
und bei Menschen die Bildung von Antitoxin bewirken. Spater haben RAMON 
und ZOELLER das gleiche Verfahren angewandt, sahen jedoch von einer Er
probung in groBerem MaBstabe abo DaB man durch Inhalation von Antigenen 
aktive Immunitat erzeugen kann, hat SILRERSCHMIDT bestatigt, ebenso HAMADA. 
Erst in neuester Zeit haben die Untersuchungen von DZIERZGOWSKY praktische 
Bedeutung gewonnen. In Diinemark ist man dazu iibergegangen, im AnschluB 
an eine einmalige Injektion von Aluminiumtoxoid eine ein- oder mehrmalige 
nasale Instillation von gereinigtem Formoltoxoid vorzunehmen; das Verfahren 
stellt also eine Abart der fraktionierten Immunisierung dar. Die Erfolge werden 
als sehr befriedigend geschildert [JENSEN (5)]. Auch in der Tschechoslowakei 
sind mit der "nasalen Revaccination" giinstige Ergebnisse erzielt worden 
(BLAZEK). Da sich gezeigt hat, daB die instillierten Toxoidmengen zum groBen 
Teil verschluckt werden, hat man an Stelle des fliissigen Impfstoffes ver
schiedentlich Salben verwandt. SABELLI hat mit einem Toxoid-Lanolin-Gemisch 
gearbeitet und anscheinend giinstige Resultate erzielt. KuNKHART und WOHL
RAB (ined.) haben ein mit einer resorbierbaren Salbengrundlage vermischtes 
gereinigtes und konzentriertes Toxoid zu nasalen Immunisierungsversuchen 
beniitzt und sehr hohe Antitoxintiter im Serum der behandelten Kinder erzielt, 
wenn die Salbe 1 Monat lang taglich in die Nase eingebracht wurde. Wurde 
die Salbe jedoch im AnschluB an eine 4 Wochen friiher vorgenommene In
jektion von Aluminiumtoxoid 3mal mit lwochigem Abstand in die Nase ge
bracht, so waren die Ergebnisse unbefriedigend. Die nasale Immunisierung ist 
zweifellos ,ein ernst zu nehmendes Verfahren; die zweimalige subcutane In
jektion eines hochaktiven Impfstoffes diirfte jedoch den Vorzug vor der kom
binierten subcutan-nasalen Methode verdienen, schon weil die erstere die Mit
wirkung mehr oder minder zuverlassiger, mit der Durchfiihrung der Instillationen 
beauftragter Hilfspersonen ausschlieBt. 

4. Die aktiv-passive Immunisierung (Simultanschutzimpfung). 

SCHMIDT-BURBACH (2) und SCHMIDT-BURBACH und DEHMEL haben nach
gewiesen, daB die Wirkung der Aluminiumhydroxyd- und der Alauntoxoide 
durch gleichzeitig eingespritztes Antitoxin nicht aufgehoben wird, und haben daher 
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vorgeschlagen, in Fallen, in denen ein moglichst Tasch einsetzender Schutz 
erzielt werden solI, Simultan-Schutzimpfungen vorzunehmen. 

Bei Verwendung rasch resorbierbarer Impfstoffe bleibt die aktiv-passive Immuni
sierung ergebnislos, weil der groBte Teil des antigenen Substrates an das Antitoxin, nicht 
an die Korperzellen gebunden wird. Da selbst mit iiberneutralisierten Toxin-Antitoxin
Gemischen eine wenn auch schwache aktive Immunitat erzeugt werden kann, ist allerdings 
damit zu rechnen, daB der Toxoid-Antitoxin-Komplex, der sich im Organismus bildet, all
mahlich wieder dissoziiert wird, wenn das iiberschiissige Antitoxin ausgeschieden ist, und 
daB schlieBlich doch noch ein geringfiigiger antigener Reiz zur Wirkung gelangt. Wie die 
in der Praxis gewonnenen Ergebnisse zeigen, diirfte der hierdurch erzielte Immunitats
grad aber nicht ausreichen, urn Schutz gegen Diphtherie zu gewahren. Aus diesem Grunde 
muB die Antitoxininjektion solange hinausgeschoben werden, bis das in den Korper ein
gebrachte Toxoid an die antikorperbildenden Zellkomplexe verankert ist und eine Beein
trachtigung seiner Wirkung durch kreisende Receptoren (Antitoxin) nicht mehr in Betracht 
kommt. GLENNY, BUTTLE und STEVENS haben nun gezeigt, daB bereits nach 24 Stunden 
kein Toxoid mehr im Blut nachweisbar ist und 85 % der injizierten Menge ausgeschieden 
sind. Es ist anzunehmen, daB ein Teil der zu diesem Zeitpunkt noch im Korper befindlichen 
Antigenmenge bereits fest verankert ist, und daB eine mit 24stiindigem Intervall der Toxoid
injektion nachfolgende Antitoxineinspritzung keinen allzu erheblichen EinfluB auf die 
Wirkung der ersteren ausiibt. Jedenfalls konnte PONTANO nachweisen, daB die Entwick
lung einer aktiven Immunitat nicht verhindcrt wird, wenn zwischen Antigen- und Anti
toxininjektion 24 Stunden vergangen sind. - Es darf auch nicht vergessen werden, daB 
das Vorhandensein von Antitoxin nur ein relatives Hindernis fiir die immunisieren,de Wir
kung der Antigene ist; wissen wir doch, daB selbst bei hochimmunisierten Tieren der Titer 
noch hoher getrieben werden kann, wenn nur genugend grof3e Antigenmengen einverleibt 
werden. Ebenso steht das im Serum zahlreicher Menschen enthaltene Normalantitoxin 
der immunisierenden Wirkung der Impfstoffe nicht im Wege. DaB es sich in den angefiihrten 
Fallen urn homologes Antitoxin handelt, spielt keine Rolle. 

Anders als bei flussigen Antigenen liegen die Verhaltnisse bei den Aluminium
impfstoffen. Hier liegt das Toxoid in einer verhaltnismaBig festen Bindung vor, 
die durch Antitoxin kaum angegriffen wird, wenigstens im Reagensglase 
(Bindungsversuch). Zum Beispiel vermochte eine Menge Alauntoxoid (1 ccm), 
die 30 Flockungseinheiten enthielt, nur 0,5 AE zu binden; nur der sechzigste 
Teil der vorhandenen Menge an spezifischem Substrat ·trat also mit Antitoxin in 
Reaktion. Es ist zweifellos' damit. zu rechnen, daB auch im Organismus eine 
Bindung des in den Aluminiumimpfstoffen enthaltenen Toxoids durch Anti
toxin nicht erfolgt, wenigstens zunachst nicht. 

Immerhin liegen die Verhaltnisse in den subcutanen Impfstoffdepots doch 
etwas anders. Die Bindung zwischen Toxoid und Adsorbens wird hier allmahlich 
gesprengt, und es ist anzunehmen, daB der groBte Teil der aus dem Depot 
freiwerdenden Toxoidmengen gebunden und seiner antigenen Wirksamkeit be
raubt wird, solange noch groBere Antitoxinmengen im Organismus vorhanden 
sind. Der eigentliche ProzeB der aktiven Immunisierung beginnt also erst, 
wenn das antitoxische Serum zu einem groBen Teil wieder ausgeschieden ist; 
zur Wirkung gelangen dann nur diejenigen Toxoidmengen, die jetzt noch aus 
dem Depot freiwerden. 

SCHMIDT-BuRBACH und SCHMIDT-BuRBACH und DEHMEL konnten dem
entsprechend nachweisen, daB eine-aktiv-passive Immunisierung mit Hille von 
AluminiumimpIstoffen in der Tat gelingt, wahrend Versuche, die in gleicher 
Weise mit Rohtoxoid angestellt worden, entsprechend den alteren Erfahrungen 
vollig negativ verliefen. Es zeigte sich freilich auch, daB der bei der aktiv
passiven Immunisierung erzielbare Schutz geringer ist als bei aktiver Immuni-

4* 
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sierung. Wahrend bei Meerschweinchen, die mit Aluminiumhydroxydtoxoid 
immunisiert worden waren, ein mittlerer Antitoxintiter von 0,32 AEjccm zu
stande kam, besaBen in der gleichen Weise immunisierte Tiere, denen gleich
zeitig mit. dem Antigen eine Dosis von 90 AE Diphtherieserum eingespritzt 
worden war, nur 0,02 AEjccm, also nur den 16. Teil. Weniger groB waren die 
bei einem Alauntoxoid festgestellten Unterschiede: wahrend bei aktiv immuni
sierten Meerschweinchen ein mittlerer Antitoxintiter von 1,5 AEjccm nach
zuweisen war, besaBen aktiv-passiv immunisierte Tiere einen Mitteltiter von 
0,86 AE, also etwa 40% weniger. Tiere, denen Rohtoxoid + Serum eingespritzt 
wurde, bildeten kein Antitoxin. 

SCHMIDT-BuRBACH und DEHMEL konnten ferner bei Kaninchen feststellen, 
daB der Antitoxintiter nach aktiv-passiver Immunisierung zunachst fallt und 
erst nach einiger Zeit wieder steigt und daB sich diese "negative Phase" bei 
den verschiedenen Tieren in recht verschiedener Weise auspragt. Der Titer 
kann bis auf minimale Werte (0,0005 AEjccm) sinken, bevor es zur Neubildung 
von Antitoxin kommt; der Anstieg kann aber auch schon zu einer Zeit beginnen, 
zu der noch betrachtliche Mengen des eingebrachten Antitoxins (0,01 AEjccm) 
kreisen. 1m ersten FaIle ist also wahrend eines bestimmten Zeitraumes weder 
heterologes noch homologes Antitoxin disponibel. In tJbereinstimmung 'mit 
diesen' Beobachtungen haben GUNDEL und KONIG festgestellt, daB aktiv
passiv immunisierte Meerschweinchen nach dem Abklingen del' passiven 
Immunitat zunachst keinen Schutz gegen die Infektion mit Diphtheriebacillen 
besitzen, wahrend zu einem spateren Zeitpunkt vorgenommene Infektionen mit 
todlichen Mengen lebender Diphtheriebacillen erfolgreich abgewehrt werden, 
sofern die zur Immunisierung verwandte Impfstoffmenge nicht aHzu gering 
war. Beztiglich der Dauer del' "negativen Phase" stimmen die Feststellungen 
nicht tiberein. Doch mag dies daran liegen, daB die Versuche zum Teil mit 
Kaninchen, zum Teil mit Meerschweinchen ausgefiihrl worden sind; es sei nur 
darauf hingewiesen, daB die Dissoziabilitat des Toxin-Antitoxin-Komplexes bei 
groBeren Tieren nicht die gleiche ist wie bei kleinen. Ais wesentliches Er
gebnis geht aus den mitgeteilten Untersuchungen jedenfalls hervor, daB eine 
aktiv-passive 8chutzimpfung (Simultanimpfung) gegen Diphtherie bei Verwendung 
von Aluminiumtoxoiden zwar maglich ist, dafJ aber nach dem ErlOschen der passiven 
Immunitiit mit einer Phase des Antitoxinmangels zu rechnen ist, welche erst nach 
kurzerer oder liingerer Zeit in die Periode der aktiven Immunitiit iibergeht. Ob beim 
Menschen diese Phase des Antitoxinmangels im allgemeinen mit einer Schutz
losigkeit gegentiber der Diphtherie identisch ist, oder ob noch so viel Antitoxin 
im Blute persistiert, daB ein gewisser Schutz bestehen bleibt, kann nur durch 
klinische Untersuchungen entschieden werden. Die zahlreichen aktiv-passiven 
Schutzimpfungen, die wahrend der beiden letzten Jahre in Deutschland vor
genommen worden sind, werden zweifellos eine Klarung der wichtigen Frage 
ermoglichen. 

5. Die Immunisierung mit Mischimpfstoffen. 

Wiihrend der letzten Jahre sind in verschiedenen Landem, vor allem in 
Frankreich, systematische Untersuchungen tiber die Wirksamkeit von Impf
stoffen durchgefiihrt worden, welche aus zwei, drei oder noch mehr verschie
denen Antigenen zusammengesetzt sind. Eine ausfiihrliche Darstellung der mit 
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diesen Praparaten gewonnenen Ergebnisse wurde vor kurzem von H. HETscn l 

veroffentlicht. Besonders bewahrt haben sich folgende Kombination~n: 
1. Diphtherietoxoid + Tetanustoxoid, 
2. Diphtherietoxoid + Typhus-Paratyphusimpfstoff, 
3. Diphtherietoxoid + Tetanustoxoid + Typhus-Paratyphus-Impfstoff. 
Zur Herstellung dieser "Mischimptstoffe" wurden im allgemeinen nur Roh

toxoide verwandt. Nennenswerte Erfahrungen mit Praparaten, welche aus 
verschiedenen Aluminiumtoxoiden - z. B. gegen Diphtherie und gegen Tetanus
zusammengesetzt sind, liegen bisher nicht vor; jedoch hat WOLTERS im Sep
tember 1938 anlaBlich einer Tagung des Amtes fur Volksgesundheit des Gaues 
Magdeburg-Anhalt uber Untersuchungen mit einem Mischimpfstoff berichtet, 
welcher Diphtherie-Alauntoxoid + Variola- Vaccine enthalt. 

IV. Nebenwirkungen der hochaktiven Impfstoife. 
Abgesehen von den in ganz seltenen Fallen vorkommenden, absolut harm

losen sterilen Aluminiumabscessen sind die Nebenwirkungen der hochaktiven 
Impfstoffe die gleichen, welche von den Formoltoxoiden her bekannt sind. 
Jedoch hat es die mit dem Pracipitations- bzw. Adsorptionsverfahren verbundene 
Reinigung der Toxoide ermoglicht, daB auch Kinder wer 6 Jahre, die von der 
Impfung mit Rohtoxoid ausgeschlossen werden muBten, mit den hochwertigen 
Aluminiumtoxoiden immunisiert werden konnen, obwohl die heute zur Anwendung 
gelangenden Impfstoffdosen etwa die gleichen Mengen an spezitischem Substrat 
enthalten wie die entsprechenden Dosen der frUher ublichen Impfstoffe. Aller
dings gibt man bei alteren Kindern etwas kleinere Mengen als bei Kindern unter 
6 Jahren, weil der Prozentsatz der uberempfindlichen Individuen mit dem 
Alter steigt. Es wurde bereits erwahnt (s. S.50), daB altere Kinder im all
gemeinen auch leichter immunisierbar sein durften als Kleinkinder. 

Die Erscheinungen, um die es sich handelt - Rotungen und Schwellungen 
an der Impfstelle, gelegentlich auch Fieber - bringen keinerlei eruste Gefahren 
fur die Geimpften und sind auch bei alteren Kindern immer noch verhaltnis
ma.6ig selten. Neben gewohnlichen Reizwirkungen, die auch im Tierversuch 
festgestellt werden konnen, scheinen gelegentlich anaphylaktische Reaktionen vor
zukommen, wenn man die Toxoidinjektionen wiederholt. Die anaphylaktogene 
Natur der Formoltoxoide haben insbesondere SEIDENBERG und WHITMAN nach
gewiesen. 

Aber auch bei Erstinjektionen treten manchmal heftigere Reaktionen auf, 
die man im allgemeinen auf eine durch vorangegangene Beruhrungen mit 
dem Diphtheriebacillus bedingte Allergie gegen BacilleneiweifJ zuriickfuhrt. 
Auch auf experimentellem Wege wurden Argumente £iiI' die Richtigkeit dieser 
Vorstellung gewonnen [PRIGGE (6)]. WeiBe Meerschweinchen wurden gegen 
DiphtheriebacilleneiweiB sensibilisiert, indem ihnen abgetotete zur Neutrali
sierung ihrer Giftwirkung mit antitoxischem Pferde- oder Rinderserum ver
setzte Diphtheriebacillen subcutan injiziert wurden. Kontrolltiere wurden mit 
Pferde- und Rinderserum sowie mit zwei verschiedenen Formoltoxoiden pra
pariert. Nach etwa 3 Wochen wurden die Tiere depiliert und die Reaktivitii.t 

1 HETS'CH, H.: Schutzimpfung mit Mischimpfstoffen. Med. KIin. 1937 II, Nr 32; 
das Referat enthiiJt auch eine Vbersicht liber die wichtigste Literatur. 
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ihrer Raut gegenliber den heiden Formoltoxoiden durch intracutane Injektion 
gepriift. Tabelle 5 gibt das Ergebnis dieser Versuche wieder. 

Tabelle 5. 
Nachgespritzt mit 

Formol- Formol- Formolisiertes 
Sensibilisiert mit toxoid 1 toxoid 2 Pferde- Rindfleisch- Rotlaui-

(Pierde- (Pferde- fleischbouil- bouillon kulturfiltrat 
fleischbouil- flelschbouil- Ion (Pope) (Pope) (Rindfleisch-

Ion Pope) Ion Pope) bouillon) 

Formoltoxoid 1 + ++ - - -
Formoltoxoid 2 .. . ... + ++ (+) - -
Di-Bacillenleiber + Pferdeserum + ++ -
Di-Bacillenleiber + Rinderserum. + ++ -
Pferdeserum - -
Rinderserum -

I 
-

Nichtsensibilisierte Kontrollen. - - - - -
Wie die Tabelle zeigt, besaBen nicht nur die mit Formoltoxoid, sondern 

auch die mit Bacillenleibern vorbehandelten Tiere eine erhohte Empfindlichkeit 
gegen die beiden untersuchten Formoltoxoide, wahrend die mit Pferde- und 
Rinderserum vorbehandelten Tiere keine Reaktion zeigten. Die mit Formol
toxoid 2 ausgelosten Reaktionen waren regelmaBig starker, als die mit Formol
toxoid 1 erzeugten. Der Allergengehalt von Formoltoxoid 2 diirfte also groBer 
gewesen sein, als derjenige von Formoltoxoid 1, eine Annahme, die gut mit der 
Tatsache iibereinstimmt, daB Formoltoxoid 2 den hoheren Flockungswert hatte. 
Mit Pferde- und Rindfleischbouillon sowie mit einem formolisierten Rotlauf
kultnrfiltrat wurden keine Reaktionen erzielt; nur gegeniiber einer nach dem 
POPEschen Rezept hergestellten Bouillon wurde durch Vorbehandlung mit 
Formoltoxoid 2 eine geringfiigige Empfindlichkeitssteigerung erzeugt. W orauf 
dies beruhte, ist ungeklart; es ist allerdl,ngs zu beriicksichtigen, daB die POPE
Bouillon, aus der die beiden Formoltoxoide hergestellt waren, ein sehr kom
plizierter Nahrboden ist, der unter anderem mit Schweinepankreas und mit 
Refe behandelt wird. 

Die mitgeteilten Versuche sind noch in vielen Punkten erganzungsbediirftig. 
Immerhin stehen sie mit der V orstellung, daB eine BacilleneiweiBallergie bei 
den unerwiinschten Nebenreaktionen der Formoltoxoide eine Rolle spielen kann, 
im Einklang. 1m gleichen Sinne sprechen Arbeiten von PAPPENHEIMER und 
von EATON (4), die in Diphtheriekulturen einen charakteristischen, primar 
atoxischen EiweiBkorper nachweisen konnten und denen es gelungen zu sein 
scheint, diesen EiweiBkorper vom Toxin zu trennen. Wenn diese Ergebnisse 
in die Praxis iibertragen werden konnen, besteht Aussicht, daB es auch gelingen 
wird, die Diphtherieimpfstoffe durch Entfernung des Diphtheriebacillen
EiweiBes soweit zu verbessern, daB die allergischen Reaktionen stark einge
schrankt werden. Mit ihrem volligen Verschwinden kann freilich nicht gerechnet 
werden, weil das Toxin (bzw. Toxoid) ebenfalls Proteincharakter besitzt und 
vielleicht auch seinerseits allergene Wirkungen ausiibt. 

Auch auf die eigenartigen Falle muB eingegangen werden, bei denen es zu 
einer Zonenbildung ring8 um die Imp/8telle kommt (GUNDEL). Zur Erklarung 
dieser sehr seltenen Reaktionen diirfen vielleicht die Beobachtungen von ROCKE 
und von SIEGL (zit. nach MORO und KELLER) herangezogen werden, aus denen 
hervorzugehen scheint, daB die spezifische Sensibilisierung gegen Diphtherie-
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bacilleneiweiB bisweilen von einer "parallergischen" Uberemptindlichkeit gegen 
Bouillon und andere Agenzien begleitet ist_ Zur Herstellung des Impfstoffes, 
der die von GUNDEL beobachteten Reaktionen verursacht hatte, war eine 
Bouillon verwandt worden, die nur aut 60-700 erhitzt und durch SEITz-Filtration 
sterilisiert worden war, wahrend die zur Impfstoffbereitung dienenden Nahr
boden sonst gekocht werden. GroBe praktische Bedeutung diirfte den paraller
gischen Reaktionen bei der Seltenheit des Phanomens nicht beizumessen sein. 

SchlieBlich sei noch die von einigen Autoren befiirchtete "negative Phase" 
erwahnt. Irgendwelche Beobachtungen, welche dafur sprachen, daB es nach 
aktiver Immunisierung voriibergehend zu einer Erhohung del' Empfanglichkeit 
fiir die Diphtherieinfektion, also zu einer negativen Phase der Resistenz kame, 
sind nirgends gemacht worden; im Tierversuch wurde sogar gezeigt, daB schon 
bald nach der Impfung, also vor der Entwicklung der spezifischen Immunitat, 
eine Steigerung der unspezitischen Resistenz gegen die lnfektion mit Diphtherie
bacillen einsetzen kann [PRIGGE (2)]. Auch eine negative Phase des Antitoxin
titers, in dem Sinne einer Abnahme des im Serum etwa enthaltenen Normal
antitoxins, ist nicht erwiesen. Ebenso kann sich die von SCHMIDT-BuRBACH 
und DEHMEL nach aktiv-passiver Immunisierung beobachtete negative Phase 
des Antitoxintiters ungiinstigstenfalls nur dahin auswirken, daB der Organismus 
der Erkrankung ebenso wehdos gegeniibersteht wie vor der Impfung; aber 
selbstverstandlich bedingt sie keine ErhOhung der Emptdnglichkeit tilr die In
tektion. 

Anmerkung bei der Korrektur. In einer nach Beendigung des Umbruches 
der vorliegenden Arbeit erschienenen "Vorlaufigen Mitteilung"l gibt T. WOHL
FEIL eine ausgezeichnete "Obersicht iiber die bei 150000 Kindern mit Hilfe 
der einmaligen Injektion von hochaktiven Impfstoffen erzielten Ergebnisse. 
Durch WOHLFEILS Mitteilung wird auch die auf S.43 ausgesprochene Auf
fassung, daB die einmalige Injektion von hochwertigen Praparaten etwa eben
soviel leiste wie die dreimalige Injektion geringwertiger Impfstoffe, bestatigt, 
ebenso die auf S.42-43 geauBerte Vermutung, daB erst betrdchtliche Unter
schiede in der antigenen Wirksamkeit der Impfstoffe fur die Schutzimpfung des 
Menschen Bedeutung gewinnen konnen, wahrend kleinere Differenzen infolge 
der hohen Variabilitat menschlicher Populationen keinen erkennbaren EinfluB 
auf den Impferfolg auszuiiben vermogen. - Es sei ferner auf eine im Druck 
befindliche Arbeit von WA. SCHAFER 2 hingewiesen, welche "Zur Frage der 
trberempfindlichkeit gegen toxoidhaltige Bakterienfiltrate" Stellung nimmt 
und neue experimentelle Beitrage zur Klarung der in Abschnitt IV (S.53ff.) 
besprochenen Fragen bringt. 
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I. Das Todesproblem. 
Die Erhaltung der Art erfolgt in der Natur auf geschlechtlichem oder un

geschlechtlichem Wege. Wahrend das mehrzellige Lebewesen mit steigender 
Differenzierung seiner Organe und Zellen immer mehr auf die geschlechtliche 
Fortpflanzung angewiesen ist, die schlieBlich in den hoheren Klassen des Tier
reichs die alleinige Fortpflanzungsmoglichkeit darstellt, finden wir beim Ein
zellerbevorzugt die ungeschlechtliche Vermehrung, die umgekehrt bei den ein
fachsten Lebewesen, z. B. Bakterien und den niederen Pilzen wenigstens nach 
unseren heutigen Kenntnissen allein fur die Fortpflanzung in Betracht kommt. 

So voIlzieht sich der Ablauf des Lebens in jenem fortlaufenden ProzeB, 
den wir "Altern" nennen, fUr den Vielzeller in einer Weise, die ihrem Wesen 
nach notwendig zu dem Stillstand der Lebensprozesse hinsteuert, ohne daB 
der Individualtod notwendige Beziehungen zum Fortpflanzungsakt hat. Der 
Einzeller bzw. aIle mit ungeschlechtlicher Fortpflanzungsweise begabten 
Individuen kennen neb en dieser Art des Lebensablaufes noch die Moglichkeit, 

1 Aus dem Hygienischen Institut der Albertus-Universitat, Konigsberg (Pr.) (Direktor: 
Professor Dr. BURGERS. 
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das Leben des Einzelindividuums durch direkten Ubergang in das Leben zweier 
oder mehrerer neuer Individuen zu beenden, ein Verhalten, das von seiten des 
denkenden Vielzellers als "ewiges Leben" und somit als tiefgreifender Unter
schied gegeniiber dem eigenen unentrinnbaren Schicksal empfunden wird. 

Dieser Gegensatz ist schon in mannigfacher Weise dichterisch und philo
sophisch behandelt worden. Erst in neuester Zeit versucht man ihn zu iiber
briicken. Man sieht nun in der Geschlechtszelle des Vielzellers das "ewig" 
unsterbliche Prinzip, das seine Existenz in ahnlicher Weise wie der Einzeller 
direkt von Generation zu Generation weitertragt, wobei es belanglos ist, daB 
die "Riille", d. h. die das Individuum wesentlich charakterisierenden Merk
male dabei notwendig wechselt und zugrunde geht. 

Urn der Erhaltung der Art willen erzeugt die Natur immer neue Genera
tionen von Individuen, die als solche von vornherein einfach durch die Tat
sache, daB sie leben, zum Tode verurteilt sind. 

Gegeniiber diesem Gesetz verhalt sich die Tierwelt der Natur gehorsamer 
als der Mensch, und der Kulturmensch beugt sich widerwilliger als der Primi
tive; es ist, als ob der Geburtenriickgang ein Protest des Individuums sei gegen 
das Gesetz der Natur, daB seine Existenz unwesentlich ist gegeniiber dem Be
stand der Art. 

Gegeniiber diesem Gesetz versagt unser Denken und Verstehen. Wenn nur 
die Existenz der Geschlechtszelle wesentlich ist, wofiir dann dieser ganze kom
plizierte Apparat drumherum, der das Individuum bildet; hatte die Natur nicht 
auch Wege finden konnen, den Bestand der Geschlechtszelle auch ohne den 
Tod des Individuums sicherzustellen? Es versagt jede teleologische Erklarung, 
die ja immer in ihrer Selbstzufriedenheit das Erkennen mehr gehemmt als 
gefordert hat. Die Pyramidenzelle vermag eben, auch in ihrer hochsten Diffe
renzierung, nicht die Unsterblichkeit zu begreifen, welche die erkenntnislose 
Geschlechtszelle auszeichnet und die ihr selbst versagt ist. Ihr Lebenshunger 
erzeugte so den Glauben fast aller Volker an ein Weiterleben des Individuums 
auch nach dem "Tode". So ist es wohl kein Wunder, daB gerade diejenigen 
VOlker am fruchtbarsten sind, deren Glaube, wie z. B. bei den Chinesen, nur 
in einer zahlreichen leiblichen Nachkommenschaft die zuverlassigste Sicherung 
der eigenen Existenz im Jenseits erblickt. 

II. Die Absterbekurven, ihre Bedeutung und ihr VerI auf. 

Sterben ist Gesetz fUr alles Leben. Der Arttod tritt ein, wenn die Art, der 
Individualtod tritt ein, wenn das Individuum nicht mehr jene Beschaffenheit 
hat, die das Weiterleben zu den gerade herrschenden Bedingungen der Um
welt ermoglicht. Tod kann also an sich durch entsprechende Veranderungen 
der Umwelt herbeigefUhrt werden. 

ErfahrungsgemaB verandert sich jedoch das Individuum im Laufe der Zeit 
auch dann, wenn die Umweltbedingungen konstant bleiben. Diese Veranderung 
erfolgt fortlaufend und fUhrt bis zur ErschOpfung der Lebensfahigkeit in einer 
Weise, die wir als "Altern" bezeichnen. MaBstab des Alterns ist die hochst
mogliche Lebensdauer der betreffenden Art von Lebewesen, die fiir die ver
schiedenen Gattungen zwischen Tagen und Stunden wie bei Insektenarten bis 
zu tausend Jahren und mehr schwankt. Diese Lebensdauer wird von den ein-
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zelnen Individuen der Art gemaB der Definition meist mehr oder weniger stark 
unterschritten, selten nur iiberschritten. Verfolgt man den Eintritt des Todes bei 
einer groBeren Zahl von Individuen einer Population und tragt die Zahl der 
Uberlebenden (oder auch der Gestorbenen) als Ordinate, die Zeit als Abszisse 
in ein Koordinatensystem ein, so erhiUt man die Absterbekurven. Diese Kurven 
gelten nie allgemein, sondern nur fiir die speziellen Bedingungen, unter denen 
die Population (vor und) wahrend der Beobachtungszeit gestanden hat. Hier
aus ergeben sich wichtige praktische Moglichkeiten zur Auswertung der Ab
sterbekurven. Es erlaubt uns der Vergleich mehrerer unter bestimmten Be
dingungen gewonnener Kurven oder Kurventeile Riickschliisse, auf welche 
Weise die Lebensdauer einer Population verlangert oder verkiirzt werden kann. 
Man verwendet diese Kenntnisse dazu, urn z. B. Bakterienpopulationen durch 
Desinfektionsverfahren zu vernichten oder umgekehrt durch hygienische MaB
nahmen das Leben von Menschenpopulationen zu verlangern. 

Wie betont, lassen sich Absterbekurven stets nur aus der Ubersicht iiber 
eine groBe Zahl von Individuen aufstellen; da die Kurven somit das Individuum 
als einen von vielen erfassen, kann man umgekehrt aus den Kurven Aussagen 
iiber das Schicksal eines Individuums auch nur in diesem Umfang, also als 
Vermutungs- bzw. Wahrscheinlichkeitsaussagen gewinnen. 

Die Faktoren, welche den Verlauf der Absterbekurven beeinflussen, kann 
man sinngemaB in zwei Gruppen aufteilen: Endogen bedingt sind jene Fak
toren, welche durch die biologischen Eigentiimlichkeiten der betreffenden Tier
oder Pflanzenart gegeben sind, also z. B. Altersaufbau, Widerstandsfahigkeit 
u. a.; exogen sind die Charakteristika der schadigenden Einwirkung, also Art, 
Intensitat und Dauer. Erst beide zusammen bedingen ein Kurvenbild, das nun 
fiir die gerade vorliegenden Verhaltnisse spezifisch ist; so wird z. B. eine Men
schenpopulation durch einen Krieg, der in erster Linie die mannliche Jugend 
verbraucht, in anderer Weise dezimiert als durch eine Hungersnot, der zuerst 
die Schwacheren, also Kinder und Greise, erliegen, und wieder· anders durch 
beide zusammen; umgekehrt wirkt ein und dieselbe Warmeschadigung auf die 
eine Bakterienart langsam, auf die andere schnell ein. So tragt jeder Absterbe
vorgang besonders quantitative Merkmale, die in ihrer Gesamtheit wichtige 
Aussagen iiber die biologischen Eigentiimlichkeiten der zu untersuchenden 
Tier- oder Pflanzenart gestatten. Hierbei ist es sehr auffallig, daB trotz der 
unendlichen Variabilitat der quantitativen Merkmale rein qualitativ fast nur 
zwei Kurventypen unter den Absterbekurven in der Natur vorkommen. Das 
ist 1. die Kurve der monomolekularen Reaktion bzw. eine ihr ahnliche Kurve, 
2. die langgestreckte S-formige Kurve. 

III. Der bakterielle Absterbevorgang. 
1. Mathematisehe Grundlagen der monomolekularen Gleiehung. 

1m Gegensatz zu den mehrmolekularen Reaktionen tragt die monomole
kulare Kurve ihren Namen daher, daB sie iiberall da auf tritt, wenn bei einer 
chemischen Reaktion nur eine Molekiilart Trager der Umsetzung ist. Als Bei
spiele hierfiir nennt REICHENBACH den Zerfall des Arsenwasserstoffs in Arsen 
und Wasserstoff, den Zerfall der radioaktiven Substanzen und die Inversion 
des Rohzuckers unter dem EinfluB einer Saure. Wie spater noch dargelegt 
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werden wird, zeigen die Silberhalogene merkwiirdigerweise wenigstens bei 
Verwendung als photographische Schicht ein vollig abweichendes Verhalten, 
obwohl das zunachst fUr den photochemischen Zerfall dieser relativ sehr ein
fa chen Molekiile kaum erwartet werden kann. Dieses Beispiel mahnt von vorn
herein, in der Ablehnung von Absterbekurven als chemischer Prozesse auch dann 
vorsichtig zu sein, wenn sich diese einer Theorie nicht fUgen wollen. 

Betrachten wir den quantitativen Ablauf einer reinen monomolekularen 
Reaktion, so beobachten wir, daB in der Zeiteinheit stets ein gewisser, fiir die 
gegebenen Bedingungen charakteristischer Prozentsatz der jeweils noch vor
handenen Menge zerfallt. Sind z. B. anfanglich 100 Teile der reagierenden 
Molekiilart vorhanden und betragt der zerfallende Prozentsatz 1/5' so sind 
nach Ablauf der 1. Zeiteinheit noch 80 Teile des Ausgangsstoffes vorhanden, 
nach der 2. noch 64, nach der 3. noch 51,2 Teile usw. In mathematischer Dar
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stellung fUhrt dies zu der Gleichung 

x=a'e- kt , (1) 

wobei a die Ausgangsmenge, x der zur Zeit t 
noch unveranderte ("iiberlebende") Teil der
selben, und k einen fUr die Schnelligkeit des 
Prozesses charakteristischen Zahlenwert, die 
"Geschwindigkeitskonstante", bedeutet. Letz
tere ist mathematisch darstellbar durch die 
Gleichung 

......... 
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Zeit 

In-x-=kt k \J l a 
a =--,; nx' (2) 

Abb.1. Der Kurvenverlauf wird dargestellt durch 
Abb. 1 (ausgezogene Linie). 

Die Entstehung dieser Kurve sei an einem einfachen Beispiel abgeleitet. 
Ein Maler habe den Auf trag, eine durchsichtige Glasplatte zu schwarzen. Er 
verwendet hierfiir eine Spritzpistole. Diese wirft die Deckfar~e in einzel
nen Tropfchen derart aus, daB in einer Sekunde jeweils min der Flachenein
heit nln von Farbe bedeckt werden. So wird in der ersten Sekunde die 
Flache min geschwarzt. In der zweiten Sekunde wirft die Spritzpistole 
wieder eine Farbmenge aus, die zur Bedeckung eines Flachenteils min aus
reichen wiirde. Da aber ein Teil der Tropfen auf Flachenteile treffen wird, 
die schon in der ersten Sekunde geschwarzt wurden, so werden diese Tropfen 
keine Wirkung mehr ausiiben konnen, sondern nur diejenigen Tropfen, die auf 
noch ungetroffene Stellen fallen, werden die geschwarzte Stelle vergroBern. 

So wird in der zweiten Sekunde nur der Flachenteil 2: ('/1,11, m) neu geschwarzt 

werden. Fassen wir das Fortschreiten der Schwarzung im Laufe der Zeit in 
einer Tabelle zusammen, so ergibt sich 
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Hieraus folgt allgemein, daB nach Ablauf der Zeit t der Flachenteil 

t· ~ ('/1, n mr- 1 einmal getroffen ist, wahrend die Flache (n n my noch unge

schwarzt sein wird. 

Dieser "uberlebende" Flachenteil und seine Abnahme mit der Zeit ist in 
der gestrichelten Kurve der Abb. 1 unter der Annahme min = 1/2 dargestellt. 

Stellt man sich nun vor, die Schwarzung gehe nicht derart vor sich, daB 
in der Zeiteinheit immer nur eine bestimmte Menge Farbe auftreffe, sondern, 
daB ein ganz feiner Regen derart gleichmaBig herabkomme, daB auch in un
endlich kleiner Zeit ein gewisser, wenn auch sehr kleiner Flachenteil getroffen 
werde, so laBt sich der ungeschwarzte Flachenteil x/n zur Zeit t darstellen durch 
die Gleichung der monomolekularen Reaktion 

x n -~,t 
-=---.e n 
n n 

d.h. x=ae- kt , 

Aus dieser Ableitung wird ersichtlich, daB der Wert k der Gleichung (1) den 
MaBstab fur eine gleichmaBige Einwirkung auf einen bestimmten Bruchteil 
des vorliegenden Korpers darstellt, die nur mit zunehmender Zeit immer weniger 
reaktionsfahigen Stoff vorfindet, so daB der meBbare Erfolg dementsprechend 
stets nur einen konstanten Prozentsatz der jeweils noch vorhandenen Menge 
des Ausgangsmaterials darstellt. Die veranderte Menge des Ausgangskorpers 
ist aber nicht mehr reaktionsfahig, so daB die Einwirkung auf das Reaktions
produkt nicht meBbar ist. 

Wie Abb. 1 zeigt, ist der Erfolg der Einwirkung groBer, wenn sie in unend
lich kleinen Zeitraumen gleichmaBig vorschreitet (ausgezogene Linie), als wenn 
sie diskontinuierlich pro Zeiteinheit in gleichmaBiger Starke wirkt. Die Ab
weichung einer echten monomolekularen Kurve von der Form der Gleichung (1) 
wird also urn so starker sein, je mehr die Einwirkung in Form einzelner, zeitlich 
begrenzter Energieportionen ablauft. Tatsachlich beobachtet man diesen Vor
gang bei intermittierender Belichtung photographischer Platten, als Inter
mittenzeffekt, worauf noch spater zuruckgekommen werden solI. 

Soweit die Einwirkung diskontinuierlich vor sich geht, muB sie noch einen 
weiteren Erfolg zeitigen, Wahrend bei der kontinuierlichen Einwirkung nach 
Gleichung (1) 

x=a·e- kt 

die Einwirkung k und ihre Dauer t den ProzeB gleichsinnig beeinflussen, da 
beide als Exponenten auftreten, ist in der Beschreibung des gleichen, diskonti
nuierlich gedachten Vorganges 

x.= (n-m)t 
n n' 

den wir in Anlehnung an Gleichung (1) auch 

x_= (1-k)t 
a 

(3) 

schreiben konnen, die GroBe der Einwirkung k von geringerem EinfluB auf den 
Wert x/a, da sich der Wert dieser Exponentialfunktion durch Veranderung 
des Exponenten starker verandert als durch gleich starke Veranderung der 
Basis. Diese Erscheinung bestatigt sich bei der photographischen Platte. 
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2. Die physikalischen und chemischen Grundlagen der monomolekularen 
Kurven. 

Unsere heutigen Grundvorstellungen yom Wesen der Materie und der Energie 
sind atomistisch. Beide lassen sich zwanglos mit dem dargelegten Beispiel iiber 
das Wesen der monomolekularen Kurven in Einklang bringen, ohne daB noch 
viel hinzugefiigt werden miiBte. Nach der kinetischen Gastheorie herrscht in 
der Materie eine ungeordnete Bewegung der Molekiile, deren Geschwindigkeiten 
sich nach der MAxWELLSchen Kurve gruppieren. Die chemische Reaktion 
setzt mindestens den ZusammenstoB zweier verschiedener Molekiile (Atome, 
Ionen) voraus, um eine Veranderung der einen Molekiilart zu erzielen, wobei 
sicher nicht jeder ZusammenstoB zu einer Reaktion fiihrt, wie noch erortert 
werden wird. Die Wahrscheinlichkeit der ZusammenstoBe sinkt, je weniger 
Ausgangsmolekiile vorhanden sind. Ganz analog liegen die Verhaltnisse bel 
der Strahlenwirkung, besonders einleuchtend in den Fallen der corpuscularen 
Alpha- und Elektronenstrahlung, aber auch bei der Wellenstrahlung bei Zu
grundelegung des modernen Quantenbegriffes. 

So stellen aIle jenen FaIle, in denen die Physik und die Chemie die Gleichung 
der monomolekularen Reaktion anwenden, in erweitertem Sinne Absterbe
vorgange dar. So bei den vorhin genannten REICHENBAoHschen Beispielen, so 
beim Durchgang von Licht durch ein absorbierendes Medium und so in un
zahligen anderen Fallen, die aufzufiihren zu langwierig sein wiirde. 

Wie jedoch schon am Beispiel der Silberhalogene gezeigt, gibt es dariiber 
hinaus noch jene FaIle, wo die theoretisch erwartete monomolekulare Kurve 
keine empirische Bestatigung fand. Trotzdem beweisen die mathematischen 
Untersuchungen des vorhergehenden Abschnittes gerade die quantenhafte 
Natur der photographischen Schwarzung; dies geht daraus hervor; daB der 
Schwarzungsvorgang weit mehr die physikalischen Merkmale des diskonti
nuierlichen als des stetigen Verlaufs aufweist. Bei den echten monomolekularen 
Reaktionen sind diese Merkmale nicht in einem solchen Umfange ausgebildet, 
daB hierbei merkliche Unstimmigkeiten gegeniiber der Gleichung (1) auftraten. 
Wahrscheinlich liegt das daran, daB Lichtquanten nach LENARD eine erhebliche 
groBere raumliche Ausdehnung besitzen, mithin weit mehr als diese yom "Un
endlichkleinen" verschieden sind. 

3. Verlauft der Bakterientod als monomolekulare Reaktion 1 

Nachdem KRONIG und PAUL zum erstenmal den bakteriellen Absterbe
vorgang quantitativ verfolgt hatten, haben MAnSEN und NYMAN die Ergeb
nisse unter dieser Fragestellung ausgewertet und in diesen und eigenen Ver
suchen gute Ubereinstimmung mit den monomolekularen Kurven gefunden. 
In der Folge haben dann CmOK, CmoK und MARTIN, ferner PAUL, BIRSTEIN 
und REUSS ahnliche Gedanken weiterentwickelt. Sehr bald aber entstand 
Widerspruch, insbesondere von REICHENBACH und REICHEL und ihren Schiilern, 
ferner von EIJKMANN und HEWLETT. Die Einwande, die LANGE und spater 
GOBEL in Bestatigung der Monomolekulartheorie erhoben, wurden von REICHEN
BACH und von HUOKEL angefochten. So kaiM' man insbesondere unter der 
Agide REICHELS in Deutschland immer mehr zur Ablehnung der Monomole
kulartheorie. 1m KOLLE-WASSERMANNschen Handbuch der pathogenen Mikro-



"Ober bakterielle Absterbekurven. 75 

organismen gibt REICHEL eine bis dahin erschopfende Darstellung dieses Kampfes 
deren ausfiihrliches Literaturverzeichnis auch dieser Arbeit zugrunde gelegt 
WOrdell ist. Doch ist mit der Durchdringung der Biologie mit chemischen V or
stellungen die Frage auch spaterhin weitergetragen worden, in besonders ent
schiedener Form durch die Untersuchungen von LEE und GILBERT. Auf dem 
einseitig biologischen Standpunkt REICHENBACH8 verharren nur noch wenige 
Autoren, wie LEMBKE, ferner SCHWIERING, wahrend KNAYSI das Problem fiir 
noch unentschieden halt. 

Ohne im folgenden die Stellungnahme der einzelnen Autoren und die ge
gebenen Deutungen zu beriicksichtigen, sollen kurz die wesentlichsten Arbeiten 
angefuhrt werden, in denen eine wenigstens auBerliche tJbereinstimmung der 
Absterbekurven mit dem Kurventypus der monomolekularen Reaktion be
hauptet bzw. zugegeben wird. Der typische Kurvenverlauf findet sich bei den 
verschiedensten chemischen bzw. physikalischen Abtotungsverfahren und bei 
den verschiedensten Mikroben. REICHENBACH beschreibt ihn an der gleichen 
Bakterienart fur Sublimat- und Hitzewirkung, SCHWIERING fiir verschiedene 
Chemikalien, JETTMAR und VILJOEN fur Hitzewirkung. FUr verschiedene 
chemische Desinfektionsmittel geben KNAYSI und sein Mitarbeiter GORDON 
einen wenigstens sehr ii.hnlichen Kurvenverlauf an. BARNETT COHEN beob
achtet die Kurve unter Einwirkung verschiedener Wasserstoffionenkonzen
trationen. Bei der oligodynamischen Silberwirkung findet HOFFMANN eben
falls monomolekulare bzw. ahnliche Kurven. FUr den Hitzetod der Phagen 
beschreibt NANAVUTTY ebenfalls einen der Monomolekularkurve ahnlichen Ver
lauf, wahrend BAKER und NANAVUTTY die reine Monomolekularkurve fur den 
Lichttod der Phagen beschreiben. Auch Kalte kann nach BREHME, PAUL und 
PRELL, COOPER bei Bakterien, nach TANNER und WILLIAMSON bei Hefen eine 
monomolekulare Absterbekurve erzeugen, die nach SCHEITZ bei Bodenbakterien 
auch unter annahernd natiirlichen Bedingungen durch Ultraviolettwirkung 
zustande kommen kann. Fiir Lichtwirkung beschreiben sie HERTEL und WIES
NER, fur Kathoden- und Rontgenstrahlen WYCKOFF. Bei Rontgenstrahlen 
deutet sie TRILLAT an; LEA, HAINES und COULSON stellen sie bei den ex-, {J
und y-Strahlen des Radiums fest. Endlich geben WILLIAMS und GAINES ent
sprechende Werte bei Einwirkung von Ultraschallwellen. LLOYD, OSTROM und 
LINGER finden eine im wesentlichen monomolekulare Kurve bei Untersuchungen 
uber die keimtotende Kraft der Nasenschleimhaut. 

F ALK und WINSLOW glauben gefundene Abweichungen vom reinen Kurven
typ der monomolekularen Reaktion dadurch erklaren zu konnen, daB sie parallel 
verlaufende hohermolekulare Reaktionen annehmen. SCHLESINGER findet, daB 
die Bindung der Bakteriophagen an das Bacterium als echte monomolekulare 
Reaktion ablauft. Die Auflosung des Bakterienleibes durch Bakteriophagen 
hingegen kann gar keine monomolekulare Reaktion sein, was NAKAMURA ex
perimentell bestatigt. 

Den scheinbar triftigsten Einwand gegen die Giiltigkeit der Gleichung (1) fiir 
den Bakterientod liefert jedoch REICHEL, der den Absterbevorgang nicht durch 
die fortschreitende Verminderung der Keimzahl einer Population, sondern durch 
den Desinfektionsversuch mit Endzeiten beschreibt. Die bei geeigneter Methodik 
relativ genau arbeitende Versuchsanordnung besteht darin, daB man gleiche 
Mengen von Bakterien steigenden Konzentrationen bzw. Intensitaten des 
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betreffenden Agens aussetzt und nun in haufigen Entnahmen die Zeit bestimmt, 
in der die verschiedenen Einwirkungen den Tod aller Individuen herbeifiihren. 

Bestande der Bakterientod wirklich in einer echten monomolekularen Reak
tion, so miiBten bei dieser Versuchsanordnung die Zeit t und die Konzentration 
bzw. Intensitat G einander umgekehrt proportional, das Produkt G· t also kon
stant sein. Jedoch gehorcht der Absterbevorgang diesem Gesetz tatsachlich 
nicht bzw. nur in den seltensten Fallen, ebensowenig wie das gleichlautende 
BUNSEN-RoscoE-"Gesetz" sich fiir die photographische Schwarzung als giiltig 
erwies. Fiir letztere verwendet man heute mit guter Annaherung die SCHWARZ
SCHILDsche Schreibweise 

GP·t=S, 

wobei S die Schwarzung und p einen Wirkungsexponenten ("SCHWARZSCHILD
scher Faktor") darstellt. p kann groBer oder kleiner als eins sein; ist es gleich 
eins, so ist hierdurch das BUNSEN-RoscoE-Gesetz ebenfalls formuliert. Eine 
sehr ahnliche Schreibweise 

GP . t = konst. (4) 

wird nun erstaunlicherweise den bakteriellen Absterbevorgangen gerecht. Die 
Tatsache, daB flir den Lichttod p = 1 wird, stellt lediglich das Bindeglied fiir 
die FaIle dar, in denen p kleiner als eins (z. B. Sublimat - GEGENBAUER, 
Phenol - REICHEL) oder groBer als eins (z. B. Warmetod, s. unten) ist. Die 
Gleichung ist also tatsachlich unanfechtbar. 

Weitere, heute noch erhobene Einwande gegen die Monomolekulartheorie 
leitete REICHENBACH aus folgenden Tatsachen abo Wohl sei die monomolekulare 
Kurve als Absterbekurve haufig zu finden, aber es gebe Stamme und Zustande, 
bei denen die Abweichungen groB und regelmaBig seien; die monomolekulare 
Kurve konne daher nicht wohl ein Gesetz ausdriicken. REICHENBACH sieht 
daher die Annahme einer geometrischen Resistenzstaffelung als befriedigender 
an. Auch KNAYSI erhebt ahnliche Einwande, leitet jedoch aus seinen Ergeb
nissen einen Altersaufbau innerhalb einer Population ab, der etwa den MAX
WELLschen Verteilungskurven entspricht. Solche Deutungen werden jedoch 
dadurch empfindlich erschiittert, daB in einigen Arbeiten das Vorkommen 
verschiedener Absterbekurven bei der gleichen Bakterienart abgegeben wird. 
So beschreibt WIESNER im Blaulicht die monomolekularen oder wenigstens 
sehr ahnlichen Kurven, im integralen WeiBlicht hingegen die langgezogene 
S-Kurve. Ahnlich findet WYKOFF bei Bact. coli flir Rontgenstrahlen die mono
molekularen Kurven, wahrend seine Werte fiir Kathodenstrahlen weit bessel' 
durch die Formel der S-Kurve ausgedriickt werden. Die Erklarung mit der 
Annahme besonderer Resistenzgliederungen wird durch solche Beobachtungen 
erheblich zugunsten der rein chemischen Auffassung zuriickgedrangt. 

REICHENBACH erklart die Monomolekulartheorie auBerdem noch deshalb 
fiir unhaltbar, weil die Bakterien als gegeniiber den Molekiilen sehr groBe Korper 
aIle der Einwirkung von gleich vielen Molekiilen ausgesetzt seien und deshalb 
an sich die gleiche Lebens- bzw. Vernichtungschance haben miiBten, so daB 
sie aIle in praktisch gleicher Zeit absterben miiBten. Da dies aber nicht der 
Fall sei, so konne der AbsterbeprozeB im wesentlichen nicht als chemischer, 
sondern miisse als biologischer ProzeB bezeichnet werden, der eben wieder in 
einer verschiedenen Resistenz der Bakterien begriindet sei. Die Absterbe-
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ordnung sei somit ein direkter Ausdruck der Resistenzgliederung einer Popu
lation. Wenn die Desinfektionsdauer mit der Bakteriendichte ansteige, so riihre 
das daher, daB das Vorkommen resistenterer Formen mit steigender Dichte 
eben immer wahrscheinlicher werde. Dieser Standpunkt, der offenbar die ge
rade damals sehr ausgepragte Meinung von der Eigengesetzlichkeit des Lebens 
in hohem Mafie beriicksichtigt, fand infolgedessen auch die ziemlich uneinge
schrankte Annahme von seiten der Biologen, urn so mehr, als das Problem 
nie von seiten der exakten Naturwissenschaften her kritisch beleuchtet wurde. 
Hierfiir ware an sich reichlich Veranlassung gewesen. 

Zwar kann gegen den Begriff "Resistenz", so unklar er vorlaufig auch ge
faBt sein mag, weniger eingewendet werden, als es der rein chemisch orientierte 
Biologe wiinschen mochte. Denn anzunehmen, daB der Widerstand von Lebe
wesen gegen Abtotungsverfahren allein durch chemische Reaktionsfahigkeit 
bestimmter Molekiile oder Molekiilgruppen diktiert wiirde, hieBe die biologische 
Bedeutung der vielen funktionell post- oder koordinierten Organe oder Orga
nellen, Membranen, Kapseln usw. in torichter Weise leugnen. Aber selbst bei 
aller Anerkennung dieser Gegebenheiten bietet sich keine andere Moglichkeit, 
das animalische bzw. vegetative Leben zu erklaren, als es an bestimmte Molekiile 
oder schlieBlich auch Molekiilgruppen, kurz, an stoffliche Einheiten gebunden 
zu denken. Die todliche Wirkung jedes Abtotungsverfahrens beruht dann 
letzten Endes in der Zerstorung dieser Einheit. Jedoch war es aus zwei Griinden 
nutzios, dieses Problem dadurch klaren zu wollen, daB man das Vorliegen der 
monomolekularen Reaktion beim Absterbevorgang bestatigte oder ausschloB. 
Einmal deshalb, weil jede Population durch eine geeignete Versuchsanordnung 
zu einer monomolekularen Absterbekurve gezwungen werden kann. So stirbt 
eine Menschenmasse, die den Einwirkungen eines gleichmaBigen GeschoBhagels 
ausgesetzt ist, ohne Riicksicht auf Alter und Geschlecht (Resistenz!) ebenfalls 
nach den Gesetzen der monomolekularen Reaktion. Zweitens kann auch dann 
ohne weiteres eine einzige Molekiilart bzw. ein Molekiilkomplex Trager der 
eigentlichen Reaktion sein, wenn auch die Reaktion nicht nach der Form der 
Gleichung (1) verlauft. War schon oben wiederholt auf das Beispiel der Silber
halogene hingewiesen, so seien hier noch katalytische, fermentative oder auto
katalytische Prozesse genannt, deren chemische Kinetik erheblich von der 
Gleichung der monomolekularen Reaktion abweicht, obwohl dabei die Reaktion 
im wesentlichen an einer Molekiilart ablauft. So sind die bisherigen Unter
suchungen fiir die Entscheidung dieser wichtigen und interessanten Frage 
eigentlich zu spekulativ bzw. zu wenig kritisch. 

Auch REICHENBACHS Einwand, daB die groBe Bakterienmasse gegeniiber 
der Unzahl reaktionsfahiger Molekiile eine gleiche Vernichtungschance herbei
fiihre, halt einer Kritik nicht stand. Es gibt eine ganze Reihe von Abtotungs
verfahren, die den Bakterienleib, also die groBe Masse der Molekiile nicht bzw. 
nicht sichtbar verandern. Insbesondere wissen wir durch die Untersuchungen 
z. B. von WYCKOFF, daB die Leben-Tod-Alternative gegeniiber Kathoden
strahlen auf einen kleinen Bruchteil des Bakterienvolumens beschrankt ist; 
nichts zwingt dazu, die Zahl der lebenstragenden Einheiten, der "Acceptoren" 1, 

1 Ehrlich verwendet fUr eine ahnliche Vorstellung die Bezeichnung "Receptor". Urn 
Verwechslungen mit den vielen Bedeutungen dieses W ortes in der Bakteriologie und Sero
logie zu verrneiden, wurde der Kurznarne "Acceptor" eingefUhrt. 
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wie sie im folgenden genannt werden sollen, a priori so groB anzunehmen, daB 
dadurch die Gesetze des Zufalls aufgehoben werden miiBten. 

Wenn wir Beweise fiir die chemische Natur des Absterbevorganges suchen, 
so ist also zu priifen, inwieweit die bekannten Tatsachen sich dieser Vorstel
lung einordnen lassen; so solI zunachst die Natur der langgestreckten S-Kurve 
untersucht, dann die Temperaturabhangigkeit des Absterbevorganges gepriift 
werden. Ein weiteres Kapitel wird die rein thermischen Absterbevorgange 
behandeln; endlich solI iiber die Abweichungen yom reinen Kurventyp ge
sprochen werden. 

4. Die langgestreckte S.Kurve; der Strahlentod. 
Wie das Beispiel der photochemischen Reduktion der Silberhalogene zeigt, 

ist die Existenz der Wendepunktskurven kein brauchbarer Gegenbeweis gegen 
die Annahme einer im weiteren 
Sinne monomolekularen Re
aktion. 

MiBt man die Zunahme der 
photographischen Schwarzung 
bei Anstieg der Lichtmenge, so 
erhalt man folgenden Kurven
typo Bei der Lichtmenge Null 
ist die Schwarzung nie genau 
gleich Null, da immer einige 

oL ___ ~:::::==';:;;;;;;;:;;;;;;:;;;;;;;~~~~--_ wenige Silberkorner entstehen. 
Zeit An dieser minimalen Schwar-Abb.2. 

zung andert sich nichts, wenn 
wir eine sehr kleine Lichtmenge einfallen lassen. Erst bei Erhohung der Licht
menge auf einen (fiir Plattenart bzw. Emulsionsnummer charakteristischen) 
bestimmten Wert beginnt die Ausgangsschwarzung starker zu werden, aber 
nicht proportional der Lichtmenge, sondern als komplizierte Funktion derselben. 
Dieses Gebiet der "Schwellenschwarzung" geht dann iiber in den Bereich der 
mittleren Schwarzung, in dem die Schwarzung mehr gradlinig fortschreitet. 
1st dann der groBte Teil der Silberhalogene reduziert, so strebt die Kurve mit 
immer flacher werdendem Verlauf der Sattigungsschwarzung zu; sind aIle vor
handenen Molekiile reduziert, so lauft die Kurve der Abszisse parallel; denn 
eine weitere Steigerung der Lichtmenge kann nun natiirlich die Schwarzung 
nicht mehr verstarken. Die Kurve ganz rechts auf Abb. 2 gibt den Verlauf der 
Schwarzungskurve, 1800 urn die Abszisse geklappt, im Typus wieder. 

Die Tatsache, daB die photographische Schwarzung anfanglich trotz Stei
gerung der Lichtmenge nicht merklich zunimmt, wird als Tragheit-lnertia 
der Platte bezeichnet, der MaBstab hierfiir sind z. B. die SCHEINER-Grade. 

1m Gebiet der mittleren Schwarzung gilt, wie bereits betont, die (hier modi
fizierte) SCHW ARZSCHILDsche Gleichung 

cP • t = konst. (4) 

Je starker die Schwarzung in Abhangigkeit von der Lichtmenge zunimmt, 
desto steiler ist die Schwarzungskurve, desto "harter" arbeitet die Platte. 

Die Gleichung kann so verdeutscht werden, daB bei ein und derselben Platte 
durch eine bestimmte Lichtmenge ganz verschiedene Schwarzungsgrade erzielt 
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werden konnen, je nachdem, ob eine groBe Intensitat kurze Zeit oder eine kleine 
Intensitat entsprechend langere Zeit einwirkt. Wenn wir also eine Schwarzungs
kurve dadurch gewinnen, daB wir die Intensitat anwachsen lassen, wahrend 
wir die Zeit konstant halten, so verlauft die so gewonnene Kurve steller "harter" 
als beim umgekehrten Vorgehen. Die Zahl der ,,"Oberlebenden" ist also im ersten 
Fall geringer als im zweiten, ein und dieselbe Lichtmenge kann also zu quantitativ 
ganz verschiedenen Ergebnissen fUhren. 

Dieses schein bar paradoxe Erge bnis wird unterstrichen durch eine weitere 
Merkwiirdigkeit, den Intermittenzeffekt. Die photographische Platte liefert 
eine groBere Schwarzung, wenn die Belichtung ununterbrochen, als wenn sie 
intermittierend erfolgt, selbst wenn die Summe der einzelnen BelichtungsstoBe 
der ununterbrochenen Belichtung zeitlich adaquat gewahlt wird. Erst wenn die 
Frequenz des Lichtwechsels sehr groB wird, unterscheiden sich die kontinuierlich 
bzw. intermittierend erzielte Schwarzung bei gleicher wahrer Belichtungszeit 
nicht mehr. 

Dieser Intermittenzeffekt ist schon bei Ableitung von Gleichung (I) als 
notwendig fUr den diskontinuierlichen ProzeB bezeichnet worden. Um den 
vollstandigen AnschluB an das friiher Gesagte herzustellen, solI zunachst das 
damalige Beispiel weiterentwickelt werden. 

Der Maler schwarze die Glasplatte in der friiher besprochenen Weise. Nur 
verwendet er statt der Deckfarbe eine Farbe, die erst nach mindestens k-maligem 
Auftreffen Schwarzung hervorruft, wahrend jeder noch nicht k-mal getroffene 
Flachenteil als ungeschwarzt gelten solI. 

Unter Beibehaltung aller oben (S. 72 u. 73) angewandten Vorstellungen und 
Bezeichnungen ergibt sich zunachst, daB die Schwarzung iiberhaupt erst ein
treten kann, wenn eine Stelle k-mal getroffen ist. Da aber die Spritzpistole in 
der Zeiteinheit nur eine Tropfchenschar auswirft, so kann friihestens nach der 
Zeit t = k die erste Schwarzung sichtbar werden. Hiermit ist also bereits die 
Inertia der Platte erklarbar. Zur Zeit t ist in dieser Vorstellung der bereits k-mal 

getroffene Flachenteil ~ k ausdriickbar durch die Formel 
n 

:k=t.(t-I)(t-2) ... (t-k+I)L(:y·(n nmY-k=A (6) 

Somit berechnet sich allgemein der zur Zeit t bereits geschwarzte, d. h. mindestens 
k-mal oder ofter getroffene Flachenteil. 

k=t 

~= ~A n ~ , (7) 
k=i 

wobei i die zur Schwarzung erforderliche Mindestzahl von Treffen bedeutet. 
Umgekehrt errechnet sich der noch nicht getroffene Flachenteil 

k=i-l 

!=2A (8) 
k=O 

In Abb.2 ist eine solche Kurvenschar der "Oberlebenden dargestellt unter der 
Voraussetzung, daB in jeder Zeiteinheit 50% der vorhandenen Flachenelemente 
getroffen werden. Wenn man weiter annimmt, daB zur Schwarzung des Flachen
teils bzw. zur ZerstOrung der Molekiile nur ein einziger Treffer ausreicht, so erhalt 
man die Monomolekularkurve, wie sie bereits in Abb. 2 gegeben wurde (Abb. 2, 
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ganz links). Fiir die zweite Kurve wurden zwei Treffer zugrunde gelegt; das 
Kurvenbild ist noch wenig geandert, nur tritt bereits die Inertia der Reaktion 
in Erscheinung. Die Dreitrefferkurve besitzt bereits einen Wendepunkt, 
der sich bei der Viertrefferkurve noch deutlicher ausdriickt. 

Diese ausgesprochenen Wendepunktskurven, insbesondere noch hoherer 
Ordnung, andern ihr auBerliches Aussehen (auBer einem Steilerwerden) nicht sehr 
wesentlich, wenn man die Abszisse nicht wie in der Darstellung der Abb. 2 
numerisch, sondern logarithmisch einteilt. Inhaltlich decken sie sieh dann 
jedoch mit den Schwarzungskurven, wie man sie z. B. bei Auswertung von Platten 
mit dem selbstregistrierenden Photometer aufstellt. Die Erklarung der Schwar. 
zungskurve auf der dargelegten Basis erscheint somit gerechtfertigt. 

Auch der steilere Anstieg der " Intensitatskurven" , d. h. Kurven mit Varia· 
tion der Intensitat gegeniiber den "Zeitkurven" (Kurven mit Variation der 
Belichtungszeit) wird durch Gleichung (7) wiedergegeben. Er kommt dadurch 
zustande, daB die fUr die Intensitat der Einwirkung maBgebliche GroBe min 
mehrfach als Basis, die Zeit t der Einwirkung nur einmal als Exponent auftritt. 
Hierdurch wirkt sich eine Anderung der Intensitat nachdriicklicher aus als eine 
Zeitanderung. 

Diese Beziehung bleibt jedoch nur solange erhalten, als man den ProzeB 
als quantenhaft diskontinuierlich auffaBt. Geht man jedoch zu der Annahme 
iiber, daB die Einwirkung in unendlich kleinen Zeitraumen fortschreitet, so ver· 
wischen sich diese Unterschiede, weil dann Dauer und Intensitat der Einwirkung 
wie in Gleichung (1) als gleichwertige Exponenten einer e·Funktion auftreten. 
Hierfiir schreibt POISSON: 

~~=~.kt1.e-kt (9) 
n r 

wobei xln den Prozentsatz der Uberlebenden, k die Starke und t die Dauer der 
Einwirkung und endlich r die notwendige Trefferzahl bedeuten. 

Auch der Intermittenzeffekt laBt sich bei Annahme eines diskontinuierlichen 
Prozesses aus Gleichung (7) ableiten. Es zeigt sich ferner, daB mit Verkiirzung 
der BelichtungsstoBe die Schwarzung rascher ansteigen muB, wie ja auch tat· 
sachlich der Intermittenzeffekt in der Natur mit steigender Frequenz immer 
kleiner wird und schlieBlich ganz verschwindet. 

Aus allem folgt, daB die photochemische Reaktion einer bestimmten Mole· 
kiilart wohl in Form der langgestreckten S·Kurve verlaufen kann, abcr nicht 
verlaufen muB. Die reine "monomolekulare" Kurve ist fUr die verschiedensten 
Strahlenarten von HERTEL, WIESNER, TRILLAT, WYCKOFF, ferner von LEA, 
HAINES und COULSON angegeben worden. Die langgestreckte S·Kurve gibt 
WIESNER an. WYCKOFF gibt fUr die Wirkung von Kathodenstrahlen Werte an, 
die unter Zugrundelegung eines groBercn Bakterienvolumens, als er ansetzte, 
eine weit bessere Ubereinstimmung mit der Zweitrefferkurve als mit der von 
ihm angenommenen Eintrefferkurve geben. Diese Korrektur wird vor allen 
Dingen durch die Arbeit von BAKER und NANA VUTTY gerechtfertigt, die fUr 
Bact. coli unter der Einwirkung von Ultraviolett eine ausgepragte MehrstoB· 
kurve angeben. Fiir den Hitzetod von Bakterien und Sporen geben EI,JKMANN 
und WILLIAMS Wendepunktskurven an, die allerdings schwer deutbar bleiben. 
Verstandlicher erscheint es, daB nach LIN und NAKAMURA ahnliche Kurven bei 
der bakteriophagen Lyse vorkommen. Bei den chemischen Abtotungsverfahren 
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sind S-formige Kurven nicht bekanntgeworden, wenn man nicht etwas ge
zwungen die Arbeit von F ALK und WINSLOW entsprechend umdeuten will. 
Diese Autoren behaupten, daB die chemische Desinfektion (in NaCI und CaCI2) 

Kurven erzeugen, die wohl im allgemeinen monomolekular, in einzelnen Teilen 
aber bi-, tri- oder hohermolekular sein konnen. Die Frage, ob die Lichteinwirkung 
beim Bakterientod ahnlich wie bei den Silberhalogenen ihren diskontinuierlichen 
Charakter manifestiere, findet sich in der Literatur in Untersuchungen tiber die 
Gilltigkeit des "Abstandsgesetzes". Hierbei wurden die verschiedenen Licht
mengen dadurch erzeugt, daB man bei konstanter Belichtungszeit den Abstand 
der zu totenden Kultur von der Lichtquelle variierte. Der so erzeugte Effekt 
wurde verglichen mit dem Absterbeerfolg bei konstantem Abstand und variabler 
Zeit; verlief der Abtotungsvorgang hier langsamer, so war das SCHWARZSCHILD
sche Gesetz in unserer Schreibweise (JP • t = konst. erfullt. Solche Beziehungen 
mussen an sich in gleicher Weise bei der Ein- wie bei der Mehrtrefferkurve 
gelten, sofern es sich nur um eine quantenhafte Reaktion handelt. Tatsachlich 
behauptet WIESNER solche Beziehungen fUr das sichtbare Licht, ferner GATES 
und HENRI und CERNOVODEANU ffir Ultraviolettlicht. Alle anderen Autoren 
pladieren jedoch fur die Gilltigkeit des BUNSEN -ROSCOE- Gesetzea G . t = konst., 
also fur die biologische Gleichwertigkeit von Intensitat und Zeit. Allerdings 
findet sich hierunter keine Arbeit im Gebiet des Sichtbaren, in dessen Bereich 
das SCHW ARZSCHILDsche Gesetz zu den starksten Differenzen zwischen Inten
sitats- und Zeitkurven fuhren muBte. So beziehen sich die Arbeiten von 
BACHEM und DUSHKIN, BUCHHOLZ und JENEY, EHRISMANN und NOETHLING, 
LANGE u. a. alle auf Ultraviolett verschiedener Wellenlange. HERTEL wie auch 
COBLENTZ und FULTON erheben ganz abweichende Befunde, indem sie, ebenfalls 
im Ultravioletten, gar einen SCHWARZSCHILDschen Faktor (in unserer Schreib
weise) p < 1, d. h. ein relatives "Oberwiegen des Zeiteinflusses finden. Ent
sprechendes wird zwar auch gelegentlich in der Photographie behauptet, scheint 
aber sehr problematisch. Ahnlich verhalt es sich mit den sparlichen Angaben 
uber den Intermittenzeffekt. Wahrend WIESNER in sichtbarem Gebiet mit 
Lichtwechselfrequenzen arbeitet, die viel zu hoch sind, um einen merklichen 
Effekt erwarten zu lassen, experimentierten LEA, HAINES und COULSON mit 
()(- und tJ-Strahlen, deren Natur als Corpuscularstrahlung an sich schon viel 
zu sehr intermittent ist, um durch weitere "Oberlagerung von Intermittenzen 
eine Steigerung des Effektes zu erreichen. Demzufolge sind auch die Ergebnisse 
negativ. KL6vEKORN und GARTNER unterbrechen die Belichtungszeit einmal, 
wobei keine Unterschiede gegenuber der ununterbrochen (mit Rontgenstrahlen) 
belichteten Kontrolle auftreten. PmAS endlich findet im Ultravioletten eine 
Steigerung der todlichen Wirkung durch Intermittenz. DaB aber in Wirklich
keit im Bakterienleib durch die Strahlenwirkung eigentumliche, schwer erklar
bare Vorgange ausgeltist werden, zeigen HOLWECK und LACASSAGNE in einer 
Versuchsanordnung, die an sich nichts mehr mit Intermittenz zu tun hat. Kul
turen, die einer weichen Rontgendosis kurze Zeit ausgesetzt waren, erweisen 
sich am nachsten Tag gegenuber der gleichen Noxe erheblich resistenter. AIm
liche Ergebnisse hat bereits BIE beobachtet. 

Wie man sieht, sind die Ergebnisse keineswegs einheitlich. Bei der zu er
wartenden Kleinheit des Effektes und der GroBe der Fehlerbreite ist hieraus 
jedoch kaum eine Handhabe gegen die Theorie ableitbar. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 6 
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Trotzdem erweist sich die aus del' Summe der Arbeiten erkennbare Grund
linie als haltbar, wenn man die Temperaturabhangigkeit der biologischen 
Strahlenwirkung berucksichtigt. Seit FINSENS, STREBELS und BIES Unter
suchungen ist der TemperatureinfluB in allen einschlagigen Arbeiten hel'vor
gehoben worden. Quantitative Angaben bei Bakterien liefert KORB, der eine 
El'hohung der Rontgenstrahlenwirkung urn 40% bei Temperaturerhohung bei 
Coli- und Tuberkelbakterien findet; PAULI und SULGER beobachten, ebenfalls 
mit Rontgenstrahlen, an Pyocyaneus eine Wirkungssteigerung, wenn die Tem
peratur von 370 auf 41 0 stieg. Nicht ganz so stark war die Wirkung der Tem
peraturerhohung bei Staphylokokken. THIELE und WOLF finden gefiltertes 
Kohlebogenlicht erst bei 400 C bactericid. 

Die Wirkungssteigerung in ihrem ganzen Umfang als Funktion eines chemi
schen Temperaturkoeffizienten zu deuten, verbietet der Mangel an Analogie, 
wenn auch Ahnliches in geringem Umfange mitspielen mag. Jedoch mag HEROIKS 
These die Basis einer Erklarungsmoglichkeit liefern. Er erklart die bactericide 
Wirkung von ex-Strahlen del'art, daB sich die kinetische Energie in eine Steigerung 
der intermolekularen Energie umwandle und so durch intracellulare Temperatur
steigerung den Tod herbeifuhre. Ahnliche Vorstellungen entwickelten PASSOW 
und RIMPAU fUr die Ultraviolettwirkung. Jedoch nicht nur durch eine Erhohung 
der Intermolekularbewegung, sondern zusatzlich durch Erhohung der BROWN
schen Molekularbewegung des ganzen Bacteriums und schlieBlich gegebenenfalls 
noch durch eine lebhafte Eigenbewegung wird eine starke Bewegung des strahlen
empfindlichen Acceptors herbeigefUhrt. Hierdurch bestreicht der Acceptor in 
der Zeiteinheit eine groBere Flache, als sie durch seine raumlichen Verhaltnisse 
in Ruhe gegeben ist. Dadurch erhoht sich die Trefferchance in der Zeiteinheit 
urn ein Entsprechendes. Wird einerseits durch diese V orstellung der EinfluB 
der Temperatur auf die Strahlenwirkung geklart, so kann man in der gleichen 
These auch den Schlussel fUr die Abweichung von der SCRW ARZScHILDschen 
Gleichung finden. Denn die Bewegung des Acceptors fUhrt naturgemaB dazu, 
daB er, wie schon gesagt, in der Zeiteinheit haufiger getroffen wird als es der 
durch Gleichung (7) ausgedruckten Wahrscheinlichkeit entspricht; es beginnt 
der EinfluB der zeitlichen Quantendichte zuungunsten der raumlichen Quanten
dichte zu uberwiegen. Hierdurch nahert sich der SCRWARZScHILDsche Faktor 
dem Wert eins und kann ihn gelegentlich vielleicht sogar (in unserer Schreib
weise) unterschreiten. Ahnlich konnen auch die (unsicheren) Abweichungen 
yom Intermittenzeffekt eine Deutung finden. Auch ist die von ERRISMANN 
und NOETRLING behauptete Keimvermehrung wahrend langerer Bestrahlung 
fUr den Kurvenverlau,f mindestens theoretisch nicht gleichgUltig. 

Zusammenfassend kann man feststellen, daB die Existenz von Wendepunkts
Absterbekurven nicht als Ausdruck eines biologischen Eigenchemismus gedeutet 
werden braucht. Der Ablauf der Abtotung unter Strahlenwirkung verlauft 
nicht grundsatzlich anders als die photochemischen Reaktionen der anorgani
schen Chemie, wenn auch die Eintrefferkurve haufiger vorliegt. Del' quanten
haft diskontinuierliche Charakter del' Strahl~nwirkung wird durch die thermische 
bzw. passive Beweglichkeit der strahlenempfindlichen Acceptoren teilweise 
verwischt. 

Trotzdem ist mit unseren heutigen Kenntnissen der Photochemie groBer 
MolekUle keine theoretische Vorstellung ableitbar, inwieweit Anderung der 
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Lichtwellenlange, d. h. der QuantengroBe die Abtotungszeit beeinfluBt. Empirisch 
ermittelte HERTEL die Gleichung 

( R )11,37, 
R;.= 207 

d. h., die spezifische Wellenlangenresistenz ist etwa der 11. Potenz der Ver
haltnisse der einwirkenden Wellenlange zu einer Bezugswellenlange proportional. 
Dabei erstreckte sich die Untersuchung iiber einen groBen Spektralbereich von 
Griin bis zum kurzwelligen Ultraviolett. Wesentlich klarer ist die von GATES 
getroffene Feststellung, daB die absorbierte, also den Tod herbeifiihrende Energie
menge fiir aIle Wellenlangen konstant sei. Solche stetigen Funktionen sind an 
sich nur da zu erwarten, wo das Molekiil keine besondere selektive Absorption 
gegeniiber bestimmten Wellenlangen besitzt. DaB eine solche selektive Ab
sorption nicht zu bestehen scheint, wird in neuerer Zeit durch die Untersuchungen 
von BUCHHOLZ und JENEY, ferner von LIECHTI und FEISTMANN, an ver
schiedenen Bakterien bestatigt. Indessen beobachten EHRISMANN und NOETH
LING einen Knick der Empfindlichkeitskurve bei 270-280 p,p,. 

Bei Rontgenstrahlen wirkt die langere Welle starker !tIs die kiirzere, wie 
KORB, ferner SCHEPMANN und FLECKE behaupten. Jedoch gibt TRILLAT das 
Gegenteil an. 

Die Senslbilisierung mit Farbstoffen beeinfluBt die Wellenlangenempfind
lichkeit im Bereich der Lichtwellen stark. Hieriiber liefert SARTORIUS eingehende 
Untersuchungen. Einer theoretisch-quantitativen Betrachtung ist auch dieser 
Punkt heute noch nicht zuganglich. 

Freilich ware es verfehlt, nun aIle Wendepunktskurven als Mehrtrefferkurven 
deuten zu wollen. Insbesondere scheint der friiher oft zitierte Senfsamenversuch 
von HEWLETT, der eine deutliche S-Kurve bei Einwirkung von HgCl2 fand, 
besser durch die REICHENBACHSche Annahme einer dem Fehlergesetz folgenden 
Resistenzverteilung erklart zu werden. Ferner erscheint es abwegig, die leicht 
S-fOrmigen Absterbekurven junger Bakterienkulturen als Mehrtrefferkurve zu 
deuten, wenn die altere Kultur der gleichen Bakterienart gegeniiber dem gleichen 
Agens die typische Eintrefferkurve aufweist. Eine solche Annahme wiirde zu 
der schwer verstandlichen Folgerung fiihren, daB der Acceptor des jungen 
Bacteriums andere Reaktionseigenschaften und somit eine andere chemische 
Beschaffenheit besitze als der des alteren. 

5. Die chemischen Abtotungsverfahren. 

In den chemischen Desinfektionsversuchen mit Endzeiten hat sich die Gleichung 

OP . t = konst. (4) 

immer wieder als giiltig erwiesen. Dabei pendelt der Wert von p je nach der 
Art der Bakterien und der Art des Desinfektionsmittels zwischen 0,5 und 2. 
Wenn p= 1 wird, d. h., wenn Starke und Dauer der Einwirkung im einfach 
reziproken Verhaltnis stehen, s'o ist die Erklarung einfach: J e starker die Schadi
gung, desto schneller der Tod. Wird jedoch p > 1, so besagt das im wesent
lichen, daB beispielsweise bei Verdoppelung der Starke des Agens der Tod nicht 
mehr in der halben Zeit, sondern schneller, in einem Drittel, Viertel oder Zehntel, 
jedenfalls in einem durch die GroBe von p bedingt,en Bruchteil der sonst notigen 

6* 
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Zeit eintritt. Der umgekehrte Fall p < 1 driickt entsprechend eine relative 
Verlangsamung der Reaktion aus. 

Diese Gleichung kann nun nicht nur fiir die Absterbevorgange del! Einzeller 
angewandt werden, sondern hat bereits heute auch fur den Vielzeller und bei 
den heterogensten biologischen Vorgangen Giiltigkeit. Bereits LEHMANN und 
spiiter LAZAREW benutzen sie fiir die Darstellung von Giftwirkungen. PRIGGE 
druckt in neuester Zeit auch die Antitoxinwirkung durch sie aus. REICHEL 
erweitert in seiner Phenolgleichung die Schreibweise durch ein Korrektions
glied, das die stets unwirksame Konzentration Co mitberiicksichtigt: Er schreibt 
also (C-co)P. t=konst. Eine weitere Erganzung gab spaterhin LUSZCZAK 
durch einen Summanden to, der die auch bei starkster Schadigung stets not
wendige Latenz- oder Inkubationszeit erfaBt, seine Gleichung in etwas ver
einfachter Darstellung lautet infolgedessen (C-co)P. (t-to) =konst.; sie stellt 
dis bisher wohl allgemeinste Formulierung der Giftwirkungen dar. Endlich 
geben KOLLE und HETSCH die Schlangengiftwirkung in einer Kurve wieder, 
die sich genau durch die LuszczAKsche Formel ausdrucken laBt. GROS und 
STADLER und KLEEMANN stellen die hamolytische Wirkung durch Gleichung (4) 
dar. Auch fiir Agglutinationsvorgange wurde sie mit Erfolg angewandt. 

Fiir bakterielle Absterbevorgange ist die Gleichung von vieJen Autoren 
verwendet worden. Abgesehen von abweichenden Schreibweisen, wie z. B. 
HARIETTE CHICK gab, haben zuerst IKEDA und OSTWALD diese Gleichung be
nutzt. GREGERSEN gab fUr die waBrigen Losungen von Salzsaure, Sublimat, 
J odkalium und Formaldehyd p = 1 an; fur Phenol, Thymol und Chloralhydrat 
fand er p = 4. RICHET und LE BER stellten eine entsprechende Gleichung fur 
H 20 2 auf. RIEGER und TRAUNER gaben fiir den gleichen Korper p = 1 (REICHEL 
P = 0,56) an, GEGENBAUER beobachtet an Staphylokokken, die er erst mit Sub
limat und dann mit Sulfiden behandelte, p = 0,50. REICHEL findet Phenol unter
halb 0,5% uberhaupt unwirksam. Die Salzsii.urewirkung wird von PAUL, 
BmSTEIN und REUSS, sowie von GEGENBAUER und REICHEL ebenfalls als 
Exponentialfunktion geschrieben. PHELPS druckt allgemein die Saurewirkung 
so aus. 

In neuerer Zeit gibt FusT fur Colpidien die Werte (s. folgende Tabelle). 

3,3 
3,49 
3,65 
3,83 
4,06 

Beispielsweise ergibt sich hieraus 
Abtiltungszeit die Gleichung 

beobachtet I I berechnet Bemerkungen 
Sek. aus der die berechneten Werte ge-

10-°,64 PH • t = konst. , 

30--- 90 
90---120 

120 
120---180 
216-240 

72 
96 

120 
157 
220 

wonnen wurden. Nach LEVINE, PETER
SON und BUCHANAN scheinen ahnliche Bezugspunkt 
Beziehungen auch fur die OH-Ionen zu 
gelten. 

Die obige Zusammenstellung erhebt 
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Sie soll nur darauf hinweisen, daB die 
Gultigkeit der Gleichung (4) von vielen Seiten "erhartet ist. Gleichzeitig er
hellt bereits, daB uber die GroBe des Exponenten eine -obereinstimmung, selbst 
nur bis zur guten Annaherung nicht zu erzielen ist. So kann z. B. Wasser
stoffsuperoxyd sowohl eine beschleunigte (RIEGER und TRAUNER) als auch eine 
gehemmte (REICHEL) Reaktion auslosen oder auch Sublimat eine gehemmte 
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(GEGENBAUER) oder einfach monomolekulare (GREGERSEN) Reaktion herbei
fiihren. 

Das Hauptinteresse der vorliegenden Arbeit liegt jedoch gar nicht so sehr 
darin, den Chemismus del' Absterbereaktion im einzelnen zu klaren. Angesichts 
unserer heutigen Kenntnisse diirfte ein solcher Versuch auch yom modernsten 
Kolloidchemiker als hoffnungslos bezeichnet werden. Zunachst soIl nur gepriift 
werden, ob iiberhaupt dem unter konstanten Bedingungen ablaufenden Ab
sterbevorgang ein heute formulierbares Gesetz zugrunde liegt. Erst wenn aIle 
Ergebnisse eindeutig ein solches Gesetz erkennen lassen, kann man weiter 
priifen, wodurch die Schwankungen der Versuchskonstanten (hier also von p) 
bedingt sind. Das formulierbare Absterbegesetz beweist dann die physikalisch
chemische Natur des Absterbevorganges, die Schwankungen der "Konstanten" 
driicken dann lediglich die biologische Variationsmoglichkeit (d. i. letzten Endes 
aber wiederum chemische Veranderung) der Objekte aus. tJber die Konstanten 
dieser Gleichungen gilt also sinngema.6 das gleiche, was MARTINI in anderem 
Zusammenhang iiber biologische Konstanten geauBert hat. Es soIl deshalb 
hier auch darauf verzichtet werden, an Hand eines Literaturiiberblicks zu 
priifen, inwieweit rein qualitative Variationen der Noxe den Absterbevorgang 
quantitativ beeinflussen, wenn auch die ungeheure theoretische und praktische 
Bedeutung solcher Untersuchungen voll anerkannt werden muB. 

Die allgemeine Erklarung der Gleichung (4) muB versuchen, von ihrem 
Sinn auszugehen. FUr die verschiedenen Werte von p scheint die Gleichung, 
wie bereits gesagt, eine beschleunigte (p > 1), verzogerte (p < 1) oder mit 
gleichformiger Geschwindigkeit verlaufende Reaktion auszudriicken, nament
lich wenn man die Schreibweise 

1 1 

C· tP- = konst. p 

wahlt, die mathematisch vollig gleichwertig ist. Die Anderung der Reaktions
geschwindigkeit kann bedingt sein durch einen besonderen Bereitschafts- oder 
umgekehrt Tragheitszustand, also durch eine von der Zeit unabhangige GroBe, 
oder durch einen beschleunigenden oder hemmenden ProzefJ. 1m zweiten Fall 
miiBte sich jedoch die Kurve der monomolekularen Reaktion bis zur Unkennt
lichkeit verandern, selbst wenn es sich um die Reaktion einer Molekiilart, z. B. 
Autokatalyse, handeln sollte. 

Eine Erklarung, welche die Ursachen der Geschwindigkeitsanderung als 
zeitunabhangig darstellen wiirde, liefert der HENRYSche Verteilungssatz. Ihn 
beschreiben BURGI und LAUBENHEIMER wie folgt. Wird ein in zwei nicht misch
baren Korpern a und b loslicher Korper emit diesen Fliissigkeiten geschiittelt, 
so kommt ihm, vorausgesetzt, daB er in den beiden Losungsmitteln die gleiche 
MolekulargroBe hat, ein konstanter Teilungskoeffizient CalCb zu (wobei Ca 
die Konzentration von c in a, Cb entsprechend die in b bedeuten). Nehmen 
wir an, daB c in a ein n-mal groBeres Molekulargewicht besitzt, so erhalten 
wir das Verhaltnis 

Ca k --- = onst. 
Cbn 

Wieweit diese Erklarung richtig sein ktinnte, miiBte durch eingehende Unter
suchung des Einzelchemismus jedes Absterbevorganges gepriift werden. Wegen 
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der noch darzulegenden Giiltigkeit der Gleichung (4) auch fiir rein thermische 
Abtotungsverfahren scheint mir dieser Erklarungsversuch aber kaum haltbar. 

Eine zweite Erklarungmoglichkeit inaugurierten PAUL, BIRSTEIN und REuss 
auf Grund der Adsorptionsgesetze. Indem sie, ebenso wie die vorliegende Arbeit, 
von der Gleichung der monomolekularen Reaktion ausgingen, setzten sie die 
Reaktionsgeschwindigkeit aus Gleichung (1) 

k=CP 
und deuteten den Exponenten als Adsorptionsexponenten. Diese Anschauung 
kann als widerlegt gelten, seit BECHHOLD die beschrankte Rolle der Adsorptions
vorgange bei den Absterbeprozessen klarlegte. Weniger wesentlich ist der iib
liche Einwand, daB die Adsorptionsthese nur die Bindung des Agens an den 
Keim, aber nicht die chemische Reaktion des Todes erklare; denn die Formel 
wiirde dadurch nicht beeinfluBt, wenn die chemische Reaktion der Menge des 
adsorptiv fixierten Agens proportional ware. 

Eine weitere Erklarung, die an sich ein KompromiB zwischen geschwindig
keitsanderndem Zustand und ProzeB darstellt, geben RIEGER und TRAUNER, 
welche zwei antagonistische bzw. synergetische Prozesse als koexistent annehmen, 
von denen einer mit wechselnder, meist praktisch zu vernachlassigender Ge
schwindigkeit verlauft. Damals schon hatten sich diese Autoren z. B. auf die 
Arbeiten iiber die Bildung von Schutzstoffen bei den thermischen Verfahren 
als reaktionshemmenden ProzeB berufen konnen oder auch auf die bereits 
zitierte Arbeit von GEGENBAUER. Ais Abnormitat .unter den Desinfektions
gleichungen lautet dessen Formel fiir die Wirkung verschiedener Sublimat
konzentrationen auf Staphylokokken (und Milzbrandsporen) T = konst. Er 
erklart dies als die Wirkung einer giftigen QuecksilbereiweiBverbindung, die 
wohl an sich schon den Tod herbeifiihren solI. Werden die Staphylokokken nach 
der Sublimateinwirkung mit Sulfiden behandelt, so gilt nun die Gleichung 
CO,5 • t = konst. Die Arbeit ist indessen in diesem Teil etwas kritisch aufzu
fassen, da die Bakterien nach der Sublimateinwirkung stets intensiv ausge
waschen, also einer zweiten Schadigung ausgesetzt wurden. Bei unbefangener 
Einstellung konnte man infolgedessen annehmen, daB diese Nachbehandlung 
das Sublimat entweder restlos oder bis auf einen, durch das osmotische Gefalle 
bedingten und folglich fiir aIle Sublimatkonzentrationen gleichen Rest heraus
geli:ist hat, so daB die Bakterien nun entsprechend dieser gleichen Schadigungs
starke oder entsprechend dem natiirlichen Verlauf alIe in oer gleichen Zeit 
absterben und absterben miissen. Obwohl ich diese Deutung vorziehe, ist im 
folgenden stets die Moglichkeit einer inneren Giftstoffbildung im Sinne GEGEN
BAUERs im Auge behalten worden. In eigenen Versuchen an dichteii Staphylo
coccus aureus-Suspensionen wirkte Sublimat (ohne Nachbehandlung) in 0,25%0-
iger Losung in 225 Minuten, mit 0,5%oiger in 180 Minuten und mit 1,25%oiger 
in 60 Minuten todlich. Da bei dieser Versuchsanordnung steigende Mengen 
Sublimat in konstante Nahrbodenvolumina der Nachkultur gebracht werden 
muBten, so nimmt auch die Wachstumshemmung fiir die Nachkultur zu, ein 
Nachteil, der sich bei derartigen chemischen Versuchsanordnungen nicht ver
meiden laBt. 

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit lage in der Annahme entsprechender 
Veranderungen des osmotischen bzw. des Quellungsdruckes. Auch dies miiBte 
durch eingepende Untersuchungen gepriift werden. 
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Eine letzte These konnte aber auch die Annahme machen, daB die durch 
Gleichung (4) dargestellte Beziehung eine reine Zufalligkeit bedeute und in 
Wirklichkeit die heterogensten V organge in sich vereinige. Tatsachlich ist es 
wohl kaum moglich, den so mannigfaltigen Chemismus der verschiedenen Des
infektionsverfahren auf einen Generalnenner zu bringen. All die obigen Thesen 
fiihren im einzelnen zu nachpriifbaren logischen bzw. naturwissenschaftlichen 
Notwendigkeiten, durch die ihr Gultigkeitsbereich bereits vielfach eingeschrankt 
worden ist. So kann dieser letzten These nur entgegengehalten werden, daB 
die mathematische Wahrscheinlichkeit fiir differente Formeln viel zu groB ist, 
als daB die aIle Reaktionen ausdriickende kongruente Formel Zufall sein konnte. 

6. Die thermisehe Abtotung und ihre Gleiehungen. 

Seit ROBERT KOCH ist der EinfluB der Temperatur auf die chemischen 
Desinfektionsvorgange bekannt und in alterer Zeit insbesondere durch GRUBER, 
HEIDER, BEHRING, PAUL, ferner durch MADSEN und NYM.A.NN studiert worden. 
Aus neuerer Zeit liegen jedoch nicht sehr viele quantitative Angaben vor. 
ALTHAUS findet starke Verschiedenheiten des Temperaturkoeffizienten der 
Phenolderivate. COOPER und HAINES teilen die Desinfektionsmittel bezuglich 
ihres Temperaturkoeffizienten Cp in drei Gruppen ein: Temperaturunabhangig 
sind die Reduktionsmittel; die Phenole und Alkohole als zweite Gruppe erhohen 
ihre Wirkung bei einer Temperatursteigerung von lOo um das Doppelte, wahrend 
bei der dritten Gruppe, der unter anderem die Chinonderivate angehoren, die 
Wirkung um das 8-20fache steigt. Die merkwiirdige Tatsache, daB Reduktions
mittel temperaturunabhangig sein sollen, kann vielleicht durch die Arbeiten 
von KENDALL und seiner Mitarbeiter FRIEDEM.A.NN und ISHIKAWA geklart 
werden, die bei Bact. coli durch Entfernung der autooxydablen Substanzen 
einen nekrobiotischen Zustand schufen und dabei erhebliche Stoffwechsel
veranderungen feststellten. Es ist nun wahrscheinlich, daB oxydative und 
reduktive Prozesse im Bakterienleib sich gegenlaufig in einem bestimmten 
Gleichgewichtszustand befinden; haben sie dabei noch gleichen Temperatur
koeffizienten, so resultiert Temperaturunabhangigkeit. BARNETT COHEN studiert 
den TemperatureinfluB bei der Saurewirkung. Bei der Wirkung der Natron
lauge findet MCCuLLOCH zwischen 2° und 25° C keinen TemperatureinfluB, 
wahrend sie nach LEVINE und BUCHANAN bei hoheren Temperaturen wesent
Hch zunimmt. Einen negativen Temperaturkoeffizienten bei Phenol und Lysol 
fand CRONER fiir das Temperaturintervall zwischen 18° und 37° C; gegen
laufige Lebensprozesse kompensieren hierbei die Desinfektionswirkung, und zwar 
um so mehr, je mehr Lebenstatigkeit der Bakterien durch die Temperatur an
geregt wird. Ebenso ist vielleicht' die Hemmung der Sauerstoffwirkung zu er
klaren, die PAUL, BmSTEIN und REUSS im gleichen Temperaturintervall be
obachteten. 

Die GroBe des Temperaturkoeffizienten in den einzelnen Fallen zeigt, daB 
es sich vielfach um sehr komplizierte, im Bereich des Unbelebten kaum bekannte 
Reaktionen handeln diirfte; der Deutung ist auch dieser Punkt so wenig zu
ganglich wie der Chemismus der Absterbevorgange uberhaupt. 

Die rein thermischen Verfahren (Abtotung durch heiBes Wasser, gespannten 
Dampf, HeiBluft, 01, Paraffin) haben jedoch bereits durch die Arbeiten von 
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REICHEL und seinem Mitarbeiter SCIDNZEL, ferner durch BIGELOW eine mathe
matische Formulierung erfahren. Es waren jedoch wohl nicht nur die Schwierig
keiten der Berechnung, wenn aus den empirischen Werten die Gleichung auf
gestellt werden sollte, welche die Bearbeiter ahnlicher Themen davon abhielt, 
ihre Ergebnisse in die REICHELsche Formel iiberzufiihren. REICHEL schreibt: 

t = Ok (Po-T>. 

Hierbei bedeutet t die notwendige Desinfektionszeit, bei der (absoluten) Tem
peratur T; To jene (absolute) Temperatur, bei der das Bacterium gerade in 
einer Minute abstirbt (Einminutenresistenz); k einen Wirkungsexponenten, der 
durch den jeweiligen Kurvenverlauf gegeben ist und jeweils errechnet werden 
muB. 

Tatsachlich ist es moglich, allen empirischen Ergebnissen mit dieser Glei
chung gerecht zu werden. Da es sich jedoch um eine rein empirische Formel 
handelt, ist es schwer, sie mit einer sinnvollen Deutung zu unterbauen. Noch 
schwieriger wird dies durch die von REICHEL gegebene Ableitung. Er schreibt 
diese Gleichung urspriinglich 

t = Ok (In Po-In P) 

und geht hieraus zur obigen Schreibweise iiber, da die Logarithmen der ab
soluten Temperaturen zwischen 300 und 4000 ihrem Numerus annahernd pro
portional sind. Die von mir vorgenommenen Versuche, diese Gleichungen 
irgendwie mit den physikalisch-chemischen Vorstellungen der kinetischen Gas
theorie in Verbindung zu bringen, schlugen samtlich feh!. 

In Verfolg dieser energetischen Vorstellungen wurde nun gepriift, ob son
stige Beziehungen zwischen dem Energieinhalt des Wasserdampfes und der 
notwendigen Einwirkungszeit erkennbar seien. Da der Druck des gesattigten 
bzw. gespannten Dampfes die direkte MeBzahl fiir die MolekiilzusammenstOBe 
bedeutet, wurde dieser auch als MeBzahl des Energieinhaltes verwendet. Dabei 
wurden die in "KOHLRAUSCH, Lehrbuch der praktischen Physik", Tabellenteil, 
gegebenen Zahlen zugrunde gelegt. Tatsachlich lieB sich bei diesem Vorgehen 
das ganze empirische Zahlenmaterial auf die Form der Gleichung (4) bringen 

(dp)P • t = (do)P = konst. (10) 

Hierbei bedeutet dp den Sattigungsdruck des Wasserdampfes bei der Celsius
temperatur T, t die hierbei notwendige Einwirkungszeit und do den Sattigungs
druck jener Temperatur, in der das betreffende Bacterium in einer Minute 
abstirbt (Einminutenresistenz). Ohne weiteres erlaubt ist auch die Schreib
weise 

1 

dp • tP = do = konst. (11) 

Bei der Durchrechnung der experimentellen Daten iiberrascht immer wieder, 
insbesondere bei den Arbeiten von BERGMANN und 0RSKOW, wie genau die 
-obereinstimmung ist, wie gering die Werte von p an den einzelnen MeBsteIIen 
um ihren Mittelwert pendeln und wie selten groBere Abweichungen sind. -ober
dies sind die Abweichungen der nach dieser Formel errechneten Werte kleiner 
und seltener als bei der REICHELschen Formel. Insbesondere vermag diese 
Schreibweise auch den SCHlNzELschen Werten in besserer Weise gerecht zu 
werden als die REICHELsche Berechnung. Dies ist erstaunlich, denn SCHINZEL 
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arbeitete mit HeiBluft, Paraffin, 01, also mit Substanzen, bei denen der Wasser
dampfdruck schwerlich eine Rolle spielen kann. Hier erscheint es notwendig, 
aber auch einleuchtend, auf den Eigenwassergehalt der Bakterien hinzuweisen, 
der in dieser Auffassung somit als der eigentliche Trager der Abtotungswirkung 
figuriert. 1m folgenden sei eine kurze Zusammenstellung der Ergebnisse der 
einzelnen thermischen Abtotungsverfahren in Anlehnung an die Zusammen
stellung von REICHEL im KOLLE-KRAus-UHLENHUTHSchen Handbuch gegeben. 
Hierbei bedeuten die Indices die Temperatur der Einminutenresistenz. 

I 

I p-
Beobachter Material Gleichung I Werte Gleichung nach REICHEL ,nach Gleichung (11) (10) 

FORSTER, DE MAN Tuberkelbakterien eO,28 (75-t) d· to,15 = d 75 6,65 

HEIDER, RUBNER Milz brandsporen eO,23 (102-t) d· to,16 = d 102 6,25 

BALLNER, KOCH 
eO,21 (93-t) d - to,17 = d 93 SCHUT, ges. Dampf, Milz brandsporen 5,9 

Wasser eO,26 (97-t) d - to,13 = d97 7,7 

GLOBIG, CHRISTEN. Mesenterieussporen eO,28 (130-t) d· to,10 = dvw 10,0 

BERGMANN. Sporen v. Putrifieus eO,343 (112-t) d· to,11 = dU2 9,1 

Sporen v. Tetanus eO,343 (112-t) d· to,11 = d112 9,1 

Sporen v. Bae. 
eO,385 (109-t) d· to,l1 - d 9,1 oedematiens - 109 

Sporen v. Bae. 
d . to,08 = d108 12,5 botulinus 

Sporen v. histolytieus eO,375 (106--t) d . to,10 = d 106 10,0 
Sporen v. Pararauseh- eO,306 (88-t) d· to,12 = d 88 8,35 brand 

BIGELOW. Sporen v. Thermophilen d· to,135 = d 135 7,4 
0RSKOV Paraty. B, 2 Std. alt, 

d - to,09 = d 60 Salzwasser 11,1 

Paraty. B, 24 Std., Bouil-
d· to,12 = d 62 8,3 Ion 

Paraty. B, 24 Std., un-
d· to,065 = d 61 15,4 verdunnt 

Paraty. B, 24 Std., un-
d· to,09 = d 65 11,1 verdiinnt 

SCHINZEL Sporen v. Subtilis, HeiB-
d . to,33 = d 185 3,0 luft 

01 d· to,30 - d 3,3 - 193 
Paraffin d· to,30 = d 1 3,3 

94 
Sporen v. Vulgatus, 

d. to,46 - d 2,15 HeiBluft - 197 

Sporen v. Vulgatus, 01 I d· to,41 = 15500 2,4 
Sporen v. Mesenterieus, 

d· to,31 - d 3,2 HeiBluft - 185 

Sporen v. Mesenterieus, 
d· to,32 - d 3,2 01 - 194 

Soweit nieht besonders angegeben, handelt es sieh urn Versuche mit gesattigtem Damp£. 
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Diese Zusammenstellung, die noch erweitert werden konnte, zeigt: 1. Es 
ist tatsachlich moglich, die thermischen und die chemischen Absterbevorgange 
einheitlich durch die Giftwirkungsgleiohung (4) auszudrucken. 

2. Die thermischen Abtotungsverfahren verlaufen samtlich als "beschleu
nigte" Reaktionen in dem Sinne, daB die Reaktionsgeschwindigkeit bei starkerer 
Einwirkung nicht nur absolut, sondem auch relativ groBer ist als bei schwacherer 
Einwirkung. Die Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Tem
peratur verlauft erheblich steiler als die Zunahme des Wasserdampf-Sattigungs
druckes. 

3. Die Gleichung gilt erstaunlicherweise nicht nur fur die Abtotung mit 
Wasserdampf, sondern auch fiir HeiBluft, 01, Paraffin und Wasser selbst. FUr 
letzteres wird auf die Ergebnisse von SCHUT und 0RSKOV verwiesen. 

4. Der Vergleich des Exponenten p fur die einzelnen Verfahren ergibt die 
Tatsache, daB die durch p charakterisierte Beschleunigung der Reaktion im 
allgemeinen urn so groBer wird, je groBeren Wassergehalt die Umgebung auf
weist. Die groBten Exponenten errechnen sich aus 0RSKOVB Angaben, der die 
Bakterien direkt in Wasser- bzw. Kochsalzlosung bzw. Bouillon erhitzte. Bei 
SCHUT zeigt der Vergleich der Wasser- und Dampfwirkung ebenfalls ein groBeres 
p fur Wasser; bei SCHINZEL sind die Exponenten fur HeiBluft, 01, Paraffin 
uberraschend klein. 

5. Die GroBe des Exponenten p wird auBer durch den Wassergehalt des 
Mediums auch noch durch die Bakt-erienart· bestimmt; wahrscheinlich spielt 
hierbei der Eigenwassergehalt des'Bacteriums eine Rolle, was ja bereits fur die 
Erklarung der HeiBluftwirkung usw. angenommen wurde. 

Wenn wir von dieser Basis aus eine Erklarung der thermischen Abtotungs
gleichung suchen, so scheint es am plausibelsten, den Quellungsdruck der Bak
terien fiir den Absterbevorgang verantwortlich zu machen, auf dessen Be
deutung auch REICHEL nachdriicklich hinweist. SCHIROKAUER und ZELTNER 
betonen ahnlich die Rolle des osmotischen Druckes. Spielt beispielsweise bei 
der HeiBluftsterilisation der relativ geringe Eigenwassergehalt der Bakterien 
die ausschlaggebende Rolle, so wird der Quellungsdruck als Funktion der Tem
peratur sehr viel langsamer ansteigen, als wenn sich das Bacterium in einer 
wasserdampfgesattigten Atmosphare befindet. Endlich macht diese Annahme 
auch die Tatsache verstandlich, warum die Gleichung (10) auch dann gilt, 
wenn sich das Bacterium nicht im Wasserdampt, sondem im Wasser oder waB
rigen Losungen befindet; denn auch in diesem Fall wird der Quellungsdruck 
als Funktion des Wasserdampfdruckes oder als eine ihm analoge Funktion 
ansteigen. Auch deckt sich diese Deutung mit der bekannten Tatsache, daB 
getrocknete Keime, insbesondere Sporen, im allgemeinen resistenter sind als 
feuchte (z. B. ARLOING, CORNEVIN und THOMAS und REICHEL) und daB nicht 
Trockenheit an sich, sondem der Trocknungsakt das Bakterienleben gefahrdet 
(REICHEL). Die Richtigkeit der hier dargelegten Auffassung wird weiterhin 
besonders unterstrichen durch die Angaben RODENBECKs, der durch Zusatz 
von Wasser den thermischen Abtotungseffekt wasserfreier Substanzen weit
gehend steigern konnte. DaB jedoch JETTMARs Ergebnisse uber die sporozide 
Wirkung heiBer Sodalosung durch Gleichung (4) nur angenahert wiedergegeben 
werden, darf nicht als triftiger Einwand gelten, da hierbei der Quellungsdruck 
durch chemischeWirkungen modifiziert· wird. 
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Weiter wird aus dieser Anschauung auch die Rolle der Schutzkolloide 
wenigstens teilweise erkHi.rbar. In der Tabelle S. 21 fallt z. B. unter den Ergeb
nissen 0RSKOVs der Versuch an Paratyphusbakterien in· Bouillon durch den 
relativ niedrigen Wert von p auf. DaB aber akzessorische Kolloide den Quel
lungsdruck kolloider Substanzen ebensosehr wie die Permeabilitat von Mem
branen beeinflussen konnen, ist vielfach bestatigt (s. z. B. HOBER). Genauere 
Angaben iiber die Bedeutung des Suspensionsmediums fUr die Thermoresistenz 
von Bakterien liefert insbesonders WILLIAMS, ferner BELIN, MUTERMILCH und 
SALAMON, FLEISCHER und AMSTER, weiter BOYER und BOYRON, MURRAY und 
HEADLEE, fiir die oligodynamischen Verfahren die Arbeit von UGLOW und 
GAN. Eine besonders umfassende Untersuchung iiber verschiedene biologische 
Einfliisse hat SOMMER geliefert. 

Die Bedeutung der Luftbeimengung zum Wasserdampf und deren Wirkung 
auf die Abtotungszeit hat nach KONRICH insbesonders dessen Schiller MUNTscH 
untersucht. Seine Werte lassen sich etwa so formulieren, daB die Differenz 
der Abtotungszeiten der Differenz der relativen Luftbeimengung umgekehrt 
proportional ist. Diese Tatsache bedeutet den einfachen und notwendigen 
V organg, daB mit sinkender AuBenfeuchtigkeit der Eigenwassergehalt des 
Bacteriums immer mehr fUr die Abtotung in den V ordergrund tritt. Theoretische 
Schwierigkeiten entstehen somit hieraus nicht. Die Arbeit BERGMANNs, der 
mit geschlossenen Ampullen arbeitete und den Feuchtigkeitsgehalt der AuBen
luft ohne EinfluB fand, stelltelediglich eine voraussagbares Ergebilis fest. 

Auf aIle FaIle jedoch wird die friiher viel diskutierte These, daB die Des
infektionswirkung des Wasserdampfes in der frei werdenden Kondensations
warme bestehe (s. GRASSBERGER), durch die Giiltigkeit der Gleichung (10) er
heblich erschiittert. 

Der TemperatureinfluB bei anderem mikrobiologischen Material auBert sich 
in sehr verschiedenartiger Weise. NANAVUTTY stellt mit thermischen Verfahren 
eine eigentiimliche Absterbekurve des Phagen fest, die er als entsprechende 
Resistenzgliederung deutet und auf die noch zuriickgegriffen werden wird. 
BERGER und ROESLI beobachten bei der iibertragbaren Lyse einen negativen 
Temperaturkoeffizienten, d. h. Abnahme mit steigender Temperatur, was ja 
wohl verstandlich ist. KrGASA W A endlich steigerte die Hitzewirkung in ge
ringerem MaBe, wodurch sich der Phage yom groBlochernden in einen klein
lOchernden anderte. Natiirlich kann dies ebensogut als .!nderung der Phagen
qua.litat wie der Quantitat gedeutet werden. Soweit jedenfalls entsprechende 
BeQbachtungen an Phagen vorliegen, stehen diese zu den besprochenen Beob
achtungen aus der Bakteriologie in keinem Widerspruch. 

7. Die Frage der Nebenreaktionen und der Autokatalyse. 
Durch die nach obigem erwiesene Allgemeingiiltigkeit der Giftwirkungs

gleichung (4) ist jedoch die friihere Annahme der monomolekularen Reaktion 
nicht so unbedingt widerlegt, wie das zunachst den Anschein hat. An sich 
besagt die GroBe OP ja nur, daB die Reaktion nur bei '!nderung der Einwirkungs
groBe mit anderer als der erwarteten Geschwindigkeit verlauft; fUr eine ge
gebene EinwirkungsgroBe 0 betriige somit die durch Nebenumstande (Quel
lungsdruck, Diffusionsgeschwindigkeit, Adsorptionsvorgange, MolekulargroBe 
oder sonstiges) modifizierte Reaktionsgeschwindigkeit OP; diese bliebe jedoch 
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fUr eine gegebene konstante Einwirkung konstant. Wiirde man z. B. die Ver
ringerung einer Bakterienpopulation mit der anfanglichen Keimdichte Do 
unter der Einwirkung eines bestimmten Agens verfolgen, so konnte diese durch
aus als monomolekulare Reaktion verlaufen; nur wiirde z. B. bei Verdoppelung 
der Intensitat dieses Agens die Reaktion. nicht mit der Geschwindigkeit 2 C, 
sondern mit der Geschwindigkeit (2 C)P abrollen. Die allgemeine Desinfektions
gleichung wiirde dann lauten: 

Dt = Doe-(fP ·t, (12) 

wobei Dt die zur Zeit t herrschende Keimdichte bedeutet. 
Diese Vermutung war jedoch eigentlich bereits durch REICHENBACH wider

legt. In seinen Versuchen laBt die Berechnung der Keimverminderung nach 
Gleichung (1) oft erkennen, daB die Reaktionsgeschwindigkeit in Wirklichkeit 
iiber die Fehlergrenze hinaus nicht konstant ist, daB also eine echte mono
molekulare Reaktion nicht vorliegen kann. Diese Tatsache hat ihn zusammen 
mit anderen Einwanden zu seiner Annahme der geometrischen Resistenz
staffelung gefiihrt. Auch EIJKMANN hat nachdriicklich auf die Veranderlich
keit der Reaktionsgeschwindigkeit hingewiesen. Weiter stellte SATTLER die 
Behauptung auf, daB der Warmetod der Bakterien ein monomolekularer Vor
gang sei, der durch eine "Warmebeschleunigung" verandert wiirde. 

Ahnliche Vorgange hat spater KNAYSI, zum Teil mit seinem Mitarbeiter 
GORDON genauer untersucht. Er setzte verschiedene Keime, insbesondere 
Bact. coli der Einwirkung verschiedener Desinfektionsmittel (Sublimat, Me
thylenblau, Zuckerlosung usw.) aus, und fand die Reaktionsgeschwindigkeit 
nur selten im Bereich seiner Fehlergrenze konstant; in der Regel fand sich bei 
Methylenblau eine Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit (retardierende Re
aktion), bei Sublimat umgekehrt eine Beschleunigung (akzelerierimde Reaktion). 

Die W orte retardierend und verzogert bzw. akzelerierend und beschleunigt 
sind zwar Synonyme. Jedoch soll hier prinzipiell der deutsche Ausdruck fiir 
die Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit bei Variation der Einwirkungs
starke im Endzeitenversuch, der latinisierte Ausdruck fUr die progressive Ande
rung der Reaktionsgeschwindigkeit im Keimzahlungsversuch verwendet werden. 
Wie sich noch zeigen wird, braucht eine "beschleunigte" Reaktion nicht auch 
"akzelerierend" zu verlaufen und umgekehrt. 

Dies war aber erst festzustellen. Zunachst war die Vermutung naheliegend, 
daB die Giftwirkungsgleichung (JP. t = konst. vielleicht in der synonymen 

1 

Form C· t P richtiger sei. Hierdurch wiirde die Gleichung (12) iibergehen in 
1 

Dt=Doe-o.tp. (13) 

Falls diese Gleichung tatsachlich den Absterbevorgang darstellte, so wiirde 
die Berechnung von C nach Gleichung (2) tatsachlich je nach GroBe von p 
keine Zu- oder Abnahme mit fortschreitender Zeit liefern. Jedoch gab die sorg
fii.ltige Durchrechnung· der Ergebnisse KNAYSIS keinen Anhaltspunkt fiir die 
Richtigkeit der Gleichung (13). Dariiber hinaus wurden auBerdem die Ergeb
nisse von BALLANTYNE iiber das Absterben von Bakterien in Wasser und Salz
lOsungen, ferner die Angaben von TANNER und WILLIAMSON iiber den Kalte
tod von Hefen, und endlich die von ISAACS iiber die Einfliisse verschiedener 
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Faktoren auf die Absterbekurven genau durchgerechnet. Sie ergaben samtIich 
im Grundcharakter den von KNAYSI beschriebenen akzelerierenden oderretar
dierenden Gang del' Reaktion, abel' keine MogIichkeit, mit Gleichung (13) be
friedigende Werte zu erhalten. Dasselbe Ergebnis ging aus eigenen Versuchen 
hervor. Gleichung (12) und (13) stellen daher keinen brauchbaren Ausdruck 
des Absterbeprozesses dar. 

Jedenfalls abel' Iiefert die Berechnung aller Werte die MogIichkeit, KNAYSIS 
Deutung dieses Kurvenverlaufs abzulehnen. KNAYSI leitet namIich hieraus 
~ine del' MAXWELLschen Verteilungskurve ahnIiche ResistenzgIiederung del' 
Population ab, d. h. um eine groBe Schar Bakterien mittlerer Resistenz lagern 
sich abnehmende Mengen von Individuen mit hoher und niederer Resistenz. 
Abel' diese Anriahme hatte die schwer verstandIiche Folgerung, daB diese Kurven 
fUr ein und dieselbe Population gegeniiber verschiedenen Desinfektionsverfahren 
ganz verschieden sein miiBten; z. B. gegen SubIimat ware die Anzahl von 
Individuen mittlerer Resistenz sehr schmal, abel' breit gegeniiber Methylenblau 
usw. Wenn auch nicht unmogIich, so ist diese Annahme abel' doch zumindesten 
unwahrscheinlich. 

Auf del' Suche nach einer richtigen Formel schien die bereits mehrfach 
zitierte Angabe GEGENBAUERS Erfolg zu versprechen, del' bei sublimatbehan
delten Staphylokokken die Entstehung von Sekundargiften annahm. Eine solche 
These war an sich geeignet, eine akzelerierende Reaktion zu erklaren. Um
gekehrt konnte man annehmen, daB fiir das Zustandekommen del' retardierenden 
Reaktion vielleicht die Entstehung von Schutzstoffen verantwortIich sei. 

Solche Schutzstoffe, teilweise noch heute angezweifelt, sind bei thermischen 
Abtotungsverfahren wiederholt nachgewiesen worden. ZOOND hatte z. B. fest
gestellt, daB bei Erhitzung von Bakterien eine V olumverminderung eintritt, 
was sich auBerdem gut mit del' angenommenen Bedeutung des Quellungs
druckes fiir den Warmetod in Einklang bringen laBt. Das gleiche teilt EHRIS
MANN fiir die Ultraviolettwirkung mit. Einen unmittelbaren, spateI' von 0RSKOV 
bestatigten Nachweis von Schutzstoffen lieferte RUCKEL, del' Bakterien durch 
Kochen abtOtete und das Filtrat als Suspensionsmedium fiir einen zweiten Des
infektionsversuch benutzte; nun war eine ganz erstaunIiche Erhohung del' 
Absterbezeit feststellbar. SpateI' hat dann GEWEHR die Schutzstoffe aus Bak
terien "rein" dargestellt und auch aus unbeimpften Nahrboden Schutzkolloide 
gewonnen. Auch BEHRENS findet Schutzstoffe. Durch Waschen del' Keime 
erhohen BEHRENS, ferner KuEWE die Thermoresistenz um ein Geringes, so 
daB die von GEWEHR nul' indirekt bewiesene Schutzwirkung von anhaftenden 
Nahrbodenbestandteilen bezweifelt werden kann. In diesem Zusammenhang 
werden meist noch die Arbeiten von LANGE und von GOBEL zitiert, die in Wirk
lichkeit jedoch nul' del). EinfluB del' Keimdichte untersuchten. Wie jedoch 
eRSKOV in seiner genauen Nachpriifung zeigte, findet sich die Schutzstoff
bildung nicht bei allen Bakterienarten und nicht zu allen Zeiten, obwohl auch 
dann eine retardierende Kurve vorliegen kann. 

Die Entstehung von Sekundarstoffen mit Gift- odeI' Schutzwirkung kann 
derart mannigfach verlaufen, daB die rein theoretische Suche nach einer die 
empirischen Werte befriedigenden Formel von vornherein auf den Zufall speku
Heren muB. Jedoch wurde als einfachste und relativ plausibelste Annahme die 
These einer Autokatalyse einer naheren Untersuchung unterzogen. Es bestand 
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also die Vorstellung, d~Jl del' AbsterbeprozeJl in dem Untergang einer einzigen 
Molekiilart bzw. Molekiilgruppe bestehe, die unter del' Einwirkung· del' Noxe 
mit del' Geschwindigkeit C zerfalle; das hierbei entstehende Zerfallsprodukt 
greife jedoch selbst in den ProzeJl mit del' eigenen Reaktionsgeschwindigkeit h 
als neues Desinfektionsmittel odeI' mit umgekehrtem Vorzeichen als Schutz
stoff ein. Da nun die Sekundarreaktion mit um so groJlerer Starke verlauft, 
je mehr Zerfallsprodukte durch den Ablauf del' Hauptreaktion bereits ent
wickelt worden sind, so war von vornherein eine sehr komplizierte Formel zu 
erwarlen. Herr Professor Dr. SPERNER in Konigsberg (Pr.), dem ich auch an 
diesel' Stelle hierfiir danken mochte, hat mil' auf meine Bitte die obige Vor
stellung in eine mathematische Gleichung umgeformt, die ich mit seiner Er
laubnis hier veroffentliche. Hiernach verringert sich die anfangliche Keim
dichte Do in del' Zeit t auf 

D - Do (0 + hDo) (14) 
t - o. e(O +kDo)t + hDo 

wenn das nachstehende Produkt selbst wieder giftig ist. Wirkt es als Sohutz
stoff, so verandern sich die sichtbaren Vorzeichen. 

Auch diese Gleichung, die eine sehr schwierige Auflosung hat, wurde an 
einer groJlen Reihe empirischer Werte untersucht, ohne daJl sich auch nUl' 
ein einziges Ergebnis hierdurch hatte erklaren lassen. Die rein deduktive Ab
leitung einer befriedigenden Desinfektionsgleichung aus bereits bekannten Tat
sachen hatte sich somit als unmoglich erwiesen, an ihrer Stelle muJlte daher die 
empirische Ableitung mit neuem Material begonnen werden. 

8. Die Beziehungen zwischen Keimdichte und Abtotungszeit. 

DaJl sich die notwendige Abtotungszeit imrner mehr verlangert, je groJler 
die Keimdichte gewahlt wird, ist seit langem bekannt. In del' Desinfektions
praxis wird diese Tatsache allerdings merkwiirdig wenig betont. 

Die Deutung diesel' Tatsache hat sich jedoch stets den vielfachen Theorien 
iiber die Natur des Absterbevorganges anpassen miissen. REICHENBACH nahm 
an, daJl mit steigender Keimdichte auch das Vorkommen del' resistenteren 
Formen immer wahrscheinlicher werde, wodurch sich die notwendige Einwir
kungszeit ganz einfach entsprechend verlangern miisse. 1m iibrigen wurde die 
Tatsache selbst mit del' ungliicklichen Bezeichnung "Schutzwirkung" del' 
Keimdichte belegt. Diese Voreingenommenheit lenkte natiirlich auch die da
mit zusammenhangenden Fragen von vornherein in eine bestimmte Blickrich
tung, wodurch dieses Gebiet fast unlosbar mit del' Frage del' Schutzstoffe ver
quickt wurde. So wahIte LANGE folgende Versuchsanordnung. Er stellte sich 
Suspensionen lebender Keime von del' Dichte Do her und beobachtete deren 
Abtotungszeit. Ebenso verfuhr er mit einer zweiten Suspension gleicher Dichte 
Do = DI + D 2 , welche abel' nul' zu einem Teil DI aus lebenden Keimen bestand, 
wahrend del' Rest D2 bereits schon vorher abgetotet war. Endlich priifte er 
noch eine Suspension lebender Keime von del' Dichte DI allein. Die AbtOtungs
zeit del' Suspension Do war wesentlich langeI' als die del' Suspension Dl + D2 , 

letztere abel' immer noch etwas langeI' als die del' Suspension D1 • Da er abel' 
iiberall die Abtotung durch Erhitzung vornahm, stort die wahrscheinlich iiber
lagerte Mitwirkung del' Schutzstoffe die Moglichkeit del' Auswertung. Aus 
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anderer Versuchsanordnung gewinnt HUCKEL die (auch mathematisch ableit
bare) Auffassung, daB wohl die gr6Bere Keimdichte die Hingere Abtotungszeit 
ben6tige, daB aber der einzelne Keim in der diinneren Aufschwemmung die 
relativ h6here Lebensdauer habe. Zur Erklarung zieht er den gleichzeitig ge
fUhrten, unter 3d beschriebenen Schutzstoffnachweis heran. Er sucht auf 
diese Weise eine friihere Arbeit von GOBEL, der den EinfluB der Keimdichte 
mit nicht ganz eindeutigen Ergebnissen vertrat, zu widerlegen. Sehr schwierig 
ausdriickbar ist die von WILLIAMS in seiner groBen Arbeit mitgeteilte Beziehung 
zwischen Keimdichte und Einwirkungszeit bei Sporenbildnern; auch hier scheint 
sich eine Schutzstoffwirkung (Warmetod!) zu iiberlagern. Der EinfluB der 
Keimdichte auf den Eintritt des Strahlentodes ist schon seit FINS EN bekannt. 
POLTHOFF findet eine arithmetische Beziehung zwischen Keimdichte und Ab
totungszeit. In neuester Zeit endlich gibt STUTZ eine kurze Mitteilung iiber 
Keimdichte und Abt6tungszeit; danach ist die Keimdichte bei Sporen ohne 
EinfluB auf die Abt6tungszeit; in wenigen Satzen gibt er jedoch einen solchen 
EinfluB fUr die vegetativen Formen zu, den er als die Wirkung anhaftender 
Nahrbodenreste erklart; dabei ist diese These uralt und der EinfluB von Nahr
bodenresten durch mehrmaliges Waschen so leicht zu eliminieren, daB ein ein
maliger Versuch ihn leicht vom Gegenteil hatte iiberzeugen k6nnen. 

AIle genannten Versuche sind mit Hitzewirkung vorgenommen, so daB die 
Wirkung von Schutzstoffen ausscp1aggebend an den Ergebnissen beteiligt sein 
konnte. Diesen EinfluB galt es auszuschalten. 

Aus einer Reihe von Griinden schien von vornherein die Schwefelsaure 
ein geeignetes Mittel. Sie ist chemisch rein erhaltlich, besitzt neben einer her
vorragenden Desinfektionswirkung die Vorteile der vollstandigen L6slichkeit 
bei bequemster Dosierbarkeit und ist im Gegensatz zu den modernen Des
infektionsmitteln in ihrer Zusammensetzung gleichmaBig. AuBerdem ist bei 
ihr auch eine Einwirkung wahrend der Versuchsdauer durch pn-Messung ver
folgbar. 

Protokoll 1. Mit reiner konzentrierter Schwefelsaure und Aqua dest. wurde ein PH von 
0,845 hergestellt und mit der Gaskette gemessen. Hierauf wurden die Bodensiitze von 
24stiindigen Staphylococcus aureus und Bact. coli·Kulturen mehrfach mit Aqua dest. 
gewaschen und das PH der Suspension fiir Staphylococcus aureus bei einer Keimzahl von 
98,76 Millionen zu 5,21 (stark schwankend) und Bact. coli bei einer Keimzahl von 57,6 Mil
lionen zu 2,76 (stark schwankend) bestimmt. In Parallelrohrchen wurden nun Schwefel
saure, Aqua dest. und Bakteriensuspensionen bis zur gleichen Keimzahl so gemischt, 
daB das PH wiederum 0,845 hiitte betragen miissen. Dieser Wert wurde zunachst jedoch 
nicht erreicht, sondern das PH der Staphylokokkensuspension betrug 0,95, der Coli
suspension 1,26. Jedocb strebten die Werte bei beiden mit verschiedener Geschwindigkeit 
nach der saueren Seite, so daB nach 2 Stunden bei beiden das Ausgangs-PH = 0,848 betrug. 

Nachdem auf diese Weise festgesteIlt war, daB die Einwirkungsstarke der Schwefel
saure am Ende des Abtiitungsvorganges noch die Anfangsstarke besitzt, wurde dieses 
Desinfektionsverfahren bei vielen Untersuchungen bevorzugt angewandt. 

Auch Sublimat konnte in diesem Sinne als geeignetes Mittel gelten; ist 
doch hierbei nach GEGENBAUER mit dem Auftreten von Sekundargiften, also 
nicht mit Schutzstoffen zu rechnen. Gerade aus diesem Grunde wurde mit 
Sublimatversuchen an Staphylococcus aureus und Bact. coli begonnen. 

Protokoll 2. 5 Agarplatten wurden nach 24stiindiger Bebriitung mit Aqua dest. ab
geschwemmt und 3mal gewaschen. Das Waschen mit Aqua dest. wurde in einem GroBteil 
der Versuche vorgenommen, um moglichst aIle anhaftenden, etwa stiirenden Nahrboden-
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reate usw. zu entfernen. Hierzu sehlen Aqua deat. geeigneter ala physiologische Koeh
salzlosung, da einerseits daB DiffusionsgefiUle hierbei gr5Ber ist und auBerdem NaCl-Llisung 
oft den qualitativen Ablauf der Reaktion erheblieh beeinfluBt. Zwar erfuhren die Keime, 
wie Protokoll 1 zeigte, aueh in Aqua deBt. merkliehe Veranderungen (Sehadigungen). EB 
wird jedoeh in allen Versuehen aueh die Ausgangsdiehte von derartig behandelten Keimen 
gewonnen, so daB dieser Teil des Verfahrens fiir die anfanglieh vorhandenen wie fiir die dem 
eigentliehen Abtotungsverfahren unterworfenen Keime sieh quantitativ gleieh stark aus
wirken diirfte. Von dem dieken Bodensatz wurden nun 5 versehiedene Keimdiehten in 
5 Rohrehen a 2,7 eem in der Weise hergestellt, daB jedes Rohrchen nur noeh ein Zehntel 
der Keimdiehte des vorausgehenden enthlelt. Die Keimdichte der niedersten Konzen
tration wurde in GuBplatten naeh 24 Stunden ausgezahlt. In jedes Rohrehen kam nun 
2,7 eem einer zweipromilligen Sublimatlosung. Nun wurden alle 10 Minuten je 0,1 cem 
auf Traubenzuekerbouillon iiberimpft und nach 48 Stunden abgelesen. 

Keimdichte 

10 Min. 
20 " 
30 " 
40 " 
50 " 
60 " 
70 " 
80 " 
90 " 

100 " 
no " 
120 " 

o 

Ablesung. 

Staphylococcus aureus. K = 0,103 Bact. coli. K = 0,0625 

2,58 . 10' 2,58·10' 12,58 . 10" 2,58.10'12,58.10' 2,13·10' 2,13·10' 12,13. 10'12,13 . 10' 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

0,162 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

0,179 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

0,240 

+ 
+ 

0,339 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
± 

0,194; I 0,242 

I + 
+ 

+ 
+ 

Zuni.i.chst zeigt das Protokoll, daB es einen EinfluB der Keimdichte auf die 
Desinfektionszeit, auch ohne Schutzstoffe und Ni.i.hrbodenreste tatsi.i.chlich gibt. 
Bevor weitere Protokolle mitgeteilt werden, solI die grundsi.i.tzliche Bedeutung 
dieser Zusammenhi.i.nge ni.i.her erli.i.utert werden. 

Gehen wir zuni.i.chst einmal bewuBt von der Vereinfachungsannahme aus, 
daB es sich bei den bakteriellen Absterbevorgi.i.ngen um einfache monomolekulare 
Reaktionen handle. Wenn wir hierbei, auch wieder vereinfachend, annehmen, 
unser Kriterium fUr die Erzielung einer vollsti.i.ndigen Abtotung sei die Er
reichung einer bestimmten Dichte D, so begehen wir hierbei einen Fehler, der 
sich durch die oben beschriebene Versuchsanordnung vollig ausschalten Ii.i.Bt. 
Diese Annahme besagt zuni.i.chst, daB, gleichgiiltig wie hoch die anfi.i.ngliche 
Keimzahl gewi.i.hlt. wurde, die Desinfektion bei einem bestimmten Wert, den 
man zweckmi.i.Bigerweise D = 1 wi.i.hlt, abgeschlossen sein solI. Denn die Auf
losung der Gleichung (2) bringt es mit sich, daB fiir einen Endwert D = 0 die 
Einwirkungszeit t= 00 werden muB. Dieses eigentiimliche Verhalten begriindet 
sich in der Anwendung der Infinitesimalrechnung, wi.i.hrend jeder NaturprozeB 
stets mit endlichen, wenn auch oft sehr kleinen GroBen abli.i.uft. Die zur Er
reichung des Endwertes D bei der Annahme einer Anfangsdichte Dl notige 
Zeit t erreehnet sich somit aus 

tl C = InDl-lnD 
1 

C = t (In Dl -In D) . 
1 

(15) 
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Fiir eine Anfangsdichte D2 ist erforderlich 

Ct2 = lnD2-lnD 
1 

C = t (lnD2-lnD) 
2 

Zieht man die beiden Gleichungen additiv zusammen, so ergibt sich 
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K(t1-t2) =lnDl-lnD2 (16) 

wobei sich also D, d. h. das willkiirlich gewahlte Kriterium der vollzogenen 
Reaktion von selbst eliminiert. 

In dieser Form besagt die Gleichung (16), daB die Differenzen der Ab
totungszeiten bei einer monomolekularen Reaktion der Differenz der Log
arithmen der Ausgangskeimdichten proportional sind. 

Die Beziehung ist aber durch das Versuchsergebnis nach Protoko1l2 reali
siert. Die Keimdichten sind nebeneinander logarithmisch, die Abtotungs
zeiten als Ordinate numerisch aufgetragen; die Verbindungslinie der Endzeiten 
ist eine innerhalb der Fehlergrenze gerade Linie. Die Beziehung zwischen Keim
dichte und Abtotungszeit entspricht also in dem Versuch dem bei einer mono
molekularen Reaktion zu erwartenden Verhalten. Was bedeutet diese Beob
achtung fiir den Biologen? 

Wie am Beispiel der Spritzpistole abgeleitet, driickt die Gleichung (1) der 
monomolekularen Reaktion nur die Trefferwahrscheinlichkeit bei einer be
stimmten Einwirkung aus. ErhOhen wir die Zahl del' Ziele, ohne daB gleich
zeitig die Dichte des GeschoBhagels zunimmt, so wird die Trefferwahrschein
lichkeit geringer, die notwendige Einwirkungszeit nimmt infolgedessen nach 
Gleichung (16) zu. Ubertragen wir dieses Bild yom Flachenhaften ins Raum
liche, so andert sich in· dieser Beziehung nichts. 

Vergleichen wir aber beispielsweise zwei Topfe Wasser unter gleichen Be
dingungen, so werden diese in der gleichen Zeit zum Kochen kommen. Obwohl 
fUr die Molekiile jedes Raumelementes die Zufallsgesetze iiber die Zahl, Art, 
Richtung del' MolekiilstoBe entscheiden und die Molekiile urn so verschiedenere 
Zustande aufwiesen, je geringer die betrachtete Zahl ist, so ist trotzdem die 
Gesamtheit der Molekiile dem Zufall entzogen und dem Gesetz unterstellt. 

Ratte daher ein Bacterium eine groBe Anzahl "Acceptoren" aufzuweisen, 
so ware es der Zufallschance entzogen. AIle Bakterien, die die gleiche Accep
torenanzahl besitzen, miiBten dann in der gleichen Zeit absterben. Wenn eine 
Population dabei irgendeinen Kurvenverlauf im Keimzahlungsversuch auf
wiese, so ware diesel' ein unmittelbarer Ausdruck der Resistenzgliederung im 
Sinne REICHENBACHs, in unserem Sinne also der Acceptorenverteilung auf die 
Individuen; d. h. es miiBten die Extreme der Acceptorenzahl bei den einzelnen 
Individuen im Verhaltnis 1: 1 Milliarde und dariiber schwanken konnen; denn 
die mogliche Acceptorenzahl wachst in dieser V orstellung proportional der 
Keimdichte (!). Diese These ist jedoch sehr einfach durch eine Umkehrung des 
unter Protoko1l2 beschriebenen Versuchs zu widerlegen. 

l'rotokoll 3. 5 24stiindige Agarplatten von Staphylococcus aureus werden mit Aqua 
dest. abgeschwemmt und 3mal gewaschen, hinterher mit 700 cern Aqua dest. aufgenommen. 
Nach Herstellung gleichmiiBiger Keimdichte (durch Schiitteln) werden 70 cern der Sus
pension abgetrennt und der Rest durch Zentrifugieren auf 63 cern eingeengt. Nach noch
maligem intensivem Schiitteln werden als zweite Suspension 6,3 cern abgetrennt, die also 
die gleiche Zusammensetzung wie die ersten 70 cern, nur in 10fach starkerer Konzentration 
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aufweisen. Die restlichen 56,7 ccm werden nochmals auf 5,7 ccm eingeengt und so die 
100fache Ausgangskeimkonzentration hergestellt. Von jeder der drei Keimkonzentrationen 
werden 4 ccm in ein Rohrchen abgefiillt und mit 5% SchwefeIsii.ure ana versetzt. Alie 3 Mi
nuten Abimpfung von je 0,1 ccm auf Traubenzuckerbouillon, Ablesung nach 48 Stunden. 

Keimdichte I 

3 Min. 
6 
9 

12 
15 
18 
21 
24 
27 
30 " 

K = 0,35 

1,09 ·10' 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

1,09 '10' 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

o = 0,616 I 0 = 0,675 

Wenn der Versuch auch nicht so 
1,09 ,10' gleichmaBig ausfiel, was ja durch die 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

unvermeidlichen Keimverluste beim 
Zentrifugieren (Schadigung 1) ver
standlich ist, so zeigt sich trotzdem 
eindeutig auch hier die Zunahme der 
Einwirkungszeit bei Erhohung der 
Dichte. 

Durch die anfangliche gleich
maBige Durchmischung der Keim-

0=0,925 abschwemmung muBte jede der drei 
Suspensionen auch die "resisten

testen" Formen im Sinne REICHENBACHS enthalten. Infolgedessen hatten wohl 
in den hoheren Keimkonzentrationen entsprechend mehr Individuen pro Zeit
einheit absterben mussen, aber die Desinfektionszeit durfte sich nicht ver
langern. Wenn die Verlangerung aber trotzdem eintrat, so ist dies nur durch die 
Gultigkeit chemischer Reaktionsgesetze erklarbar, die ihrerseits wieder nur fur 
das einzelne Individuum, wie dargelegt, Zufallsgesetze darstellen. Es scheint 
einwandfreier, wenn man konstante Keimmengen ·in gestaffelte· Flussigkeits
mengen einbringt und diese ana mit dem DesinfW.ens versetzt. Denn dann ist 
tatsachlich in jeder Keimkonzentration der gleiche Populationsaufbau gewahr
leistet. In den hierbei notwendig werdenden groBen Flussigkeitsmengen ver
teilen sich die Keime jedoch durch Sedimentieren und durch Schlierenbildung 
sehr ungleichmaBig, so daB groBe Fehler zustande kommen. Den groBten 
Fehler bedingt jedoch die Entnahme selbst. Entnimmt man namlich z. B. je 
0,25 ccm mit der Pipette, so ist die Wahrscheinlichkeit, daB sich hierin die 
resistentesten Formen im Sinne REICHENBACHS finden, wieder dieselbe Funktion 
der Keimdichte, die man durch die Staffelung der Suspensionsvolumina ver
meiden wollte. So ist es kein Gegenbeweis gegen die entwickelten Anschau
ungen, daB ein derartiger Versuch mit Staphylokokken und Bact. coli in 
Sublimat miBgluckte, sondern lediglich die Feststellung der enormen Fehler
groBe dieser Versuchsanordnung. Sie wurde deshalb auch nicht wiederholt. 
In diesem Zusammenhang sei auf die Arbeit von REINER verwiesen, der die 
Griinde fUr das Zustandekommen eines ungleichmaBigen Desinfektionserfolges 
einer theoretischen Beleuchtung unterzogen hat. Ganz exakt ware REICHEN
BACHs Vorstellung mit dieser VersuchsanordnlUlg iiberhaupt nur in der Weise 
zu widerlegen, daB auch die einzelnen Entnahmevolumina und entsprechend die 
Nahrbodenmenge gestaffelt wiirde. Dies scheitert jedoch wohl uberall an der 
Kostenfrage. Zusammen mit Protokolll schlieBt jedoch das Ergebnis des 
Protokolls 3 die von HABS gegebene Erklarung des Keimdichteeinflusses aus. 
W ohl mag in einigen Fallen das Desinfektionsmittel durch die adsorptive Wir
kung des Bakterienleibes eine urn so groBere Konzentrationsminderung erfahren, 
je groBer die Einsaat (lebender oder toter Bakterien) gewahlt wurde. Hiermit 
kann jedoch die Keimdichtewirkung weder bei der thermischen noch bei der 
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SaureabtOtung erklart werden, da sich deren Wirkungsstarke im Verlauf des 
Prozesses nicht andert. 

DaB also fUr das einzelne Individuum die Leben-Tod-Alternative durch 
Zufallsgesetze entschieden wird, beweist zwangslaufig, daB ein Bacterium nur 
eine geringe Zahl "Acceptoren" besitzen kann, da sonst kein Zufall mehr herrschen 
konnte. Genau so steht der Tod des menschlichen Individuums unter dem Zu
fall, da es eben nur "ein Leben zu verlieren hat". 

Die Protokolle 2 und 3 lehren jedoch ein weiteres. Man konne an sich ge
neigt sein, aus der Ubereinstimmung der empirischen Ergebnisse mit den durch 
die Gleichung (16) gegebenen Beziehungen das Vorliegen einer echten mono
molekularen Reaktion anzunehmen. Wir erhalten aus Gleichung (16) eine fUr 
aIle Rohrchen gleiche Reaktionsgeschwindigkeit K. Bei Berechnung der Werte 
nach Gleichung (15) erhalten wir jedoch bei allen Rohrchen ein unter sich wie 
auch von K verschiedenes Ergebnis C. Die Suche nach einer Erklarung fUhrt 
zur EinfUhrung einer konstanten GroBe a = t . (C - k), wobei 

K- t2 C2 -t1 C1 
- t2 -t1 • 

9. Die neue Desinfektionsgleichung. 

Durch die Auffindung der GroBe a lautet die Desinfektionsgleichung, zu
nachst ohne Riicksicht auf ihre Anderung durch Variation der Intensitat des 
Agens 

D = Do' c-Kt±a (17) 

und ihre Auflosung 
Do 3 1 Do K In1)=2, 03 og1)= t±a. (18) 

Aus Protokoll 2 und 3 errechnen wir a als positive GroBe; sie kann auch 
negativ oder gleich eins sein; hierdurch wiirde Gleichung (17) in Gleichung (1) 
iibergehen. Da a vollig zeitunabhangig ist, kann man die Gleichung (17) mit 
denselben Worten verdeutschen, die RIEGER und TRAUNER zur Erklarung der 
Giftwirkungsgleichung (4) Cp· t konst. und des Exponenten p angewandt 
haben: Es handelt sich um einen die monomolekulare Reaktion begiinstigenden 
oder hemmenden Zustand, oder um eine mit praktisch zu vernachlassigender 
Geschwindigkeit verlaufende begiinstigende odeI' hemmende (Neben-) Reaktion. 

Ohne weiteres ist man jedoch berechtigt, die Konstante a als natiirlichen 
Logarithmus einer GroBe n aufzufassen. Gleichung (18) geht dann iiber in 

In IJ; ± In n = K t. (19) 

Falls a negativ ist, folgert hieraus die Gleichung der akzelerierenden Reaktion 

D=nDoe- Kt (20) 

oder fUr positives a die Gleichung del' retardierenden Reaktion 

nD = Doe- Kt , (21) 

wobei n jeden Wert groBer als eins annehmen kann. Fiir n = 1 geht die Glei
chung in die der monomolekularen Reaktion iiber. Als Beispiel fiir eine retar
dierende Reaktion: 

Protokoll 4. 5 24stiindige Agarplatten mit Diphtheriebakterien werden mit Aqua dest. 
abgeschwemmt, 3mal gewaschen und hinterher mit reichlich Aqua dest. aufgenommeu. 

7* 
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Dann werden 5 ccm der Keimsuspension ana mit 2%iger Schwefelsaure versetzt und in 
Abstanden von 6 Minuten mit je 0,25 ccm Agarzahlplatten angelegt. 

Zeit Keim- Do 

I 
a K 

I I 
log n 

I 
dichte at = 2,303 log D t a n 

Min. 

I I 
0 200000 - - - - I - -I 
6 512 5,97 0,99 - - I -- -

12 240 6,73 0,56 0,127 5,2 + 2,26 + 182 
18 180 7,02 0,39 0,088 5,4 + 2,34 + 219 
24 40 8,15 0,34 0,121 5,26 + 2,28 + 191 
30 25 8,98 I 0,30 0,121 I 5,35 + 2,32 + 210 

Mittel 0,115 I 5,30 I + 2,30 + 200 

Als Beispiel fiir eine akzelerierende Reaktion eine Angabe aus der Arbeit 
von WILLIAMS iiber den Warmetod von Heubacillen-Sporen (950 C): 

Zeit Uberlebende Log. der a K a I log n Min. in Tausend lJberlebenden 
I 

0 22000000 7,342 - - - -
5 13500000 7,130 0,097 - - -

10 3500000 6,545 0,183 0,270 -0,83 - 0,361 
20 190000 5,278 0,237 0,285 -1,04 -0,452 
25 22000 4,342 0,276 0,320 -1,10 -0,478 
30 150 2,176 0,396 0,457 -1,83 - 0,795 
35 8,6 0,934 0,183 0,197 -0,48 - 0,208 

Mittel I 0,306 -1,05 -0,456 

Fiir die Vorzeichen von log n ist die Schreibweise der Gleichung (21) zu
grunde gelegt worden. An sich ist das Protokoll von WILLIAMS hier wenig 
demonstrativ, da auch die neue Reaktionsgeschwindigkeit Knoch einen leicht 
akzelerierenden Gang zeigt. Jedoch solI auf den hiermit zusammenhangenden 
Fragenkomplex spater eingegangen werden. Ohne vorlaufig die Bedeutung der 
Gleichung (20) und (21) und des Faktors n naher zu erortern, solI jedoch zunachst 
die Anderung der GroBe K bei Variation der Intensitat untersucht werden. 

Ergebnis zu 

Zeit 
Methylenblau 10/00 Methylenblau 20/00 

Min. Keimzahl I a I K I a Keimzahl I a I K I a 
, 

° 196480000 196480000 
I 

15-60 unzahlbar unzahlbar 
75 

" " 90 " " 105 20000000 20000000 0,0217 
120 20000000 10000000 
135 20000000 0,0169 10000000 0,0221 0,0233 -0,162 
150 20000000 10000000 
165 10000000 5000000 
180 10000000 5000000 0,0204 0,0215 -0,192 
195 10000000 0,0153 0,0116 + 0,526 5000000 
210 10000000 4000000 0,0185 0,0145 +0,800 
225 5000000 0,0163 0,0155 +0,18 2000000 0,0204 0,0193 +0,247 
240 2000000 0,0191 0,022 -0,576 900000 0,0224 0,0230 -0,144 

Mittel I 0,0169 0,0163 +0,13 0,209 I 0,0203 : + 0,11 
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Wenn man einen Desinfektionsversuch mit Endzeiten ansetzt, so geht man 
meist von der gleichen Keimdichte aus. Wir konnen daher in der allgemeinen 

Giftwirkungsgleichung (4) Op· t = konst. die Konstante als In ~ deuten; es 

andert sich hieran nichts, wenn wir die Konstante n.mal vergroBert denken. 
Es ist daher zu erwarten, daB die Kombination beider Versuchsanordnungen 
zu der endgiiltigen Gleichung 

(22) 

bzw. 

(23) 

fiihren wird. 

Zur Nachprufung dieser VorsteIlung wurde folgende Versuchanordnung 
gewahlt. 

ProtokolHi. 5 Agarplatten 24stiindige Colikultur werden mit Aqua dest. abgesehwemmt, 
dreimal gewasehen und mit etwa 80 cern Aqua dest. aufgenommen. Die Keimaufschwem· 
mung wird in Portionen a 5 cern in 4 Rohrchen verteilt, die nun ana mit I, 2, 5 und 
1O%oiger MethylenblaulOsung versetzt werden. In 1/4stiindigen Abstanden werden von jeder 
Konzentration Agarzahlplatten angelegt. Ablesung erfolgte nach 24 Stunden. 

In Dbereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von KNAYSI ergibt sich 
fur aIle Konzentrationen ein sehr niedriger Wert der nach Gleichung (I) er· 
rechneten Reaktionsgeschwindigkeit O. Die hieraus errechnete GroBe Kist sehr 
wenig von 0 verschieden; die GroBe a pendelt in auffaIliger Weise vom Posi· 
tiven zum Negativen. Es scheint in Anbetracht der geringen GroBe von n und 
ihres unregelmaBigen Verhaltens am richtigsten, sie einheitlich fur aIle Methylen. 
blaukonzentrationen gleich eins anzurechnen. Die Gleichung fur die Absterbe· 
kurve lautet dann 

D = Doe-cP . t = Doe-KP . t , 

wobei sich fur p der Wert 0,48 errechnet. Diese letzte Berechnung erfolgt am 
einfachsten aus der Gleichung log O2 -log 0 1 = p. (log Konzentration 2 - log 
Konzentration I). Es ist dabei sehr erfreulich, wie gering der Fehler der ein· 
zelnen Mittelwerte von 0 ist. 

Protokoll 5. 

Methylenblan 5'/00 Methylenblau 10'/ •• 

Keimzahl C I K I a Keimzahl [ C 
I 

I 
K a 

196480000 196480000 
unzahlbar unzahlbar 

" 20000000 0,0345 

" 
2000000 0,0510 

2000000 70680 0,0765 0,220 -15,38 
2000000 70000 0,0622 0,114 - 5,74 
2000000 0,034 70000 0,0588 0,0747 - 2,58 
2000000 57600 0,0541 0,0592 - 0,765 
2000000 25600 0,0543 0,0584 - 0,676 

900000 24000 0,0505 0,0491 + 0,16 
1000000 0,0271 0,0103 + 3,08 15000 0,0485 0,0465 + 0,39 

800000 0,0262 0,0122 +2,94 10000 0,0470 0,0440 + 0,63 
100000 0,0336 0,0333 +0,06 7680 0,0451 0,0410 + 0,92 
20000 0,0383 0,0440 -1,37 600 0,0526 0,0535 - 0,021 

I 0,0313 I 0,0226 , + 1,18 0,0532 I 0,0780 - 2,32 
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Der beschriebenen Versuchsanordnung haftet ein methodischer Fehler in
sofern an, als das schadigende Agens bei der Anlage der Zahlplatten in den 
Agar mit ubertragen wird und dort, wenn auch verdunnt, evtl. hemmend 
oder abtotend oder auch als Wachstumsreiz weiterwirkt. Da die ubertragenen 
Methylenblaumengen entsprechend den Konzentrationen der Versuchsrohrchen 
verschieden sind, so ist eine Beeinflussung der Formel durch die Vorgange im 
Agar nicht von der Hand zu weisen. 

Andererseits setzt das Auswaschen des Desinfektionsmittels mit Kochsalz
lOsung oder Aqua dest. oder bei den Sublimatversuchen die Nachbehandlung 
mit Sulfiden eine zweite, quantitativ jedoch nicht ausdruckbare Schadigung. 
Es wurde deshalb trotz des obigen Einwandes auf solche Verfahren verzichtet. 

So war es von besonderem Interesse, den gleichen Versuch mit Warme durch
zufuhren; denn in diesem Fall wird die Noxe schon durch die Entnahme mit 
der Pipette abrupt abgestoppt. Gleichzeitig konnte auf diese Weise die behauptete 
Giiltigkeit der Giftwirkungsgleichung fur den Warmetod auch im eigenen Ver
such erhartet werden. 

Ergebnis zu 

Zeit Ternperatur 60° Darnpfdruck a = 149 Zeit 65° a = 188 

Min. Keirnzahi C I K I a Min. Keirnzahl C I K I a 

0 345600000 I I 0 345600000 
10 1114000 0,571 6 1207000 0,943 
20 403200 0,338 0,105 4,66 12 386400 0,567 0,190 4,52 
30 172800 0,254 0,096 4,74 18 207360 0,412 0,146 4,79 
40 69120 0,213 0,093 4,80 24 76800 0,351 0,147 4,90 
50 I 1152oo 0,160 I 0,0573 5,15 30 57600 

I 
0,290 0,127 4,89 I 60 86400 0,1385 0,052 5,06 36 5800 0,358 I 0,178 6,48 

Mittel 0,084 I 4,90 I I 0,186 I 5,12 I 

Protokoll 6. 5 Agarplatten 24stiindige Colikultur wurden mit Aqua dest. abgeschwemmt, 
dreimal gewaschen und mit etwa 30 cern Aqua dest. aufgenommen. Die Keimsuspension 
wird in Portionen a 5 cern in 4 Reagensr6hrehen gebraeht, die nun m6g1iehst gleiehzeitig 
in Wasserbader bestimmter vorher eingestellter Temperatur gesetzt werden. Zu den ange
gebenen Zeiten werden mit Proben a 0,25 cern Agarzahlplatten angelegt. 

Wie die Tabelle zeigt, handelt es sich hierbei in allen Fallen um retardierende 
Reaktionen, jedoch zeigt a nur relativ geringe Schwankungen; so daB es wohl 
noch fur die verschiedenen Temperaturen als konstant bezeichnet werden 
darf. Sein Mittelwert (aus allen Reaktionen gewonnen) betragt 4,70; n ist 
also etwa gleich no. 

Die Mittelwerte von K nehmen mit steigender Temperatur stark zu. Aus 
der Gleichung (log 0,98 -log 0,084) = P (log 289 -log 149) errechnet sich p = 
3,71, ein Wert, der sich mit dem zeichnerisch ableitbaren Wert fast vollig deckt. 
Auch die Abweichungen der einzelnen Mittelwerte von dieser Gleichung sind 
wiederum nur sehr gering, so lautet die gesamte Gleichung des Absterbevorganges 
fUr den im Protokoll wiedergegebenen Versuch 

nODt = Doe- a3,n. t , 

wobei d naturlich nicht den Dampfdruck selbst, sondern nur eine ihm propor
tionale GroBe bedeutet. 
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Man kann die Giiltigkeit der Gleichungen (22) bzw. (23) auch in der Weise 
priifen, daB man nicht die Intensitat der Einwirkung, sondern die Keimdichte 
variiert. 

Proiokoll 7. Je 5 Agarplatten 24stiindige Kultur von Staphylococcus aureus bzw. 
Bact. coli werden mit Aqua dest. abgeschwemmt und dreimal gewaschen. Nun werden 
die Bodensatze mit 7 ccm Aqua dest. aufgenommen und je drei Keimdichtestufen in den 
Konzentrationen 1: 1, 1: 10, 1: 100 durch "Oberpipettieren hergestellt und in gleichen Por· 
tionen a 2,7 ccm in Reagensrohrchen abgefiillt. Die Snspensionen werden in ein Wasserbad 
gebracht, das schon vorher fiir Staphylococcus aureus auf 650, fiir Bact. coli auf 600 ein
gestellt wurde. AlIe 10 (bis 100) Minuten werden je 0,1 ccm zu Agarziihlplatten iiberimpft. 

Betrachten wir das in der Tabelle zusammengestellte Ergebnis der Zahl
platten nach 24stiindiger Bebrutung, so stellen wir groBe und grundsatzliche 
Verschiedenheiten zwischen den beiden Bakterienarten fest. Zwar handelt es 
sich bei beiden Keimen um typisch retardierende Reaktionen. 

Bei den Staphylokokken behii.lt aber auch K einen deutlich abnehmenden 
Gang bei. Dies weist zunachst darauf hin, daB der Warmetod bei Staphylo
kokken noch komplizierter verlauft, als es durch die bisherigen Gleichungen 

Protokoll 6. 

Zeit 70' d = 234 Zeit I 75' d = 289 

Min. Keimzahl I 0 I K I (J Min. Keimzahl 1 0 I K I (J 

0 345600000 I 0 345600000 I I 3 1250000 1,88 1 1730000 I 5,30 
6 115200 1,33 0,79 3,24 2 1028000 

I 
2,90 0,56 4,80 

9 103680 0,904 0,413 4,42 3 105000 2,70 1,345 4,00 
12 34560 0,77 0,396 4,48 4 64400 2,15 1,15 4,16 
15 27520 0,63 0,317 4,70 5 FeWer 

I 18 2100 0,666 0,424 4,36 6 20900 1,62 0,89 5,15 

I 0,467 I 4,24 I I 0,98 1 4,54 

ausdruckbar ist. Jedoch ist die GroBe a in ihren Mittelwerten bei allen Keim
konzentrationen innerhalb der Fehlergrenze konstant, im Gesamtmittel ist 
a= 10,21, der Faktor n infolgedessen 27000. Wenn wir nun unter Vernach
lassigung der fortschreitenden Abnahme auch die Mittelwerte von K bei den 
einzelnen Keimdichten errechnen, so beobachten wir auch hier die Gleichheit 

Staphylococcus au reus. 

Zeit 
Keimdichte 48000000000 4800000000 I 480000000 

Min. Keimzahll 0 1 K I (J Keimzahl 0 I K I (J Keimzahl I 0 I K I I 

0 4,8. l()lo 4,8.109 4,8.108 

10 576000 1,133 50500 0,145 10600 1,05 

(J 

20 86400 0,665 0,197 9,35 12700 0,641 0,177 10,08 1850 0,625 0,200 8,50 
30 69200 0,449 0,106 10,6 7110 0,446 0,0985 10,40 1630 0,420 0,105 9,45 
40 50300 0,344 0,0805 10,52 4480 0,347 0,0801 10,75 1200 0,324 0,0807 9,88 
50 47200 0,277 0,063 10,70 2520 0,289 0,0750 10,72 260 - - -
60 30100 0,239 0,0594 10,78 2000 0,245 0,0605 10,77 30 - - -
70 19000 0,208 0,0536 10,60 1620 0,213 0,0573 10,89 140 0,215 0,0759 9,76 
80 16640 0,186 0,050 10,90 1190 0,190 0,0537 10,91 120 0,190 0,0671 9,84 
90 10100 0,172 0,052 9,60 910 0,169 0,0475 10,92 110 0,170 0,0592 9,96 

100 2800 0,166 0,0586 10,74 280 0,167 0,0577 10,93 78 0,157 0,0577 9,93 
Mittel 1 0,0858 110,42 I I 10,0741 110,68 I 0,0923 9,61 
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innerhalb der Fehlergrenze; das Gesamtmittel betragt K = 0,0841. 1m Mittel 
ist daher der Warmetod der Staphylokokken darstellbar durch die Gleichung 

27000 D = Do e- O,0841. e. 

Der Zahlenwert von Kist bei dieser Versuchsanordnung natiirlich nicht als 
Funktion des Wasserdampfdruckes darstellbar; die Existenz und die GroBe 
von p werden hierbei infolgedessen nicht erfaBt. 

Bact. coli. 

Zeit 
Kelmdlchte 61000000000 6100000000 610000000 

Min. Keimzahll a I K a Keimzahl a I K I a Kelmzahll a K a 

° 6,1.1010 6,1.109 6,1.108 

10 unzii.hlb. 120000 1,097 90000 0,884 
20 115800 0,670 57600 0,578 0,058 10,40 30100 0,495 0,108 7,56 
30 80100 0,452 0,015 13,10 40000 0,398 0,0475 10,51 28800 0,332 0,056 8,28 
40 75000 0,341 0,014 13,10 31000 0,304 0,0404 10,52 10000 0,275 0,0713 8,15 
50 60800 0,277 0,014 13,15 26400 0,247 0,0345 10,62 860 0,269 0,115 7,70 
60 51300 0,233 0,0147 13,10 24800 0,207 0,0286 10,70 560 0,238 0,101 7,86 
70 30100 0,208 0,0224 12,99 19300 0,181 0,0280 10,70 210 0,213 0,101 7,84 
80 25200 0,184 0,027 12,99 14000 0,162 0,0287 10,65 40 0,204 0,106 7,84 
90 10800 0,173 0,0302 12,83 40 0,1835 0,0695 11,15 10 0,199 0,113 7,74 

100 200 0,195 0,0765 11,85 86 0,181 0,0793 10,17 ° 0,202 0,126 7,60 
10,0372 12,91 1 1 0,046 110,60 10,0998 7,83 

Bei Bact. coli hingegen beobachtet man bei steigender Keimdichte einer
seits Zunahme von a, andererseits Abnahme von K, die infolgedessen beim 
Warmetod dieser Keimart Funktionen der Keimdichte sein miissen. Soweit 
die relativ geringe Versuchsbreite eine Aussage gestattet, scheint log n dem log 
der Keimdichte direkt, log K dem log der Keimdichte umgekehrt proportional 

zu sein n = g . Dog; K = ; B' wobei b, g, q und 8 Konstanten bedeuten 
o 

(q = 0,91; 8 = 4,78). Hierdurch erhalt die Gleichung des thermischen Absterbe-
vorganges bei Bact. coli ein auBerst kompliziertes Aussehen. 

g Dog· D = Do· e-b.D,-'.t 

oder hieraus 
gD. = Do(l- g)e- b . D .-'.t. 

Hiermit kombiniert sich noch bei entsprechender Versuchsanordnung der Ex
ponent p. Wenn wir aber iiberlegen, was der eigentliche Sinn dieser kompli
zierten Gleichung ist, so konnen wir feststellen, daB die Geschwindigkeit der 
Reaktion mit steigender Keimdichte abnimmt. Wir gehen wohl nicht fehl mit 
der Annahme, daB dieses Phanomen durch die Schutzstoffe HUCKELs und 
0'RSKOVS zustande kommt, wenn auch der Chemismus dieser Nebenreaktion 
trotz der mathematischen FormuIierung so unklar bleibt wie vorher. Immerhin 
konnen wir im Riickblick auf Protokoll 6 feststellen, daB die Reaktion unab
hangig von der Temperatur bei jeder Art von Erwarmung verlaufen muB; 
denn sonst miiBte die dort abgeleitete Gleichung ebenfalls diese oder ahnliche 
komplizierte Struktur erkennen lassen. 1m ganzen konnen wir also konsta
tieren, daB beim Warmetod einer 24stiindigen Colikultur Schutzstoffe entstehen, 
die aber nur die absolute GroBe der Reaktionsgeschwindigkeit und des Faktors n 
beeinflussen, ohne daB die Reaktionsgeschwindigkeit K dadurch retardierenden 
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Charakter erhalt. Die GroBe K von 24stiindigen Staphylococcus aureus-Kul
turen tragt beim Warmetod durch einen noch unbekannten EinfluB retar
dierenden Charakter, der manchmal mehr, manchmal weniger hervortritt. 

Beziehungen zwischen n bzw. a und p konnen bereits vermutet werden, 
sie sind jedoch nur an Hand eines groBeren Materials eigens darauf abgestellter 
Versuche formulierbar und in den bisherigen Ergebnissen wenig erkennbar. 

Wahrscheinlich sind es solche Beziehungen, deren stillschweigende Elimi
nierung durch die neue Berechnung den Exponenten p im Warmeversuch an 
Colibakterien (ProtokoIl6) auf 3,71 verkleinert hat. 

Wenn wir nun nach dem biologischen Sinn dieser Gleichungen fragen, so 
konnen wir die Gleichungen (22) und (23) unter Vernachlassigung des Expo
nenten p etwa so verdolmetschen: Wenn die Ausgangskeimdichte Do n-mal 
groBer (akzelerierende Reaktion) oder n-mal kleiner (retardierende Reaktion) 
ware als sie tatsachlich ist, so ware der Absterbevorgang eine monomolekulare 
Reaktion. Man kann dies auch umgekehrt ausdriicken: Ware die zur Zeit t 
gefundene Keimdichte D n-mal groBer (retardierende Reaktion) oder kleiner 
(akzelerierende Reaktion) als sie tatsachlich ist, so ware der Absterbevorgang 
eine monomolekulare Reaktion. 

Eine befriedigende Erklarung dieser merkwiirdigen Feststellung ist zunachst 
nicht moglich. 

Fiir den Fall, daB die Keillldichte niedriger ist, als sie bei Giiltigkeit der 
reinen molekularen Gleichung (1) sein miiBte, lassen sich zwar eine Reihe von 
Erklarungsmoglichkeiten finden. So konnte man beispielsweise sagen: die 
Keime werden durch die Noxe nicht nur getotet, sondern auch als Vorstufe 
des Todes geschadigt. Sie wachsen dann einfach nicht mehr aus, obwohl sie 
noch als lebend gelten miiBten. DaB solche Dinge tatsachlich eine Rolle spielen, 
ist von ISAACS und ferner von MORRISON und RETTGER eingehend studiert 
und von letzteren mit der treffenden Bezeichnung dormancy belegt worden, 
nachdem BlffiKE, SPRAGUE und LA VERNE diesen Ausdruck fUr ahnliche Vor
gange an ungeschadigten Bakterien verwendet hatten. ISAACS stellte fest, 
daB erhitzte Colibakterien noch nach Tagen auswachsen, und daB die Hemmung 
um so starker ist, je hoher die Erhitzungstemperatur war. Die Beobachtungen 
von MORRISON und RETTGER bestatigten dieses Verhalten fiir Sporen und 
stellen auBerdem noch einen betrachtlichen EinfluB der Nahrbodenbedingungen 
auf die Entwicklung nach der Schadigung fest. Letzten Endes sind diese Dinge 
aber schon langst durch die groBe Arbeit von LANGE bekannt und kurz hinter
her wieder von HAYAISm an Pneumokokken nach Optochinbehandlung kulturell 
und im Tierversuch bestatigt worden. 1m iibrigen gelingt es, dieses Hem,mungs
stadium durch geeignete Nachkultur weit besser zu iiberwinden, als die ge
nannten Autoren, wie es 'KNORR in seinen qualitativen Catgutuntersuchungen 
gezeigt hat. Ein groBer Teil der hier wiedergegebenen eigenen Versuche wurde 
ebenfalls an mehreren Tagen abgelesen und dabei Keimzunahmen bis 48 Stunden 
festgestellt. Lediglich um zu zeigen, wie wenig jedoch der Faktor n durch Hem
mung allein erklart werden kann, ein instruktives Beispiel. 

Protokoll 8. 8-24stiindige Agarkulturen von Staphylococcus aureus werden mit Aqua 
dest. abgeschwemmt, dreimal gewaschen und hinterher in Aqua dest. aufgenommen. 3 ccm 
der Keimsuspension werden ana. mit 5%iger Schwefelsaure versetzt und nun zu den ange
gebenen Zeiten (0 = vor der Schwefelsaureangabe) mit je 0,1 ccm Agarzahlplatten angelegt, 
die nach 24stiindiger und 48stiindiger Bebriitung ausgezahlt werden. 
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Ablesung nach 24 Stunden Ablesung nach 48 Stunden 
Zeit 

I I I I 
Keimzahl I C K a Kehrzahl C K a 

Min. in 0,1 in 0,1 

0 34000 - - - 34000 - - -
2 4608 0,195 - - 5490 0,107 - -

4 1280 0,420 0,64 0,88 1408 0,393 0,680 1,148 
6 740 0,37 0,457 0,52 810 0,355 0,482 0,762 
8 320 0,382 0,445 0,52 350 0,372 0,458 0,689 

10 no 0,413 0,467 0,54 150 0,382 0,450 0,680 
12 15 0,510 0,574 0,768 21 0,482 0,556 0,888 
14 2 0,581 0,647 0,925 2 0,581 0,658 1,078 

Mittel - I - I 0,538 I 0,726 - I - I 0,547 I 0,873 

Die Kurve bei 24stiindiger Ablesung laBt sich also im Mittel ausdriicken 
durch 

D = 2,07' Do' e- 0,538t, 

nach 48stiindiger Bebriitung 

D = 2,39 Do e- 0,547 t. 

Da die Keimzahlen sich bei den hoheren Dichten prozentual starker vermehrten 
als bei den niederen Werten, so ist. der Kurvenverlauf nach 48 Stunden im 
ganzen steiler, k also groBer als nach 24 Stunden. Da es sich auBerd~m urn eine 
akzelerierende Reaktion handelt, miiBte der Ausgangswert Do nach 48stlindiger 
Bebrlitung noch groBer sein als nach 24 Stunden, urn eine monomolekulare 
Reaktion darzustellen. Anstatt also durch das Auswachsen der gehemmten 
Keime die Annaherung an aie monomolekulare Reaktion zu verbessern, wird 
das Gegenteil erreicht. Es wiirde zu weit gehen, diese Feststellung durch Wieder
gabe anderer Kurven zu erharten; da auch die retardierenden Reaktionen ahn
liches ergeben, kann der Erklarungsversuch als unzureichend abgeschlossen 
werden. 

Eine zweite These fiihrt ebensowenig zu einem Ziel. Man konnte behaupten, 
daB der Absterbevorgang ein Sonderfall des ARNDT-SCHu:r.zschen Grundgesetzes 
sei, wonach schwache Reize anregen, starke hingegen lahmen. 1st dieser Totungs
reiz stark, so besaBe n einen groBen Zahlenwert, der als Faktor zu Dt tritt. 
Liegt ein gleich starker, gegenlaufiger Wachstumsreiz vor, so ware n = 1, und 
tritt n als Faktor zu Do, so ware der Wachstumsreiz starker als der Totungs
reiz. Urn aber den mathematischen Gegebenheiten der Gleichungen (20) und (21) 
gerecht zu werden, mliBte dieser gegenlaufige Wachstumsreiz praktisch zeitlos 
wirken, d. h. die ErhOhung der Keimdichte mliBte sofort eintreten, woran sich 
dann die eigentliche monomolekulare Abtotungs:reaktion anschlieBen mliBte. 
Trotz der Unwah:rscheinlichkeit einer solchen These wurde sie experimentell 
gepriift. In der Annahme, daB del' durch die Reizwirkung vermehrt entstandene 
Lebenstrager subvisibel oder hochstens von der G:roBenanordnung der "Korn
chen" GROHS oder LODENKAMPERS sein mliBte, wurde eine 24stlindige Coli
Bouillonkultur mit 0,25 vol.- %iger Schwefelsaure ana versetzt und anschlie
Bend filtriert. Kleine Mengen dieses Filtrates fortlaufend auf Tarozzibouillon 
gebracht, blieben auch nach mehrtagiger Bebrlitung steril. Noch mehr Beweis
kraft gegen die genannte These als dieser negative Versuch hatte die Uberlegung, 
daB die pJotzliche Vermehrung der Lebenstrager unter der Einwirkung des 
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Desinfiziens eine chemische Reaktion sein miisse. Wenn diese praktisch zeitlos 
und somit gleichzeitig verlauft, so muB der Zufall ausgeschaltet sein. SchlieBt 
sich nun hinterher eine monomolekulare Reaktion an, so bedeutet das einen 
Widerspruch in sich; denn im ersten Fall kann der Zufall nur durch das Vor
liegen einer Vielzahl von reagierenden Molekiilen ausgeschaltet werden, wahrend 
die monomolekulare Reaktion, wie wir gesehen haben, gerade nur durch die 
zufallige Reaktion weniger Acceptoren bedingt wird. 

Eine weitere Deutung konnte versuchen, die Realitat der akzelerierenden 
Reaktion zu bezweifeln. Wenn man bei einer echten monomolekularen Reaktion 
mit einem fehlerhaft zu niedrigen Ausgangswert Do rechnet, so erhalten wir 
eine akzelerierende Reaktion. Wiirde man z. B. annehmen,daB im Protoko1l8 
der Ausgangswert Do durch einen Versuchsfehler gefalscht und in Wirklichkeit 
2,07 - bzw. 2,39fach hoher sein wiirde, so lage nun eine monomolekulare Reaktion 
vor. Auch ein Wert n = 2,85, wie er in dem Beispiel von WILLIAMS auf S. lOO 
(log n = 0,456) errechnet wurde, ware noch als Versuchsfehler moglich. Da 
aber das n der akzelerierenden Reaktion auch Werte von einigen Hunderten 
erreichen kann, so befriedigt eine solche These nicht hinreichend. 

10. Der Faktor n. 
Da die Aufstellung der neuen Desinfektionsgleichung die Moglichkeit er

Offnete, die Resistenz der Keime in quantitativ leichter vergleichbaren GroBen 
besser als bisher auszudriicken und somit auch die Resistenzschwankungen zu 
verfolgen, wurde sofort mit entsprechenden Untersuchungen begonnen, iiber 
deren Ergebnisse hier jedoch nicht berichtet werden kann. Der Zweck dieser 
Untersuchungen erforderte jedoch eine Methodik, deren Einfachheit die Garantie 
einer gleichmaBigen Durchfiihrbarkeit auch auf langere Sicht bot. Da es auf 
diese Weise moglich wurde, die groBe Reihe der neu entstandenen Fragen in 
raschem Zuge und mit groBem Material zu behandeln, so wurden den Unter
suchungen iiber die Resistenzschwankungen die Versuche zur Klarung des 
Faktors n soweit tunlich parallel geschaltet. Durch diese Verflechtung erhielten 
beide Probleme eine weitaus sicherere Grundlage, als sie die getrennte Behand
lung hatte bieten konnen. Umgekehrt ermoglichte es diese breite Basis, die 
Versuchsanordnung bei Wahrung aller erforderlichen Einzelheiten auf das 
Minimum zu reduzieren. So stiitzten sich die folgenden Feststellungen auf 
nahe 600 Versuche, deren Wiedergabe hier jedoch auf das Notwendige beschrankt 
werden muB. 

Nach einigen orientierenden Vorversuchen bildete sich folgende Versuchs
anordnung als die zweckmaBigste heraus. Die Uberimpfungen und die Ver
suche selbst werden stets zur gleichen Tageszeit mittags zwischen 12 und 
13 Uhr vorgenommen. 

Die Kulturen der zu priifenden Keime werden immer in der Weise gewonnen, 
daB die eigentliche Versuchskultur von einer 24stiindigen Agarplatte abgeimpft 
wird. Auch wenn der EinfluB des Alters der Kultur gepriift werden soUte, 
und hierfiir neben 24stiindigen auch 48- und 72stiindige Kulturen benotigt 
wurden, so wurde immer von 24stiindigen Kulturen ausgegangen. 

Als Nahrmedium fUr die Versuchskultur dient Traubenzuckerbouillon iib
licher Zusammensetzung. Bei einem anfanglichen Teil der Versuche wurde die 
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Versuehskultur auf Agar gezuehtet, dann mit Aqua dest. dreimal gewasehen 
und in Aqua dest. aufgenommen. In den spateren Versuchen wurde vorbe
brtitete Traubenzuckerbouillon in abgemessener Menge von 10 ccm mit I 6se 
24stundiger Agarkultur beimpft und 24 bzw. 48 und 72 Stunden bei 370 bebrutet. 

I cem der Versuchskultur wird im Reagensglas mit 2 ccm steriIer Trauben
zuckerboullion verdunnt und nun etwa 30 Minuten vor Zugabe des Desinfiziens 
in ein Wasserbad von 180 gebracht. Die Keimdichte wird durch Zahlplatten 
bestimmt, die nach 24 Stunden ausgezahlt werden. 

Als Desinfiziens dient Schwefelsaure, die fur die resistenteren Formen 
(Staphylococcus aureus) in der Konzentration von 0,75 Vol-% (= 0,141 molar), 
fUr die weniger resistenten (Bact. coli) mit 0,25 vol.-%iger (= 0,047 molar) 
Anwendung kommt. Zur Herstellung der verdunnten Schwefelsaure wird 
neutrales Aqua dest. verwendet; es werden immer 250 ccm verdunnte Saure 
hergestellt, die in brauner Flasche aufbewahrt wird und nun langsam ver
braucht wird. 

Gleichzeitig mit den Keimverdunnungen wird fUr jedes Rohrchen ein Rohr
mit 3 ccm verdunnter Schwefelsaure der betreffenden Konzentration in das 
Wasserbad gestellt, bis Saure und Keimaufschwemmung sich auf 180 eingestellt 
haben, was in einem hierfur aufgestellten Kontrollrohrchen mit Quecksilber
thermometer kontrolliert wird. 

Nun wird mit raschem Schwung die Saure in die Keimaufschwemmung 
gegossen, wonach das Rohrchen zwecks guter Durchmischung kurz geschuttelt, 
aber hierbei nicht aus dem Wasserbad entfernt wird. Nach gestoppten 3 bzw. 
8 Minuten werden je 0,25 ccm der Mischung unter gleichzeitigem kurzen Schut
teln abpipettiert und AgarguBplatten angelegt, die ebenfalls nach 24stundiger 
Bebrtitung bei 370 ausgezahlt werden. 

Obwohl festgestellt wurde, daB die Behandlung des Agars auf das Ergebnis 
keinen wesentlichen EinfluB ausubt, wird diese doch soweit als moglich gleich
maBig durchgefUhrt. Der Agar wird in Hochagarrohrchen je 15 ccm etwa 
30 Minuten vor Zugabe des Desinfiziens mit kaltem Wasser aufgesetzt, ver
flussigt, rasch auf etwa 600 gekuhlt und nun in ein Wasserbad von 500 gebracht, 
wo er bis zu seiner Verarbeitung bleibt. 

Anfanglich wurde angestrebt, fUr die GuBplatte einen Agar zu verwenden, 
der auch bei Verwendung auf langere Sicht eine absolut gleichmaBige Zusammen
setzung verburgt. Es wurde daher ein Agar angesetzt, der zu 1% aus LIEBIGS 
Fleischextrakt (Firma Brunnengraber, Lubeck), 1% Pepton Witte fUr bak
terielle Zwecke, 0,3% NaCI, 0,2% K2HP04, 2% Fadenagar bestand und mit 
einer Alkali-StandardlOsung auf ein PH = 7,5 eingestellt war. Da dieser Nahr
boden auch ungeschadigte Keime nur beschrankt zur Entwicklung brachte, 
konnte er keine befriedigenden Ergebnisse liefern. 

Eine Verbesserung des beschriebenen Agars, der auBer den genannten Be
standteilen noch Dextrose, Lactose, Na2HP04, (NH4)2S04' dreibasisches Na
triumcitrat und eine groBere Menge Kochsalz enthielt, befriedigte ebensowenig. 
Notgedrungen wurde daher von der Normalisierung des Zucht- und GuBplatten
agars abgesehen und auf die Bereitstellung der notwendigen Rohsubstanzen 
verzichtet. Zur Verwendung kommt heute infolgedessen der fUr den Gesamt
bedarf des Instituts serienmaBig hergestellte Agar, dessen Rezept lautet: 
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2% Agar, 1 % selbsthergestelltes Pepton, 0,2% K 2HP04 , 1% Trypton, 
0,2% dreibasisches Natriumcitrat, 0,1% Ammoniumsulfat, 0,004% Calcium
chlorid und 0,004% Ferrocitrat, 4% Serumalkalialbuminat (KLEIN) und 0,65% 
Cenovisextrakt, PH ad 7,5. 

Von diesem Agar wird ein groBeres Quantum, etwa ein Monatsbedarf, in 
Kolben und von hier aus je nach Bedarf auf Hochagarrohrchen abgefiillt und 
so bis zum Verbrauch kiihl und dunkel aufbewahrt. 

FUr die Ziichtung der Keime wird heute die hausiibliche Traubenzucker
bouillon folgender Zusammensetzung verwendet: 1 % selbsthergestelltes Pepton, 
1 % Trypton, 0,2% Pepton Witte + 0,2% Pepton e carne Merck, 0,2% drei
basisches Natriumcitrat, 0,2% K 2HP04 , 0,004% Ferrocitrat, 0,004% CaCI2 , 

0,25% Cenovisextrakt, PH ad 7,5, dazu 2% Traubenzucker (Dextropur). Da 
das selbsthergestellte Pepton bzw. Trypton bereits die notigen Kochsalzmengen 
enthii.lt, wird dieses nicht mehr zugefiigt. 

Die Nahrboden werden in solchen Mengen hergestellt bzw. aufbewahrt, 
daB im Zug einer groBeren Versuchsreihe (etwa pro Monat) nur Fabrikate 
gleicher Herstellung verwendet werden. 

Die Berechnung der Ergebnisse wird mit Logarithmentafel (vierstellig) 
und Rechenschieber durchgefiihrt, dessen Genauigkeit immer noch das mehr
fache des Notwendigen darstellt. Eine Uberspitzung der Genauigkeitsanspriiche 
wiirde sich sehr bald durch die nutzlose Vermehrung der ohnedies langwierigen 
und miihseligen Rechenarbeit ihr eigenes Grab bereiten. 

Die Rechnung wird nach dem auch im folgenden angewandten Schema durch
gefiihrt. Der Reihe nach werden neben Datum, Keimart und Kulturalter die 
Ausgangsdichte Do, und die Keimdichten Da und Ds nach 3 und 8 Minuten, be
zogen auf den Kubikzentimeter, protokolliert. Aus der Gleichung 

1 Do 1 a = T . In Dt = T . 2,303 . log (Do -log Dt ) 

',ird die scheinbare Reaktionsgeschwindigkeit oa und as nach 3 und 8 Minuten 

errechnet und notiert. Hieraus wird nun K = ta 1 tl (In ~~ -In ~:) errechnet, 

wobei sich "fiirdie geschilderte Versuchsanordnung das Schema K = 2,!03 (log Da -

log Ds) ergibt. Die GroBe a berechnet sich nun sehr einfach aus d = t (at - K), 
d. h. wir konnen a durch die beiden Gleichungen a = 3· (Oa - K) = 8· (as - K) 
feststellen, wodurch eine sofortige Kontrolle auf Rechenfehler moglich ist. 
Durch die Verwendung des Rechenschiebers ergeben sich jedoch meist geringe 
Differenzen zwischen den aus oa und as errechneten Werten von a, die dann 
unbedenklich gemittelt werden. Nur bei groBeren Differenzen wird noch ein
mal das Ganze durchgerechnet. 

SeIbstverstandIich hat die Methodik ihre schwachen Seiten. Durch die 
Beschrankung auf nur drei Keimdichtebestimmungen wird zwar die mathe
matische Behandlung der Werte einfacher, aber dafiir wird eine Bestim:mung 
der FehlergroBe des einzelnen Wertes unmoglich, so daB erst eine groBere Zahl 
kongruenter Ergebnisse Aussagen gestattet. Dafiir erlaubt aber die Einfach
heit der Methodik, die Versuche auch zu jenen Zeiten durchzufiihren, in denen 
eine starkere Inanspruchnahme des Betriebes kompliziertere Versuchsanord-
nungen undurchfiihrbar machen wiirde. " 
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Mit dieser Beobachtung wurde neben der Beobachtung der Resistenzschwan
kung die Untersuchung uber die Abhangigkeiten von K und insbesondere von n 
durchgefuhrt. 

Von vornherein konnte erwartet werden, daB die GroBe von n durch die 
Bakterienart selbst bestimmt wurde. Dies bestatigt sich im folgenden Versuch. 

Protokoll 9. 

Keimart I H,SO, 
% 

D, D, D, 
I c, I c, I K 

I 
a I log nl n 

I I I 

Staphylococcus ! 
aureus 0,75 430000000 684000 124680 2,14 1,02 0,34 5,41 2,35 224 

Diphtherie bacillen 0,75 160000000 40 20 5,08 1,98 0,14 14,78 6,42 2630000 
Bact. prodig. 0,75 250000000 44 16 5,18 2,07 0,20 14,95 6,50 3160000 
Bact. coli . 0,25 806400000 804200 248000 2,30 1,01 0,23 6,22 2,70 501 
Bact. typhi . 0,25 158000000 240 96 4,46 1,81 0,22 12,70 5,52 331000 

Trotz der enormen Unterschiede von n ist K von einer einheitlichen GroBen
ordnung, wenn auch naturlich die verschiedene Schwefelsaurekonzentration 
berucksichtigt werden muB. Doch ist aus verschiedenen, nicht naher unter
suchten Grunden zu erwarten, daB die Schwefelsaurereaktion gehemmt mit 
einem p < 1 verlauft, so daB der Wert von K bei den drei ersten Bakterienarten 
immer noch groBer als ein Drittel des angegebenen Wertes ware, falls diese 
Bakterien mit O,25%iger H 2S04 behandelt worden waren. 

Die Abhangigkeit von K und n von der Art des Desinfiziens war ebenfalls 
zu erwarten. Es sei hier verwiesen' auf' den unter Protokoll 5 angegebenen 
Methylenblauversuch, in dem ein Wert n = 1 angenommen wurde. Werte in 
unmittelbarer Nachbarschaft von 1 lassen sich auch aus den Methylenblau
versuchen von KNAYSI errechnen. Insbesondere fur die Warmeabtotung ergibt 
sich eine starke Abhangigkeit von n von der Art des Prozesses, namentlich 
bei den Bakterien, die zur Schutzstoffbildung neigen. Hier Bollen die durch 
die Verwendung von Zephirol in 1 %oiger Losung erzielten Werte mit den 
Schwefelsaurewerten verglichen werden. 

Protokoll 10. 

Keimart 
Alter I H,SO, D. 

I 
D, D, I c, I c, I K I log n 

Std. % 
a n 

Staphylo-

{ 
24 

} 0,75 
345600000 38400 5430 3,04 1,3810,39 7,94 3,44 2750 

coccus 48 96000000 5120 5120 3,28 1,23 10,00 9,86 4,28 19100 
aureus 72 294000000 1792 1280 4,00 1,54 0,07 1l,78 5,12 132000 

Keimart 
I 

Alter Ize~hiroll D. 
I 

D, 
I 

D. I c, I c, K I a log n I n 
Std. 100 I I 

I 

Staphylo-

{ 
24 1 1345600000 280000 200000 2,37 0,93 0,07 6,89 2,95 891 

coccus 48 1,0 96000000 120000 52000 2,23 0,94 0,19 6,06 2,63 427 
aureus 72 I 1294400000 84200 48000 2,72 1,09 0,11 7,84 3,40 2510 

In den Versuchen mit Bact. coli war bei Vergleich der Zephirol- mit der 
Schwefelsaurewirkung regelmaBig zu beobachten, daB K bei ersterer stets kleiner, 
n aber gleich oder groBer war als bei der letzteren. Hierfur als Beispiel Pro
tokollll. 



Uber bakterielle Absterbekurven. III 

Protokoll 11. 

Keimart I 
Alter I Behand- Do 

I 
D, 

I 
D, G, I G, K I a I log n Std. lung n 

f 

24 
} 0,25% 

250000000 680000 280000 1,97 0,99 0,39 4,88 2,07 1I8 
48 H2SO4 

200000000 480000 196000 2,01 0,86 0,18 5,47 2,38 240 
Bact. 72 150000000 240000 96000 2,14 0,92 0,19 5,85 2,54 347 

COli] 24 } 1%0 250000000 520000 480000 2,06 0,77 0,01 6,15 2,67 468 
48 Zephi- 200000000 456000 400000 2,03 0,78 0,04 5,94 2,58 381 
72 rol 150000000 324000 348000 2,05 0,76 -0,01 6,17 2,68 479 

Der EinfluB des Kulturalters auf die Werte von K und n geht aus diesen und 
den folgenden Protokollen deutlich hervor. Die 72stiindige Kultur weist mit 
ganz seltenen Ausnahmen groBe Werte auf, ist also stets weniger resistent als 
die 24stiindige; die 48stiindige Kultur pendelt mit ihren Werten ganz unregel
miWig, so daB sie einmal am resistentesten, das andere Mal am anfalligsten 
scheint; im Durchschnitt halt sie jedoch die Mitte zwischen beiden. . 

Nach dem friiher Gesagten war zu erwarten, daB auch die Zusammensetzung 
des Nahrmediums bei Vor- und Nachkultur nicht ohne EinfluB auf die Zahlen
werte sein wiirde. Verwendet man jedoch NahrbOden, die fiir die betreffende 
Bakterienart optimal sind, so ist ein solcher EinfluB nicht deutlich. Die be
obachteten Differenzen liegen innerhalb der Fehlergrenze. Es wurde an Bact. 
coli und Staphylococcus aureus der Versuch mit den gewohnlichen Agarzahl
platten durchgefiihrt und taglich parallel hierzu samtliche Zahlplatten mit einer 
zweiten Nahrbodenart angesetzt; so wurden filtrierter LEVINTHAL-, Trauben
zucker- und Milchzuckeragar und fiir Bact. coli auch noch Endoagar ausprobiert. 

Protokoll 12. 

Keimart Nachkultur I H,SO, I Do I D, I D, I G. I G, I K I a I log n I 11 

st.PhYlo,\1 A 60000 8300 2100 0,66 0,42 0,28 1,14 0,497 3,1 coccus gew. gar 

10,75% aureus, Levinthal-Agar 62000 8000 2500 0,68 0,40. 0,23 1,34 0,583 3,8 
24stiindige 62000 8400 2400 0,67 0,41 0,25 1,24 0,538 3,4 Kultur Traubenzucker 

4 

3 

5 

_'OOli'] 
gew. Agar I 620004200 400 

0,898 0,63 0,47 1,29 0,558 3,61 

24stiindige 
Levinthal 0,25% 62000 4000 . 400 0,915 0,63 0,46 1,36 0,592 3,91 

Kultur Traubenzucker 162000 4500 I 510 0,875 0,60 0,44 1,30 0,565 3,67 

Endoagar 62000 I 4800 ! 500 0,855 0,603 0,45 1,2110,525 3,3 

Diese Tabelle konnte noch urn weitere 24 Doppelversuche erweitert werden, 
die, wenn auch oft mit groBerem Fehler als im obigen Beispiel, doch prinzipiell 
den geringen EinfluB des Nahrbodens auch bei der 48- und 72stiindigen Kultur 
bestatigen. 

Interessant ist die Feststellung, daB fiir die Vorkultur selbst gleichgiiltig iat, 
ob fester oder fliissiger Nahrboden verwendet wird, wenn auch HAMPIL iiber 
einen EinfluB der in der V orkultur verwendeten Peptinart berichtet. Bei Sporen 
hingegen findet HAROLD eine weit geringere Thermoresistenz der auf fliissigen 
Nahrboden geziichteten gegeniiber den festen Kulturen (wegen des Eigenwasser
gehaltes n. 1m folgenden wird der Versuch in der beschriebenen Anordnung 
mit einem Parallelversuch verglichen, bei dem statt 3 ccm Bakterien-Trauben-

5 
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zuckerbuillonsuspension 3 ccm waBrige Aufschwemmung von auf Agar gezuch
teten, dreimal mit Aqua dest. gewaschenen Keimen verwendet werden. 

ProtokoU 13. 

Keimart 
Alter 

Behandiung B,SO, D. D, D. C, c, KI IlOgn Std. a n 

24 26000000 8600 
I 

2120 1260 } in Trauben- 2,67 1,18 0,28 7,19 3,10 

sm-l 
48 zucker- 10000000 5200 1320 2,52 1,12 0,27 6,77 2,94 871 

phylo- 72 bouillon 0,75% 12100000 200 01 3,68 2,04 1,06 7,85 3,41 2570 
coccus 24 I auf Agar ge- 150000000 147160 56840 2,31 0,985 0,19 6,36 2,76 576 aureus 48 ziichtet, dann 125000000 58880 12800 2,56 1,20 0,29 6,52 2,83 676 3mal 72 gewaschen I 1128000000 I 31100 4960 12,77 1,27 10,37 7,18 13,12 1320 

Keimart. Alter I 
Std. 

H,SO, 
I 

Behandiung D. D, D. C. C. K a I log n I 11 

24 200000000 60000 10400 2,71 1,23 0,35 7,07 3,06 1150 
48 250000000 32000 8400 3,06 1,29 0,22 8,53 3,70 5010 { in Trauben-

zuckerbouillon Bact. 72 0,25% 150000000 28000 1400 2,86 1,45 0,60 6,78 2,94 871 
coli 24 { auf Agar geziich- 200000000 68000 34000 2,66 1,08 0,14 7,54 3,29 

48 tet, dann 3mal 200000000 56000 12000 2,73 1,22 0,30 7,35 3,19 
72 gewaschen 200000000 56000 2400 2,73 1,42 0,63 6,31 2,74 

Trotz der besonders bei Staphyloccocus aureus groBen Differenzen der abso
luten Zahlen liegen die Differenzen von K und n absolut innerhalb der Fehler
grenze, die bei kongruenter Methodik feststellbar ist. Jedoch ware es voreilig, 
hieraus auch auf einen geringen EinfluB des Waschens zu schlieBen; daB im 
Gegenteil die Reaktion durch das Waschen tiefgreifend verandert werden kann, 
soIl spater noch gezeigt werden. Auch WINSLOW und BROOKE haben auf den 
EinfluB des Waschens hingewiesen. 

Auch die Behandlung des Zahlplattenagares ist ohne groBe Bedeutung. Als 
einziger bei der gewahlten Versuchsanordnung moglicher diesbezuglicher Ver
suchsfehler konnte es vorkommen, daB der Agar· zu lange oder zu intensiv erhitzt 
wird. Es wurde deshalb der Agar parallel zur ublichen Versuchsanordnung vor 
der Verarbeitung zu GuBplatten 1 Stunde lang gekocht. 

Protokoll 14. 

Keimart I Alter I 
Std. 

R,SO, Agar I D. D. I D. I c. C. K a log n n 

1950 
1550 
550 

24 14560 5200 3,13 1,30 3,81 6460 
48 normal 57600000 5600 1200 3,08 1,35 0,31 8,31 3,61 4070 

Staphylo- 72 0,75% 
I 1172800000 

12800000 1200 800 3,09 1,21 

0,20 18,78 

0,06 9,12 3,96 9120 
coccus 24 } 1 Std 175000000 14400 5200 3,13 1,31 0,22 8,74 3,79 6170 
aureus 48 . 60000000 5200 1240 3,12 1,35 0,29 8,49 3,68 4790 

72 gekocht 13000000 1240 840 3,08 1,20 0,08 8,98 3,90 7940 

II 

24 

lo~% } normal 
256000000 25200 5600 3,08 1,34 0,30 8,35 3,62 4170 

48 110000000 12000 2200 3,04 1,35 0,34 8,25 3,58 3800 
Bact. 72 22000000 2400 920 3,04 1,26 0,19 8,56 3,71 5130 
coli 24 

J 1 Std. 
254000000 26000 6000 3,06 1,3310,30 8,26 13,58 3800 

48 gekocht 112000000 12000 1800 3,05 1,38 0,38 8,00 3,47 2950 
72 22000000 2200 800 3,07 1,28 0,20 8,62 3,74 5500 

1 Hier wurde statt Null ein Keirn angenommen. 
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Auch das mehrfache Aufkochen des Agars ist ohne EinfluB, wie entsprechende 
Versuche mit 6mal aufgekochtem Agar zeigten. 

Die eingeschlagene Methodik ist daher nicht nur bedenkenfrei, sondern 
geht sogar noch tiber das notwendige MaB von VorsichtsmaBregeln hinaus. 
Insbesondere sind von der Verwendung des haustiblichen Agars keine storenden 
Einfltisse zu erwarten. 

Gehen wir zwecks Feststellung der VersuchsfehlergroBe von der Annahme 
WOLFFHUGELS aus, daB der Fehler der einzelnen Plattenzahlung 40% nicht zu 
tiberschreiten pflegt, so kommen wir zu der Frage, wie sich ein solcher Maximal
fehler auf die GroBe von K und a bzw. n auswirkt. Aus der allgemeinen Des-

infektionsgleichung berechnet sichK =t 1 t (In Dl-In D 2); die Ausgangsdichte Do 
2 1 

hat also gar keinen EinfluB auf die GroBe von K. Nehmen wir nun an, daB 
bei der Bestimmung von Dl und D2 beide Male der Maximalfehler, aber mit 
entgegengesetzten V orzeichen, begangen worden sei, so ergibt sich ftir unseren 

2.303 
Sonderfall K=-5- (log 1,40 Dl -log 0,60 D2) = Ko ± 0,17. LiiEt man den 

Versuch von 2 Personen ausftihren, von denen die eine den Fehler + 0,17, die 
andere den Fehler -0,17 begeht, so weisen die beiden Ergebnisse eine Maximal
differenz von 0,34 auf. Zur Berechnung der moglichen FehlergroBe von a bzw. n 

dient die Gleichung a = t (C - K) = t ( -} . In ~: - K) . Hieraus ergibt sich 

fUr a in unserem Sonderfall ein Fehler bis zur GroBe ± 2,208; bei der Unter
suchung durch 2 Personen und einem Maximalfehler von 40 % kann n in unserer 
Versuchsanordnung um das 18fache schwanken. Kleine negative Werte von K, 
die also besagen, daB nach 8 Minuten mehr Keime gefunden wurden, liegen inner
halb der Fehlerbreite. Ein solcher Fall ist z. B. im Protokoll 11, letzte Zeile, 
wiedergegeben. Nun ist es auffallig, daB in der bisherigen Versuchsreihe immer 
wieder einmal Werte von K vorkommen, die ganz aus dem Rahmen der tibrigen 
Versuche des betreffenden Tages herausfallen. Ein solches Verhalten zeigt z. B. 
der im Protokoll 13, Zeile 3, angegebene Versuch. Immerhin sind solche Fane 
nicht haufig, ihr Vorkommen betragt etwa 7% aller Versuche. 

Soweit die angeftihrten und weitere Versuche tiber den EinfluB des Nahr
bodens usw. negativ waren, konnten aus ihnen Anhaltspunkte tiber den mittleren 
Fehler der Versuchsanordnung auch empirisch gewonnen werden. In je 35 
solchen Doppeluntersuchungen betrugen bei Staphylococcus aureus die Schwan
kungen von K im Mittel ± 0,162, wahrend n urn das 2,02fache schwankte. Bei 
Bact. coli schwankte K urn ±0,088, n urn das 2,26fache. 1m Vergleich beider 
Keimarten drticken diese Zahlen die Tatsache aus, daB die saurebehandelten 
Staphylokokken eine ungenauere Keimdichtebestimmung liefern, als die gleich
behandelten Colibakterien, also physikalisch-chemisch gesehen, labiler reagieren. 
Die Fehler in der Bestimmung der Ausgangsdichte sind in beiden Fallen 
geringer. 

Das gleiche ergab sich, als die Keimzahlungen kontrollhalber durch zwei 
Assistentinnen parallel aus den gleichen Rohrchen durchgeftihrt wurden. In 
21 solchen Doppeluntersuchungen an Colibakterien ergab sich eine mittlere 
Schwankung von K, die mit ± 0,12 kleiner war, als die mittlere Schwankung 
bei den Untersuchungen der einen Assistentin; n verhielt sich entsprechend. 
Interessant ist die Feststellung, daB die neu zutretende Assistentin, welche 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 8 
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HANS SCHUBERT: 

mit der Zahlplattenmethodik bereits vielfach ge
arbeitet hatte, stets um im Mittel 16% hahere Absolut
werte der Keimdichten erzielte. Solche Differenzen, 
die wohl durch andere Handhabung der Pipette bzw. 
hahere Meniscusablesung zustande kommen, haben 
jedoch auf die Relativwerte K und n keinen EinfluB. 

Ein grundsatzlich anderes Verhalten ergab sich je
doch in den 21 Paralleluntersuchungen an Staphy
lococcus aureus. Hier fand die neu hinzutretende 
Assistentin zwar nach 8 Minuten ebenfalls hahere, bei 
3 Minuten jedoch urn etwa 60% geringere Werte als 
die andere. Wenn auch die beiden Werte nicht un
mittel bar miteinander verglichen werden kannen, da die 
beiden Assistentinnen die Proben aus den gleichen 
Rahrchen, also zeitlich nacheinander entnehmen (die 
eine nach 3 und 8 Minuten, die andere etwa nach 4 
und 9 Minuten), so wird dieses Ergebnis gerade durch 
diese Versuchsanordnung zunachst doppelt unverstand
lich. Dieses Verhalten andert sich auch dann nicht, als 
beide Assistentinnen vallig getrennte Versuchsreihen 
ansetzten. Es lieB sich nun wahrscheinlich machen, daB 
die Differenz in irgendwelchen technischen Verschieden
heiten beim PlattenguB selbst begriindet sein muBte; 
denn eine Versuchsreihe, in der verschiedene Bakterien
arten vor und wahrend der ganzen Versuchsdauer im 
Schiittelapparat geschiittelt wurden, ergab keine ver
wertbaren Unterschiede gegeniiber den ungeschiittelten 
Parallelproben. 

Die nunmehrige Kontrolle der Methodik beider er
gab, daB die neu zugetretene Assistentin die Durch
mischung der entnommenen Probe mit clem fliissigen 
Agar so vornahm, daB sie die PETRI-Schale auf dem 
Laboratoriumstisch, also in einer Ebene, im Kreis be
wegte, wahrend die andere Assistentin die PETRI
Schale leicht anhob, und sie nun in den drei Richtungen 
des Raumes schaukelte. Als nunmehr dieser Akt der 
GuBplattenherstellung ausschlieBlich dieser Assistentin 
iibertragen wurde, verschwanden die Differenzen der 
Verhaltnisse D3 : Ds zwischen den beiden Assistentinnen 
schlagartig. 

Hieraus erhellt nicht nur der groBe EinfluB der Me
thodik auf das Ergebnis und die Notwendigkeit, graBere 
Versuchsreihen durch eine Hand ausfiihren zu lassen, 
sondern auch die Verschiedenheit von Staphylokokken 
und Colibakterien beziiglich ihrer physikalisch-chemi
schen Stabilitiit. 

Uberblicken wir die bisherigenAbhangigkeiten von n, 
so finden wir Abhangigkeit von der Natur der reagieren-
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den Korper Keim und Desinfiziens, auch 
hinsichtlich einer physikalisch-chemi
schen Stabilitat, die sich als methodischer 
EinfluB beim PlattenguB verrat, jedoch 
weitgehende Unabhangigkeit von del' 
Zusammensetzung des Nahrbodens. Die 
Deutung del' grundlegenden V organge 
wird jedoch durch weitere Beobachtungen 
kompliziert. So gibt es Tage, an denen 
die sonst retardierende Schwefelsaure
kurve akzelerierend verlauft. Hierbei 
konnen wieder zwei Verlaufstypen unter
schieden werden. Bei Typ I ist a negativ 
und K klein, bei Typ II ist a negativ und 
K groB [s. Gleichung (19)]. 

Das Protokoll 15 stellt den Kul
minationspunkt einer yom 7.-10.3.38 
dauernden Periode unregelmaBiger Werte 
(= Abweichungen vom retardierenden 
Kurvenverlauf) dar. Del' durch die Coli
zahlen wiedergegebene Typ list sehr 
selten (bisher nur damals beobachtet) 
stellt abel' den theoretisch wichtigen ~ 

Gegenpol zu del' retardierenden Reaktion 
~ 

dar. Allerdings laBt del' niedrige n-Wert .... 
die Deutung zu, daB es sich in Wirklich- :; 
keit um eine monomolekulare Reaktion ~ 
handelt, bei del' nul' zufalligerweise die 
Do-Werte um 20-27% zu niedrig be
stimmt worden sind. Jedenfalls liegt die 
Abweichung von del' monomolekularen 
Reaktion noch weit innerhalb del' mitt
leren Fehlerbreite. 

Del' durch die Staphylokokken wieder
gegebene Typ II ist nicht allzu selten und 
kann nach den bisherigen Erfahrungen 
etwa 1-2mal im Monat beobachtet wer
den. Jedoch erscheint es fraglich, ob fiir 
diese Tage iiberhaupt die Gleichung (20) 
gilt; vermutlich tritt del' durch den Fak
tor nDo charakterisierte Zustand an sol
chen Tagen langsamer ein, so daB n eine 
Funktion del' Zeit, d. h. ein ProzeB wird, 
wodurch dann K die sonst durchschnitt
lich giiltigen Werte von 0,20-0,40 an
nehmen konnte. 

Diese auffalligen Feststellungen kon
nen noch erweitert werden. Nicht jedes-
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BANS SCHUBERT: 

mals, wenn eine Bakterienart eine solche "Resistenz
zacke" zeigt, reagiert auch eine zweite oder dritte 
Art. Insbesondere zeigt Bact. coli diese Zacken haufiger 
als Staphylococcus aureus. So zeigte Bact. coli am 
29. 3.38 eine isolierte Zacke, auf die Staphylococcus 
aureus nicht ansprach. 

Da an diesen Tagen zufallig die bereits erwahnte 
Doppelzahlung durch zwei Assistentinnen stattfand, so 
konnte dieses Ergebnis doppelt bestatigt werden. 

Auffallig ist nun die Feststellung, daB es sich hierbei 
urn einen ausgesprochenen TageseinfluB handeln muB. 
Denn sowohl 3 und mehr Tage vor- wie hinterher ist 
in den Versuchen keine Besonderheit zu erkennen. 
Ware hier beispielsweise' ein EinfluB des Wachstums 
am Werke, so miiBte eine 24stiindige Kultur anders 
reagieren als die 72stiindige, die langer unter diesem 
EinfluB steht. Umgekehrt wird auch kein EinfluB auf 
das Wachstum ausgeiibt, der ja dann hinterher an 
der 48 bzw. 72stiindigen Kultur erkennbar sein miiBte. 

Das Wesen dieses noch vollig unerklarbaren Tages
einflusses wird der Erklarung etwas naher gebracht 
durch eine Untersuchung mit Zephirol am gleichen Tage. 
Protokoll 16 29.3. 38 (s. S. 47). 

Der schwache Elektrolyt Zephirol zeigt also die 
unveranderte retardierende Kurve auch dann, wenn der 
gute Elektrolyt Schwefelsaure eine Resistenzzacke aus
fiihrt. (Zephirol besitzt in O,05%iger waBriger Losung 
ein PH = 6,15, wobei das verwendete Aqua dest. ein 
PH = 6,23 besaB). Auch die elektrischen Einfliisse weisen 
auf eine weitere Beobachtung hin. In der Periode yom 
8.-12. 3.38 wurde neben der iiblichen Methodik, in 
der Bakterienbouillonkulturen ana mit Schwefelsaure 
versetzt wurden, eine zweite, sonst vollig gleiche Me
thodik angewandt, in der mit Aqua dest. abgeschwemmt 
und 3nial gewaschene Agarkulturen in Aqua dest. auf
genommen mit Schwefelsaure versetzt wurden. Am 
9.3.38 ergab dieses Verfahren die Werte Protokoll 
17 (s. S. 48) . 

Vergleichen wir hiermit die in Protokoll 15, S. 46, 
wiedergegebenen Werte der nicht gewaschenen Bak
terien am gleichen Tag. 

Bei den Staphylokokken bleibt K in der gleichen 
GroBenordnung, a hat jedoch sein Vorzeichen geandert. 
Bei Bact. coli ist K nun ganz gewaltig, n etwas weniger 
groBer geworden. 

1 Bier wurde statt Null ein Kein genommen. 
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Der Versuch, die mitgeteilten Beobachtungen auf einen Generalnenner zu 
bringen, hat also folgende Tatsachen zu berucksichtigen. 

1. Die Bakterien erfahren durch Waschen in Aqua dest. eine elektrische 
Umladung, die bei den einzelnen Keimen zu einem verschiedenen, jedoch uber
raschend starken und zunehmenden Siiurecharakter der Suspension fuhrt. 
Bei Zugabe einer starkeren Schwefelsaure nimmt die Suspension nicht sofort 
deren PH an, sondern es besteht zunachst eine elektrolytische Potentialdifferenz, 
die sich mit verschiedener Geschwindigkeit ausgleicht (Protokoll 1). Wie die 
Nachkontrollen zeigten, kann eine gewaschene Keimaufschwemmung gelegent
lich ebensogut ihr PH unverandert lassen oder auch nach der alkalis chen Seite 
verschieben. 

2. Die in der Regel retardierende Schwefelsaurekurve kann an bestimmten 
Tagen akzelerierend oder fast monomolekular verlaufen, wobei sich dies bei 
verschiedenen Keimarten odeI' bei gewaschenen und ungewaschenen Keimen 
derselben Art verschieden auswirkt. Nichtelektrolytische Desinfizientien brau
chen diese Schwankungen nicht mitzumachen. Die Schwankungen werden von 
zwei Assistentinnen am gleichen Tag an dem physikalisch-chemisch stabilen 
Bact. coli beobachtet. Protokolle 15-17. Sie liegen auch am instabilen Staphy
lococcus aureus auBerhalb der methodischen Fehlerbreite. 

3. Nahrbodeneigenschaften sind dann ohne EinfluB, wenn der Nahrboden 
optimal ist. Geringe Modifikationen der GuBtechnik konnen jedoch Schwan
kungen hervorrufen, die bei den Staphylokokken im Mittel auf 60% geschatzt 
werden. 

4. Unter dem EinfluB der Schwefelsaure tritt eine Agglutination ein. Diese 
altbekannte Tatsache wurde wahrend 8 Tagen auch in diesen Versuchen taglich 
mikroskopisch beobachtet, ohne daB hierbei Ausnahmen gefunden wurden. FUr 
die Feststellung von Ausnahmen ist die mikroskopische Betrachtung jedoch 
zu roh. 

5. Durch Untersuchungen von GARTNER wissen wir, daB eine Keimscha
digung (Ultraviolettbestrahlung) die Ausfallbarkeit von Bakterien gegenuber 
Sauren, Salzen, Farbstoffen und Antiserum im Vergleich zu den ungeschadigten 
Keimen erhoht. 

6. Akzelerierende Absterbevorgange kommen nur im Zahlplattenversuch zur 
Beobachtung, wahrend sie im Endzeitversuch nicht beobachtet werden. Auch 
erreicht das n der akzelerierenden Reaktion nicht die Hohe, die das n der 
retradierenden Reaktion im Durchschnitt auch im Zahlplattenversuch besitzt. 

Der hierfiir einzig mogliche Generalnenner muB in der Annahme gesehen 
werden, daB die Agglutination auch in der Zahlplatte fortdauert. Dann besteht 
eine Kolonie nicht mehr aus 1, sondern aus im Mittel n Ausgangskeimen, wodurch 
die Keimzahl Dt um jeweils das n-fache zu klein gefunden wird (retardierende 
Reaktion). An den "bestimmten Tagen" hat das Bacterium einen anderen 
Ladungszustand, der die Agglutination bei der gegebenen Saurekonzentration 
verhindert, was nur selten der Fall ist. Meist erfolgt an solchen Tagen eine 
langsame Umladung unter der Einwirkung des Elektrolyten, wodurch nach 
3 Minuten eine Agglutination noch nicht besteht, aber nach 8 Minuten eingetreten 
ist. Hierdurch wird n eine Funktion der Zeit; bei Berechnung von n und K 
nach Gleichung (20) wird infolgedessen jeder der beiden Werte zu groB (s. auch 
Protokoll 18). Liegt n also bei einem Versuch mit akzelerierendem Verlauf 
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wesentlich hoher als der methodische Versuchsfehler, SO handelt es sich ent
weder urn zeitlich veranderliche Agglutination, odeI' aber die Keime waren 
VOl' Einwirkung des Desinfiziens starker agglutinabel gegeniiber dem GuB
plattenagar als hinterher; denn auch diese Moglichkeit ist denkbar. DaB ge
waschene und ungewaschene Keime der gleichen Art sich gegeniiber dem Des
infiziens so entgegengesetzt verhalten, bestatigt nur die Richtigkeit der Er
klarung. Ebenso wird es verstandlich, inwiefern geringe Differenzen bei der 
Herstellung der GuBplatten zu regelmaBigen Differenzen in den Ergebnissen 
fiihren konnen. 

Jedoch vermag diese These keineswegs zu erklaren, inwiefern der Faktor n 
auch in den Endzeitversuchen eine Rolle spielen kann; er ist ja gerade aus 
solchen Versuchen abgeleitet worden und besitzt dort oft eine ganze betrachtliche 
GroBe. So errechnet sich fiir Bact. coli aus Protokoll 2 (Sublimat) n = 725000, 
fiir Staphylokokken aus dem gleichen Protokoll n = 1260, aus Protokoll 3 
(Schwefelsa.ure) fiir Staphylokokken n= 17000. 

In fliissigen Kulturen muB es nun gleichgiiltig sein, ob ein Keirn agglutiniert 
ist oder nicht; solange er lebt, muB er auswachsen. Die Agglutination kann 
folglich die Abweichung von der monomolekularen Reaktion bei fliissigen 
Kulturen nicht erklaren. Beriicksichtigen wir jedoch, daB bei solchen Ver
suchen immer gewisse Mengen des Desinfiziens mitiibertragen werden, die nun 
wachstumshemmend und sicher auch weiter abtotend wirken und dies noch 
bei bereits vorher geschadigten Keimen in starkerem AusmaB~ tun werden als 
bei unbehandelten Keimen, so werden wir verstehen, warum in fliissigen Kulturen 
nur ein Bruchteil der gesamten eingeimpften Keime auswachst. 

Diese Schiidigung muB jedoch auch bei der Zahlplattenmethodik im festen 
Nahrboden wirken, und somit bei der retardierenden Reaktion die scheinbare 
Keimverminderung durch Agglutination noch urn die entsprechende Hemmungs
bzw. Totungswirkung vergroBern, wodurch die groBen Zahlenwerte von n erst 
recht verstandlich werden. Andererseits muB die Wachstumshemmung durch 
beigemischte Desinfektionssubstanz die absolute GroBe von n bei der akzele
rierenden Reaktion entsprechend verringern; denn in beiden Fallen wiirden ohne 
die Hemmungswirkung z. B. unser Da und Ds wesentlich groBer sein. Diese 
Auffassung der Hemmung bzw. Abtotung der Bakterien im Nahrboden ist 
weiter als die dormancy der Amerikaner. 

Der Versuch, die Hemmungs- und Agglutinationswirkung im einzelnen zu 
unterscheiden bzw. zu trennen, verlief negativ. Zu diesem Zweck wurde in einer 
weiteren Paralleluntersuchung mit Endzeitenanordnung die Schwefelsaure
wirkung in der Nachkultur dadurch neutralisiert, daB die zur Nachkultur 
dienenden Bouillonrohrchen mit einem der Schwefelsauremenge aquivalenten 
V'berschuB von wasserfreier Soda vorher versehen wurden. Es ergab sich jedoch 
nicht die mindeste Anderung gegeniiber der nicht alkalisierten Kontrollreihe, 
so daB die Hemmungswirkung als unabhangig von der mitiiberimpften Schwefel
saure bezeichnet werden muB. Auch in Warmeversuchen, bei denen ja die 
Desinfektionswirkung ohnedies im Moment der Probeentnahme ein Ende hat, 
zeigte der Endzeitversuch ein groBes n also eine ausgesprochene Hemmungs
wirkung. Dieser Effekt der Hemmung bzw. Abtotung geschiidigter, jedoch 
noch lebender Keime muB als Wirkung des Nahrmediums selbst aufgefaBt 
werden, was durch die Ergebnisse von Protokoll 19 bestii.tigt werden wird. 
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In weiteren, bisher etwa 30 Doppelversuchen wurde der EinfluB des Ionen
vorzeichens auf den Absterbevorgang untersucht. Als Desinfiziens diente einer
seits wieder Schwefelsaure, andererseits aquimolare Natronlauge. Wahrend K, 
also die wahre Reaktionsgeschwindigkeit in beiden Reihen innerhalb der Fehler
grenze konstant bleibt, zeigt die GroBe a hierbei ebensooft Gleichheit wie Dif
ferenzen. Mit einer einzigen Ausnahme blieb das Vorzeichen von a jedoch 
hierbei paarweise gleich; an dem gleichen Tag verlauft also Saure- und Basen
agglutination nur gelegentlich groBenmaBig verschieden, aber qualitativ gleich. 
Dieses Ergebnis kann jedoch nicht ohne weiteres gegen die elektrische Natur 
des Tageseinflusses verwertet werden, da das EiweiB als amphoterer Elektrolyt 
die Ladungsvorzeichen denen seiner Umgebung anpaBt. 

Als letzter, fUr die GroBe von n maBgeblicher Faktor ist die absolute Keim
dichte auf den Zahlplatten heranzuziehen, worauf auch REICHEL hinweist. 
Aus Versuchen an Bact. typhi und Bact. typhi flavum, die in anderem Zu
sammenhang ausgefUhrt wurden, ergab sich, daB eine Suspension urn so 
schlechter zu Einzelkolonien auswachst, je dichter gedrangt diese stehen miissen. 

Das Phanomen ist bereits Gegenstand einer Kontroverse zwischen RUATA 
und CLAUDITZ gewesen und wurde in neuerer Zeit von MUNTSCH wieder auf
gegriffen. Neben dem absoluten Raumbedarf der Kolonie scheint der Ver
diinnungsakt als solcher die Hauptursache dieser Diskrepanzen zu sein. 1m 
allgemeinen wird der Fehler des Verdiinnungsverfahrens jedoch als relativ 
niedrig angesehen (s. auch KLEIN). 

Beriicksichtigen wir ferner die Tatsache, daB die Anwendung der Zahl
kammer anstatt des PlattenguBverfahrens oft hohere Werte liefert, in unseren 
Versuchen etwa 2-6mal mehr als das letztere, so konnte sich ein nicht unbe
rechtigtes MiBtrauen gegen die erhaItenen Werte einschleichen. Dieser letztere 
Fehler eliminiert sich jedoch, wenn man sich auf das Zahlplattenverfahren fest
legt, dadurch, daB aIle gewonnenen Werte damit behaftet sind, wodurch die 
Proportionen diesel ben bleiben. Der erste Fehler kann entweder durch Her
stellung verschiedener Keimverdiinnungsstufen unterdriickt werden, wobei dann 
nur Platten annahernd gleicher absoluter Dichte verglichen werden. In unseren 
Versuchen wurde diesem Fehler dadurch entgegengearbeitet, daB die Ausgangs
dichte in der Verdiinnung 1: 1000 angesetzt und ausgezahlt wurde, wodurch 
annahernd gleiche absolute Keimdichten wenigstens im groBen Durchschnitt 
erzielt werden solIten. 1m iibrigen spielt dieser EinfluB bei Relativmessungen, 
urn die es sich hierbei in erster Linie handelt, keine so bedeutende Rolle. 

Je nachdem, ob bei der gewahlten Versuchsanordnung die absolute Keim
dichte der Zahlplatten zu Beginn oder zu Ende des Versuchs groBer ist, wird 
das Ergebnis in einem oder anderen Sinne verzerrt werden, so daB Uberlegungen 
fiir die einzelnen moglichen FaIle zu weit fiihren wiirden. 

So stelIt sich n als eine sehr komplexe GroBe dar, die je nach Art des Bac
teriums, . des Desinfiziens und der Versuchsanordnung anders zu bewerten ist. 

Je nach Versuchsanordnung ist auBerdem eine Beziehung von n zu dem 
Exponenten p der Giftwirkungsgleichung zu erwarten oder abzulehnen. Mathe
matisch konstruierbar sind solche Beziehungen vorlaufig nicht. 

Die Annahme all dieser Einfliisse bringt es mit sich, daB die Keimzahl
bewegung namentlich geschadigter Keime keineswegs immer als unmittel
barer Ausdruck des tat sa chli chen Lebens bzw. Todes gewertet werden darf. 
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Dies ist jedoch in jenen Fallen moglich und notwendig, wo eine einfache mono
molekulare Reaktion vorliegt. Denn im Vergleich langerer Serienuntersuchungen 
erweist sich unser Faktor n als biologische Variable, so dail alle Absterbevor
gange als durch Nebenumstande modifiziel'te monomolekulare Reaktionen 
gelten miissen. 

Beim Vergleich del' verschiedenen Versuchsergebnisse bleibt jedoch manches 
ratselhaft. Bei unseren samtlichen Warmeversuchen gelang es beispielsweise 
nie, einfache monomolekulare Reaktionen zu finden. Demgegenuber betrachte 
man die schonen glatten Kurven, die REICHENBACH in vielen Fallen fand. 
Ebenso schone und glatte Kurven liefert VILJOEN bei dem Warmetod von 
Thermophilen in 1,5%iger Kochsalz16sung und in Aqua dest. Sollten hier ledig
lich methodische Differenzen vorliegen, odeI' hemmt der von uns verwendete 
Nahrboden die warmegeschiidigten Keime mehr als die unbehandelten? Oder 
muil an noch unbekannte ortliche Einflusse gedacht werden? 

Wenn umgekehrt KNAYSI in seinen Methylenblauversuchen an Bact. coli 
Werte fand, die ein n f'oJ 1 errechnen lassen, so deckt sich das jedoch wieder mit 
unseren Versuchen (Protokoll 5). Die Versuche EIJKMANNs, ISAACs, WILLIAMS 
und auch ein Teil der Versuche REICHENBACHs uber den Warmetod verschiedener 
Bakterien lassen sich ebenfalls mit unseren Ergebnissen in Einklang bringen. 
Auch unter der Warmewirkung tritt, allerdings nicht sofort, sondern nach 
1, 2 oder auch 3 Minuten, je nach der Temperatur, eine Agglutination ein, die 
gelegentlich im Laufe der Warmewirkung wieder langsam oder schneller zer
fallen kann. Wenn man, wie die genannten Autoren, die Entnahmen sehr kurz 
nach Beginn der Erwarmung vornimmt, kann man das Fortschreiten der 
Agglutination an dem anfanglich steilen, spateI' flacheren Ablauf der Ct-Werte 
erkennen. So werden insbesondere EIJKMANNS Ergebnisse wohl besser mit 
diesel' als mit del' Mehrstoilthese erklart. In unseren Versuchen wie auch in den 
meisten Versuchen der genannten Autoren bleibt nun K annahernd konstant. 

Die Annahme, dail sich der Agglutinationszustand im Laufe der Schadigung 
gelegentlich andern kann, dail somit das n unserer Gleichung unter entsprechen
den Bedingungen eine Funktion der Zeit wird, kann nicht entbehrt werden, wenn 
auch die zur mathematischen Formulierung notwendigen Grundsiitze noch nicht 
entwickelt werden konnen. Wohl jedem Beobachter der Absterbevorgange sind 
die Kurven begegnet, in denen eine anfangliche Keimabnahme von einer spiiteren 
Zunahme abge16st wurde, die auilerhalb der Fehlergrenze des Zahlverfahrens 
lag. Durch solche Schwankungen werden die Zahlergebnisse z. B. von BALLAN
TYNE oder von TANNER und WILLIAMSON fUr die mathematische Behandlung 
zwar sehr unhandlich, jedoch ohne dail hieraus ein berechtigter Einwand gegen 
ihre Richtigkeit abgeleitet werden konnte. In besonders krasser Form trat diese 
Erscheinung in einem Versuch uber die tatsachliche Existenz von Schutzstoffen 
beim Warmetod von Keimsuspensionen zutage. 

Protokoll 18. 15 Agarplatten 24stiindige Colikultur wurden mit Aqua dest. ab
geschwemmt und 3mal mit Aqua dest. gewaschen. Das Sediment wird mit 50 ccm Aqua 
dest. aufgenommen, 1 Stunde bei 600 erhitzt, durch BERKEFELD-Kerzen filtriert. 3 TAROZZI
Bouillonrohrchen wurden mit je 0,5 ccm des Filtrates beimpft und blieben in 4tagiger Be
hriitung steril. 

5 Agarplatten 2stiindige Colikultur werden mit Aqua dest. abgeschwemmt, 3mal mit 
Aqua dest. gewaschen und in 5 eem Aqua dest. aufgenommen. 
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Reihe 1. 2,5 dieser konzentrierten Keirnsuspension werden mit 40 cern Filtrat gernischt. 
Reihe 2. 2,5 dieser konzentrierten Keirnsuspension werden mit 40 cern Aqua dest. 

gernischt. 
Beide Reihen.werden in ein Wasserbad von 600 gestellt und hier 30 Minuten gehalten. 

AIle 5 Minuten werden aus beiden Reihen mit je 0,25 cern Zahlplatten angelegt. 
Ablesung nach 24 Stunden: 

Zeit Keimdichte Dichte mit 
I 

at 
I 

a 
I 

K 
i 

log n mit Filtrat Aqua dest. a 
I 

nDt 

0 720000000 810000000 - - - - - -
5 72000 840000 6,88 1,372 - - - -

10 14300 69120 9,38 0,938 0,50 4,38 1,90 -
15 1696 46160 9,78 0,652 0,29 5,42 2,35 -
20 5120 7078 11,63 0,582 0,31~ 5,32 2,31 -
25 

I 
2560 2560 12,67 0,506 0,29 5,40 2,34 -

30 10240 960 13,63 0,465 0,27 5,85 2,54 -
Mittel I 0,333 5,26 I 2,28 I 191 

Zunachst schein't das Protokoll auf eine Schutzwirkung hinzuweisen. Jedoch 
zeigt die genaue Analyse, daB am Ende zwar 960 Kolonien in der Reihe mit 
Aqua dest. nachweisbar sind, daB aber bei Vernachlassigung der Hemmung und 
Abtotung im Nahrboden jede einzelne Kolonie aus einem Bakterienf16ckchen 
hervorgegangen ist, das aus im Mittel n = 191 Keimen bestand. In Wirklichkeit 
miissen wir also mit n' Dt = 191·960 = 18300 lebenden Keimen am Ende der 
30 Min. in der Aqua dest.-Reihe rechnen. Wenn wir demgegeniiber 10240 Keime 
in der Filtratreihe finden, so scheint eine Schutzwirkung nicht wahrnehmbar. 
Betrachten wir aber den ganzen geradezu paradoxen Kurvenverlauf der Filtrat
reihe, so liegt der einzig mogliche Weg in der Annahme einer zunachst sehr 
starken, spater abnehmenden Agglutination, die sich der eigentlichen Keim
totung iiberlagert. In dieser Form laBt sich das Ergebnis mit der auf S. 103 
und 104 entwickelten Analyse. der Schutzstoffbildung bei Bact. coli wohl ver
einbaren. Zu welch absurden Vorstellungen ware man aber gezwungen, wenn 
man die Ergebnisse der Filtratreihe in Protokoll18 als unmittelbaren Ausdruck 
des Lebenszustandes der Bakterien ansehen wollte. 

Es scheint daher wohl erlaubt, eine Anderung des Agglutinationsvorganges 
als Funktion der Einwirkungszeit auch bei der Saurewirkung anzunehmen. 
Beriicksichtigt man die Tatsache, daB bei saurebehandelten Staphylokokken 
eine teilweise Zertriimmerung des Agglutinationsverbandes schon durch geringe 
Variationen der PlattenguBtechnik verursacht bzw. hintangehalten werden kann, 
so erhebt sich die Frage: Gelang der experimentelle Beweis dieser Annahme 
bloB deshalb nicht, weil bei den einschlagigen Versuchen der fliissige GuBplatten
agar "zufallig" sorgfaltiger geschiittelt wurde als bei den gleichformigen und 
deshalb technisch uninteressanten Routineuntersuchungen. Oder ist wirklich 
ein besonderer TageseinfluB am Werk, der bei Beriicksichtigung aller Tatsachen 
am ehesten elektrischer Natur sein konnte? 

Fiir die Zwecke dieser Arbeit ist diese Frage an sich belanglos. Es galt zu
nachst den Nachweis zu fiihren, daB alle Absterbevorgange letzten Endes auf 
die einfache monomolekulare Reaktion riickfiihrbar sind. War es hierzu zwar 
notig, den EinfluB des Agglutinationsvorganges als solchen herauszuheben, so 
war es gleichgiiltig festzustellen, ob es im Einzelfall mechanische oder elektrische 
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Momente sind, die ihm entgegenarbeiten konnen. DaJ3 Erschutterung an sich 
Zellverbande zu sprengen vermag, haben BECKWITH und WEAVER gezeigt. Unter 
der Einwirkung an sich todlicher Uberschallwellen trat zunachst eine Keimver
mehrung auf, die durch den Zerfall von Zellhaufchen zu erklarfm war. Ferner 
finden WOHLFEIL und EWIG die Keimzahlen geschuttelter Kulturen regelmaJ3ig 
urn 10-30% hi:iher als die ungeschuttelter Kontrollen, was MUDGE und SMITH 
bestatigen. 

Immerhin liegt die Wahrscheinlichkeit zugunsten der elektrischen anstatt 
der "psychomotorischen" Natur dieses Tageseinflusses. Denn stets hat sich 
Bact. coli im Vergleich aller Untersuchungen als der stabilste aller bisher unter
suchten Keime erwiesen, und die normale Schwankungsbreite liegt urn Tausende 
von Prozenten niedriger als an den "auffalligen" Tagen. AuJ3erdem sind bei den 
beiden Bakterienarten in bisher nahe 600 Versuchen nie flieJ3ende Ubergange 
zwischen den beiden Extremen beobachtet worden. Jedoch stehen diese Fragen 
noch mitten in ihrer Untersuchung. 

Falsch ware es, die quantitative Seite dieser Versuchsergebnisse verallgemei
nern zu wollen. Die Wahl der reagierenden Korper Schwefelsaure, Staphylo
kokken und Colibakterien muJ3 nach den bisherigen Erfahrungen mit anderen 
Keimen als glucklicher Griff bezeichnet werden. Relativ stabil, aber schon 
empfindlicher als die Staphylokokken, ist Vibrio Metschnikoff. Wenn auch die 
hohe Labilitat von Streptokokken und den an sich schon krumelig wachsenden 
Diphtheriebakterien kaum uberrascht, so setzt die ganz enorme Labilitat von 
Typhusbakterien in Anbetracht ihrer nahen Beziehungen zu Bact. coli doch 
enorme Unterschiede im physikalisch-chemischen Sinne voraus. Hier scheint 
entweder die Art oder auch die Konzentration des Desinfiziens Schwefelsaure 
zur genaueren Analyse des Absterbevorganges absolut ungeeignet. So offenbart 
sich auch mit der primitivsten Methodik die Mannigfaltigkeit der Lebensreak
tionen. 

IV. Die Acceptorenthese. 
Uberblicken wir das Vorausgegangene, so kann zusammenfassend gesagt 

werden: der bakterielle Absterbevorgang tragt aIle Merkmale einer chemischen 
Reaktion. 

Die Keimzahlverminderung einer Population unter der Einwirkung einer 
Schadigung verlauft grundsatzlich als einfache monomolekulare Reaktion. 
Durch eine Reihe von Nebenumstanden wird die Reaktion in ihrem Erschei
nungsbiId oft erheblich modifiziert. Solche Nebenumstande sind Agglutinations
vorgange, die absolute Keimdichte der Zahlplatten, die Schutzstoffbildung unter 
Warmewirkung. Auch ein EinfluJ3 der Methodik ist gelegentlich sicher feststell
bar. Endlich spielt die Entwicklungshemmung und Abtotung der Keime in der 
Nachkultur eine groJ3e Rolle. Diese Einflusse sind teilweise nicht ausschaltbar. 
Ob damit aIle Einflusse erfaJ3t sind, bleibt fraglich. 

Fur bestimmte Schadigungen, insbesondere die Strahlenwirkung, kommt 
auch die Moglichkeit in Betracht, daJ3 die Reaktion mehrerer Molekul- oder 
QuantenstOJ3e bedarf. 

Andert man die Intensitat der Schadigung, so andert sich die Keimvermin
derung einer Population in ihrem grundsatzlichen Verlauf nicht, jedoch wird die 
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Reaktionsgeschwindigkeit eine andere. Diese Anderung del' Reaktionsgeschwin
digkeit ist, abgesehen von anfechtbaren Ausnahmen, stets eine Funktion del' 
Konzentration bzw. Intensitat del' Schadigung. Nur in den seltensten Fallen 
geht die Anderung del' Konzentration bzw. Intensitat del' Schadigung proportio
nal; meist deutet ein von eins verschiedener Exponent darauf hin, daB das Reak
tionsniveau des reagierenden Prinzips selbst hierdurch geandert wird, wodurch 
die Reaktion mit anderer als del' zu erwartenden Geschwindigkeit verlauft. 

Es konnte weiter gezeigt werden, daB die thermischen Abtotungsverfahren 
nul' ein Sonderfall del' allgemeinen Giftwirkung sind. Die Abhangigkeit des 
Warmetodes vom Druck des gesattigten Wasserdampfes del' betreffenden Tem
peratur macht es wahrscheinlich, daB del' Tod durch die Anderung des Quellungs
druckes erfolgt. Mit diesel' einen Ausnahme konnte eine Erklarung del' physiko
chemischen Bedeutung des Exponenten p nicht, d. h. wenigstens nicht einheitlich 
gefunden werden. Wahrscheinlich wird durch den Exponenten p ahnlich wie 
durch den neuen Faktor n jeweils ein ganzer Komplex synergetischer und 
antagonistischer GroBen verkorpert, die ganz heterogene Bedeutung besitzen 
konnen. 

Aus den empirischen Ergebnissen vornehmlich eigener Versuche wird eine 
neue GroBe K gewonnen, welche die wahre, von Nebenumstanden bereinigte 
Reaktionsgeschwindigkeit des Abtotungsvorganges darstellt. Nul' wo aIle Neben
einfliisse bei del' ungeschadigten, wie del' geschadigten Kultur gleiche Richtung 
und gleiche GroBe besitzen, wird diese GroBe K mit del' aus del' einfachen mono
molekularen Gleichung errechenbaren Reaktionsgeschwindigkeit 0 identisch. 

Auch diese neue GroBe K wird ihrer Natur nach nur eine komplexe Bedeutung 
besitzen konnen. Sie wird nicht nul' das MaB del' chemischen Affinitat odeI' del' 
physikalischen Zerstorbarkeit des reagierenden Prinzips del' Bakterienzelle 
gegeniiber dem Desinfiziens darstellen, sondern wohl zugleich ein Ausdruck 
aller Widerstande sein, die sich del' Reaktion infolge del' mannigfaltigen bio
logischen Schutzvorrichtungen entgegenstemmen. So wird sie wohl gleichzeitig 
die Kapsel- odeI' Membranwirkung, das osmotische Gefalle odeI' schlieBlich auch 
die elektrolytische Pufferung odeI' ahnliches ausdriicken. 

DaB K tatsachlich diesen komplexen Charakter besitzt, kann daraus abge
leitet werden, daB wir im ganzen Uberblick eine Resistenzstaffelung del' einzelnen 
Altersstufen del' Bakterien feststellen konnen. Nach einem insbesondere von 
REICHENBACH beobachteten wenig resistenten Jugendstadium werden die 
Bakterien resistenter, wie das die Arbeiten von KLOVEKORN und GXRTNER, 
STENSTROM und GAIDA, WINTERSTEIN, SULGER, ferner von BACHEM und 
DUSIDN zeigen. Auch STARK und STARK beobachteten, daB Strept. faecalis 
erst eine Resistenzsteigerung, dann nach 24 Stunden abel' langsam eine Re
sistenzschwachung erfahrt. 1m langeren Vergleich von 24-, 48- und 72stiindigen 
Kulturen von Bact. coli und Staphyl. aureus (wahrend etwa 60 Tagen) zeigte 
sich im Durchschnitt eine Abnahme von K mit zunehmendem Alter. Da wir 
das chemisch reagierende Prinzip in seinen stofflichen Eigenschaften und somit 
seinen chemischen Affinitiiten doch wohl als unveranderlich postulieren miissen 
- wie ware es sonst moglich, daB sich die Lebenscharakteristika durch Millionen 
von Bakteriengenerationen unverandert weiter fortpflanzen - so muB die Ab
nahme von K mit zunehmendem Alter als Abschwachung sekundarer Schutz
vorrichtungen gewertet werden. 
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Wenn somit aIle GroBen, die zur gesetzmaBigen Verbindung der empirischen 
Werte, also zur Aufstellung von Gleichungen, notwendig wurden, komplexen 
Charakter tragen, so konnen die gewonnenen Gleichungen lediglich als ver
einfachte Symbole des tatsachlichen Geschehens gewertet werden. So scheinen 
die Forscher recht zu behalten, die behaupten, daB man das Leben nicht in 
Formeln pressen konne. Jedoch ist sicher die umgekehrte Auffassung frucht
barer. Denn das an die Materie unlosbar gebundene Leben muB durch die Ge
setze der Materie beherrscht sein, und es ware mude Resignation, vor einem 
traditionellen "Unmoglich" Halt zu machen, von dessen Unmoglichkeit sich noch 
kein Mensch uberzeugt hat. Wir kommen weiter nur dann, wenn uns jener 
Optimismus FRIEDEMANNs leitet: Die Biologie ist nicht zum Sonderkapitel der 
Physik, sondern umgekehrt diese zum Grenzfall jener zu machen (zitiert nach 
MrTTASCH). 

Kein qualitatives Geschehen kann wirklich verstanden werden, wenn nicht 
der Vorgang als solcher auch in seinem quantitativen Ablauf erklart werden 
kann. Jedoch war es nicht nur die geringe Schulung des Biologen in den mathe
matischen Grundlagen solcher Untersuchungen, sondern wohl auch eine gewisse 
Skepsis gegen die abgeleiteten Ergebnisse, welche die nahere Beschaftigung mit 
dieser Materie als unrentabel erscheinen lieB, so daB gerade dadurch im Circulus 
vitiosus wieder das Bediirfnis, diese Grundlagen zu erwerben, unterbunden wurde. 
Diese Skepsis wiederum war nicht unberechtigt, denn lohnt ein Schema, oder eine 
Formel, wenn sie nur dazu dient, Ausnahmen erkennen zu lassen oder ist eine 
solche Formel denn nicht nur eine wertlose Fiktion? Jede Formel scheint ja den 
Anspruch auf Allgemeingiiltigkeit zu steHen, und so oft fiihrt die VeraHgemeine
rung in eine Sackgasse. 

Der richtige Weg ist einfacher, er ist im Prinzip analytisch, wenn er auch 
wie kaum eine andere biologische Methode der Synthese zustrebt. 

Wenn wir feststeIlen, daB die GuItigkeit der monomolekularen Gleichung 
fiir den bakteriellen Absterbevorgang das WaIten der Zufallsgesetze und somit 
nur wenige Molekiile im einzelnen Bacterium voraussetzt, so liegt auch hierin 
die Gefahr der VeraHgemeinerung, der durch die Einfiihrung des Begriffs 
"Acceptor" vorgebeugt werden sollte. Dieser Begriff soH hier in seinen Grund
lagen naher erlautert werden. 

Wenn wir im einzelnen FaIle beobachten, daB eine Population nach der 
reinen oder durch die genannten Nebenumstande modifizierten monomoleku
laren Kurve stirbt, so wissen wir hierdurch, daB gegenuber der betreffenden 
Schadignng nur wenige Molekiile als Lebenstrager fungiert haben. Wir konnen 
uns nun nicht vorstellen,daB es irgendeine Molekiilart geben kann, die auf die 
heterogensten Chemikalien reagieren konnte. Trotzdem beobachteten wir an der 
gleichen Bakterienart wenige Lebenstrager bei Oxydation wie bei Redukion, 
wenige Lebenstrager bei Sauren wie Alkalien; in diesem speziellen FaIle scheint 
sogar Schwefelsaure in aquimolarer Konzentration auch quantitativ gleich stark 
wie Natronlauge zu wirken; oder wir beobachten wenige Lebenstrager gegenuber 
Zuckern, Alkoholen, Estern, Wasserdampf, Strahlung oder Kalte usw. Es hieBe 
nun die Grenzen der Methodik iiberschreiten, wenn man aus der Tatsache, daB 
gegeniiber jedem Mittel nur wenige Molekiile reagieren konnen, auf insgesamt 
wenige lebenstragende Molekiile schlieBen wollte. 
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Es wurde daher als Ausweg aus diesem Dilemma die Konstruktion "Accep
tor" gewahlt. 

Denken wir uns verschiedenartige Molekiile mit ganz heterogenen Mfini
taten in irgendeiner chemisch tragbaren Weise als Kette oder als Ring zu einem. 
groBen Molekiilkomplex vereinigt, so wird die Reaktionsfahigkeit beseitigt, 
wenn der Ring oder die Kette an irgendeiner Stelle gesprengt wird. Dank der 
heterogenen Mfinitaten der Einzelmolkiile ist aber die Zerstorung des Gleich
gewichts an vielen Stellen und auf die verschiedenartigste Weise denkbar. 

Uberlegen wir weiter, daB wir als Kriterium des Lebens oder des Todes in 
allen Versuchen die Vermehrungsfahigkeit der Zellen verwenden. Die Vermehrung 
des Acceptors kann jedoch nur als positive Autokatalyse gedacht werden, d. h. 
der Lebenstrager ist ein Stoff, fiir den die eigene Existenz die Voraussetzung 
seiner Vermehrung darstellt. Andererseits wissen wir gerade von den biokata
lytischen Vorgangen, daB sie auf geringste Gleichgewichtsstorungen oft in empfind
licher Weise reagieren, so daB schlieBlich auch die Reaktion scheinbar unwesent
Hcher Seitenketten die Vermehrungsfahigkeit, d. h. in unseren Versuchen das 
Leben, vernichten kann. 

Selbstverstandlich steht nichts im Wege, diese Konstruktion durch irgend
eine beliebige andere zu ersetzen; sie entstand auch weniger aus einer inneren 
Notwendigkeit, sondern lediglich als Hinweis darauf, daB aus dem quantitativen 
Verlauf des Absterbevorganges nichts iiber die chemische Beschaffenheit des 
Lebensprinzips abgeleitet werden kann. 

Letzten Endes hatte das Beispiel, daB eine Menschenansammlung unter der 
Einwirkung eines GeschoBhagels nach demselben Gesetz abstirbt, uns ebensoweit 
gebracht. Der Tod tritt ein, wenn Hirn oder Blutkreislauf ausgeschaltet werden; 
trotzdem konnen wir weder das Hirn oder das abgeschossene Bein oder das Herz 
als den Lebenstrager ansprechen. Immer wenn Leben vernichtet wird, geht eine 
Einheit zugrunde, ohne daB wir gerade die geschadigte Stelle als "das Leben" 
erklaren diirften. Nur die vielseitige chemische Angriffstatigkeit des bakteriellen 
Lebenstragers erlaubt es, ihn uns als einfach stoffliche und nicht als organische 
Einheit vorzustellen. 

Gerade die Funktion eines solchen Acceptors als Autokatalysator macht fiir 
das Bacterium eine groBere Zahl von Acceptoren entbehrlich, da sie je nach 
Bedarf nachgebildet werden konnen, ja vielleicht schon als "Praacceptor" in 
einer V orstufe latent vorhanden sind. Die Behauptung, daB ein Bacterium nur 
wenige Acceptoren besitze, ist infolgedessen gar nicht so absurd, namentlich wenn 
wir hier das Verhalten des Bakteriophagen mit heranziehen. Insbesondere fanden 
BAKER und NANAWUTTY beim Strahlentod (U.V.) des Phagen eine rein mono
molekulare Kurve, wahrend NANAVUTTY fiir den Warmetod des Phagen die 
typische retardierende Kurve angibt. Nach HEIBERG besteht beim Warmetod 
kein Resistenzunterschied zwischen alten und jungen Phagen. HALLAUER findet 
bei der Ultraviolettbestrahlung annahernd gleiches Verhalten des Phagen und 
der Bakterien. Sogar die Abhangigkeit der Einwirkungszeit von der Dichte 
wird von FISHER und McKINLEY fiir den ultraviolettbestrahlten Coliphagen 
beschrieben, wenn danach auch die Widerstandsfahigkeit der Phagendichte direkt 
proportional gehen solI. Dies scheint unglaubwiirdig, besteht doch der ganze 
Phage nach der Ansicht vieler oft nur aus wenig Molekiilen. (Siehe z. B. HETLER 
und BRONFENBRENNER.) Uberhaupt scheinen die methodischen Schwierigkeiten 
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oft die Klarheit der Ergebnisse zu triiben. So beobachteten auch ANDREWES 
und ELFORD, daB bei Neutralisation des Phagen durch im UberschuB gebotenes 
Serum kein EinfluB der Phagendichte erkennbar sei. Dieses Resultat ware mit 
unserer Theorie vereinbar nur unter der Annahme, daB der eigentliche Phagen
antikorper als Molekiil ungefahr gleich haufig vorhanden ist wie der Phage selbst. 
1m Gegensatz zu den Letztgenannten fassen jedoch CLIFTON, MULLER und ROGERS 
die Neutralisation des Phagen durch sein homologes Antiserum als Adsorptions
vorgang auf. Ahnlich ist das Ergebnis SCHLESINGERs, der die Bindung des Phagen 
an die homologen Bakterien darstellt und eine wertvolle Bestatigung der Theorie 
auch hinsichtlich des Einflusses der Phagendichte liefert. Trotzdem bleiben noch 
auffallige biologische Eigentiimlichkeiten iibrig, die den Phagen yom Bacterium 
abtrennen, so z. B. die von KNORR und RUF gefundene frappante Elektronen
resistenz des Phagen und andere. 

Es sei hier auch daran erinnert, daB man heute die belebte Natur des Phagen 
mit einer ganzen Reihe von Griinden bestreitet. Zeigen solche Meinungsver
schiedenheiten letzten Endes nicht deutlich, daB die Grenze zwischen der Chemie 
des Lebens und der iibrigen organischen Chemie vielmehr von unserem Defini
tionsbediirfnis als von der Natur konstruiert werden? 

In neuerer Zeit haben insbesondere WYCKOFF und RIVERS, dann HERCIK, 
endlich STERLING-OKUMIEWSKI und KAWECKI bei verschiedenen Bakterien
arten, ferner LACASSAGNE und HOLWECK bei Polytoma uvella die Ansicht ent
wickelt, daB lediglich ein Teil des Zellleibes der Trager der Vermehrungsfahig
keit, also das I~eben sei. RAHN, ferner WYCKOFF und RIVERS .gehen sagar so
weit, die Resistenzunterschiede der Bakterienarten als durch GroBenunter
schiede bedingt zu erklaren. Auch EHRISMANN und NOETHLING zeigen, wie die 
zum Zelltod notwendige Lichtenergie mit wachsender ZellgroBe zunimmt. Wenn 
die genannten Volumina von 1-50% des Bakterienleibes zwar immer noch zu 
sehr groBen Molekiilzahlen fiihren, so beweist das nur, daB die raumliche 
Struktur des Lebenstragers nicht zu einfach gedacht werden darf. Es kommt 
dazu, daB das Bacterium den Treffern infolge der verschiedenen Bewegungen 
eine relativ groBere Flache darbietet, als seinen geometrischen Verhaltnissen 
entspricht, was im vorigen bereits naher entwickelt worden ist. Hierdurch 
verkleinern sich die errechneten Raumteile merklich. 

DaB es einer Reihe von'Autoren, wie PANETH, SOMMER, GUTFELD und PIN
CUSSEN, HOLWECK und LACASSAGNE, MUNDEL und SCHMIDT, JUNGEBLUT und 
andere gelang, durch Anderungen der Versuchsbedingungen die Resistenz zu 
variieren, widerspricht den entwickelten VorstelIungen in keiner Weise. Die 
Mutationen, die man gelegentlich annimmt, oder auch die von MAGOON abge
leitete Herausziichtung von besonders warmeresistenten Formen aus hitze
behandelten Formen, also die Selektion, lassen sich ebenfalIs mit der Annahme 
eines chemischen Lebenstragers wohl vereinbaren, wenn auch solchen Selek
tionen meist, so in neuerer Zeit von WILLIAMS und von MUNDEL und SCHMIDT 
widersprochen wird. 

Uber die Zahl der Acceptoren im einzelnen Bacterium laBt sich aus den 
Ergebnissen alIer Versuche nur ableiten, daB es so wenige sein miissen, daB die 
Zufallsgesetze noch ihre Giiltigkeit haben. Es kommen also maximal nur einige 
Hunderte von Acceptoren, wahrscheinlich noch viel weniger, in Betracht. Ob 
nun bei einer Bakterienpopulation eine Staffelung der Acceptorenzahl der 
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einzelnen Individuen vorkommt, oder ob die Zahl bei allen Individuen gleich 
oder generell gleich eins ist, kann mit den rohen Keimzahlungsmethoden 
wohl nie festgestellt werden. Wohl konnte gelegentlich die Schwankung von K 
im Ablauf eines Keimzahlungsversuches in diesem Sinne gedeutet werden, 
wozu KNAYSI bereits die rechnerischen Ansatze entwickelt; aber diese 
Schwankungen sind meines Erachtens namentlich bei Vergleich mehrerer Ver
suche an einer Population zu ungleichmailig und oft mehrdeutig, so dail 
bindende Schlusse erst aus dem Zusammenklang mehrerer Tatsachen gezogen 
werden durfen. 

An sich ist die Notwendigkeit, wenige Acceptoren fur das einzelne Bacterium 
anzunehmen, uberhaupt nur in den Fallen bewiesen, in denen neben der Abhangig
keit def Abtotungszeit von der Keimdichte noch die einfache oder modifizierte 
Ein- oder Mehrtrefferkurve nachweisbar wird. Von diesen hieraus moglichen 
Kurvenscharen konnten in der vorliegenden Arbeit auch nur wieder die ein
fachsten Falle entwickelt werden. Immerhin reichen die erhobenen Befunde 
aus, urn auch in dieser Beziehung vor vorschnellen Verallgemeinerungen nach der 
einen oder anderen Seite hin zu warnen. So z. B. ergab sich eine glatt der Rech
nung folgende Beziehung zwischen Keimdichte und Abtotungszeit auiler bei den 
schon angefuhrten Versuchen noch bei Vibrio Metschnikoff unter Einwirkung von 
0,5 % iger Schwefelsaure, wobei sich K = 0,138 und n = 5170 errechnete. Pneu
mokokken und Diphtheriebakterien zeigen ebenfalls die starke Abhangigkeit der 
Desinfektionszeit von der Keimdichte, ohne dail jedoch hier wirklich glatte 
rechnerische Beziehungen entwickelt werden konnten. Wahrscheinlich liegt 
dies daran, dail das Wachstum bei diesen Keimen in flussigen Kulturen nicht 
ganz sicher ablesbar ist. 

Besonders interessant schien deshalb die Untersuchung von Sporenbildnern; 
hatte doch Stutz die Behauptung aufgestellt, dail die Abtotungszeit von Sporen 
beim Warmetod nicht von der Sporendichte abhinge. Dies wiirde besagen, dail 
die Trefferwahrscheinlichkeit fur alle Sporen gleich sein muil, dail also fUr die 
einzelne Spore die Zufallschance durch eine groile Zahl von Acceptoren aufge
hoben ist. Die Nachprufung mit einer anderen Methode schien infolgedessen 
lohnend. 

Protokoll 19. 5 24stiindige Agarplatten mit Heubacillen werden mit Aqua dest. ab
gesehwemmt, 3mal mit Aqua dest. gewasehen. Mikroskopisch wenig Sporen. 5 viertagige 
Agarplatten mit Heubacillen werden mit Aqua dest. abgeschwemmt, abzentrifugiert und 
mit 3 % iger N aCI-Lasung J Stunde lang versetzt. Durch die Differenzen des spezifisehen 
Gewichtes sollen die vegetativen Formen aufschwimmen, so daB der Bodensatz aus mag
lichst reinen Sporen besteht. Das Sediment wird 3mal gewaschen. Mikroskopiseh wenig 
vegetative Formen. Von der 24stiindigen und der 4tagigen Kultur werden parallcle Unter
suchungsreihen mit 5 Keimdiehtestufen angelegt. 

Rahren 1. 2,7 ccm konzentrierte Aufschwemmung, 
2. 0,3 ,." ,,+ 2,7 ccm Aqua dest. 
3. 0,3,. aus Riihrchen 2 + 2,7 cern Aqua dest. 
4. 0,3 " 3 + 2,7 " 
5. 0,3 " 4 + 2,7 " 

nach Durchmischen werden 0,3 cem hieraus entfernt. 

Jedes Riihrchen erhalt 2,7 cern 8%ige Schwefelsaure; aus jedem Riihrchen werden aIle 
Viertelstunden je 0,1 ccm in Traubenzuckerbouillon iiberimpft, aus Riihrchen 5 auBerdem 
Zahlplatten geg08sen. Ablesung bzw. AU8zahlung nach 48 Stunden. 
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1. Vegetative Formen. 

. I R i Mm., .1 I 2 3 I 4 I 5 I Dichte in R. 51 Ct 1 C K a 1 log n I n 

01 
I I I 

115200000 I + 
1 

+ + I + + 
15 ! + + + 1 + + 15760 I 6,6 0,44 

~ + I + + + 9600 i 7,1 0,236 0,033 6,09 2,649 
+ I + + + 5760 I 7,62 0,169 0,034 6,08 2,640 

60 + I + + 4600 7,82 0,130 0,0271 6,18 2,685 
75 + I + + 2800 8,32 0,111 0,0287 6,18 2,685 
90 I + I + + 1300 9,10 0,101 0,0333 6,10 2,650 I 

105, + + 400 10,30 0,098 0,0412 5,96 2,590 
120 I + I + 10 113,95 I 0,116 0,0700 I 5,52 2,400 I 
135 + 1 + ° Mittel I - I 0,0375 I 6,02 I 2,618 ! 415 
150 + , 

165 + 
180 + 
195 + 
210 + 
225 + 
240 + 

usw. 

2. Sporen. 

Min. R. 1 I 2 I 3 4 I 5 Dichte in R. 51 Ct 1 C K 1 a log n I n 

I I 
I 

I 
! 

° + + + I + + 34560 - - - - - -
30 + + + + + 8960 1,35 0,045 - - - -
60 + + + I + + 6500 1,67 0,0279 0,0107 1,03 0,45 -
90 + + + + + 5280 1,88 0,0208 0,0089 1,07 0,465 -

120 + + + + + 6280 1,71 0,0142 0,0040 1,22 0,50 -
135 + + + + + 
150 + + + + + 5480 1,83 0,0123 0,0040 1,24 0,54 -
165 + + + + + 
180 + + + + + 3840 2,19 0,0122 0,0056 1,19 0,516 -
195 + + + + + 

0,0054 1 1,19 210 + + + + I + 3300 2,32 0,0111 0,52 -
225 + + + + + 
240 + + + + + 2860 2,49 0,0104 0,0054 1,20 0,512 -
255 + + + + + , 

270 + + + + + 2620 2,58 0,0096 0,0051 11,21 0,528 -

285 + + + + + I 
300 + + + + + 1200 3,36 0,0112 0,0075 I,ll 0,482 -

315 + + + + + 
330 + + + - - 960 3,58 0,0109 0,0075 1,12 0,482 -

345 + + + I 4- -
360 + + + I - - 760 3,81 0,0127 0,0073 1,94 0,844 -

375 + + + + -
0,4911 390 + + + - - 520 4,20 0,oI08 0,0079 1,13 -

405 + + + - -
0,455 I 420 ! + + + +, - 250 4,92 0,0117 0,0092 1,05 -

435 + + + - - I Mittel I 1,215 I 0,528 I 3,36 
450 + + + - - ° 475 + - - - -
480 - - - - - 0 

Dieses Ergebnis des Sporenversuchs ist nicht so, daB eine eindeutige Unab
hangigkeit der Einwirkungszeit behauptet werden kOnnte. Art und AusmaB 
der Keimdichte-Desinfektionszeitbeziehung dieses Versuchs deckt sich jedoch 
einigermaBen mit den Ergebnissen der Literatur an Sporenversucheri, die KNORR 

zusammengestellt hat. -oberlegen wir uns jedoch, daB die Suspension auch vege
tative Formen enthielt, die nie vollig entfernt werden konnen, so sind wir doch 
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geneigt, die Behauptung von STUTZ als im Grunde richtig anzuerkennen. FaIle, 
in denen die Sporendichte gar keinen EinfluB auf die AbtOtungszeit hat, 
werden von BIGELOW und ESTY berichtet. 

Hierzu scheint jedoch das Ergebnis der Zahlplattenreihe im Widerspruch zu 
stehen, die eine fortlaufende Keimabnahme in einer Weise zeigt, daB sie sich bei 
oberflachlicher Betrachtung mit den 
monomolekularen Kurven deckt (s. Be-
rechnung). Die zeichnerische Darstellung 
des Versuchsergebnisses zeigt jedoch, daB 
die Werte sehr nahe auf einer Geraden 
liegen, wenn man von den Anfangswerten 
absieht. Ein zweiter Versuch zeigt diese 
Verhaltnisse noch besser. 

Die arithmetische Staffelung der 
Keimabnahme ist nach allem jedoch nur 
moglich, wenn 1. die Sporen viele "Accep
toren" besitzen und 2. die Acceptoren
menge der einzelnen Sporen variabel ist. 
Die Gesamtkurve besagt daher, daB in 
dieser Suspension von wenig vegetativen 
Formen und vielen Sporen die Accep
torenmenge pro Individuum von sehr 
wenigen bis sehr vielen gestaffelt ist. 
Diese Staffelung muB jedoch der Zahl 
der Individuen umgekehrt proportional 
gehen; nur wenige Individuen besitzen 
eine solche Menge Acceptoren, daB sie 
bis zum Ende des Versuchs noch lebens
fahig sind. 

I 
I 

1S000 I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
~ 10000 

:;:: , 
~ 
.~ 
~ 

5000 

1000 

, 
'" ~ 

\ 
\ 
0'-

'", 

»,0 , , 
'\ 

zwetler fersucIT '\.0 , 

illl Texl bescITriebener 
Versuch 

o 30 50 120 180 ZIfO 300 
.4blolungszetl 

Abb.3. 

Hieraus ergibt sich nun eine Moglichkeit, die Resistenzgliederung einer Sporen
population zu entwickeln. Tragt man die Zahl der Individuen in Prozenten als 
Abszisse, die fur die betreffende 
Sporenart hochstmogliche Accep
torenmenge in Prozent als Ordi
nate auf, so erhalten wir als Aus
druck der umgekehrten Propor
tionalitat eine gerade Linie. 

Nehmen wir jetzt nur einmal 
beispielsweise an, die Bakterien 
teilten sich wie die Menschen in Popu/ollon 
zwei Geschlechter, und zeichnen Abb.4. 

die Akzeptorenmenge fur jedes 

Popu/olion 

Geschlecht getrennt rechts bzw. links von der Ordinate auf, so erhalten wir aus 
der einfachen Beziehung dieselbe Verteilung von resistenten Individuen, wie sie 
BURGDORFER in seinen Pyramiden fur den AlterE\aufbau (letzten Endes fast auch 
eine "Resistenzstaffelung") eines gesunden Menschenvolkes gibt. Diese uber
raschende Feststellung soll nun nicht so verstanden werden, daB man eine 
Geschlechterteilung der Bakteriensporen annehmen musse, sondern solllediglich 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 9 

¥20 
Min. 
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darauf hinweisen, daB hier, abgesehen von den Geschlechtsverhaltnissen des 
Menscheit, bei den hochsten wie bei den niedersten Formen des Lebens oft die
selben einfachen Grundgesetze herrschen. Mit anderer mathematischer Methodik 
gelangt FISCHER zu einer ganz ahnlichen Auffassung, die er allerdings auf Grund 
einer a priori postulierten generellen Unabhangigkeit der AbtOtungszeit von der 
Keimdichte auch auf die vegetativen Formen ausdehnt. 

Diese These griindet sich aber in erster Linie auf die Unabhiingigkeit der Ab
tOtungszeit von der Sporendichte und steht und fallt mit dieser. Bei Bact. pro
digiosum konnen ahnliche Verhaltnisse vermutet werden, da es bisher nicht 
gelang, eine eindeutige Beziehung zwischen Keimdichte und AbtOtungszeit zu 
entwickeln. So ist vorlaufig eine Verallgemeinerung der Ergebnisse verfriiht, 
zumal ja auch VILJOEN, wie berichtet, fUr Sporen von Thermophilen glatte 
monomolekulare Absterbekurven angibt. 

Die mathematische Behandlung des Absterbevorganges einer Population 
mit gestaffeltel' Acceptorenmenge ist nicht ganz einfach; wenn abel' die Staffe
lung innerhalb des Begriffs "sehr viele Acceptoren" vorliegt, kann sie durch die 
einfache Gleichung a' (Do-Dt ) = CP . t ausgedriickt werden. 

Diese Formel ist deshalb wertvoll, und die ganze, vorlaufig doch noch unsichere 
Annahme der "vielen" Sporenacceptoren ist nur deshalb bereits hier entwickelt 
worden, weil diese bzw. sinngemaB variierte Gedankengange das Bindeglied zu 
den quantitativen Giftwirkungsablaufen des Vielzellers darstellen diirften. Aus 
der Analyse zur Synthese zu gelangen, die Vielgestalt des Lebens auf einfache, 
der ganzen auch unbelebten Natur gemeinsame Gesetze zuriickzufiihren, muB 
aber das Ziel aller Biologie sein und bleiben. 

In Paranthese solI noch auf weitere Ergebnisse del' in Protokoll19 wieder
gegebenen Versuche hingewiesen werden. 

Die enorme Saureresistenz del' Sporen, die durch das Keimzahlverhaltnis noch 
unterstrichen wird, braucht nicht besonders betont zu werden. Erstaunlich ist, 
daB sowohl bei den Sporen wie auch bei den vegetativen Formen das Rohrchen 5 
nicht mehr bewachsen ist, obwohl auf den hieraus gleichzeitig angelegten Agar
guBplatten noch sehr viele Keime zur Entwicklung kommen. Da Agar und 
Bouillon gleich stark gepuffert sind und auch die V olumproportionen von der
selben GroBenordnung sind, so ist eine Erklarung hierfiir schwierig. Moglicher
weise verlauft die Diffusion und der Stoffaustausch im Agar langsamer und fUr 
eine bereits geschadigte Zelle schonenderals in der Bouillon. Der Sachverhalt 
selbst bestatigt aber unsere Annahme, daB viele Storungen der monomolekularen 
Kurve durch Wachstumshemmung bzw. Abtotung der geschadigten Keime- im 
Nahrboden selbst bedingt sind. Wenn wir diese Hemmung in den Rohrchen 
zahlenmaBig festlegen wollen, so konnen bei den vegetativen Formen die Ab
totungszeiten fiir Rohrchen 5 t5 = 15 Min., fiir Rohrchen 1 der Mittelwert tl = 240 
als Fixpunkte benutzt werden. Hieraus errechnet sich K = 0,0400 und n = 
276000. Es wachst also in der Bouillon nur jeder 276000. Keim aus, wahrend 
im Agar jeder 415. Keim eine Kolonie bildet. Sicher sind jedoch im Agar noch 
mehr Keime lebensfahig, da oft 2 oder 3 oder n lebende Keime agglutiniert sein 
mogen. Wir konnen daher die im Protokoll wiedergegebene Hemmung auch 
zahlenmaBig ausdriicken, und zwar ist der Agar mindestens um 276000: 415 = 
,,665mal besser" fiir die geschadigten Keime als die Traubenzuckerbouillon. 
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Man beachte auch die gute fibereinstimmung von dem aus der Rohrchenreihe 
errechneten Wert KR = 0,0400 mit dem aus der Agarreihe errechneten K.{ = 
0,0375; die Reaktionsgeschwindigkeiten sind also trotz der verschiedenen Ver
fahren praktisch gleich. Selbst wenn wir die Abweichung der Rohrchen 2--4 von 
der theoretisch errechenbaren Abtotungszeit etwas mehr beriicksichtigen, so 
bleiben die Werte von KR = 0,0472 fiir tl = 2lOm noch innerhalb der Fehler
grenze. Wollte man jedoch die Werte einfach nach der monomolekularen 
Gleichung berechnen, so kame man zu ganz unvereinbaren ResuItaten. Der 
Versuch bestatigt also die Richtigkeit der Beweisfiihrung. 

v. Praktische SchluJ3folgerungen. 
Namentlich aus dem Letztgesagten geht hervor, daB die Beurteilung des Des

infektionserfolges oft in erheblicher Weise durch die Wahl des Nahrbodens beein
fluBt werden kann. Sichere AbtOtung kann·daher nur erwartet werden, wenn die 
der wahren Reaktionsgeschwindigkeit K zugehOrige Einwirkungszeit erreicht 
oder iiberschritten worden ist. Dies setzt jedoch wieder die Kenntnis der anfang
lichen Keimdichte voraus. 

Die Anwendung der entwickelten Gleichung ermoglicht es jedoch, die Wir
kung eines Desinfektionsverfahrens und die wahre AbtOtungszeit auch ohne den 
langwierigen Endzeitversuch und unabhangig von der Art des Nahrbodens ledig
lich aus einer kurzen Zahlplattenreihe zu bestimmen, wenn sich nur der Agglu
tinationszustand der Bakterien nicht wahrend der Einwirkung andert. 

Man benutzt zur Berechnung der wahren Reaktionsgeschwindigkeit K die 
Tatsache, daB sich die zeitlich aufeinanderfolgenden Keimzahlwerte eines Zahl
plattenversuchs meist mit Ausnahme des Ausgangswertes durch die Gleichung 
der monomolekularen Reaktion verbinden lassen. Die AbtOtung ist dann durch 
das Desinfektionsmittel vollig erreicht, wenn die Einwirkungszeit t gleich ist 
der durch die Gleichung 

InDo _ t 
K - (25) 

gegebenen Zeit t oder noch besser sie iiberschreitet. Dies gilt jedoch nur fiir die 
Keime, bei denen eine Abhangigkeit der AbtOtungszeit von der Keimdichte sicher 
erwiesen ist. Bei Sporen, die eine solche Abhangigkeit nicht oder nicht sicher 
erkennen lassen, kann diese wahre AbtOtungszeit vorlaufig noch nicht theore
tisch entwickelt werden, da eine MaBzahl fiir die AbtOtung der vorher geschadig
ten Sporen im Nahrboden aus den gefundenen Beziehungen nicht abgeleitet wer
den konnte. O~.die Ausrichtung der Desinfektionsversuche nach Gleichung (25) 
die Bediirfnisse der Praxis nicht iibersteigt, mag angezweifelt werden. Da aber 
Verfahren, die in der Regel rasch die Keimzahl auf Null absenken, trotzdem 
gelegentlich einen wesentlich langsameren Verlauf nehmen konnen, so scheint 
diese Verlangerung der Desinfektionszeit nicht iiberfliissig. 

Bei locker agglutinierenden Bakterien fiihrt das Plattenzahlverfahren zu 
inkonstanten Werten, da der Agglutinationsverband durch etwas lebhafte Mani
pulationen beim PlattenguB leicht wieder zerschiitteIt werden kann. Der Ver
gleich von Werten, die an solchen Bakterien durch verschiedene Personen 
gewonnen worden sind, ist nur mit Vorbehalt moglich. In diesen Fallen kann 
der WOLFFHUGELSChe Zahlplattenfehler von 40% um das Mehrfache iiber-

9* 
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schritten werden. Die Starke des Agglutinationszustandes ist durch die Wechsel
beziehung zwischen Bacterium, Desinfiziens und gegebenenfalls durch Art und 
Menge bestimmter Schutzkolloide festgelegt. Bei Elektrolyten als Desinfiziens 
kommen unklare Schwankungen des Agglutinationszustandes vor. 

Die hier neu entwickelte GroBe Kist geeignet, namentlich in Verbindung 
mit dem Exponenten p, eine allgemein vergleichbare MaBzahl fUr die Wirkungs
starke der AbtOtungsverfahren auch fUr den ortlichen und zeitlichen Vergleich 
abzugeben. 

VI. Zusammenfassung. 
An Hand namentlich der neueren Literatur und eigener Versuche wird der 

bakterielle Absterbevorgang in einer neuen Gleichung ausgedruckt, die auch fUr 
die rein thermischen Verfahren gilt. 

Es wird nachgewiesen, daB der Absterbevorgang im allgemeinen als einfache 
monomolekulare Reaktion verlauft, die lediglich durch eine Reihe von Neben
umstanden in mannigfaltiger Weise modifiziert wird. Diese Nebenumstande 
beruhen im wesentlichen in Agglutinationsvorgangen, in Wachstumshemmung 
und Keimtotung in der Nachkultur, endlich in den Einflussen der absoluten 
Keimdichte auf den Zahlplatten. 

Der monomolekulare Verlauf der Absterbekurven zwingt jedoch zu der 
Annahme, daB jeweils nur ganz wenige MolekUle an der Reaktion beteiligt sind. 
Aus der Vielheit heterogener Leben-Todreaktionen geht hervor, daBder Lebens
trager des Bakteriums am besten als MolekUlkomplex gedacht wird, der infolge 
seiner Zusammensetzung vielseitige Reaktionsmoglichkeit besitzt. Als Terminus 
technicus wird hierfur die Bezeichnung Acceptor gebildet. Es wird zur Diskus
sion gestellt, ob gewisse Bakterien oder Bakteriensporen "viele" solcher Accep
toren besitzen. AbschlieBend werden hieraus Notwendigkeiten und Moglichkeiten 
fUr die Praxis abgeleitet. 
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Eine im Winter 1936/37 in Halle zur Beobachtung kommende Grippe
epidemie groBeren AusmaBes gab dem einen von uns (WXTJEN) Gelegenheit, 
Untersuchungen iiber das Vorkommen von Influenzabacillen (IE.) am Leichen
gut der an Grippe Verstorbenen anzustellen. Durch weitgehendstes Entgegen
kommen des Hygienischen Institutes der Universitat (Professor Dr. PAUL 

SCHMIDT) konnten die pathologisch-anatomischen und bakterioskopischen Be
funde einer regelmaBigen bakteriologischen Nachpriifung uhterworfen werden. 

In reinen· Grippefallen, die an pneu~()IDschen Komplikationen zugrunde 
gegangen waren, fanden sich IE. in 67 % der untersuchten FaIle. Bei anders
artigem Grundleiden und hinzutretendem Grippeinfekt wurden lB. sogar in 
94 % der FaIle gefunden. 

Es lag nahe, bei diesen Befunden, den IE. eine pathognomonische und auch 
diagnostische Bedeutung nicht absprechen zu sollen. Der Eindruck wurde 
von neuem erweckt, daB die IE. keine fiir die Grippe, auch in ihrer epidemie
artigen Verbreitung, bedeutungslose Rolle splelen, und daB ihr Nachweis in 
den tieferen Luftwegen (Bronchiolen) bei den zur Untersuchung gelangten 
Fallen fiir die Annahme eines vorliegenden Grippeinfektes sprechen konnte. 

1 Aus dem Pathologischen Institut der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. 
Direktor: Professor Dr. J. WXTJEN_ 
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Die gut eingespielte Zusammenarbeit zwischen dem pathologischen und 
hygienischen Institut lieB es wiinschenswert erscheinen, auch nach Abklingen 
der Grippeepidemie, etwa Februar 1937, die IE.-Forschung auch auf die zu
nachs't nun folgende epidemiefreie Zeit noch :weiter auszudehnen. 

Der eine von uns (WXTJEN) hat iiber die Resultate dieser Untersuchungen 
am 26. Mai 1937 in der Medizinischen Gesellschaft zu Halle schon ausfiihrlich 
Bericht erstattet. 

Am laufenden Sektionsgut, in dem von anatomisch sicheren Grippe
lungenentziindungen im Marz und Mai 1937 noch je 3 FaIle zur Beobachtung 
kamen, wurden im Marz in 33 %, im April in 38 % und im Mai in 28 % der unter
suchten FaIle IE. in den Bronchiolen gefunden. Diese hohen Prozentzahlen 
nach Abklingen der Epidemie muBten iiberraschen. Wenn durchschnittlich in 
diesen Monaten in 30% der FaIle IE. sich nachweisen lieBen, so muBte man 
zunachst an eine Nachwirkung der vorausgegangenen Grippeepidemie denken, 
bei der eine weitgehende Durchseuchung mit IE. stattgefunden haben konnte. 
Der Fundort der IE. in den Bronchiolen lieB weiter ein ungewohnliches Tiefen
wandern dieser Keime annehmen, wofiir wieder giinstige Bedingungen wahrend 
der vorausgegangenen Epidemie gegeben sein mochten. 

Die lebhafte Aussprache, die sich an diesen Vortrag anschloB, zeigte, daB 
hier Probleme von allgemeiner Bedeutung vorlagen. Sollte nicht das unerwartet 
hii.ufige V orkommen der lB. bei klinisch nicht an Grippe erkrankt gewesenen 
Menschen ein besonders bedenkliches Zeichen dafiir sein, daB nun bei gegebener 
Umweltskonstellation, etwa bei Eintritt naBkalter Witterung, im kommenden 
Winter eine neue, vielleicht noch gro[jere Grippeepidemie als im Winter 1936/37 
zu erwarten ware? 

Waren die der Epidemie zunachst folgenden Monate vielleicht durch die 
vorausgegangene Grippewelle noch als belastet anzusehen, so schien schon aus 
diesem Grunde eine Fortfiihrung der Untersuchungen unter gleichbleibenden 
Bedingungen lohnend und aussichtsreich zu sein. Der EntschluB, die Arbeit 
auf den Zeitraum eines ganzen Jahres auszudehnen, wurde durch die nie 
ermiidende Hilfsbereitschaft des hygienischen Institutes erst ermoglicht. So 
nur hatte man Gelegenheit, im Wechsel der Jahreszeiten mit ihren etwa grippe
begiinstigenden Konstellationen ein Sinken oder Steigen der IB.-Befunde zu 
kontrollieren, und damit ihren EinfluB auf einen etwaigen neuen Ausbruch 
einer Grippeepidemie zu Ende des Jahres nachzupriifen. 

Wenn solche Untersuchungen hier an einem besonders gearteten Beob
achtungsgut angestellt werden muBten, so wird man mit Verallgemeinerung 
auf die Verhaltnisse beim lebenden Menschen grundsatzlich vorsichtig sein 
miissen, und es ist deswegen zu begriiBen, daB im Schrifttum schon eine groBere 
Anzahl von Untersuchungen iiber das Vorkommen von IE. beim gesunden 
Lebenden vorliegen, die als Erganzung zu den unserigen sehr willkommen 
erscheinen. Dabei sollen im folgenden besonders einige solcher Arbeiten Er
wahnung finden, die sich der Frage des Vorkommens der IE. bei Gesunden im 
AnschluB an eine Grippeepidemie zugewandt haben. 

Eine schon langer zUrUckliegende Untersuchungsreihe von KRETZ stammt aus dem 
Jahre 1897. D.~s Sputum von 950 Kranken aus der Zeit vom 6. Juni bis 10. Juli ergab in 
47 Fii.llen positive IB.-Befunde =.5%. Es war eine grippeepidemiefreie Zeit, bei der nur 
in 12 Fallen klinisch influenzaverda~htige Symptome vorgelegen hatten, und bei 6 Todes-
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fiillen auch pathologisch-anatomische Zeichen einer Grippe sich fanden. Da bei manchen 
dieser FaIle ein Zuriickbleiben bzw. ein Fortvegetieren der Bacillen nach einem akuten 
Anfall nicht ausgeschlossen werden konnte, sprach KRETZ hier von chronischen Influenza
fallen mit fehlenden oder wenig auffallenden Symptomen. Noch mehrere Monate nach 
solchen akuten Anfallen fand er vereinzelt lB., so daB neben chronisch Influenzakranken 
auch gesunde Bacillentrager von ihm angenommen wurden. Bei der wahrscheinlich kurzen 
Dauer der erworbenen Immunitat wird nach seiner Ansicht ein Rezidiv durch die im Orga
nismus fortvegetierenden Bacillen leicht zustande kommen. Tuberkulose Kavernen, 
Bronchiektasien, Lungenschwielen und Anomalien der Nasennebenhohlen bezeichnete 
er aIs Verandernngen, die als Depots ftir lB. in Betmcht kamen. 

THALMANN fand im AnschluB an eine Grippeepidemie der Dresdener Garnison 1910 
in der Zeit vom November d. Js. bis Ende Oktober 1912 im Auswurf von 489 Militar
personen in 359 Fallen IB. Bemerkenswerterweise waren unter den negativen Fallen auch 
zahlreiche mit Lungenentztindungen und Bronchialkatarrhen. Seine positiven Befunde 
wertete er als Zeichen einer nicht lange andauernden Influenzaimmunitat. Bei solchen 
Grippefallen, in denen der Katarrh erst nach langem Bestehen beseitigt werden konnte, 
fanden sich IB. noch nach Wochen in groBer Menge im Auswurf_ Neben Bronchiektasien 
sieht er aIs mogIiche lB.-Depots die Lacunen der Gaumenmandeln an. Von hier aus solI 
bei Erkaltungen die Verbreitung tiber die Schleimhaute der Luftwege ausgehen. 

LEVINTHAL gab 1929 Untersuchungsreihen tiber positive IB.-Befunde bei gesunden 
Personen (Kursteilnehmerinnen) bekannt, die er in epidemiefreier Hochsommerzeit 1926 
und 1927 an Nasenrachenschleimkulturen gewonnen hatte. So hatten 1927 von 77 Personen 
151B. = 19,9%. Anders wie manche Autoren, die in einer gesetzmaBigen und stufenweisen 
Abnahme positiver I.B.-Befunde mit wachsender Distanz von Seuchenwellen darin eine 
Sttitze ihrer atiologischen Bedeutung sehen wollen, glaubt LEVINTHAL, daB auch das Vor
kommen der IB. in einem hohen Prozentsatz von Tragern in epidemiefreier Zeit ihre atio
logische Rolle nicht erschiittern konne. 

Von Kr.IENEBERGER liegen aus dem Jahre 1929 tiber 7 Monate (Marz bis September) 
nach einer GrippeepideInie im vorangehenden Winter sich erstreckende Untersuchungen 
an 425 Gesunden mittels Rachenabstrich vor. Die Zahl der positiven IB.-Belunde war 
in diesem Zeitraum sehr groB, bei Erwachsenen 42%, bei Kindern sogar 76%. Eine Fort
fiihrung dieser Untersuchungen an Schulkindern von Oktober 1929 bis Oktober 1930 
ergab noch in 75% positive Befunde. Eine Entscheidung tiber eine atiologische oder 
komplikatorische Bedeutung der IB. wird nicht durchgefUhrt, doch hii,lt er sie nicht fUr 
gewohnliche Saprophyten, eher ftir an den menschlichen Nasenrachenraum gebundene 
Kommensalen. 

Auch R. PFEIFFER fiihrt in seinem groBen Referat tiber die Atiologie der Influenza 
1931 aus, daB die lB. nicht aIs banale Saprophyten ohne jede pathogene Bedeutung auf
zufassen waren. Bei einer in Pecs 1925 beobachteten Epidemie waren sie nach seiner Angabe 
in 20% der FaIle im Rachenabstrich von Gesunden zu finden, nach Abklingen der Epi
demie allerdings nur in 1,6%. Eine von ihm als Beispiel erwahnte in der Halleschen Kinder
klinik 1927 genauestens verfolgte Grippeepidemie lieB bei manchen Personen monatelang 
positive Bacillenbefunde erkennen, mit verstarktem Auftreten bei neuerlichen katarrhaIi
schen Erscheinungen. Es gibt nach ihm gesund bleibende Bacillentrager, aber auch chro
nisch Influenzakranke, die monatelang IB. entleeren, vor allem aus tuberkulosen Kavernen 
und Bronchiektasien. 

Das Vorkommen von IB.-Dauerausscheidern im AnschluB an die groBe Pandemie 
1918/19 betonte schon bald nach dieser 1922 PREUSS. Seine Untersuchungen gingen auf 
eine Anregung R. PFEIFFERS zuriick und UInfassen eine erste Periode von Anfang JuIi 
bis Mitte September 1920 und eine zweite Periode von Mitte November bis Mitte Januar 
1921, in der in Breslau kaum noch Influenzafiille vorkamen. Von 205 Personen, die zur 
Zeit der Entnahme gesund waren, hatten in der ersten Periode 11 von 129 positive IB.
Befunde = 8,3%. In der zweiten Periode 2 von 76 positive IB.-Befunde = 2,6%. PREUSS 
nimmt auf Grund dieser Resultate an, daB auch die lB.-Trager verschwinden, je weiter 
man sich zeitIich von der Pandemie entfernt. 

Aus neuester Zeit sei noch ein hollandischer Autor, MULDER, angeftihrt, dessen tiber 
9 Jahre in den Tropen und Europa durchgeftihrten Untersuchungen den IB. in HaIs-
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ausstrichen von gesunden Menschen in etwa 50% der Fiille nachgewiesen haben. Der IB. 
wurde in allen Jahreszeiten im schleimig-eitrigem Sputum bei akuten und chronischen 
Katarrhen der Luftwege gefunden ohne Vorhandensein eines ausgesprochenen klinisch
epidemischen Syndroms. Eine verstiirkte Aufnahmebereitschaft fiir Infektionen mit IB. 
mag nach ihm konstitutionell bedingt sein, so bei exsudativer Diathese; sie wird ferner 
bei hinfiilligen Kindem, im Alter, nach Operationen, nach erschOpfenden Infektionskrank
heiten, bei Diabetes, Nephritis und Lungenstauung zu erwarten sein. Er halt den lB. fiir 
keinen Lungenparasiten, sondern fiir einen Oberfliichenkeim mit hauptsachlichstem Sitz 
an den Schleimhiiuten des Respirationstraktes. 

Diese vornehmlich an Rachenabstrichen und in Sputen nachgewiesenen 
IB.-Befunde sind sicherlich von allergroBtem Interesse, da sie zeigen konnten, 
daB im AnschluB an Epidemien ein Bacillentragertum sich ausbilden kann, 
dem man dann eine groBe Bedeutung beilegen muB, wenn man den IB. atio
logisch eine maBgebende Rolle fUr das Zustandekommen einer Grippeepidemie 
zuerkennen will. Allerdings scheinen die positiven Befunde mit der Entfernung 
von einer Epidemie zunachst regelmaBig abzusinken. Beachtenswert ist auch 
die Feststellung von MULDER, daB die meisten Falle einer gewohnlichen akuten 
eitrigen Tracheitis, Bronchitis und Capillarbronchitis durch IB. bedingt sind. 
1st der IB. ein Oberflachenschleimhautparasit und ist er, wie das von PFEIFFER, 
HUEBSCHMANN, P. SCHMIDT und vielen anderen immer wieder betont wurde, 
imstande eitrig-entziindliche Reaktionen hervorzurufen, so muB er unter ge
gebenen Bedingungen aus seinem saprophytaren Dasein zur Pathogenitat 
erweckt werden konnen. MULDER hat in dieser Beziehung treffend auf etwa 
in Betracht kommende begiinstigende Bedingungen dafiir von seiten des 
Bacillentragerorganismus schon hingewiesen. Der in epidemiefreier Zeit IB. 
beherbergende menschliche Organismus scheint also eine gewisse Gefahren
quote in sich zu tragen, sei es in Form der Erlangung eines gewohnlichen 
Schleimhautkatarrhes der Respirationswege, sei es in Form eines grippalen 
Infektes, zu dem es sicher noch besonderer Konstellation bedarf. HUEBSCH
MANN nimmt an, daB der IB. aus im groBen und ganzen unbekannten Einfliissen 
eine gewisse Virulenz erlangen kann, aus der bei ihm als alleinigem Erreger 
eine Influenza, mit sekundaren Infektionen durch Eitererreger eine Grippe 
resultieren konne. 

Rachenabstriche und Sputumuntersnchungen sagen iiber Herkunft und Ver
breitung der IB. im Respirationstractus nur Unsicheres aus. Ob die Gegend 
des Rachenabstriches wirklich der alleinige Aufenthaltsort der Bacillen gewesen 
ist, und aus welchen Abschnitten der Luftwege sich das Sputum mit den Keimen 
beladen hat, ist schwer am Lebenden mit Bestimmtheit zu sagen. Auch das, 
was in den angefiihrten Arbeiten iiber lB.-Depots angefiihrt wurde, scheint 
zumeist mehr eine verstandliche Annahme zu sein, als durch Untersuchungen 
an Ort und Stelle mit Sicherheit schon erwiesen. Wenn LEICHTENTRITT Bron
chiektasenbildung und positive IB.-Befunde als eine Einheit bezeichnet, so 
scheinen diese Feststellungen doch einer Nachpriifung an negativen Fallen mit 
Bronchiektasien noch zu bediirfen. Das gleiche gilt fUr die tuberkulOsen 
Kavernen, die PFEIFFER und KRETZ neben anderen Untersuchern zu lB.-Depots 
besonderer Haufigkeit stempeln. 

Man sieht, daB den Untersuchungen am Lebenden in betreff der IB.
Aufenthaltsorte, der I.B.-Verbreitung und der von ihnen ausgelosten oder 
fehlenden Reaktionserscheinurigen aus den gegebenen Verhaltnissen heraus 
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mancherlei veI'standliche Mangel anhaften, die ihre Erganzung durch gleich
gerichtete Untersuchungen am Leichengut wieder dringlich forderten. 

Von diesem Gesichtspunkt aus erwecken Veroffentlichungen von LIEBER aus dem 
Jahre 1928 und 1931 hesonderes Interesse. LIEBER hat besonders die epidemiefreien Zeiten 
fiir seine Beobachtungen ausgewahlt und benutzte das Leichengut des Freiburger Patho
logischen Institutes. Eine besondere Auslese der FaIle fand nicht statt, regelmaBig wurden 
Trachea und kleine Bronchien bakteriologisch und auch bakterioskopisch untersucht. Die 
Untersuchungen begannen nach Abflauen einer Wintergrippewelle in Freiburg am 21. 2. 27 
und ergaben bis 4.3.27 bei 11 Sektionen 5 positive IB.-Befunde. Vom 4.3. bis 22.4.27 
waren die folgenden 40 Sektionen ohne jeden positiven IB.-Befund. AlB gegen Mitte Mai 
naBkalte Witterung mit starkem Temperaturriickschlag einzog, fanden sich einige Tage 
spater bei 6 Sektionsfallen innerhalb einer W oche gleich wieder 4 positive FaIle. Vom 
1. 6. bis 16. 11. 27 unter 92 Sektionen kein positiver Fall, was LIEBER veranlaBt, auf das im 
Herbst damals herrschende schone und gleichmaBig warme Wetter hinzuweisen. Vom 16. 11. 
bis 15. 12. 27 bei 14 Bektionen wieder 3 positive Befunde, wobei auch klinisch seit Ende 
Oktober wieder Grippefalle beobachtet wurden. Bei der Halfte aller seiner positiven Befunde 
hatte klinisch entweder Influenza bestanden oder lieB sich als vorausgegangen feststellen. 

Hatte LIEBER 1927 vom 21. 2. bis 15. 12. 181 Sektionen untersucht, so berichtet er 
in einer zweiten Mitteilung iiber die Fortsetzung seiner Beobachtungen mit gleicher Methodik. 
Vom 16. 12.27 bis 7. 1. 28 und nach Unterbrechung vom 22. l. bis 8. 3. 29 wurden weitere 
228 Sektionen ausgewertet. Wahrend vom 16. 12.27 bis 7.1. 28 bei 16 Sektionen nur negative 
Befunde zu erhalten gewesen waren, so traten in der Zeit vom 7. 1.28 bis 23.5.28 bei 26 Sek
tionen in 9 Fallen wieder positive IB.-Befunde auf, ausgenommen 1 Fall im Juni waren 
von da ab aHe Befunde bis Anfang Dezemher wieder ganz negativ. Auch fiir 1928 erwahnt 
LIEBER wahrend des Sommers und Herbstes auBerordentlich warme, trockene und gleich
maBige Witterung. Er schlieBt nun aus seinen Ergebnissen aus diesen heiden Jahren, daB 
in den Winter- und Friihjahrsmonaten zur Zeit der "Saisongrippe" positive Befunde in 
den tieferen Abschnitten des Respirationstraktes, zumeist bei Bronchitiden und Broncho
pneumonien, auftraten, wahrend in der vollig grippefreien Zeit des Sommers und des auf
faHend trockenen Herbstes keine positiven IB.-Befunde zu erhalten waren. Das wechselnde 
Auftreten und Verschwinden der IB. im Bereich der Schleimhaute der tieferen Atmungs
wege bringt er mit WitterungsverhiUtnissen und Erkaltungsmoglichkeiten in Verbindung. 
"Der IB. scheint trockene, warme oder heiBe Luft nicht gut zu ertragen", sagt LIEBER. 
In den beiden fast grippefreien Jahren 1927/28 wurden bei ingesamt 385 Sektionen 23mal 
IB. gefunden bei nur 4 sicheren Grippefallen = 6 %. Eine letzte Untersuchungsreihe wird 
von LIEBER auf dem Hohepunkt einer Grippeepidemie im Friihjahr 1929 durchgefiihrt. 
Die Gesamtzahl betrug 24 Sektionen. Bei 9 Grippesektionen waren 7 mit positiven IB.
Befunden, unter 15 Nichtgrippesektionen nur 2 positive IB.-Befunde zu erhalten. 

Wir haben die Beobachtungen LIEBERS hier auch in den Einzelheiten genauer 
wiedergegeben, weil sie sich viel eher mit den im folgenden mitzuteilenden Be
funden unserer Untersuchungsergebnisse vergleichen lassen als die vorher 
eI'Wahnten Untersuchungen am Lebenden. Die SchluBfolgerungen von LIEBER 

sind aber sicher einer Nachpriifung wert; getade,· wo in·letzter Zeit klimatisch
meteorologische Einfliisse auf das Krankheitsgeschehen des Menschen ein so 
wichtiges Arbeitsgebiet geworden sind. 

Eine Arbeit von GUNDEL und LINDEN aus dem Jahre 1931 sei zum SchluB noch ange
fiihrt, da sie sich auch mit IB.-Befunden in Leichenlungen beschaftigt. Bei 273 Leichen 
in epidemiefreier Zeit seit Anfang Februar 1930 wurden in 23 Fallen positive IB.-Befunde 
erhohen, was einem Prozentsatz von 8,42 % entspricht. In der Mehrzahl fanden sich Broncho
pneumonien in den Lungen. Nach diesen Autoren kann der IB. in den Lungen kein gleich
giiltiger Befund und auch bei Grippepneumonien nicht ohne atiologische Bedeutung sein, 
um so mehr, als sie ihn im Sputum bei akuten Erkrankungen der Atmungsorgane in 88,1 %, 
im Sputum von Grippekranken regelmaBig fanden. 

Zur besseren nbersicht iiber die von den verschiedenen Autoren erhobenen 
IB.-Befunde sei auf die Tabelle 1 hingewiesen. 
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Tabelle 1. Ubersicht tiber prozentuale +IB.-Befunde bei Gesunden oder 
Nichtgrippekranken aus der Literatur. 

Untersuchung am Lebenden 
Aus 

Autor .Tahr aus aus Untersuchungs- Leichen-
Sputum Rachenabstrich dauer lungen 

% % % 

KRETZ. 1897 5 ~ 1 Monat ~ 

THALMANN 1913 73,4 ~ 2 Jahre --

PREUSS 1922 ~ a) 8,5 a) 1. Periode ~ 

b) 2,6 11/2 Monate 
b) 2. Periode 

2 Monate 
LIEBER 1928 -- ~ ~ 6 

1931 
LEVINTHAL. 1929 -- 19,9 2 Sommer ~ 

KLIENEBERGER 1931 - , a) Erwachsene 42,0 a) 7 Monate --

Kinder 76,0 
b) Kinder 75,0 b) 1 Jahr 

GUNDEL und LINDEN 1931 88,1 ~ ~ 8,42 
MULDER 1938 etwa 50 ~ 9 Jahre ~ 

Wenn auch die einzelnen Ergebnisse der erwahnten Untersuchungen nicht 
ohne weiteres miteinander verglichen werden konnen, da sie bei wechselnder 
Methodik von zahlenmaBig und zeitlich ungleichem Untersuchungsgut ausgehen, 
so ist doch der relativ hoch erscheinende Prozentsatz positiver IB.-Befunde 
bei lebend Untersuchten wahrend langerer Beobachtungszeit beachtenswert. 
1m Vergleich dazu ist das Auftreten vollig negativer Intervalle bei LIEBER~ 
Untersuchungen besonders auffallend. Wir werden im folgenden zeigen, daB 
unsere Leichenuntersuchungen in mancher Beziehung einen von LIEBER ab
weichenden Befund ergeben haben. 

I. Eigene Untersuchungen. 
1. Methodik uud Stoffeinteilung. 

Die Untersuchungsmethodik blieb die gleiche, die sich schon in der Zusammen
arbeit mit dem Hygienischen Institut wahrend der Wintermonate 1936/37 gut 
bewahrt hatte. Bei dem jetzt in Betracht kommenden Zeitabschnitt von April 
1937 bis April 1938 kam es nicht mehr darauf an, Grippefalle herauszusuchen, 
sondern es wurde, wie das schon LIEBER gemacht hatte, ohne Auswahl der 
FaIle', das laufende Sektionsgut des Pathologischen Institutes Halle wahrend 
dieser Zeit von 13-Monaten untersucht. Eine gewisse Beschrankung muBt~n 
wir uns insofern auferlegen, als wir unser sehr reichlich zustromendes Sektions
material mit Rucksicht auf die ohnehin schon reichliche Arbeitslast des Hygi
enischen Institutes nicht restlos erfassen konnten. Auch auswarts sezierte FaIle 
lieBen wir meist unberucksichtigt, um moglichst frisches Material zur Verar
beitung zu bekommen. 

Von einer Gesamtzahl von 1370 Sektionen in dem betreffenden Zeitraum 
wurden 615 FaIle bakteriologisch untersucht, was einem Hundertsatz von 45,0 
entspricht. 1m Gegensatz zu LIEBER (385 Sektionen in epidemiefreier Zeit) 
ist unser Beobachtungsgut also zahlenmaBig ein erheblich groBeres. Gleich 
bei der Sektion wurden von uns Ausstriche aus den Bronchiolen einer Lunge 
gemacht, die, nach der GRAM-Methode gefarbt, auf Influenzabacillen durch-
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mustert wurden. Die Lungen wurden dann gleich nach Beendigung der Sektion 
dem Hygienischen Institut iiberwiesen, das mit seiner groBen Erfahrung auf 
dem Gebiet der Influenzabacillenkultur aus Bronchiolen und Lungengewebe 
auf Kochblutagar und Blutplatte Kulturen anlegte und auch in Nativausstrichen 
untersuchte. 

Tabelle 2. Gesamtiibersicht von April 1937 bis April 1938. 

I Gesamtzahl I Bakterio\ogisch A 

I I 
B 

I 
Monat der Sektlonen untersucht % % 

% + -

April 1937 113 71 62,8 27 38,0 44 62,0 
Mai 1937 108 43 39,8 12 28,0 31 72,0 
Juni 1937 106 54 50,9 19 35,0 35 64,8 
Juli 1937 96 41 42,7 11 25,0 30 73,0 
August 1937 97 42 43,3 8 19,0 34 80,9 
September 1937 88 44 50,0 10 22,7 34 77,3 
Oktober 1937 86 43 50,0 10 23,2 33 76,7 
November 1937 99 40 40,4 12 30,0 28 70,0 
Dezember 1937 137 54 39,0 20 37,0 34 63,0 
Januar 1938 116 56 48,0 17 30,4 39 69,6 
Februar 1938 97 40 41,2 12 30,0 28 70,0 
Marz 1938 125 

I 
51 40,8 10 19,6 41 80,4 

April 1938 102 36 35,3 13 36,1 23 63,9 
Gesamt: 1370 I 615 45,0 181 29,4 I 434 70,6 

Tabelle 2 gibt einen "Oberblick iiber das Gesamtmaterial mit Zahlenangabe 
fiir jeden Monat. Beigefiigt sind die Prozentzahlen der positiven und negativen 
bakteriologischen Befunde, bezogen auf die Gesamtzahl der bakteriologisch 
untersuchten FaIle jeden Monats. 

Von 615 bakteriologisch untersuchten Fallen waren danach 181 positiv und 
434 negativ. Das entspricht Hundertsatzen von 29,4 positiven und 70,6 nega
tiven Fallen. 

Da von 1370 Sektionen in der Zeit vom 1. 4. 37 bis 30.4.38 durchschnittlich nur 45% 
bakteriologisch untersucht werden konnten mit einem Durchschnittswert von 29 % 
positivem Ausfall, so ergab sich die Frage, wie das Verhaltnis der positiven Befunde zur 
Gesamtzahl der Sektionen bei ihrer restlosen Erfassung sich stellen wiirde. 

Nach der Wahrscheinlichkeitsrechnung ergibt sich aus der Formel 

ein Anhaltswert iiber die wahrscheinliche Schwankung. Es ist in dieser Rechnung der 
durchschnittliche Prozentsatz der positiven Gesamtergebnisse, also der Wert 29%, in 
Abhangigkeit gebracht zu den positiven Ergebnissen in den einzelnen 13 Monaten. 

Es ergeb~n sich die Werte in die Formel eingesetzt: 

: V39,23 = 4,16"'-l ± 4,2%. 

Es ist also die Annahme berechtigt, daB bei Untersuchung aller Sektionen im giinstiglften 
FaZle 29 + 4,2 = 33,2% positive Ergebnisse gezeigt hatten, und im ungiinstiglften Falle 
29 - 4,2 = 24,8 %. Die Schwankung von ± 4,2 % in den Endergebnissen ist also tragbar 
und nicht von ausschlaggebender Bedeutung. 

Weiter geht aus Tabelle 2 hervor, daB bei den bakteriologisch positiven 
Fallen die Htichstzahl mit 27 Fallen im April 1937 erreicht wurde. Relativ 
hohe Zahlen wies dann der .Juni auf. Dann folgen ein Abfall bis zum August, 
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und von September und Oktober an ein allmahliches Aufsteigen, das seinen 
Gipfelpunkt im Dezember hat, mit dann wieder folgendem staffelformigen 
Abfall bis zum Marz und Wiederanstieg im April 1938. 

Eine kurvenmaBige Darstellung 
(Abb. 1) veranschaulicht das eben Aus
gefuhrte gut. 

Die regelmaBig durchgefUhrten bak
terioskopischen Untersuchungen in den 
bakteriologisch positiven Fallen (Grup
pe A) und bakteriologisch negativen 
Fallen (Gruppe B) sind fUr die einzelnen 
Monate auf Tabelle 3 zur Darstellung 
gebracht. Sie betragen fUr Gruppe A 
27,0% und fUr Gruppe B 12,4%. 

Bei allem Wert bakterioskopischer 
Untersuchungen glaubten wir doch zu
nachst fur eine Gruppeneinteilung des 
Gesamtmaterials den bakteriologischen 
Ausfall als maBgebend hinstellen zu 
mussen. DaB unsere bakterioskopische 
Ausbeute der bakteriologischen im 

Abb. 1. (Erkliirung im Text.) 

ganzen recht gut entsprach, zeigt die Annaherung der Hundertsatze zwischen 
beiden in Gruppe A. Urn so mehr wird man auch fUr die Gruppe B be
anspruchen konnen, daB, mit gewisser Vorsicht allerdings, der Hundertsatz von 

Tabelle 3. Bakterioskopische Befunde im Vergleich zu den bakteriologischen. 
( ) bakterioskopisch nicht untersucht. 

Monat 

April 
Mai 
Juni 
Juli 
August 
September 
Oktober 
November 
Dezember 
.Januar 
Februar 
Marz 
April 

1937 
1937 
1937 
1937 
1937 
1937 
1937 
1937 
1937 
1938 
1938 
1938 
1938 

Gruppe A = Lakteriologisch + 

Ge- i I 
samt- I bakterio- I bakterio- bakterio
Z;hl I. logisch I skopisch skopisch 
Se'!:-' + + -

tionen ii i 

Gruppe B = bakteriologisch -

bakterio- bakterio-
iogisch skopisch 

bakterio
skopisch 

+ 

Lakterio
skopisch 

+ 
A + B 

113 27 I 9 (1) 17 44- 41 (2) 1 10 
108 12 7 5 31 20(1) 10 17 
106 19 4- 15 35 30 5 9 
96 11 3 8 30 23 7 10 
97 8 0 8 34 32 2 2 
88 10 3 7 34 31 3 6 
86 10 0 10 33 30 3 3 
99 12 3 9 28 26 2 5 

137 20 3 17 34 28 6 9 
116 17 6 11 39 30 (2) 7 13 
97 12 1 3 9 28 23 5 8 

t~g I t~ I ~ Ig ~~ ~~ (2) I i ~ 
1370 1_181 0 1!9 0 1_131 0 1_434 0 1 ~73 0 1_ 54 0 I 103 0 

i - 29,4 Yo - 27,0 Yo - 72,3 Yo - 70,6 Yo - 85,9 Yo - 12,4 Yo = 16,6 Yo 

70,6 eine Reduzierung bei der Bewertung durch die 12,4% betragenden posi
tiven Ausstrichresultate erfahren kann. Wir verweisen in der Beziehung auf 
die ungewohnlich hohen positiven Zahlen der Gruppe B fUr den Monat Mai 1937, 

Ergebnisse der H ygiene . XXII. 10 
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wo bei 31 bakteriologisch negativen Fallen 10 bakterioskopisch positiv waren. 
Der verhaItnismaBig starke Abfall im Mai bei Gruppe A zwischen den bakterio
logisch hohen Werten des April und Juni mag dadurch einen gewissen Aus
gleich finden. Das Ansteigen der Zahlen im Dezember und Januar bei Gruppe A 
erfahrt ebenso durch Ansteigen der bakterioskopisch positiv gefundenen Werte 
bei Gruppe Beine deutliche Unterstreichung. 

Was die Beteiligung des mannlichen und weiblichen Geschlechtes auf unsere 
Gruppen A und B anlangt, so hat sich folgendes ergeben. Bei Gruppe A waren 
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Abb.2. Der prozentuale Antell der Aiters
kiassenbeteiligung. 

-- bakterioiogisch positiv. 
- - - bakterioiogisch negatlv. 

. 95 FaIle mannlichen und 86 FaIle weib
lichen Geschlechtes. Die Gruppe B um
faBte 254 man'nliche und 189 weibliche 
Personen. Unterschiede auffallender Art 
konnten also hinsichtlich der Verteilung 
auf das Geschlecht nicht festgestellt 
werden. 

Eine Ubersicht iiber die Altersvertei
lung ergab bei Gruppe A die hOchste Zahl 
mit 29 Fallen in der Altersklasse von 
1-10 Lebensjahren. Es folgt mit 26 Fallen 
die Stufe von 60-70 Jahren, mit je 
23 Fallen die Altersklassen von 0-1 Jahr 
und von 40-50 Jahren. Wenn man daraus 
schlieBen wollte, daB ganz allgemein die 
jugendliche Altersstufe von 1-10 Jahren 
besonders giinstig fiir die Ausbeute bak
teriologisch positiver FaIle gewesen sei, 

so ist dem entgegenzuhalten, daB bei der Art des von uns untersuchten Materials 
hinsichtlich der Altersklassen doch mancherlei Zufiilligkeiten vorkommen muBten, 
so daB sichere Schliisse fiir die Altersbevorzugung nicht daraus gezogen werden 
konnen. Auch die Ausrechnung der Hundertsatze nach Lebensjahrzehnten hat 
im Vergleich beider Gruppen miteinander keine allgemeinen SchluBfolgerungen 
moglich gemacht, was in Abb. 2 kurvenmaBig zu ersehen ist. 

2. Weitere Auswertungen des tabellarisch nach Monaten 
zusammengestellten Materials. 

Die im April, Mai und Juni 1937 bei Gruppe A beobachteten relativ hohen 
Zahlen der bakteriologisch positiven FaIle (vgl. Tabelle 2) konnen nicht ohne 
weiteres mit der Hohe der in dieser Zeit bakteriologisch untersuchten Gesamt
zahl der FaIle in Einklang gebracht werden. Das geht schon aus dem Vergleich 
der Zahlenverhaltnisse beim Anstieg der positiven FaIle am Ende des Jahres 
1937 hervor. 1m Januar 1938 sank trotz erhohter Untersuchungszahl der positive 
Anteil, noch ausgesprochener war das im Marz 1938 der Fall. Da im Winter 
1936/37 in Halle eine ziemlich umfangreiche, zum Teil mit schweren Krankheits
bildern einhergehende Grippeepidemie mit Hohepunkt im Dezember geherrscht 
hatte und im Marz 1937 bei laufender Untersuchung des Sektionsmaterials 
noch in 33 % positive IB.-Befunde zu erheben waren, so mogen die Prozent
zahlen im April mit 38,0, im Mai mit 28,0 und im Juni mit 35,0 eine gewisse 
Fortsetzung davon bedeuten. April und Juni 1937 liegen jedenfalls deutlich 
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iiber dem Gesamtdurchschnitt von 29,4%. Man wird versucht sein, darin mit 
LIEBER die Abhangigkeit der Bacillenbefunde yom Verlaufe einer Epidemie 
erkennen zu sollen. 

1st in der kurvenmaBigen Darstellung der Abb. 1 fUr die bakteriologisch 
positive Ausbeute von April bis Juni eine Art Friihjahrsgipfel anzunehmen, 
so lag der Wintergipfel im Dezember und Januar, ohne daB damit das Ansteigen 
der positiven FaIle im untersuchten Zeitabschnitt mit einer epidemischen Aus
breitung der Grippe einherging. 

Will man demungeachtet unseren Friihjahrsgipfel als eine Art Auslaufer 
der vorausgegangenen Epidemie betrachten, so scheint die Frage weiter von 
Bedeutung zu sein, auf welche der Untersuchungsmonate sich an unserem 
Sektionsgut grippeverdachtige Todesfalle verteilen. 

1m Bereich des IB.-positiven Friihjahrsgipfels fanden wir bei Gruppe A 
3 FaIle mit grippeverdachtigen, bunten Herdpneumonien und 1 Fall einer 
lB.-Meningitis mit Empyem. Bei Gruppe B wurden im Mai 3 Fane und im 
Juni 2 Fane mit ebensolchen Herdpneumonien gefunden, von denen im Mai 
3 FaIle und im Juni 1 Fall bakterioskopisch positive IB.-Befunde zeigten. 
Nach einer Pause von Juli bis Oktober setzen dann die grippekomplikations
verdachtigen Fane wieder im November ein, erreichen im Dezember mit 
3 Fallen einen Hohepunkt und sinken dann ab bis Februar und Marz mit je 
1 Fall. Bei Gruppe B sind ebenfans im Dezember 3 Grippepneumonien mit 
zweimal bakterioskopisch positivem IB.-Befund und im Januar eine mit bak
terioskopisch positivem IB. beobachtet worden. 

1m Vergleich zum Dezember 1936 stellen diese 6 Grippetodesfalle der beiden 
Gruppen zusammen allerdings nur eine sehr geringe Ausbeute dar. Als Zeichen, 
daB eben eine Haufung von Grippefallen epidemieartigen Charakters im Winter 
1937/38 nicht stattgefunden hatte. Jedenfalls ist festzuhalten, daB im Friih
jahrs- und Wintergipfel der positiven IB.-Befunde auch das Auftreten der 
Grippetodesfalle eine Zunahme erfahren hat, und es bleibt die Frage, was 
Wintergipfel positiver IB.-Befunde und Wiederauftreten der Grippetodesfalle 
von Dezember und Januar besonders veranlaBt haben konnte. Haben hier 
klimatische Faktoren eine Rolle gespielt, wie das LIEBER aus seinen Beob
achtungen annimmt? 

Wenn man nur die bakteriologisch positiven IB.-Befunde unserer Falle 
beriicksichtigt und sie nach Sterbe- und Sektionstagen geordnet fur die ein
zelnen Monatstage in meteorologische Tabellen eintragt, so ist vielfach ein 
gewisses gruppenweise gehauftes Auftreten del' positiven Befunde nicht zu ver
kennen. Der von LIEBER behauptete Zusammenhang mit einem Witterungs
wechsel, den er besonders fUr die Jahre 1927 und 1928 im Mai beobachten zu 
konnen glaubte, wie auch im negativen Sinne fUr die trockenen und warmen 
Sommer- und Herbstmonate lieB den Gedanken in Erwagung ziehen, diese 
Erscheinungen mit einem iibergeordneten Faktor in Verbindung zu bringen. 

Da aus der Art der Zusammensetzung unseres Beobachtungsgutes das 
Moment der Ansteckung fur diese Gruppenbildung nicht in Betracht kommen 
konnte, so mochten als auslOsende Faktoren kosmische oder terrestrische 
(DE RUDDER) Vorgange maBgebend sein. 

Mit einer einfachen Feststellung von schlechtem Wetter ist es aber ebenso
wenig getan, wie mit der Hervorhebung eines gleichmaBigen trockenen und 

10" 
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warmen Wetters. Wir haben aus diesem Grunde fUr jeden Monat die genaue 
Wetterlage mit unseren positiven und negativen IB.-Befunden zusammen 
tabellarisch dargestellt. 

3. Meteorologische Beobachtungen. 

Fur die Beantwortung der Frage, inwieweit bestimmte Witterungsverhalt
nisse sowohl fur das zahlenmaBige Auftreten der IE. als auch fur die Reaktionen 
des Organismus auf deren Vorhandensein von Bedeutung sind, muBten die 
Zusammenhange untersucht werden, die bestehen konnen: 

'IS 

3S / \ '! !\ V 
-
t \ 

a) zwischen gruppenformig gehauftem Auf
treten von IE. bei in kurzer Zeit sich abspielenden 
Witterungseinflussen und 

b) zwischen Jahreszeiten und IB.-Vorkommen 
(Abb.~. . ( I \ 1\ 

\lv 6 90 30 
~ 

II \ 
/ ~ 

I 
~ Wegen der besonderen Bedeutung, die der 

Gruppe 3 (Abb. 3) zukommt, sei kurz auf die 
Wetterlage wahrend dieser Zeit und der Monate 
Marz und April 1938 eingegangen. Gleichzeitig 
sollen die Abb.4---9 als Beispiele fUr etwaige 
Zusammenhange dienen, die zwischen Gruppen
bildungen von lB. und kurztristig sich abspielenden 
Witterungseinflussen bestehen. 
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Abb.3. 

1m Novem.ber 19n (Abb. 4) herrschten Temperaturen, 
die den normalen Werten fast entsprachen. Die Nieder
schlage betrugen jedoch nur die Halfte der gewohnten 

Der jahreszeitliche prozentuaie Anteil M D' S h . d 
derpositiven Influenzabacillenbefunde. engen. Ie onnensc em auer war normal; der 

Sonnenschein jedoch so verteilt, daB die triiben Tage 
in den ersten zwei Dritteln zusammengedrangt waren. 

Die Haufungen der positiven IB. finden wir in der zweiten Halfte des Monats. Die 
erste Gruppenbildung am 18. und 19. finden wir einen Tag nach dem Einbruch der konti
nental arktischen Kaltluft - deutlich gekennzeichnet durch den schroffen Temperatur
sturz. Der Luftdruck faUt zur gleichen Zeit stark ab, steigt aber bereits 30b 19. wieder stetig 
an und bleibt ab 22. ungefahr gleichbleibend hoch bis zum Monatsende. 

Die zweite Haufung leitet sich am 23. ein, zu einem Zeitpunkt, der einen erneuten 
Temperatursturz mit Erscheinen von kontinental arktischen Kaltluftmassen am 22. bringt, 
nachdem die Lufttemperatur fiir einige Tage durch das Vordringen warmerer Luftmassen 
aus gemaBigten Breiten gestiegen war. 

Der Dezem.ber 19.')7 (Abb. 5), der die hochsten positiven Bacillenbefunde dieser Gruppe 
aufweist, bringt bei normaler Sonnenscheindauer starke Niederschlagsmengen. 20 Tage 
lang faUt Schnee. Die Temperaturen liegen etwas unter dem Normalwert. Das winterliche 
Wetter halt weiterhin bis Anfang Januar an. 

Die positiven Befunde drangen sich zusammen: 
a) in der Zeit vom 5. bis 10. und 
b) vom 18. bis 22. 
Die erste deutliche Gruppenbildung fallt in einen Zeitraum, in dem unser Gebiet von 

einem Tiefdruck beherrscht wird. Die Temperatur, die zum Mon3ots3onfang mit dem Vor
dringen der warmen Luftmassen hohere Grade aufweist, faUt jedoch mit dem Einbruch 
der kiihleren Luftkorper am 5. - dem Tag, an dem sich die erste Haufung einleitet -
wieder abo 

Die zweite ausgepragte Gruppenbildung beginnt am 18. - dem Zeitpunkt etwa, in 
dem das Tiefdruck - in ein lang andauerndes kraftiges Hochdruckgebiet iibergeht. Zur 
gleichen Zeit sinkt die Temperatur stark ab, erreicht ihren tiefsten Punkt am 22. und steigt 
vOriibergehend mit dem VorstoBen warmerer Luftmassen wieder stark an. 
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Wir finden demnach beide Haufungen positiver IB.'s nach einem Kiilteeinbruch, die 
erste jedoch wahrend eines Tiefdruck-, die zweite wahrend eines Hochdruckgebietes. Be
merkenswert ist, daB auf den rapiden Temperaturabsturz am 25. keine Rea.ktion erfolgt. 

Das winterliche Wetter des Dezember halt weiterhin bis Anfang Januar 1938 (Abb. 6) 
durch. Dann steigen die Temperaturen betrachtlich an, so daB eine Wetterlage entsteht, 
die der des Februar entspricht. Es setzt Tauwetter ein, und jeder Tag bringt reichliche 
Regenfalle. Die Sonnenscheindauer ist bei der starken Bewolkung zu gering. Trotz dieses 
"ungesunden" Wetters sind die prozentualen positiven Befunde gefallen (Abb.3). 

Die positiven Befunde - die ziemlich gleichmaBig iiber den ganzen Monat verteilt 
sind - beginnen sich am 7. wiederum nach dem atarken Kalteeinbruch am 5. einzustellen. 
Gleichzeitig sinkt der Luftdruck atark abo Die Monatsmitte bringt bei gleichmaBig hohen 
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Abb. 6. Liegendes Krenz: Todestag, stehendes Krenz; Sektionstag der positiven Inflnenzabacillenbefunde. 

Temperaturen und einem nur in geringen Grenzen achwankenden Luftdruck fast taglich 
poaitive Befunde. Der Abfal1 der Temperaturen und dea Luftdruckea, der aich am 24. ein
leitet, bleibt ohne besondere Reaktion. 

Erat am 30. und 31. 1. und 2. und 3. 2. (s. Abb. 7) finden wir wieder eine Haufung von 
lB., die diesmal aber nicht mit einem Kaltluft-, aondern einem Warmlufteinbruch und starkem 
Luftdruckanatieg zusammenfallen. 

Auf den aehr feuchten Januar folgt ein trockener Februar (Abb. 7) mit hoher Sonnen
scheindauer und nur geringen Niederschlagsmengen bei schwacher Bewolkung. 

Nach einer vornbergehenden Erwarmung, hervorgerufen durch Luftmassen aua ge
maBigten Breiten mit aubtropischem Einachlag beginnen am 10. kiiltere Luftmassen unser 
Gebiet zu iiberfluten. Die Temperaturen sinken und erreichen den tiefsten Grad am 15. 
1m AnschluB an diesen Kalteeinbruch findet aich - wohl als Reaktion darauf aufzufassen -
eine Haufung der positiven Befunde bis zum 19. 

Die Temperaturen des Miirz 19J1i (a. Abb. 8) waren viel zu hoch. Niederschlage erfolgten 
nur in den letzten 4 Tagen. Die Sonnenscheindauer war ungewohnlich hoch. Die Bewol
kung sehr gering. 
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Die WetterIage des Marz wird durch ein kraftiges Hochdruckgebiet beherrscht, das 
gegen Ende des Monats einer unbestandigen Witterung mit Niederschlagen Platz macht. 
An den Tagen vom 22. bis 24., an welchen das Hochdruckgebiet abebbt und der Luftdruck 
sinkt, und die Luft durch kontinentale Warmluft mit subtropisehem Einschlag sehr hohe 
Temperaturen aufweist, finden wir eine ausgepragte Gruppenbildung der positiven lB. 

Der Einbruch kalter Luftmassen, der den schroffen Temperaturabfall am 25., 26. herbei
fiihrt, bleibt ohne eine naehfolgende Haufung von Influenzabaeillen. In diesem Monat 
fallt also eine IB.-Haufung mit dem Einbrueh kontinental-subtropiseher Warmluft zu
sammen. Kaltlufteinbriiehe, wie wir sie am II., 12., 13. und besonders deutlieh am 25. 
und 26. haben, werden dagegen nieht dureh eine Gruppenbildung positiver lB. wie in den 
vergangenen Monaten beantwortet. 
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Abb.7. Liegendes Kreuz: Todestag; stehendes Kreuz: Sektionstag der positiven Influenzabacillenbefunde. 

AhnIieh verhalt sieh die erste Haufung der positiven IE. zu Anfang April 1938 (Abb. 9), 
als Luftmassen mit subtropisehem Einsehlag warme Temperaturen mit sieh gebraeht haben. 

Die zweite Haufung tritt erst im 2. Drittel des Monats wieder deutlieh auf, am Ende 
einer Kalteperiode, die sieh mit dem Einbrueh arktiseher Kaltluft in dem AbfaH der Tempe
raturkurve deutlieh auspragt. 

Demnach finden wir die erste Haufung mit dem Eintreffen von Warmluft, die zweite 
naeh einem Kaltlufteinbrueh. 

Auf einen Einfall kaIter Luftmassen am 9. zeigt sieh keine Reaktion. 

Wie aus den angefiihrten Beispielen hervorgeht, besteht ein sicherer Zu
sammenhang zwischen Wetter und Haufungen von lB. nicht. Wohl findet 
sich eine Beziehung zwischen Haufigkeitsgruppen positiver Befunde und sog. 
"schlechtem" Wetter - wenn man darunter Sonnenscheinarmut, hohe Bewol
kungsdauer und groBe Niederschlagsmengen versteht. Aber aus dem Vergleich 
der fortlaufenden Aufzeichnungen geht hervor, daB sich positive Befunde bei 
sog. "gutem Wetter" ebenso haufen, wie wir Gruppenbildungen bei "schlechtem 
Wetter" zu anderen Zeiten vermissen. 
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So finden sich im Februar 1938 (Abb. 7) nur 9 Tage mit meBbarem Niederschlag bei 
einer vie1 zu hohen Sonnenscheindauer. Die Bewo1kung war wegen der nur kurzdauernden 
Niederschlage sehr gering. Es herrschte also - wenn es iiberhaupt erlaubt ist, diesen un
klaren Begriff zu verwenden - "gutes Wetter". Trotzdem ist der prozentua1e Antell der 
positiven lB. hoch (s. Abb. 3). 

Es kann also eine Haufung von positiven IB. bei jedem Wetter auftreten
eine Feststellung, die FLACH ebenfalls fUr das Eintreten rheumatischer Schmerz
attacken machte. 

Uberpriifen wir das Verhalten der Haufigkeitsgruppen und der meteoro
logischen Elemente (Luftkorper und Fronten, Luftdruck, Temperaturen, relative 

JlI.I.938 
1. 23. ¥. of. 6. 7. 8. 9. 10.11. 1213. IH£16: 17.18. 19. ZD.31.2Z.Z3.Z'lZS,l6.27.2I.29311.Jt . . . .... . .. 

+ 
Totleslu. 

77. f 

- -

]76. 
~ 
'§75. 

"2/ 
"2 

'" 79. "2 

r- .......... lull 
kOrpe. 'I'~~ 

S~ 

d~~ .... Mn. 
riclrlg 

15"' 

10 
!s 
~ 
~ 
~ 

51 ........ 

0 
'0 .... 9< 

!a. 
~ 
il 
~ 

'0 

7)\ 

1: 60 

Jl "() 

- -

x 

./ f'\ 

..... "'" ""'''''' ~~ ~~ 

S~ ~S 

.... <. 4\. 

,-- -'" 

'-r-... 

- -- -
+ + + 

x x 

/r--.. 
-...... .// l"-V 

+-

""'''''' ""' ..... ""'''''' ""'''''' 
..... ..... .......... 

~~ ~.., ..,.., ~.., ~.., ..,~ 
£:!£:! £:!~ £:!" " .. .. ~ EilS 

1),14 4\ ~, ..... J .l .... ........ 

!'I iI"""I / .... 
..., 

A 
~ j V\ 

.'v '\ / 
\ U 

- - = -
+ + + + 
+ + + 

x It x 

.......... 
"."""" - - 1'-...;. ~ 

.......... ~~ ~"'" ..... .... .... "'" ""''''''~ ..,.., .......... ..... ~ .., ... ... ~ ........... 
~£:! " .. .. ~ SS ~S £:!I!!£:! 

......... .-J'../' !J! ',/..; .l\ J'/l 

I---' r- \ /" 

\ V 
\''''-

r 1'\ 
r J I' 

~ -" I 
'\ r '" 

Abb. 8. Liegendes Krenz: Todestag; stehendes Krenz: Sektionstag der positiven Inflnenzabacillenbefnnde. 

Feuchtigkeit, Sonnenschein und Bewolkungsdauer, Niedersehlagsmengen) ge
sondert und in ihren Beziehungen zueinander, so ergibt sieh auch hier kein 
sieherer Anhaltspunkt fUr einen witterungsbedingten pathogenen Faktor. 

Eine geringe Vermehrung von positiven Befunden seheint mit Tagen zu
sammenzufallen, die eine fallende Tendenz des Barometers aufweisen. Ein 
wiederkehrender, sieh bestatigender Zusammenhang kann jedoch nicht fest
gestellt werden. 

1m Marz 1938 (Abb. 8) fallen die positiven Befunde jedesma1 mit den Tagen zusammen, 
die ein Fallen des Luftdrucks zeigen. 1m Oktober 1937 dagegen zeigen sich auf einen starken 
Barometersturz, der am 18. beginnt und in wenigen Tagen von 768 auf 736 sinkt, keine 
Haufung der Befunde. 

Keinerlei EinfluB zeigt die Windrichtung - etwa Nord- oder Ostwind bei 
tiefen Temperaturen. 

Ebensowenig ergibt sieL ein sickerer Zusammenhang mit besonderen Tempe
raturverhaltnissen. Wir finden Haufungen positiver Befunde sowohl bei gleick-
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bleibend hohen wie tiefen Temperaturen als aueh bei plotzliehen Temperatur
dnderungen. 

Auf die starken Temperatursturze am 11. und 25. Marz 1938 (Abb. 8) finden 
wir keine nennenswerte Reaktion. 

Eine gewisse Haufung von lB. laBt sieh bei tiefen Temperaturen feststellen, 
welehe als Zeiehen von arktisehen Kaltlufteinbruehen auftreten. Beispiele dafUr 
finden sieh am 18. November (Abb. 4), am 18. und 19. Dezember (Abb. 5), am 
16. Februar (Abb.7) und am 24., 25. April (Abb.9). 
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Abb.9. Liegendes Krenz: Todestag; stehendes Krenz: Sektionstag der positiven Inflnenzabacillenbefundr. 

Eine Beziehung von Gruppenbildungen positiver lB. und den heute weit
gehend als krankheitsauslosend verantwortlieh gemaehten LuftkOrpern und 
deren Fronten laBt sieh nur in sehr bedingtem Umfange feststellen. Es seheint, 
als ob die positiven lB. sieh naeh dem Einbrueh arktiseher Kaltluftmassen 
hiiufen (Abb. 4, 5, 7, 9). Andererseits finden sieh deutliehe Gruppenbildungen 
naeh dem Eintreffen subtropiseher Warmluftmassen, wie ein Vergleieh mit 
Abb.8 (21. Marz 1938) und 9 (Anfang April 1938) zeigt. Beispiele fUr ein 
gleiehartiges Verhalten zeigen aueh die anderen hier nieht aufgefUhrten Monate. 
Ende Juni 1937 erfolgt ein Einbrueh kontinental-subtropiseher Warmluft: in 
den 3 folgenden Tagen driingen sieh 7 positive Befunde zusammen. Die Ein
bruehe tropiseher Warmluft im Sommer und solehe arktiseher Kaltluft im Winter 
gehoren zu den regelmaBigen V orkommnissen. Es sind daher Warmlufteinbruehe 
im Winter und Kaltlufteinbruehe im Sommer von groBerer Bedeutung. Es zeigt 
sieh jedoeh dabei, daB auf einen Einbrueh subtropiseher Warmluft Ende 
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Oktober 1937 keine Haufung erfolgt, ebensowenig auf das Eintreffen arktischer 
Kaltluft Anfang Juni 1937. 

Das bloBe Einbrechen von Kalt- bzw. Warmluft allein genugt offenbar 
noch nicht, urn es zu einer Haufung positiver IE. kommen zu lassen. 

Wenn sich auch fUr die Erscheinungen an den Fronten keine eindeutige 
Beziehung zur Haufung positiver Befunde ergeben hat, so lassen sich doch mit 
gewissen Einschrankungen Zusammenhange zwischen dem Bestehen eines be
stimmten Luftkorpers (arktische Kaltluft und tropische Warmluft) und einer 
solchen erkennen. 

Eine solche Feststellung muB immerhin mit Vorsicht getroffen werden, da 
die Zahl der Luftkorperwechsel sehr groB ist. An Hand der Wetterkarten 1 

konnten wir fUr 1937 159 Luftmassenwechsel uber unserem Gebiet feststellen. 
Das bedeutet also jeden 2. bis 3. Tag eine Anderung der Luftkorper. Bei einem 
derartig schnell aufeinanderfolgenden Wechsel der Luftmassen lassen sich jedoch 
Beziehungen zwischen Krankheitsgeschehen und Luftkorperwechsel leicht her
stellen. Nach den Angaben von FLACH muB man jedoch noch wesentlich mehr 
Fronten in Rechnung stellen, Fronten von Luftkorpern, die in den Angaben 
der Wetterkarten gar nicht in Erscheinung treten. Danach hat man ebenso 
die Unstetigkeitsschichten der Luftkorper, die in einiger Hohe uber unserem 
Gebiet herrschen, zu berucksichtigen, wie auch diejenigen, die bereits den 
Erdboden schneiden. Wir konnen uns im Bereich eines Kaltluftberges befinden, 
wahrend in geringer Hohe uber diesen Kaltluftmassen eine Warmluftschicht 
liegt, deren Front uns einige Zeit spater erreicht - ohne daB diese Front in 
den Wetterkarten ihren Ausdruck finden kann. 

Konnten fur die in kurzer Zeit sich abspielenden Witterungsvorgange ge
wisse - wenn auch nicht eindeutige Beziehungen zur Gruppenbildung gefunden 
werden, so sind diese noch wesentlich scharfer ausgepragt bei den jahreszeitlichen 
Schwankungen. 

Die jahreszeitliche prozentuale Verteilung der positiven IE. ergibt drei 
Gruppen (Abb. 3). Jede dieser Gruppen besteht aus drei bzw. vier aufeinander 
folgenden Monaten. Die Schwankungen der Werte innerhalb der einzelnen 
Gruppen sind gering. 

Gruppe 1 umfaBt die Monate: April-Mai-Juni 1937, 
Gruppe 2 die Monate: Juli-August-September-Oktober 1937, 
Gruppe 3 die Monate: November-Dezember 1937 und Januar-Februar 

1938 (s. Abb. 3). 
Fast gleichhohe Werte zeigen die Gruppen 1 und 3. Die Gruppe 2 dagegen, 

die die Sommermonate und Herbstmonate umfaBt, weist gleichbleibend tiefe 
Werte in diesen Monaten auf. 

Ob das Maximum der Werte in Gruppe 1 als Auslaufer der abklingenden 
Epidemie zu werten ist oder ob es sich urn einen "physiologischen" Hochstand 
der Werte wahrend der Winter- und Fruhjahrsmonate handelt, ist aus dem 
l:"ntersuchungsmaterial nicht sicher zu erkennen. 

1 Benutzt wurden die Karten des Reichswetterdienstes Ausgabeort Magdeburg und 
die Aufzeichnungen des landwirtschaftlichen Instituts der Universitat Halle. Fur die 
liebenswurdige Uberlassung der Aufzeichnungen danken wir Herrn Prof. Dr. HOLDEFLEISS 
bestens. 
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Der Gedanke, daB es sich um einen jahreszeitlich bedingten Hoch- und Tief
stand der positiven Werte handelt, muB deshalb erwogen werden, weil die 
Untersuchungen, die sich mit dem Stoffwechsel des Organismus befaBt haben, 
zeigen konnten, daB die Reaktionen des Korpers ebenfalls jahreszeitlichen, 
rhythmischen Schwankungen unterworfen sind. 

So teilt PRIGGE mit, daB die Immunisierbarkeit der Meerschweinchen deutlichen Jahres
schwankungen mit einem Minimum im Januar, Februar unterworfen ist. 

Ahnliche Ergebnisse erzielte LOEW, der fand, daB der Komplementgehalt des Meer
schweinchenserums im Sommer hoher als im Winter ist. 

MORO stellte Untersnchungen uber die jahreszeitlichen Unterschiede der Erregbarkeit 
des vegetativen Nervensystems an und fand eine solche besonders stark im Fruhjahr. 

Die Kohlensaurebindungskurve des Blutes zeigt ihre hiichsten Werte zur Zeit der 
kurzesten Tage und die tiefsten zur Zeit der langsten Tage (STRAUB, GOLLWITZER-MEIER, 
SCHLAGINTWEIT) . 

Das Kiirpergewicht steigt im Winter an; ebenso wie Pulsdruck und Pulsfrequenz ver
mehrt sind (HOPMANN und REMEN). 

Der Kalkspiegel zeigt nach den Untersuchungen von BALKWIN seinen Tiefpunkt im 
Marz; ahnlich verhalten sich nach den Angaben von HEss und LUNDHAGEN die Phosphat
werte. 

Will man nicht zu einer Uberbewertung zweier parallel verlaufender Kurven 
kommen - die beispielsweise hohe Untersuchungswerte und niedrige Sonnen
scheindauer angeben - so erscheint es iiberhaupt fraglich, ob man Wetter und 
Verhalten positiver IE. in einen Zusammenhang bringen kann, wenn nicht eine 
abnorme Wetterlage mit einem auffallend starken Absinken der prozentualen 
Anteile der positiven lB. zusammenfiele: im Marz 1938 (Abb. 8) haben wir 
eine prozentual sehr niedrige positive IE.-Zahl. Unterschied und Abfall der 
Werte vom Februar ist ebenso schroff wie der Wiederanstieg im April (Abb. 9). 
Meteorologisch nimmt der Marz eine Sonderstellung ein und wird als 
"AuBenseiter" wegen seiner sommerlichen Temperaturen in der Wetter
geschichte bezeichnet. 

Wie aus Abb. 8 ersichtlich ist, handelt es sich um einen Monat, dessen 
Wetterlage bereits sommerlich war und in welchem die positiven Befunde in 
der Hohe etwa denen der Sommermonate entsprechen. 

Auf diese Tatsache laBt sich nur hinweisen, ohne daB man aus dem Vergleich 
der beiden Tiefpunkte der Kurve auf Abb. 3 im August und Marz Hinweise 
gewinnen kann, die iiber das MaB von Hypothesen hinausgingen (IDtraviolett
einstrahlung usw.). 

Zusammenjassend: Es ergeben sich demnach fUr unser Beobachtungsgut 
keine sicheren Anhaltspunkte dafiir, daB die Luftmassen mit ihren Fronten und 
die meteorologischen Elemente wie Luftdruck, Temperatur, relative Feuchtigkeit, 
Sonnenschein und Bewolkungsdauer als Faktoren anzusehen sind, die zu einer 
Haufung von lB. fiihren. 

Eine Ausnahme scheinen arktische Kaltluftmassen zu bilden, nach deren 
Einbruch in unser Gebiet eine Haufung positiver Befunde nicht zu verkennen ist. 
Die jahreszeitliche prozentuale Verteilung der positiven Influenzabacillen
befunde zeigt ausgepragte Gruppenbildungen mit Hchepunkten im April 1937, 
Dezember 1937 und April 1938 und tiefen Werten wahrend der Sommermonate 
mit einem Minimum im August und dem Monat Marz 1938, welcher sich durch 
abnorm hohe - bereits sommerliche - Temperaturen auszeichnet. 
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4. Grundleiden und IB.-Befunde. 

Wenn wir wahrend eines 13 Monate betragenden Zeitraumes, der ohne 
Grippeepidemie verlief, im Durchschnitt 29,4% bakteriologisch positive FaIle 
beobachten konnten, so lag weiter die Frage nahe, ob nicht bestimmte Grund
leiden einen Vorschub dafiir geleistet haben konnten. Gerade, wo wir als Orte 
der Wahl unserer Befunderhebungen die Bronchiolen untersucht haben, muBte 
zu klaren versucht werden, ob die lB. in diesen tiefen Luftwegen an sich sapro
phytar vorkommen konnen, oder ob sie erst aus oberen Teilen des Respirations
traktus aus bestimmten Griinden dorthin gewandert sind. Ein solches Tiefen
wandern konnte ein aIlgemeiner in seiner Abwehr reduzierter korperlicher Zu
stand ebenso begiinstigen wie pathologische Reizzustande des Respirations
traktus selbst. Man wird auch hier nUT klare Verhaltnisse iibersehen konnen, 
wenn man nicht einseitig die positiven FaIle allein beriicksichtigt, sondern durch 
Hinzuziehung auch negativer FaIle eine Art Gegenprobe anstellt. 

Aus diesem Gesichtspunkt heraus ist die Tabelle 4 entstanden. 

Tabelle 4. Bakteriologische + und - Be£unde 
und Grundkrankheiten. 

1. Rachendiphtherie. 
2. Keuchhusten. 
3. Masern ..... 
4. Scharlach . . . . 
5. Diabetes 
6. Leukamie . . . . . . . . . . . 
7. Chronisch-cavernose Lungentuber-

8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 

kulose ... 
Bronchiektasien . 
Krebstrager ... 
Herzleiden 
Nierenleiden . . . 
Allgemeininfektion 
Lobare Pneumonie 
Herdpneumonien . 
Tracheobronchitis. 

A+ 
% 

2,2 
2,2 
1,6 
0,55 

·0,55 
2,2 

2,7 
9,4 

13,2 
12,7 
3,3 
3,3 
5,5 

50,8 
65,7 

B-
% 

2,07 
1,3 
0,7 
0,23 
3,4 
1,8 

3,08 
5,7 

14,7 
11,5 
5,03 
8,06 
3,0 

40,5 
1 55,3 

Heben wir zunachst die 
entziindlichen Veranderungen 
am Respirationstraktus und 
an den Lungen hervor, so 
sehen wir bei Gegeniiber
stellung der Gruppe A und B 
ein deutliches prozentuales 
Uberwiegen der positiven IB.
Befunde bei Tracheobronchi-
tis, Herdpneumonien 
lobarer Pneumonie. 

und 

Die schon von MULDER 
hervorgehobene Tatsache, 
daB in den meisten Fallen 
von gewohnlicher eitriger Tra
cheitis, Bronchitis und Ca
pillarbronchitis lB. gefunden 
werden, erhalt somit durch 

unsere Beobachtungen eine gewisse Unterstreichung. Ob diese Erscheinungen 
allerdings, wie MULDER annehmen mochte, auch stets durch die lB. bedingt 
sind, ist nicht so einfach zu beantworten. Sicher ist, daB der lB. als anerkannter 
Oberflachenschleimhautbewohner unter bestimmten Verhaltnissen entziindliche 
Erscheinungen in Gestalt eines eitrigen Katarrhs der Luftwege hervorrufen kann. 

Kulturell wie auch bakterioskopisch ist der lB. nur in den seltensten Fallen 
aus den Bronchiolen in Reinkultur erhalten worden. Hamolytische und griin 
wachsende Streptokokken, Pneumokokken, seltener Staphylokokken waren ihm 
in der Regel beigemischt, deren Anteil an der Entstehung der entziindlichen 
Erscheinung nicht leicht wird abzugrenzen sein. 1st aber der lB. in den Bron
chiolen zum Nachweis gekommen, so wird sein Anteil am Entstehen einer Tracheo
bronchitis auch nicht von der Hand gewiesen werden konnen. 

KurvenmaBig dargestellt zeigen die positiven und negativen IB.-Befunde bei 
Tracheobronchitis Gipfelpunkte, die im Juni 1937 und Januar 1938 nicht aber 



Ober das Vorkommen von Influenzabacillen in epidemiefreier Zeit. 157 

z. B. im Marz 1938 zusammenfallen (Abb. 10). Ein 
in unserer Zusammenstellung (Tabelle 4) vermerktes 
prozentuales "Oberwiegen del' Tracheobronchitis mit 
IE. im Vergleich zu solchen Fallen ohne IE. kann 
sowohl dafur sprechen, daB del' lB. ursachlich an 
dem Entstehen del' Tracheobronchitis beteiligt ist, 
wie auch dafiir, daB er bei andersartig entstandenem 
Tracheobronchialkatarrh vielleicht gunstige Bedin
gungen fiir Tiefenwanderung und Vermehrung ge
funden hat. 

Das "Oberwiegen del' lB. prozentual in Gruppe A 
gegenuber Gruppe B bei Fallen mit Herdpneumonien 
(Abb. 11) mag zum Teil mit del' bei Herdpneumonien 
meist sich findenden Tracheobronchitis zusammen
hangen. Ob del' IB. uberhaupt ein Zustandekommen 
von Herdpneumonien direkt veranlassen kann, wird 
verschieden beantwortet und MULDER z. B. lehnt 
ihn als Lungenparasit ganz abo GUNDEL und LINDEN 
halten ihn bei Grippepneumonien nicht ohne atio
logische Bedeutung, was auch mittelbar durch seine 
Bronchitis ausltisende Fahigkeit recht wahrschein
lich ist. 

Setzt man, wie in Abb. 11 geschehen ist, in eine 
kurvenmaBige Darstellung die als Grippepneumonien 
angesprochenen FaIle, so erkennt man eine Abhangig
keit del' Kurvengestaltung vom Auftreten diesel' 
Grippekomplikationen fur die bakteriologisch posi
tiven, abel' nicht fur die bakteriologisch negativen 
FaIle. 
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Abb. 10. Tracheobronchitis. 
-- bakteriologisch negativ, 
- - - bakteriologisch positiv. 
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Man wird also auch fur die Herdpneumonien bei ~ 
Grippe aus den gehauften positiven IE.-Befunden ~ 
nicht absolut sichel' auf eine direkte ursachliche ~ 
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mittelbare keineswegs auszuschlieBen ist. 

FaIle von lobiiren Pneumonien sind in unserem 
bakteriologisch untersuchten Gesamtmaterial nul' 
23mal gefunden worden. Klinisch war dabei kein
mal ein Grippeverdacht geauBert worden und wir 
hatten auch anatomisch keine Mtiglichkeit, ihn aus 
unseren Befunden mit Sicherheit zu erschlieBen. 
10 FaIle bei einer Gesamtzahl von 181 Fallen ver
teilen sich auf die Gruppe A = 5,5 %, 13 FaIle auf die 
Gruppe B (434 FaIle insgesamt) = 3,0%. Bei del' 
an sich nul' kleinen Gesamtzahllobarer Pneumonien 
wird ihre besondere Bevorzugung als Fundort von 
IB. kaum ins Gewicht fallen. 
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.Abb. 11. Herdpneumonien. 

- - - bakteriologlsch positiv, 
-- bakteriologisch negativ. 
~ Fille mit Grippeverdacht. 
Oben: bei Fillen mit negativen 

Influenzabacillenbefund. 
U nten: bei FAllen mit posltiven 

Influenzabacillenbefund. 

Wie in del' Schrifttumzusammenstellung schon mehrfach erwahnt wurde, 
sind Bronchiektasien wiederholt schon von den Autoren als sog. lB.-Depots 
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angesprochen worden. Die mit chronischer Bronchitis als Begleiterscheinung 
zumeist sich entwickelnden Bronchiektasien konnten bei Sekret- und Exsudat
stauung sehr wohl als Riickhaltungsorte von lB. in Betracht kommen. KRETZ, 
THALMANN, R. PFEIFFER und besonders LEICHTENTRITT, treten, wie wir gesehen 
haben, fiir ihre Bedeutung als lB.-Depots ein. 

Unsere diesbeziigliche Zusammenstellung scheint auch in diesem Sinne 
sprechen zu konnen. Positive IB.-Befunde aus erweiterten Bronchien iiberwiegen 
mit 9,4% bei Gruppe A (17 FaIle von 181 Fallen) doch nicht unbetrachtlich die 
negativen IB.-Befunde bei Gruppe B mit 5,7% (25 FaIle von 434 Fallen). Der 
Satz LEICHTENTRITTS "Bronchiektatiker-IB.-Trager" ist in dieser verallgemei
nernden Art aber nicht aufrecht zu erhalten. 

Das Eintreten fiir die Bedeutung tuberkulOser Kavernen als lB.-Depots 
von seiten KRETZS und R. PFEIFERS ist an Hand unserer Untersuchungen 
nicht zu bestatigen gewesen. Das Gesamtbeobachtungsmaterial von 19 Fallen 
bei beiden Gruppen ist allerdings nicht groB, und vielleicht hatte eine noch 
starkere Heranziehung von Fallen chronisch-kavernoser Lungentuberkulose 
die Hundertsatze von 2,7% fiir Gruppe A und 3,08% fiir Gruppe B etwas 
verschieben konnen. 

FaIle mit Rachendiphtherie, Keuchhusten, Masern und Scharlach als Grund
leiden haben ein leichtes prozentuales "Oberwiegen der Gruppe A erkennen 
lassen (Tabelle 4). Ob man, wie MULDER es getan hat, hier Grundleiden annehmen 
darf, die fiir die IB.-Infektion besonders begiinstigende Bedingungen ergeben, 
ist in unseren Untersuchungsreihen nicht ganz iiberzeugend hervorgetreten, 
gerade, wenn man die prozentuale Annaherung der Gruppe B beriicksichtigt. 
FUr Allgemeininfektionen im Sinne einer Sepsis und Septikopyiimie iiberwiegt 
sogar deutlich die Gruppe B. 

Mit ahnlich ungiinstigem Ausgang fiir Gruppe A priiften wir die FaIle mit 
Krebs als Grundleiden durch. Auch Diabetes, Leukiimie und Nierenleiden lassen 
sich nur schwer als fiir IB.-Befunde giinstige Grundleiden ansprechen. 

Es bleiben noch die FaIle mit einem Herzleiden iibrig, bei denen die Gruppe A 
einen Vorsprung vor der Gruppe B erhalten hat. Die Herzbefunde wie 
Klappenfehler, chronisches Herzaneurysma, Endocarditis ulcerosa und lenta 
sind nach ihrer Art und Dauer zur Ausbildung von Stauungslungen mit 
Stauungskatarrh der Bronchien befahigt. Ein solcher Stauungskatarrh disponiert 
zweifellos zu lnfekten der Luftwege und Bronchien, wie aus aller Erfahrung 
zur Geniige hervorgeht. Gerade fUr die hamophilen IB. konnten dadurch 
giinstige Bedingungen fUr Fortkommen und eventuell fUr Tiefenwanderung 
entstehen. Vielleicht erklart diese Vorstellung auch unsere iiberwiegend posi
tiven IB.-Befunde, deren Gruppe Bauch durch bakterioskopische zusatzliche 
positive Befunde (von 50 Fallen bei nur 3 Fallen) keine ausschlaggebende 
Unterstiitzung erfahrt. 

ll. Kritische Besprechung der Gesamtbefunde. 
Wenn in den vorangehenden Kapiteln eine "Obersicht iiber die eingehaltene 

Methodik, iiber den Gesamtstoff und iiber Einzelbefunde gegeben wurde, so 
wird auf Grund dieser Darstellungen eine kritische Besprechung mit Beriick
sichtigung mehr allgemeiner Fragestellungen nunmehr moglich sein. 
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Man konnte zunachst die Frage aufwerfen, ob fiir den Nachweis des Vor
kommens von lB. beim Menschen die Untersuchung am Leichengut geeignet 
ist, um daraus Schliisse iiber die Verhaltnisse beim lebenden Menschen zu ziehen. 
Wir glauben, daB diese Frage unbedingt zu bejahen ist. Bei sorgfaltiger Be
urteilung des gesamten Leichenbefundes sind wir imstande, ein Grundleiden 
mit seinen Begleitumstanden und Auswirkungen in viel umfassender Weise zu 
erkennen, als das in allen Fallen beim Lebenden moglich sein wird. SolI das 
Vorkommen einer bestimmten Keimart, wie hier der lB., am laufenden Sektions
gut untersucht werden, so wird man also diese Feststellungen unter Bedingungen 
vornehmen konnen, wie sie am lebenden Menschen in dieser umfassenden Weise 
nicht gegeben sein werden. 

Man darf aber nicht in den Fehler verfallen, nur die positiven FaIle zu regi
strieren und die negativen Falle einfach del' Zahl nach anzufUhren, wie das 
meist bei den friiheren Untersuchern del' Fall war. Gerade, wenn wir bei Unter
suchung eines sorgfaltig auf aIle vorkommenden Veranderungen hin durch
gesehenen Sektionsgutes das Vorkommen von lB. nach verschiedenster Frage
stellung durchpriifen, konnen uns die negativen FaIle viel sagen. DaB solche 
Untersuchungen auf einen groBeren Zeitraum ausgedehnt werden miissen, liegt 
auf der Hand, und man wird nur dann einen geniigenden Uberblick gewinnen 
konnen, wenn man sie ohne Unterbrechungen ausfUhrt. 

Die Bronchiolen als Orte der Wahl fiir den Nachweis del' lB. zu benutzen 
schien uns deswegen ratsam, weil aus friiheren Erfahrungen bei Grippeepidemien 
die lB. dort mit einer groBen RegelmaBigkeit anzutreffen sind. Wenn wir also 
im AnschluB an die im Winter 1936/37 in Halle grassierende Epidemie unter
suchten, war es wiinschenswert, die bei Grippe erkannten Aufenthaltsorte der 
lB. weiterhin dauernd auf diese Keime hin zu untersuchen. 

Das Vorkommen der lB. an diesen Orten hat man ja geradezu als patho
gnomonisch fUr die Grippe bezeichnet und hat darin auch wohl den Ausdruck 
fiir das Aggressivwerden dieser Keime gesehen. Als Entziindungserreger sollen 
sie entweder direkt oder als Wegbereiter fiir die banalen Eiterkeime, also indirekt, 
eine Rolle fUr das Zustandekommen del' Grippekomplikationen im Bereich der 
Lungen spielen. Die Frage demnach, ob die lB. als Saprophyten odeI' als patho
gene Keime die tiefen Luftwege bewohnen, war besonders gut am Leichen
material zu priifen. 

Die Auswertung des Sektl~onsgutes mittels bakteriologischer Untersuchungs
methoden war drlngendes Gebot dabei. Das Ausstrichverfahren von Schleim und 
Eitel' kleiner Bronchien und die Suche nach lB. auf diesem Wege geniigt auf 
keinen Fall, wie aus unseren Tabellen zur Geniige hervorgehen diirfte. Aller
dings mag auch die von noch so erfahrener Seite vorgenommene bakteriologische 
Untersuchung Versager haben. Wir haben das bei anatomisch einwandfreien 
Grippekomplikationen mehrfach erfahren konnen, bei denen dann die Nativ
ausstriche mitunter noch positive Befunde boten. Bakteriologische und bak
terioskopische Befunde zeigten eine gute Ubereinstimmung und die Zahl bak
terioskopisch positiver FaIle unserer Gruppe B hat eine wesentliche Verschiebung 
des Gesamtresultates nicht erbracht. 

Die schon vielfach bei gesunden Lebenden durchgefuhrten lB.-Untersuchungen 
sind auf Sputum- und Rachenabstriche angewiesen. Ein Vorkommen der lB. 
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im Rachenschleim zeigt uns diese Keime an Orten, an denen sie entzundliche 
Erscheinungen nicht gemacht zu haben brauchen, und wo uber die Moglichkeit 
ihrer pathogenen Potenz wenig Gewisses zu erschlieBen ist. Ihre Anwesenheit im 
Sputum kann bei Vorhandensein eines schleimig-eitrigen Katarrhes der Luft
wege die Frage offen lassen, ob sie allein oder in Zusammenarbeit mit anderen 
Keimen diese Reaktion ausgelOst haben. 

DaB auch die tiefen Luftwege, bei unseren Beobachtungen die Bronchiolen, 
fast stets Keime der verschiedensten Art enthalten konnen, ohne daB stets ein 
eitriger Katarrh vorhanden zu sein braucht, ist eine weitere Feststellung, die 
dafiir zu sprechen scheint, daB Bacillenbefunde an sich auch an autoptisch 
kontrolliertem Beobachtungsgut fiir die Frage der Pathogenitat dieser Keime 
noch nicht unbedingt beweisend zu sein brauchen. Wir waren immer wieder 
erstaunt daruber, wenn bei IB.-positiven und -negativen Fallen hamolytische 
und grunwachsende Streptokokken kulturell gezuchtet werden konnten, ohne das, 
wie in manchen Fallen festgestellt werden konnte, ein entzundliches Aquivalent 
bei der mikroskopischen Gewebsuntersuchung sich fand. Es ist dies nur eine 
Bestatigung der heutigen Auffassung vom Wesen infektiOser Erkrankungen, daB 
erst die Wechselwirkung zwischen Keim und menschlichem Organismus den 
infektiosen KrankheitsprozeB bewirkt. Aus diesem Grunde wird man aus dem 
Vorkommen von IB. am Lebenden auch nicht von chronisch Influenzakranken 
sprechen konnen, ganz abgesehen davon, daB die alleinige ursachliche Rolle der 
lB. fur die Entstehung einer Grippe doch immer noch zur ErorteruJ).g steht. 

Ein fast regelmaBiges Vorkommen der IB. im Respirationstraktus bei Grippe
fallen zu Zeiten einer Epidemie, wenigstens an einwandfrei bakteriologisch unter
suchtem Material, hat fast immer wieder eine Erorterung uber die atiologische 
Bedeutung dieser Bacillen fur das Zustandekommen dieser Krankheit ausgelost. 
Auch die von dem einen von uns wahrend der Grippeepidemie im Winter 1936/37 
so auffallend haufig erhobenen IB.-Befunde schienen eine gewisse Stutze fiir die 
atiologische Rolle zu sein. Von diesem Gesichtspunkt aus konnten die hohen 
prozentualen positiven IB.-Befunde nach Abklingen der Winterepidemie alar
mierenden Charakter tragen und als ein IB.-Tragertum erscheinen, das auf eine 
sehr starke Durchseuchung der BevOlkerung mit IB. schlieBen lieB. 

Wenn damals die Befunde als Zeichen dafur gewertet wurden, daB bei dem 
hinlanglich bekannten, saisonweisen Auftreten von Grippe in epidemieartiger 
Form nun auch im Winter 1937/38 eine solche vielleicht noch heftigere Epidemie 
auftreten wiirde, so wurde diese Erwartung enttauscht. Interessant ist nun die 
Feststellung, daB vom November 1937 an mit Hohepunkt im Dezember, ab
flauend im Januar 1938, ein Ansteigen der positiven IB.-Befunde sich fand, 
zugleich mit anatomisch echten Grippelungenkomplikationen. Will man diese 
Tatsache im Sinne einer atiologischen Bedeutung der lB. fur die Grippe ver
werten, so hat man sich kritisch zuvor mit der Zwischenzeit zu befassen. 

Zwischen dem Friihjahrsgipfel positiver IB.-Befunde und dem Wintergipfel 
(vgl. Abb. 3) tritt von Juli bis Oktober ein Wellental auf, das prozentual unter 
clem Durchschnittshundertsatz von 29,4 liegende Werte ergab. Eine annahernd 
gleiche Senkung erfahren in diesem Abschnitt die FaIle mit Tracheobronchitis 
und Herdpneumonien bei den vorliegenden IB-Fallen und anatomisch auf 
Grippe nur verdachtige Pneumoniefalle sind ganz vermiBt' worden. Es ist schon 
darauf hingewiesen worden, daB auch LIEBER gerade im Sommer und Herbst 
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zweier Untersuchungsjahre den ganzlichen Ausfall positiver IB.-Refunde fest
stellte. Wie allerdings bei ihm das Vorkommen von Tracheobronchitis und Herd
pneumonien damit auch eine Einschrankung erhielt, hat er nicht genauer an
gegeben. 

Wir sind fUr unsere Untersuchungsreihe den klimatisch-meteorologischen 
Umweltsverhaltnissen schon deshalb um so griindlicher nachgegangen, weil die 
von LIEBER gemachte Feststellung eines gleichmaBig trockenen und warmen 
Wetters fUr das Fehlen der IE. uns eine zu oberflachliche Beurteilung dieser 
Frage zu sein schien. 

Wenn wir wahrend des ganzen Beobachtungsjahres, allerdings in wechselnder 
Starke, positive Bacillenbefunde erhalten hatten, so muBten dabei auch Zeiten 
getroffen sein, deren klimatische Werte den LIEBERschen bacillenfreien Zeit
raumen annahernd wenigstens gleichkamen. Auch ist an sich das Verschwinden 
der lB. aus den tieferen Luftwegen beim Eintritt warmer Witterung eigentlich 
nur zu verstehen, wenn mit gleichzeitigem Aufhoren der Neigung zu Katarrhen 
die Lebensbedingungen der lB. sich bis zum ganzlichen Schwund verschlechtern. 

Ware das eine GesetzmaBigkeit, so ist nicht einzusehen, warum wir nicht 
gleiche Beobachtungen wie LIEBER hat ten mach en miissen. 

Die Frequenznote der positiven IB.-Befunde auf die einzelnen Sterbe- und 
Sektionstage bezogen, hat im Vergleich zu den meteorologischen Umweltsver
haltnissen iiberzeugend sichere Beziehungen mit Ausnahme eines gewissen Ein
flusses arktischer Kaltluftmassen nicht ergeben. Ein Vergleich der fUr jeden 
Monat angelegten Kurven hat die Haufung positiver FaIle vor fallendem Baro
meterstand manchmal, keineswegs immer, hervortreten lassen. 

Ob damit bei der Ubersicht iiber einen Zeitraum von 13 Monaten schon End
giiltiges ausgesagt werden kann, mag fraglich erscheinen. Die auffallenden 
Befunde LIEBERS mit unseren sorgfaltig durchgefUhrten Beobachtungen in 
Vergleich zu bringen, wird bei der ungleichen Behandlung des Untersuchungs
stoffes jedenfalls in dieser Beziehung erschwert. Hochsommerliche positive 
IB.-Befunde am Lebenden (LEVINTHAL) decken sich fiir August 1937 mit der 
von uns errechneten Prozentzahl. 

War also einmal ein ganzliches Verschwinden der lB. an unserem Material 
nicht festzustellen, und zeigte sich dabei im taglichen Auftreten und Fehlen der 
lB. kein deutlich erkennbarer meteorologisch wirksamer Faktor, mit Ausnahme 
der arktischen Kaltluft, so geht aus Abb. 3 doch hervor, daB mit Eintritt der 
warmen Jahreszeit unterdurchschnittliche Werte bei den positiven Befunden er
halten wurden. Wie wir fand auch MULDER, daB der lB. zu allen Jahreszeiten, 
sowohl in den Tropen wie in Europa, wenigstens im Sputum vorkommt. 

Ob das IB.-Vorkommen in Fallen der Sommermonate nun noch in Zusammen
hang mit einer IB.-Durchseuchung wahrend der vorausgegangenen Winter
epidemie zu bringen ist, wird sich schwer entscheiden lassen. Eine Abnahme 
positiver IB.-Befunde mit der Entfernung einer vorausgegangenen Epidemie 
stimmt auch in unseren Befunden mit der Ansicht zahlreicher Autoren iiberein. 
Bemerkenswert ist die Feststellung, daB die lB. in der Regel mit anderen Keimen 
gemischt in den Bronchiolen so haufig iiberhaupt zu finden sind, ohne daB den 
Tragern dadurch ein als Grippe zu deutender Gesundheitsschaden zu erwachsen 
braucht. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 11 
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Ob irgendwelche Grundleiden fur das Bronchiolenvorkommen der IB. in 
Betracht kommen, ist eine Frage von grundsatzlicher Bedeutung schon deshalb, 
weil bei ihrem Aufenthalt im Bereich der Bronchialendaste der Schritt zu direkt 
oder indirekt erzeugter Lungenentzundung nur ein kleiner ist. 

Aus unserer "Obersicht (Tabelle 4) sieht man, daB Stauungskatarrhe im Gefolge 
von Herzleiden prozentual hohere IB.-Befunde als die bakteriologisch negative 
Gruppe aufwiesen. Wie gunstig Stauungszustande im Respirationstraktus als 
Nahrboden pathogener Keime sein konnen, geht aus den Erfahrungen uber das 
Zustandekommen der hypostatischen Pneumonie zur Geniige hervor. Wenn 
diese auf Blutstauung beruhenden Schleimhautvera.nderungen im Sinne von 
Transsudatbildungen und Blutaustrittsneigung zur Auswirkung kommen, wird 
eiweiB- und hamoglobinhaltiges Nahrmaterial gerade fur die hamophilen IB. 
reichlich zur Verfugung stehen. Auf diesen veranderten Schleimhautoberflachen 
mag auch das Tiefenwandern der IB. besonders leicht vor sich gehen. Hier 
wiirde also durch das bestehende Grundleiden die Bronchiolenlokalisation der lB. 
verstandlich gemacht werden konnen. DaB eine solche durch Masern, Keuch
husten, durch erschopfende Infektionskrankheiten, durch Diabetes und Nephritis 
begiinstigt wird, ist an sich gut vorstellbar. Jede Schwachung des Gesamt
organismus wird ibn der Invasion und Angriffslust lebender Mikroorganismen 
gegenuber leichter zuganglich machen. Die natiirlichen Schutzvorrichtungen 
am Respirationstraktus konnten durch die genannten Grundleiden, ebenso wie 
durch Katarrhe und Kreislaufstorungen, eine Hemmung erfahren, so daB ein 
Tiefeneindringen von Keimen lungenwarts nunmehr erfolgen kann. Wir stellen 
uns vor, daB dies auch fiir die an Schleimhautorten der oberen Luftwege und des 
Rachens mit Vorliebe sich aufhaltenden IB. Giiltigkeit haben wird. 

Die im vorangehenden Kapitel bekannt gegebenen Resultate haben bei 
den dort erwahnten Grundleiden markante Ausschlage zugunsten der bakterio
logisch positiven Falle nicht ergeben. Ob man uberhaupt auf eine gesteigerte 
IB.-Infektionsbereitschaft aus dem Vorkommen der IB. in den Bronchiolen 
bei diesen Grundleiden schlieBen kann, ist bei der Gegenuberstellung unserer 
positiven und negativen Befunde keine.swegs eindeutig zu beantworten. Bronchi
ektasien als lB.-Depots haben aber eine erneute Bestatigung durch unsere 
Befunde erfahren. 

Die Frage des sa']Yfophytaren Vorkommens der lB. im menschlichen Korper 
wird auch durch unsere Untersuchungen beruhrt. Diese Frage in der fruher 
beliebten scharfen Gegenuberstellung zur Pathogenitat der IB. aufzurollen, 
erscheint heute untunlich zu sein. Nach LEVINTHAL kann der Befund von IB. 
auf der Schleimhaut der Luftrohre oder gar der Bronchien nicht mit ihren 
saprophytaren Eigenschaften in Verbindung gebracht werden. Er scheint damit 
ausdriicken zu wollen, daB ein saprophytares demnach harmloses Vorkommen 
der IB. auch ein gewisses Innehalten bestimmter Schleimhautregionen des 
Respirationstractus voraussetzt. FUr ihn ist das Auftreten der IB. in den tieferen 
und gar tiefsten Abschnitten des Respirationstractus ein Zeichen des Verlustes 
des Saprophytentums dieser Keime. 

Auch wir mochten nach allen unseren Erfahrungen in der Tiefeninvasion 
der IB. doch den Ausdruck einer gewissen Aggressivitat dieser Keime sehen, 
fiir deren Zustandekommen man komplexe Vorgange anzunehmen hat. Sie 
beziehen sich sowohl auf den Keim selbst (Virulenzsteigerung) wie auf den 
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Gesamtorganismus (mangelnde Abwehrfahigkeit). Sind lokal begiinstigende 
Bedingungen wie ein Stauungskatarrh oder allgemein die Abwehrfahigkeit 
des Organismus herabsetzende Umstande eingetreten, so scheint die Patho
genitat der IE. zu erwachen, die nach unserer Vorstellung auch in dem Auf
treten derselben in den tiefen Luftwegen abzulesen ist. Wir stimmen also 
LEVINTHAL bei und weisen darauf hin, daB sowohl in den Fallen von LIEBER 
wie auch in der erdriickenden Mehrzahl unserer FaIle, das V orhandensein einer 
Bronchitis oder Bronchiolitis mit dem Bronchiolenvorkommen der IE. zu
sammenfiel. Da die lB. ohne allen Zweifel entziindungserregende Keime sein 
konnen, wird man ihren Anteil am Zustandekommen dieser katarrhalischen 
Bronchiolenveranderungen nicht bestreiten konnen, auch wenn man ein Bak
teriengemisch zugleich mit diesem fand. Man sollte die Frage, ob die IE. sapro
phytare oder pathogene Keime sind, in dieser scharfen Gegeniiberstellung 
iiberhaupt vermeiden. Wie PAUL SCHMIDT es richtig formuliert, muB die Frage 
lauten, unter welchen Bedingungen werden diese Keime pathogen und erzeugen 
als solche die klinischen und anatomischen Veranderungen, die sie zu machen 
zweifellos fahig sind. 

Uberblicken wir (vgl. Abb. 3) jedoch groBere Abschnitte des Untersuchungs
jahres, so kann an der Tatsache nicht voriibergegangen werden, daB sowohl 
in den Sommermonaten wie auch im unverhaltnismaBig warmen Marz 1938 
je ein Wellental in der Kurve der positiven IE.-Befunde aufgetreten ist. Der 
yom November 1937 bis Januar 1938 vorhandene Wintergipfel muB den Ein
druck eines saisongebundenen Vorkommens der IE. erwecken. Der besonders 
auffallende. Tiefstand im Miirz 1938 laBt unwillkiirlich an die LIEBERschen 
Vorstellungen denken, daB mit Eintritt ungiinstiger Jahreszeit ein Anschwellen 
und mit Eintritt warmer Witterung ein Abfall in den positiven Befunden auf
tritt. Wenn LIEBER meint, daB der lB. trockene, warme oder heiBe Luft nicht 
gut zu ertragen scheine, so konnen wir dem in dieser allgemeinen Fassung nicht 
zustimmen, da vollig negative FaIle in keinem unserer warmen Jahresabschnitte 
vorgekommen sind. Da auch die von uns vorgenommenen taglichen Wetter
kontrollen im Vergleich zum IB.-Vorkommen eine solche Behauptung nicht 
zu stiitzen vermogen, so stehen wir vor einer schwierigen Erklarung dieser 
"saisonmaBigen" Schwankung in unserem Befunde. 

Nach allgemeiner Erfahrung ist aber in der rauheren Jahreszeit die Neigung 
zu Erkaltungskrankheiten eine erhohte. Besonders der Eintritt naBkalter 
Witterung im Spiitherbst und Winter ist gefUrchtet. Wir mochten annehmen, 
daB das Auftreten von Erkaltungskatarrhen der Luftwege mit durch KaIte 
erzeugten Abwehrschaden und Kreislaufstorungen an ihnen (P. SCHMIDT) 
auch den IE. das Tiefenwandern bis in die Bronchiolen erleichtern kann. So 
erklaren sich vielleicht die vermehrten positiven IB.-Befunde in unserem Winter
gipfel. Wir legen hier also mehr Wert auf die Verhaltnisse im Gesamtorganismus 
als LIEBER das getan hat, der seine Beobachtungen nur in Beziehung zu den 
IE. selbst bringt. 

Wenn wir bei dem Ausbleiben einer Grippeepidemie im Winter 1937/38 
feststellen miissen, daB auch der gesteigerte 1B.-Befund in diesem Zeitraum 
noch nicht geniigt hat, um eine epidemieartige Ausbreitung dieser Erkrankung 
hervorzurufen, so ist der Befund doch insofern bedeutungsvoll als er zeigt, 
daB der 113. fUr das Zustandekommen der in diesem Zeitraum wieder 

11* 
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auftretenden vereinzelten Grippelungenentzundungsfallen doch irgendetwas zu 
tun haben muB. Ich erinnere dabei an das Auftreten atypischer, als Grippe
komplikationen gedeuteter Lungenentzundungen, die der eine von uns (WXTJEN) 
bei Kindern in Monaten der warmen Jahreszeit 1933 beobachtet hat, bei denen 
auch der regelmaBige Befund von lB. als diagnostisches und pathognomonisches 
Zeichen fUr das Vorliegen eines Grippeinfektes gewertet wurde. Es lieB sich 
damals der SchluB ziehen, das bei diesen Fallen auBerhalb einer Grippewelle 
doch Bedingungen zusammengewirkt haben mussen, wie sie zuzeiten einer 
Grippeepidemie zum Zustandekommen einer Grippepneumonie als notwendige 
Voraussetzungen des Krankheitsgeschehens gegeben sein werden. 

Die lB. scheinen dabei eine dieser Bedingungen zu sein. Ihr Vorkommen 
allein im Wintergipfel unserer Beobachtungszeit geniigte aber nicht zum epi
demieartigen Auftreten der Krankheit. Diese mehr negative Feststellung aus 
unserer Untersuchungsreihe scheint wichtig zu sein. 

DaB fUr das Zustandekommen einer Grippeepidemie eine Vielheit von 
Faktoren maBgebend sein wird, ist eine Erkenntnis, die sich immer mehr Bahn 
bricht. Bedingungen zur Erlangung von Erkaltungsschaden werden auch im 
Winter 1937/38 bei uns vorhanden gewesen sein und eine deutliche Steigerung 
IB.-positiver FaIle am Leichenmaterial wird den SchluB zulassen, daB das Vor
kommen dieser Keime ganz allgemein eine Zunahme erfahren haben wird. Diese 
beiden Faktoren haben aber nicht vermocht, eine Grippewelle zu erzeugen. 

MuB man den fehlenden Faktor nun in einem Grippevirus suchen, das nach 
Ansicht englischer und amerikanischer Autoren als Erreger der epidemisch
pandemisch auftretenden Grippe allein genugen solI? Wir halten die Virusfrage 
noch nicht fUr genugend gekliirt, um jetzt schon eine eindeutige Klarung der 
Frage zu erwarten. J edenfalls ist mit dem Faktor Virus als alleinigem Aus
lOser einer Grippeepidemie noch nicht mit Sicherheit zu rechnen, zumal die 
schonen Untersuchungen von P. SCHMIDT und KAIRIES seine Rolle als provo
katorisches Moment und Stimulans zur Aktivierung IB.·ahnlicher korper
eigener Pasteurellen beim Tier (Frettchen) sehr nahegelegt haben. Ein gleiches 
konnte auch fUr die lB. beim Menschen angenommen werden. Eine Aktivierung, 
der im Respirationstractus befindlichen Keime nur durch ein von auBen kom
mendes Virus anzunehmen, scheint uns aber eine Beschrankung der sonst noch 
in Betracht kommenden Moglichkeiten zu bedeuten. Provokationen durch 
Erkaltungseinfliisse, durch hierdurch ausgelOste KreislaufstOrungen und katar
rhalische Erscheinungen konnen ihre Erkliirung sowohl in Schadigungen der 
Abwehrfahigkeit des Gesamtorganismus wie auch des ortlichen Resistenz
vermogens finden. Virussteigerungen durch Menschenpassagen, Erhohung der 
Infektionsmoglichkeit durch ungunstige hygienische Verhiiltnisse sind auf 
der anderen Seite Faktoren, die fUr die Keime wohl zu beriicksichtigen sind. 
Das Problem scheint ein so verwickeltes zu sein, daB man zu einfach erschei
nenden Losungsversuchen von vornherein wenig Vertrauen entgegenbringen 
wird. Ein Anschwellen positiver IB.-Befunde aber zur Zeit einer erfahrungs
gemaB saisongebundenen Grippewelle kann nicht a.ls Zufallsbefund gedeutet 
werden, da das IB.-Vorkommen in Fallen von Grippeinfekten innerhalb, seltener 
allerdings auBerhalb, einer Grippeepidemie aus aller bisheriger Erfahrung fUr 
ihre Bedeutung zu sprechen scheint. 1m Bereich unserer Beobachtungen hat 
Rich der IB.·Faktor saisongemaB durch erhohten Nachweis angekiindigt, aber 
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die notwendige sonstige Konstellation aus16sender Faktoren wird gefehlt haben. 
Diese nur im Witterungscharakter erblicken zu wollen, mag ebenso einseitig 
erscheinen, als die alleinige Verantwortlichmachung eines Virus. Mikroorganis
men und Makroorganismus werden eine Beeinflussung erfahren mussen, die 
sie zur Wechselwirkung veranlassen. Das Vorkommen der lB. in den Bron
chiolen auch als Ausdruck einer erlangten Pathogenitat genugt noch nicht 
ohne weiteres zur Aus16sung einer Grippe und ihrer epidemischen Ausbreitung. 
Es ist aber, wie auch wir gezeigt zu haben glauben, ein warnendes Vorzeichen 
dafUr, daB nun bei gegebener Konstellation der Trager an der Schwelle einer 
Grippeerkrankung stehen mag. Ob durch die noch hinzukommenden Einflusse 
eine Virulenzsteigerung der lB. sie fUr den Gesamtorganismus toxisch werden 
laBt, oder ob sie als Wegbereiter fUr andere Keime dabei eine Rolle spielen, 
sind Fragen, die durch unsere Untersuchungen keine eindeutige Erklarung 
erhalten konnten. 

III. Zusammenfassung. 
1. Aus einem laufenden Sektionsgut von insgesamt 1370 Sektionen wurden 

in einem Zeitraum von 13 Monaten (April 1937 bis April 1938) 615 FaIle = 45,0% 
bakteriologisch und bakterioskopisch auf das Vorkommen von Influenzabacillen 
(lB.) in den Bronchiolen untersucht. 

2. Von diesen 615 Fallen zeigten 181 = 29,4% bakteriologisch positive IB.
Befunde (Gruppe A), wahrend 434 FaIle = 70,6% bakteriologisch negativ 
blieben (Gruppe B). Bakterioskopisch positiv waren bei Gruppe B 54 Falle 
= 12,4%. 

3. Alters- und Geschlechtsverteilung waren ohne ersichtliche Beziehung 
zu positiven wie negativen Befunden. 

4. 1m Gegensatz zu LIEBER fanden sich auch in den Sommermonaten posi
tive IB.-Befunde, wie uberhaupt in jedem Monat ein IB.-Vorkommen sich 
nachweisen lieB. 

5. Meteorologische Einfliisse auf Haufung positi ver IB.-Befunde lieBen 
sich in den einzelnen Monatstagen, abgesehen von arktischen Kaltluftmassen, 
nicht mit genugender Sicherheit herausfinden, ebensowenig konnte die von 
LIEBER geauBerte Ansicht des Verschwindens der lB. bei warmer, gleichmaBiger 
und trockener Witterung an unserem Beobachtungsgut eine Bestatigung erhalten. 

6. Jahreszeitlich betrachtet war in den Sommermonaten eine Senkung 
der positiven IB.-Befunde festzustellen, wahrend in den Wintermonaten ein 
starkeres Ansteigen sich bemerkbar machte. 

7. In Fallen mit Tracheobronchitis und Herdpneumonien iiberwog die 
Gruppe A deutlich die Gruppe B. Von vorliegenden Grundleiden zeigten Falle 
mit Herzleiden und Stauungszustanden in Tracheobronchialtractus und Lungen 
ein Uberwiegen der positiven Befunde. 

8. Bronchiektasien spielen als lB.-Depots zweifellos eine Rolle, ein Gleiches 
konnte fUr tuberku16se Kavernen nicht erkannt werden. 

9. Die in den Bronchiolen vorkommenden lB. sind nicht als saprophytare 
Keime anzusehen, sondern bringen mit ihrer Tiefenwanderung ihre pathogenen 
Eigenschaften zum Ausdruck. 
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10. Fur die Entstehung einer Grippepneumonie scheint diese IB.-Lokali
sation an sich noch nicht zu genugen. Das Wiederauftreten von Grippelungen
entzundungen gleichzeitig wahrend des Wintergipfels positiver IB.-Befunde 
macht es wahrscheinlich, daB erst bei V orhandensein weiterer Faktoren die 
lB. auch fiir die Grippelungenentzundung eine pathognomonische Bedeutung 
erlangen konnen. 

11. Die fUr das Auftreten einer Grippeepidemie notwendige KonsteHation 
aus16sender Faktoren fehlte aHem Anschein nach im Bereich unseres Beob
achtungsgebietes fur den Winter 1937/38 trotz saisonmaBiger Steigerung von 
IB.-Funden mit jahreszeitlich geeignet erscheinender klimatischer Umwelts
faktoren. 

12. Die Annahme der maBgeblich aus16senden Wirkungsweise eines Virus 
fUr die Entstehung einer Grippeepidemie ist an sich als aHeiniger Faktor bislang 
noch nicht bewiesen und kann auch, nur als provokatorischer Reiz gedacht, 
zu einer Aktivierung von Keimen in einem Korper fUhren, dessen Abwehr
mechanismns durch das Virus und andere Umweltsfaktoren, anch klimatischer 
Natur, herabgesetzt ist. Von dieser Keimaktivierung scheinen nach unseren 
Befunden auch die lB. betroffen zu werden, deren Bedeutung fUr die Ent
stehung der Grippe, auch in epidemischer Ausbreitung, nach wie vor in 
Rechnung zu setzen ist. 
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Der von GOTSCHLICH gepragte Satz, daB "die epidemiologische Erforschung 
der V olkskrankheiten auf sich allein gestellt und ohne das Licht der atiologischen 
Erkenntnis haufig in die Irre gehen oder ganz unfruchtbar bleiben muB", fiihrt 
zu der Konsequenz, daB atiologische Momente auch in einer speziell auf die 
Epidemiologie gerichteten Darstellung unentbehrlich sind. Ihre Berticksich
tigung bei der WEILschen Krankheit ist umso notwendiger, als die Frage der 
Einheitlichkeit sowohl des Krankheitsbildes wie des Erregers einer endgUltigen 
Losung noch nicht zugeftihrt ist. Die Ergebnisse der atiologischen Forschung 
werden daher in dieser nbersicht in dem Umfang, den eine deduktive Epi
demiologie im Sinne KISSKALTS erfordert, herangezogen, aber in dem Rahmen 
gehalten werden, der zur Gewinnung epidemiologischer Klarheit unerlaBlich ist. 

Zwischen der kritischen nbersicht FRoMMEs in Band IV dieser Ergebnisse 
und dem jetzigen auf Wunsch der Schriftleitung erstatteten Bericht liegt eine 
Zeitspanne von 19 J ahren, in der ungemein zahlreiche Einzelmitteilungen in 
vielen Weltsprachen und nicht weniger Zusammenfassungen tiber den gleichen 

1 Aus dem Rygienischen Institut der Universitat Breslau. Direktor: Professor Dr. 
W. BLUMENBERG. 
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Gegenstand erschienen sind. Die bekannteste und eingehendste Monographie 
ist von UHLENHUTH und FROMME im Jahre 1930 fiir das Handbuch der patho
genen Mikroorganismen verfaBt worden und gibt den damaligen Stand des 
Gesamtproblems unter Verwertung eines reichhaltigen Schrifttums erschopfend 
wieder. Seither ist eine Fiille neuen Materials zusammengetragen, ohne daB 
man behaupten konnte, die letzten Ratsel um die Epidemiologie des Morbus 
Weil ge16st zu haben. 

II. Der Begriff der WEILschen Krankheit. 
1. Die nosologischen Beziehungen zu ahnIichen Krankheitszustanden. 

Es ist kaum ein Zweifel moglich, daB der infektiose Ikterus viel haufiger 
sporadisch und endemisch vorkommt, als man allgemein annimmt, und auBer
ordentlich oft iibersehen wird. Nach den Hamburger Erfahrungen HEGLERS 
erfolgen die Einweisungen in das Krankenhaus meist unter anderen Diagnosen 
(Grippe, Gelbsucht, Blinddarmentziindung, Magen- und Darmkatarrh, Ge
lenkrheumatismus, Lungenentziindung, Uramie usw.), wobei noch zu bedenken 
ist, daB nur die schweren FaIle in klinische Behandlung kommen und erkannt 
werden. Diese Vielgestaltigkeit des Krankheitsbildes und der oft atypische 
Verlauf, insbesondere die Haufung ikterusloser FaIle, stellen den Arzt heute 
vor eine andere Situation, als sie WElL zu sehen glaubte. Die WEILsche Krank
heit als nosologische Einheit hat sich iiber den "klassischen" Symptomen
komplex (Nephritis, Fieber, Gelbsucht und Milztumor) hinaus eine Erweiterung 
ihres Begriffes gefallen lassen miissen. Die Forderung WElLS (1916), daB nur die 
Erkrankungen als "Morbus Weil" angesprochen werden diirften, die das von 
ihm 1886 beschriebene Bild vollstandig treu widerspiegelten, ist nach den 
in aller Welt gemachten Erfahrungen nicht mehr aufrecht zu halten. Ebenso
wenig diirfte das Postulat, nur die atiologisch auf Grund des Erreger- oder Anti
korpernachweises geklarten FaIle der WEILschen Krankheit einzuordnen, 
erfiillbar sein. Nach neueren klinischen und autoptischen Befunden (STRAS
BURGER und THILL) kann die MilzvergroBerung nicht mehr als Kardinalsymptom 
der WEILschen Krankheit angesehen werden. v. HECKER und OTTO haben 
bereits bei der Hildesheimer Epidemie des Jahres 1911 die Mehrzahl der Er
krankungen ohne Ikterus verlaufen sehen. In den Arbeiten deutscher, franzo
sischer und englischer Autoren aus der zweiten Halfte des Krieges ist von 
zahlreichen unzweifelhaften und durch Erregernachweis gesicherten Krank
heitsfallen berichtet worden, wo Ikterus, Nephritis oder Milzschwellung vollig 
fehlten. Von den 73 Fallen WEILscher Krankheit, die KRAMER im Sommer 1932 
in Rotterdam zu beobachten Gelegenheit hatte, zeigten 28 Ikterus und 45 keinen 
Ikterus. Es darf allerdings nicht iibersehen werden, daB der fieberhafte Ikterus 
auf sehr verschiedenen Ursachen beruhen kann. Zahlreiche mit Gelbsucht 
verlaufende Erkrankungen infektiosen Charakters, die als WEILsche Krankheit 
beschrieben sind, haben sicherlich mit dem echten Weil nichts zu tun gehabt. 
So sind die angeblich groBen Weilepidemien zur Zeit des amerikanischen Biirger
krieges, die 71 000 ausnahmslos mild und ohne Fieber verlaufende Erkrankungen 
an Gelbsucht zusammenfassen, nach den kritischen Betrachtungen von TOWLER 
und WALKER (1927) offenbar auf andere Ursa chen zuriickzufiihren gewesen. 
Umgekehrt ist auch nach der Entdeckung des Erregers mancher leichte Weilfall 



170 w. BLUMENBERG: 

unerkannt geblieben, sei es, daB das Krankheitsbild verschleiert war, sei es, 
daB versaumt war oder die Unmoglichkeit bestand, samtliche Hilfsmittel fiir 
die Diagnose heranzuziehen. Der Polymorphismus der Krankheitserschei
nungen, von denen keine fUr die WEILsche Krankheit spezifisch ist und jede 
bei vielen akuten Infektionen angetroffen werden kann, muB sich naturgemaB 
auch auf die epidemiologische Forschung auswirken. Die 1883 von dem russischen 
Forscher S. P. BOTKINE aufgestellte Hypothese, daB ein- und derselbe Erreger 
aIle Formen der Krankheit yom leichten Verlauf bis zum schweren Ikterus 
mit Leberatrophie hervorrufen konne, ist langst zur Evidenz erwiesen. Die 
Verbesserung der diagnostischen Methoden bietet zwar dem erfahrenen Be
obachter einen gewissen Ausgleich, vermag "aber nur in einem gut eingespielten 
Laboratorium die Erkennung solcher sporadischer FaIle zu fordern. Die in der 
Literatur beschrieben~n bakteriologisch, serologisch und tierexperimentell 
gesicherten FaIle zeigen die bestehenden Schwierigkeiten und die flieBenden 
-obergange zwischen klassischen Weil- und atypischen Verlaufsformen deutlich 
auf. Es ist das Verdienst besonders franzosischer Forscher, den anscheinend 
nicht seltenen meningealen Symptomenkomplex mit Herpes nasolabialis und 
Conjunctivitis, der ebenso an cerebrospinale Meningitis wie an spinale Formen 
akuter Poliomyelitis erinnern kann, atiologisch als Weilinfekt geklart zu haben 
(TRorSIER, NICAUD, LAIGNEL-LAVASTINE, GARNIER und MAISLER, MARIE und 
GABRIEL, Co CHEZ und FICHET, BICKEL, DEMOLE und ARNOLD, TETZNER). Von 
270 serologisch untersuchten Weilkranken konnten SCHUFFNER, WALCH und 
SORGDRAGER die meningeale Form bei 12% der Patienten ohne Ikterus und nur 
bei 3 % der Erkrankten mit Ikterus feststellen. Moglicherweise gibt das Schrift
tum nur einen schwachen Eingriff der Wirklichkeit; aller Wahrscheinlichkeit 
nach wird nur ein sehr geringer Prozentsatz dieser Verlaufsform iiberhaupt 
als Weilerkrankung erkannt. 

Derartige Schwierigkeiten vermindern sich bei epidemischem Auftreten 
der Erkrankung. Schon vor Jahrzehnten sind zahlreiche Epidemien beschrieben 
worden, die trotz der sehr unterschiedlichen Auspragung der Symptome in 
den einzelnen Fallen und bei den verschiedenen Epidemien als echte Weil
erkrankungen angesprochen wurden. Das friiher gehaufte Auftreten beim 
Militar gab bereits 1879 FROHLICH Veranlassung, von einer "Armee-Krankheit" 
mit ortlicher und-zeitlicher Gebundenheit zu sprechen. Diese Kennzeichnung 
hat vielfach als zu Recht bestehend bestatigt werden konnen, wobei nicht 
zuletzt die wahrend des Weltkrieges beobachteten Epidemien wertvolle Hin
weise lieferten. Aus der jiingsten Vergangenheit ist die Mitteilung von PACK
OHANIAN (1937), welche die bisher in den Vereinigten Staaten von Nordamerika 
bekarint gewordenen Weilfalle chronolo~sch ordnet und den haufigen Zusammen
hang mit groBeren Truppenkonzentrationen aufzeigt, bemerkenswert. Es 
darf freilich nicht verschwiegen werden, daB auch in der neueren Zeit die Klassi
fizierung als WEILsche Krankheit keineswegs stets durch den Erreger- bzw. 
Antikorpernachweis gestiitzt, sondern vielfach aus epidemiologischen Erwa
gungen und Feststellungen heraus gewonnen worden ist. Da die letzteren fUr das 
europaische Schlamm-, Ernte- und Wasserfieber (Feldfieber) in gleicher Weise 
gelten wie fiir die tropischen sog. kurzfristigen Spirochatenfieber ist ein Faktor 
der Unsicherheit in das Weilproblem hereingetragen, der die Abgrenzung klinisch 
ahnlich verlaufender Krankheitszustande ohne Erregernachweis erschwert 
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oder ganz ausschlieBt. FRIEDRICH MULLER hat bereits im Jahre 1891 die in 
Schlesien aufgetretene Epidemie von Schlammfieber mit der WEILschen Krank
heit verglichen und die Frage gestellt, ob der Ikterus uberhaupt ein patho
gnomisches Zeichen der WEILschen Krankheit seL Seine Kennzeichnung der 
Epidemie als einer "Krankheit von auBerst variablem Charakter" hat ihre 
Giiltigkeit fiir den Seuchenverlauf von 1926/27 behalten. KATHE sah "aIle 
-obergange von den leichtesten ambulant uberstandenen Fallen bis zu den 
tOdlich endenden" und deutet auf Grund epidemiologischer Daten, klinischer 
Erscheinungen und autoptischer Befunde das Silhlammfieber als abortiven 
Morbus Weil. In dem gleichen Rahmen durften das Erntefieber des nieder
bayrischen Donaugebietes (Rimpau), das 1927/28 im Moskauer Gouvernement 
aufgetretene Wasserfieber (Baschenin), das japanische Akiyama, das ebenfalls 
in Japan heimische Siebentagefieber und die ihm nahestehende HASAMIYAMA
Krankheit unterzubringen sein. Die Aufklarung der Atiologie durch Nachweis 
der morphologisch und biologisch der Weilspirochiite gleichenden Spirochaeta 
grippotyphosa (TARASSOFF, RIMPAU), der Spirochaeta hebdomadis (IDO, ITO, 
HOKI, WANI) und der Spirochaeta autumnalis (KITAMURA und HARA) fiigt 
der Ahnlichkeit in klinischer und epidemiologischer Hinsicht die nahe Ver
wandtschaft in atiologischer Beziehung hinzu (PAEZ, SCRLOSSBERGER u. a.). 
Noch enger sind anscheinend die Beziehungen der "echten" WEILschen Krank
heit zu den sog. kurzfristigen Spirochatenfiebern auf Sumatra, von denen 
BAERMANN und ZUELZER und ihre Mitarbeiter sehr eingehende Beschreibungen 
geliefert haben. Nach BAERMANN und SMITS stellt jede Endemie eine fest 
gefiigte Kette von leichtester Erkrankung bis zum schwersten klinischen Morbus 
Weil dar; es handelt sich um "nichts anderes als graduell verschiedene, leichte 
Weilerkrankungen, d. h. Erkrankungen, die auf der langen Stufenleiter vom 
leichtesten klinisch noch unausgesprochenen "Weil" bis zum schwersten klas
sischen Krankheitsbild des "Weil" die untersten Sprossen bilden" (BAERMANN). 

2. Der iitiologische Zusammenhang zwischen Spirochiiten vom Icterogenes-Typ. 
Die Erreger dieser kurzfristigen Spirochatenfieber halten BAERMANN und 

ZUELZER fur identisch mit den sog. echten Weilstammen, die ihrerseits wieder 
den im Wasser saprophytisch lebenden Spirochaten vom Typus der Spirochaeta 
icterogenes gleichen sollen. Durch die systematischen Untersuchungen von 
UHLENRUTH und ZUELZER wurden Spirochaten vom Weiltyp im Schlamm 
von Flussen und Seen, in den Reinigungsbecken und biologischen Tropfkorpern 
von Klaranlagen sowie in den schleimartigen organischen Filzpfropfen wenig 
benutzter Zapfhahne auch einwandfreier Grundwasserleitungen in ungeheuerer 
Menge festgestellt. M. ZUEZLER hat auch im Meerwasser Spirochaten ange
troffen, die morphologisch der Spirochaeta icterogenes vollig glichen. Die 
hohe Kochsalzempfindlichkeit der Weilspirochate veranlaBte URLENRUTH zu 
der Vermutung, daB durch besondere Versuchsanordnung die Spirochaeta 
icterogenes langsam und allmahlich an das Kochsalz gewohnt werden kann. 
In entsprechenden Versuchen SHIGAS gelang es in der Tat, die Spirochaeta 
icterogenes an O,85%igen, die Spirochaeta pseudoicterogenes an 1,2%igen 
Kochsalzgehalt des Nahrbodens zu gewohnen. Schon dieses Ergebnis deutet 
auf ein nahes phylogenetisches Verwandtschaftsverhaltnis zwischen den Spiro
chaten der WEILschen Krankheit und den saprophytischen Wasserstammen 



172 W. BLUMENBERG: 

hin. Zahlreiche Forscher haben sich um die endgiiltige Losung der Frage be
miiht und zu der Biologie der Spirochaten sowie zu der serologischen und immuni
satorischen Differenzierung verschiedener Spirochatenarten wichtige Beitrage 
geliefert. Der Wert derartiger Untersuchungen zur Abgrenzung morphologisch 
ahnlicher Stamme ist sehr eindeutig bei der Identifizierung der sog. Leptospira 
icteroidcs, die sich im Gegensatz zu NOGlJCHIS Annahme als Weilspirochate 
herausstellte, erwiesen (SCHUFFNER und Mitarbeiter). Die Vielzahl der in 
ihrer Empfindlichkeit stark voneinander abweichenden Methoden schlieBt es 
gleichwohl aus, die vorliegenden Untersuchungsergebnisse auf einen gemeinsamen 
Nenner zu bringen. Bereits allgemein biologische Erwagungen fUhren zu der 
Erkenntnis, daB die phylo- bzw. ontogenetische Entwicklung der Mikroben im 
Sinne eines fortgesetzten Anpassungsprozesses an ihre Umwelt verlauft. Jeder 
Wirtswechsel muB irgendwelche Anderungen der Keimeigenschaft herbeifUhren, 
die in den Variabilitatserscheinungen ihren Ausdruck finden. Der von ApPEL
MANN (1934) festgestellte und von VAN THIEL (1935) bestatigte Antagonismus 
zwischen echten und unechten Weilspirochaten, der sich durch die allmahliche 
Verdrangung des echten Stammes auBert, schlieBt daher eine Verwertung im 
Sinne allgemeiner Abgrenzung ebenso aus, wie die Symbioseversuche SHIGAS 
mit Faecalisbacillen, in denen keine prinzipiellen Unterschiede in der Empfind
lichkeit von Menschen- und Rattenstammen einerseits und einigen Wasser
stammen andererseits aufzuzeigen waren. Allgemeine Schliisse von prinzipieller 
Bedeutung sind aus solchen Versuchen nicht zu ziehen. M. ZlJELZER (1936) 
erkennt demzufolge eine Berechtigung, einen Antagonismus zwischen Weil
und Wasserspirochaten anzunehmen, nicht an. Sie verweist darauf, daB 
pathogene, infektiose Weilspirochaten besonders haufig in bakterienreichem, 
organisch verunreinigten Wasser vorhanden sind, und daB erfahrungsgemaB die 
meisten Weilinfektionen in derartigem Wasser erfolgen. 

"Auch hat das Verhalten der Spirochiiten sowohl in Reinkultur wie in der freien Natur 
gezeigt, daB sowohl in bezug auf den Stoffwechsel wie gegeniiber der elektrischen Ladung 
sich Spirichaeta icterogenes und Spirochaeta pseudoicterogenes durchaus gleichartig 
verhiilt." 

UHLENHUTH und ZUELZER haben als erste eine kraftige Stiitze fUr die These 
der Einheitlichkeit aller Spirochaten yom Icterogencstyp beigebracht. Sie 
konnten nachweisen, daB frisch aus dem Wasser geziichtete Spirochaten vollig 
spezifische Antikorper lieferten. Wurde der gleiche Stamm systematisch an 
Kaninchenserum gewohnt, dann entstanden Varianten, die sich von dcr Weil
spirochate nicht mehr serologisch und immunbiologisch unterscheiden lieBen. 
M. ZUELZER gelang es weiter, auf dem gleichen Wege einen Wasserstamm 
pathogen zu machen und im Meerschweinchenversuch mit ihm noch nach 
70 Kulturpassagen das typische Bild der WEILschen Krankheit hervorzurufen. 
Immunserum, das mit Hilfe dieser umgewandelten Weilspirochiite gewonnen 
war, schiitzte Meerschweinchen gegen die echten Spirochaten und umgekehrt 
(UHLENIIUTH und ZUELZER), wahrend das Serum von Wasserspirochaten, die 
keinen scrologischen Zusammenhang mit der Weilspirochiite aufwiesen, versagte. 
In Fortsetzung dieser Studien iiber das Umwandlungsproblem ziichteten 
UHLENHlJTH und GROSSMANN einen seit mehreren Jahren in Kaninchenserum
wasserkultur weiter, geimpften Wasserstamm in normalem Rattenserum fort 
und nahmen nach drei Passagen eine intraperitoneale Verimpfung 'auf Meer-
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schweinchen vor. Beide geimpften Tiere starben mit typischen Weilbefund. 
In Gemeinschaft mit ERIKA HERRMANN fiihrte UHLENHUTH einige Zeit spater 
erneut den Nachweis, daB die Wasserspirochate "Erlangen" im Karper der 
Ratte und auch ohne Zwischenwirt in einen hoch pathogenen Parasiten unter 
Anderung seiner biologischen Eigenschaften umgewandelt werden konnte, der 
im Schutzversuch den echten Weilspirochaten glich. Da diese Umwandlung 
selbst unter gleichen Bedingungen der Kultur und des Tierversuchs nicht 
reproduzierbar war, nimmt UHLENHUTH Faktoren unbekannter Art an und 
rechnet damit, daB die Vorgange in der Natur sich noch unter wesentlich 
komplizierteren Verhaltnissen (besonders artlicher und klimatischer Einflusse) 
abspielen. 

Den umgekehrten Weg hat SARDJITO (1932) eingeschlagen, indem er einen menschen
pathogenen Rattenstamm in einer ihm zusagenden Wasserprobe 5 Monate lang aile 2-3 
W' ochen iiberimpfte und alsdann seine antigenen Eigenschaften mit dem Ausgangsstamm 
verglich. Jetzt beeinfluBte das Antiserum des Ausgangsstammes den umgeziichteten Stamm 
nicht mehr und dessen Antiserum agglutinierte den Ausgangsstamm nur noch sehr schwach. 
Der Autor glaubt schlieBen zu diirfen, daB pathogene Spirochltten in der Natur allmlthlich 
zu Wasserspirochltten werden, unter bestimmten Verhltltnissen aber auch 'Vasserspiro
chltten pathogene Eigenschaften erwerben. 

Die Annahme, daB sich die Weilspirochate auf dem Weg der Variabilitat 
aus einer Wasserspirochate entwickelt hat (UHLENHUTH und HERRMANN), hat 
eine sehr geteilte Aufnahme gefunden. BAERMANN und ZUELZER, die in ihren 
sehr umfangreichen Versuchsreihen alle irgendwie vcrfugbaren Methoden zur 
Virulenzsteigerung primarer Wasserspirochaten angewandt haben, wollen samt
liche bisher bekannten, aus den verschiedensten Weltgegenden und Gewassern 
stammenden Wasserspirochaten vom Typus icterogenes virulent gemacht haben 
und setzen sich fur die biologische Einheit.lichkeit aller Stamme, die durch tiber
gangsformen mit einander in Verbindung stehen sollen, ein. Anderen Autoren 
ist demgegenuber eine Umwandlung niemals gelungen, KIRSCHNER (1931/32), 
der auf Java unter fast gleichen klimatischen VerhiiJtnissen wie BAERMANN 
und ZUELZER auf Sumatra arbeitete, konnte trotz Anwendung der gleichen 
Technik, der gleichen Wasserstamme und der gleichen ME'erschweinchenrasse 
nicht ein einziges positives Resultat verzeichnen.Ebensowenig Erfolg hatten 
Versllche von DINGER und Vl<JRTSCHAFFELT (1930,1932), von VAN THIEL (1932/33) 
und v. VAGEDES (1934). SCHUFFNER (1934) erkennt zwar bei den Wasserspiro
chaten eine Spaltung in zahlreiche serologische Varietaten an, schreibt Ihnen 
aber als Art eine hohe Festigkeit ihrer charakteristischen Eigenschaften, ins
besondere ihrer antigenen Struktur zu. Diese gegensatzlichen Anschauungen 
erstrecken sich in gleichem MaBe auf die Frage der Einheitlichkeit aller patho
genen Weilspirochaten untereinander. Wieder sind es BAERMANN und ZUELZER 
sowie M. ZUELZER, die an Stelle der von SCHUFFNER, KAGAYA u. a. vertretenen 
Meinung, daB jede Spirochate eine Art sui generis darstelle, die Auffassung 
der biologischen Einheit setzen. Sie verlegen dabei den Kernpunkt ihrer Beweis
fiihrung mehr in die Klinik und Epidemiologie als in den Ausfall der an sich 
spezifischen Agglutination. Da die letztere sich als abhangig von der jeweiligen, 
ganz verschiedenen Agglutinationstahigkeit der einzelnen Stamme erwieo;, 
lehnt es ZUELZER (1936) ab, aus einem negativen Agglutinationsausfall Schlusse 
auf einen qualitativen Unterschied dieser Stamme gegenuber agglutinierenden 
Stammen hinsichtlich ihrer antigenen Eigenschaften zu ziehen, und denkt eher 
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an die Moglichkeit quantitativer Differenzen. Zur Begrundung dieses Stand
punktes (der von dem Berichterstatter geteilt wird) hat ZUELZER auf eigene 
groBe Reihenuntersuchungen verwiesen, in denen mit Seren von sicheren Weil
spirochaten die Existenz von sowohl mit Weil- als mit Hebdomadisseren rea
gierenden Stammen festgestellt werden konnte. ZUELZER halt mit Recht solche 
-obergangsformen fUr ungemein wertvoll. Ihr Vorkommen diirfte als einwandfrei 
erwiesen gelten und liefert die Erklarung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse 
anderer Autoren. KANEKO (1935) konnte mittels intratestikularer Impfung 
eine beachtliche Virulenzsteigerung der Spirochaeta autumnalis erzielen und sie 
nach 6 Tierpassagen bis zu einer gewissen Konzentration fur Weilserum agglu
tinierbar machen. PETTIT (1928) verfiigt uber einen aus Kloakenwasser isolierten 
jahrelang in Kultur gehaltenen Stamm, der im Verlauf immer erneuter Aus
saaten die Eigenschaft erworben hatte, mit Seren von Weilrekonvaleszenzen 
positiv zu reagieren. BESSEMANS, THIERY und TIELLIU (1933) fanden bei Weil
infizierten Meerschweinchen die Lyse gegen Wasserspirochaten stets negativ, 
beobachteten aber in 7 Fallen (von 24) eine Agglutination bis zu einem Titer 
von 1:5000. In den diagnostischen Versuchen VAUCELS (1936/37) zeigte die 
Spirochaeta hebdomadis nur eine Mitagglutination bis zu ganz geringen Titern; 
auch nach SCHLOSSBERGER gelingt eine klare serologische Abgrenzung. Die 
Tatsache, daB es schwer agglutinable Stamme sowohl bei Spirochaeta hebdomadis 
(KAGAYA) wie bei Spirochaeta icterogenes (V AUCEL, KITAOKA) gibt, zwingt 
jedoch zu einer zuruckhaltenden Beurteilung derartiger Einzelergebnisse. Selbst 
das Auftreten von Agglutininen im Serum der Kranken, die gegen die eigenen 
oder typengleichen Spirochaten gerichtet sind, scheint kein gesetzmaBiges 
Ereignis zu sein. So erwahnen VAUCEL und SOULLIER (1937) als Eigentumlich
keit eines von ihnen gezuchteten Spirochatenstammes, der als Erreger einer 
Endemie in Mitteltonking ermittelt war und bei Meerschweinchen die charakte
ristischen Veranderungen der WEILschen Krankheit erzeugte, daB er von keinem 
einzigen Krankenserum agglutiniert wurde. Bei einem von MURGATROYD (1936) 
beschriebenen Fall, der durch Nachweis von Weilspirochaten im Urin gesichert 
war, konnten mit 16 verschiedenen Spirochatenstammen weder im Blutserum 
noch im Liquor Agglutinine nachgewiesen werden. Die von V AUCEL und SOUIL
LIER mit 10 verschiedenen Stammen angestellten Serumreaktionen ergaben 
bei 195 verdachtigen Kranken 42mal positive Resultate mit Spirochaeta ictero
genes, 4mal solche mit Spirochaeta autumnalis und 2mal mit einer anderen 
Spirochate. Serologische Beziehungen zwischen Spirochaeta autumnalis Typ A 
und Spirochaeta hebdomadis sind bereits 1928 von STEFANOPOULO und HOSOYA 
festgestellt worden. Nach zahlreichen -oberimpfungen auf Kaninchenserum
nahrboden wurde der Stamm der Spirochaeta autumnalis A mehr und mehr 
durch die Seren von Weilkranken beeinfluBt. Die dabei festgestellten quanti
tativen Differenzen waren auch im Schutzversuch nachweisbar. Das Serum 
von Weilkranken schutzte Meerschweinchen zwar nicht gegen die nachfolgende 
Infektion mit Spirochaeta autumnalis, verzogerte aber den Tod um einige Tage. 
Versuche zur kreuzweisen Immunisierung sind auch von YANG und THEILER 
(1930) sowie von SMITH (1937) ausgefiihrt worden. Meerschweinchen, die aktiv 
gegen den Bostoner Stamm von Spirochaeta icterogenes immunisiert waren, 
zeigten sich auch gegen des Typus A des Akiyami-Stammes unempfanglich; 
die umgekehrte Versuchsanordnung brachte die entsprechenden Ergebnisse. 
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Wahrend die Immunisierungsversuche SmozAwAs (1928) der Spirochaeta 
hebdomadis eine immunbiologisch selbstandige Stellung zuweisen, die Agglu
tinationsversuche SCHLOSSBERGERs (1937) bestatigten, gelang es SMITH, durch 
Impfungen sowohl mit Spirochaeta hebdomadis wie mit Spirochaeta canicola 
die meisten Tiere in gleicher Weise vor der WEILschen Krankheit zu schiitzen 
wie mit der Spirochaeta icterogenes selbst. 

Genau entgegengesetzte Schliisse glaubt KORTHOF (1932) aus seinen sero
logischen Befunden ziehen zu konnen. Bei 9 experimentell mit einem Moskauer 
Schlammfieberstamm infizierten Paralytikern traten niemals Agglutinine oder 
Lysine fUr Weilspirochaten auf, dagegen lieB sich stets ein hoher Titer (bis 
1 : 64000) fiir Schlammfieberleptospiren nachweisen. WEILsche Krankheit 
und Schlammfieber, so folgert KORTHOF, sind demnach verschiedene Erkran
kungen. 

KANEKO (1935) laBt nach dem Ausfall einschlagiger Versuche die Mog
lichkeit offen, daB zwischen der Spiro icterogenes, der Spiro autumnalis und 
der Spiro hebdomadis ab und zu in der Natur tJbergangsformen auftreten, und 
rechnet damit, daB der Charakter der Spiro autumnalis durch Tierpassagen in 
den der Weilspirochate iibergehen kann. 

Die Meerschweinchenpathogenitat ist freilich, wie zahlreiche Beobachtungen lehren, 
kein sicheres Kriterium fiir die Unterscheidung morphologisch gleicher Spirochatenarten. 
Bereits die Erfahrung, daB in Niederlandisch-Indien die Krankheitsdauer beim weil
infizierten Meerschweinchen kiirzer ist als in Europa (DINGER), gibt einen Hinweis auf die 
Kompliziertheit der hier vorliegenden Bedingungen. WALCH und W ALCH-SORGDRAGER 
(1927) fanden von 17 aus Rattenurin isolierten Stammen nur 6 im Meerschweinchenversuch 
pathogen, konnten aber durch intraperitoneale oder intrahepatische Passagen die Virulenz 
erhohen. Der Ikterus der zugrunde gegangenen Tiere trat in spateren Passagen gegeniiber 
den Blutungen zuriick. Andererseits ist auch von einem Virulenzverlust urspriinglich 
pathogener Stamme berichtet worden. Ein von MURGATROYD (1937) aus dem Ham eines 
Weilkranken geziichteter Stamm verlor in der 6. Meerschweinchenpassage seine Patho
genitat. JACOBSTHAL hat 1927 iiber ein ahnliches Vorkommnis berichtet; hier wurde der 
Stamm nach Abbrechen der Tierpassagen plOtzlich avirulent und blieb es. Analoge Beob
achtungen haben BUCllANAN (1927) sowie ALSTON und BROWN (1937) mitgeteilt. GewiB 
waren die von TARASSOFF und spater von JtIMPAU identifizierten Stamme vom Typus 
der Spiro grippo-typhosa zunachst fiir Meerschweinchen apathogen; das allein begriindet 
aber noch keineswegs die Forderung, diese Spirochate als besondere "Art" anzusprechen. 
Dafiir sind letztes Endes die epidemiologischen Beziehungen und die Gesamtheit jener 
Erkenntnisse maBgebend, die RIMPAU, SCHLOSSBERGER und KATHE (1938) zur Anerkennung 
des Schlammfiebers als einer eigenen Krankheit mit eigener Epidemiologie und eigener 
Spirochatenart gefiihrt haben. 

1m Lichte der bisher angefiihrten, vielfach widerspruchsvollen Unter
suchungsergebnisse miissen sich Zweifel dariiber aufdrangen, ob die Agglutination 
bzw. der Schutzversuch wirklich als unbedingt zuverlassige Trennungs- und 
Einteilungsmethoden anzusehen sind. Die Schwierigkeiten bei der Interpre
tierung serologischer Ergebnisse haben neuerdings auch UHLENHUTH (1937) 
zu einer sehr zuriickhaltenden Stellungnahme Veranlassung gegeben. Nach
dem ihm bereits 1925 mit GROSSMANN der Nachweis gelungen war, daB ebenso 
wie unter "Wasser-Weil-Stammen" auch unter "echten", fiir Meerschweinchen 
hoch pathogenen Weilspirochaten biologische Unterschiede vorkommen konnen, 
prazisiert er seinen Standpunkt zur Typenfrage der Spirochaeta icterogenes und 
pseudoicterogenes nunmehr dahin, daB die europaischen Stamme der Spir. 
icterogenes im allgemeinen den gleichen Charakter zeigen. Die geringfiigigen 
serologischen Abweichungen, ",ie sie bei Anwendung der Agglutination (Lysis), 
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des "Wachstumsverfahrens" usw. beobachtet worden sind, erscheinen ihm zur 
Unterscheidung besonderer Typen mit vom klassischen Weilstamm vollig 
abweichenden Antigengehalt nicht ausreichend. Eine Sonderstellung als Typ -
und zwar auch in klinischer und epidemiologischer Hinsicht - erkennt 
UHLENHUTH in Europa nur fUr den Erreger des Schlammfiebers und die Spiro
chaeta canicola an; die freilebenden Wasserspirochaten sollen demgegen
iiber durch eine so auBerordentlich groBe Verschiedenheit ihrer antigenen 
Struktur ausgezeichnet sein, daB serologisch gleichartige Typen bisher nicht 
auffindbar waren. 

Anhangsweise mag die auf einer vollig anderen Ebene liegende Ansicht von SAN.A.RELLI 
und PERGHER (1929 und 1936) iiber die Pathogenese des Morbus Weil kurz gestreift werden. 
Nach den genannten Autoren konnen sich Spirochaten vom Ikterogenes- und AutumnaIis
typ beirn Meerschweinchen lange Zeit vermehren, ohne daB der Gesundheitszustand der 
Tiere nennenswert beeintrachtigt wird. Sie sehen in der Spirochate ledigIich den Weg
bereiter fiir die Mobilisierung gewisser, normalerweise saprophytisch irn Organismus vege
tierender Keime ("Microbes de sortie"), aber nicht die eigentIiche Krankheitsursache. Fiir 
SAN.A.RELLI ist die WEILsche Krankheit ein allergischer Shock, der sich auf dem Boden 
eines durch die Spirochateninfektion sensibilisierten Organismus infolge einer bacillaren 
Zweitinfektion entwickelt. 

In den Auseinandersetzungen der letzten Jahre nimmt die Frage nach der 
Stellung der Spirochaeta canicola einen breiten Raum ein. Da ihr Angelpunkt 
nicht so sehr auf serologischem und immunbiologischen, als vielmehr auf epidemio
logischem Gebiet liegt, diirfen die von SCHLOSSBERGER (1936/37/38) und seinen 
Mitarbeitern gewonnenen Ergebnisse, so wertvoll sie - vom Laboratorium aus 
gesehen - im einzelnen auch sein mogen, nicht iiberschatzt werden. Schon 
in friiheren Untersuchungen war SCHLOSSBERGER - in "Obereinstimmung mit 
BAERMANN und ZUELZER - die Feststellung gelungen, daB die einzelnen von 
Weil-kranken Menschen und von Ratten isolierten Spirochatenstamme in sero
logischer Hinsicht Unterschiede aufweisen konnen, daB aber zwischen diesen 
serologischen Gruppen keine scharfen Grenzen, sondern flieBende "Obergange 
bestehen. Die gepriiften Stamme wurden durch die Sera von Weilkranken und 
durch IDonovalente Antisera verschieden stark beeinfluBt, verhielten sich also 
in antigener Hinsicht nicht gleichartig. Del' Antigenapparat del' einzelnen Stamme 
glich vielmehr einem "Mosaik aus Partialantigenen", das unterschiedlich auf die 
Stamme verteilt war. So lieB z. B. der Stamm Moskau V del' Spiro grippo
typhosa eine gewisse Rezeptorengemeinschaft mit einzelnen Weilstammen 
erkennen, die ihn als immunbiologische Variante del' Spiro icterogenes kenn
zeichnete. Bei der Untersuchung von Patientenseren auf ihren Gehalt an 
spezifischen Antikorpern reagierte zwar die Mehrzahl del' positiven Sera !nit 
verschiedenen Stammen del' Weilspirochate; es kamen aber gelegentlich Sera 
zur Priifung, welche nul' mit wenigen Stammen, mitunter nul' mit einem, ein 
positives Ergebnis lieferten. Diese Erfahrung hat SCHLOSSBERGER in die Forde
rung ausklingen lassen, zur Diagnose stets eine groBere Anzahl serologisch 
differenter Weilstamme zu verwenden; nur so sind einwandfreie Resultate 
zu erhalten. 

Bei der Ausdehnung dieser Untersuchungen iiber die WEILsche Krankheit 
auf die als Stuttgarter Hundeseuche (Maladie de Stuttgart, Typhus des chiens) 
bezeichnete Gastroenteritis haemorrhagica infectiosa canum stellte sich heraus, 
daB in den Seren von etwa 100 an Stuttgarter Hundeseuche erkrankten Tiere 
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ausnahmslos erhebliche Mengen von Antikorpern auch gegen die Spiro ictero
genes vorhanden waren. Einige Male lieBen sich Stamme aus den Organen 
durch Meerschweinchenpassage reinziichten, die auf Grund ihrer agglutinogenen 
Eigenschaften eine Mittelstellung zwischen den von SCHUFFNER als klassische 
Weilspirochaete und als Spirochaeta canicola bezeichneten Formen einnahmen. 
Durch Verwendung hochwertiger monovalenter Immunseren konnten ferner 
bei den von Weil-Patienten, von Ratten und von kranken Hunden gewonne
nen Spirochatenstammen serologische Unterschiede nachgewiesen werden, die 
flieBende Ubergange bildeten. SCHLOSSBERGER halt es nach diesen Befunden 
fiir "durchaus denkbar, daB einzelne Teilantigene vorzugsweise, vielleicht sogar 
ausschlieBlich, bei manchen Hundestammen, andere Faktoren hauptsachlich 
oder lediglich bei gewissen, von Ratten oder Menschen isolierten Stammen 
vorkommen, daB aber wieder andere Komponenten eine weitere Verbreitung 
bei den Leptospiren der verschiedenen Gruppen aufweisen". Erst eine Klarung 
dieser zweifellos sehr komplizierten Verhaltnisse kann nach SCHLOSSBERG ER 
die Grundlage fUr eine Unterscheidung verschiedener Leptospirenarten bilden. 

Auch nach den Erfahrungen, die KANTOROWICZ (1935) und DURING (1937) bei der 
Diagnose und der Therapie der Stuttgarter Hundeseuche gemacht haben - vielfach lebens
rettende Wirkung bei Anwendung von polyvalenten Immunseren typischer Weilstamme
besteht eine enge Verwandtschaft der beiden Erreger. In dem gleichen Sinne laBt sich auch 
eine von SCH"UFFNER (1935) selbst (SCH"UFFNER, KOTTER und SCHULTSZ) mitgeteilte Beob
achtung auswerten, wo das Serum eines Weilkranken die Spiro canicola voriibergehend 
starker agglutinierte als die Spiro icterogenes. 

Diese Resultate lassen zwar den SchluB zu, daB ein enges Verwandtschafts
verhaltnis zwischen der Spiro icterogenes und der Spiro canocola besteht, sprechen 
aber - fiir sich allein gesehen - noch nicht fUr eine Sonderstellung der Canicola. 
Die zweifellos vorhandenen sehr betrachtlichen quantitativen Unterschiede in 
der Hohe des Agglutinationstiters rechtfertigen wohl die Auffassung der Canicola 
als besonderen "Typ", lassen aber die Anwendung des "Art"begriffs solange 
nicht ZU, bis eine Einigung dariiber erzielt ist, was man als wirklich spezifische, 
was als unspezifische Reaktion (Mitagglutination) ansehen solI. Nach den Fest
stellungen von WALCH-SORGDRAGER und SCHUFFNER (1938) nimmt das Serum, 
das von einem Canicola-Fall stammt, den klassischen Stamm mit, das von einem 
klassischen Stamm herriihrende die Canicola, wobei die Werte der Mitagglu
tination um das 10-100fache unter der artspezifischen liegen. Ahnliche Befunde 
sind von SCHLOSSBERGER selbst erhoben worden, auch KAUFMANN (Hamburg) 
weiB derartiges zu berichten. Es muB hinzugefiigt werden, daB die hollandischen 
Forscher (VAN THIEL, KORTHOF, BYL, VAN DER HOEDEN, SCHUFFNER und 
WALCH-SORGDRAGER, KLARENBEEK) in nahezu 10jahriger Fahndungsarbeit 
immer nur den klassischen Stamm, gleichgiiltig, ob er vom Menschen, von der 
Ratte oder vom Hunde stammte, gefunden haben. Erst im Jahre 1932 ist es 
KLARENBEEK und SCHUFFNER gegliickt, aus dem Urin eines kranken Hundes 
einen serologisch stark abweichenden Stamm zu ziichten, der sich auch beim 
Kreuzversuch nicht vollkommen mit dem klassischen deckte. Obwohl Absorp
tionsversuche zur Differenzierung herangezogen wurden und der Selbstandigkeit 
cler Spiro canicola eine weitere Stiitze gaben, hat doch erst die Epidemiologie 
SCH"tFFNER und seine Mitarbeiter dazu bestimmt, der Canicola einen selbstan
cligen Platz einzuraumen. Beim "Canicolafieber" muB, wie SCHUFFNER mit 
Recht hervorhebt, die Quelle cler Infektion beim Hunde gesucht werden, beim 
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klassischen Well ist dagegen nach denjenigen Infektionsquellen Ausschau zu 
halten, die mittelbar oder unmittelbar mit infizierten Ratten zusammenhangen. 
Diese Beziehungen machen es - weit mehr als die serologischen Unterschiede 
- notwendig, den Standpunkt SCHUFFNERS anzuerkennen und der Spir. cani
cola die heiB umstrittene Sonderstellung zuzubilligen. Dabei ist es fiir die 
Epidemiologie unwesentlich und hochstens von formaler Bedeutung, ob man den 
Begriff der Sonderstellung im Sinne der Art oder im Sinne des Typs fassen soll. 

Versucht man die fast verwirrende Fiille des Materials kritisch zu sich1;en 
und praktisch auszuwerten, dann ergibt sich bei Anerkennung verschledener 
Typen im Rahmen der Leptospirengruppe fiir die Epidemiologie die SchluB
folgernng, daB die Verbreitung der Spirochaten vom Icterogenestyp - min
destens stellenweise - nicht sehr weit von Ubiquitat entfernt ist. Mit einer 
Ansteckungsmoglichkeit ist daher in erheblich hoherem MaBe zu rechnen als 
bei den meisten anderen Infektionskrankheiten. Wenn die praktische Erfahrung 
diese theoretische Konstruktion Liigen straft, dann konnen die V oraussetzungen 
fiir die Gewinnung von Erregereigenschaften bei den Wasserspirochaten und die 
Bedingungen fiir ihr Haften im menschlichen Organismus nur verhaltnismaBig 
selten verwirklicht sein. 

III. Die ortliche Gebundenheit der WEILschen Krankheit 
und die jahreszeitliche Verteilung der Krankheitsfalle. 

Die Kenntnis von der ortlichen Gebundenheit der WEILschen Krankheit 
und von dem streng lokalen Charakter der Infektionsquelle findet schon in der 
alteren Literatur klaren Ausdruck. Nahe~u regelmaBig ist von dem Wasser
und Sumpfreichtum der betreffenden Gegend die Rede; recht haufig wird die 
Beriihrung mit vernnreinigtem Wasser, insbesondere das Baden in verschmutzten 
Fliissen oder stagnierenden Gewassern, als auslosendes Moment ins Feld gefiihrt 
und hinzugefiigt, daB nach ErlaB von Badeverboten oder nach Ausbau der 
Kanalisation die Erkrankungen aufhorten (H. J. W. SCHMIDT, KORNER, WELE
MINSKY). 1m Weltkrieg war der Morbus Well in ganz bestimmten Frontab
schnitten, die durch Wasserlaufe und sumpfiges Gelande auffielen, heimisch, 
auf deutscher Seite insbesondere in der Aisne-Niedernng und im Maastal in 
Nordfrankreich (UHLENHUTH und FROMME, HUBNER und REITER), auf franzo
sischer bevorzugt in Flandern, bei Amiens, am Damenweg und bei Verdun 
(PETTIT). Wie UHLENHUTH ausgefiihrt -hat, "wurd8 die Krankheit fast aus
schlieBlich in den vordersten Stellungen, in feuchten Schiitzengraben, Unter
standen und sonstigen Unterkiinften beobachtet, zumal wenn die Truppen 
im Stellungskrieg schon lange den gleichen Stando~t innegehabt hatten." 
REITERS Kriegserfahrungen bringen das Auftreten der WEILschen Krankheit mit 
Schanzarbeiten in feuchter Erde in Zusammenhang. Sehr bemerkenswert er
schlen damals das ganz zerstreute Auftreten der Erkrankungen. Die UHLENHUTH 
und FROMME bekannt gewordenen 71 Falle verteilten sich auf 41 Formationen 
und lieBen nicht die leisesten Beziehungen zueinander erkennen, trotzdem es 
gerade unter den Feldverhaltnissen an Infektionsgelegenheit gewiB nicht fehlte. 
TARASSOFF (1934) erinnert in einem -obersichtsreferat iiber den infektiosen 
Ikterus in der Sowjetunion an die nur in Regenzeiten aufgetretenen Weil
epidemien, die 1916 bei den russischen Truppen in Galizien herrschten, und be
richtet bei der gleichen Gelegenheit von einer Epidemie, die 1928 in der Nahe 
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von Odessa unter denjenigen Soldaten der roten Armee aufgetreten war, die im 
Bug gebadet und brackiges Wasser getrunken hatten. In all diesen Schilderungen 
kehrt die Angabe wieder, daB die WEILsche Erkrankung mit besonderer Zahigkeit 
an Gegenden haftet, die durch Sumpf- und Wasserreichtum ausgezeichnet sind. 
Auch in Holland sind es die wasserreichen Provinzen Holland und Utrecht, 
in denen die Krankheit bevorzugt registriert wird (SCHUFFNER, BIJL und KORT
HOF). FORLEO sowie ROMITI und SESTINI haben 1934 auf das Vorkommen zahl
reicher epidemischer Fieberformen bei den Arbeitern in den Siimpfen von 
Fucecchio aufmerksam gemacht und in einer Reihe von Fallen die Spirochaeta 
icterogenes isoliert. Auch bei zwei von MIYARA, MARTINEZ-LEANES und FUNES 
(1936) geschilderten sporadischen Fallen (Argentinien) findet die sumpfige 
Beschaffenheit der Wohngegend besondere Erwahnung. 

BAERMANN und SMITS sowie M. ZUELZER (Sumatra) betonen den stets vor
handenen Zusammenhang mit Wasser und Schlamm und schieben dem langen 
und innigen Kontakt, vor allem bestimmten Arbeitsleistungen, die langdauernden 
Aufenthalt in stehendem Wasser erforderlich machen, besondere Bedeutung 
zu. Dem reihen sich die Beobachtungen, die TAYLOR und GOYLE (1931) auf der 
Inselgruppe der Andamanen im bengalischen Meerbusen in Gebieten mit nassem 
Reisbau, Dschungelrodung und Sumpfgelande gemacht haben, an. Die 64 
durch Laboratoriumsmethoden gesicherten Falle WEILscher Krankheit be
trafen in der iiberwiegenden Mehrzahl Wald- und andere landwirtschaftliche 
Arbeiter, die in engen Kontakt mit feuchtem und sumpfigen Boden gekommen 
waren. TOHYAMA (1927) fiel in Japan die Lokalisation der Krankheit in Gegen
den mit Reiskulturen und im sumpfigen Tiefland auf; auch der von DREW (1934) 
stammende Bericht aus Queensland verlegt die meisten Krankheitsfalle auf 
tiefgelegene, an Fluillaufen befindliche Farmen. Regenperioden lieBen die 
Frequenz der Kranken in die Hohe steigen, wahrend dauernd trockenes Wetter 
sie dem Nullpunkt nahe riickte. 

Der Ausbruch der von TARASSOFF (1934) beschriebenen weilahnlichen Wasser
epidemien in verschiedenen Gegenden Ruillands war stets an sumpfiges feuchtes 
Prairieland und an die Zeit der Heuernte gebunden, wie auch das Schlammfieber 
in Schlesien jedesmal im Gefolge von "Oberschwemmungen auftrat und zum 
mindesten eine starke Durchnassung des Bodens zur Voraussetzung hatte 
(RATHE 1928 und 1938). RIMPAU (1937) konn'te bei dem Versuch, die Epidemio
logie des Erntefiebers im bayrischen Donaugebiet aufzuklaren, zwar weder 
Uberschwemmungen noch eine feuchte Beschaffenheit des Bodens ermitteln, 
wohl aber ergab die Besichtigung der verseuchten Felder stets die fUr das Ge
deihen der Spirochaten notwendige Feuchtigkeit. Diese Bedingungen sind 
auch bei den Weilerkrankungen verwirklicht gewesen, die in japanischim, 
schottischen und franzosischen Kohlengruben aufgetreten sind. Die ent
sprechenden Berichte fUr Japan stammen von MIYAJlMA (1916), TOHYAMA 
(1927) und TSURUMI (1934), fUr Schottland von BUCHANAN (1924 und 1927), 
GULLAND, LOVELL und BUCHANAN (1924), fUr Frankreich von JANBON, ERBER, 
SOLLIER und QUET (1937). Auch in einem Bergwerk des Saargebietes ist 1934-
erstmalig in Deutschland - eine Weilendemie beobachtet worden (UHLENHUTH). 

Uber die jahreszeitlichen Bedingungen, an die das Auftreten der WEILschen 
Krankheit gebunden ist, -geben die vorliegenden Mitteilungen weniger eindeutige 
Auskunft. HECKER und OTTO haben die bis zum Jahre 1911 bekannten Tat-
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sachen dahin zusammengefaBt, daB die WEILsche Krankheit fast ausschlieBlich 
in der heiBen Jahreszeit auf tritt, wenn die Epidemien auch nicht immer im 
heiBesten Monat selbst, sondern haufig in dem darauf folgenden einsetzen. 
Vieliach seien starkere Niederschlage dem Ausbruch einer Epidemie voran
gegangen oder hatten sie begleitet. 

Die kurzfristigen Spirochatenfieber Sumatras (abortive Formen der WEILschen Krank
heit) lassen naturgemaB diese Abhangigkeit nicht erkennen, da dort die AuBentemperatur 
immer hoch ist. Immerhin sahen BAERMANN und SMITS (1928) nach langeren Trocken
perioden die Erkrankungsziffer sinken. 

Ebenso werten TAYLOR und GOYLE (1931) eine Zusammensteilung samtlicher 
auf der Inselgruppe der Andamanen beobachteten Weillaile dahin aus, daB die 
Erkrankungsziffer in den Monaten Juni bis Oktober, also wahrend des regne
rischen Monsums, ihren Hohepunkt erreicht und in den trockenen Monaten stark 
fallt. 

Aus einem von JITTA (1933) verfaBten Bericht iiber eine Epidemie von 184 
Erkrankungen in den Niederlanden (1932) ist zu entnehmen, daB die ersten 
Faile im Juni auftraten, wahrend der Sommermonate zahlreicher wurden und 
im September die Zahl von 30-40 wochentlich erreichten. Von den innerhalb 
von 7 J ahren in Rotterdam gemeldeten 40 Failen kamen 22 ailein auf die Zeit 
zwischen dem 21. Juli und dem 2. September 1932 (KRAMER), 47 in den Jahren 
1924-1928 im Amsterdamer Institut fUr Tropenhygiene von SOHUFFNER 
untersuchte Faile lieBen eine deutliche Belastung des Spatsommers mit einer 
besonderen Steigerung im September erkennen. Auch die von PETZETAKIS 
(1932) und LORANDO (1932) untersuchte, zunachst irrtiimlich als Dengue ange
sprochene (COPANARIS) Weilepidemie auf der Insel Syra im Agaischen Meer 
begann im August und erlosch im September (1931). Bei zwei von CUMPSTON 
(1935) erwahnten Weilepidemien in Nord-Queensland (Australien), die 40 
bzw. 130 Erkrankungen umfassen, dauerte die eine von Juli bis November, 
die andere von Juli bis August. 

UHLENHUTH und FROMME fanden zwar die warme Jahreszeit bevorzugt, 
stellten aber schon bei ihren ersten Untersuchungen fest, daB auch die Winter
monate keineswegs frei von Erkrankungen blieben. Nach SOHUFFNERs (1934) 
Erfahrungen erfolgte eine epidemische Ausbreitung von Juli bis Oktober, doch 
erwiesen sich die sporadischen FaYe als unabhangig von der J ahreszeit. KLOSE 
(1917) sah Krankheitsfaile, die mit einer AuBentemperatur von minus 18° 
zusammentrafen. Derartige Beobachtungen stehen nicht vereinzelt da (SICK, 
HAUOK, HARZER, BUTTERSAOK, L. R. MULLER). NOWOOHATNY (1929) hat aus 
der Zeit von 1920-19271274 Faile (Dmitrowscher Bezirk des Moskauer Gouver
nements) zusammengestellt, von denen 10,7% in den Friihling, 11,8% in 
den Sommer, 48,2 % in den Herbst und 29,3 % in den Winter fielen. Mehr als 
die Halite der von HEGLER in den Jahren 1932/33 in Hamburg beobachteten 
45 Erkrankungen traf auf die Monate August und September. In den Jahren 
1934/35 hauften sich aber bei HEGLER gerade die schweren Faile von Oktober 
bis Dezember. 

1m allgemeinen bestatigt sich so die Gebundenheit der WEILschen Krank
heit, soweit sie epidemisch oder endemisch auf tritt, an die warme J ahreszeit. 
Die Tatsache, daB auch im Winter Epidemien beobachtet worden sind, laBt 
aber gewisse Riickschliisse auf den verschiedenen Infektionsmodus und die 
keineswegs einheitlichen Ansteckungsquellen zu. 
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IV. Die geographische Verbreitung der WElLS chen Krankheit. 
DaB die WEILsche Krankheit ein Kosmopolit ist, geht schon aus einer Zu

sammenstellung von DOERR und Russ aus dem Jahre 1914 hervor. Von euro
paischen Landern sind vertreten Deutschland (einschlieBlich ()sterreich), 
Frankreich, Belgien, Holland, Ungarn, Italien, Spanien, Polen, RuBland, 
England, Schweden sowie die Inseln Lissa, Minorka und Malta und die Mittel
meerkusten. Aus den ubrigen Erdteilen (mit Ausnahme des nicht erwahnten 
Australien) werden bestimmte Lander und Gegenden genannt, so fUr Afrika 
Agypten, fUr Asien Smyrna und Indien und fUr Amerika Washington, Yorktown, 
Chikahonwing-River, Ostinie, Tenessee und Martinique. Die nicht selten vor
gekommene Verwechslung mit Gelbfieber, gelegentlich auch mit Schwarzwasser
fieber (GRAF) laBt keinen Zweifel, daB die Liste luckenhaft ist, sei es, daB die 
WEILsche Krankheit fUr Gelbfieber (oder Ikterus anderer Atiologie) gehalten 
wurde, sei es, daB Gelbfieberfalle dem Morbus Weil zugerechnet wurden. 

Nach dem heutigen Stand des Wissens, das die Kenntnis des Vorkommen8 
sporadischer FaIle einschlieBt, muB damit gerechnet werden, daB die WEILsche 
Krankheit in den gemaBigten und warmen Zonen aller Erdteile auftritt und 
daB man sie findet, wenn man nur danach sucht. In Deutschland haben sich 
vor allem UHLENHUTH und seine Mitarbeiter urn die Aufklarung der Epidemio
logie verdient gemacht. Ihren Bemuhungen durfte es zuzuschreiben sein, daB 
sich neuerdings die Gesundheitsbehorde der WEILschen Krankheit in starkerem 
MaBe annimmt und 1935 ein fUr Arzte bestimmtes Merkblatt (Ratschlage fUr 
Arzte beiWEILscher Krankheit) herausgegeben hat. Da die Meldepflicht abererst. 
mit Wirkung yom 1. Januar 1939 eingefUhrtist, mussen die in den letzten Jahren 
mitgeteilten, durch Laboratoriumsuntersuchungen gesicherten FaIle aus Koln 
(BERGWALL), Frankfurt (STRASSBURGER und TmLL, HOEscH), Dusseldorf 
(HoEscH), Freiburg (UHLENHUTH, UHLENHUTH und ZIMMERMANN, KRAUSE und 
WILKEN), Wien (LAINER) und anderen Stadten und Gegenden als Einzelereignisse 
eines sehr viel umfassenderen epidemiologischen Geschehens gewertet werden. 
Eine Ausnahmestellung nehmen nur die von KISTER (1933), GAEHTG ENS (1934) und 
HEGLER (1936) aus Hamburg beschriebenen FaIle ein. Wenn dort in der Zeit 
von 1926-1935 109 Weilerkrankungen bekannt geworden sind, so erklart sich 
diese verhaltnismaBig hohe Zahl nicht so sehr aus einer besonders starken Ver
seuchung dieser Stadt, als vielmehr durch die Einfuhrung der Anzeigepflicht und 
durch die besondere Sorgfalt, die GAEHTGENS dem Ausbau der Serodiagnostik 
gewidmet hat. 

Die Meldepflicht und die erfolgreichen diagnostischen Bemuhungen SCHUFF
NERS haben zweifellos auch mit dazu beigetragen, daB Holland in bezug auf die 
Haufigkeit der WEILschen Krankheit an der Spitze der europaischen Lander 
steht. SCHUFFNER hat durch serologische Untersuchungen eine groBe Anzahl 
sporadischer FaIle aufklaren konnen, meint aber, daB nach wie vor die Mehr
zahl der Erkrankungen von den .Arzten nicht erkannt wird. 1932 wurden 207, 
1933 180 Fane registriert, in jedem einzelnen Jahr fast ebensoviel wie in den 
Jahren 1924--1931 zusammen. Einzelberichte sind von mehreren Autoren 
gegeben worden. So schildert ROMIJN (1932) eine Epidemie von 47 im Sommer 
und im Herbst 1932 in Dordrecht vorgekommenen Erkrankungen, KRAMER 
(1933) 73 Rotterdamer FaIle aus dem Sommer 1932, JITTA (1933) mehrere 
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Epidemien mit im ganzen 184 Erkrankungen, WOLFERT (1936) fur den Zeitraum 
von 1925-1935 205 in Rotterdam aufgetretene FaIle. Insgesamt hat die Zahl 
der offiziell gemeldeten FaIle bis Ende 1936 756 betragen (ESSEVELD). 

Von der eigentlichen Verbreitung der Krankheit in Frankreich ist nach 
ERBER (1934) wegen der Ungenauigkeit der franzosischen Statistik ein klares 
Bild nicht zu gewinnen. 2232 in dem Zeitraum von 1923-1932 untersuchte 
Blutproben lieferten 286mal (23,1 %) ein positives Agglutinationsergebnis. 

Nachdem die SCHWEIZ bis zum Jahre 1935 so gut wie vollstandig von der 
WEILschen Krankheit verschont geblieben war, haben GSELL sowie BICKEL, 
DEMOLE und ARNOLD 1936 einige in Zurich, Aarau und Luzern aufgetretene 
FaIle mitgeteilt. 

In Italien, speziell in Rom, soIl nach MARCHESI (1935) die WEILsche Krank
heit schon in fruheren Jahren beobachtet worden sein. CAPELLINI und BERZI 
(1932) haben zwei FaIle in der Umgebung von Florenz, VANucm (1933) zwei 
schwere todlich verlaufende FaIle in der Provinz Parma gesehen. Von dem 
epidemischen Charakter der Krankheit in der Provinz Pistoia hat FORLEO 
(1934) berichtet. 

Aus Portugal mag die oft zitierte Schilderung von JORGE (1932) uber eine 
ziemlich bOsartige Epidemie in Lissabon (126 Erkrankte) Erwahnung finden. 
Wenn die Krankheit dort auch an und fur sich nicht haufig zu sein scheint, 
sind doch in den beiden Seestadten Setubal und Cezumba schon 1914 gehaufte 
FaIle einer als WEILsche Krankheit gedeuteten Infektion vorgekommen. Seit 
dem Jahre 1929 sind 5 einwandfreie FaIle im Lissaboner Krankenhaus behandelt 
worden. 

Die aus Griechenland mitgeteilten FaIle ordnen sich samtlich in den Rahmen 
ortlich begrenzter Epidemien auf den Inseln Syra, Kephalonia und Korfu ein 
(Caminopetros, Copanaris, Petzetakis, Kyriazidis). 

In GrofJbritannien sind in den letzten J ahren wiederholt Epidemien von 
"infektiosem Ikterus", vor allem in Schulen und Internaten, beobachtet worden. 
Da der Nachweis von Spirochaten nie gelungen ist und die Verbreitung der 
Infektion anscheinend durch personlichen Kontakt geschah, durfte es sich um 
Weil-ahnliche Erkrankungen unbekannter Atiologie gehandelt haben. Die 
Auffassung MONTFORDS (1934) von der relativen Haufigkeit solcher Epidemien 
in England - entweder in der schweren Form der WEILschen Krankheit oder 
in der milderen des "epidemischen katarrhalischen Ikterus" - ist nach der 
atiologischen Seite hin zweifellos abwegig. Die Zahl der typisch verlaufenen 
Weilfalle ist nicht allzu hoch; sie wird von ALSTON und BROWN, (1937) fur die 
Zeit von Juli 1933 bis Februar 1937 mit 142 angegeben. 

Dabei kann freilich als sieher unterstellt werden, daB unter den Kranken mit der Diagnose 
"katarrhalischer Ikterus" oder "Influenza" besonders in bestimmten Berufsgruppen 
(Berg-, Kanal-, Fischereiarbeiter) ein erhebIicher Prozentsatz echter Weilfalle gewesen ist. 
Sehr aufschluBreich sind nach dieser Richtung die Befunde von SMITH und DAVIDSON 
(1936). Die Untersuchung des Blutes von 210 Fischereiarbeitern in Aberdeen auf den 
Gehalt an spezifischen Lysinen und Agglutininen fUhrte 51mal zum Nachweis von Weil-Anti
kOrpern im Blutserum in einer Verdtinnung von 1: 30 bis 1: 1000 (vollig negative Befunde 
bei 400 Kontrollpersonen). Nur bei 15 Arbeitern Iiell sich anamnestisch eine ikterische 
Erkrankung ermitteln. Bei 18 Untersuchten war keine der WEILschen Krankheit ahnIiche 
Infektion in der Vorgeschichte vorhanden, bei 18 weiteren nur eine "grippeahnliche" Er
krankung. Die von den Autoren angenommene Moglichkeit einer unterschwelligen (stummen) 
Weilinfektion dtirfte hiernach kaum zu bestreiten sein. 
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Die Verbreitung der WEIT..schen Krankheit in den nordischen Landern ist 
sehr gering. In Schweden kam der erste Erkrankungsfall im Jahre 1923 zur 
Beobachtung (Provinz Schonen). 1933 wurden 6 FaIle sicher diagnostiziert 
(Olin); insgesamt sind bis 193622 FaIle erfaBt worden, davon allein 13 im Jahre 
1935 (MALMGREN). In Norwegen belauft sich die Zahl der sicheren Weilfalle 
bis zum Jahre 1936 auf nicht mehr als fUnf (MOTZFELD). Danemark reiht sich 
mit dem Jahre 1934, wo 14mal die Diagnose gestellt wurde (ZUELZER) ein. 

Eine aus der Tschechoslawakei (PreBburg) stammende Beobachtung von 
B.mDOS (1936) betont die ungemeine Seltenheit des Ereignisses. DaB diesem 
Werturteil aber ein TrugschluB zugrunde liegt, lehrt eine Veroffentlichung aus 
dem Hygienischen Institut der Prager Universitat. EHLER (1938) beschreibt 
hier (ohne Angabe des Ortes) eine Endemie WEIT..scher Krankheit, die in der 
Zeit vom Marz bis Oktober 1937 aufgetreten war und 29 Schulkinder und 
2 Erwachsene befallen hatte. 

In Polen sind nach einer Mitteilung von CHODZKO (1937) seit 1924 15 Weil
erkrankungen erkannt worden. 

Die zahlreichen aus RufJland vorliegenden Meldungen von Epidemien des 
"infektiosen Ikterus" lassen mangels ausreichender atiologischer Unterlagen die 
Klassifizierung als WEIT..sche Krankheit nicht ohne weiteres zu. Es muB hier 
auf den zusammenfassenden Bericht von T.AR.A.sSOFF (1934), der mit dem Jahre 
1883 beginnt und samtliche im russischen Schrifttum niedergelegten Mitteilungen 
mit vielen Tausenden von Fallen enthalt, verwiesen werden. Da einige Male 
Weilspirochiiten gefunden wordon sind, ist die Annahme begriindet, daB die 
Epidemien spezifischer Atiologie in den Landern RuBlands keineswegs selten sind. 

Auch in den Vereinigten 8taaten von N ordamerika ist die Frage der anstecken
den Gelbsucht und des Anteils, der dabei der Spirochatose zukommt, noch unge
klart. Es gibt dort - ahnlich wie in England - einen infektiosen Ikterus, 
dessen Ursache bisher unbekannt ist. Die Krankheit ist gutartiger als die 
WEIT..sche Krankheit und scheint sich durch Kontakt zu verbreiten. Yom Jahre 
1886 bis 1920 waren 51 Epidemien zu verzeichnen. 1m Staate New York wurden 
in der Zeit von 1921-1922 700 FaIle gemeldet. Nach Angabe der lfachpresse 
der Vereinigten Staaten und Kanadas wurden aber bis 1937 nur 13mal die 
Spirochaten nachgewiesen (TOWLER und WALKER, JEGHERS, MULHOLLAND, 
BEARDEN und BRAY). Die statistischen Untersuchungen von CUMMING (1934) 
und die von PACKCH.ANIAN (1937) sind wegen der Unsicherheit in der Abgrenzung 
des Begriffs der WEIT..schen Krankheit nur mit Vorsicht zu verwerten. 

-Cber das V orkommen der WEIT..schen Krankheit in 8iidamerika existieren 
nur sehr diirftige Angaben. Der erste in Argentinien beobachtete Fall anstecken
der Gelbsucht - ohne Spirochiitennachweis - ist 1925 in der Provinz Santa Fe 
festgestellt (CHIODI), zwei weitere 1934/35 in der an Chile grenzenden Provinz 
Mendoza (MIy.AR.A., MARTINEZ, LEANES und FuNEs); 1935 hat BARROS einen 
Fall mit einwandfrei nachgewiesenen Spirochaten mitgeteilt. Nach Angabe der 
gleichen Autoren solI die Krankheit in Chile ziemlich hiiufig sein. In Westindien 
(Guadeloupe) hatte man das Vorkommen der WEIT..schen Krankheit zwar schon 
frillier vermutet, doch ist der erste durch Spirochatennachweis gesicherte 
(sporadische) Fall erst im Jahre 1937 von JOLLY und DANGLEMONT veroffent
licht worden. 
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In Asien nimmt Japan in bezug auf die Verbreitung der WEILschen Krankheit 
eine ahnliche Stellung ein, wie sie Holland in Europa innehat. Die Haufigkeit 
soli dort nach Jahren und Gegenden wechseln (TSURUMI). 1933 sind insgesamt 
1636 Falle bekannt geworden, in einer einzigen Provinz (Prov. Ibaraki) innerhalb 
von 6 Jahren 1237 Erkrankungen. China hat sich erst 1937 in die Reihe der 
Weil-Lander eingefiigt. T'ANG gelang als erstem die sichere Diagnose der WEIL
schen Krankheit bei 3 Patienten in Kanton. 

Einer der Erkrankten war ein Beamter des Stadtgefangnisses, das seit einiger 
Zeit von einer offenbar auf Weil-Infektion beruhenden Endemie heimgesucht 
war. Nach 3-4 Monaten waren iiber 100 Gefangene gestorben. Die Verlegung 
der Insassen in ein anderes Gefangnis setzte den Erkrankungen ein Ende. 
1m gleichen J ahr ist auch die erste Meldung von dem Auftreten der Krankheit 
in Indien (ein Fall) erfolgt (DAS GUPTA und CHOPRA). 

In Indochina ist die Krankheit bis 1931 nicht festgestellt worden. Die beiden 
ersten Falle vonCochinchina sind in diesemJahre vonLAvAu, RAGIOT, SOUCHARD, 
FARINAUD und LlEou, zwei weitere 1934 von RAGIOT und DELBOVE und ein 
fiinfter 1935 von MAsSIAS beschrieben worden. Auch in Tongking, dem nord
lichen Teil der Kolonie, entdeckten VAUCEL und SOULIER (1937) endemische 
Herde, nachdem 2 Jahre friiher drei sporadische Falle von HASLE, TOULLEC 
und VAUCEL in Hanoi beobachtet worden waren. 

Auf den Philippinen ist das Vorkommen der WEILschen Krankheit 1932 
durch die Untersuchungen von HmANo und von LISZNER sichergestellt. Die 
Seltenheit der Erkrankung fiihrt HmANo auf die auBergewohnlich geringe 
Virulenz dieses "Manila"stammes zuriick. 

tiber das Auftreten und die Verbreitung der WEILschen Krankheit auf 
Sumatra in Form kurzfristigen Spirochatenfiebers haben die Forschungen von 
BAERMANN und ZUELZER (1928), BARMANN und SMITS (1928) sowie VAN DINGER 
(1934) AufschluB gegeben. Die von BROWN (1928) auf den Andamanen durch
gefiihrten serologischen Untersuchungen stenten die Identitat des Erregers 
der dort gehauft auftretenden Gelbsucht mit den Sumatrastammen fest. 
TAYLOR und GOYLE (1931) schufen 1929 in Port Blair (Siidandamanen) eine 
entsprechend ausgeriistete Zentralstelle, der aIle verdachtigen Kranken so rasch 
wie moglich zugefiihrt wurden. In einem Zeitraum von nur 5 Monaten lieBen sich 
unter 73 suspekten Fallen 64 als weilinfiziert erkennen. SchlieBlich sei BEZEMER 
genannt, der 1933 die ersten FaIle auf Celebes ermittelte. 

Aus Australien sind Veroffentlichungen von DREW (1934) und von CUMP
STON (1935) zu nennen, in denen eine Epidemie von 136 Fallen in Queensland 
und zwei weitere mit zusammen 170 Erkrankungen in der gleichen Landschaft 
angefiihrt worden sind. 

Am sparlichsten sind die Nachrichten iiber die WEILsche Krankheit aus 
Afrika. KADANER und CORTI haben 1933 eine kleine Epidemie (16 FaIle) bei 
Europaern in Stanleyville (Belgisch Kongo) klaren Mnnen; GRAF hat 1936 
den ersten Fall WEILscher Krankheit in Kamerun, der einen dort ansassigen 
Europaer betraf, dem Schrifttum iibergeben. 

In Alexandrien ist nach einer Angabe von PANAYOTATOY (1936) die Zahl 
der Weilfalle, die im griechischenHospitalAufnahme fanden, von 300 (1875-1901) 
auf 0 (1931-1935) gesunken (Verbesserung der Abwasserbeileitigllng). 
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Uberblickt man die Gesamtheit dervorliegenden Meldungen, dann schalt 
sieh als Ergebnis die Tatsache hera us , daB die WEILsche Krankheit bei so gut 
wie allen V61kern, soweit sie nieht arktische Zonen bewohnen, zu Hause ist. 
Wenn sie stets nur in kleinen umschriebenen Epidemien oder in Form spora
discher Falle auf tritt, so hat das offenbar seinen Grund in den Infektionsquellen 
llnd in der Ubertragungsweise. 

V. Die Infektionsquellen. 
1. Die Ratten als Virusreservoir. 

Eine Ubertragung der WEILschen Krankheit von Mensch zu Mensch ist 
niemals beobachtet worden. Diese fehlende Kontagiositat legte den Gedanken 
an eine auBerhalb des Menschen liegende Infektionsquelle nahe. Prazise 
Beobachtungen und seharfsinnige SchluBfolgerungen fiihrten HECKER und 
OTTO bereits im Jahre 1911 zu der Annahme, daB der Erreger ein sich auBer
halb des Korpers entwiekelnder, durch Zwischentrager (Insekten) verbreiteter 
Mikroorganismus sei. Diese Insektentheorie hat zwar gelegentlich unter den 
forcierten Bedingungen des Tierexperiments eines gewisse Stiitze gefunden, 
ist aber durch die praktischen Erfahrungen soweit widerlegt worden, daB 
hochstens in seltenen Ausnahmefallen dieser Ubertragungsmodus verwirklicht 
wird. 

Die von BIJL und KORTHOF (1930) gelegentlich eines Zwischenfalles im 
Laboratorium geauBerte Vermutung, daB Fliegen moglicherweise die Uber
trager des Infektionsstoffes gewesen seien, ist allzu konstruiert, urn auch nur 
eine Spur der Wahrscheinliehkeit zu besitzen. Wenn von drei Meerschweinchen, 
die mit Organen pestverdachtiger Ratten bzw. mit tuberkuloseverdachtigem 
vom Schwein stammenden Material geimpft sind, zwei an einer Weil-Infektion 
zugrunde gehen, dann ist es trotz der Anwesenheit von "massenhaft kleinen 
Fliegen" in den Weilstallen und trotz des Ubertrittes dieser Insekten in die 
Kiifige der Versuchstiere viel naheliegender, an eine Verseuchung des Impf
materials zu denken als die Moglichkeit einer Ubertragung durch FJiegen ins 
Auge zu fassen. 

UHLENHUTH und FROMME wurden bereits zu Beginn ihrer Forschungen 
zu der Vermutung gedrangt, daB ein Zusammenhang zwischen den sich im 
Stellungskrieg haufenden Weilfallen und der ungeheueren Rattenplage, unter 
der die Truppen zu leiden hatten, bestehen miisse. Das letzte Glied der Beweis
kette konnte zwar damals nicht sofort geschlossen werden, doch wurde es sehr 
bald durch japanische Autoren herbeigeschafft. MIYAJIMA (1916) sowie Ino, 
HOlli, ITO und WANI (1917) gelang der Nachweis, daB in der Stadt und in den 
KohIengruben von Kyushu 39,5% der dort gefangenen, anscheinend ganz ge
sunden Ratten mit viruIenten Spirochaten der WEILschen Krankheit infiziert 
waren. Seither ist aus fast allen WeItgegenden eine Bestatigung dieser Befunde 
erbracht worden. 

Die folgende Darstellung wird die Literatur nur seit dem Jahre 1930 beriick
sichtigen; beziiglich des alteren Schrifttums sei auf die Monographie von UIlLEN
RUTH und FROMME verwiesen. Die tabellarische Zusammenfassung am SehIuB 
des Abschnittes verwertet demgegenuber samtliche bisher bekannt gewordenen 
Ergebnisse. 
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Den ersten wegweisenden Mitteilungen UBLENHUTHS und seiner Mitarbeiter 
aus den Jahren 1917-1927 sind weitere Berichte aus dem Freiburger Institut 
gefolgt, die ebenfalls die Verseuchung der dortigen Ratten betre££en. 

ZIMMERMANN (1930) fand unter 85 Tieren 40% durch den Tierversuch, 44% 
mit Hille der Agglutination-Lysis positiv. Als besonderes Ergebnis dieser Ver
suchsserie ist erwahnenswert, daB auch serologisch negative RaUen durch den 
Meerschweinchenversuch als infiziert ermittelt wurden und daB die positive 
Ausbeute bei der Dunkel£elduntersuchung hinter der der anderen Methoden 
zuriickblieb. Auch KUNSTEIN (1932) erwiesen sich unter 19 Wanderratten im 
Dunkelfeld nur 26%, im Tierversuch dagegen 42% als infiziert. LOREY (1932) 
untersuchte die Nieren von 25 grauen Ratten im Dunkel£eld und erhielt in 32 % ein 
positives Ergebnis. KISTER (1933) stellte (ohne Angabe der angewandten Metho
dik) unter 509 in Hamburg gefangenen RaUen 9,6% als Spirochatentrager fest 
und zwar vorzugsweise Tiere vom Schlachthof, von Miillabladeplatzen (13 %) 
und aus Abzugsgraben. Diese ortlichen Beziehungen sind allerdings keines
wegs ungewohnlich. Die von KISTER genannten Stellen bilden nun einmal 
einen besonders beliebten Aufenthalt der sich gegenseitig per os infizierenden 
Ratten, die hier leichter und in groBerer Anzahl zu fangen sind als anderswo. 

Bei den von WmTH in den Jahren 1935 und 1936 ausgefiibrten Unter
suchungen der Nieren von 166 Wiener Ratten, die in Abstanden von etwa 
einem Monat in den KanaIen gefangen waren, wurden - ohne irgendwelche 
RegelmaBigkeit in den einzelnen Gruppen - in 20-55 % Spirochiiten nach
gewiesen. Der Durchschnittssatz b':llief sich auf 35,3% (59 Tiere). Unter den 
80 mannlichenRatten waren 31 (38,8%), unter den weiblichen 28 (32,6%) mit 
Spirochaten behaftet. Ein Vberwiegen der stets gesund erscheinenden Spiro
chatentrager zu bestimmten Jahreszeiten war nicht festzusteIlen; 'auch fiihrten 
die Bemiihungen, weilkranke oder ikterische RaUen zu fangen, ebensowenig 
zum Ziel wie die gleichgerichteten Versuche anderer Autoren. 

MIESSNER und DEDIE (1937) haben anlaBlich einiger in Silberfuchszuchten 
aufgetretenen Epizootieen die Nieren von 10 Ratten (Betrieb A) histologisch 
untersucht und einen Befall von 3 = 30 % feststellen konnen. Aus einem ahn
lichen AnlaB untersuchte WEBER (1937) 56 wilde Ratten (Miinchen) und wies 
sechsmal Spirochaten nach, die morphologisch und nach ihrer Lokalisation 
mit den Spirochaten der Stuttgarter Hundeseuche iibereinstimmten. 

Die aus den skandinavischen Landern vorliegenden Nachrichten stammen 
von OLIN (1934) und von M. ZUELZER (1936). Wie iiberall wurden auch in 
Schweden die Fahndungsaktionen auf spirochatentragende Ratten durch mensch
liche Weilfalle inauguriert. OLIN untersuchte im Herbst 1931 in Lindesberg, 
einer kleinen Stadt in der Mitte des Landes, 7 braune Ratten (Mus decumanus) 
und sah aIle mit Organemulsionen von dreien dieser Ratten gespritzte Meer
schweinchen an typischem Weil zugrundegehen. 26 gleichzeitig untersuchte 
aus Stockholm stammende, zum Teil allerdings nicht vollig ausgewachsene 
RaUen ergaben dagegen ein vollig negatives Resultat. 1m AnschluB an eine 
1934 in Stockholm festgestellte todlich verlaufende Weilinfektion nahm OLIN 
seine Ermittlungen von neuem auf und stellte nunmehr unter 103 Stockholmer 
RaUen 6 Tiere als Spirochatentrager fest. 

M. ZUELZER konnte bei 93 RaUen aus verschiedenen Teilen Diinemarks 
23mal Spirochaten nachweisen (Untersuchung des frischen alkalischen HamS 
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der lebenden Tiere im Dunkelfeld und Kontrolle der Befunde durch Verimpfung 
der Nierenemulsion). Von diesen Ratten waren 74 erwachsene Tiere und unter 
diesen 21 Spirochatentrager. 67 geschlechtsreifen Mannchen standen 7 ausge
wachsene Weibchen gegenuber. Dieses auffallende Zahlenverhaltnis ist bereits 
von UHLENHUTH registriert und damit erklart worden, daB die weiblichen 
Tiere, besonders wenn sie Junge haben, sehr argwohnisch und vorsichtig und 
daher erheblich schwerer zu fangen sind als Mannchen. Die Erfahrungen 
ZUELZERS haben das in vollem Umfang bestatigt. 

Nachdem ffir Belgien erstmalig im Jahre 1917 von RENAUX das Vorkommen 
weilinfizierter Ratten festgestellt war, haben 1935 BESSEMANS und TruRY 
fiber die Untersuchung von 84 Kanalratten und 46 Hausratten aus den ver
schiedensten Gegenden des Landes berichtet. Wahrend bei keiner der Haus
ratten der Spirochatennachweis gelang, konnten 27 aus Brfissel und Ostflandern 
stammende Kanalratten (32,2 % ) als Spirochatentrager ermittelt werden 
(Dunkelfelduntersuchung des Harns, zum Teil auch der Nierenemulsion, Kultur
verfahren, Tierversuch, Agglutination und Lysis). In 3 von den 27 positiven 
Fallen blieben die geimpften Meerschweinchen vollig gesund, obwohl in der 
Nierenaufschwemmung sichere Spirochaten vorhanden waren. Die Autoren 
lassen es dahingestellt, ob es sich in diesen Fallen urn avirulente Erreger oder 
urn Spirochaten anderer Art gehandelt hat. Bei Anwendung serologischer 
Untersuchungsmethoden ergab die Lysis viel bessere und spezifischere Resultate 
als die Agglutination. 

Aus den Niederlanden verdienen die Untersuchungen von BIJL und KORTHOF 
(1930) sowie von HULSHOFF POL und ANEMAET (1931) Erwahnung. Die erst
genannten fanden von 89 Ratten in Utrecht 19, von 78 in Gouda 16 infiziert. 
Die Bemiihungen von HULSHOFF POL und ANEMEAT, eine in dem Stadt chen 
Gouda aufgetretene Weilepidemie epidemiologisch zu klaren, fiihrten zu der 
Feststellung, daB von 196 Ratten 30 Leptospirentrager waren. Nach Ansicht 
von SCHUFFNER (1934) sollen sogar 45 % der erwachsenen Ratten in den Kloaken 
Hollands mit Spirochaten verseucht sein. VAN DER HOED EN (1935) stellte bei 
6 von 11 wilden Ratten (Utrecht) eine positive Serumreaktion fest. 

Das neuere tranzOsische Schrifttum weist zwei Mitteilungen auf, die zahlen
maBige Angaben fiber die Verseuchung der wilden Ratten enthalten. DE LA
VERGNE und STUMPF (1931) untersuchten anlaBlich einer Weilerkrankung, 
die den KOCH einer Kaserne von Nancy befallen hatte, 100 in verschiedenen 
Teilen der Stadt gefangene Ratten (M. norvegicus) durch subcutane Injektion 
der fein emulgierten Nieren und Nebennieren in die Meerschweinchenpfote 
und erhielten 14mal ein positives Ergebnis. Dabei war die Verteilung der 
Spirochatentrager auf die Tiere aus den einzelnen Stadtbezirken sehr unter
schiedlich. Unter 10 Ratten des Hospitals M. erwiesen sich 4 (40%), unter 
24 einer Kloake im Zentrum 7 (29,1 %), unter 28 der Kaserne 1 3 (10,7%) als 
infiziert, unter 38 aus vier anderen Stellen keine einzige. 

Die Ermittlungen von JANBON, ERBER, SOLLIER und QUET (1937) schlossen 
sich an das Auftreten der WEILschen Krankheit bei 23 Arbeitern eines Berg
werks an. Von 113 Ratten dieses Bergwerkes und von 12 aus dem Schlachthof 
der Stadt Ales wurden 2% als infiziert gefunden. 1m Wasser und Schlamm 
sowie in den schwarzlich glasigen kolloidalen Ablagerungen im Bergwerk konnten 
durch Meerschweinchenimpfung keine Spirochaten entdeckt werden. 



188 W. BLUMENBERG: 

Aus ltalien sind die Untersuchungsreihen von MARCHESI und SPINELLI 
(1933), MARCHESI (1935) sowievon BERZI (1935) anzufiihren. Die zuerst genannten 
Forscher untersuchten 53 am unteren Lauf des Tiber in Rom gefangene Ratten 
und stellten in 2 Fallen Spirochaten vom Ikterogenestyp fest. MARCHESI konnte 
spater unter 18 Ratten, die vom oberen Tiber und einem dicht oberhalb Roms 
einmundenden abwasserfuhrenden Nebenflusschen herriihrten, 3 Spirochaten
trager herausfinden. Der Nachweis erfolgte jedesmal vermittels intmperi
tonealer Meerschweinchenimpfung, wobei fortgesetzte Passagen eine erhebliche 
Virulenzsteigerung bewirkten. 

Von 25 in den Kanalen von Florenz gefangenen, anscheinend gesunden Ratten 
stellten sich BERZI 60% als mit Weilspirochaten behaftet heraus; die Stamme 
waren aber fur Meerschweinchen nur schwach pathogen, nach der zweiten 
oder dritten Passage war selbst durch Injektion dichter Organemulsionen das 
typische Krankheitsbild nicht mehr zu erzeugen. 

In der spanischen Literatur ist die Rattenspirochatose in Arbeiten von 
SANCHIS-BAYARRI, MONTILIU-VOLANT und SABINA (1934) sowie von BARROS 
(1935) behandelt. SANCHIS-BAYARRI und seine Mitarbeiter betrachten den unter 
35 Ratten aus Valcencia nur einmal gelungenen Spirochatennachweis als be
fremdendes Ergebnis, geben andererseits aber an, daB unter 6 Ratten, die in 
den Reisfeldern von Almuzafes gefangen waren, 2 Spirochatentrager waren. 
Nach BARROS sollen die Ratten Barcelonas bis 85 v. H. infiziert sein. 

In der Mitteilung von JORGE (1932) uber die Lissaboner Trinkwasserepidemie 
des Jahres 1930 wird die Frage der Verseuchung der Ratten in Portugal nur 
nebensachlich behandelt. JORGE erwahnt aber, daB systematische Ratten
untersuchungen, die im Jahre 1922 wegen Pestverdacht angeordnet waren, 
ein relativ haufiges Vorkommen der Weilspirochaten ergeben hatten. Von 12 in 
Lissabon gefangenen Ratten sei eine infiziert gewesen. 

In Griechenland ist das Interesse fiir die WEILsche Krankheit und 
damit fUr die Ratten als Infektionsquelle durch die Augustepidemie des 
Jahres 1931 auf der Insel Syra geweckt worden. KYRIAZIDIS und PETZE
TAKIS konnten bei den dortigen Ratten Spirochaten nachweisen. Die meisten 
mit Organemulsionen der Tiere geimpften Meerschweinchen gingen an der 
klassischen Spirochatose ein. Epidemiologische Erwagungen boten den AnlaB, 
die Untersuchungen auf die Ratten der Hafenstadte, die mit Syra lebhaften 
Schiffsverkehr haben und auf diejenigen der Stadt Athen (enge Verbindung 
mit dem Hafen von Piraus) auszudehnen. Bei 96 in den Athener Kanalisations
anlagen gefangenen Ratten wurden mittels Tuscheausstrich und mit Dunkel
feldbeleuchtung 3mal Spirochaten nachgewiesen. Die Weiterverimpfung von 
Organen dieser 3 Tiere erzeugte in einem FaIle die typische Erkrankung beim 
Meerschweinchen; die Spirochaten in den Nieren der beiden anderen Tiere 
waren apathogen. Vergleichsweise ausgefiihrte Untersuchungen von LEPINE, 
CAMINOPETROS und PAGONIS (1932) ergaben bei 120 im Piraus und 13 in Athen 
gefangenen Ratten durchweg negative Resultate, wahrend die Organe und 
der Ham von allen 6 untersuchten Ratten auf Syra Spirochaten enthielten. 

Es stellte sich aber hemus, daB dieser Unterschied nur ein scheinbarer 
und durch die ungleichmaBige Verteilung der infizierten Ratten auf die ver
schiedenen Bezirke ein- und derselben Stadt bedingt war (vgl. die Ergebnisse 
von DE LAVERGNE und STUMPF). 
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In einer weiteren Mitteilung des gleichen Jahres macht CAMINOPETROS auf 
die nach Jahreszeiten und Stadtteilen wechselnde Durchseuchung aufmerksam 
und beziffert den Prozentsatz spirochatentragender Ratten auf Syra auf 24,3 
(30 von 123), in Athen auf 27,3 (40 von 146). Unter 56 gefangenen Ratten 
der ThemistoklesstraBe waren 23 infiziert, unter 4 der rue Phidiou 3, unter 2 
der UniversitatsstraBe eine, unter 40 aus einem entlegenen Stadtviertel aber 
nur 2. Dieselbe ungleichmaBige Verteilung lieB sich auch bei den Ratten am 
Piraus feststeilen; 120 Tiere aus der Markthallengegend waren negativ, bei 
2 Tieren (von 26) aus einem anderen Viertel wurden Spirochaten gefunden 
(Dunkelfelduntersuchung des Hams, Giemsapraparate der Nierenaufschwem
mung, Meerschweinchenimpfung, Kultur). 

Das Gesamtmaterial von CAMINOPETROS (2) umfaBte bis zum 22. April 1932 
523 Ratten, von denen 320 aus Athen und 203 aus Syra stammten. Unter den 
ersteren waren 85 = 26,6%, unter den letzteren 51 = 25,1 % positiv. 

Es ist allerdings zweifelhaft, ob es sich bei den von CAMINOPETROS nachgewiesenen 
Spirochaten stets urn solche des Ikterogenestyp gehandelt hat. Morphologische Studien 
brachten den Autor zu der TIberzeugung, daB auBer den typischen 6-10 fJ, langen 
Spirochaten, die bei 123 von 136 infizierten Tieren angetroffen wurden, gelegentlich auch 
3---4mallangere Formen vorkommen (8 FaIle von 136); 5mal zeigte sich sogar ein von dem 
gewohnten ganzlich abweichendes Bild. Der mit Tierversuchen belegten Auffassung dieser 
Formen als "Entwicklungsstadien" steht die unzulangliche Zahl der Versuche entgegen. 

Als letztes europaisches Land, in dem das Spirochatentragertum der Ratten 
studiert worden ist, sei Ru(3land genannt. BASILEWSKI hat seinen 1929 ver
offentlichten Befunden 1933 neue hinzugefUgt, die bei der Untersuchung von 
91 Ratten in Kiew gewonnen worden sind. Bei Anwendung der Dunkelfeld
methode (Nierenemulsion) war das Ergebnis in 31,2% (20 Tiere von 64), bei 
der Verarbeitung der Nieren im Levaditischnitt in 29,6 % der Faile positiv. 

AuBerhalb Europas haben Autoren verschiedener Nationalitat diese Resultate 
erganzt. FORSYTH und GAHAR (1930) priiften 64 in Kairo gefangene Ratten 
der Gattung M. alexandrinus nach mehreren Verfahren auf das Vorhanden
sein von Spirochaten und konnten nur 2mal mit Hilfe des Dunkelfeldes einige 
wenige Exemplare nachweisen. PANAYOTATOY (1936) fand in Alexandrien bei 
der Untersuchung von 90 Ratten (M. norvegicus) 3mal in Ausstrichen von 
Niere, Nebenniere und Blase Spirochaten. 

RIDLON (1931) hat von den mehreren Tausend Ratten, die monatlich im 
Bundeslaboratorium von San Franzisko eingeliefert werden, 50 untersucht 
(Dunkelfeld und Verimpfung der zerriebenen Nieren) und 17mal (34%) positive 
Befunde verzeichnet. MEYER, EDDIE und ANDERSON-STEWART (1937) haben 
ebenfalls in San Franzisko 420 Ratten verarbeitet und bei 33% Leptospiren 
in den Nieren angetroffen. Von 47 alten norwegischen Ratten waren nicht 
weniger als 42 = 89,4 % Spirochatentrager. 

PAWAN (1931) {and in Trinidad 26,6% der untersuchten Ratten durch den 
Tierversuch infiziert. Altere und schwerere Tiere stellten dabei das Haupt
kontingent. Zwei isolierte Stamme (von 32) waren fUr Meerschweinchen nicht 
pathogen. Mit der gleichen Methode hat CHIODI nach den erfolglosen Bemiihungen 
von URIARTE, SPADA und MORALES VILLAZON (von Chiodi ohne Literatur
angabe zitiert) 1934 bei 2% der untersuchten Ratten in Buenos Aires Spiro
chaten nachweisen konnen. 
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In Chile (Santiago) sind entsprechende Studien von PAEZ (1935) ausgefiihrt 
worden. Die bei 253 Ratten angestellte Agglutinationsreaktion lieB 37 % der 
Tiere als Spirochatentrager erkennen. Mit der Verimpfung von Nierenbrei auf 
die wunde Haut junger Meerschweinchen und direkter mikroskopischer Betrach
tung konnte ein Befallensein von etwa 25% der Ratten nachgewiesen werden. 

Den japanischen Forschern KiTAOKA, INouE und. KUBo (1935) erwiesen 
sich unter 121 in Tokio 1931 gefangenen Ratten mit Weilspirochaten infiziert: 
23,8 % nach Verimpfung von Nierenemulsion auf Meerschweinchen und 27,2 % 
mittels Dunkelfelduntersuchung von Urin und Nierenbrei; das Rieckenberg
phanomen war in 32,1·% positiv. Die Spirochaten fanden sich bei Mus decumanus 
in 42,2% (von 64), bei Mus alexandrinus in 21,4% (von 42), bei Mus rattus in 
13,3% (von 15). Unter den Spirochatentragern waren 96% serologisch positiv, 
wahrend etwa 72 % der seropositiven und etwa 15 % der seronegativen Tiere 
infiziert waren. Unter 100 1934 gefangenen Ratten ergab die Dunkelfeldmethode 
32mal positive Befunde (37,9% von M. decumanus, 12,5% von M. alexandrinus, 
23% von M. rattus); bei 21 % der nichtspirochatenhaltigen Tiere fiel die 
Agglutination mit einem echten Weilstamm positiv aus, bei 14,7%· dieser 
Gruppe wurde das Rieckenbergphanomen positiv gefunden. 

Die Arbeit von AOKI, KANEKO und MORIMOTO (1935) bezieht sich zwar auf den Erreger 
von "Hasamiyami", darf aber nicht unerwahnt bleiben, weil ihr eine Fragestellung zugrunde 
liegt, die in gleicher Weise fiir den Durchseuchungsindex der Ratten mit Weilspirochaten 
wesentlich ist. Um zu ermitteln, welche Methode die genauesten Resultate gibt und wieweit 
die einzelnen Methoden iibereinstimmen, haben die japanischen Autoren die verschiedenen 
Verfahren miteinander verglichen und bei 50 Ratten der Gattung Apodemus speciosus 
folgendes Bild erhalten: in 14 von diesen 50 Fallen waren im Dunkelfeld Spirochaten nacho 
zuweisen, 12 positive Ergebnisse forderte die Ausstrichfarbung (MUHLPFORDT.RuGESche 
Methode), lO die Schnittfarbung nach LEVADITI zutage. Ein im Dunkelfeld negativer 
Fall war nach LEVADITI positiv. Bei der Meerschweinchenimpfung erkrankten 16mal 
die Tiere unter den typischen Erscheinungen. Es schien also eine gewisse Vberlegenheit 
des Tierversuchs im Vergleich zu den mikroskopischen Methoden vorhanden zu sein. Die 
weiteren Befunde lassen aber ein solches Urteil als iibereilt erscheinen. Von 3 Meerschwein
chen, die mit einem im Dunkelfeld als spirochatenfrei befundenen Material geimpft 
waren, starben 2 mit den charakteristischen Symptomen, andererseits reagierte ein mit 
spirochatenhaltiger Organaufschwemmung gespritztes Tier negativ. Die SchluBfolgerung 
aus diesen Ergebnissen kann demnach nur auf die Forderung hinauslaufen, beide Verfahren 
miteinander zu kombinieren. DaB aber auch dieses Postulat nur ein vorlaufiges ist, lehren 
die mit der kulturellen Untersuchung und mit serologischen Reaktionen erzielten Ergeb. 
nisse. Das direkte Kulturverfahren hatte unerwartet giinstige Erfolge. Es wurden 20mal 
positive Resultate erzielt, davon 16 mit denen der Meerschweinchenimpfung, 1 mit denen 
der Dunkelfeldmethode iibereinstimmend. Mit Hilfe der Agglutination-Lysis erwiesen sich 
18 Ratten (36%), durch die Rieckenbergreaktion 43 (86%) als infiziert. Von weiteren 
Einzelheiten ist bemerkenswert, daB 13mal Antikorper und Spirochaten gleichzeitig ge
funden wurden, daB bei 7 Ratten nur Spirochiten und bei 5 nur AntikOrper nachweisbar 
waren. "Wahrscheinlich ist die positive Serumreaktion spirochatenfreier Ratten auf eine 
abgelaufene Spirochateninfektion zu beziehen, wahrend positiver Kulturbefund!nit negativer 
Serumreaktion der negativen Phase der Antikorperbildung oder dem Friihstadium der 
Infektion entspricht". Die Ergebnisse des Rieckenbergphanomens werden von den Autoren 
auBer Betracht gelassen, weil sie haufig einen unspezifischen Charakter besaBen. 

Ubertragt man diese Befunde auf die Infektion der Ratten mit Weilspiro
chaten, dann wird deutlich, daB es hier nicht um die Propagierung der einen 
oder der anderen Methode geht, sondern vielmehr um die Erkenntnis, daB nur 
eine sehr sorgfaltige, mit Hilfe aller Verfahren durchgefiihrte Untersuchung 
den wirklich.en Infektionsindex der Ratten zu ermitteln vermag. 
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Zu weiteren Studien dienten KANEKO, KOTORII und AOKI (1935) 1930 Feld
ratten, von denen 2lO Tiere = 11 % durch Dunkelfelduntersuchung als Spiro
chatentrager erkannt wurden. 

Die von SOHUFFNER und KUENEN (1923) stammende Angabe, daB Spiro
chatentrager-Ratten "schubweise" Spirochaten ausscheiden, kann nach den 
Untersuchungen von M. ZUELZER (1936) als widerlegt gelten. ZUELZER hat auf 
die in der Reaktion des Harns gelegene, den hollandischen Forschern entgangene 
Fehlerquelle aufmerksam gemacht und gezeigt, daB in saurem Harn, in dem die 
Spirochaten unbeweglich, haufig sogar aufgelOst oder sehr deformiert sind, 
der Nachweis nicht immer gelingt, so daB ein schubweises Ausscheiden vorge
tauscht wird. Bei der Untersuchung von alkalischem Harn konnte sich ZUELZER 
bei 2jahriger dauernder Beobachtung aber davon iiberzeugen, daB Tiere, die 
einmal ausscheiden, dies auch dauernd tun. Ein schubweises Auftreten von 
Spirochaten, etwa unterbrochen von spirochatenfreien Perioden, wurde niemals 
festgestellt. Es hing dagegen durchaus von der Reaktion des Harns ab, ob die 
Spirochaten auch stets nachweisbar waren. 

"Bei zunehmenden Sauregraden des Urins, der vom Futter abhangt, werden die Spiro
chaten unbeweglich, schwach oder schwacher negativ geladen und dementsprechend nimmt 
ihre Virulenz abo Urin, der saurer ist als PH 6-5,9, erwies sich niemals als infektiiis". 

SOHUFFNER (1930) hat iibrigens spater festgesteUt, daB die Ratten jahraus 
jahrein (21/2 Jahre bei gefangenen Ratten verfolgt) "wahre Reinkulturen" mit 
dem Urin ausscheiden. 

Aus einer Zusammenstellung, die SOHUFFNER 1925 veroffentlicht hat, geht 
hervor, daB die Haufigkeit der Spirochatenbefunde nach den Mitteilungen der 
Untersucher zwischen 2 und 85% schwankt. Die von dem Berichterstatter 
gegebenen Daten bewegen sich in etwa den gleichen Grenzen. Neben den 
Faktoren, die in der Erfahrung und Ubung des Untersuchers begriindet und 
demzufolge einer konkreten Analyse nicht zuganglich sind, faUt die jeweils 
angewandte Methodik in Verbindung mit der Zahl der untersuchten Tiere 
und der Zusammensetzung des Rattenmaterials nach Gattung und Alter ent
scheidend ins Gewicht. UHLENHUTH und ZUELZER haben schon 1919, SOHUFFNER 
hat 1925 nachdriicklich betont, daB die isolierte Ausfiihrung des Tierversuchs 
zu niedrige Werte ergibt. Die Ergebnisse von BASILEWSKY (1933), KITAOKA, 
INOUE und KUBO (1935), PAEZ (1937) und zahlreichen anderen Forschern 
sprechen in gleichem Sinne, wahrend diejenigen des UHLENHuTH-Schiilers 
KUNSTEIN (1932) anscheinend die Uberlegenheit des Tierversuchs demon
strieren. Sie sind aber an nur 19 Wanderratten gewonnen und daher schon 
in quantitativer Beziehung mit einer FehlerqueUe belastet. Vor aHem muB auch 
die unterschiedliche Virulenz und die zum Teil sogar fehlende Pathogenitat der 
Rattenspirochaten fiir das Meerschweinchen in Betracht gezogen (BERZI, BESSE
MANS und THIRY, BASILEWSKY, KYRIAZIDIS und PETZETAKIS, ZUELZER u. a.) 
und die keineswegs einheitliche Ausfiihrung des Tierversuchs beriicksichtigt 
werden. UHLENHUTH und SEIFFERT haben 1928 festgestellt, daB Meerschwein
chen sich durch Einreiben von virulentem Leberbrei in die unverletzte Bauch
haut sogar noch regelmaBiger infizieren lassen als durch intraperitoneale In
jektion. In einer Mitteilung des Jahres 1936 empfiehlt UHLENHUTH, die intra
peritoneale Einspritzung, evtl. an drei aufeinanderfolgenden Tagen, mit intra
cardialer oder intravenoser Injektion zu verbinden. DE LAVERGNE und STUMPF 
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(1931) injizieren in die Pfote, PAEZ (1935) streicht Nierenbrei auf difil wunde 
Haut von jungen Meerschweinchen. Stets findet sich aber der Hinweis, daB 
nur junge Tiere verwandt werden diirfen. LANGWORTHY und MOORE (1927) haben 
damber hinaus die (auch von UHLENHUTH anerkannte) Forderung begriindet, 
daB das Peritonealexsudat tiiglich auf Spirochaten zu untersuchen und gege
benenfalls weiter zu verimpfen ist. Wenig zahlreiche Spirochaten und Stamme 
geringer Virulenz bewirkten namlich auch beim jungen Meerschweinchen bis
weilen nur eine leichte, voriibergehende Erkrankung oder beeinfluBten den 
Gesundheitszustand der Tiere iiberhaupt nicht. 

Ob das Meerschweinchen wirklich das Versuchstier der Wahl darstellt, erscheint nach 
den von CAMINOPETROS (1932) gemachten Erfahrungen immerhin zweifelhaft. Diesem Autor 
erwies sich der Spermophilus citillus wesentlich empfindlicher fiir die ikterohamorrhagische 
Spirochatose des Menschen und der Mausearten als das Meerschweinchen. Die Tiere er
warben stets eine sehr akute, serienweise iibertragbare Krankheit, und die Spirochaten 
lieBen sich in allen Organen ohne Ausnahme leicht nachweisen. 

Eine zweite Ursache fiir die Verschiedenheit der Untersuchungsergebnisse liegt 
in der GroBe und dem Alter der Ratten begriindet. Die Feststellungen von 
UHLENHUTH und ZUELZER (1919) sind von zahlreichen Autoren [SCHUFFNER 
und KUENEN (1923), FIsCHER (1924), ROBINSON (1924), SOESILO (1925), SCHUFF
NER (1925), PAWAN (1931), PAEZ (1935), KrTAOKA, INOUE und KUBO (1935), 
ZUELZER (1936), WIRTH (1937)] wiederholt worden; die Abhangigkeit des Infek
tionsindex von Alter und Rumpflange ist damit einwandfrei erwiesen. - Auch 
an dem durch die Rasse (Gattung) gegebenen Dispositionsfaktor hat sich seit 
der letzten Darstellung (UHLENHUTH) nichts geandert. Immer wieder ist bestatigt 
worden, daB die Wanderratte (M. norvegicus s. decumanus) in erster Linie als 
Spirochatenausscheider in Frage kommt, erst in weitem Abstand folgt die 
Hausratte (M. rattus) und ihre Abarten (M. alexandrinus). Die nachfolgende 
Zusammenstellung (s. S.26ff.) gibt in zeitlicher Reihenfolge und nach Landem 
geordnet aIle bisher bekannt gewordenen Ergebnisse wieder. 

Nach den angefiihrten Befunden (s. S. 193ff.) unterliegt es keinem Zweifel, daB 
die Spirochaten der WEILschen Krankheit unter den wilden Ratten aIler Welt
teile eine sehr weitgehende, an Ubiquitat grenzende Verbreitung besitzen. 
Als "intemationale Spirochatentrager" und "lebende Reinkulturen" (UHLEN
HUTH) scheiden die Tiere den Infektionsstoff, den sie in den gewundenen Ham
kanalchen beherbergen, mehr oder weniger reichlich, aber fortlaufend (ZUELZER) 
mit dem Ham aus und verbreiten ihn in der AuBenwelt. Bei der Identitat der 
Rattenstamme mit den Menschenstammen, die sicherer als durch andere Reak
tionen mit Hilfe des PFEIFFERschen Versuchs nachgewiesen werden kann 
(KrTAOKA)l, ist es sehr auffallend, daB sich bisher nirgends bestimmte Beziehungen 
zwischen der Anzahl der Parasitentrager und der Frequenz menschlicher Infek
tionen haben feststeIlen lassen. Die epidemiologischen Tatsachen und Erfah
rungen lehren mit der Sicherheit des Experimentes, daB die iiberwiegende 
Mehrzahl der echten Weilfalle ursachlich auf eine direkte oder indirekte Be
riihrungsmoglichkeit der Erkrankten mit spirochatentragenden Ratten zuriick
zufiihren ist. Dieser Kausalzusammenhang wird auch dort, wo keine konkreten 
Zahlenangaben iiber die Verseuchung der Ratten gemacht worden sind, betont 

1 Die Neigung zur serologischen Typenbildung (SCIrUFFNER) andert nichts an der prak
tischen und epidemiologischen Zusammengehorigkeit der Weilspirochaten der Ratten 
und des Menschen zu einer groBen Gruppe (UHLENHUTH). 
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Tabelle 1. Befunde von Weilspirochaten bei wilden Ratten. 

I Zahl dor I davon untf'r-Land nnd Ort Untersuchcr Jahr suchten pOditiv Methode 
Ratten in % 

Deutschland: 
StraBburg UHLENHUTH 1917/18 II 10 Dunkelfeld und 

Tierversuch 
Berlin . UHLENHUTH und 1919 

ZUELZER 
101 10 desgl. 

Wien. TAKAKI 1925 8 37,5 desgl. 
Freiburg UHLENHUTH und 1926 51 15,7 desgl. 

GROSSMANN 
Freiburg UHLENHUTH und 1927 54 10,0 desgl. 

GROSSMANN 

Freiburg ZIMMERMANN 1930 85 {40,0 Tierversuch 
44,0 Serologisch 

Freiburg KUNSTEIN 1932 19 { 26,0 Dunkelfeld 
42,0 Tierversuch 

Freiburg LOREY 1932 25 32,0 Dunkelfeld 
Hamburg KISTER 1933 509 9,4 
Wien. WIRTH 1937 166 35,5 Dunkelfeld 
Hannover MrESSNER und 1937 10 30,0 Histologisch 

DEDIEl (Nieren) 
Miinchen . WEBER 1937 56 10,7 desgl. 

Niederlande: 
Amsterdam SCHUFFNER 1923 207 28,0 Dunkelfeld und 

Tierversuch 
Amsterdam FISCHER 1924 182 21,0 desgl. 
Amsterdam SOESILO 1925 401 10,0 desgl. 
Amsterdam GOUDSMITH, HAM- 1925 

MER und WOLFF 
7 28,0 desgl. 

Utrecht BIJL und KORTHOF 1930 89 21,3 
Gouda. BIJL und KORTHOF 1930 78 20,3 
Gouda. HUESHOFF POL 1931 196 15,3 Dunkelfeld und 

und ANEMAET Tierversuch 
Utrecht v AN DER HOEDEN 1935 II 55,0 Agglutination 

Belgien: 
Briissel . IBESSEMANS und 

I 
1933 84 32,2 I Dunkelfeld und 

THIRY Tierversuch 

Frankreich: 
Lyon. COURMONT und 1916 50 8 Tierversuch 

DURAND 
Flandern . STOKES, RYLE 1917 15 40 Dunkelfeld 

und TYTLER 
Riquebourg-Oise. MARTIN und PETTIT 1917 155 0,65 Dunkelfeld und 

Tierversuch 
Lorient MARTIN und PETTIT 1917 12 12,5 Dunkelfeld und 

Tierversuch 
Reims . MARTIN und PETTIT 1917 15 6,7 desgl. 
Marseille MARTIN und PETTIT 1918 30 6,6 desgl. 
Paris STEFANOPOULO 1920 30 10,0 
Bordeaux SIGALAS und PIROT 1922 33 6,0 Farbung und 

Tierversuch 
Montpellier . CARRIEU und 

SOLLIER 
1922 18 5,0 

Nancy DE LAVERGNE 1931 100 14,0 Tierversuch 
und STUMPF 

Ales. JANBON und 1937 125 2,0 Tierversuch 
Mitarbeiter 

1 Unter Mitbenutzung der Tabellen von UHLENHUTH und FROMME sowie von RUGl!:. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 13 
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I Zahl der I davon 
Land und Ort U ntersucher Jahr unter- positiv Methode suchten 

Ratten in % 

England: 

London FOULERTON 1918 100 4,0 Dunkelfeld und 
Tierversuch 

Bournemouth . COLES 1918 100 9,0 desgl. 
Bournemouth . COLES 1926 17 35,0 desgl. 
London STEVENSON 1922 100 30,0 
Edinburg BUCHANAN 1924 36,7 
London BALFOUR 1925 154 22,6 
Oxford. MIDDLETON 1929 235 41,7 Dunkelfeld 

Schweden: 

Lindesberg 

: 1 

OLIN 

1 

1931 

1 

7 43,0 1 Tierversuch 
Lindesberg OLIN 1931 26 0 desgl. 
Stockholm OLIN 1934 103 6,0 desgl. 

Danemark: 

Verschiedene Lan-I ZUELZER 

1 

1936 

1 

93 25,0 1 Dunkelfeld (Harn 
desteile und lebender Ratten) 
Kopenhagen 

Italien: 

Genua. GROSSO 1917 43 2,3 
Faenza GUETTI 1923 13 15,4 
Turin CERUTTI und 1927 100 0 

REITANI 
Rom MARCHESI und 1933 53 3,8 Tierversuch 

SPINELLI 
Rom MARCHESI 1935 18 16,6 desgl. 
Florenz. BERZI 1935 25 60,0 desgl. 

Spanien: 

Barcelona '1 DALMAR nnd BALTA 1 1919 15 85,0 
I Tierversuch Valencia. . SANCIUS-BAYARRt 1935 41 7,3 

und Mitarbeiter 

Portugal: 

Lissabon . . i JORGE (zit.) 1 1922 12 8,3 

Giechenland: 

Athen PETZETAKIS und 1932 96 3,0 Dunkelfeld und 
KYRIAZIDES Ausstrich 

Athen LEPINE, CAMINO- 1932 13 0 Dunkelfeld und 
PETROS und P AGONIS Tierversuch 

Piraus LEPINE, CAMINO- 1932 120 0 desgl. 
PETROS und P AGONIS 

Syra LEPINE, CAMINO- 1932 6 100 desgl. 
PETROS und P AGONIS 

Athen CAMINOl'ETROS 1932 146 27,3 Dunkelfeld, Giemsa, 
Tierversuch, Kultur 

Syra CAMINOPETROS 1932 123 43,3 desgl. 
Athen CAMINOPETROS 1932 320 26,6 desgl. 
Syra CAMINOPETROS 1932 203 25,1 desg!. 

Polen: 
Warschau ·1 ANIGSTEIN 1 1923 112 11,6 1 Tierversuch 
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Zahl der davon 
Land und Ort U ntersucher Jahr unter- pos. Methode suchten 

Ratten in% 

RuI.lland: 
Moskau SSINJUCHINA 1929 60 11,6 Wachstumsverfahren 

nach UHLENHUTH 
Kiew. BASILEWSKY 1933 91 30,7 Dunkelfeld und 

Tierversuch 

Vereinigte Staaten: 
Washington D. C. NEILL 1917 ? 10,0 
Nashville JOBLING und 1917 100 10,0 

EGGSTEIN 
New York NOGUCHI 1917 41 21,9 Dunkelfeld und 

Tierversuch 
Chicago OTTERAAEN 1919 30 3,0 Schnitte und Ver-

impfung 
New York WADSWORTH 1922 128 17,2 Dunkelfeld und 

Tierversuch 

Baltimore ROBINSON 1924 100 { 7,0 Dunkelfeld 
4,0 Tierversuch 

Baltimore WALCH und WALCH- 1925 51 127,5 Dunkelfeld 
SORGDRAGER I 5,9 Tierversuch 

Albany N. Y .. LANGWORTHY und 1927 69 30,0 Tierversuch 
MOORE 1927 55 63,6 Agglutination 

Andere Orte LANGWORTHY und 1927 {47 I 0 Tierversuch 
MOORE 42 I 0 Agglutination 

San Franzisko RIDLON 1931 50 34,0 Dunkelfeld 
San Franzisko MEYER, EDDIE und 1937 420 33,0 Dunkelfeld 

ANDERSON -STEWART 
San Franzisko MEYER, EDDIE und 1937 471 89,4 Dunkelfeld 

ANDERSON-STEWART 

Brasilien: 
Rio de Janeiro ARAGAO 1917 6 16,7 
sao Paulo SMILLIE 1918 41 10,0 Tierversuch 
Rio de Janeiro LINS 1923 19 15,3 Dunkelfeld und 
Rio de Janeiro LINS 1923 11 36,3 Tierversuch 

Argentinien: 
Buenos Aires ·1 CHIODI 1 1934 1 160 0,8 1 Tierversuch 

Ecuador: 
Guyaquil . ·1 NOGUCHI 1 1919 1 24 67,0 

Peru: 
Lima. ./ RIBEYRO 

/ 

1918 62 33,0 
83 0 

Chile: 
Santiago ·1 PAEZ 1 1935 253 37,0 1 Agglutination 

Westindien: 
Trinidad ·1 PAWAN 1 1931 1 26,6 1 Kultur 

Niederlandisch Indien: 
Weltevreden ./ SARDJITO und 

/ 

1926 
/ 

234 17,4 / Dunkelfeld und 
POSTMUS 175 0 Tierversuch 

Japan: 
Kyushu '1 IDO und Mitarbeiter I 1916 

1 

86 39,5 1 Dunkelfeld 
IDO und Mitarbeiter 1917 {1494 40,2 Dunkelfeld und 

246 8,0 Tierversuch 

1 Alte norwegische Ratten. - 2 Erwachsene Ratten. 3 Junge Ratten. 4 Mus 
dec. - 6 Mus ratt. -- 6 Mus alexandr. 

13* 
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Zahl der I davon 
Land nnd Ort Untersucher Jahr unter-

pOS. Methode suchten 
Ratten ill % 

Japan: 
Kyoto MATsuzAKI 1922 110 40,0 

KITAOKA, INOUE und {23,8 Tierversuch 
Tokio 1935 121 27,2 Dunkelfeld KUBO 32,1 Rieckenberg-

Tokio KITAOKA, INOUE und 1935 1001 
phanomen 

32,0 Dunkelfeld 
KUBO 

Bez. Hasami AOKI, KANEKO und 1935 501 40,0 Kultur 
MORIMOTO 

Bez. Hasami '1 KANEKO, KOTORII 1935 19301 1l,0 Dunkelfeld 
und AOKI 

Siam: 
Bangkok . I MENDELSON I 1922 1483 0,54 I Dunkelfeld 

Afrika: 
Kongo LEGER und CERTAIN 1918 122 0 
Algier LHllJRITIER 1917 1092 2,9 Tierversuch 

502 6,0 desgl. 
1918 502 2,0 desgl. 

Tunis NICOLLE und BLANC 1917 912 0 desgl. 
Tunis NICOLLE und 1918 34 17,2 desgl. 

LEBAILLY 
Tunis BLANC 1919 107 1l,2 desgl. 
Kairo FORSYTH und GAHAR 1930 64 3,1 Dunkelfeld 

64 0 Tierversuch, Far-

Alexandria . 1 PANAYOTATOY 1936 90 3,3 
bung, Schnittprap . 

Ausstrich 

Australien: 
Townsville FrELDING 11925/26 i 222 0 1 Dunkelfeld und 

( Queensland) Farbung 

und auf die starke Verbreitung der Ratten in den betreffenden Orten und Gegen
den hingewiesen (JITTA, JORGE, ROMIJN, CUMPSTON U. a.). 

Fur diese Symbiose liefem von PETZETAKIS (1932) und von M. ZUELZER 
(1936) stammende Berichte besonders aufschluBreiche Beispiele. PETZETAKIS 
stellte im August 1931 den ersten Weilfall bei einem Koch der lnsel Syra 
fest. Dieser Kranke hatte in einem Zimmer geschlafen, wo er Nacht fiir Nacht 
3-5 Ratten fing. Seine Kleidung und Bettwasche war stets mit Rattenkot 
beschmutzt gewesen, so daB er schlieBlich ausziehen muBte. Die Verimpfung 
von Organemulsionen der Ratten l6ste bei den meisten Meerschweinchen die 
klassische Spirochatose aus. 

Nach Mitteilung von M. ZUELZER hatten sich in dem danischen Orte Ottestrup in ein 
und demselben Hause - ein sehr ungewohnliches Ereignis in der Geschichte der WElL
schen Krankheit - 3 Weilfalle ereignet. Da Kontaktinfektionen von Mensch zu Mensch 
auBerst selten vorkommen, wurde nach einer gemeinsamen Infektionsquelle gefahndet 
und ermittelt, daB iiberall Rattenspuren zu finden und allein in der Speisekammer 17 Ratten
Mcher zu zahlen waren. Eine groBere Anzahl erwachsener Tiere war aus diesem Hause 
zwar nicht zu erhalten, aber unter 8 ganz kleinen, kaum dem Sauglingsalter entwachsenen 
Ratten waren 2 bereits Spirochatentrager Wld schieden 3 Monate hindurch kontinuierlich 
virulente Spirochaten aus. 

1 Es handelt sich nicht um die Sp. icterogenes, sondern um die ihr nahestehende Sp. 
autumnalis. 2 Mus dec. 
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Trotzdem besteht ein eigentumliches MiBverhaltnis zwischen dem hohen 
Verseuchungsgrad der Ratten und der verhaltnismaBig geringen Zahl bekannt 
werdender menschlicher Weilinfektionen. Zahlreiche Autoren fuhren das 
darauf zuruck, daB die Arzte mit den klinischen Erscheinungen der WEILschen 
Krankheit noch nicht genugend vertraut sind. Die erschreckend hohe Letalitat 
in Danemark - 1934 starben dort von 14 Erkrankten 4 - ist von M. ZUELZER 
dahin ausgewertet worden, daB nur die schwersten Falle erkannt worden sind. 
Aber selbst wenn die wirkliche Erkrankungsziffer um das zehnfache hoher lage, 
konnte von einer auch nur einigermaBen mit der Haufigkeit der Rattenspiro
chatose parallel verlaufenden Anzahl weilinfizierter Menschen noch keine Rede 
sein. Mit der Annahme unzulanglicher diagnostischer Fahigkeiten der zugezogenen 
Arzte durfte daher nur ein Teilfaktor fUr die Erklarung des aufgezeigten 
MiBverhaltnisses erfaBt sein, der entscheidend nicht ins Gewicht falIt. Man muB 
vielmehr - auBer Virulenzverhaltnissen und Typendifferenzen - mit UHLEN
HUTH und FROMME (1930) annehmen, daB die Spirochaten in der AuBenwelt 
schnell durch Antrocknung, Sonnenlicht und Faulnis, besonders in saurem 
Milieu, zugrundegehen, wodurch die Gefahr wesentlich herabgesetzt wird. 
"Diese Verhaltnisse sind ganz anders wie bei den Urinbacillenausscheidern 
beim Typhus des Menschen. Lagen die Verhaltnisse so wie bei den ziemlich 
resistenten Typhusbacillen, so muBte die WEILsche Krankheit die verbreitelste 
Seuche sein." Hinzu kommt der besonders aus dem Weltkrieg und von den 
japanischen und schottischen Kohlengruben her bekannte Umstand, daB die 
WEILsche Krankheit sich nur unter extrem ungunstigen Umweltbedingungen 
auf einen groBeren Personenkreis auszudehnen vermag. Aber selbst unter diesen 
Verhaltnissen, die toto coelo von denen des normalen Daseins abweichen, er
krankt nur ein kleiner Prozentsatz der Exponierten. Dieses epidemiologische 
Verhalten zwingt zu dem SchluB, daB Zahl und Virulenz der eingedrungenen 
Erreger im Verein mit dem Dispositionsfaktor eine beherrschende Rolle 
spielen. Es muB damit gerechne~ werden, daB nicht aIle von Ratten aus
geschiedenen und fUr Meerschweinchen pathogenen Spirochaten in gleichem 
MaBe auch fUr den Menschen pathogen sind. Moglicherweise ist das darauf 
zuruckzufuhren, daB die Rattenspirochaten durch Anpassung an die Ratte 
ihre pathogenen Eigenschaften fUr den Menschen in mehr oder weniger hohem 
Grad einbuBen und nur dann als Krankheitserreger wirksam werden, wenn durch 
Ermudung, Uberanstrengung oder sonstige resistenzvermindernde Einflusse 
die Voraussetzungen fUr Haften und Vermehrung geschaffen sind. Derartige 
dispositionelle Momente, die schon HECKER und OTTO (1911) in Erwagung 
gezogen haben, treten im Frieden, wo die Beruhrungsmoglichkeit mit latent 
infizierten Ratten aufs auBerste eingeschrankt sind, weniger deutlich in Er
scheinung. 1m Kriege treffen aber all diese Bedingungen zusammen und 
schaffen durch ihre Massierung den Boden fUr das epidemische Auftreten der 
Krankheit. 

Ein anderer Gesichtspunkt wird durch Untersuchungen geliefert, die REITER 
im Jahre 1925 ausgefuhrt hat. Die damals im Meerschweinchenexperiment 
gewonnenen Ergebnisse sind fUr die Epidemiologie der menschlichen Weil
erkrankungen deshalb von hochstem Interesse, weil REITER im Tierversuch 
die typische stumme Infektion ohne jede auBerliche klinische Erscheinung 
hat erzeugen konnen. 
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Nach intraperitonealer Verimpfung von 0,5 ccm einer mehrere Generationen auf kiinst· 
lichen Nahrb6den geziichteter Weil.Kultur zeigten die Tiere (mit Ausnahme eines einzigen, 
das sich vorubergehend leicht gelblich verfiirbte) keinerlei Krankheitserscheinungen, ins· 
besondere keine Spur von Gelbfarbung. Die nach 4 bzw. 13 bis 14 Wochen ausgefiihrte 
Reinfektion mit Leberbreivirus beeinfluBte den Gesundheitszustand der vorbehandelten Tiere 
in keiner Weise, wahrend die Kontrollen nach 3 bis 4 bzw. 14 Tagen unter typischen Krank· 
heitserscheinungen starben. Auch bei Verwendung von 2 ccm einer vorher 1 Stunde bei 
560 gehaltener Weil·Kultur iiberstanden die Tiere eine stumme Infektion und zeigten 
sieh bei einer Wiederinfektion naeh 14 Woehen im Gegensatz zu den Kontrollen, die typiseh 
starben, v511ig unempfanglieh. Das gleiehe Ergebnis hatten Versuehe, bei denen Spuren 
von Kulturmaterial dureh intraeutanen Stich verimpft wurden. 

Diese kiinstlieh dureh eine stumme Infektion erzeugte Immunitat kommt bei Pferden 
anseheinend aueh spontan vor. Die von SARDEMAN (1930) vorgenommenen serologisehen 
Untersuchungen von Pferdeseren ergaben mitunter eine Agglutination oder Lysis bis zu 
einem Titer von 1: 2500. Aus dem Blute von Fohlen, die SARDEMAN intraven5s mit Rein· 
kulturen infiziert hatte, lieB sieh der Stamm zuriiekgewinnen und ein Agglutinationstiter 
von mehr als 1 :25000 nachweisen. Die Infektion per os verlief symptomlos, aber aueh 
hier stieg der Titer des Blutserums bis 1: 25000. 

DaB diese im Tierexperiment gewonnenen Resultate epidemiologisch keines. 
wegs gleichgultig sind, lehrt ein von TROISIER, BARIETY, ERBER und GABRIEL 
(1934) beschriebener Fall. Es handelte sich um einen Stammgast der Pariser 
Schwimmanstalten, bei dem anamnestisch und klinisch nicht die geringsten 
Anhaltspunkte fur WEILsche Krankheit vorlagen, dessen Serum aber eine 
positive Reaktion mit Weilspirochaten gab. 

LaBt sich so durch Zusammenfassung der im Erreger, im Makroorganismus 
und in den Umweltverhaltnissen gelegenen Teilkomponenten die vorhin an
scheinend unuberbruckbare 1nkongruenz zwischen der Haufigkeit des Spiro
chatentragertums bei wilden Ratten und der Morbiditat des Menschen auf ein 
ertragliches MaB zuruckfuhren \ bleibt doch die Frage nach der Herkunft der 
Spirochaten zunachst noch unbeantwortet. 1st die WEILsche Krankheit 
eine echte primare Epizootie der Ratten (SCHUFFNER) wie die Pest oder 
sind es kranke bzw. wieder genesene Menschen, die mit dem Urin die Spiro
chaten ausscheiden und dadurch die 1nfektionsgelegenheit fur die Ratten erst 
liefern ~ Mit UHLENHUTH und FROMME (1930) ist diese letzte Erklarung als 
"ganz unwahrscheinlich und sehr gesucht und mehr theoretisch konstruiert" 
abzulehnen; sie ist zudem mit den epidemiologischen Tatsachen und mit den 
Erfahrungen, die direkte Laboratoriumsinfektionen mit Rattenspirochaten 
und die Erkrankungen im AnschluB an Rattenbisse vermittelt haben, vollig 
unvereinbar. Die Herkunft der Spirochaten und der etwaige Zusammenhang 
mit den Spirochaten der AuBenwelt bleiben aber fur die Forschung ein Problem, 
dessen Losung naturgemaB der epidemiologischen Erkenntnis zugute kommen 
muB. Die Besprechung der 1nfektion durch Wasser usw. wird spater Gelegen. 
heit zur Erorterung dieser Fragen geben. Zuvor ist es notwendig, den Be
ziehungen zwischen spirochatentragenden Ratten und menschlichen Erkrankungs
fallen weiter nachzugehen. 

Bisher war nur von den wilden (grauen) Wanderratten als Virusreservoir 
die Rede. DaB auch die zahmen (weiBen) Ratten als Dauerausscheider von 

1 Auf Verhaltnisse, die gewisse Analogien bieten, stoBt man bei der Banginfektion des 
Mensehen. So unbestreitbar der hohe Verseuehungsgrad der Kiihe und die Herkunft des 
Infektionsstoffes aus der Kuhmileh ist, so unbestreitbar ist aueh das im Verhaltnis dazu 
seltene Auftreten der Krankheit beim Mensehen. 
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Weilspirochiiten Beachtung verdienen, ist eine Erkenntnis neueren Datums. 
Diese fUr Laboratoriumsarbeiter wichtige Infektionsquelle ist 1930 von UHLEN
HUTH aufgezeigt worden. Gemeinsam mit ZIMMERMANN untersuchte er im ganzen 
33 zahme weiBe Ratten aus 4 verschiedenen Zuchten und fand 17 Tiere (52%) 
serologisch positiv (1: 1000-5000); 7mal (21 %) gelang auch im Meerschweinchen
versuch der Spirochiitennachweis. Von diesen 7 spirochiiten-positiven Ratten 
verteilten sich 6 auf die serologisch positiven, und nur eine entfiel auf die sero
logisch negativen Tiere. Das Verhiiltnis entsprach also ungefiihr dem bei wilden 
grauen Ratten gefundenen (ZIMMERMANN). Die Autoren haben auch die Frage, 
wie die Tiere zu Spirochiitentriigern werden, zu kliiren vermocht. Auf ent
sprechende Anfragen erfuhren sie, daB an zwei Stellen (von vier) wilde mit 
zahmen Ratten zu Zuchtzwecken zusammengesetzt waren. Aus diesen Zuchten 
stammten 21 Tiere, von denen 16 serologisch positiv und 6 Spirochiitentriiger 
waren. Von den 12 Tieren, die aus Zuchten ohne wilde Ratten herriihrten, 
war demgegeniiber nur eins serologisch positiv und 2 waren Dauerausscheider. 
Die aus diesen Befunden abgeleitete Vermutung, daB die an sich wohl meist 
spirochiitenfreien Zuchten weiBer Ratten durch wilde Ratten auf natiirlichem 
Wege infiziert werden konnen, hat durch ad hoc angestellte Versuche bestiitigt 
werden konnen (UHLENHUTH und ZIMMERMANN). 

Urn festzustellen, ob eine Infektion unter den Ratten sich spontan ausbreitet, wurde 
an grauen und weiBen Ratten je ein Kolonieversuch mit serologisch-positiven und -negativen 
Tieren, die vorher langere Zeit getrennt gewesen waren, durchgefiihrt. 13 wilde Ratten, 
von denen 7 serologisch-positiv und 6 negativ waren, wurden zusammengesetzt. Nach 
4 und 6 Wochen wurde je eine negative Ratte positiv; die restlichen 4 negativen Tiere 
blieben innerhalb von 101/ 2 Wochen negativ. Bei der Verimpfung der Nieren auf Meer· 
schweinchen stellten sich aIle 9 serologisch-positiven Ratten als Spirochatentrager heraus. 
Der mit zahmen Ratten angesetzte Versuch nahm einen ganz ahnlichen Verlauf. 6 sero
logisch negative zahme Ratten wurden mit 3 positiven zusammengesetzt. Nach 5 Wochen 
waren 4 Tiere positiv und 5 negativ; nach 10 Wochen war derselbe Befund zu erheben. 

Die beiden Versuche haben gezeigt, daB eine Infektion der Ratten auf natiir
lichem Wege tatsiichlich stattfindet. Nicht minder wichtig ist aber die Erkenntnis, 
daB ein prinzipieller Unterschied zwischen wilden (grauen) und zahmen (weiBen) 
Ratten offenbar nicht vorhanden ist, daB also eine Infektionsgefahr fiir den 
Menschen auch von der zahmen Ratte ausgehen kann. 

Bei dieser Sachlage ist die Aufklarung folgenden Falles durch die gleichen }<'OIscher 
kaum noch iiberraschend. Ein Laborant des Freiburger Pathologischen Instituts erkrankte 
im April 1932, etwa 8 Tage nach dem BiB einer weiBen Ratte in den Finger, plotzlich aus 
vollem Wohlbefinden unter Schiittelfrost und Temperaturanstieg bis 41 0 mit sehr starken 
Kopf., Kreuz- und Gliederschmerzen (namentlich in den Waden). Hinzu traten Verwirrungs
zustande, einmal Nasenbluten, und gegen Ende der ersten Krankheitswoche bildete sich 
ein maBiger Ikterus aus. Leber und Milz boten keinen krankhaften Befund. Am 4. Krank
heitstag kam es zu einer volligen Anurie, die innerhalb von 2 Tagen in einen pranramischen 
Zustand mit Reststickstoffwerten bis 135 mg% iiberging. Man hatte zwar an WEILsche 
Krankheit gedacht, doch lautete die klinische Diagnose auf eine "Nephritis acuta unbekann
ter Atiologie"; die Rekonvaleszenz zog sich sehr lange hin. Als UHLENHUTH und ZIMMER
MANN durch einen Zufall P/4 Jahr nach der Erkrankung Kenntnis von diesem Patienten 
erhielten, konnten sie den damaligen Verdacht auf WEILsche Krankheit durch serologische 
Untersuchung im Agglutinations-Lysis-Versuch unzweideutig sichern. Der Titer gegen 
einen typischen Weilstamm lag bei 1: 10000, die Erkrankung kounte also noch nicht lange 
zuriickliegen. Uberdies lieB sich eine andere Infektionsquelle als der RattenbiB ausschlieBen. 

Drei weitere FaIle von Weilinfektion in Laboratorien, die auf weifJe Ratten zuriickzu
fiihren waren, hat BLUMENBERG 1937 geschildert. Der 1. Fall betraf einen 63jahrigen 
Diener am Breslauer Anatomischen Institut, der im Sommer 1936 plOtzlich mit Schiittelfrost, 
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Fieber und heftigen Wadenschmerzen erkrankt war. Am 5. Krankheitstag hatte sich bei 
gleichzeitigem Riickgang des Fiebers eine Gelbsucht zunehmender Intensitat eingestellt, 
zu der sich am 7. Tag Anurie und Singultus gesellte. Nach Verschlimmerung des Allge
meinbefindens trat 2 Tage spater der Tod ein. Der Tierversuch mit Blut, das am 9. Krank
heitstag dem bereits moribunden Patienten eine balbe Stunde ante exitum entnommen war, 
fiel erwartungsgemall negativ aus. Auffallenderweise ergab auch die Komplementbin
dungsreaktion und die Agglutinationsprobe einen negativen Befund. Trotzdem ist, wie das 
Sektionsprotokoll zeigt, an dem Vorliegen einer WElLSchen Krankheit nicht zu zweifeln. 
Neben entsprechenden Veranderungen in Leber und Nieren fand sich die fiir den infek
tiosen Ikterus charakteristische Pachymeningitis haemorrhagica. Bei der histologischen 
Untersuchung der Nieren liellen sich in den gewundenen Harnkanalchen auf der Ober
flache der Epithelien in N estern angeordnete typische Weilspirochaten nachweisen. 

9 Tage spater erkrankte der 26jahrige Heizer, der die Vertretung seines Arbeitskameraden 
iibernommen batte, unter ahnlichen Erscheinungen. Der am 5. Krankheitstage mit Citrat
blut angesetzte Meerschweinchenversuch fiel positiv aus; ebenso gelang der Nachweis von 
Weilspirochaten im Blut durch die gleichzeitig angelegte Kultur. Auch die serologischen 
Reaktionen lieferten vom 8. Tage ab positive Ergebnisse. 

Der 24jahrige Bruder dieses Patienten, der als Institutsdiener am pathologisch-anato
mischen Institut beschaftigt war, erkrankte ungefahr zur gleichen Zeit mit Schij.ttelfrost, 
hohem etwa 4 Tage anhaltenden Fieber und starken Kopf- und Wadenschmerzen. Der 
Kassenarzt stellte die Diagnose Grippe, bebandelte entsprechend, und nach 14 Tagen 
fiihlte sich der Patient leidlich gesund, klagte aber noch iiber ein ihm unerklarliches Schwache
gefiihl und iiber starke Wadenschmerzen. Die nunmehr vorgenommene Agglutination mit 
Weilspirochaten ergab einen Titer von 1: 5120, die Komplementbindungsreaktion einen 
solchen von 1: 6400. 

Die Vermutung, dall zwischen diesen 3 Krankheitsfallen und den Ratten des anato
mischen Institute Zusammenhange bestehen miillten, wurde zur Gewillheit, als die Unter
suchungsbefunde von 4 Ratten verschiedenen Alters vorlagen. Die Ziichtungsversuche 
aus Blut waren jedesmal, die aus Urin und aus Nierenemulsion je einmal erfolgreich. Die 
Identitat der morphologisch typischen Spirochaten mit der Sp. icterogenes wurde durch 
den Meerschweinchenversuch unter Beweis gestellt. Weitere Tiere konnten nicht unter
sucht werden, weil unmittelbar nach Bekanntgabe der Befunde der gesamte Bestand durch 
Gift getotet wurde. Da die aus rund 80 Tieren bestehende Zucht ein buntscheckiges Bastard
volk darstellte, lallt sich die Epizootie unter den Ratten zwanglos auf die Einschleppung 
durch wilde Ratten zuriickfiihren. 

Eine ganz ahnliche Beobachtnng hat KORTHOF (1937) mitgeteilt. Auch hier handelte 
es sich um einen Tierpfleger (21jahrig), der wegen Weilverdachts in die Leidener Medizinische 
KIinik aufgenommen war. Die Diagnose wurde durch Agglutination (1 :40000 am 21. 
Krankheitstag) bestatigt. Da der Patient einen grollen Bestand von zahmen Ratten zu 
versorgen gehabt hatte, wurde hier die Infektionsquelle vermutet. Durch entsprechende 
Untersuchungen konnte ermittelt werden, dall eine der 3 verschiedenen, raumlich getrennten 
Zuchten infiziert war (Agglutinationstiter bis 1: 64000); aus den Nieren von 12 Ratten 
gelang die Kultur der Weilspirochate, wahrend die Verirnpfung von Nierenemulsion auf 
Meerschweinchen negative Resultate zeitigte. Obwohl ein nachweisbarer Kontakt der 
zahmen Ratten mit wilden Artgenossen nicht stattgefunden hatte, halt es KORTHOF fiir mog
lich, dall der Infektionsstoff durch wilde Ratten zu den Zuchttieren eingeschleppt war. 

1m AnschluB an die Mitteilung von BLUMENBERG hat ROELKE iiber die Weilerkrankung 
eines Heidelberger Medizinalpraktikanten, der seit einem halben Jahr Stoffwechselunter
suchungen mit Urin von weillen Ratten ausgefiihrt hatte, berichtet. Der Patient batte 
beirn Pipettieren mehrfach Rattenharn in den Mund bekommen. Dall hier die Infektions
quelle lag, bestatigte die Untersuchung von 6 Ratten, mit denen der Erkrankte gearbeitet 
hatte. In 2 Fallen gliickte der Nachweis beweglicher Leptospiren im Quetschsaft der Nieren, 
4mal fiel die Komplementbindung positiv aus. 

Einen weiteren Fall WEILscher Krankheit, der auf das Arbeiten mit zahmen Ratten 
zuriickzufiihren war, hat ROELKE 1934 in Kiel beobachtet. SCHLOSSBERGER sind 1937 vier 
todlich endigende Infektionen bekannt geworden; sie batten sich samtlich in Laboratorien 
ereignet, in denen nicht iiber WEILsche Krankheit, sondern iiber Rattentumoren gearbeitet 
wurde. WELCKER (1938) hat tiber weitere 6 FaIle berichtet, die ausnahmslos auf zahme 
Laboratoriumsratten zuriickzufiihren waren. 
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AIle diese Beobachtungen zeigen die GroBe der auch von zahmen Ratten 
ausgehenden Gefahr. Wie hoch diese Infektionsquelle seitens der Gesundheits
behorde eingeschatzt wird, lehrt der RunderlaB des Reichs- und PreuBischen 
Ministers des Innern yom 22. August 1936. (Naheres s. V, 5 Seltene Infektions
quellen). 

Aus dem in den Ratten gelegenen Virusreservoir wird so die menschliche 
Seuche gewissermaBen dauernd gespeist. Die Weilerkrankungen des Menschen 
sind - wenigstens in ihrer uberwiegenden Mehrzahl - nur die Auslaufer einer 
unter den Ratten stark verbreiteten Enzootie, die als solche nicht in Erscheinung 
tritt, sondern latent bleibt. Bestimmend fUr die Seuchenlage ist weniger die 
Haufigkeit des Reservoirs an sich, als vielmehr die Enge der Vergesellschaftung 
mit dem Menschen (MARTINI). 

2. Die Bolle der Batten bei den Infektionen durch Wasser, 
Schlamm und Nahrungsmittel. 

Wahrend dem unmittelbaren Kontakt mit Ratten recht haufig die Infektion 
folgt, fUhrt spirochatenhaltiges Wasser nur verhaltnismaBig selten zur Erkran
kung. Der Grund dafUr liegt anscheinend in der Menge des Infektionsstoffes, 
der durch Wasser derart verdunnt wird, daB die Infektion sehr yom Zufall 
abhangt. Dabei ist bereits die naheliegende Annahme als zutreffend unterstellt, 
daB Ratten vorhanden sind, die mit ihrem Harn Spirochaten ins Wasser ent
leeren. Diese - dem Bereich des Hypothetischen entruckte - Annahme fallt 
mit der Tatsache zusammen, daB Ratten sich mit besonderer Vorliebe an Ge
wassern, die mit organischem Material verunreinigt sind, aufhalten. Der Kreis 
schlieBt sich mit der Feststellung, daB derartige Gewasser durch eine geeignete 
Protozoen- und Protophytensymbiose bei einer PH zwischen 7,3 und 8 den 
Spirochaten optimale Lebensbedingungen bieten (ZUELZER). Neben dem Grade 
der Versmchung des Wassers muB die Virulenz der Spirochaten berucksichtigt 
werden, die moglicherweise durch die Bedingungen der Umwelt eine EinbuBe 
erleidet (UHLENlIUTH); hinzu treten dispositionelle Faktoren allgemeiner oder 
lokaler Art. 

Es ist natiirlich auffallend, daB die iiJteren Berichte iiber Badeepidemien jeden Hin· 
weis auf eine Rattenplage vetmissen lassen. Bei der Hildesheimer Militarepidemie des 
Jahres 1911 haben HECKER und OTTO zwar die Moglichkeit ciner Infektion durch ver
unreinigtes Badewftsser durchaus ins Auge gefaBt; in ihrer Mitteilung ist auch nebensachlich 
vermerkt, daB eine Verunreinigung des FluBwassers durch einen 150 m oberhalb der Bade
anstalt einmiindenden Graben, der die Abwasser einer 0,5 km entfernten Hundeabdeckerei 
der Innerste zufiihrte, stattfand. Der Gedanke, daB den zweifellos dort lebenden Ratten 
eine epidemiologische Bedeutung gebiihre, ist den Autoren nicht gekommen. W cnn man 
heute in der Schilderung liest, daB die Badeanstalt in einer "von Sumpfpflanzen dicht 
bestandenen, feuchten Niederung" lag und in unmittelbarer Nahe Weidenpflanzungen, 
"die zum Teil dschungelartig von kleinen Graben durchzogen waren", vorhanden waren, 
dann heiBt das nichts anderes, als daB die ortlichen Verhaltnisse geradezu ein Eldorado fiir 
die Ratten und auch fiir die Spirochaten dargestellt haben. 

Wahrend damals noch nichts uber die Atiologie der WEILschen Krankheit 
bekannt war, falit die von KORNER (1925) beschriebene Badeepidemie, die im Juli 
und August des Jahres 1924 unter den Zoglingen der Polizeischule in Burg 
herrschte, in eine Zeit, in der die verhangnisvolle Rolle der Ratten als Trager 
und Ausscheider virulenter Weilspirochaten schon zur Evidenz erwiesen war. 
KORNER hat gleichwohl die Moglichkeit, daB Ratten als Ubertrager in Frage 
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kamen, ausdriicklich abgelehnt. "Ratten und anderes Ungeziefer innerhalb der 
Polizeischule (im Original nicht gesperrt) kamen als tJbertrager auch nicht in 
Frage". Es ist also anscheinend an Ratten aufJerhalb der Schule garnicht 
gedacht worden. KORNER beschreibt aber die Lage der Badeanstalt als in 
sumpfigem Gelande befindlich und meint, daB durch Aufwiihlen des schlammigen 
Bodens durch die zahlreichen Nichtschwimmer eine besonders giinstige Infek
tionsgelegenheit geboten gewesen sei. Wird noch hinzugefiigt, daB beide Epi
demien schlagartig zum Stillstand kamen, als das Baden in den betreffenden 
Anstalten unterblieb, dann klaren sich die Beziehungen des Wassers zu den 
Erkrankungen durchaus zufriedenstellend. Sie sind genau so eindeutig und keine 
anderen, wie bei den spater beschriebenen, epidemisch oder sporadisch auf
getretenen Fallen. 

HULSHoFF POL und ANEMAET haben 1931 bei einer in der hollandischen Stadt 
Gouda herrschenden Epidemie feststellen konnen, daB alle erkrankten Personen 
die Schwimmanstalt des Orts besucht hatten. Die weiteren Ermittlungen ergaben, 
daB die in unmittelbarer Nahe der Anstalt gefangenen Ratten Spirochaten
trager waren. Nachdem das Bad instand gesetzt, fiir das Fernbleiben der Ratten 
gesorgt und das Wasser gechlort war, trat kein Erkrankungsfall mehr auf. 

"Ober eine Sommerepidemie groBeren Umfangs (184 Erkrankte), die sich 
gleichfalls in den Niederlanden abspielte, hat JITTA (1932) sein Urteil dahin 
abgegeben, daB die Infektion wahrscheinlich beim Baden in FlUssen und Kanalen 
erfolgt sei. In den fraglichen Gebieten wurden massenhaft Ratten mit Weil
spirochaten ermittelt. Von 47 zur gleichen Zeit in Dordrecht registrierten 
Fallen setzt ROMIJN 34 auf das Konto von zwei Schwimmanstalten; unter 
insgesamt 234 Weilerkrankungen der Jahre 1924--1932 waren mehr als die 
Halfte (128) durch Baden und Schwimmen, etwa 13 %durch Arbeiten am Wasser 
bedingt. ROMIJN schildert die Wasserwege in und um Dordrecht als gute Zu
fluchtsorte fiir Ratten und berechnet, daB ein Krankheitsfall auf 7075 genommene 
Bader entfallt. 

1m Rahmen der im August 1932 in Diisseldorf beobachteten und von HOESCH beschrie
benen kleinen Weilepidemie erkrankten ausschlieBlich Personen, die kurz vorher im Rhein 
oder seinen Nebenfliissen gebadet hatten. Aile Patienten gaben an, beim Springen und 
Tauchen schlammhaltiges Wasser verschluckt zu haben. B~merkenswert ist die auffallend 
kurze Inkubationszeit bei einem Kranken, der beim Tauchen mit dem Kopf im Schlamm 
stecken geblieben war; er erkrankte schon am gleichen Tage. 

Da in der Mitteilung von HOESCH vorwiegend klinische Gesichtspunkte behandelt worden 
sind, darf es nicht wundernehmen, daB ein direkter Hinweis auf die Ratten als primare 
Infektionsquelle fehlt. Das gleiche gilt fiir die von KADANER und CORTI (1933) beschriebene 
16 Falle umfassende Epidemie in Stanleyville. 15 der Erkrankten hatten in einem Schwimm
bad, der 16. haufig in einem Flusse der Umgebung gebadet. 

Diese sparlichen Mitteilungen iiber das en- bzw. epidemische Auftreten 
der WEILschen Krankheit werden durch verhaltnismaBig zahlreiche Beob
achtungen sporadischer FaIle mit der gleichen Infektionsquelle erganzt. Fiinf 
von UBLENHUTH und ZIMMERMANN in der Zeit von 1928 bis 1932 serologisch 
geklarte Erkrankungen betrafen jiingere Leute aus Frankfurt, die aile viel 
im Main gebadet hatten. Von 4 der Erkrankten war stets der gleiche von Ratten 
bevolkerte Badeplatz benutzt worden. 

Bei 47 in den Jahren 1927-1932 in Hamburg bekannt gewordenen WEIL
fallen hatte, wie KrsTER mitteilt, die Infektion fast ausschlieBlich in Freibadern 
stattgefunden und war durch die standig sich vermehrenden Ratten vermittelt 
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worden. Bis zum Jahre 1935 hatte sieh die Zahl der Hamburger FaIle auf 77 
erhoht. Naeh HEGLER war 56mal eine Infektion beim Baden wahrseheinlieh, 
bei 8 eine Infektion im Siel sieher, bei 3 war ein Fall ins Wasser unmittelbar 
voraufgegangen. 

Der Zusammenhang mit Ratten ist zwar in der von CHODZKO (1937) verfaBten Uber
sieht uber Weilerkrankungen in Polen nicht ausdrueklieh betont; die Angabe, daB 9 von 
15 Erkrankten in der Weiehsel gebadet hatten, laBt aber auch hier auf die gleiehe An
steekungsquelle sehlieBen. 

Kasuistisehes Interesse besitzen die von CLEYNDERT (1927), BIJL und 
KORTROF (1930), COCREZ und FICRET (1933), KRAUSE und WILKEN (1934), 
NEALE (1935), BARROS (1935), MARIE und GABRIEL (1935) besehriebenen Einzel
falle. Sie gleiehen denen, die heute wohl in jedem Hygienisehen Institut hin 
und wieder wahrend der Sommermonate aufgedeekt werden, ohne daB eine 
Veroffentliehung fUr notwendig gehalten wird. Ihre Zahl wird einzig und allein 
bestimmt dureh die diagnostisehen Fahigkeiten des einsendenden Arztes. 
Wenn die Beobaehtung LENDRUMS (1936) - sehwere Weilerkrankung eines 
17jahrigen Knaben, der sieh beim Baden dureh einen Splitter verletzt hatte -
besonders herausgestellt wird, so deswegen, weil ein ganz ahnlieh gelagerter 
Fall jiingst bei uns mit den iibliehen Methoden als eehte Weilerkrankung erkannt 
worden ist. 

Es handelte sieh urn einen 29jahrigen Oberleutnant, der Mitte Juli 1938 bei einer 
militarisehen Ubung den Ubergang seiner Truppe uber die Oder zu leiten hatte. Beim Ver
such, vom Ufer in ein Boot zu gelangen, rutsehte der mit Badehose Bekleidete aus und fiel 
mit aller Wueht auf einen am Grunde des Flusses befindliehen Stein. Die Folge des Sturzes 
war eine vorwiegend stumpfe Weichteilverletzung in der reehten Leistengegend mit Schwel
lung, leichter Hamatombildung und oberflachlicher Hautabschurfung von Handteller. 
groBe, in deren unterem Bereich eine klein'>. Wunde (1 em lang) mit schmierigen und zer
fetzten Hautrandern lag. AuBerste Schmerzhaftigkeit der betroffenen Gegend. Die sofort 
vorgenommene exakte Wundtoilette (Prof. BAUER) bestatigte die Vermutung, daB es sich 
urn eine stark versehmutzte in die Tiefe gehende Wunde handelte ("als wenn der Schmutz 
dureh den stumpfen Aufsehlag einmassiert worden ist"). Nach genauester Entfernung 
alles zerfetzten und verschmutzten Gewebes war die Wunde als "ideal sauber anzunehmen" 
und verheilte gut. 14 Tage spater trat ziemlich plotzlich ein hochtoxisches Krankheits
bild mit starker Nierensehadigung, Leberschadigung und geringem Ikterus auf, das kliniseh 
und serologisch als WEILsche Krankheit identifiziert wurde. Spezifisehe Behandlung 
mit Weilserum, Ausgang in Heilung (Krankengeschichte von Prof. GUTZEIT). 

Hierher gehoren weiterhin die zahlreiehen, mit dem Berieht von STIRL 
(1889) beginnenden Besehreibungen von Weilerkrankungen im AnsehluB an 
einen Sturz - Dnblle oder Selbstmordversuehe - in mehr oder weniger ver
unreinigtes Wasser. Von ihnen sind die folgenden neueren Datums: 

Der von LAVERGNE (1928) mitgeteilte Fall bezieht sich auf einen MaIm, der beim Sturz 
in eine haufig von Ratten aufgesuchte Grube eine Kopfwunde davon getragen hatte; 16 Tage 
spater kam die klassisehe Spiroehatose zumAusbrueh. In den von KRAUSE und WILKEN (1934) 
erhobenen Anamnesen ist einmal die Rede von einem Bauern aus der Umgebung Freiburgs, 
der in eine Jauchegrube gefallen, ein anderes Mal von einem 73jahrigen Gartner, der in 
angetrunkenem Zustand in einen Wassergraben gesturzt war. Aus den Krankengesehiehten 
HEGLERS (1933; mag die Weilerkrankung eines 48jahrigen Spediteurs, der in berauschtem Zu
stand in einHamburger Fleet fiel und am 30. Krankheitstage starb, Erwahnung finden. Unter 
den bereits erwahnten von ROMIJN (1932) zusammengestellten Fallen waren 44 = 14,5% 
durch Sturz ins Kanalwasser veranlaBt. SCRUFFNERS (1930) Ermittlungen bei 47 Weilinfek· 
tionen ergaben 21mal in der Vorgeschichte einen Sturz in Grachten oder Kanale. "Bei allen 
war die Beruhrung mit dem Wasser eine sehr intensive, es wurde viel Wasser gesehluckt und 
aspiriert und dadurch eine breite Beriihrungsflaehe mit den Schleimhauten gesehaffen". Urn 
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einen tieferen Einblick in die Zusammenhange zu gewinnen, setzte sieh SCHUFFNER mit dem 
Am!<terdamer Gesundheitsdienst in Verbindung und erhielt nun von jedem Un fall, bei dem 
die Gefahr des Ertrinkens bestanden hatte, Kenntnis. Auf diese Weise sind von April 
1928 bis Juli 1929 135 Personen gemeldet worden. Nicht ein einziges Mal hatte sieh eine 
Weilerkrankung eingestellt! SCHUFFNER maeht aus seinem Erstaunen tiber dies tiber· 
raschende Resultat kein HeW und folgert, daB schon ein sehr grofJer Zufall walten muB, 
wenn ein Wasserunfall zugleich Gelegenheit zur Infektion geben soIl. 

Ais natiirlichste und einfachste Erklarung kommt, wie auch UHLENHUTH 
und SCHUFFNER meinen, nur die folgende in Betracht: Der Fall ins Wasser 
muB an einer Stelle erfolgt sein, wo zufallig kurz vorher eine Ratte ihren infek· 
tiOsen Harn deponiert hat. Gleichzeitig muB Gelegenheit bestanden haben, 
die hochvirulenten Spirochaten aufzunehmen. Moglicherweise wird auch durch 
den Shock die Resistenz verringert (SCHUFFNER). 

Der Beweis ftir die Richtigkeit der gegebenen Erklarung wird durch den Ausfall ent· 
spreehender Tierversuche geliefert. ApPELMAN (1934) brachte zur Isolierung der Spiro. 
ehaten aus verdachtigem Wasser 200 g schwere Meerschweinchen, deren Bauchhaut enthaart 
und skarifiziert war, fUr eine Stunde in ein GefaB mit dem zu untersuchenden, auf 300 

angewarmten Wasser, das den Tieren bis an die Flanken reichte. Nach Ablauf dieser Zeit 
wurden die Tiere, ohne abgetrocknet zu werden, so lange in einen erwarmten Kafig gesetzt, 
bis sie ganz trocken waren. Bei Zufiigung von 100000 Weilspiroehaten zu 31 Leitungswasser 
erkrankten 4 von 5 Meerschweinchen, bei Zusatz von 12000 Spirochaten eines. Aus diesem 
Zahlenverhaltnis leitet APPELMAN den SchluB ab, daB die Isolierung der Spiroehaten gelingt, 
wenn die Konzentration 1 Spirochate auf 3 cern Wasser betragt. 

Diese Versuche boten APPELMAN und VAN THIEL (1935) die Basis, urn die Sp. ieterogenes 
aus normalem Wasser zu gewinnen. Wasser aus einem Graben, in dessen Nahe sieh viele 
Ratten aufhielten, wurde mehrere Male untersueht mit dem Erfolg, daB anfanglieh aIle 
drei gebadeten Meersehweinehen die WEILsehe Krankheit bekamen. Ftir ein spateres 
negatives Resultat wird die Ursaehe darin vermutet, daB die Ratten dureh Bauarbeiten 
am Ufer des Grabens vertrieben waren. Aueh im Kanalwasser aus Leiden gelang der 
Spiroehatennachweis. Da nur eines von zehn Meersehweinehen nach langer Inkubation 
(11 Tage) krank wurde, waren in dem Kanalwasser also nur wenig Spiroehaten vorhanden. 
SCHUFFNER (1934) verfiigt tiber analoge Ergebnisse. 

Die von UHLENHUTH, HEGLER und anderen Autoren gestellte Forderung, 
jedes fieberhafte Krankheitsbild, welches sich nach Baden in nicht einwandfreien 
Gewassern, nach einem Sturz in verschmutztes Wasser, nach Arbeiten in Ent· 
wasserungsanlagen, Sielen und Kanalen oder nach sonstigem langeren Kontakt 
mit verunreinigtem Wasser einstellt, als weilverdachtig anzusehen, ist Wort 
fUr Wort zu unterschreiben. Macht sie sich die Gesamtheit der Arzte zu eigen 
und veranlaBt auch bei leichtem, insbesondere ikterusfreien Verlauf die not· 
wendigen serologischen Untersuchungen, dann kann ein Emporschnellen der 
Erkrankungsziffern nicht mehr wundernehmen. DaB dieses Postulat aber noch 
weit von der ErfUlIung entfernt ist, geht aus den Anamnesen von 27 Fallen, 
die HEGLER (1934) auf Grund eigener klinischer Beobachtungen zusammengestellt 
hat, iiberzeugend hervor. Nicht weniger als 19mal wuBten die betreffenden 
Patienten von einem der oben erwahnten Vorkommnisse zu berichten, 
nur ein einziges Mal erfolgte die Einweisung ins Krankenhaus unter der Diagnose 
"Morbus Weil". 

Was die regionare Verteilung der Krankheitsfalle angeht, so haben die 
hollandischen Autoren immer wieder bestatigt gefunden, daB nicht aIle Wasser 
gleich gefahrlich sind. An Hand sorgfaltiger statistischer Erhebungen gibt 
SCHUFFNER folgende sehr bezeichnende Infektionsindices an: Von 332 Per
sonen, die in eine Gracht gefallen und meist in ein Krankenhaus aufgenommen 
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waren, erkrankten 5 (1 : 66); von 634 anderen, die nach polizeilicher Mitteilung 
den gleichen Unfall erlitten hatten, wurden 8 (1: 80) mit Erfolg infiziert. Beim 
Baden und Schwimmen fiel der Index in Dordrecht 1932 auf 1: 6000, in Rotter
dam auf 1 :23000, in Amsterdam auf 1 :62000, in anderen Gegenden Hollands 
wahrscheinlich auf mehr als 1: 100000. Stets war die mehr oder weniger auf
dringliche Anwesenheit von Ratten (in Verbindung mit dem Sauregrad und dem 
Salzgehalt des Wassers) bestimmend fur die Grofie der Gefahr. SCHUFFNER 
sieht gerade diesen Umstand als absolut mafigebend an und lehnt deswegen 
jede Beteiligung der ubiquitaren Wasserspirochaten (Sp. pseudoict.) auf das 
entschiedenste abo 

Anhangsweise sei vel'merkt, daB nach den Erfahrungen von WIRTH (1937) auch bei del' 
Stuttgarter Hundeseuche vielfach ein Zusammenhang mit dem Baden del' Tiere in stehenden 
Gewassern nachzuweisen ist. 

Neben diesen im Anschlufi an freiwillige oder unfreiwillige Bader erfolgten 
Infektionen verdienen diejenigen besondere Aufmerksamkeit, bei denen offen. 
bar das Trinkwasser die Infektionsquelle gewesen ist. 

Als erste klassische Trinkwasserepidemie WEILscher Krankheit ist die im 
August und September 1931 in Lissabon beobachtete anzusprechen. In einer 
eingehenden Schilderung weist JORGE besonders auf das explosionsartige Auf
treten und das rasche Wiedererloschen hin. 1m ganzen sind 126 Erkrankungen 
bekannt geworden, doch rechnet JORGE mit einer in Wirklichkeit noch hoheren 
Frequenz, da keine Anzeigepflicht bestand und leichtere FaIle wahrscheinlich 
der Diagnose entgingen. 

Etwa in del' Mitte des von der Epidemie befallenen Stadtteils befand sich ein offent. 
licher Brunnen ("Enge13quelle"), dessen Wasser als besondel's wohlschmeckend, gesund 
und heilkraftig galt und deswegen von einem GroBteil der BevOikerung dem gechlorten 
Leitungswasser vorgezogen wurde. Die Untersuchung der Wasserzufiihrung ergab, daB 
eine Verbindung mit den von Ratten bevolkerten Schwemmkanalen bestand. Da die 
Kl'anken weder gebadet hatten noch sonst mit verschmutztem Wasser in Bel'iihrung ge· 
kommen waren, konnte nur das Wasser des Brunnens als Infektionsquelle angesehen werden. 
Die Epidemie, del' fiinf sporadische FaIle vol'ausgegangen waren, erlosch mit del' SchlieBung 
des Brunnens. 

Auch die in Hermopolis, der Hauptstadt der griechischen Insel Syra, im 
Spatsommer 1931 aufgetretenen Krankheitsfalle, die zunachst als ikterische 
Form der Dengue imponiert hatten, haben sich durch entsprechende Nach
forschungen und Untersuchungen (PETZETAKIS) als durch Trinkwasser ver
mittelte Weilinfektionen herausgestellt. Der Wasserbehalter eines in der Nahe 
des Hafens gelegenen Kaffeehauses war durch Ratten eines benachbaiten, 
mit Unrat gefiiIlten unterirdischen Ganges infiziert worden. Die Reaktion des 
Wassers (PH 7,4) hatte den Spirochaten gunstige Lebensmoglichkeiten geboten. 
AIle Erkrankten, ausnahmslos Manner, hatten dort verkehrt; weibliche Per· 
sonen, die das Cafe nicht zu besuchen pflegten, blieben von der Infektion 
verschont. Auch der Besitzer und die beiden Angestellten gehorten zu den 31 
(nach COPANARIS 43) Erkrankten. 

DaB auch das Wasser del' vielfach noch in Griechenland vorhandenen unterirdischen 
Zisternen infektios sein kaun, lehren Tierversuche von CAMINOPETROS. In zwei solchen 
Zisternen gelang der Nachweis von fiir Meerschweinchen und Ziesel pathogenen Spirochaten 
vom Icterogenestyp. COPANARIS hat anlaJ3lich einer Haufung von WeiIerkrankungen in drei 
Dorfern der griechischen Insel Kephalonia im Marz 1932 die Infektionsquelle fiir die 29 Er· 
krankten in schlecht geschiitzten und Ratten leicht zuganglichen Zisternen, deren Wasser 
den Bewohn3rn zu WirtschaftszweJken diente, ermitteln konnen. 
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GARANGHI (zit. nach UHLENHUTH) hat in Ungarn 17 Weilerkrankungen bei Schul· 
kindern gesehen, die Wasser aus einem verschmutzten BehiHter getrunken hatten. EHLER 
(1938) beschreibt eine Epidemie, die im Laufe des Sommers 1936 in einem Ort der Tschecho· 
Slowakei 29 Schulkinder und 2 Erwachsene (den ObCllehrer und einen bei ihm wohnende 
Ingenieur) befallen hatte. Die angestellten Ermittelungen ergaben, daB massenhaft Ratten 
im Ort vorhanden waren und daB eine Verbindung des Schulbrunnens durch ein Vberlauf
rohr mit einem durch hausliche Abwasser verunreinigten Bach bestand. An den Ufern 
des Baches fielen zahlreiche Schlupfwinkel von Ratten und Wiihlmausen auf. 

Zu der bereits an anderer Stelle (S. Ill6) zitierten Beobachtung M. ZUELZERS ist er
ganzend nachzutragen, daB die gemeinsame Wasserquelle fiir die Bewohner ein ungeniigend 
abgedeckter Pumpbrunnen war, in dessen nachster Umgebung 13 Rattenlocher gezahlt 
wurden. Die direkte mikroskopische Untersuchung des Wassers ergab auBer Beggiato3.
faden und Thiospirillen reichlich typische mesaprobe Organismen (Indikator fiir organische 
Verunreinigungen). Die mit dem Wasser geimpften Meerschweinchen blieben gesund; auf 
fast allen beimpften Eiagarplatten erschienen Spirochaten vom Ikterogenes-Typ. Uber
tragungen dieses Kulturmaterials auf Meerschweinchen blieben anfangs negativ; erst nach 
Monaten gelang die Gewinnung von zwei "Meerschweinchenpassage-Pumpenstammen", 
deren serologische Priifung (durch SCHUFFNER) Agglutination und Lysis mit dem sog. 
klassischen Weilstamm bis 1: 30000 und Mitagglutination der Sp. canicola bis 1: 1000 ergab. 

Diesen "reinen" Wasserinfektionen reihen sich diejenigen an, die eine ort
liche Gebundenheit an Siimpfe, Siele, feuchte Kohlengruben, Schiitzengraben, 
Unterstande u. dgl. erkennen lassen. Soweit es notwendig erscheint, werden 
die erforderlichen Hinweise bei der Besprechung der WEILschen Krankheit 
als Berufskrankheit erfolgen; im iibrigen muB auf das Kapitel III verwiesen 
werden. 

An der maBgebenden Beteiligung der Ratten bei der durch Wasser ver
mittelten Weilinfektion ist nach dem Gesagten kaum noch zu zweifeln. Immer
hin darf nicht iibersehen werden, daB die Frage, ob auch ohne Zwischenschal
tung der Ratten Weilspirochaten primiir im Wasser vorhanden sein konnen, 
noch nicht beantwortet ist und nach wie vor der Klarung harrt. Es bleibt jene 
Liicke zu schlieBen, die schon wahrend des Krieges UHloENHUTH und FROMME 

veranlaBt hat, dem etwaigen primaren Vorkommen der Spirochaeta icterogenes 
in verunreinigtem Wasser nachzugehen. Weder die Entdeckung der Sp.pseudoict. 
noch die Feststellung ihres fast ubiquitaren Vorkommens haben die epidemio
logischen Erkenntnisse wesentlich zu fordern vermocht. Die Annahme, daB 
diese "Wasser-Weil-Spirochaten" gefahrliche Krankheitserreger sind, steht 
!nit den Erfahrungen des taglichen Lebens in uniiberbriickbarem Widerspruch 
Und kann - wenigstens fiir europaische Verhaltnisse - als endgiiltig wider
legt· gelten. Andererseits muB die Moglichkeit einer Umwandlung der sapro
phytischen Wasserspirochate in einen pathogenen Parasiten, sei es im Wasser 
oder Schlamm selbst, sei es im Korper der Ratte, zugegeben werden. Damit ist 
allerdings noch nichts iiber die Wahrscheinlichkeit oder die Haufigkeit einer 
solchen Variation ausgesagt. Die wenigen gelungenen, mit raffinierter Technik 
durchgefiihrten, im allgemeinen aber nicht reproduzierbaren Umwandlungs
versuche sprechen vielmehr dafiir, daB nur auBerst selten die Voraussetzungen 
fiir eine derartige Modifikation zusammentreffen und verwirklicht werden. 
Die Untersuchungen M. ZUELZERS haben den Beweis dafiir erbracht, daB die 
Grundbedingungen fiir das Leben der Wasser- und Weilspirochaten die gleichen 
sind. Sauere Gewasser (PH unter 6,8) schlieBen die Anwesenheit beider Arten 
aus. Es ist also nicht iiberraschend, daB in Gegenden, deren flieBende Gewasser 
in der Hautsache sauer sind, die WEILsche Krankheit kaum vorkommt. Die 
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Beobachtungen von SARDJITO und ZUELZER (1929) auf West java und die 
gleichsinnigen von TAYLOR und GOYLE (1931) in einzelnen Bezirken der Anda
manen haben das zur Geniige belegt. Auch der Salzgehalt des Wassers spielt 
epidemiologisch eine beachtenswerte Rolle. Nirgends sind nach dem Baden in 
Seewasser je Infektionen beobachtet worden. Wenn in Danemark bisher keine 
Badefalle, die in allen anderen Landern das Hauptkontingent der Weilerkran
kungen bilden, bekannt geworden sind, so liegt das an der Gewohnheit der 
Einheimischen, das iiberall Leicht erreichbare Meer zum Baden aufzusuchen; 
in SiiBwasser wird dort nur relativ selten gebadet (ZUELZER). Vielleicht hangt 
auch die Seltenheit der Weilerkrankung in Amsterdam und ganz Nordholland 
und ihr haufigeres Vorkommen in den siidlichen Landesteilen einschlieBlich 
Rotterdam mit dem hoheren bzw. niedrigeren Salzgehalt des Wassers zusammen 
(UHLENHUTH). 

Demgegeniiber ist in Sumatra (Ostkiiste) und im siidlichen Abschnitt der 
groBen Insel der Siidandamanen mit dem Mittelpunkt Port Blair, wo die Be
dingungen fiir das Gedeihen der Spirochaten besonders giinstige sind, die abortive 
Form der WEILschen Krankheit in Gestalt des kurzfristigen Spirochatenfiebers 
auBerordentlich stark verbreitet. Es handelt sich urn ausgesprochene Bade
bzw. Wasserepidemien, bei denen nicht die Ratten, sondern lediglich das primar 
spirochatenhaltige Wasser und der feuchte Boden die ausschlaggebende Rolle 
spielen sollen (SARDJITO und ZUELZER, BAERMANN, TAYLOR und GOYLE, DINGER 
u. a.). In der Beweiskette der Identitat der Wasserspirochiiten mit den Erregern 
der WEILschen Krankheit fehIt aber das letzte Glied. Es konnen sehr wohl 
die Wasserspirochaten sein, die in groBen Mengen in einen besonders empfang
lichen Organismus eindringend, nunmehr als Krankheitserreger wirksam werden. 
Was fiir die ungewohnlichen tropischen Verhiiltnisse giIt oder moglich ist, 
trifft aber keinesfalls fiir Europa zu. Hier sind und bleiben es nach unseren 
gegenwiirtigen Kenntnissen die von der Ratte stammenden Spirochaten, die 
als atiologischer Faktor der Wasserinfektion aufgefaBt werden miissen. Auch 
M. ZUELZER (1936) hat sich auf Grund ihrer in Danemark ausgefiihrten Unter
suchungen zu dem Standpunkt durchgerungen, daB "die im Wasser fast ubi
quitaren Spirochaten vom Icterogenes-Typ in bezug auf Weilinfektionen im 
allgemeinen als harmlos und unschadlich zu bezeichnen sind". Stiirkere An
sammlungen von Wasserspirochaten in niihrstoffreichen Gewiissern will ZUELZER 
dagegen stets als verdachtig gewertet wissen. Der von ihr aus der Epidemiologie 
des Typhus herangezogene Vergleich diirfte den tatsachlichen VerhaItnissen weit
gehend gerecht werden. Eine Haufung von Colibacillen ist stets als beachtens
wertes Warnungssignal aufzufassen; es spricht nichts dagegen, den entsprechen
den Indikator quantitativ fiir das Vorhandensein pathogener und virulenter 
Spirochaten zu verwenden. 

Eine absolut giiltige Wahrheit wird es in diesen Fragen kaum geben. Die Arbeits
hypothese von dem primaren Vorkommen der Weilspiroehaten im Wasser ist zwar dureh 
die empiriseh und experimentell gewonnenen Erkenntnisse entwertet worden; die ortlieh
zeitlichen Bedingungen de3 epidemischen Auftretens der WEILschen Krankheit und das enge 
VerwandtschaftsverhaItnis zwischen Weil- und Wasserspiroehaten legen aber den Gedanken 
nahe, die lokalistische Lehre PETTENKOFERS auf die Epidemiologie der WEILsehen Krank
heit anzuwenden. Schon der zaghafteste Versuch ist zum Scheitem verurteilt_ An dem 
iiberaus haufigen Vorkommen der Weilspirochaten im Korper und im Ham der Ratten 
ist nieht der geringste Zweifel mehr moglich. Es ware eine mehr als gezwungene und an 
den Haaren herbeigezogene Konstruktion, wollte man an chemische Prozesse in einem 
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verunreinigten (siechenhaften) Boden denken, in deren VerIauf sich ein mit der Bodenluft 
in die AtIllDsphii.re iibergehende~ und vom Menschen eingeatmetes Gift bilde, das seiner· 
seits zufiUlig aufgenommene Wasserspirochaten modifiziere. 

NaJvrung8mittel al8 Infektionsquelle. Wenn auch die Nahrungsmittel gegen
uber dem Wasser als Iruektionsquelle vollig in den Hintergrund treten, 
so istdoch derZusammenhang mit den Ratten gerade hier mit aller nurwiinschens
werten Klarheit aufgezeigt. Das Schrifttum enthiiIt nur zwei Angaben, die mit 
genugender Sicherheit verwertbar sind. Die erste stammt von JANBON, ERBER, 
SOLLIER und QUET (1937) und bezieht sich auf die Weilerkrankungen von 
23 Bergarbeitern, deren Essen von zahlreichen Ratten angenagt und verschmutzt 
war. Die zweite Mitteilung ist im gleichen Jahr von VOGT veroffentlicht worden. 
Hier war die WEIT..sche Krankheit acht Tage nach dem GenuB von Schinken 
aufgetreten, der im Keller aufbewahrt und von Ratten angefressen und ver
unreinigt war (29jahr. Lehrer). 

3. Andere Nagetiere als Spirochatentrager. 

Die Vermutung, daB auch andere Nager, insbesondere Mause, latent mit 
Weilspirochaten infiziert sein konnten, ist bereits 1916 von japanischen Forschern 
(MIYAYIMA, IDO, HOKI, ITO und W ANI) geauBert und auch alsbald bestatigt 
worden. Die Haufigkeit dieses Spirochiitentragertums steht freiIich hinter 
derjenigen bei Ratten ganz entschieden zuruck. Zudem sind die Unter
suchungsreihen zu sparlich und zu klein, um epidemiologisch verwertbare Daten 
daraus abzuleiten. Wahrend MIDDLETON (1929) 16 Hausmause und 2 Feldmause 
ergebnislos verarbeitete und es weder LOREY (1933) bei der Dunkelfeldunter
suchung des Nierenbreies von 52 Haus- und Feldmausen noch BESSEMANS und 
THIRY (1933) bei der Priifung von 17 Hausmausen gelang, auch nur ein einziges 
Mal Spirochaten aufzufinden, konnte WIRTH (1937) unter 45 Feldmausen 
6mal (13,3%) und unter 24 Hausmausen 4mal (16,7%) positive Befunde ver
zeichnen. Gegenuber den Ratten besteht aber ein sehr bemerkenswerter Unter
schied, der die Empfanglichkeit fiir die experimentelle Infektion betrifft. Mause 
konnen nicht nur durch Impfung zu Tragern und Dauerausscheidern gemacht 
werden (NICOLLE und LEBAn..LY), sondern sind unter geeigneten Bedingungen 
auch in typischer Weise krank zu machen, d. h. es besteht entgegen der bis
herigen Annahme bei ihnen keine natiirliche Immunitat gegenuber dem Iruek
tionsstoff. In strengem Sinne ist sie allerdings auch bei Ratten, die, wenn auch 
nicht regelmaBig, durch sehr groBe Dosen unter typischen Ersc.heinungen zu 
toten sind, nicht vorhanden. In den einschlagigen Versuchen von PETZETAKIS 
(1933/34) erzeugten hohe Virusdosen (Aufschwemmungen innerer Organe infi
zierter Meerschweinchen) eine rasch zum Tode fiihrende Septikamie, die keine 
Zeit zur Entwicklung eines Ikterus lieB; kleinere Dosen verursachten dagegen 
eine Spirochatose, die sich langsamer als beim Meerschweinchen mit Fieber 
und oft mit leichterem oder schweren Ikterus entwickelte. THIRy und TIELLU 
(1933) sehen gleichfalls in der weiBen Maus ein brauchbares Versuchstier fur das 
Studium der WEn..schen Krankheit, wahrend von APPELMAN und VAN TmEL 
eine gewisse Einschrankung gemacht wird. Wollten die Forscher geringe Mengen 
eines avirulenten Weilstammes nachweisen, dann war die Maus ungeeignet; 
arbeiteten sie dagegen mit einem virulenten Stamm, dann lieBen sich ganz 
kleine Mengen der Sp. icterogenes nachweisen. PACKCHANIAN (1937) hat die 
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Erfahrung gemaeht, daB eine in Amerika heimisehe weiBfiiBige Mauseart -
deer-mouse - sehr empfangIieh fiir die Spiroehaten der WEILsehen Krankheit 
ist und ein niitzIiehes diagnostisehes Hilfsmittel darstellt. 

Wenn hier Bedenken geauBert werden, diese Befunde zu verallgemeinern und flir die 
praktische Untersuchungsmethodik zu libernehmen, so ist fiir diese kritische Einstellung 
zunachst der Umstand von Bedeutung, daB liber die natlirliche Durchseuchung der Mause
arten keine hinreichend genauen und zuverlassigen Unterlagen existieren. Die M6glichkeit, 
daB die Autoren einem Irrtum zum Opfer gefallen sind und - wenigstens zum Teil - nur 
ein Immunitatsphanomen beobachtet haben (Aktivierung bereits vorhandener Spirochaten 
durch eine Superinfektion), ist nicht von der Hand zu weisen. In diesem Sinne k6nnen 
vielleicht Befunde von DINGER und VERTSCHAFFELT (1930) verwertet werden, die bei der 
Nachpriifung der von BESSEMANS und THIRY stammenden Angaben, daB eine aus dem 
Genter Leitungswasser isolierte Spirochatenart hochpathogen fiir weiBe Mause gewesen sei, 
erhoben worden sind. Trotz starker Dosen von Kulturmaterial dieser Spirochaten zeigten 
die geimpften Mause keine Erscheinungen der iktero-hamorrhagischen Spirochatose. Zur 
Erklarung dieses gegensatzlichen Versuchsausfalls wird angenommen, daB die Mause der 
belgischen Autoren bereits latent infiziert gewesen seien und die primar vorhandenen 
Keime unter dem EinfluB der experimentellen Infektion aggressive Eigenschaften ange
nommen hatten. 

Ein einleuchtender Grund, das Meerschweinchen durch die weiBe Maus als Versuchstier 
zu ersetzen, liegt nicht vor. Die hin und wieder bei Mausen erhobenen positiven Spirochaten
befunde mahnen im Gegenteil zu gr6Bter Vorsicht. 

Die von TROISIER und BOQillEN (1930) gemachte Beobachtung einer Spontaninfektion 
beim Meerschweinchen ohne Vermittlung der Ratte geht nicht liber den fraglichen Wert 
eines einmaligen Ereignisses hinaus. Die von den gleichen Autoren stammende Angabe, 
daB das Meerschweinchen eine gutartige abortive Spirochat03e durchmachen und lange Zeit 
Keime beherbergen und ausscheiden kiinne, die in dem feuchten Nahrboden des Kafigs 
wucherten und von hier aus auf andere Tiere libertragen wiirden, widerspricht allen Er
fahrungen und ist mit gr6Bter Skepsis aufzunehmen. Dazu mahnt auch folgende Beob
achtung: MASON (1937) sah unter einer frisch eingetroffenen Lieferung von Meerschweinchen 
ein Tier mit Gelbsucht, in dessen Leber und Nieren virulente Spirochaten vom Weiltyp 
nachgewiesen werden konnten. Die angestellten Ermittlungen ergaben, daB in dem Bestand 
des Handlers vor kurzem mehrere Meerschweinchen von Ratten get6tet waren. 

Es besteht keine Veranlassung, die Rolle der Miiuse als Infektionsquelle 
fiir den Mensehen zu iibersehatzen. 1m Vergleieh zu der von Ratten ausgehenden 
Gefahr fiilIt sie gar nieht ins Gewieht. Die gesamte Weltliteratur enthalt unseres 
Wissens nur eine einzige Mitteilung, die auf die Herkunft einer mensehliehen 
Infektion von der Maus hindeutet. Es handelt sieh um die von CATTANEO (1929) 
besehriebene Weilerkrankung eines 25jahrigen Landwirts, der sieh durch eine 
Wunde am FuB !nit dem Blut einer von ihm getoteten Maus infiziert hatre. 

Den ii.lteren Mitteilungen liber die Empfanglichkeit von Murmeltieren und Hamstern 
ist eine von CAMINOPETROS (1932) ver6ffentlichte an die Seite zu stellen, in der auf die 
hohe Empfindlichkeit und die daraus resultierende gute Eignung des Ziesels (Sperm. cit.) 
fiir die experimentelle Infektion hingewiesen wird (vgl. S. 192). 

4. Spirochatentragertum und WEILsche Krankheit bei Bunden. 
Die naheIiegende Annahme, daB Katzen, die doeh haufig mit Ratten und 

Mausen in Beriihrung kommen, Spirochatentrager sein und fiir den Mensehen, 
mit dem sie in Hausgemeinschaft leben, gefahrIich werden konnen, hat durch 
kiinstliche Infektionsversuche kaum eine Stiitze gefunden. Auch die Be
miihungen, Spirocharen in den Organen der Tiere aufzufinden, sind nur auBer
ordentlich selten erfolgreich gewesen. SCHMIDT (1936) hat die Nieren von 40 
wegen verschiedener Krankheiren gestorbener oder getoterer Katzen histo
logisch (Levaditifarbung) untersucht, ohne Spirochaten darstellen zu konnen. 

Ergebnlsse der Hygiene. XXII. 14 
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WmTH (1937) will bei einer Katze mit Ikterus gravis, die aber auch an einer 
Pseudotuberkulose der Leber und der Lungen gelitten hatte, einzelne, Leptospiren 
entsprechende Gebilde angetroffen und bei einem 3 Wochen alten, mit Rein
kultur eines Rattenstammes infizierten Katzchen nach 4 Wochen bei voIliger 
Gesundheit Spirochaten im Harn und nach dem Tode in Nierenschnitten nach
gewiesen haben. 

Neben diese, bisher einzige positive Angabe des Schrifttums ist in jiingster 
Zeit eine neue Verpffentlichung von ESSEVELD und COLLIER (1938) (zit. nach 
WELCKER) getreten. MERTENS hatte 1937 aus dem Blut einer akut erkrankten 
und nach 3 Tagen gestorbenen Katze einen Spirochatenstamm geziichtet, der 
sich im Tierversuch als dem klassischen Weiltyp zugehorig erwies. Daraufhin 
wurden weitere 226 Katzen und die Leichen spontan eingegangener Tiere 
untersucht. Die Sektionsbefunde waren nie typisch fiir WEILsche Krankheit, 
doch wurden aus den Nieren von 96 Katzen, und zwar nur aus erwachsenen, 
iiber 1,5 kg schweren Tieren, noch weitere 5 Stamme geziichtet. Einer war 
ein klassischer Weilstamm, die iibrigen gehorten dem sog. Bataviatyp an. 1m 
Agglutinations-Lysis-Versuch wurde bei 42 von insgesamt 190 Katzenseren 
ein positiver Befund erhoben, und zwar wiederum fast ausschlieBlich bei Tieren 
iiber 1 kg. 

Diese, zweifellos interessanten Ergebnisse sind fiir die deutschen Verhaltnisse 
freilich in keiner Weise maBgebend. Praktisch kommt bei uns die Katze als 
Infektionsquelle fiir den Menschen kaum in Betracht. 

Umso bemerkenswerter ist es, daB ein anderes Haustier, der Hund, dessen 
Zusammenleben mit dem Menschen eher enger ist, fiir Spirochaten des Weil
typs eine hohe Affinitat zeigt. Bei Hunden jeden Alters kommen durch Spiro
chaten verursachte Krankheiten vor, die klinisch in recht verschiedenen Formen 
auftreten. WmTH gibt etwa folgende Einteilung: 

1. Das Krankheitsbild des infektiiisea Ikterus entspricht der typischen WEILschen 
Krankheit des Menschen. Es beginnt mit Fieber, das nach einigen Tagen wieder abfiUlt, 
und verlauft akut mit hochgradiger Mattigkeit, Erbrechen, verminderter Rautelastizitat 
und schweren nephritischen Veranderungen. Etwa am 4. Tag stellt sich ein hochgradiger 
Ikterus mit allen seinen Folgen, mitunter Blutungen in der Raut und in den Schleimhauten, 
ein. Wenige Tage spater gehen die meisten Tiere zugrunde. 

2. Raufiger als der gelbsiichtige Krankheitstyp ist der ohne Ikterus verlaufende, der 
unter verschiedenen Bezeichnungen (Rundepest, Rundetyphus, fievre typhoide, Gastro
enterite Mmorragique, black tongue, Stuttgarter Hundeseuche) vieHach beschrieben worden 
ist. Diese ikterusfreien Formen sind nach WmTH dadurch ausgezeichnet, daB sie saison
maBig, namentlich in den Monaten Oktober bis Januar in schweren Seuchengangen auf
treten und eine bedeutend starkere Beteiligung der mannlichen Runde als der weiblichen 
erkennen lassen. Die Verlaufsweise ist entweder akut oder chronisch. Die akuten, progno
stisch ungiinstigen Falle sind durch eine kurze Fieberperiode. der ein zunehmendes Ab
sinken der Temperatur bis unter den Norm folgt, chamkterisiert. "Dabei tritt Erbrechen 
auf, verminderte Rautelastizitat, iibler Geruch aus dem Munde, Geschwiire in der Mund
hOhle, auch gastroenteritisghe Erscheinungen verschiedener Art, blutige Stuhle, Blut
erbrechen, Anurie oder Polyurie und Polydipsie". WmTH spricht weiter von schwersten 
Veranderungen im Ram und einer Steigerung des Rarnstoffgehaltes des Blutes von 
50 mg % bis auf 800 mg % und daruber (azotamische Uramie). 

Die chronische Verlaufsart der Stuttgarter Rundeseuche bietet ein mehr oder weniger 
uncharakteristisches Krankheitsbild. "Die Tiere zeigen ein unbestimmtes Krankeln, die 
Hautelastizitat ist etwas vermindert, die Zunge vielleicht etwas dunkler von Farbe und 
trocken, das Durstgefuhl und der Harnabsatz ist sehr stark vermehrt". Die Ramverande
rungen beschranken sich auf die Anwesenheit von EiweiB und geringer Mengen patholo-
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gischen Sediments. Nach einer Krankheitsdauer von einigen Wochen bis zu zwei Monaten 
tritt in der Mehrzahl der FaIle Genesung ein, doch kann die Spirochatenausscheidung 
noch monatelang andauern. 

AuBer diesen typischen Krankheitsbildern hat WIRTH vieHach solche gesehen, die in das 
angefiihrte Schema nicht hineinpassen. "Das Krankheitsbild des einzelnen Falles kann 
sehr vielgestaltig, oft uncharakteristisch sein. Ebenso ist der Charakter des Seuchenganges 
in klinischer Hinsicht in den verschiedenen Jahren sehr wechselvoll". Vielleicht gibt es 
auBerdem noch Falle nicht leptospiralen Ursprungs, die klinisch nach Art der Stuttgarter 
Hundeseuche verlaufen (WIRTH, KING). 

Fiir die Epidemiologie menschlicher Weilerkrankungen ist die Tatsache 
bedeutungsvoll, daB die Spirochatose beim Rund latent bleiben kann; die an
schein end v611ig gesunden Tiere scheiden dann durch eine gewi'lse Zeit Spiro
chaten aus. 

Diesen verschiedenen Krankheitsbildern entsprechen verschiedene Erreger 
(s. 0.). 1m allgemeinen wird, ohne daB eine strenge GesetzmaBigkeit bestande, 
die ikterische Form durch die klassische Weilspirochate hervorgerufen und 
befallt vor aHem junge Tiere bis zu 3 Jahren; die gelbsuchtfreie, hauptsachlich 
als Nierenleiden mit Uriimie verIaufende Form (St. R. S.) besitzt dagegen als 
atiologischen Faktor die Sp. canicola und ist nicht an bestimmte Alterstufen 
gebunden (KLARENBEEK, SCIrUFFNER, WIRTH u. a.). Die Letalitat ist nach den 
Erfahrungen SCHUFFNERS in erster Linie abhangig yom Spirochatentyp; sie 
betrug (bis 1936) bei der Weilinfektion 29 %, bei der Canicolainfektion 59 % . 

Fiir die experimentelle Forschung und die Diagnostik ist nach den von WIRTH gemachten 
Feststellungen am besten der junge Hund, der Saugwelpe, im Alter von einigen Tagen bis 
zu etwa 2 Monaten geeignet. Durch Nierenbrei von Hunden oder Ratten konnte WIRTH 
mit groBer RegelmaBigkeit sowohl durch subcutane Injektion wie durch perorale Verab
reichung bei den Welpen nach einer Inkubation von 7-18 Tagen das Krankheitsbild des 
Icterus infectiosus erzeugen. Nur ausnahmsweise wurde bei einem derartigen Infektions
versuch auch das Bild der chronischen, nach langer Zeit zum Tode fiihrenden Leptospirose 
oder das Bild der anscheinend unschadlichen Leptospirurie beobachtet. 

Bei jungen Meerschweinchen von etwa 100 g lieB sich sehr viel seltener eine todliche 
Erkrankung auslosen. In der Regel blieben die Tiere anscheinend gesund oder sie krankelten 
vOriibergehend. 1m Bauchpunktat war aber auch in diesen Fallen vom 3.--4. Tage an 
regelmaBig der Spirochatennachweis moglich, im Blut nur gelegentlich. 

Die systematischen Forschungen iiber die Atiologie und Epidemiologie 
der WEILschen Krankheit beim Runde bzw. der Stuttgarter Rundeseuche 
setzen mit dem Jahre 1922 ein. LucET hatte zwar schon 1910 im Darm eines 
der Erkrankung erIegenen Rundes zahlreiche gut bewegliche Spirochaten 
angetroffen und auch ihre Erregernatur in Erwiigung gezogen, fand mit dieser 
Beobachtung aber keinen besonderen Widerhall. Zw6If Jahre spater hat dann 
LUKES mit seinen Mitarbeitern in Briinn die bedeutsame Feststellung gemacht, 
daB in den Nieren (Lumina und Epithelien der Harnkanalchen) der an dieser 
Krankheit verendeten Runde regelmaBig Spirochaten, vielfach in auffallend 
groBer Menge, vorhanden waren. Die Bestatigung dieser Befunde hat nicht 
lange auf sich warten lassen. Zahlreiche Mitteilungen aus aller Welt sind seither 
erfolgt und haben zu der Erkenntnis gefiihrt, daB die Krankheit iiber die ganze 
Erde verbreitet ist und in ihrer Raufigkeit die WEILsche Krankheit beim Men
schen nicht unbedeutend iibertrifft. 

"Ober den epidemiologisch wichtigen Infektionsindex der Runde haben 
zunachst Arbeiten hollandischer Autoren, in denen auch die Frage der Typen
verteilung behandelt worden ist, AufschluB gegeben. KORTHOF (1928) fand bei 
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13 % samtlicher Hunde (43) einen positiven Agglutinationstiter, besonders 
haufig bei den an Anamie, Nephritis und Ikterus leidenden, niemals bei ganz 
jungen Tieren. 

Was die Typenverteilung angeht, so haben DHONT, KLARENBEEK, SCHUFFNER und 
VOET bei 50 im Jahre 1933 in der Klinik fiir kleine Raustiere in Utrecht festgestellten 
Fallen von Rundeleptospirose 17mal die klassische Weilspirochate, 28mal die Sp. canicola 
angetroffen. In den fast stets akut verlaufenden Krankheitsfallen mit Ikterus fand sich 
ausnahmslos die klassische, in den Fallen mit Nierenerscheinungen dagegen in 90% die 
Canicolaspirochiite. In der ersten Gruppe betrug die Sterblichkeit 50%, in der zweiten 81 %. 
VAN DER ROEDEN (1936) stellte mit dem Rarn von 44 kranken Runden die Agglutinations
reaktion an und will 28mal die Weilspirochiite, 16mal die Canicola identifiziert haben. 
Unter 17 von ESSEVELD (1937) gepriiften Rundestammen zeigten 6 den klassischen, 11 den 
Canicolatyp. 

UHLENHUTH und ZIMMERMANN haben 1936 iiber die serologische Unter
suchung von 90 Hundeseren, die zum graBeren Teil aus Freiburg, zum kleineren 
aus GieBen, Berlin und Eystrup stammten, berichtet und in den einzelnen 
Gruppen positive Befunde zwischen 12 und 22 % erhalten. Da die Seren ebenso 
wie die von KORTHOF gepriiften von Tieren herriihrten, die wegen irgend einer 
Erkrankung in tierarztlicher Behandlung waren, halten es die Autoren fiir 
maglich, daB das Ergebnis kein ganz richtiges BUd von der Verbreitung der 
Spirochateninfektion unter Hunden im allgemeinen gibt, meinen aber, daB die 
tatsachlichen Verhaltnisse keine starken Abweichungen zeigen. Junge Hunde 
erwiesen sich nur selten (I von 90) infiziert, dann stieg die Haufigkeit rasch an 
und erreichte zwischen dem 3. und 6. Jahr das Maximum. Nach dem 6. Jahr 
wurden die positiven Befunde wieder seltener, offenbar deswegen, wei! die in 
jiingerem Alter infizierten Tiere entweder akut oder durch chronische Schadi
gungen der Infektion erliegen. 

Auch die von REITANO und MOOSELLI (1935) untersuchten 112 herrenlos umherstreifen
den Runde (Rom) stellen eine gewisse "Auslese" dar; nur 4mal konnten spezifische Anti
korper fiir Spirochiiten mit Titerwerten von 200--1000 festgestellt werden. 

Das Material von DAHR (1937) umfaBt 200 Hunde aus der amtlichen KaIner 
Tiertotungsstelle, deren Blut unmittelbar nach der Tatung durch Herzpunktion 
gewonnen war. Die mit Hilfe der Agglutination-Lysis-Probe und der Komple
mentbindungsreaktion gewonnenen Resultate bleiben mit 7 positiven Weil
und 9 positiven Canicola-Typen zwar hinter denen der Voruntersucher zuriick, 
sind aber dadurch besonders wertvoll, daB die Zusammensetzung des Unter
suchungsmaterials ziemlich gleichmaBig war. Es handelte sich teiIs urn Hunde, 
die wegen chronischer Krankheit oder Leiden oder wegen hohen Alters getatet 
wurden, zum graBeren Teil aber waren es Tiere, die aus wirtscha£tlichen Griinden 
vom Besitzer aufgegeben waren. 

Noch weit haher liegt der Hundersatz in£izierter Tiere in den Ergebnissen 
von PETERSEN und JACOBSEN (1937). Alle Hunde des danischen Ortes Gislev 
wurden in die Untersuchungen einbezogen. 18 von 53 zeigten einen Titer von 
I: 300 bis I: 3000. Von 25 Hunden mit negativer Serumreaktion waren 5 nach 
2 Monaten positiv geworden. Zum TeiI hatten die Tiere eine leichte Erkrankung 
durchgemacht, zum Teil aber keinerlei Erscheinungen erkennen lassen. 

Auch die nach vorwiegend pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten 
orientierte Arbeit von HUGUENIN und BOURGEOIS (1936) muB in diesem Zu
sammenhang genannt werden. Von den im Berner veterinar-pathologischen 
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Institut sezierten Runden waren im Jahre 1933 2%, im Jahre 19345,4% mit 
den typischen Lasionen der Leptospirose behaftet. 

Diesen Angaben gegeniiber ist es auffallend, daB BARTL (1935) bei der Untersuchung 
der Nieren von 29 Wiener Hunden, die entweder gesund gewesen waren oder an anderen 
Krankheiten nichtleptospiralen Ursprungs gelitten hatten, in keinem Fall hat Spirochaten 
darstellen konnen. Als Erklarung muB daran gedacht werden, daB die Nieren moglicher. 
weise nicht lange genug konserviert waren. Nach den Erfahrungen von HUGUENIN und 
BOURGEOIS gelingt namlich die Silberimpragnation nur dann, wenn die Gewebsstiicke 
mehrere Monate in lO%igem Formalin gelegen haben. Wie dem auch sei, die Befunde 
BARTLS betreffen nur ein sehr kleines Material und sind nicht geeignet, die Annahme eines 
gewissen Prozentsatzes infizierter oder infiziert gewesener Hunde zu entkraften. 

SchlieBlich seien die Angaben von KOUVENAAR und WOLFF (1930) erwahnt, 
die in Medan (Sumatra) bei 6 von 106 gesunden Runden kulturell Spirochaten 
in den Nieren nachweisen konnten. 

Die beim Runde durch Spirochaten vom Weiltyp ausgelOsten Krankheiten 
sind sowohl in en- bzw. epizootischer, wie (haufiger) in sporadischer Form beob
achtet worden. Wie AELLIG 1931 bekannt gegeben hat, tritt seit Jahren in 
Bern die Gelbsucht bei Runden sporadisch und enzootisch (in einem Zwinger) 
auf und verlauft nach einer Inkubationszeit von 7-31 Tagen in 90% der FaIle 
todlich. Bemerkenswert ist, daB nur etwa 1 % der im Zwinger gehaltenen Runde 
erkrankte, daB aber laufend einzelne Tiere aus diesem Zwinger krank wurden. 
AELLIG rechnet infolgedessen mit der fortwahrenden Anwesenheit eines fur 
die meisten Tiere nieht geniigend virulenten Kontagiums. Wahrend v. DURING 
(1936) aus Berlin und WIRTH (1937) aus Wien uber mehrere Seuchenzuge be
richtet haben, beschaftigt sieh die Mitteilung SEYDLERS (1937) mit dem gehauften 
Auftreten der Stuttgarter Rundeseuche in Konigsberg (28 FaIle im Oktober 
und November 1936). 

In England (Kent) haben OKELL, DALLING und PUGH im Jahre 1925 schon die Seuche 
in den beiden, heute allgemein bekannten Verlaufsarten beobachten konnen; sie kostet, wie 
LAWRENCE und OKELL (1929) hervorheben, vielen Tierziichtern bis zur Halfte ihres Nach
wuchses. Eine Enzootie unter aus England eingefiihrten Hunden hat KRISHNAMURTI 
1932 in Madras gesehen. MEYER, EDDIE und ANDERSON-STEWART konnten bei einer 
1936 unter den Hunden in San Franzisko sehr verbreiteten, oft todlich ausgehenden 
Spirochatose einen ikterischen von einem hamorrhagischen Typ trennen. JUNGHERR (1937) 
sah von 42 Jagdhunden eines Zwingers in Connecticut 41 der ansteckenden Gelbsucht 
erliegen. Nach REA (1929) ist die Krankheit iibrigens schon seit 1850 unter dem Namen 
"Black tongue" in Nordamerika bekannt. 

Von sporadischen Fallen ist in den Berichten insbesondere hollandischer Forscher 
(KORTHOF, KLARENBEEK, SCHUFFNER u. a.) die Rede. 1m deutschen Schrifttum finden 
sich entsprechende Angaben bei PALLASKE (1932), KANTOROWICZ (1935), UHLENHUTH 
und ZIMMERMANN (1936), WIRTH (1937), WEBER (1937) und bei TETZNER (1938). 

-ober die natiirliche Infektion beim Rund ist nicht viel bekannt, und die 
epidemiologischen Zusammenhange sind bis jetzt nur ungenugend geklart. 
Diese Unsicherheit bezieht sich vor allem auf die fast ausschlieBlich dem Runde 
eigentiimliche Canicolainfektion. Da Spiroehaten vom Canicolatyp weder bei 
Ratten noch sonst irgendwo in der AuBenwelt naehgewiesen worden sind, 
ist es durchaus moglich, daB die Runde die Infektion lediglich unter sich ver
breiten (UHLENHUTH und ZIMMERMANN). In dem von AELLIG erwahnten Zwinger 
konnten nie Ratten beobachtet werden, doch waren graue Mause (Mus musculus) 
in groBerer Anzahl zugegen. 

Aus den Lebern und Nieren von 4 in diesem Zwinger gefangenen Mausen stellte AELLIG 
einen Organbrei her und verimpfte eine Aufschwemmung davon auf 2 Meerschweinchen. 
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Beide Tiere erkrankten mit den Erseheinungen des Ikterus, eines iiberstand die Infek· 
tion, das andere verendete am 12. Tag. Der aus diesem Ergebnis gezogene Sehlull, daB 
Miiuse die eigentliehe Ursaehe der Seuehe gewesen seien, ist nieht zwingend. Die Mause 
kiinnen sieh, wie UHLENHUTH und ZIMMERMANN dazu bemerken, aueh von den Runden 
angesteekt haben; zudem ist kaum eine so hohe Rundevirulenz von Mausespiroehaten 
anzunehmen. 

Fiir die Infektion mit dem klassisehen Stamm kommt fraglos der Ratte 
eine ahnliche Bedeutung zu wie bei den mensehlichen Weilerkrankungen. 
Schon eine im Jahre 1919 erschienene Mitteilung HARZERS weist auf die Ratte 
als Infektionsquelle hin. HARZER sah eine 4jahrige Terrierhiindin an Gelb
sucht erkranken, nachdem sie 8 Tage vorher von einer Ratte in die Sehnauze 
und eine Vorderpfote gebissen war. Aueh die spateren Autoren erwahnen 
-vielfach, daB auf den Grundstiieken, von denen die erkrankten Hunden stammten, 
reiehlieh Ratten und Mause vorhanden gewesen seien. Bekanntlieh ist der 
Hund aber nur relativ selten ein Ratten£anger; trotzdem bringt ihn die Ge
wohnheit, iiberall herumzuschniiffeln und alles mogliche au£zunehmen, sieher
lich haufig genug in ausreiehend engen Kontakt mit Rattenharn. Man muB 
deshalb wohl damit reehnen, daB der Infektionsstoff per os aufgenommen wird, 
wobei mit Rattenspirochaten verunreinigtes Wasser eine besondere Rolle 
spielen diirfte (WmTH). Auch eine Infektion von Hund zu Hund kommt 
zweifellos vor. In einem von WmTH mitgeteilten Fall wird sogar die Ansteckung 
des Hundes vom Menschen aus in Erwagung gezogen. 

Die Feststellung der WEILschen Krankheit bzw. der Canicolainfektion 
beirn Hund hat naturgemaB dazu gefiihrt, auch beirn· Menschen nach dieser 
Infektionsquelle zu fahnden. Die Zahl der bekannt gewordenen Falle bewegt 
sich allerdings in so bescheidenen Grenzen, daB die vom Hunde ausgehende 
Infektionsgefahr aus sehr gering betrachtet werden kann. 

KRU1IlBEIN und FRIELING baben als erste im Jahre 1916 iiber zwei eiusehlagige Falle 
beriehtet. Ein Leutnant batte sieh bei dem Versueh, seinem kranken Runde das Maul 
auszuwisehen, eine RiBverletzung an der Rand zugezogen und erkrankte etwa 3 W oehen 
spiiter an Ikterus. Ein Oberarzt, der bei der Pflege des Tieres bebilflieh gewesen war, 
zeigte 24 Tage naeh der letzten Beriihrung die typischen Krankheitszeiehen. 

LAWRENCE und ORELL baben 1929 die Weilerkrankung eines Rundewarters beobachtet, 
der gelbsiichtige junge Runde gepflegt und mehrere Obduktionen verendeter Tiere vor
genommen hatte. Aueh WIRTH erwahnt den Fall eines Studenten, der sieh die WEILsehe 
Krankheit bei der Sektion eines ikterisehen Rundes zugezogen hatte. 

Die Canieolainfektion des Mensehen, von der bis zum Jahre 1936/37 6 bzw. 11 Falle 
festgestellt waren (SCHUFFNER, KOTTER und SCHULTSZ), ist naeh den bisherigen Erfah
~ a.ls eine ziemlieh ernste Erkrankung anzusehen, die einen sehleppenden, ehronisehen 
Verlauf nimmt. Aus der jiingsten Vergangenheit sind folgende FaIle von Interesse: 

PETERSEN und JACOBSEN (1937) sehildern einen typisehen Fall, bei dem am 30. Tage 
die Reaktion mit Sp. eanieola 1 :3000 positiv war. Der Kranke hatte vorher mit einem 
8 Monate alten Rattenpinseher gespielt, der krank gewesen war. Roos, WALCH-SORG
DRAGER und SCH"UFFNER (1937) geben die Besehreibung einer Canieolainfektion, die unter 
dem Bilde einer Meningitis verlief und eine 26jahrige Frau betraf. Zwei andere Personen 
batten, naeh der ~rologisehen Reaktion zu urteilen, die Infektion unerkannt zu gleieher 
Zeit unter anderer Diagnose durchgemaeht. Als Quelle der Ansteekung erwies sieh ein 
junger Samojede, der zu einem Wurf gehiirte, der mit Ausnahme eines der 5 Jungen mit 
Sp. eanieola infiziert war. Die Infektion war weiter noeh auf einen Terrier iibergegangen, 
der mit der Samojedenfamilie in der kritischen Zeit in Beriihrung gewesen war. Der Weg 
der Ansteekung lieB sieh von dem Rund auf die Riindin, von dieser zu den 4 Jungen und 
von bier aus zu den 3 Meusehen und zu dem Terrier verfolgen. 
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MEYER, EDDIE und ANDERSON-STEWART (1937) erwahnen die Canicola
infektion eines Tierarztes, die wahrend eines unter den Hunden San Franziskos 
herrschenden Seuchenganges akquiriert war. 

Aus einer jiingst von WELCKER (1938) veroffentli.chten Mitteilung seien 
folgende Feststellungen entnommen: 

1m Dezember 1935 trat in Beeskow, einer Kleinstadt in der Nahe Berlins, eine Gelb
suchtepidemie auf, die sich bis in den Sommer 1936 hinzog. 27 Patienten, meist Kinder 
und Jugendliche, wurden arztlich behandelt, eine Anzahl leicht Erkrankter kam nicht 
in Behandlung. Die Erkrankung begann meist grippeartig, mit hohem Fieber, Abge
schlagenheit, Kopf- und Leibschmerzen. Als erste erkrankte die 4jahrige Tochter eines 
Metzgers, zugleich zwei ihrer Freundinnen. 1m Januar und Februar 1936 erkrankten 
von 200 Reitern der Beeskower Garnison 33 mit schweren grippeahnlichen Erscheinungen, 
Ikterus, zum Teil auch Milz- und Leberschwellung. 10 Kranke wurden serologisch unter
sucht, bei 5 von ihnen fiel die Agglutination auf Weil 1: 100 bis 1 :200 positiv aus. Ratten 
befanden sich nicht in der Kaserne; die Untersuchung einer in der Umgebung gefangenen 
Ratte auf Weilspirochaten verlief negativ. Da Wasser- und Badeinfektionen auszuschlieBen 
waren, wurden die Runde der Kaserne untersucht. Bei einem, der in der Kaserne frei herum
lief, und bei 5 weiteren von insgesamt 20 Tieren fand sich eine positive Agglutination. 
Darunter war auch der Rund des die Kaserne mit Fleisch beliefernden Metzgers, dessen 
Tochter als erste erkrankt war. WELCKER spricht auf Grund dieser Zusammenhange die 
Erkrankungen in der Kaserne als sichere Weil-Epidemie an und vermutet fiir die FaIle der 
Zivilbeviilkerung das gleiche. Weitere 2 FaIle WELCKERS betreffen 2 Soldaten des Berliner 
Wachregimentes, die kurz vor der Erkrankung den an Stuttgarter Rundeseuche erkrankten 
Rund eines Rauptmanns gepflegt hatten. 

SchlieBlich findet eine von KmuTH-Elberfeld beobachtete Laboratoriumsinfektion 
Erwahnung, die mit einiger Wahrscheinlichkeit auf Runde zuriickzufiihren war. Der Er
krankte hatte vorwiegend mit Runden zu tun, jedoch lieB sich die Miiglichkeit einer In
fektion durch Ratten nicht viillig ausschlieBen. 

Ein von TETZNER (1938) in Hamburg beobachteter Fall, bei dem menin
gitische Erscheinungen im Vordergrund des Krankheitsbildes standen, betraf 
eine 41jahrige Frau, die sich bei der Pflege ihres an St. H. S. leidenden Hundes 
(12jahr. Spaniel) angesteckt hatte. 

5. Die WEILsche Krankheit bei Fiichsen. 
Wenn die von kranken bzw. latent infizierten Hunden ausgehende Infektions

gefahr auch nicht als sehr hoch einzuschatzen ist, so verdient sie doch ernst
haftere Beachtung als die in den Filchsen gelegene Infektionsquelle. 

Nachdem das Interesse von Tierarzten, Bakteriologen und Epidemiologen durch eine 
Beobachtung von UHLENHUTH und FROMME (Spontaninfektion eines Versuchsrotfuchses) 
geweckt war, ist eine Reihe von Mitteilungen iiber Leptospirose bei Fiichsen erfolgt_ 
DUNKIN (1926) sah bei einem Jungtier eine mit Ikterus, Durchfall und Apathie einhergehende 
Krankheit und konnte in Leber, Nieren und Lungen reicWich Spiroch.aten nachweisen, 
die eine starke Path.')genitat fiir Meerschweinchen besaBen. BUCHANAN (1927) hat iiber 
einen Gelbsuchtsfall bei einem Altsilberfuchs berichtet. REIDEGGER (1929) sah die Krank
heit unter dem Bilde der St. R. S. verlaufen und konnte in den Nieren eines Silberfuchses 
Spirochaten sichtbar machen. Aus dem gleichen Jahr stammt die Angabe von UHLENHUTH 
und ZIMMERMANN iiber die Empfanglichkeit des Rotfuchses fiir die experimentelle Infektion. 
Uber ein epizootische.s Auftreten der Seuche in Silberfuchsfarmen haben erst die Beob
achtungen der letzten Jahre unterrichtet. 

CATCHPOLE (1934) halt die Leptospirose fiir die bedeutendste Silberfuchsepizootie in 
England und beschreibt ihren Verlauf in zwei Formen. Beim perakuten, meist ohne Gelb
sucht verlaufenden Typ verweigern die Tiere ganz pliitzlich das Futter und werden am 
nachsten Tag tot im Gehege gefunden. Bei der ikterischen Form sind die Fiichse appetit
los, magern ab und zeigen neben Ikterus entweder Durchfall oder Verstopfung, bis nach 
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10-14 Tagen meistens der Tod eintritt. MACRAE (1934) konnte eine Anzahl toter Jung
tiere aus drei englischen Silberfuchszuchten sezieren. Die unterschiedlichen Obduktions
befunde entsprachen dem von den Eigentiimern als wenig einheitlich geschilderten VerIauf. 
Meist fiihrten die Erkrankungen, die nicht selten ohne 1kterus verlaufen waren, plotzlich 
binnen 3 Tagen zum Tode; in allen Fallen berichteten die Besitzer von Durchfallen, Ab
magerung und Apathie der Tiere, vielfach wurde eine starke Bindehautentziindung beob
achtet. Die Ubertragung von Organemulsionen auf Meerschweinchen hatte positive Ergeb
nisse. Ein krankes Tier wurde nach mehrtagiger Beobachtung wieder gesund, schied aber 
mit Harn und Faeces noch Spirochaten aus. 

RUBARTH (1937), der seine Erfahrungen in Schweden gesammelt hat, kennzeichnet 
die ansteckende Gelbsucht der skandinavischen Silberfiichse mit Teilnahmslosigkeit, 
Appetitlosigkeit, Erbrechen und Durchfall. Einige Male trat nur ein heftiger Krampfanfall 
auf, dem nach sehr kurzer Zeit der Tod folgte. 

MIESSNER und DEDIE haben im Sommer 1937 in 7 Silberfuchszuchten Nord- und Siid
deutschlands seuchenhaft auftretende Erkrankungen in perakuter (meningitischer) und 
akuter (ikterischer) Form gesehen und bei dieser Gelegenheit auch den Nachweis gefiihrt, 
daB latente 1nfektionen vorkommen. 1m Blut der Tiere waren Antikorper gegen Weil
spirochaten vorhanden. Der Spirochatennachweis am lebenden Tier geschah durch Dunkel
felduntersuchung des frischen Harnzentrifugats, bei der Untersuchung der Kadaver fiihrte 
nur die Silberimpragnation von Nieren- und Lungenschnitten zum Ziel (s. a. WEBER). 

Zur Entscheidung der Frage, ob auch Canicolainfektionen spontan bei 
Fiichsen anzutreffen sind, reicht das vorliegende Material noch nicht aus. 
Zunachst hat es den Anschein, daB nur die klassische Weilspirochate bei der 
ansteckenden Gelbsucht der Silberfiichse beteiIigt ist. Dafiir spricht auch der 
in allen Mitteilungen wiederkehrende Hinweis auf die Rattenplage in den Farmen. 
Die Infektion kann durch RattenbiB zustandekommen oder dadureh vermittelt 
werden, daB die Ratten das Fuchsfutter verunreinigen bzw. von den Fiichsen 
gefressen werden. Eine Dbertragung von Fuchs zu Fuchs ist niemals beobachtet 
worden. Sie ist allerdings umso weniger auszuschlieBen, als die Erreger mit 
Kot und Urin ausgesehieden werden. Bei dem engen Zusammenleben der Fiichse 
in raumlich beschrankten Gehegen beiltehen geniigend Moglichkeiten zur An
steckung. MIESSNER und DEDIE weisen auf bestimmte Lebensgewohnheiten 
hin, die eine gegenseitige Infektion sogar wahrseheinlich machen. "Die Tiere 
benassen mitunter ihr Futter mit Urin, besonders wenn sie krank sind und nicht 
fressen konnen. Die futterneidischen Genosesn fressen trotz dieser "Kenn
zeichnung" das Futter ihrer kranken Wurfgeschwister auf und konnen sich auf 
diese Weise infizieren. Mitunter setzen die Fiichse auch ihren Urin im Trink
wassergefaB abo BeiBereien sind an der Tagesordnung; besonders kranke Welpen 
haben unter den Angriffen aller gespnden Wurfgeschwister zu leiden". Wie 
MIESSNER und DEDIE betonen, ist freilich die Infektiositat des spirochiiten
haltigen Urins nicht besonders groB. Sie haben sich vergeblich bemiiht, mit 
nativem Harn oder Zentrifugat, das naehweislich Spirochaten enthielt, Ver
suchstiere zu infizieren. Infolge der sauren Reaktion des Fuchsurins (PH ca. 5,4) 
und seines Reichtums an Salzen scheinen die Spirochaten, die in unbeweglichem 
und deformierten Zustand ausgeschieden werden, rasch abzusterben. 

Wenn auch mensehliche Krankheitsfalle, die sich auf eine Ansteckung 
yom Fuchs hatten zuriiekfiihren lassen, bis jetzt nieht bekannt geworden sine, 
so empfiehlt es sieh doeh, den Haltern und P£legern der Tiere entsprechende 
Vorsicht bei der Reinigung der Gehege und der Wartung der Tiere anzuraten. 
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6. Seltene InfektionsqueUen. 

1m Rahmen des willkiirlich gewahlten und nicht scharf prazisierbaren 
Begriffes der "seltenen Infektionsquellen" sollen zunachst die Laboratoriums
infektionen als am leichtesten abzugrenzende Gruppe behandelt werden. Die 
ersten FaIle dieser Art stammen aus dem Feldlaboratorium UHLENHUTHS und 
sind von GOEBEL (1916) veroffentlieht worden. Der erste betrifft einen mit der 
P£lege der WeiItiere beschaftigten Diener, dem bei einer Injektion virulentes 
BIut ins Auge gespritzt war. Der zweite Patient, ebenfalls ein Laboratoriums
diener, der kurz danaeh erkrankte, hatte sich wahrseheinlieh durch die Rha
gaden an seinen Handen infiziert. Eine dritte Erkrankung sahen UHLENHUTH und 
FROMME nach einer Verletzung durch eine blutbeschmutzteKanUle trotz sofortiger 
Desinfektion der Stichwunde auftreten. Uber ein ganz ahnliches Vorkommnis 
aus den Vereinigten Staaten haben LANGWORTHY und MOORE (1922) berichtet. 
Bei der Virulenzpriifung eines aus Rattenurin frisch isolierten Spirochaten
stammes geriet die KanUle der Spritze in den Finger einer .Arztin. Die sofortige 
Desinfektion der Stichwunde vermochte das Auftreten der WEILschen Krank
heit nach 7 Tagen nicht zu verhindern. 1934 haben UHLENHUTH und ZIMMER
MANN den vier ten Fall eigener Beobachtung, der eine technische Assistentin 
betraf, bekannt gegeben. Die Infektion war durch einige Spritzer einer Spiro
ehatenkultur ins Gesicht erfolgt. Nach 7 Tagen setzte ein vollig atypisches 
Krankheitsbild ein, das nur durch den Tierversueh als spezifisch identifiziert 
wurde. MARTIN und PETTIT (1916) beriehten von einem franzosisehen Arzt, 
der sich bei der Verimpfung eines Spirochatenstammes auf Meerschweinchen 
infiziert hatte (Modus nicht angegeben) und 8 Tage spater mit hohem Fieber 
erkrankte. Der polnisehe Forscher ADAMSKI (1926) hat diesen Fallen einen 
weiteren angereiht, der ihn personlich betraf. Ihm spritzte ein Tropfen Spiro
chatenkultur aus einer zerbrochenen Kapillarpipette ins reehte Auge; naeh 
Ablau£ von 8 Tagen war die mit Frosteln, Kopfschmerz und Fieber beginnende 
Erkrankung manifest. Drei von SCHUF1<'NER gemachte Beobachtungen sind bei 
WELCKER (1938) angefiihrt. Wahrend zweimal der Zeitpunkt der In£ektion, 
die bei Arbeiten mit Reinkulturen des indischen Stammes Rachmat bzw. 
der Sp. grippotyphosa erfolgt sein muBte, nicht genau festzustellen war, besitzt 
der dritte Fall die Beweiskraft des willkiirlichen Experiments. Er betraf eine 
Assistentin, die ein Reagensglas mit einer virulenten SpirochatenkuItur zer
brochen hatte und durch die Scherben an einem Finger verletzt war. Die kleine, 
stark blutende Wunde wurde sofort mit Jodtinktur und Carbolsaure desinfi
ziert. Erfolglos, denn 8 Tage spater kam die WEILsche Krankheit zum Ausbruch. 
WELCKER beschreibt weiter einen Fall, der sich 1930 in der Bakteriologischen 
Abteilung des Reichsgesundheitsamtes ereignet hat. Wieder war es eine, ver
sehentlich mit der Kaniile gesetzte minimale Fingerverletzung, die Kultur
spirochaten das Eindringen ermoglichte. Die nicht sehr schwer verlaufende 
Krankheit begann nach 6tagiger Inkubationszeit. 

Ganz analog i<;t der Infektionsmodus bei den Laboratoriumsinfektionen 
mit dem Erreger des Siebentagefiebers gewesen. IDO, ITO und WANI (1920) 
haben eine derartige In£ektion bei einem Waschmadchen ihres Laboratoriums 
gesehen, das sich mit einer in£izierten Spritze am Finger verletzt hatte. BEGER 
(1921) war Zeuge des Auftretens einer Erkrankung an Siebentage£ieber bei einem 
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seiner Mitarbeiter, dem die Glasspritze zerbrochen und ein Teil der Hebdomadis
kultur ins Gesicht gespritzt war. 

Der erste Todesfall, dem 1936 ein weiterer gefolgt ist (Dr. K., Oberassistent 
am Pathologischen Institut Kiel) hat sich im Februar 1917 ereignet. Dem am 
Georg-Speyerhaus tatigen Zoologen Dr. GONDER war beim Verreiben eines 
Leberstuckes infektioses Material ins Auge gespritzt. Die sofort in der Frank
furter Augenklinik durchgefuhrte Desinfektion war ergebnislos. Schon nach 
2-3 Tagen stellte sich die WEILsche Krankheit ein, der der Patient erlag. 

Die Laboratoriumsinfektionen, bei denen Ratten unmittelbar beteiligt ge
wesen sind, sind schon in fruheren Ausfiihrungen (S. 199 ff.) behandelt worden. 
Hier ist nur nachzutragen, daB der RunderlaB des Reichs- und PreuBischen 
Ministers des Innern yom 22. 8. 1936 - IV c 1611/36/5575 - zur Verhutung 
derartiger vermeidbarer Infektionen anordnet, "daB in allen medizinischen 
und veterinarmedizinischen Instituten und Untersuchungsamtern bei der
artigen Arbeiten und Versuchen Schutzbrillen und Gummihandschuhe zu tragen 
sind, und daB Heilserum gegen die WEILsche Krankheit ..... vorratig zu 
halten ist". BLUMENBERG (1937) hat eine Erweiterung dieser Prophylaxe 
vorgeschlagen und will auBer entsprechender Belehrung folgende Richtlinien 
verbindlich machen: 

1. Die Beruhrung weiBer Zuchtratten mit ihren freilebenden Artgenossen 
ist auf das peinlichste zu vermeiden. 

2. In allen Instituten, in denen mit Ratten gearbeitet wird, ist die gesamte 
Belegschaft auf die bestehende Infektionsgefahr aufmerksam zu machen und 
zur strikten Anwendung von Gesichtsschutz und Gummihandschuhen anzu
halten. 

3. Stallungen, in denen Ratten gehalten werden, sind als solche zu kenn
zeichnen; ihr Betreten durch Unbefugte ist zu verbieten. 

4. Rattenkafige durfen unter keinen Umstanden in Augenhohe angebracht 
werden, weil auf diese Weise die konjunktivale Infektion durch verspritzten 
Urin auBerordentIich erleichtert wird. 

Wenn diesen Richtlinien noch das Postulat hinzugefugt wird, die WEILsche 
Krankheit und den Verdacht ihres Bestehens in die Reihe der meldepfIichtigen 
ubertragbaren Krankheiten aufzunehmen, durfte alles zur Vermeidung von 
Laboratoriumsinfektionen und zur Klarung undurchsichtiger Krankheitsfalle 
auBerhalb des Laboratoriums geschehen sein 1. 

DaB nicht nur von Ratten, Reinkulturen, Hunden, Katzen und FUchsen 
die Infektion ausgehen kann, lehren einige Falle, denen Seltenheitswert zukommt. 
So berichtet SANDER (1935) von einem Schlachter, der 8 Tage nach der Schla.ch
tung eines Schweines von gelbem Aussehen, mit gelbem Fett und gelben inneren 
Organen von der WEILschen Krankheit befallen wurde. SANDER glaubt an eine 
unmittelbare Kontaktinfektion, die durch Schaum aus der Schnauze, Blut 
oder Urin vermittelt sein konnte. Auch WIRTH (1937) hat Kenntnis von dem 
Schlachter eines Schweines, der eine Woche spater unter weilverdachtigen 
Erscheinungen erkrankte. 

1 Anm. bei der Korrektur. Die am 1. 1. 1939 in Kraft getretene "Verordnung zur 
Bekampfung ubertragbarer Krankheiten" vom 1. Dezember 1938 schreibt zwar fUr jede 
Erkrankung und jeden Sterbefall die Anzeigepflicht vor, laBt den Verdacht auf WEIL~che 
Krankheit aber unberucksichtigt. 
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Ebenso ungewohnlich ist die Infektionsquelle bei einem von BROWN und CLEVELAND (1932) 
mitgeteilten Fall. Ein Landwirt war 5 Tage vor seiner Erkrankung von einem Frettchen 
gebissen worden, das selbst gerade vorher von einer Ratte einen BiB ins Maul erhalten hatte. 

Zum SchluB ist jener iiberaus seltenen Fallen zu gedenken, in denen die 
Infektion anscheinend von Mensch zu Mensch iibertragen worden ist. Einige 
Beobachtungen der alteren Literatur sollen nicht unerwahnt bleiben. MANINE, 
CRISTAU und PLAZY sowie PETTIT haben 1917 iiber die bekannte Gelbsucht
epidemie in Lorient berichtet, bei der die starke Kontagiositat eines der Sp. 
icterogenes offenbar nahe verwandten Erregers als besonders auffallend ver
merkt wurde. Innerhalb von 3 Monaten erkrankten 1 Arzt, 1 Laboratoriums
diener und 3 Schwestern, aIle nach ausgiebigem Kontakt mit Patienten. Hierher 
gehOrt auch ein von UHLENHUTH und FROMME (1919) mitgeteiltes Einzelereignis, 
das wahrscheinlich auf (indirekten) Kontakt mit Erkrankten zuriickzufiihren 
ist. Ein Militararzt hatte in seinem Feldlazarett Weilkranke zu versorgen gehabt 
und sich auch mit Urinuntersuchungen beschaftigt, ohne besondere Vorsichts
maBnahmen anzuwenden. Er zog sich die spezifische Infektion, fiir die als Quelle 
eigentlich nur der Krankenurin in Betracht kam, zu. FRUGONI und CAPELLANI 
(1917) haben erst - und wohl auch einmalig Dauerausscheidertum bei Gesunden 
festgestellt. Von 21 Personen, die viel und lange mit Weilkranken und deren 
Ausscheidungen in Verbindung gestanden hatten, erwiesen sich bei ad hoc 
angestellten Untersuchungen zwei als latent infiziert. Ein Arzt und eine 
Schwester schieden bei volligem Wohlbefinden typische Spirochaten (apathogen) 
in groBen Mengen mit dem Urin aus. 

Wahrend hier und bei den anderen angefiihrten Fallen nur eine mehr oder 
weniger groBe WahrscheinIichkeit fiir die vom Menschen herriihrende Infektion 
anzugeben ist, fehlt jeder Unsicherheitsfaktor bei einem von SCHUFFNER, KOTTER 
und SCHULTSZ (1936) mitgeteilten Vorkommnis. Es betrifft eine Frau, die 
einige Zeit nach der Kohabitation mit einem Weilrekonvaleszenten in typischer 
Weise erkrankte. 

VI. Die Eintrittspforten der Weilspirocha.ten. 
Die Eintrittspforten der Weilspirochaten zeichnen sich durch eine iiber

raschende Mannigfaltigkeit aus, ohne daB sie jedesma.I mi.t absoluter Bestimmt
heit anzugeben waren. Vollige Klarheit hinsichtlich des Infektionsweges be
steht nur bei den im AnschlufJ an Verletzungen aufgetretenen Erkrankungen. 
Soweit solche Einzelfalle schon in anderem Zusammenhang angefiihrt worden 
sind, muB auf die friiheren Ausfiihrungen verwiesen werden (Verletzungen 
bei Sturz in verunreinigtes Wasser, Verletzungen durch Scherben von Kultur
rohrchen und durch Kaniilenstich im Laboratorium). Unter diesen Wund
infektionen sind als die unmittelbarsten diejenigen zu betrachten, die nach 
durch Ratten gesetzten BifJwunden Erkrankungen zur Folge gehabt haben. 
Entsprechende experimentelle Untersuchungen sind von HOKI, ITO und WANI 
schon im Jahre 1916 ausgefiihrt worden. Die japanischen Forscher lieBen 
Meerschweinchen von wilden Ratten belien und konnten sich auf diese Weise von 
der Infektiositat des Rattenspeichels, die spater noch durch den Spirochatennach
weis gesichert wurde, iiberzeugen. DaB die Infektion von den forcierten Be
dingungen des Experiments unabhangig war, wurde von ihnen durch die Fest
stellung von zwei gleichartigen Fallen beim Menschen unter Beweis gestellt. 
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BURTON-FANNING und CLEVELAND haben im Jahre 1926 einenBauem behandelt, 
der von einer Ratte im Gesicht gekratzt und gebissen worden war. 6 Tage spater stellte 
sich eine schwere WElLSche Krankheit ein, der der Patient 17 Tage nach der Infektion erlag. 
Auch ein von SANCHIS-BAYARRI, MONTILIU-VOLANT und SABINA (1935) beschriebener 
Erkrankungsfall nach RattenbiB endete Wdlich. Drei durch RattenbiB entstandene Weil
infektionen sind in dem Material von ALSTON und BROWN (1937), einer in dem von KRAUSE 
und WILKEN (1934) enthalten. Ein Fall beim Pferd, der durch die noch nachgewiesenen 
Spureri der meiBelartigen Rattenzahne an den Wundrandem bemerkenswert ist, ist von 
CHAMBERS (1935) bekannt gegeben. 

Da der Infektionsmodus stets dem beim Sodoku vorkommenden entsprochen hat, sei 
hier eingeschaltet, daB BUINEWITSCH-Kowno (1934) die Krankengeschichten von drei 
einschlagigen Fallen nach einem BiB von Ratten bzw. Eichhornchen veroffentlicht hat. 
Die Erreger des RattenbiBfiebers gehen allerdings nicht in den Speichel der Tiere iiber; 
es wird daher angenommen, daB wahrend des Bisses Blutungen aus dem Zahnfleisch zu
standekommen. Die in die Wunde gelangten Erreger stammen also aus dem Blute der 
Ratten. Es ist nicht abwegig, gleichartige Beziehungen auch fiir die WEILsche Krankheit 
nach Rattenbissen anzunehmen, zumal der Spirochatennachweis im Speichel keineswegs 
immer gelingt. 

Die iibrigen im Schrifttum aufzufindenden Faile sind reine Laboratoriums
infektionen. Bekanntlich haben UHLENHUTHS Untersuchungen iiber die latente 
Weilinfektion weiBer Ratten ihren Ausgang von der Weilerkrankung eines 
Laboratoriumsdieners genommen, der durch den BiB einer weiBen Ratte in
fiziert worden war. Fiinf Falle mit gleicher Anamnese sind in der Arbeit von 
WELCKER (1938) zusammengestellt. 

Kontinuitatstrennungen der Raut, die durch Ratten selbst bewirkt werden, 
sind aus verstandlichen Griinden sehr viel seltener als Gelegenheitsverletzungen 
banalen Ursprungs. Experimentelle Ergebnisse und tatsachliche Beobachtungen 
lassen aber keinen Zweifel dariiber, daB es keineswegs einer groben Lasion der 
Raut und des Unterhautbindegewebes bOOarf, um den Spirochaten eine geeignete 
Eintrittspforte zu verschaffen. Minimale, haufig aus der Berufstatigkeit resul
tierende Defekte sind vollig ausreichend; ja, selbst durch die unverletzte Raut 
kann eine Infektion stattfinden. UHLENHUTH und FROMME gelang es, sowohl 
durch eine infizierte Scheerenschlagwunde bzw. durch den Einstich mit einer 
infizierten Nadel oder Kaniile, wie durch Einreibung von Leberbrei auf ent
haarte Rautstellen Meerschweinchen krank zu machen. Auch die Japaner 
hatten mit und ohne Verlet7,:ung der Bauchhaut positive Ergebnisse. Von 
30 Meerschweinchen mit Verletzung der Bauchhaut erkrankten nach Einreiben 
des Virus 26 = 80%, von 13 ohne Verletzung (rasiert) 10 = 77%. Die Schnellig
keit des Eindringens der Spirochaten wird durch die Ergebnislosigkeit der 
5 Minuten p. i. vorgenommenen Rautdesinfektion veranschaulicht. Man konnte 
selbstverstandlich in den bei der Prozedur des Rasierens oder Enthaarens 
moglicherweise entstehenden winzigen Lasionen die Eintrittspforte sehen. 
DaB sie nicht notwendig sind, um dem Infektionsstoff den Weg zu bahnen, 
lehrt ein bereits 1908 von MANTEUFEL ausgefiihrter Versuch. Die Infektion 
von Ratten mit der Recurrensspirochate war namlich durch Auftragen virus
haltigen Blutes auf die kurz geschorene Raut moglich. Es handelt sich also 
lediglich um quantitative Unterschiede, und es ist im Prinzip gleichgiiltig, ob 
groBere oder kleinere Wunden oder gar keine vorhanden sind. Diese Fest
stellung ist durchaus mit der Tatsache vereinbar, daB die Wahrscheinlichkeit 
der Infektion unter natiirlichen Verhaltnissen von dem Intensitatsgrade der 
Beriihrung mit dem infektiosen Stoff, d. h. von dem Vorhanden- oder Nicht-
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vorhandensein von Wunden abhangt. Bei gegebener Infektionsgelegenheit 
kommt es weiter auf die Menge der Spirochaten an. Fiir beide Voraussetzungen 
ist die experimentelle Unterlage durch die Versuche ApPELMANS und VAN TmELs 
(1935) erbracht worden. Waren in spirochatenhaltiges Wasser gesetzte Meer
schweinchen nur ohne Seife rasiert und leicht am Bauch skarifiziert, dann 
ging die Infektion seltener an, als wenn ziemlich tiefe, etwa 8 cm lange Schnitte 
angelegt waren. Enthielt das gepriifte Wasser zahlreiche Spirochaten, gelang 
die Ansteckung eher als bei Vorhandensein nur sparlicher Exemplare (s. o.). 

Beim Menschen bilden Fingerverletzungen, selbst minimalen Umfangs 
besonders haufig die Eingangspforte. In einem von GOEBEL (1916) beschrie
benen Fall ermoglichten "rissige Finger" das Haften und Eindringen der Erreger. 
Auch die Beobachtungen von BAERMANN und SMITS (1928), von LAIGNEL
LAVASTINE und BOQUIEN (1931), FAIRLEY (1934), HEGLER (1934), BEIGLBOCK 
(1937), FLECKSEDER (1937), ALSTON und BROWN (1937), LAINER (1937) betreffen 
zu einem erheblichen Teil Personen, die durch ihren Beruf haufig und leicht 
Finger- bzw. Handverletzungen ausgesetzt waren. Bei der von DREW (1934) 
geschilderten Weilepidemie in Queensland, die sich vor allem auf Zuckerrohr
arbeiter erstreckte, muBten die Hande als Eingangspforte angesehen werden. 
Dafiir sprach - abgesehen von den unbedeutenden RiBwunden - die auch 
von FLECKSEDER als charakteristi'!ch vermerkte starke entziindliche Schwel
lung der Achsellymphdriisen. In derselben Weise konnen die Spirochaten 
die durch Schrunden verletzte Haut der FufJe passieren. Das trifft fiir die 
Weilspirochaten ebenso zu wie fiir die Erreger des Schlammfiebers. In Japan 
sind es die in Reisfeldern und feuchten Gruben barfiiBig arbeitenden Menschen, 
die der Infektion in besonderem MaBe ausgesetzt sind. Auch in Sumatra ist die 
endemische Existenz des kurzfristigen Spirochatenfiebers an ganz bestimmte 
Arbeitsverrichtungen gebunden. Wo die Menschen in stehendem Wasser 
arbeiten miissen und oft stundenlang bis zu den Hiiften mit dem schlammigen 
Wasser in Beriihrung sind, da sind die Infektionsbedingungen optimal (BAER
MANN). Ebenso breiten sich die in RuBland vorkommenden Schlammfieber
epidemien in erster Linie unter Personen aus, die mit nackten FiiBen in sumpfiger, 
feuchter Prairiegegend arbeiten (TARASSOFF, BASCHEININ, ALBALADEJO). Bei 
dem deutschen Schlamm- und Erntefieber ist die Infektionspforte wahrschein
lich die gleiche. 

Wenn die Haut - verletzt oder unverletzt - die Weilspirochaten eindringen 
lassen kann, liegt es von vornherein nahe, auch an die Einwanderung der Erreger 
durch die sichtbaren Schleimhiiute zu denken. Den experimentellen Beleg 
fiir diesen Infektionsmodus haben UHLENHUTH und FROMME schon 1916 erbracht, 
indem sie durch Eintraufelung geringer Mengen spirochatenhaltigen Blutes 
in den Conjunctivalsack die WEILsche Krankheit bei Meerschweinchen er
zeugten. Die oben erwahnten Ansteckungen im Laboratorium, die nach zu
falliger Benetzung der Augenbindehaut mit dem Infektionsstoff zustande
gekommen waren, gleichen dem Tierversuch bis in die kleinsten Einzelheiten. 

Weniger eindeutig miissen die Angaben iiber die Eintrittspforte ausfallen, 
wenn die Krankheit einem Sturz ins Wasser gefolgt ist, oder wenn es sich um 
eine beim Baden erworbene Infektion gehandelt hat. Hier bestehen neben 
der Moglichkeit der cutanen auch die der konjunktivalen und der oralen An
steckung. In Sumatra bleiben die badenden Eingeborenen oft sehr lange im 
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Wasser, sie entledigen sich des Leibtuches oder der Hose beim Baden nicht, 
sie trocknen sich nicht ab, sondern behalten das durchnaBte Kleidungsstiick 
am Leib, bis es von selbst trocknet. Zur Haftung der Spirochaten ist so eine 
sehr gUnstige Gelegenheit geboten. BAERMANN und ZUELZER (1927), von denen 
die gegebene Beschreibung stammt, halten den Infektionsmodus bei Personen, 
die in Europa bekleidet ins Wasser fallen, fiir vollig gleichartig und lehnen die 
Annahme einer auf oralem Wege erfolgten Ansteckung wegen der hohen Saure
empfindlichkeit der Spirochaten abo Trotz der vielfach wiederkehrenden Angabe, 
daB die Badenden reichIich Wasser geschluckt hatten, ist es nicht wahrschein
lich, daB das Eindringen der Spirochaten von der Magen-Darmwand aus erfolgt. 
Im Tierexperiment hat die orale Infektion bis jetzt so gut wie vollstandig ver
sagt. Die wenigen Ausnahmefalle stellen einen so massiven und gewaltsamen 
Eingriff dar, daB Analogieschliisse auf die natiirliche Infektion des Menschen 
unterbleiben miissen. Magensaft mit geniigendem Gehalt an freier Salzsaure 
vernichtet Reinkulturen von Weilspirochaten schon nach 5 Minuten (UHLEN
RUTH und FROMME, HEGLER u. a.). Eher kommt schon die Schleimhaut des 
Mundes und des Nasen-Rachenraumes in Betracht, bei Aspiration auch die der 
Luftrohre und der groBeren Bronchien. Je breiter die Beriihrungsflache mit 
den Schleimhauten ist, desto groBer ist die Eintrittsmoglichkeit der Keime 
(auch durch die Konjunktiven). Die nicht seltene Beobachtung, daB bei Weil
kranken entziindliche Veranderungen der Halsorgane vorhanden waren, ist 
in dem angefiihrten Sinne zu verwerten. Sichere Anhaltspunkte, welcher 
Infektionsmodus im Einzelfall verwirklicht wird, Iiegen nicht vor. Es muB 
daher vorlaufig dahingestellt bleiben, ob HEGLER (1934) mit seiner Vermutung 
recht hat, daB "die Spirochaten unter natiirIichen Verhaltnissen, aus ver
schmutztem Wasser Z. B., direkt durch die Haut in den Korper eindringen" 
oder ob die von WmTH (1937) erorterte Moglichkeit zutrifft, "daB die Infektion 
doch hauptsachlich per os bzw. von der Mundschleimhaut aus vor sich geht 
und der Mensch wohl nur selten auf diese Weise Leptospiren aufnimmt". Eine 
Regel oder gar eine GesetzmaBigkeit laBt sich zur Zeit noch nicht aufstellen. 

Die -obertragung der WEILschen Krankheit auf respiratorischem Wege von 
Mensch zu Mensch ist niemals festgestellt oder auch nur ernsthaft diskutiert 
worden. Wenn diese Moglichkeit hier kurz gestreift wird, so griindet sich das 
auf eine von MERKLEN, WAlTZ und GROOTTEN (1932/33) gemachte Beobachtung. 

Die Autoren beriehten von einem Weilkranken (serologiseh gesieherter Fall), in dessen 
sehleimigem und vOriibergehend hamorrhagisehen Auswurf sieh mehrere W oehen lang 
reiehlieh Spirochaten - 1-10 pro Gesiehtsfeld - fanden. Die Formen waren ahnlieh, 
aber polymorpher als die im Harn naehgewiesenen. Die subeutane Verimpfung dieses 
Sputums auf Meersehweinehen hatte die Entstehung von Abseessen zur Folge, in denen 
nur die typisehen Spiroehaten, nieht mehr die polymorphen Formen vorhanden waren. 
Die ausgebliebene Weilerkrankung der Tiere glauben die Autoren mit der dureh die Begleit
bakterien verursaehten sehr stark phagoeytaren Reaktion erklaren zu kiinnen. Aueh naeh 
intraperitonealer Injektion kam es nieht zur spezifisehen Infektion. Die serologisehe dureh 
ERBER im Pasteurinstitut durehgefiihrte Untersuehung des Blutes von 5 Tieren blieb 
negativ. Trotzdem wird die Annahme, daB es sieh um Weilspiroehaten gehandelt habe, 
aufreeht erhalten und auf die evtl. "Ubertragung per inhalationem hingewiesen. 

Wenn von einem t!bergehen der Weilspirochaten von der schwangeren Frau 
auf den Foetus bisher nichts bekannt ist, mag das mit der Seltenheit der Er
krankung bei Frauen zusammenhangen. Als absolut unmogIich ist dieser im 
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Tierexperiment bewiesene (UHLENHUTH und FROMME u. a.) und vielfach be
statigte (PHILIPP, SAENZ u. a.) Infektionsmodus nicht hinzustelJen. 

VII. Die WEILsche Krankheit als Berufskrankheit. 
Es empfiehlt sich, den Begriff der "Berufskrankheiten" zunachst nur im 

Sinne des allgemeinen Sprachgebrauchs zu verwenden und unter Berufskral'k
heiten diejenigen Krankheiten zu verstehen, welche gewisse Berufsgruppen 
mit besonderer Haufigkeit befallen. Es unterliegt dann keinem Zweifel, daB 
zwischen Beruf und WEILscher Krankheit absolut klare Zusammenhange 
bestehen. Diese haufig hervorgehobenen und auch aus den vorstehenden Aus
fiihrungen sich ergebenden Beziehungen machen es verstandlich, daB ganz 
iiberwiegend mannliche Personen von der Krankheit befallen werden. Das 
Handbuch der Berufskrankheiten von KOELSCH (1937) verzeichnet als be
sonders gefahrdet: Bergleute, Kanalarbeiter, Seefischverarbeiter, Schlacht
hofbedienstete, Schiffsleute und Laboranten. Diese Berufsgruppen sind es auch, 
die in der folgenden V'bersicht das Hauptkontingent stellen. 

Nachdem japanische Forscher bald nach der Entdeckung der Sp. icterogenes 
die WEILsche Krankheit in nassen Kohlengruben hatten auftreten sehen, 
stellte BUCHANAN im Jahre 1924 die epidemische Ausbreitung des infek
tiosen Ikterus unter der Belegschaft eines Kohlenbergwerkes in Schottland 
fest. Aile Erkrankten waren in einem bestimmten, sehr nassen Bezirk der 
iiberhaupt na(sen Grube tatig gewesen. In dem zahen Schlamm, der das 
Schiefergebirge bedeckte, konnten durch Tierversuch Weilspirochaten nachge
wiesen werden. Diesen ersten Mitteilungen sind seither andere gefolgt. Unter 
den von Juli 1933 bis Februar 1937 in England von ALSTON und BROWN ge
sammelten 142 Fallen entfielen 34 auf Personen, die in Kohlenminen tatig 
waren (24 % ) . SWAN und McKEON (1938) haben bis 1936 26 Falle WEILscher 
Krankheit bei Bergleuten in Northumberland und Durham registriert und als
dann systematische serologische Untersuchungen bei 101 Bergleuten dieser 
Betriebe durchgefiihrt. In 2 Fallen fand sich eine Agglutination 1 :300 fiir 
Sp. icterogenes; beide Personen gaben an, vor etwa 18 Monaten eine Gelbsucht 
durchgemacht zu haben. 

"Ober die Gefahrdung der Kanal- bzw.' Sielarbeiter unterrichten insbesondere 
die aus Hamburg und aus England mitgeteilten Daten. Nach Angabe von 
KISTER (1933) hat unter 47 in der Zeit von 1927-1932 in Hamburg gemeldeten 
WeilfaIlen die Infektion 4mal Sielarbeiter betroffen. HEGLER (1934) fand 
unter 359 Hamburger Sielarbeitern, von denen 240 im Siel selbst, die anderen 
auBerhalb beschaftigt waren, 15 positive Seren (Agglutination bzw. Komplement
bindung). Von ihren Tragern hatten nachweislich zwei vor 2 bzw. 5 Jahren 
eine Weilerkrankung durchgemacht; vier weitere gaben an, friiher einmal an 
einer fieberhaften Erkrankung mit Gelbsucht, teilweise auch mit Waden
schmerzen, gelitten zu haben. Von dem Rest war kein genauer AufschluB 
zu erhalten. 

FAIRLEY (1934) verfiigt iiber 10 FaIIe, die aIle Arbeiter betrafen, die mit 
Reparaturen am Mauerwerk der Kloaken beschiiftigt waren. Unter den Weil
kranken ALSTONS (1935) befanden sich 3 Kanalarbeiter. 9 von 45 Kloaken
arbeitern, die niemals an irgend einer Form des Ikterus gelitten hatten, besaBen 
in ihrem Serum reichliche Mengen von Agglutininen fiir die Sp. icterogenes 
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(ALSTON und BROWN). Die letzte Zusammenstellung der gleichen Forscher 
(1937) enthalt 15 auf Sielraumer (und BadeinIektionen) entfallende Krankheits
falle (lO,6% des Gesamtmaterials). Die Ansteckung war stets in Kloaken bei 
dem Mauern von neuen Wanden zustandegekommen, wo die alten Ziegel aus dem 
Schlamm entfernt werden muBten. Einzelbeobachtungen iiber Weilerkran
kungen bei Kanal- und Abwasserarbeitern sind von JORGE (1932) aus Lissabon, 
von BERGWALL (1933) aus Koln, KNACK (1933) aus Hamburg, WOLSTENKROFT 
(1935) und MAXWELL (1935) aus London, FLECKSEDER (1937) und BEIGLBOCK 
(1937) aus Wien veroffentlicht worden. "Ober die Herkunft der Spirochaten 
ist ebensowenig wie bei den Erkrankungen in Kohlengruben der geringste Zweifel 
moglich. "Oberhaupt liegt bei den durch den Beruf vermittelten Infektionen, 
soweit sie nicht durch Hantieren mit Reinkulturen erworben werden, die primare 
Infektionsquelle stets in der Ratte. 

Unter den Angehorigen der fischverarbeitenden Industrie tritt, wie englische 
Beobachtungen erkennen lassen, der Charakter der WEILschen Krankheit als 
Berufskrankheit besonders deutlich zutage. ALSTON und BROWN (1937) ver
fiigen iiber 46 einschlagige Falle, d. h. fast ein Drittel all ihrer Beobachtungen 
bezieht sich auf Fischarbeiter. Allein auf Aberdeen treffen 45lnfektionen. Die 
mangelnde Sauberkeit in den Betrieben war der AnlaB, daB Ratten in Massen 
kommen und die Fischreste verunreinigen konnten. Aus Aberdeen stammt auch 
die Mitteilung von DAVIDSON, CAMPBELL, RAE und SMITH (1934), in der 19 FaIle 
WEILscher Krankheit besprochen werden. 13 der Patienten waren mit der 
Bearbeitung und Reinigung von Fischen bescha£tigt gewesen. In Fortsetzung 
dieser Untersuchungen haben DAVIDSON und SMITH 1936 iiber 41 weitere Weil
faIle, davon allein 40 bei Arbeitern aus Aberdeener Fischbetrieben, berichtet. 
Die Haufigkeit der Krankheit unter dieser Berufsgruppe war der AnlaB zu 
serologischen Untersuchungen, in die 2lO Arbeiter einbezogen wurden. Bei 
51 konnten spezifische AntikOrper (Titer zwischen I: 30 und I: lOOO) nachge
wiesen werden, bei 406 Kontrollpersonen waren die Ergebnisse stet<;! negativ. 
Anamnestisch lieB sich eine ikterische Erkrankung nur bei 15 Personen er
mitteln, 18mal war keine der WEILschen Krankheit ahnliche Infektion in der 
Vorgeschichte vorhanden, bei 18 weiteren Fallen nur eine "grippeahnliche" 
Infektion. Auf Grund dieser Befunde nehmen die Autoren die Moglichkeit 
einer unterschwelligen Infektion an und treten fUr die Anerkennung der WEIL
schen Krankheit als Berufskrankheit ein. Da in den Fischbetrieben auch Frauen 
beschaftigt werden, ist es verstandlich, daB der Anteil der Frauen an der Er
krankung demjenigen der Manner gleichkam. SchlieBlich sei ein COCHEZ und 
FlCRET (1933) beschriebener Fall erwahnt; er betrif£t einen Mann, der in einem 
feuchten, von Ratten wimmelnden Keller einer Pariser Fischhalle gearbeitet 
hatte. 

1m Fleischereigewerbe und bei Kochen sind Weilinfektionen weniger haufig, 
offenbar deshalb, weil heute im allgemeinen auf Schlachth6fen und in den 
Betrieben fUr eine energische Rattenbekampfung Sorge getragen wird. 

In der alteren Literatur sind Erkrankungen von Fleischern und Kochen des ofteren auf
gefiihrt. UHLENHUTH und FROMME zitierten in ihrer Monographie (1930) folgende Berichte: 
Unter 13 von FmDLER (1888) beobachteten Patienten waren 9 Schlachter oder Personen, 
die auf dem Dresdener Schlachthof beschaftigt waren. Unter 4 Fallen WElLS war ein 
Schlachter, unter denen NAUWERCKS (1888) einer; ebenso befanden sich unter den Fallen 
VIERORDTS (1889) und WASSILIEFFS (1889) 6 Schlachter. Nach dem Journal der Dresdener 
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Fleischerkrankenkasse vom Jahre 1886/87 waren in der Berichtszeit 7 Fleischergesellen, 
3 Viehhandler, 3 Viehkommissare an Ikterus erkrankt. Die Japaner berichten, da8 von 
55 Patienten 12 Koche waren. 

Angaben neueren Datums, die sich auf die WEILsche Krankheit bei Fleischern 
und AngehOrigen ahnlicher Berufe beziehen, sind mit je einem Fall von GARNIER, 
NICAUD und MAISLER (1931), COOHEZ und FrOHET (1933), B1RDOS (1936), 
WIRTH (1937) gemacht worden. Die Mitteilung SANDERS (1935) nimmt dadurch 
eine Sonderstellung ein, daB die Weilerkrankung des Schlachters von einem 
ikterischen Schwein stammte. Eine von GRUTTNER (1933) veroffentlichte 
Beobachtung betrifft die akute Schlachthausinfektion eines Salzers, der infolge 
der haufigen Beriihrung mit der Salzlake an Fingerentziindungen litt. Die auf 
dem Boden liegenden, von Ratten angenagten Abfalle waren von ihm mit 
ungeschiitzten Handen beseitigt worden. Die ikterische Erkrankung eines 
Schlachters, der sich 10 Tage vorher mit einem Schlachtmesser in den rechten 
Oberschenkel gestochen hatte, konnte im Sommer 1938 im Hygienischen 
Institut Breslau als Weilinfektion identifiziert werden. Von Kochen, die sich 
an ihrer von Ratten bevolkerten Arbeitsstatte angesteckt hatten, ist in den 
Mitteilungen von DE LAVERGNE und STUMPF (1931) und von PETZETAKIS 
(1931) die Rede. 

Obwohl die Beziehungen zwischen Beruf und Erkrankung in den angefiihrten 
Fallen an Eindeutigkeit nichts zu wiinschen iibriglassen, handelt es sich ver
sicherungsrechtlich nicht um Beru/skrankheiten, sondern um Un/alle. Ais Unfall 
bezeichnet die Sozialversicherung ein p16tzliches Oder innerhalb eines eng
begrenzten Zeitraumes aufgetretenes (also zeitlich bestimmbares) Ereignis, 
das eine Korperschadigung herbeigefiihrt hat. Das Geschehnis, welches den 
Unfall verursacht, muB mit dem Betrieb in ursachlichem Zusammenhang 
stehen. Nicht das akute Einsetzen der Krankheit macht diese zum Unfall, 
sondern erst das akute Geschehnis, auf welches sich die Erkrankung zuriick
fiihren laBt J. Es ist bedauerlich, daB sich diese Begriffsbestimmung hin und 
wieder zum Nachteil des Kranken auswirkt. Ein Maurer, der in Kloaken Aus
besserungsarbeiten vornimmt und sich eine WEILsche Krankheit zuzieht, 
genieBt formal keinen Versicherungsschutz, es sei denn, er kann den Zeitpunkt 
der Infektion mit einiger Sicherheit angeben. Dasselbe trifft fiir Kanalarbeiter 
und Sielraumer, fiir Schiffs- und Hafenarbeiter, deren Arbeitsplatze von Ratten 
bevolkert sind, zu. Ein jiingst von Dr. STEINWALLNER-Bonn 2 mitgeteilter 
BeschluB des Oberlandesgerichts Diisseldorf (6 W 23/37 v. 23. 3. 1937) laBt 
leider erkennen, daB der Begriff der Korperschadigung dem der Korperver
letzung gleichgesetzt wird. "Der Tod durch eine Infektionskrankheit (hier 
WEILsche Krankheit) ist nur dann als durch Unfall eingetreten im Sinne der 
Unfallversicherung anzusehen, wenn der Erreger der Krankheit auf einem 
durch Unfallverletzung eroffneten Wege in den Korper eingedrungen ist." 
Die Stellungnahme des Reichsversicherungsamtes zu diesem Urteil ist zur Zeit 
noch nicht bekannt. 

Die dritte Verordnung iiber Ausdehnung der Unfallversicherung auf Berufs
krankheiten vom 16. 12. 1936 schlieBt zwar die Infektionskrankheiten cin 
(Ziffer 27), beschrankt den Versicherungsschutz aber auf Betriebe und Tatig-

1 KOELSCH, Handbuch der Berufskrankheiten. S. 1109. 1937. 
2 STEINWALLNER-Bonn: Miinch. med. Wschr. 1938 II, 1407. 
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keiten des Gesundheitsdienstes und der Wohlfahrtspflege. Die Angestellten 
der Schlachthauser, der offentlichen Abortanlagen, der Miill- und Fakalien
abfuhr und der Badeanstalten fallen nicht unter die Verordnung, die sich im 
wesentlichen auf Arzte, Schwestern, technische Assistentinnen, Pfleger und 
Pflegerinnen, Fiirsorgerinnen, Laboratoriumsangestellte und die weiter hierher 
gehOrenden Hilfskrafte bezieht. Da Infektionskrankheiten auch fiir Fleisch
beschauer (KOELSCH, S. 135) als meldepflichtige Berufskrankheiten gelten, 
die einen Rentenanspruch rechtfertigen, ist nicht einzusehen, warum nicht 
die der Weilinfektion in besonders hohem MaBe ausgesetzten Berufsgruppen 
einbezogen werden sollen. Gerade die Eindeutigkeit der Sachlage bei der WEIL
schen Krankheit begriindet diese Forderung. Zum mindesten miiBte die Aus
legung des Unfallbegriffs weniger engherzig erfolgen, als das in Diisseldorf 
geschehen ist. In dem oben angefiihrten Fall GRUTTNERS, der todlich endete, 
hat die Berufsgenossenschaft eine Berufskrankheit (GRUTTNER) angenommen 
und kein Bedenken gehabt, die Auszahlung von Sterbegeld und Hinterbliebenen
rente zu regeln. 

Nach der jetzigen Rechtsprechung trifft der versicherungsmedizinische 
Begriff der Berufskrankheit bei der WEILschen Krankheit eigentlich nur auf die 
Stall- und Laboratoriumsinfektionen zu. Trotzdem straubten sich in drei von 
WELCKER beschriebenen Fallen - alles Rattenbisse im Laboratorium mit 
todlichem Ausgang - die zustandigen Berufsgenossenschaften zunachst, die 
Erkrankungen als Berufskrankheit im Sinne des Gesetzes anzuerkennen. Erst 
nach einer sehr ausfiihrlichen Begutachtung durch arztliche Sachverstandige 
wurde die Anerkennung als Berufskrankheit erreicht (WELCKER). 

VIII. Morbiditat und Letalitat. 
Die medizinische Statistik vermag bei einer nicht meldepflichtigen Infek

tionskrankheit 1, die verhaltnismaBig selten ist und nur in Form eng begrenzter 
Epidemien sowie sporadisch in Einzelfallen auf tritt, die Erkrankungshaufig
keit iiberhaupt nicht zu, ermitteln. Bei der WEILschen Krankheit fallt er
schwerend ins Gewicht, daB ein gar nicht abschatzbarer Tell der wirklichen 
Erkrankungen wegen des uncharakteristischen Verlaufs nicht erkannt wird. 
Solange sich der Grundsatz nicht durchgesetzt hat, daB bei jeder verdachtigen 
Anamnese die Hilfsmittel der serologischen Diagnostik und des Tierversuchs 
ausgeschopft werden, muB das Wissen von der Morbi9itat liickenhaft bleiben. 
Nicht viel fester ist der Boden, apf dem die Letalitatsstatistik steht. Bei jeder 
gehauft auftretenden Infektionskrankheit ist die Letalitat abhangig von dem 
jeweiligen Verlaufscharakter und demzufolge bei den einzelnen Epidemien 
zeit lichen und ortlichen Schwankungen unterworfen. Je kleiner der Kreis 
der Befallenen ist, desto geringer wird die Moglichkeit, Angaben iiber die Lebens
bedrohung zu machen, die allgemeine Giiltigkeit besitzen. Bei den sporadischen 
Einzelfiillen der WEILschen Krankheit erhohen die unterschiedlichen Be
dingungen der Infektion und die mannigfachen Eintrittspforten des Erregers 
den Unsicherheitsfaktor. Auch der Versuch, etwa samtliche bekanntgewordenen 
FaIle von Wasser- oder Laboratoriums- oder Schlachthausinfektionen zusammen
zufassen und aus ihrer Summe Riickschliisse zu ziehen, ist, als den Elementar-

1 Die Anzeigepflicht ist erst seit 1. 1. 1939 eingefiihrt. 
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regeln der Statistik widersprechend, ein untaugliches Mittel zur Ergrundung 
der Letalitat. 

Diese einschrankenden Bemerkungen waren zur Klarung des Sachverhaltes 
notwendig; sie bieten andererseits keine Veranlassung, auf Erorterungen uber 
Morbiditat und Letalitat uberhaupt zu verzichten, zumal das Wissen urn diese 
Zusammenhange bestimmt wird durch die vorhandenen Erfahrungen. 

Eine Geschlechtsdisposition ist. bei der WEILschen Krankheit nur insofern 
festzustellen, als die Voraussetzungen fUr die Infektion vielfach an bestimmte 
Arbeitsstellen und Arbeitsverrichtungen gebunden sind, die vorzugsweise von 
Mannern ausgefUhrt werden. Unter 77 von HEGLER (1936) beobachteten 
Fallen waren nur 4 Frauen. 47 von ROMIJN (1932) in Dordrecht gesammelte 
Badefalle verteilten sich auf Manner und Frauen im Verhaltnis 34: 13, obwohl 
nur wenig mehr Manner als Frauen gebadet hatten. Wenn die von ROMIJN 
fur diesen Unterschied in der Morbiditat angenommene Erklarung, daB die 
Frauen ruhiger schwimmen und weniger tauchen, zutrifft, ware es auch hier 
nur die mangelnde Infektionsgelegenheit, die eine starkere Beteiligung der 
Manner herbeifuhrt. Auch der Bericht ESSEVELDS (1937) uber 334 Falle, bei 
denen die Hilfe des Amsterdamer Kolonialinstituts angerufen war, bezieht sich 
ganz uberwiegend auf Manner; nur l/n waren Frauen, 1/37 Kinder. 

Die Altersdisposition ist wie die Geschlechtsdisposition nur eine scheinbare 
und durch die fehlende Moglichkeit zur Aufnahme des Erregers bedingt. Der 
jungste Kranke HEGLERs war 7, der alteste 54 Jahre. Am haufigsten war das 
3. und 4. Lebensjahrzehnt betroffen. NOWOCHATNY (1929) gibt ebenfalls als 
bevorzugtes Alter das 4. Lebensjahrzehnt an. 

Der Verlauf der Krankheit ist nach den Erfahrungen zahlreicher Autoren 
weitgehend vom Lebensalter abhangig. HEGLER sah die Infektion bei Kindern 
und Jugendlichen ziemlich leicht, jedenfalls leichter als bei Erwachsenen und 
besonders bei alteren Personen, ablaufen. Die Lebensbedrohung scheint also 
mit steigendem Alter zuzunehmen. Dafur spricht auch die Erfahrung KISTERS 
(1933), der bei 7 tiber 40 Jahre alten Kranken 4 Sterbefalle verzeichnen muBte. 
In Japan sind zeitweise bei Erkrankten uber 60 Jahre 100% Todesfalle vorge
kommen. NOWOCHATNY (1930), dessen Material allerdings atiologisch nicht ganz 
einwandfrei ist, beschreibt einen ausgesprochen schweren, zumeist letalen Ver
lauf bei Frauen wahrend der Schwangerschaft und post partum. Ebenso weiB 
CUMMING (1934) aus den Vereinigten Staaten von einer besonders hohen Ge
fahrdung der Graviden zu berichten. 

Die Letalitat zeigt sowohl bei den Weilepidemien wie bei den sporadischen 
Fallen ganz enorme Schwankungen. Wahrend die 47 Dordrechter Badefalle 
ROMIJNS nur eine Sterblichkeit von 2% aufwiesen, betrug die Letalitat bei der 
von JITTA (1932) beschriebenen niederlandischen Badeepidemie 8,5%; von 
184 Erkrankten starben 16. In dem von WOLFERT (1936) bearbeiteten Material, 
das 205 Rotterdamer Weilfalle der Jahre 1925-1935 umfaBt, wird fur 1932 
eine Letalitat von 8,1 %, fUr 1934 von 14,6% errechnet. In demselben Zeitraum 
war die Zahl der ikterischen FaIle von 41 % auf 76 % gestiegen. Von 234 in den 
Jahren 1932/33 in SCHUFFNERS Laboratorium diagnostizierten Erkrankungen 
endeten 27 = 11,5% todlich. 1934 konnte SCHUFFNER eine Summe von 452 
Fallen ubersehen, von denen 46 = 10,2% einen todlichen Ausgang genommen 
hatten. Nach ESSEVELD (1937) sind bis Ende 1936 in Holland 756 Weil-

15* 
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erkrankungen offiziell gemeldet worden, von denen 73 = 9,6% zum Tode 
fiihrten. Bei 2/3 von 334 Fallen ESSEVELDS verlief die Erkrankung mit Ikterus 
und war mit einer 18 %igen Letalitat belastet; die iibrigen, ikterusfreien 
Kranken ge~asen aIle. 

Die betrachtlichen Differenzen sind zum Teil natiirlich darauf zuriickzufUhren, daB 
epidemische und sporadische Falle in derselben Zusammenstellung erscheinen; es bleibt 
aber selbst bei korrekter Trennung ein erheblicher Unterschied in der Letalitat zu verzeichnen, 
fiir den eine Erklarung nicht gegeben werden kann.· Wie abwegig die Annahme einer auch 
nur einigermaBen konstanten Letalitatsziffer, wie sie z. B. dem Typhus zukommt, ist, 
zeigen folgende Gegeniiberstellungen: SCHOTT (1916), dessen Material HUEBENER und 
REITER fiir ihre bekannten Tierversuche mitverwandten, hatte eine Letalitat von 13%; 
von 119 von HUEBENER (1918) beobachteten Weilpatienten starb einer. Bei der von KORNER 
(1925) geschilderten Badeepidemie (76 Falle) kam kein Todesfall vor, bei der Lissaboner 
Wasserepidemie des Jahres 1931 starben von 126 Erkrankten 31 = 24,6%. Die im Oktober 
1933 in der Gegend von Ingham in Queensland ausgebrochene Weilepidemie (136 Falle) 
zeigte eine Letalitat von 5,1 % (DREW); bei 2 weiteren in dem gleichen Gebiet aufgetretenen 
Epidemien mit 40 bzw. 130 Erkrankungen (Zuckerrohrarbeiter) wurden von CUMPSTON 
(1935) 3 bzw. 4 Todesfalle verzeichnet. Die Letalitat bei 400 Fallen in Sumatra betrug nur 
1 %, bei den innerhalb von 6 Jahren in der japanischen Provinz Ibaraki registrierten 1237 
Weilfallen schwankte sie zwischen 16,9 und 29,9% (TSURUMI). Von den 1933 in ganz Japan 
beobachteten 1636 Fallen verHefen 76 = 4,6% Ictal. KYRIAZlDIS und PETZETAKIS (1932) 
hatten bei der Syraepidemie 3 Todesfalle unter 30 Erkrankten. Von 16 epidemischen 
Fallen, die KADANER und CORTI (1933) in Stanleyville (Belgisch Kongo) sahen, kam einer 
zum Exitus. Wahrend ERBER (1934) die Sterblichkeit bei 286 in der Zeit von 1923-1932 
in Frankreich bekannt gewordenen Weil-Erkrankungen auf 5-6% schatzt, betragt die 
Sterbeziffer unter 47 in Hamburg gemeldeten Infektionen (1927-1932) 23,4% (KISTER). 
Das Jahr 1932 war allein mit 21 Fallen beteiligt, von denen 4 (19%) tOdlich ausgingen. 
Bis 1935 war die Zahl der Hamburger Falle anf 109 angewachsen (HEGLER); 25 Kranke 
(22,9%) waren gestorben. In Schweden (Olin) waren 1934 6 Falle, darunter 3 todliche, 
bekannt; 1936 (MALMGREN) waren es 22, davon 7 mit todlichem Ausgang. ZUELZER (1936) 
bezeichnet den Prozentsatz der Todesfalle in Danemark (4 von 14) als erschreckend hoch. 
Von 142 Fallen, die ALSTON und BROWN (1937) kannten, verliefen 12 todlich. 5 von BROWN 
und CLEVELAND (1932) in Norfolk beobachtete Falle gingen bis auf einen letal aus; von 3 Pa
tienten, die von COCHEZ und FlORET 1933 in Paris behandelt wurden, kam keiner ums Leben. 

Die zitierten Angaben vermitteln selbstverstandlich kein Bild von der wirk
lichen Sterblichkeit. Sie lassen aber keinen Zweifel dariiber, daB die WEILsche 
Krankheit fiir den einzelnen ein ernstes Ereignis, fiir die Volksgesundheit 
eine harte Belastung ist. Die bevolkerungspolitische Lage Deutschlands laBt es 
nicht zu, daB auch nur ein einziges Menschenleben unnotig preisgegeben wird. 
Wenn die kzteschaft geniigend iiber das Wesen der WEILschen Krankheit 
unterrlchtet sein wird und die erfolgversprechende Friihbehandlung ihre Friichte 
tragt, wenn die M.eldepflicht auch fur die Verdachtsfalle eingefiihrt ist, dann 
wird nicht nur die Zahl der Todesfalle sinken, sondern auch der Boden fiir eine 
genauere Erkenntnis ';"On Morbiditat und Letalitat geebnet werden. 
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I. Eiilleitung. 
Selten deckt sich theoretische Forschung mit praktischen Interessen so 

restlos und so vollkommen wie auf dem Gebiet der Reindarstellung von Anti-
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korpern. Der Theoretiker mochte in die chemische Natur, Zusammensetzung, 
Struktur der Antikorper klar hineinblicken konnen, der praktische Arzt wiedeJ!um 
will seinem Patienten diese Antikorper in moglichst groBen Mengen, aber gleich
zeitig geringstem V olumen und womoglich ohne irgendwelche unangenehme 
Folgen oder gar Gefahren verabreichen. Das Ziel des Theoretikers liegt, trotz
dem gangbare Wege schon gefunden worden sind, noch in weiter Ferne. Der 
Wunsch des Klinikers wurde indessen, wenigstens was die groBe Menge von 
Antikorpern in geringem Volumen anbelangt, sogar in zwei Formen erfullt. 
Den Immunologen ist es gelungen, die Immunisierungsprozesse derart zu ver
vollkommnen, daB es heute nicht mehr schwer ist, bei den serumspendenden 
Tieren ein Stadium der Hyperimmunisierung zu erreichen. Die Kolloid- und 
Physikochemiker wiederum haben Verfahren ausgearbeitet, die es zulassen, 
den Antikorpergehalt eines Serums auf das 4--5fache zu steigern. Die Ent
deckung der Antikorper und ihrer praktischen Bedeutung fUr die Medizin ist 
bekanntlich EMIL v. BEHRINGS nie verblassendes Verdienst. Trotzdem sie in 
einer Epoche gemacht wurde, in der die Kenntnisse uber die EiweiBkorper 
noch recht mangelhaft und - wie die spateren Untersuchungen gezeigt haben
irrig waren, brachten es die praktischen Interessen mit sich, daB die Konzen
tration der Antikorper alsbald nach der Bestatigung ihrer Existenz versucht 
wurde. 

Die Atbeiten der ersten Jahre (1893-1907), an welchen sich hauptsachlich 
BRIEGER und COHN, BRIEGER und EHRLICH, BRIEGER und BOER, FREUND 
und STERNBERG, DIEUDONNE, BELFANTI und CARBONE sowie PICK beteiligt 
haben, brachten nur insofern Nutzen fur die Praxis, als sie die EiweiBnatur 
bzw. die Unzertrennbarkeit der Antikorper von den Serumproteinen bestatigten 
und dadurch auf die Moglichkeiten ihrer Anreicherung hinwiesen. 

Das erste Konzentrationsverfahren, welches geeignet war, Sera in groBeren 
Mengen zu reinigen, wurde von dem Amerikaner GIBSON im Jahre 1907 ver
offentlicht. Das Prinzip dieser Methode bestand darin, daB die Gesamtglobuline 
durch Halbsattigung mittels (NH4)2S04 wiederholt gefiillt und nachher mit 
gesattigter NaCI-Losung extrahiert wurden. Damit wurde das noch heute 
viel gebrauchte (NH4)2S04 in die Technik der Heilserumkonzentration ein
gefUhrt. Das noch in unseren Tagen von vielen Instituten bevorzugte Na2S04-
Fallen wurde fast gleichzeitig mit dem GIBsoNschen Verfahren von BRUNNER 
und PINKUS ausgearbeitet. Die Verwendung des Na2S04 wurde auf seine 
speziellen Loslichkeitsverhaltnisse basiert. Dieses Salz lost sich namlich bei 37° 
gerade in einer Menge, die zur Fallung der Globuline erforderlich ist, bei niederer 
'l'~mperatur fant der groBte Teil krystallinisch aus, so daB man durch Ab
kuhlung auf 6° einen Salzgehalt von nur 7 % erreichen kann. 

Die GIBsoNsche Methode wurde in den darauffolgenden J ahren von BANZHAF 
wesentlich verbessert, hauptsachlich dadurch, daB er die Sera in 3 Fraktionen, 
und zwar Euglobulin-, Pseudoglobulin- und Albuminfraktion zerlegt hat. 
Die andere von ihm eingefUhrte Anderung, namlich das Erwarmen der Sera
(NH4)2S04-Gemische, welches noch heute in vielen Seruminstituten ublich 
ist, wurde von HOMER systematisch untersucht und - obgleich es keine Vorteile 
bietet - auch fUr die Fraktionierung mit Hilfe von Na2S04 ubertragen. 

Bei allen diesen Verfahren geschah die Entfernung des Fallungmittels 
durch Dialyse. Die weitere Entwicklung der Konzentrationstechnik ging parallel 
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mit dem Ausarbeiten elektroosmotischer Methoden mit dem der vervoll
kommneten Dialysierverfahren, d. h. mit der Einfiihrung der Elektrodialyse 
und Elektroultrafiltration. Bereits im Jahre 1919 wurde in Osterreich von der 
Elelctro-Osmose A.G. und RUPPEL unter Nr. 83398 ein Verfahren patentiert, 
nach welchem die Abscheidung des Euglobulins mit Hilfe der Elektroosmose 
durchgefUhrt wurde (s. PRAUSNITZ-REITSTOTTER). Del' Elektrodialyse und 
Elektroultrafiltration kommt bei der Reinigung und Konzentration solcher 
Antikorper, die ausschlieBlich an der Pseudoglobulinfraktion haften, dadurch 
eine besondere Bedeutung zu, daB diese Verfahren eine rasche und restlose 
Entfel'llung der Elektrolyte ermoglichen. Da das Euglobulin in elektrolytfreiem 
Wasser unloslich ist, wird dasselbe aus dem Dialysat vollkommen ausgeschieden. 
Die vollstiindige Entfel'llung des iiberfliissigen Euglobulins ist wiederum deshalb 
von Wichtigkeit, weil gerade diese Fraktion - infolge ihrer Labilitiit - groBe 
Neigung zur Ausflockung besitzt, wodurch die Heilsera triibe und sehr viscos 
werden. 

In der aIlel'lleuesten Zeit wurde auch das wiihrend der Elektrodialyse auf
tretende sog. Schichtungsphiinomen bzw. die dadurch entstehende Konzen
trationssteigerung der Kolloide in dem unteren Teil des Elektrodialysierapparates 
zur Anreicherung der Antikorper herangezogen. Diese Manipulation ist unter 
dem Namen Elektrodekantierung bekannt. 

Den Gegenstand dieses Aufsatzes bilden in erster Linie diejenigen Methoden 
der Antikorperanreicherung, die praktischen, d. h. serotherapeutischen Zwecken 
dienen. Die Methoden der eigentlichen Reinigung bzw. Isolierung, also der 
Trennung der Antikorper von ihren Triigern, denen vom rein wissenschaft
lichen Standpunkt aus eine iiberaus wichtige Rolle zukommt, welche aber 
fUr die Technik - wenigstens heute noch - so gut wie wertlos sind, werden 
nur in ihren groBen Ziigen erwiihnt. Da aIle diese Verfahren mit den chemischen 
und physikalisch-chemischen Eigenschaften der Serumproteine unzertrennbar 
verkniipft sind, miissen wir sie zuniichst in einer Form besprechen, die der 
uns zur Verfiigung gestellte Raum zuliiBt. 

II. Natives oder konzentriertes Serum? 
Das konzentrierte Serum unterscheidet sich von dem nativen nicht bloB 

durch seinen hoheren EiweiBgehalt, sondel'll auch durch die Qualitiit seines 
EiweiBkorpers. Das native Serum enthiilt 8-9 % EiweiB, die verschiedenen 
Fraktionen angehoren. Das konzentrierte Serum weist dagegen mindestens 12 % 
(in Deutschland), sehr hiiufig aber 18-20 % Proteingehalt auf, welcher -
je nach der Qualitiit des Serums - entweder fast ausschlieBlich aus Pseudo
globulin oder aus Euglobulin besteht. AuBerdem werden die EiweiBfraktionen 
wiihrend der Konzentration verschiedenen Manipulationen, wie PH-Anderung, 
Aussalzen, Erwiirmen, Auspressen, Dialysieren unterworfen, so daB sie im 
biologischen Sinne nicht mehr als einwandfrei "nativ" gelten konnen. Die 
Tatsache, daB die in den letzten Jahren ausgearbeitete und eingefiihrte Hyper
immunisierung native Sera mit solchen Antitoxintitel'll liefert, die friiher nur 
durch Konzentration erreicht werden konnten, machte es auBerdem begreiflich, 
daB die Anwendung von konzentrierten Sera nicht restloser Zustimmung be
gegnet. Die wichtigsten Punkte, die bei der Entscheidung dieser Frage eine 
Rolle spielen, sind: der anaphylaktische Shock, die Serumkrankheit, die 
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Resorptionsgeschwindigkeit und die Haltbarkeit der 2 Serumtypen. Zu diese:r1 
rein medizinischen Gesichtspunkten gesellen sich die finanziellen und oko
nomischen Interessen der Laboratorien, welche naturgemiiB auch die durch 
die Konzentration hervorgerufenen Verluste und Spesen in Betracht ziehen 
miissen. 

Die medizinische Seite dieses Problems wurde seit den im Jahre 1913 ver
offentlichten Arbeiten von EGIS und COLLEY sehr hiiufig erortert und resultierte 
daraus schlieBlich - wenigstens in Europa, die Nordamerikaner sind anderer 
Meinung - die Auffassung, daB man danach trachten solI, Sera mit moglichst 
groBem Antikorpertiter und relativ geringem EiweiBgehalt herzustellen. Das 
Serum solI also eigentlich nicht konzentriert, sondern eher gereinigt werden, 
d. h. es solI von den EiweiBfraktionen, an denen keine Antikorper haften, be
freit werden, ohne die Konzentration jener EiweiBfraktion, welche mit den 
Antikorpern verbunden ist, zu erhohen. Diesen Bestrebungen entsprechen 
diejenigen Sera, die man - besonders in Deutschland in den Behringwerken -
aus dem Blut hyperimmunisierter Tiere durch die Trennung der Pseudoglobulin
fraktion gewinnt und die hochstens 5 % EiweiBgehalt aufweisen, also eiweiB
iirmer sind als das native Serum. 

Der gliicklicherweise seltene anaphylaktische Shock mit todlichem Aus
gang kann sowohl nach Reinjektion von nativem als auch von konzentriertem 
Serum eintreten. Laut einer Zusammenstellung von PARK £alIt ein Todesfall 
auf 20000 Serumreinjektionen, wenn dieselbe intravenos, und auf nur 50000, 
wenn sie intramuskuliir verabreicht wurde. Aus einer Zusammenstellung von 
BRUCE, welche sich auf die Erfahrungen der englischen Sanitiitsbehorden 
wiihrend des Weltkrieges stiitzt, geht hervor, daB richtiger anaphylaktischer 
Shock unter 2 Millionen prophylaktischen Tetanusimpfungen nur 2mal, bei 1458 
therapeutischen 49mal beobachtet wurde. Unter den letzteren befanden sich 
12 mit todlichem Ausgang. 

Friiher war oft Gegenstand einer Diskussion, ob die Serumkrankheit von 
den artfremden EiweiBkorpern oder von sog. heterophilen Antigenen verursacht 
wird. Heutzutage ist diese Frage als erledigt zu betrachten, und zwar in dem 
Sinne, daB die Krankheit ausschlieBlich auf die artfremden Proteine zuriick
gefiihrt wird, wobei dem Umstand, ob das Serum Antikorper enthiilt oder nicht, 
keine Bedeutung zukommt (s. PAVELL und Mitarbeiter). 

Die einzelnen Serumfraktionen wurden in bezug auf ihre Beteiligung an der 
Serumkrankheit in neuerer Zeit von MEYERS und von JONES und FLEISHER 
an Menschen durch Einspritzung verschiedener isolierter Proteine bzw. an 
Kaninchen durch Verwendung von Pferdeserum sehr griindlich untersucht. 
Der erstgenannte Autor hat von Fibrinogen16sung in 90% aller Fiille eine stark 
positive Reaktion gesehen. JONES und FLEISHER kommen wiederum zu dem 
interessanten Resultat, daB das Serumalbumin die einzige Fraktion ist, welche 
iiberhaupt keine Serumkrankheit verursacht. Die Einzelheiten dieser Versuche 
veranschaulicht sehr klar die folgende Zusammenstellung der Verfasser. 

Besonders interessant ist in den SchluBfolgerungen der genannten Autoren 
die Annahme, daB nicht das Pseudoglobulin selbst die Serumkrankheit verursacht, 
sondern eine andere, bisher unbekannte Substanz, die bei der Fraktionierung 
groBtenteils zusammen mit dem erwiihnten EiweiBbestandteil aus£iillt. 

Ergebnisse de. Hygiene. XXII. 16 
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Tabelle 1. Zusammenhang zwischen Serumkrankheit und SerumeiweiB
fraktionen (nach JONES und FLEISHER). 

EiweiBfraktion 

Pro Kilogramm Korper
gewicht injizierte N
Menge in Milligramm 

Anzahl der injizierten 
Tiere ...... . 

Verursachte Serum-
krankheit in Prozent 

Euglobulin 

34--43 69--89 150 

19 20 30 

7 

Pseudoglobulin Albumin 

35 71--76 100 150 43--54 86--108 150 

24 39 58 25 18 14 20 

28 41 80 

Ob die Ergebnisse dieser Tierversuche restlos auf Menschen iibertragbar 
sind, ist sehr fraglich. Die Erfahrungen, die man in Nordamerika mit konzen
trier ten Euglobulinsera (hauptsachlich mit Pneumokokken- und Meningokokken
sera) gemacht hat, scheinen im Gegenteil dafiir zu sprechen, daB der anaphylak
tisch Shock beim Menschen von der Euglobulinfraktion viel haufiger ausgelOst 
wird als vom Pseudoglobulin. Jederrfalls waren so viel und so schwere Shock
falle beobachtet worden, daB die Herstellung der konzentrierten Euglobulin
Eera in Europa aufgegeben wurde. 

Da die Antikorper der am haufigsten angewandten Sera, d. h. der Diphtherie
und Tetanussera, groBtenteils an das Pseudoglobulin gebunden sind, ist es durch 
die jetzigen industriell anwendbaren Verfahren nicht moglich, ein Serum her
zustellen, welches keine Serumkrankheit verursacht. Von diesem Gesichtspunkt 
aus bedeuten also nicht einmal die gereinigten, eiweiBarmen Sera einen Vorteil. 

Veer die Haufigkeit der Serumkrankheit nach nativem oder nach konzen
triertem Serum berichtet uns neuerdings HUNT aus Nordamerika. Von 2859 
Personen, die mit Diphtherieserum injiziert wurden, haben 804, also 28,1 %, 
von 876 mit Scharlachserum injizierten haben 198, also 22,7% und von 55 
mit Antimeningococcusserum injizierten haben 45, also 81,8% die Serum
krankheit bekommen. Es konnte kein Unterschied beobachtet werden hin
sichtlich der Haufigkeit der Serumkrankheit nach nativem oder konzentriertem 
Serum. Den mit Diphtherieserum gemachten Erfahrungen sehr ahnlich sind 
die mit konzentriertem Pneumococcusserum gemachten Beobachtungen von 
SULTIFF und FINLAND, nach welchen dasselbe in 21 von 72 Fallen, also in 29% 
Serumkrankheit verursacht hat. Aus Deutschland liegen neuere statistische 
Daten von HILDEBRANDT vor. Dieser Verfasser hat sich besonders fiir die 
Haufigkeit der Serumkrankheit nach Verabreichung von gereinigten eiweiB
armen und von nativen Diphtheriesera interessiert. Wie aus der nachstehenden 
Tabelle zu sehen ist, hat auch HILDEBRANDT keine nennenswerten Unterschiede 
gefunden. 

Tabelle 2. Auftreten der Serumkrankheit und ihre Formen nach gereinigtem 
eiweiBarmen und nach nativem Diphtherieserum. (Nach HILDEBRANDT.) 

"Mm'i ""'m-
Verlaufsform der Serumkrankheit 

falle krankheit leicht I mittelschwer I schwer 

% ! % I I % I I % 

Natives Serum ... 82 

I 

28 

I 
10 I 43,5 

I 
7 

I 
30,4 

I 

6 

I 
26,1 

EiweiBarmes Serum. 82 20,7 10 58,9 4 23,5 3 17,6 
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Zu dem gleichen Ergebnis kommen auch GERLOUGH und SCHAER. Der 
erstere analysierte die Statistiken von HUNT und WEAVER, der letztgenannte 
hat tiber die prophylaktische Anwendung von Tetanusserum in 1000 Fallen 
berichtet. Eine allgemeine Serumkrankheit kam 11£ 
bei etwa 10% aller Injizierten vor, ohne entschei- Jr----,----,---., 

den zu konnen, ob die Serumreaktion seltener bei ~ 
fu gereinigtem oder bei nativem Serum vorkommt. ~ 

Wie es weiter unten gezeigt wird, ist dieses 1'l 
Streben nach eiweiBarmen Sera durchaus begrun- .~ Z 

~ det, und zwar wegen der gunstigen Resorptions- ~ 

verhaltnisse. ~ 

/ 

Gegen die Verwendung von hochkonzentrierten 
Sera (die in Deutschland gultigen V orschriften 
bestimmen als HochsteiweiBgehalt 12 %, wahrend 
die iibrigen Lander 18-20 % zulassen), die also 
15% oder mehr Pseudoglobulin enthalten, spre
chen die Versuchsergebnisse samtlicher Verfasser, 
die sich mit der Resorptionsgeschwindigkeit solcher 
Sera befaBt haben. Es soIl an dieser Stelle -
um ausschlieBlich neuere Veroffentlichungen zu er
wahnen - nur auf die Arbeiten von SZIRMAI, 
HETSCH und BIELING, GLENNY und Mitarbeitern, 

!:: 
~1r----r~r-~--z~ 
[j 
.~ 
£ 
:l'! .., 
{ 
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Zeit noel! tier stlocutonen.lql!A-nbn 
von8tJ(J 11£ pro 1a!7g A&-nli/cnM 

Abb. 1. Gefundene Antitoxinmenge 
im Blutsernm innerhalb der ersten 

Stunden nach der Injektion von 
Diphtheriesera. 

(Nach A. DEMNITZ und W. SCHOLZ.) 

von DEMNITZ und SCHOLZ sowie von ROST hingewiesen werden, 
einstimmend zeigen, daB die Resorptionsgeschwindigkeit mit 

die aIle uber
dem EiweiB-

gehalt umgekehrt propor- ~ of} 

tional ist. .~ 55 

Die Haltbarkeit der ge- ~ ~;~ 
reinigten oder konzentrier- ~ ~ 1If} 

"Ill ten Sera, wenn sie von dem ~1i35 
labilen Euglobulin befreit ~.~;~ 
werden konnen, ist ohne ~ ~ Zf} 

Zweifel besser als die des ~ ~ 15 

nativen Serums. Das letz- .~.!:: ~ 
tere wird in kurzer Zeit ~ f} 

~ 
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trube, und im Laufe von 
wenigen Monaten bilden sich 
darin mehr oder minder 
grobeFlocken undeine nicht 

Abb. 2. Gefundene Antitoxinmenge im Blutsernm nach der 
Injektion von Tetanussera. (Nach A. DEMNITZ und W. SCHOLZ.) 

unbedeutende Menge von Bodensatz, die teilweise aus den weniger stabilen 
EiweiBfraktionen wie Fibringlobulin und Euglobulin, teilweise aus Lipoid
substanzen bestehen. Das konzentrierte Serum, wenn es euglobulinfrei ist; 
bleibt dagegen jahrelang vollkommen klar, was nicht nur aus iisthetischen 
Grunden wichtig ist, sondern auch den Vorteil bietet, dasselbe notigenfalls 
auch intravenos verabreichen zu konnen (was z. B. bei Diphtherie ober bei 
der Serumtherapie der Schlangenbisse unter Umstanden lebensrettend sein 
kann). 

In bezug auf die Konservierung des antitoxischen Wertes besteht - min
destens innerhalb der gesetzlich festgesetzten fUnfjahrigen Verwendbarkeit 

16* 
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ganz sicher kein Unterschied zwischen den gereinigten, konzentrierten und 
nativen Sera. 

Aus dem oben Gesagten ergibt sich also, daB die Konzentrierung bzw. das 
Eliminieren der antikorperfreien EiweiBfraktionen, wenn dabei darauf geachtet 
wird, daB der EiweiBgehaIt nicht sehr hoch ist, manche V orteile bietet, welche 

11£ die Anwendung der dazu fiihrenden Verfahren 
~ ¥ / sogar dann wiinschenswert machen, wenn die Er-
~ " hOhung des Antikorpergehaltes nicht erstrebt wird. 
~ / / 
~ i V 
~ 3 /. 

~ ~~/ ~/ 
~ ~~/.~~. 
~ I~/~r / ~2~+--~~~--~Y 
~ /f 0:9/ 
.~ /.1 t:tf 
~ I Ii ~V 
~ 1 f---t--+-+---t-'F-t--+---1 
'~,' f/. V 
o~ V 
~ (j~ 
~ ~V 

0123'1-56789101112 
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Abb. 3. Gefundene Antitoxinmenge 
nach der Injektion von Tetanus
antitoxin in Fonn von Pseudo
globulinlosungen. (NachA. DElIrINITZ 

und w. SCHOLZ.) 

III. Die SerumeiweiJ3korper. 
1. Die EiweiBfraktionen des Serums. 

Sieht man von den in Vergessenheit geratenen 
Beobachtungen LIEBIGS und ZIMMERMANNS ab, so 
muB der schwedische Arzt PANUM als der erste 
Forscher, der sich mit der Fraktionierung der 
SerumeiweiBkorper befaBt hat, bezeichnet werden. 
Die Grundlagen unserer heutigen Kenntnisse und 
Auffassungen iiber die verschiedenen EiweiBfrak
tionen wurden einerseits von HAMMARSTEN, an
dererseits von HOFMEISTER durch die Einfiihrung 
des Aussalzens mittels MgS04 bzw. (NH4)2S04 
gegeben. 

Nach der augenblicklich am meisten verbrei
teten, keinesfalls als endgiiltig anzusehenden An
sicht befinden sich im Serum die folgenden EiweiB
korper: Fibringlobulin, Euglobulin, Pseudoglobu
lin I, Pseudoglobulin II und Serumalbumin. Die 
Trennung derselben laBt sich am bequemsten mit 

Hilfe von gesattigter, neutraler (NH4)2S04-Losung durchfiihren, mit welcher das 
Fibringlobulin bei 30, das Euglobulin bei 30-36, das Pseudoglobulin I bei 
37-43, das Pseudoglobulin II bei 44--50% und das Albumin sich erst bei 
vollkommener Sattigung ausscheiden. Die Fraktionierung mittels Natrium
sulfates ist jiingeren Datums und wurde von HOWE eingefiihrt. Nach diesem 
Verfahren wird das Euglobulin durch 13,5--14,5, Pseudoglobulin I durch 
16,4--17,4 und Pseudoglobulin II durch 21-22% Sattigung gefallt. Der Um
stand, daB die Manipulation bei 370 durchgefiihrt werden muB, ist ohne Zweifel 
ein Nachteil, der jedoch durch andere Vorteile (gute Filtrierbarkeit, die evtL 
notwendige EiweiBbestimmungen kann man nach KJEHLDAHL machen) aus
geglichen, sogar - in gewissen Fallen - iiberwogen wird. 

In der neuen Zeit wurde ofters die Frage aufgerollt, inwiefern die Unter
scheidung dieser Fraktionen berechtigt oder unbegriindet ist, ob nicht aIle 
diese SerumeiweiBkorper nur verschiedene, mehr physikalische als chemische 
Modifikationen eines und desselben Proteins darstellen. ETTISCH und SACHSE 
sowie von KLOBUSITZKY (1) kamen gleichzeitig und voneinander unabhangig 
nach einer Priifung der bisher veroffentlichten fremden und eigenen experimen
tellen Ergebnisse iiber samtliche Eigenschaften dieser Fraktionen zu der SchluB
folgerung, daB mindestens das Euglobulin, Pseudoglobulin und Serumalbumin 
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als voneinander scharf abgegrenzte Karper zu betrachten sind. Dieser Ansicht 
hat sich in der Zwischenzeit die Mehrzahl der Forscher angeschlossen (s. KLINKE). 

Wahrend der letzten Jahre wurden einerseits von LUSTIG und seinen Mit
arbeitern verschiedene Unterfraktionen der 3 EiweiBbestandteile des Serums 
beschrieben (Wasser-, NaCl-, Na2COa- und NaOH-lOsliche Eu- bzw. Pseudo
globuline, Albumin I, das mit 54-60%, Albumin II, das mit 66-76% und 
Albumin III, das mit 76-100% gesattigter (NH4)2S04-Losung fallbar ist) 
und mit Hilfe von verschiedenen M~thoden untersucht; andererseits ist es 
HEWITT (1,2,3) gelungen, das Albumin aus Pferdeserum in 2 Fraktionen zu 
zerlegen. Die erste Fraktion entspricht dem schon lange bekannten krystalli
sierbaren Anteil, ist kohlehydratfrei und enthalt 1 Mol. Tryptophan pro 1 Mol. 
Albumin, dagegen ist die zweite, nicht krystallisierbare Fraktion kohlehydrat
haltig, wofiir er dieselbe Glykoprotein oder Seroglykosid benannt hat. 

Inwiefern dieses weitere Fraktionieren in der Herstellung von Heilsera zu 
einer Bedeutung kommen wird, laBt sich heute nicht voraussagen, auf Grund 
der bisher gesammelten Erfahrungen scheint aber vollkommen ausreichend 
zu sein, bloB 3 Fraktionen, und zwar Euglobulin, Pseudoglobulin und Serum
albumin zu unterscheiden. 

2. Chemie der SerumeiweiBkorper. 
Die EiweiBkorper des Serums sind S.haltige Proteine mit der folgenden 

elementaren Zusammensetzung: 
AIle diese Stoffe stellen 

getrocknet und in moglichst 
reinem Zustand weiBe, oder 
nur leicht gelbliche, geruch
und geschmacklose amorphe 
Pulver dar, die mit Ausnahme 
von Euglobulin in destilliertem 

Tabelle 3. Zusammensetzung der wichtigsten 
Serumproteine in Prozent. 

C H N 0 S 

Euglobulin . 51,12 7,38 15,98 23,20 1,25 
Pseudoglobulin 50,13 7,48 15,90 24,15 1,21 
Serumalbumin . 53,08 7,1 15,93 21,86 1,9 

Wasser gut lOslich sind. Ihre Losungen schaumen stark infolge der ober
flachenspannungserniedrigenden Wirkung und wegen der relativ hohen Viscositat 
der Proteine. 

Entsprechend ihrem hochpolymeren Naturstoffcharakter zeichnen sich aIle 
diese Fraktionen dadurch aus, daB ihre aufgelosten Teilchen au Berst groB 
sind. Sie liefern infolgedessen keine echten, sondern kolloidale Losungen. Die 
GroBenordnung dieser Teilchen wurde von SVEDBERG und seinen Mitarbeitern 
durch Ultrazentrifugieren mit der groBtmoglichen Genauigkeit bestimmt. 
Wieweit die so gefundenen TeilchengroBen mit den entsprechenden Molekular
gewichten identisch sind, ist noch unentschieden, denn bis jetzt ist es niemandem 
gelungen, stichhaltige Beweise dafiir zu erbringen, daB diese Teilchen mono
molekulardispers sind. 

In bezug auf das Serumalbumin hat SVEDBERG eine TeilchengroBe (Mole
kulargewicht?) von 67100 gefunden. Hinsichtlich des Eu- und Pseudoglobulins 
kam er zu der Erkenntnis, daB sie polydispers sind, wodurch samtliche auf die 
Sedimentationskonstante basierten Ermittlungen illusorisch werden. 

Wie aIle EiweiBkorper sind auch diejenigen des Serums groBtenteils aus 
cx-Aminosauren aufgebaut, welche miteinander peptidartig verbunden sind. 
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Die Verteilung der einzelnen Aminosauren gibt die folgende Zusammenstellung 
wieder: 

Tabelle 4. 
Der prozentuale Aminosauregehalt 
der wichtigsten SerumeiweiBkorper. 

Aminos3ure 
Pseudo- Serum-
globulin albumin 

Glykokoll 3,5 0,0 
Alanin . 2,2 2,7 
Valin in Spuren ? 
Leuzin 18,7 20,0 
Phenylalanin . 3,8 3,1 
Tyrosin . 2,5 2,1 
Serin 0,0 0,6 
Cystin. 1,5 2,5 
Prolin . 2,8 1,0 
Asparaginsaure. 2,5 3,1 
Glutaminsaure . 8,5 7,7 
Histidin. 2,8 3,4 

Die Tatsache, daB die Amino
sauren COOH und NH2, d. h. Saure
und Basenradikale enthalten, bringt 
mit sich, daB die EiweiBkorper Am
pholytcharakter aufweisen, worunter 
die Fahigkeit verstanden wird, sich 
ebensowohl mit Basen wie auch mit 
Sauren verbinden zu konnen. 

Die Art und Weise, wie die Amino
sauren das EiweiBmolekiil aufbauen 
und wie dieses selbst konstruiert sein 
diirfte, ist trotz der auf diesem Ge
biet geleisteten Arbeiten noch immer 
nicht vollig aufgeklart. 

Die neueren Untersuchungenhaben 
Beweise dafiir gebracht, daB auBer 

der klassischen Peptidbindung (-NH-CH-CO-NH-CH-) auch andere 

Arginin 3,95 4,9 
Lysin . 8,95 13,2 

I I 
R R 

Verbindungsarten wie keto- oder enolformige (a, b) an dem Aufbau des Eiwei.B
molekiils beteiligt sind. Einen groBen Fortschritt bedeutet in der Erforschung 
der Eiwei.Bstruktur die Einfiihrung der rontgenspektrographischen Unter
suchungen, die ihren Anfang durch eine Veroffentlichung von NISHIKAWA 

NH NH und ONO genommen haben und hauptsach-
/"" /""-/ lich von englischen und nordamerikanischen 

OC CH-R OC C-R Forschern weitergefiihrt wurden. Die bisher 
R-H6 ~O R-H6 &-(OH) gewonnenen Ergebnisse haben sichere Be-

"'-/ "'-/'" weise dafiir gebracht, daB auch das EiweiB-
NH NH molekiil aUB Ringsystemen, die aus cyclisier-
a b ten Polypeptidketten zusammengeschlossen 

sind, aufgebaut wird, ebenso wie die kolloidalen Polysaccharide aus cyclisierten 
Monosaccharidketten. Diese cyclisierten Polypeptidketten nennen sich Cyclole 
und um die in einem bestimmten Cyclol enthaltenen Aminosauren anzugeben, 
wird die Zahl derselben nach dem Namen Cyclol hinzugefiigt, so daB z. B. die 
Bezeichnung Cyclol 42 sagen will, daB es sich um ein Polypeptidmolekiil handelt, 
das aus 42 Aminosauren besteht. Nach der Ansicht von ASTBURY und WRINCH 
(1, 2) bestehen die lOslichen EiweiBkorper, zu welchen die Serumproteine ge
horen, aus kugeligen Molekiilen, die hochstwahrscheinlich aus Ebenen poly
hexagonal cyclisierter Polypeptidketten aufgebaut sind, wobei diese Ebenen 
iibereinanderschichten oder die Seitenflachen Polyeder bilden (s. auch bei 
HALLE). 

Die Serumeiwei.Bkorper haben eine ganze Anzahl von gemeinsamen Farb
und Fallungsreaktionen, von denen uns an dieser Stelle in erster Linie die 
Fallbarkeit durch Neutralsalze oder durch die PH-Anderung interessiert. AuBer 
der schon erwahnten (NH4)2S04-Fallung kann man das Euglobulin (aller
dings sehr unvollkommen) durch Verdiinnen mit destilliertem Wasser und 
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gleichzeitiges Ansauern mit Kohlensaure bzw. mit Essigsaure oder durch 
14%ige Sattigung mit Na2S04 , das Pseudoglobulin durch Sattigung mit MgS04 
bei neutraler Reaktion oder durch 20%ige Sattigung mit Na2S04 und das 
Serumalbumin durch Sattigung mit MgS04 , jedoch bei saurer Reaktion, 
ausfallen. 

1m Laufe der Konzentration von Antikorpern ist es ofters notwendig, sich 
davon zu tiberzeugen, ob eine Losung, Filtrat bzw. Dekantat eiweiBfrei oder 
eiweiBhaltig ist. Zu diesem Zweck bedient man sich stets irgendeiner iuever
siblen Fallungsreaktion, daher ist es nicht tiberfltissig, die Empfindlichkeit der 
gebrauchlichsten Reagenzien zu kennen (s. Tabelle 5). 

Tabelle 5. Empfindlichkeit der EiweiBreagenzien (nach ROSENHEIM). 

Verdiinnung 
des Serums 

1 : 50 

1 : 100 . 

1 : 200 . 

1 : 500 . 

1 : 1000 

1 : 2000 

1 : 5000 

1 : 10000. 

1 : 20000. 

1 : 50000. 

1 : 100000 

Gerbsaure 
50%ige 

Trichloressigsaure 
5%ige 

Sulfo
salicylsaure 

20 % ige 

I ESBACH' 
Reagens + 

I 1 Tropfen SPIEGLER
Reagens 

I 
1 %iger 
Eisessig 

I-------~--------,-------~--------~--------_c_---------

I 0,5 I 1,0 I 1,0 I 1,0 I 0,5 1,0 
- ----------'---------'----------'-----------'-----------'- -------

Kubikzentimeter Reagens pro Kubikzentimeter verdiinntes Serum 

+++ 
+++ 
++ 
++ 
+ 
+ 
+ 
+ 

(+) 

(+) 

+++ 
++ 
++ 
+ 
+ 

(0) 

+++ 
+++ 
++ 
++ 
+ 
+ 
+ 

(0) 

+++ 
+++ 
++ 
++ 
+ 
+ 
+ 
(0) 

+++ 
+++ 
++ 
++ 
+ 
+ 
+ 

+++ 
+++ 
++ 
+ 
+ 
+ 

Zeichenerkliirung. + + + = ausgiebiger Niederscblag; + + + = beobachtbare Flocken; 

+) (+) = mit VergroBerungsglas sichtbare Flocken; (0) = geringe Opalescenz. 

3. Physikalische Chemie der SerumeiweiBkorper. 

Es kann selbstverstandlich nicht die Aufgabe dieses Aufsatzes sein, eine 
zusammenhangende oder gar ausfUhrliche Schilderung der physikalisch-chemi
schen Eigenschaften der Serumproteine zu geben, doch wir halten es fUr not
wendig, mindestens tiber diejenigen eine kurze Ubersicht zusammenzufassen, 
die bei den verschiedenen Konzentrationsmethoden von Bedeutung sind. Zu 
diesen gehOren: der Dispersitiitsgrad, die Stabilitat, die elektrische Ladung, 
der isoelektrische Punkt, die spezifische Leitfahigkeit, die Elektrophorese, die 
Viscositat, die Oberflachenspannung, die kritische Temperatur und die Adsor
bierbarkeit. 

Der Dispersitatsgrad der Serumfraktionen nimmt vom Euglobulin bis zum 
Albumin zu, ohne daB dabei scharfe Grenzen existieren. Es liegt vielmehr 
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in der Natur der kolloidalen Losung, daB die GroBe der dispergierten Teile 
sich fortwiihrend iindern, auch wenn auf die Losung gar keine Einwirkung 
ausgeiibt wird. Es ist ohne Zweifel, daB im nativen Serum solche Euglobulin
partikelchen vorhanden sind, die den Dispersitiitsgrad der Durchschnitt-Pseudo
globulinpartikelchen aufweisen, andererseits Pseudoglobulinpartikelchen, deren 
Dispersitiitsgrad einem Durchschnitts-Euglobulinpartikelchen entspricht. Das
selbe gilt auch fUr das Pseudoglobulin und Serumalbumin. Dieser Umstand 
erkliirt die Tatsache, daB man durch Elektrodialyse einerseits und Aussalzen 
mittels (NH4)2S04 andererseits zu verschiedenen Mengen von Eu- und Pseudo
globulin kommt (ETTISCH, EWIG und SACHSE) und daB dieselben auch in den 
Untersuchungen mittels der mtrazentrifuge ungleiche Eigenschaften auf
weiEen [v. MUTZENBACHER (1)]. Da die Stabilitiit eines Proteins - bei sonst 
gleichbleibenden Bedingungen - in erster Linie von seinem Dispersitiitsgrad 
abhiingt, ist eine der wichtigsten Aufgaben der Serumreinigung die Entfernung 
der grobdispersen Fraktionen, soweit sie keine Triiger von Antikorpern sind. 

Die Stabilitiit, worunter wir die Tendenz, in Losung zu bleiben, verstehen, 
hiingt auBer dem Dispersitiitsgrad von verschiedenen anderen Faktoren ab, 
von welchen die wichtigsten das PH und die Temperatur des Mediums sind. 
Die destabilisierende Wirkung des PH ist dabei, wie sie die nachstehende Zu
sammenstellung zeigt, abhiingig von der Natur des Fiillungsmittels. 

Tabelle 6. Die Stabilitatszone des Serums und der SerumeiweiBkiirper. 

Salz Stabilitiitszone Verfasser (PH) 

N ormales Pferdeserum. 22,2% Na2S04 4,5-8,2 CS.AP6-v. KLOBUSITZKY (1) 
Serumalbumin . NaCl (gesattigt) 6,1-11,2 

Serumalbumin NaCl (gesattigt) 4,6-11 v. KLOBUSITZKY (2) 
Pseudoglobulin . NaCl (gesattigt) 5,0-11 

Serumalbumin N/l0 KCl 3,5-11,5 I V. MUTZENBACHER (2) 
Serumglobulin N/l0 KCl 3,5-11,5 

Vor kurzer Zeit ist eine Arbeit von JIRGENSONS erschienen, in der - unter 
anderen - iiber die Stabilitiitsmaxima und -minima der EiweiBkorper in An
wesenheit von verschiedenen Salzen und Anelektrolyten berichtet wird. Uber 
den EinfluB der Temperatur beim PH des normalen Serums liegen Angaben 
aus neuerer Zeit von v. KLOBUSITZKY (3) vor. Nach ihm ist die Temperatur 
bei dem Eu- und Pseudoglobulin, bei der sich eine Opalescenz zeigt, von der 
EiweiBkonzentration abhiingig, und zwar liegt die Temperatur urn so hoher, 
je konzentrierter die Lasung ist. Die diesbeziiglichen Ergebnisse lassen sich 
summarisch folgenderweise wiedergeben. 

TabeJle 7. Opalescenztemperatur des Serums und seiner EiweiBfraktionen 
(nach v. KLOBUSITZKY). 

I 
EiweiB-

I 
Tempe· EiwelB-

I 
Tempe- EiweiB-

I 
Tempe· 

gehalt ratur gehalt ratur gehalt ratur 
% DC % '0 % '0 

Euglobulin . . 1,86 72 0,93 66 0,465 61 
Pseudoglobulin 1,86 72 0,93 65 0,465 65 
Serumalbumin . 1,86 76 0,93 77 0,465 77 
Normales pferdeserum 1,86 71 0,93 74 0,465 74 
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Als Ampholyte besitzen auch die SerumeiweiBkorper gleichzeitig positive 
und negative Ladungen, deren Verhii,ltnis von dem PH abhangig ist. Das PH, 
bei dem die Anzahl der entgegengesetzten Ladungen aquivalent ist, so daB ein 
ionisierter Anteil nur in Form von Zwitterionen existiert, nennen wir auf V or
schlag von MICHAELIS die isoelektrische Reaktion oder den isoelektrischen 
Punkt. Der isoelektrische Punkt des Pseudoglobulins liegt bei PH 5,55 und 
der des Serumalbumins bei PH 4,99 (ITO und PAULI). Der isoelektrische Punkt 
oder richtiger isoelektrische Ladungszustand ist die Stelle des Extrems vieler 
physikalisch-chemischer Eigenschaften der lyophilen Kolloide bzw. der Serum
proteine. Da ist das Minimum der Loslichkeit, der Viscositat, der Oberflachen
spannung, der Quellung, der Hydratation und des kolloid-osmotischen Druckes 
und das Maximum der Adsorbierbarkeit, der Alkoholfallbarkeit sowie der Licht
zerstreuung. 

Gleich den anderen Proteinen wandern auch die SerumeiweiBkorper in 
einem durch Gleichstrom erzeugten elektrischen Feld unterhalb des isoelektri
schen Punktes zur Kathode und oberhalb desselben zur Anode, sind also -
von dem PH abhangig - positiv oder negativ geladen. Die genauesten Messungen 
der Wanderungsgeschwindigkeit von Serumproteinen stammen von KONIG 
und PAULI, wonach dieselbe (mit den gleichen Mengen von HCI gebunden) 
von Pseudoglobulin 22.10-5, von Serumalbumin 12.10-5 cmfVoltfSek. 
betragt. 

Ahnliche Bestimmungen haben OLITZKI an Agglutininen und TISELIUS 
an Antikorpern, welche aus Antipneumococcusserum (aus Pferde- und Kanin
chenblut) isoliert waren, durchgefiihrt. In bezug auf die Agglutinine fand sich 
nichts Charakteristisches. Ihre Wan-
derungsrichtung wird von den Protein
tragern bestimmt. Dagegen konnte 
TISELIUS fiir die mit den Immun
korpern verbundene Fraktion spezi
fische Abweichungen gegeniiber der 
gleichen Fraktion normalen Serums 
feststellen. Mehr oder minder zu 
den gleichen Ergebnissen kam auch 
LORAU-DESSUS, indem er fand, daB 
der isoelektrische Punkt des immuno
logischen Bestandteiles hamolysieren
der, agglutinierender und prazipitie
render Antisera nicht mit dem des 
Pseudoglobulins zusammenfallt, urn 

Tabelle 8. Die spezifische Leitfahigkeit 
hochgereinigter Pseudoglo bulin- und 

Serumalbuminlosungen (nach PAULI 
und v. KLOBUSITZKY). 

Konzen-
" tration 10-' r. O. 

% 

Serumalbumin. . 0,49 2,81 
1,72 3,42 
2,77 3,98 
3,33 4,41 

Pseudoglobulin _ . 0,95 0,67 
1,91 1,90 
2,77 3,26 
5,49 4,26 

ihre W anderungsgesch windigkeit j enseits des isoelektrischen Punktes (PH 6,2-6,3) 
geringer ist als die des EiweiBtragers. 

Die vollkommen salzfreien EiweiBlosungen sind sehr schlechte Leiter und 
haben infolgedessen eine auBerst niedrige spezifische Leitfahigkeit (x). Diese 
Eigenschaft ist darauf zuriickzufiihren, daB bei sol chen Losungen - wie wir 
es aus den Untersuchungen von PAULI und seinen Mitarbeitern wissen (1, 2) -
die fiberschuBladungen, d. h. die positiv geladenen Wasserstoffionen (H+-n, 
oder Protone), im Sinne eines Verteilungsgleichgewichtes an die EiweiB
teilchen gebunden sind, was zur Bildung von zwitterionischen Teilchen mit 
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positiven und negativen UberschuBladungen und von vollkommen neutralen 
Zwitterionen f1ihrt. Die vorherstehende Tabelle enthalt die diesbezuglichen 
Daten des Pseudoglobulins und des Serumalbumins. 

Die innere Reibung der EiweiBkorper - gleich wie ihre elektrochemischen 
Eigenschaften - bildete den Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Aus 
diesen wissen wir, daB dieselbe durch verdunnte Alkalien erhoht und bei steigen
der Temperatur erniedrigt wird, ferner daB sie mit der Konzentration steigt 
und von den Neutralsalzen beeinfluBt wird. Der EinfluB der Neutralsalze 
ist von dem Anion und Kation des betreffenden Salzes abhangig. Die Neutral
salze erniedrigen die Viscositat, und ihre Anionen und Kationen lassen sich 
ihrer Wirkung nach in einer Reihe ordnen, welche im wesentlichen der von 
HOFMEISTER aufgestellten entspricht. Bei gleichem PH ist die Viscositat vom 
Pseudoglobulin groBer als yom Serumalbumin. Die zahlenmaBigen Werte 

der relativen Viscositat (1J:
2
J geben die folgenden Zusammenstellungen wieder 

(s. Tab. 9, 10). 

Tabelle 9. Relative Viscositat elektrodialysierter SerumeiweiBki:irper bei 250 

(nach v. K!.OBUSITZKY und v. MAGYARY). 

Konzen- Relative Konzen- Relative tiation Viscositat tration Viscositat 
% % 

Serumalbumin . 2,00 1,114 I Pseudoglobulin. 2,00 1,891 
1,00 1,059 1,00 1,091 

Da die Viscositat mit der Hydratation eng verbunden ist, wird nicht ohne 
Interesse sein, zu wissen, daB in Losung 1 g Euglobulin mit 5,81, 1 g Pseudo
globulin mit 3,78 und 1 g Serumalbumin mit 2,09 ccm Wasser verbunden ist 
[CHICK (1)]. 

Die Oberflachenspannung der EiweiBlosungen ist immer niedriger als die 
des Wassers, was darauf hinweist, daB sich die EiweiBpartikelchen - im Sinne 
der GIBBsschen Theorie - an der Oberflache anreichern. Es ist also eine zeit
liche Erscheinung, die mit sich bringt, daB die Oberflachenspannung erstnach 
einigen Stunden Stehenlassen konstante Werte zeigt. 

LECOMTE DU Nouy (1) hat im Jahre 1928 die interessante Tatsache be
schrieben, wonach die Viscositat des Serums zwischen 55--58° ein Minimum 
aufweist, und da dieses Temperaturintervall mit der Temperatur, bei der das 
Komplement zersWrt wird, gerade ubereinstimmt, bezeichnete er es als kritische 
Temperatur. In spateren Arbeiten (2-6) konnte er nachweisen, daB dieser 
Temperaturbereich auch in bezug auf andere physikalische und physikalisch
chemische Eigenschaften des Serums eine besondere Stelle einnimmt. Das 
Drehungsvermogen ist bis zu der kritischen Temperatur konstant, erst oberhalb 
derselben fangt es an, zu steigen, gleichfalls ist diese Temperatur ein Wendepunkt 
fur die Lichtadsorption, Lichtdiffusion sowie fur die Depolarisation, die Nieder
schlagbildung und die Loslichkeit des Euglobulins in NaCl-Losung. Das elektri
sche Leitvermogen des Serums sowie seine Fahigkeit, Emulsionen zu bilden 
(SEELICH), nehmen nach Uberschreiten dieses Temperaturbereiches abo 

Die Adsorbierbarkeit der EiweiBkorper hat als erster LOEB beobachtet. 
In bezug auf die Proteinfraktionen des Serums liegen ausgedehnte Unter-
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suchungen von SPIEGEL-ADOLF vor. Nach ihren Versuchen, in denen sie die 
Adsorbierbarkeit an Aluminiumhydroxyd und an Mastixsol geprlift hat, nimmt 
die Adsorbierbarkeit in der Reihenfolge Serumalbumin, Pseudoglobulin, Euglo
bulin und die Eluierbarkeit in der Reihenfolge: Euglobulin, Pseudoglobulin, 
Serumalbumin zu. Als geeignetes Mittel zur Elution erwies sich NjlOO NaOH. 

Tabelle 10. Relative Viscositat von Serum und dialysierten SerumeiweiB
fraktionen bei 250 (nach CHICK und LUBRZYNSKA sowie CmCK). 

Pferdeserum 

Euglobulin 

Pseudoglobulin (durch gewohn
liche Dialyse gereinigt) 

Serumalbumin (bei 25,40 ge
messen und durch gewohnliche 

Dialyse gereinigt) 

EiweiBgehalt Relative 
in % 1 Viscositat 

1,836 
3,665 
5,134 
7,31 
9,13 

10,89 
12,67 
14,71 
16,27 
18,10 

3,27 
6,60 
9,84 

10,81 
12,95 

3,61 
5,95 

8,32 
10,04 
11,82 

14,06 
16,43 
18,45 

1,13 
1,28 
1,46 
1,52 
1,71 
2,05 
2,96 
3,92 
4,85 
6,38 

1,71 
3,49 
8,17 

10,86 
21,69 

1,40 
1,85 

2,59 
3,43 
4,70 

8,05 
13,74 
23,31 

20,37 38,79 

2,59 
5,19 

10,45 
14,54 
17,85 
19,24 
20,65 

1,13 
1,32 
1,95 
9,02 
4,76 
5,95 
7,54 

Anmerkung 

N ormales Pferdeserum 

In 0,5-2,2%igem NaCl 

Entspricht einem gereinigten 
eiweiBarmen Serum 

Entspricht einem konzentrierten 
deutschen Serum 

Entspricht einem hochkonzen
trierten Serum 

IV. Die Verteilung der Antikorper im Serum. 
Das Problem der Herstellung von konzentrierten oder gereinigten Sera ist

solange wir liber keine praktisch verwertbare Methode der Trennung der Anti
korper von den EiweiBfraktionen verfligen - mit der Verteilung der Anti
korper zwischen den einzelnen Proteinfraktionen des Serums unzertrennbar 
verbunden. 1m allgemeinen gilt die Regel, daB die von den bakteriellen Exo
toxinen und Virusarten erzeugten Antikorper an der Pseudoglobulinfraktion 

1 Die Konzentration des Serums bzw. der Eiwei.6losungen wurde durch Verdiinnung 
bzw. durch Einengen im Vakuum variiert. 
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(wenn man darunter den durch 34-50%ige gesattigte (NH4hS04-Losung fall
baren Anteil verstehen will), die von den Bakterien erzeugten Antikorper 
(Agglutinine, Priizipitine, Opsonine) an der Euglobulinfraktion haften bzw. 
mit dieser Fraktion gefallt werden konnen. Nach ORNSTEIN (1) verschiebt 
sich die Antikorper-Pseudoglobulinbindung auch in demselben Serum mit 
dem Altern, und zwar in dem Sinne, daB das Maximum der Antitoxinkurve 
des Pseudoglobulins bei frischem Serum in dessen hoheren Aussalzungsphasen 
liegt und dasselbe mit der Zeit in niedere Phasen, d. h. naher zum Euglobulin, 
herabruckt. 

Einen Ubergang zwischen den zwei Gruppen bildet das Tetanusantitoxin, 
welches in nicht unbetrachtlicher Menge mit dem Euglobulin ausfallt. Da 
die Verteilung dieses Antitoxins zwischen den zwei EiweiBfraktionen - wenig
stens unseren Erfahrungen nach - sehr unregelmaBig ist, unter Umstanden 
kann die Halfte mit dem Euglobulin ausfallen, so ist es notwendig, das Konzen
trieren des Tetanusantitoxins gesondert zu besprechen. 

In bezug auf die Verteilung von prazipitierenden Antikorpern kann man 
mit Entschiedenheit nur so viel aussagen, daB die Albuminfraktion frei von 
denselben ist. Ihre Bindung mit dem Eu- und Pseudoglobulin ist - wie sie 
z. B. in den Versuchen von OTTO und IWANOFF bestatigt werden konnte -
so unregelmaBig, daB eine Ubertragung auf keine von beiden Fraktionen mog
lich war. 

Es ware aber wohl vollkommen gefehlt, wenn man streng umschriebene 
Grenzen annahme und sich unter allen Umstanden an diese halten wiirde. Der 
groBte und wohl der haufigste Fehler, der bei der Konzentration eines Serums 
begangen wird, besteht eben darin, daB sich die Laboratorien fest an gewisse 
Fallungsgrenzen halten und die gleichen Sera (z. B. Diphtheriesera) immer 
mit einer und derselben Salzkonzentration fallen bzw. reinigen. Die Folgen 
dieses V orgehens manifestieren sich entweder in groBen Verlusten oder in Sera 
mit viel zu hohem EiweiBgehalt. Man kann nicht genug betonen, daB jedes 
Serum eine individuelle Behandlung verlangt und nur nach genauer Feststellung 
der Antikorperverteilung die Konzentration bzw. Reinigung mit Erfolg durch
gefuhrt werden kann. 

Man muB sich vor Beginn der Konzentration klar sein daruber, was fUr ein 
Titer erreicht werden muB und kann.Es ist selbstverstandlich, daB man aus 
einem Serum, welches 200-300 Einheiten pro Kubikzentimeter enthalt, 
kein Produkt mit 2000-3000 Einheiten machen kann bzw. machen darf. Stellt 
man aber fest, daB in dem betreffenden Serum innerhalb einer engen Fallungs
zone, sagen wir 40-45%ige Sattigung mit Ammoniumsulfat, 500 Einheiten 
pro Kubikzentimeter enthalten sind, so besteht kein Hindernis, mittels einer 
geeigneten Methode das V olumen dieser Fraktion auf ein Viertel zu reduzieren. 
Umgekehrt konnen auch in einem sog. guten Ausgangsserum die Antikorper 
derart verteilt sein, daB dasselbe durch eine schlecht festgesetzte Salzkonzen
tration fUr die Fallung ein viel minderwertigeres Endprodukt liefert, als es 
unter den gegebenen wahren Verteilungsverhaltnissen zu erreichen moglich 
sein sollte. Es kann auch vorkommen, daB sogar bei Diphtherieseren, deren 
Antikorper gewohnlich fur ausschlieBlich an das Pseudoglobulin gebunden 
aufgefaBt werden, die Verteilung der Immunkorper zwischen Eu- und Pseudo
globulin so gleichmaBig ist, daB man hochstens eine zweifache Konzentration 
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erreichen kann. In solchen konzentrierten Sera, welche also die doppelte Menge 
von Euglobulin als die nativen enthalten, bildet sich aber bald eine Trubung, 
welche aIlmahlich in einen ausgesprochenen Niederschlag ubergeht, wodurch das 
Serum sehr viel von seinem therapeutischen und kommerziellen Wert einbuBt. 

Diese unregelmaBige Verteilung des Diphtherieantitoxins zeigen z. B. die 
folgenden Versuchsergebnisse von MORCH. 

Tabelle 11. Fraktionierte Fallung eines Diphtherieserums durch (NH4)2S04' 

Sattigungsgrad in Prozent 

-O--1~23~,-1~-~125-,4~1-28-,-o~I-30-,7··-'~3-3,8 ~-'~3-7,-2----'-! -4-0-,9-1-4-5,-O--C--4-9~5-1-5-4,-5 

Totalprotein in % 103',2155 0,461
1

,.2,36[' 6,70 11,62 
Albumin in % 
Globulin in % 7,10 ' 
Einheiten/Kubik-

1 
1 1 

zentimeter .. 1210 > 10 [ 40 I 2751 950 
Einheiten pro I 

Gramm Prot.. ,1700 14100 8200 

9,91 8,52 I 7,35 

I 

5,85 5,30 3,80 

1 1200 2200 3500 1 2500 8001150 

Ii 12100 25800 147600! 42700 115100 2600 

Aus denobigen Versuchsergebnissen folgt als zweiter, ebenso sehr wichtiger 
SchluB, daB man Sera nicht wahllos mischen kann, da dadurch eine gegenseitige 
Wertverminderung verursacht werden kann. Man soUte Gemische nur aus 
Sera bereiten, in denen die Vei_ 
teilung der Immunkorper inner
halb der gleichen Fallungsgrenzen 
und einem ungefahr gleichen Ein
heitsverhaltnis ist. 

In der Praxis werden nicht 
aIle Sera gereinigt bzw. konzen
triert. Von den fUr Menschen 
hergestellten Sera werden nur 
diejenigen fUr therapeutische 
Zwecke konzentriert, dagegen 
nic:ht diejenigen fUr Prophylaxie. 
Man kann sagen, daB industrielle 
Interessen nur fur die Reini
gung von Diphtherie-, Tetanus-, 
Schlangengift- , Pneumo- und 
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Abb.4. Verteilung des Diphtherieantitoxins in den ver
schiedenen, durch (NH,),SO, gewonnenen Fallnngszonen 

des Pferdeserums. (Nach MOROH.) 

Meningococcussera bestehen. Fur den veterinar-medizinischen Gebrauch be
stimmte Sera (gegen Erysipelas der Sc:hweine, Schweinepest, Maul- und 
Klauenseuche) kommen ohne Ausnahme in nativem Zustand in den Handel. 

An dieser Stelle sei noch erwahnt, daB viele Forscher die Frage beschiiftigte, 
ob die Zusammensetzung des Serums, speziell sein Gehalt an EiweiBkorpern, 
und die Verteilung der einzelnen Proteinfraktionen durch die Immunisierung 
eineAnderung erleidet oder nicht. Weiter war Gegenstand eingehender Forschung, 
ob sich ein Zusammenhang zwischen den erwahnten Modifikationen und dem 
erreichten Immunitatsgrad feststellen laBt. Auf Grund der Ergebnisse neuerer 
Arbeiten (SCHMIDT, TULJTSCHINSKAJA, BERTHELSEN-MuRDICK, MODERN-RuFF, 
Lm und Mitarbeiter usw.) kann man fUr erwiesen betrachten, daB zwar gewisse 
Verschiebungen sowohl in dem Gehalt an EiweiBkorpern und ihren einzelnen 
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Fraktionen als auch an den verschiedenen organischen und anorganischen 
Blutbestandteilen tatsachlich zustande kommen, dieselben werden aber eher 
von den wiederholten Aderlassen als von der Immunisierung verursacht und 
stehen zu dem Antikorpertiter des Blutes in keinerlei Beziehung. 

Am SchluB dieses Kapitels sei noch darauf hingewiesen, daB die beschriebene 
Verteilung der Antikorper unter den einzelnen EiweiBfraktionen, so wie dieselbe 
hier dargestellt wurde, nur in bezug auf das Pferde- und Rinderblut giiltig ist. 
Es ist namlich schon lange bekannt, daB in der Verbindung Immunkorper
Proteintrager auch die Art des immunisierten Tieres eine Rolle spielt, welche 
dadurch zum Ausdruck kommt, daB die gleichen Immunkorper je nach Tierart 
an verschiedenen Tragern gebunden vorkommen konnen. So ist z. B. das 
Diphtherieantitoxin im Ziegenblut mit der Euglobulinfraktion gepaart, oder die 
Typhusagglutinine, welche gleich dem Diphtherieantitoxin beim Pferd an dem 
Pseudoglobulin haften, sind im Kaninchen-, Meerschweinchen- oder Ziegenblut 
mit dem Euglobulin verbunden. 

V. Vorbereitung der Sera ffir die Konzentration. 
Das unter sterilen Kautelen abgezapfte Blut des immunisierten Tieres 

wird fiir die weitere Manipulation entweder als Plasma oder als Serum verwendet 1. 

Handelt es sich urn die Konzentration von solchen Alltikorpern, welche aus
schlieBlich an das Pseudoglobulin gebunden sind, so ist es ziemlich gleichgiiltig, 
ob man aus dem Blut Plasma oder Serum gewinnt, da die labilen Fraktionen 
im Laufe der Reinigung ohnehin ausgefallt werden miissen. Will man aber 
solche Antikorper konzentrieren, die - wenn auch nur teilweise - an dem 
Euglobulin haften, so ist es praktischer, die Blutfliissigkeit in Form von Serum 
weiter zu verarbeiten, da man auf diese Weise die Trennung oder das Mitfii.llen 
des Fibrinogens vermeidet. 

Die beste Methode zur Gewinnung des Serums ist, das Blut mit sterilisierten 
und rauhen Glas- oder Porzellanperlen zu schiitteln, auf welchen sich dann die 
Fibrinfasern aufwickeln. Das Blut einfach der Gerinnung zu iiberlassen, ist 
nicht okonomisch, selbst die Verwendung solcher GefaBe, die mit einem durch
locherten Zinkklotz oder mit einer aus nichtrostendem Stahl angefertigten, 
gleichfalls durchlOcherten Platte versehen sind, kann groBere Serumverluste -
infolge unvollkommenen Auspressens des Blutkuchens - nicht verhindern. 

Das Defibrinieren laBt sich am bequemsten in starkwandigen, 3--41 fassen
den Kolben vornehmen. Nach Ausscheiden des Fibrinogens filtriert man das 
Blut durch doppelt zusammengafaltete Gaze in hohe, zylindrische GefaBe, 
in welchen es dem SedimentierungsprozeB iiberlassen wird. Es versteht 
sich von selbst, daB die GefaBe steril verschlossen werden miissen. Nachdem 
sich die korpuskularen Elemente abgesetzt haben, wird'das klare, gelbe Serum 
abgegossen oder - mit einem sterilen Heber - abgesaugt und die zuriick
bleibende Masse abzentrifugiert. Fiir diesen Zweck kann man sich jeder be
liebigen Zentrifuge bedienen, die GefaBe von 11 Inhalt hat und 3--4000 Touren 
pro Minute macht. Das so erhaltene Serum wird zu dem abgegossenen bzw. 
abgeheberten Teil gegeben und im Kiihlraum aufbewahrt. Zwecks Konser-

lIst das Serum nicht keimfrei, so nimmt sein Gehalt an Antiktirpern rapid und be
trachtlich abo 
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vierung fiigt man entweder 0,4 % Phenol oder 0,3 % Trikresol hinzu (die in Deutsch
land giiltigen Vorschriften verlangen 0,5% Phenol). Beide Substanzen ver
ursa chen eine Flo ckenbildung , die sich dadurch verhindern laBt, daB man sie 
verdiinnt verwendet. Von Phenol nimmt man zweckmaBig eine 8%ige (in 
Deutschland lO%ige), von Trikresol eine 6%ige Losung, wobei selbstverstand
lich der Antitoxintiter urn 5% abgeschwacht wird. 

Da der Antikorpergehalt in den ersten Wochen bzw. Monaten meistens 
abnimmt, ist es ratsam, die Sera erst nach dreimonatiger Ablagerung weiter 
zu verarbeiten. 

Das Plasma bereitet man entweder durch Hinzufiigen von Natriumoxalat 
(0,3%) oder von Natriumcitrat, Na3CaH 50 7 • 51/ 2 H 20 (1,7%). Es ist zu emp
fehlen, sowohl das Natriumoxalat als auch das -citrat in wasseriger Losung 
in das GefaB, in dem das Blut aufgefangen wird, zu geben. Aus dem Oxalat 
stellt man eine 3 %ige , aus dem Citrat eine 17 %ige StammlOsung her und fiigt 
davon 100 ccm pro Liter Blut in das GefaB. Was die Form des GefaBes anbe
langt, so wahlt man fiir Plasma am besten zylindrische Formen, in welchen 
sich die Sedimentierung der korpuskularen Elemente sehr rasch vollzieht. 
Besonders gut haben sich groBe, eprouvettenfOrmige Glaszylinder mit 2-2,5 I 
Inhalt bewahrt, die man in entsprechendem Holzgestell bequem transportieren 
kann. Bleibt das Blut bis zur vollzogenen Trennung der roten Blutkorper 
an Ort und Stelle, so kann man auch 2 I fassende MeBzylinder gut verwenden. 

1m weiteren werden sowohl die Erythrocytenmasse als auch das Plasma 
ebenso behandelt und aufbewahrt wie das Serum. 

Das bisher Besagte bezieht sich nur auf das Pferdeblut, welches sich durch 
eine groBe Senkungsgeschwinidgkeit und resistente Erythrocyten auszeichnet, 
wodurch das Gewinnen von klarem, ungefarbtem Serum oder Plasma eine 
Selbstverstandlichkeit wird. Will man jedoch aus Rinder-, Schweine- oder 
Hammelblut die Antikorper reinigen, so muB man, da dies~ Blutarten schlecht 
sedimentieren und leicht zur Hamolyse neigen, anders verfahren. Ein De
fibrinieren kommt bei diesen Blutarten - eben wegen der starken Hamolyse -
nicht in Frage, so daB dieselben stets in Form von Plasma konzentriert werden 
mussen. Nach der allgemein iiblichen Methode wird das calciumfreie Blut 
zentrifugiert, wozu man friiher entweder groBe Zentrifugen mit 4-6 1 Kapazitat 
oder Alphaseparatoren mit groBer Umdrehungszahl verwendete. Heute be
sitzen wir in den kontinuierlich arbeitenden hochtourigen Zentrifugen, wie 
z. B. die Sharples-Zentrifugen sind (zu beziehen von der "The Sharples Specia
lity Co., 23rd and Westmoreland Streets, Philadelphia, PA, U.S.A.) Hilfs
mittel, die es ermoglichen, 80-100 1 Blut in wenigen Stunden zu separieren. 
Da aber der Preis einer solchen Zentrifuge entsprechend hoch ist, trachtet man 
moglichst danach, die Anschaffung derselben umgehen zu konnen. VON KLo
BUSITZKY (4), gestiitzt auf seine, teilweise gemeinsam mit CSAP6 (2) durchge
fiihrten Untersuchungen iiber die Wirkung der Neutralsalze auf die Blut
gerinnung und Erythrocytensenkung, bereitet das Rinderplasma folgender
weise: in das zur Aufnahme des Blutes bestimmte ZylindergefaB, wird - auBer 
der notwendigen Menge von Natriumoxalat oder -citrat - so viel Natrium
sulfat in Substanz eingewogen, daB seine Konzentration im Blut 0,3 Norm. 
entspreche. Das Salz beschleunigt die Senkung der Blutkorperchen in solchem 
MaBe, daB man in 12 Stunden das Plasma abhebern kann, so daB man bloB 
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die abgesetzten Blutk6rperchen zu zentrifugieren braucht, anstatt die ganze 
Blutmenge. Die so gewonnenen Plasmen sind im allgemeinen sogar weniger 
hamolysiert als die, welche durch Zentrifugieren des Gesamtblutes gewonnen 
werden. 

Die Sera werden auf die Dauer der Ablagerung entweder in geschiitzten 
GlasgefaBen oder in gut emaillierten Eisenblechbehaltem oder auch in GefaBen, 
die aus rostfreiem Stahl angefertigt sind, aufbewahrt. Die Verwendung von 
ungeschiitzten Glasbehaltem empfiehlt sich nicht wegen der Bruchgefabr. 

VI. Konzentration von Immunsera mit ausschlieJUich an 
Pseudoglobulin gebundenen Antikorpern. 

Das Konzentrieren bzw. Reinigen solcher Sera, in denen die Antik6rper 
ausschlieBlich an die Pseudoglobulinfraktion gebunden sind, ist die dankbarste 
und weitaus die am haufigsten zu 16sende Aufgabe der Serumlaboratorien. 
Dankbar: weil der Verlust von Antikorpem sehr gering ist und solche Sera 
jahrelang klar bleiben. Am haufigsten: weil die dieser Gruppe angehorenden 
Diphtherie- und Schlangensera besonders gem !nit sehr hohem Antikorpergehalt 
verwendet werden. 

1. Dorch Fiillung mittels Ammoniumsulfat. 
Die zur Fraktionierung verwendete gesattigte (NH"')2S0",-L6sung wird aus 

reinem Handelspraparat (Ammonium sulfuricum cryst. purissimum) hergestellt. 
Man sollte nie aus Sparsamkeitsgriinden gewohnliche Handelsprodukte nehmen, 
da dieselben stets mit verschiedenen Schwermetallsalzen, unter Umstanden sogar 
mit Arseniaten verunreinigt sind. 1st man aber aus irgendeinem Grunde ge
zwungen, doch solches Salz zu verwenden, so muB es !nindestens einmal aus 
destilliertem Wasser umkrystallisiert und wenigstens auf Chloride, Phosphate, 
Rhodanate, Arseniate und Schwermetalle gepriift werden. Zu diesen Unter
suchungen bereitet man sich aus dem umkrystallisierten und getrockneten 
Salz eine 5 %ige Losung. 

Zur Priifung auf Chloride beniitzt man die HNOa-, AgNOa-Probe. Die 
Nitrate werden mit Hilfe der 1ndigoprobe gesucht, in dem man zu 10 ccm 
Stamm16sung 1 Tropfen einer l %igen 1ndigo16sung und 10 cern konzentrierte 
Schwefelsaure hinzufiigt. Sind keine Nitrate vorhanden, so bleibt die blaue 
Farbe trotz heftigem Umschiitteln unverandert. Zur Priifung auf Phosphate 
werden lO cern der Stammlosung !nit 20 cern 25 %iger Salpetersaure und 12,5 cern 
Ammoniummolybdat16sung [20 g M070 24(NH4)6 • 4H20 in 50 ccm Wasser und 
20 ccm Ammoniak] versetzt. Man kann die Abwesenheit von Phosphaten 
annehmen, wenn sich in dem Gemisch nach zweistiindigem Stehen bei 40° 
kein gelber Niederschlag gebildet hat. Die Rhodanate werden nachgewiesen, 
indem man zu 20 ccm der Stammlosung 2 ccm konzentrierte Salzsaure und 
1 Tropfen Eisenchlorid~osung (FeCla) hinzufiigt. Entsteht rote Farbung, so 
ist das Salz!nit irgendeinem Rhodanat [meistens ist es NH",(SCN)] verunreinigt. 
Auf Arseniate wird !nit Magnesia!nischung gepriift. Zu diesem Zweck versetzt 
man 20 ccm einer 25%igen (NH"')2S0",-Losung !nit 3 cern Magnesiamischung 1 

1 Die Magnesiamischung (Magnesiamixtur) wird folgenderweise hergestellt: no g kry. 
stallisiertes Magnesiumchlorid und 140 g Ammoniumchlorid werden in 1300 ccm Wasser 
gelOst und mit 700 g lO%igem Ammoniak versetzt. Nach griindlichemUmschiitteln wird 
einige Zeit stehen gelassen und nachher notigenfalls filtriert. 
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und 10 ccm Ammoniak. Man kann die Arseniate ausschlieBen, wenn sich inner
halb 15 Stunden kein Niederschlag bildet. Die Priifung auf Schwermetalle 
wird mittels Schwefelammonium durchgefiihrt. 

Die gesattigte Losung wird in der Weise hergestellt, daB man in einem 
groBen, mit Riihrwerk ausgestatteten Behalter ein Teil festes Salz mit zwei 
Teilen destilliertem Wasser vermengt und unter gelindem Erwarmen (nicht 
iiber 500, sonst wird die Losung sauer!) auflOst. Der Behalter solI entweder 
aus emailliertem Eisenblech oder aus nichtrostendem Stahl, der Riihrer selbst 
aus nichtrostendem Stahl gearbeitet sein. Nach Erreichung der Sattigung 
solI noch Substanz am Boden sein. Die Konzentration der Losullg wird am 
einfachsten durch Feststellung des spezifischen Gewichtes ermittelt. Dies muB 
im FaIle der vollkommenen Sattigung bei 200 1,245 betragen. Ein Filtrieren 
der AmmoniumsulfatlOsung 
ist meistens iiberfliissig, weil 
die Serumfraktionen sowieso 
filtriert werden miissen. 

Da sich die Loslichkeit 
des Ammoniumsulfates mit 
der Temperatur leicht ver
andert, muB man in die Be
halter, in welchen die Losung 
aufbewahrt wird, etwas festes 
Salz hineingeben. 

';l'abelle 12. Loslichkeit des Ammoniumsulfates 
im Wasser bei verschiedenen Temperaturen. 

Ternperatur 

.0. 

lO 
12,5 
15 
17,5 
20 

In 
100 cern Losnng 

vorhandene 
Menge 

g 

42,2 
42,4 
42,6 
42,8 
43,0 

Ternperatur 

·0 

22,5 
25 
27,5 
30 

In 
100 cern Losnng 

vorhandene 
Menge 

g 

43,2 
43,4 
43,6 
43,8 

Es ist notwendig, sich davon zu iiberzeugen, daB die Losung wirklich neutral 
ist. Es geniigt selbstverstandlich, durch irgendein colorimetrisches Verfahren 
das PH mit einer Genauigkeit von 0,2 Einheiten festzustellen, und falls es unter 
7,0 ist, durch Hinzufiigen der zur Erreichung der Neutralitat notwendigen Menge 
von Ammoniak die freie Saure zu eliminieren. 

Die Reinigung des Serums wird durch zweimaliges Fallen erreicht. Beim 
erstenmal wird das Euglobulin entfernt, um durch die zweite Fallung aus dem 
Filtrat das gewiinschte Pseudoglobulin zu bekommen. Vor der ersten Fallung 
wird das Serum zwecks besserer Filtrierbarkeit mit der Ralfte seines Volumens 
destilliertem Wasser verdiinnt. Nach der Verdiinnung iiberzeugt man sich 
davon, daB die Reaktion zwischen PH 7,0-8,5 ist, was meistens der Fall sein 
wird. Sollte aber das PH hoher liegen, so· driickt man es durch Hinzufiigen der 
entsprechenden Menge von Nil RCI zuriick. 

Das Einstellen der Reaktion macht man folgenderweise: man pipettiert 
in 2 Jenaer Eprouvetten von 16 X 160 mm, die mit eingeschliffenen Glasstopseln 
verschlieBbar sind, je 10 ccm vOIl dem verdiinnten Serum. Der Inhalt des 
einen Proberohrchens dient zum Einstellen des PH' der des anderen wird alB 
Lichtfilter in dem Komparator verwendet. Nach Hinzufiigen des geeigneten 
Indicators laBt man aus einer auf 0,01 ccm eingeteilten Biirette oder Pipette 
so viel N/1O-HCI (die man durch Verdiinnung der zur Einstellung bestimmten 
N/l-Losung herstellt) hinzutropfen, bis die gewiinschte Farbenschattierung 
erreicht wird. Nachher rechnet man die pro Liter des Serums notwendige 
Nil RCI-Menge durch einfaches Multiplizieren aus. 

Die erste Fallung wird durch 30-32 %ige Sattigung durchgefiihrt. Theo
retisch sollte man die Euglobuline durch 36%ige Sattigung fallen, jedoch zeigt 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 17 
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uns die Praxis, daB dureh diese Salzkonzentration selbst bei Diphtherie- und 
Schlangensera Verluste an Antikorpern entstehen. 

Die Berechnung der notigen Salzmenge ist durch folgende Formel gegeben: 

x = 3~: bzw. 3!t ' wo x das Volumen der gesattigten (NH4)2S04-Losung 

und V das Volumen des verdunnten Serums oder Plasma bedeuten. 
Das zu fallende Serum wird in entspreehend groBe, hochstens aber 50-60 I 

fassende Behalter gegeben und wahrend des Hinzufugens des Fallungsmittels 

Tabelle 13. Verlust an Antikorpern 
durch die erste Fallung. 

(Nach eigenen, wahrend mehreren Jahren 
im Instituto Butantan gesammelten 

Erfahrungen.) . 

Siittigung 
in Prozent 

36 
32 
30 

Diphtheriesera, 
Verlust 

in Prozent 

12-20 
0-10 
0-5 

Schlangensera, 
Verlust 

in Prozent 

10-14 
0-7 

langsam durehgemischt. Um ein zu 
starkes Sehaumen zu verhindern, setzt 
man auf den Trichter einen Gummi
schlauch, der bis zum Boden des Be
baIters reicht, und laBt das (NH4)2S04 
so hineinflieBen. 

Nachdem die Fallung beendet ist, 
muB das Serum-Salzgemisch 18-24 Stdn. 
stehen und wird erst naeh dieser Zeit 
filtriert, da sonst das Filtrat triib wird. 

Zum Filtrieren benutzt man Falten-
filter von 45-50 cm Durchmesser. 

Zweeks Raum- und Behalterersparnis kann man zum Filtrieren Holzgestelle 
machen lassen, in denen die Rohre mehrerer Triehter in ein gemeinsames 
diekes Glasrohr zusammenflieBen, so daB die Filtrate in einem einzigen Bil
halter gesammelt werden konnen. 

1st die Filtration beendet, so wascht man die Filterruckstande mit 30 bzw. 
32 % gesattigter AmmoniumsulfatlOsung aus, wodurch das in dem Nieder
schlag enthaltene Pseudoglobulin samt Antikorper auch in das Filtrat ubergeht. 
Aus diesem werden sie durch Hinzufugen von so viel gleichfalls gesattigter 
Ammoniumsulfatlosung, als zur Erreichung der Halbsattigung notig ist, gefallt. 
Den so erhaltenen Niederschlag vereinigt man mit dem nach der zweiten 
Fallung erhaltenen. 

Die zweite Fallung kann nun sofort durchgefiihrt werden. Nach unseren 
Erfahrungen ist es ratsam, die Antikorper durch die zur Fallung des Pseudo
globulins II theoretisch erforderliche 50%ige Sattigung zu prazitipieren, da bei 
einer niederen Sattigung bei vielen S~ra ein Teil der Antikorper noeh in Losung 
bleibt 1. 

Die fUr diese Fallung notige (NH4)2S04-Menge ist durch die Formel: 

x = 2~~ V bzw. 185~ V gegeben, wo x und V die gleichen Bedeutungen haben 

wie in der vorigen Formel. 
Beide Fallungen sollen an Hand eines Herstellungsprozesses veranschaulieht 

werden, in dem das Euglobulin mit 32% Sattigung gefallt wurde und die ein
zelnen Fraktionen auf iliren Gehalt an Antikorpern geprftft waren. 

Dipbtberieserum. PH 7,7. Volumen: 4925 cern, Titer: 500 Einheiten pro Kubik
zentimeter. 

1 Handelt es sich urn Diphthe:ciesera und wurde die Verteilung der Antikorper in der 
auf S. 253 beschriebenen Weise festgestellt, so werden die Sattigungsgrenzen selbstverstand
lich auf Grund der Ergebnisse der Vorversuche gewahlt. 
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I. Fiillunq. 4925 ccm Serum + 2500 ccm HzO = 7425 ccm. Menge der gesattigten 

(NH,)zSO,.Losung: 32 '6~425 = 3495 ccm. Filtrat: DIF1, Niederschlag: DIN1• 

Der Niederschlag wird mit 2000 ccm 32 % iger, gesattigter Ammoniumsuliatlosung 
gewaschen (Volumen des Waschwassers: 2180 ccm!); zu diesem werden - um 50%ige 
Sattigung zu erreichen - 170 g festes (NH,)zSO, hinzugefiigt. Der dadurch entstandene 
Niederschlag wird filtriert. Die Menge des Filtrates ist 2000 ccm. Filtrat: DIF2, Nieder
schlag: DINs. 

II. Fiillung. Menge des (NH,)zSO,: 18 '5~425 = 2670 ccm. Das Volumen des Filtrates 

ist 10700 ccm. - Filtrat: D!Fa = 10700, Niederschlag: DiNa. 
Wciter wurde der Euglobulinniederschlag [DIN1] mit 850 ccm in 32% gesattigtem 

(NH,)sSO, gelostem Pileudoglobulin (welches aus normalem Pferdeserum hergestellt war) 
geschiittelt, nachher filtriert. Volumen des Filtrates: 620 ccm. Filtrat: DIF" Nieder
schlag: DIN,. 

Das erhaltene Filtrat [DIF,] wurde mit 223 ccm gesattigter (NH,)sSO,-Losung, 62~~ 18 

= 223, gefallt und filtriert. Volum des Filtrates: 690 ccm. Filtrat: DjF5' Nieder
schlag: DINs. 

Zur Bestimmung der Antikorperverteilung wurden aus jedem Filtrat 50 ccm in 
Pergamentsacken dialysiert und die Dialysate dosiert. Die Ergebnisse waren wie folgt: 

DIFs (Volumen 155 ccm) 2 Einheiten pro Kubikzentimeter 
DIFa ( 124 ccm) 2" " 
DIF5 ( " 145 ccm) 2 " 
DINs ( 260 ccm) 500 " 
DINs ( " 280 ccm) 350" " 
DIN, ( " 450 ccm) 200 " 

Euglobulinverlust .. 90000 Einheiten 
98000 " 

188000 Einheiten 
Serumalbuminverlust. . 

Das Serum hat insgesamt 2462500 Einheiten enthalten, der Verlust betragt also 
rund 7,7%. 

Mit dem Filtrieren des Pseudoglobulinniederschlages muB ebensolange 
gewartet werden, wie mit dem des Euglobulins gewartet wird. Als Filterpapier 
muB man aber dieses Mal eine Qualitat nehmen, welche beim Entfernen des 
Niederschlages keine Fasern abgibt. lch personlich habe sehr gute Erfahrungen 
mit dem englischen WHATMAN-Papier gemacht, welches allerdings um vieles 
teurer ist als die anderen Filterpapiere, was jedoch dadurch wieder aufgewogen 
wird, daB es mehrmals gewaschen und wieder beniitzt werden kann. 

Die oben beschriebene Methode habe ich wahrend meiner siebenjahrigen 
Tatigkeit als Abteilungsvorstand am lnstituto Butantan an Diphtherie-, Gas
brand- und Schlangengiftimmunsera sehr haufig angewandt und gefunden, 
daB dieselbe bedeutend geringere Verluste ergibt als die in Nordamerika offizielle 
und auch in den siidamerikanischen Serumlaboratorien mit Vorliebe beniitzte 
BANZHAFSche Methode (s. WADSWORTH). Der Grund dafiir ist wahrscheinlich 
in dem Umstand zu finden, daB BANZHAF die Fallung in erwarmtem Serum 
durchfiihren laBt und die Fallungskraft der Neutralsalze von der Temperatur 
und bei hoherer Temperatur auch vom PH sehr stark abhangig ist. Bei diesem 
Verfahren kommen also mehr solche Faktoren in Betracht, die EinfluB auf die 
Fallungskraft des Ammoniumsulfates ausiiben, als bei dem von mir verwendeten. 

Das Fraktionieren an dem erwabntem Serum wird wie folgt durchgefiihrt: 
Man stellt das PH des 1:0,5 verdiinnten Serums genau auf 8,0 ein. Nachher 

fiigt man so viel gesattigte Ammoniumsulfatlosung hinzu, daB der Sattigungsgrad 
17* 
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30% betragt. (Nach der Originalvorschrift miiBte man den Sattigungsgrad 
durch Vorversuche feststellen, indem man kleine Proben des Serums mit 
Ammoniumsulfat bis auf 29, 30, 31, 32, 33% sattigt, und wahlt diejenige 
geringste Konzentration, bei der das Filtrat das erste Mal klar ist. Da diese 
Proben bei Zimmertemperatur durchgefiihrt werden, ist fur Wert fiir die Fallung 
in dem erwarmten Serum sehr illusorisch.) Jetzt stellt man die GefaBe in ein 
entsprechend groBes Wasserbad und erwarmt dasselbe maglichst rasch auf 
450, erhaht dann die Temperatur langsam auf 50° und laBt das Serum 2 Stunden 
bei dieser Temperatur stehen. Nach Ablauf dieser Zeit wird das Wasserbad 
auf 59° erwarmt und diese Temperatur 11/4 Stunden aufrecht erhalten. Die 
vorletzte Stufe ist 59-60°, bei welcher Temperatur das Serum 15 Minuten 
bleibt. An der letzten Stufe, die genau 60° sein muB, laBt man das Serum 
bloB 5 Minuten. 1st dieses "fraktionierte Erwarmen" beendet, nimmt man das 
Serum heraus, kiihlt es rasch auf Zimmertemperatur ab und filtriert sofort 1. 

Der Euglo bulinniederschlag wird mit 32 % gesattigter (NH4)2S0 4 -Lasung aus
gewaschen (auf einen 3 I fassenden Trichter nimmt man 1 I SalzlOsung). Die 
zweite Fallung wird mittels 48 % Sattigung durchgefiihrt und das Prazipitat 
nach 2stdg. Stehen abfiltriert. 

Die praktische Anwendung dieses Verfahrens soIl an den folgenden, aus dem 
Archiv des Instituto Pinheiros entnommenen Beispielen erlautert werden. 

Tabclle 14. Veriauf der Konzentration bei Diphtheriesera (nach der BANZHAFschen 
Methode). 

Vor der Konzentration Technik der Konzentration Nach der Konzentration 
-- -~ 

I 
Gewicht des 

I. Fallung II. FiilIung zweiten Verlust 
Volumen Titer % % Niederschlages Volumen Titer in % 

ccm pro cern (NH,),SO, (NH,),SO, nach dem ccm pro ccm 
Auspressen 

g 

24000 ) 140 (160 31 48 2400 4300 )570( 625 27~30 

38000 )200 (250 31 48 3120 5900 )830( 1000 36~38 
21000 )400 (500 31 48 1900 3500 )1800( 2000 25~33 
5000 )100 (120 31 48 498 1050 )300( 400 30~37 

5000 )100 (120 31 50 518 1160 )300( 400 22~30 

5000 ) )00 (120 I 31 52 543 1150 )300( 400 23~31 

In vielen Laboratorien wird die BANZHAFsche Methode in einer der Abande
rungen von HOMER (1, 2) ausgefiihrt. Die Einzelheiten dieser Verfahren sind 
wie folgt: 

Nach der ersten Modifikation wird das Serum mit 1/3-1/5 seines Volumens 
mittels destilliertem Wasser verdiinnt und mit so viel festem Natriumchlorid 
versetzt, daB dieses eine Konzentration von 2% erreicht. Nachher wird entweder 
8 Stunden bei 57-58° oder - was noch bessere Resultate geben solI - 15 Stun
den bei 56-57° gehalten. Die Fallung wird durch 30%ige Sattigung mit Ammo
niumsulfat, welches in Form von kaltgesattigter Lasung hinzugefiigt werden 
muB, durchgefiihrt. Nach der Fallung wird die Temperatur moglichst rapid 
auf 61 ° gesteigert, das Serum einige Minuten an derselben gehalten. Ist das 
Erwarmen beendet, so liiBt man das Serum bei Zimmertemperatur auf 40~5° 

1 Meinen Erfahrungen nach solI die Filtration auch in diesem Fall erst nach einigen 
Stunden vorgenommen werden, sonst wird das Filtrat sehr haufig triib. 
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abkuhlen und filtriert es nachher. Der Niederschlag wird mit 33%igem gesat
tigtem Ammoniumsulfat ausgewaschen. Das Aufarbeiten des Waschwassers 
sowie die zweite Fallung geschehen nach der V orschrift von BANZHAF. 

Laut der spateren Abanderung wird das Blut in Form von Citratplasma 
aufgearbeitet. Man gibt in die Blutrezipienten so viel einer 10%igen sterilisierten 
Natriumcitrat16sung, daB das Blut nachher 0,4% dieses Salzes enthalt. Um 
das Ausscheiden der korpuskularen Elemente moglichst ohne Hamolyse zu er
reichen, bewahrt man das Blut 3 Tage im Ktihlraum bei 4-50 auf. Nachdem 
das Plasma abgehebert und sein PH mittels Ammoniak auf 8,0 eingestellt wurde, 
wird so viel NaCI hinzugefUgt, daB sein Gehalt an diesem 2% betragt. Das 
Erwarmen geschieht in einem auf 62-640 erwarmten Wasserbad unter stan
digem Ruhren. Sobald die Temperatur des Plasma auf 57,50 gestiegen ist, 
reguliert man die Wasserzufuhr des Wasserbades so ein, daB seine Temperatur 
zwischen 57 und 580 bleibt. Nach 4stundigem Erwarmen ftigt man gleichfalls 
unter Ruhren so viel kaltgesattigte Ammoniumsulfat16sung zu dem Plasma, 
als einer 30%igen Sattigung entspricht. Man nimmt jetzt das Plasma aus dem 
Wasserbad, laBt es bei Zimmertemperatur abktihlen und filtriert es. Der Nieder
schlag (Euglobulin) wird mit einem der ursprunglichen Plasmamenge ent
sprechenden Volumen 30%igen gesattigten Ammoniumsulfats ausgewaschen 
und das Waschwasser mit dem ersten Filtrat vereinigt. Dieser ProzeB wird wieder
holt und auch das zweite Waschwasser zum ersten Filtrat gegeben. Zu dem Ge
misch: [erstes Filtrat + erstes und zweites Waschwasser] ftigt man jetzt so viel 
gesattigte (NH4)2S04-Losung hinzu, als einer 46%igen Sattigung entspricht, 
und filtriert den Niederschlag (P:,eudoglobulin + Antikorper). Die weiteren 
Manipulationen (Auspressen, Dialyse usw.) sind dieselben wie beim Original 
BANZHAFschen Verfahren. 

Um den - nach HOMER - sehr wechselnden Verlust an Antikorpern zu 
beseitigen, empfiehlt die Autorin den Euglobulinniederschlag mittels konzen
trierter NaCI-Losung zu extrahieren und das Extrakt - nachdem der Ruckstand 
abfiltriert wurde - durch Hinzufugen von so viel Eisessig, als einer Essigsaure
konzentration von 0,3 % entspricht, wieder umzufallen. Der Niederschlag wird 
- wie ublich - dialysiert. Nach den Erfahrungen von SORDELLI ist der Verlust 
an Antikorpern hochstens 10%. 

2. Durch Fallung mittels Ammoniumsulfat und Einstcllung auf den 
isoelektrischen Punkt. 

Die Nachteile der gewohnlichen Ammoniumsulfatfallung sind viel zu augen
scheinlich, um daran ausfuhrliche Kritik uben zu mussen. Verschiedene Ab
anderungen wurden vorgeschlagen, urn diesel ben zu eliminieren oder wenigstens 
herabzusetzen. Von dies en scheinen sich in der Praxis am besten diejenigen 
bewahrt zu haben, welche - auf Grund der Initiative von CIDCK - die Salz
fallung mit der Einstellung der Reaktion auf den isoelektrischen Punkt des 
Pseudoglobulins vereinigen. 

Das ursprungliche Verfahren von CHICK (2), welches darin bestand, daB 
man aus dem Serum das Eu- und Pseudoglobulin durch eine einzige Fallung 
mittels halbgesattigtem Ammoniumsulfat gemeinsam entfernte, den Nieder
schlag mit gesattigter NaCl-Losung auswusch, schlieBlich das Pseudoglobulin 



262 D. VON KLOBUSITZKY: Theoretische und praktische 

durch Ansauern mittels Essigsaure wieder ausfallte, wurde zunachst von 
MURDICK, spater von GERLOUGH und WmTE vervollkommnet. 

Nach MURDICK wird das Plasma, dessen PH vorher durch Hinzufugen von 
(NH4)OH auf 8,0 gebracht wurde, mit destilliertem Wasser in der Proportion 
I: 6 verdiinnt und nachher mit Ammoniumsulfat bis auf 48 % gesattigt. Jetzt 
wird es langsam auf 600 erwarmt und 4 Stunden bei dieser Temperatur gehalten. 
Der Niederschlag wird - wie oben - mit gesattigter NaCI-Losung ausgezogen. 
Das zweite Fallen des Pseudoglobulins geschieht durch das Einstellen der Reak
tion auf PH 5,4--5,8. Die Ergebnisse dieses Verfahrens gehen aUfil der nach
folgenden Tabelle hervor. 

Tabelle 15. Verlauf der Konzentration mit der MURDIKschen Methode 
(nach MURDICK). 

Vor der Konzentration Nach der Konzentration 

Ein· Ein· Entfernte Zunahme Volu· mgN heiten Volu- mgN heiten EiweiB- des Anti- Verlust an 
men pro pro men pro pro mengein % toxintiters Antitoxin 
ccm ccm ccm ccm des Gesamt- in% ccm ccm proteins in% 

Dipht"'''''~m I 8600 26,3 29,0 5300 29,2 36,6 31,5 26,2 13,2 
9330 24,9 34,5 5800 27,9 43,0 30,3 24,6 13,2 
9200 26,5 32,0 6619 26,5 42,3 28,6 31,8 5,2 

11400 24,1 24,9 7300 27,0 30,7 28,2 23,7 11,4 
7800 21,9 36,0 4784 25,6 42,9 28,3 19,1 14,6 

Tetanusserum 8200 24,4 32,7 5791 - 40,4 28,5 23,5 11,7 

Die Methode von GERLOUGH und WmTE unterscheidet sich von der vorher 
beschriebenen darin, daB diese Verfasser den antikorperhaltigen Niederschlag 
dialysieren, daraufhin bis zur Erreichung einer spezifischen Leitfahigkeit von 
8,5.10- 5 r. O. elektrodialysieren, nachher die Losung so weit verdiinnen, bis ihr 
Gehalt an Proteinen ungefahr 3 % betragt, schlieBlich das PH auf 5,4--5,8 
einstellen. Diese Losung wird nachtsuber im Eisschrank aufbewahrt, wo der 
Rest an Euglobulin, Fetten und phosphorhaltigen Lipoiden ausscheidet. Die 
obere klare Flussigkeit wird abgehebert und durch 50%ige Sattigung mittels 
Ammoniumsulfat nochmals gefallt und der Niederschlag - wie ublich -
weiterbehandelt. Die von den Autoren veroffentlichten Ergebnisse hinsichtlich 
der Konzentration von Diphtherie- und Tetanussera sind sehr giinstig. Die 
Methode ist jedoch zu langwierig, so daB sie in den industriellen Laboratorien 
keine Verbreitung fand. 

3. Durch Fallung mittels Natriumsulfat. 
Vom Natriumsulfat haben wir schon erwahnt, daB es sich durch seine 

von der Temperatur abhangigen, eigentumlichen Loslichkeitsverhaltnisse aus
zeichnet. Das ist die Erklarung dafiir, warum sowohl die Fallung als auch die 
Filtration bei 370 vorgenommen werden mussen. Filtriert man namlich bei 
einer anderen Temperatur, so krystallisiert sehr viel SaIz aus, was wiederum 
zur Folge hat, daB ein Tell der gefallten EiweiBkorper wieder in Losung geht. 

Die heute noch in manchen Seruminstituten verwendete Konzentrations
methode mit Hilfe dieses SaIzes wurde von HOMER (3) ausgearbeitet. Diese 
Autorin fiihrte genaue und ausgedehnte Vergleichsversuche uber die Fallungs
kraft des Ammonium- und Natriumsulfates an Diphtheriesera durch, deren 
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Ergebnisse gezeigt haben, daB sich das Natriumsulfat auch fUr die Konzen
tration von groBen Mengen eignet und dasselbe sowohl bei dem ungewarmten 
als auch bei dem erwarmten Serum angewendet werden kann. Das von ihr 
angegebene Verfahren wird in dem unge- 80,.----------------, 

warmten Serum in der folgenden Weise 
durchgefiihrt. 70 ;0 

Das Serum wird mit der der Halfte 
seines V olumens entsprechenden Menge 
destillierten Wassers verdiinnt, seine Re
aktion auf PH 7,4-8,3 eingestellt und 
Kresol bis zu einer Konzentration von 
0,3 % hinzugefiigt. Zum Eliminieren des 
Euglobulins tragt man in das verdiinnte 
Serum so viel wasserfreies Natriumsulfat 
hinein, daB eine Salzkonzentration von 
11,5% erreicht wird. Es ist ratsam, sich 
durch Vorversuche zu iiberzeugen, bei 
welcher Konzentration ein wasserklares 
Filtrat zu erhalten ist. Nach einigen 
Stunden Stehen wird der Niederschlag 
abfiltriert und mit gesattigter Kochsalz
lOsung ausgezogen. Waschwasser und Fil
trat werden vereinigt. Zur Fallung der 
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Abb. 5. Fiillung eines Diphtherieserums durch 
Na.SO,. Abszisse: Na.SO,-Gehalt in Prozent. 
Ordinate: (links) inLiisnnggebliebener Globulin
anteil in Prozent, (rechts) ausgefallener Globulin
anteil in Prozent. Kurve J: Nicht gewiirmtes, 

Kurve II: 5 Stunden auf 57,5' gewiirmtes 
Serum. (Nach HOMER.) 

Antik6rper erganzt man den Gehalt an 80,---.;::---------------, 
Natriumsulfat in dem Filtrat auf 18,5%. 
Das Salz muB bei einer Temperatur von 70 

38-400 unter standigem RUbren und 
portionenweise in das Filtrat eingetragen 80 

werden. Dieser zweite, immunk6rper- 50 

haltige Niederschlag wird, gleichfalls erst 
nach einigen Stunden stehen lassen, filtriert flO 

(selbstverstandlich bei 38-400). Die 
weitere Behandlung des Niederschlages 30 

geschieht in der iiblichen Weise. 
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lung erwarmen, so geniigt zum Entfernen 10 

des Euglobulins 8 und zur zweiten Fallung 
15,5% Na2S04-Konzentration. Man muB 
die Serum-Salzgemische nach jeder Fal
lung 4-5 Stunden bei 580 halten. Die 
weiteren Einzelheiten folgen aus dem his
her Gesagten ohne weiteres. 
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Abb. 6. FiiUung eines Diphtherieserums durch 
(NH,),SO,. Abszisse: Siittigungsgrad des 

(NH,l.SO, in Prozent. Die sonstigen Daten 
haben die gleiche Bedeutung wie bei Abb. 8. 

(Nach HOMER.) 

Die Anderung des Antitoxingehaltes in dem ersten Filtrat unter den eben 
beschriebenen Bedingungen ist aus Abh. 5 ersichtlich. 

Eine weitere, allerdings fUr technische Zwecke viel zu komplizierte Methode 
giht MACCONKEY (1, 2) folgendermaBen an: 

Das Serum (oder Plasma) wird im Wasserbad auf 33-37° erwarmt, dann mit so viel 
wasserfreiem Natriumsalz versetzt, bis sein spez. Gewicht auf 1,175 steigt, was einer 
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ungefahren Salzkonzentration von 18,5% entspricht. Der Xiederschlag, welcher die Gesamt
globuline samt Antikiirpern enthalt, wird durch ein dichtes Tuch bei der Fallungstemperatur 
filtriert, danach - gleichfalls im Wasserbad - in Wasser aufgeliist und mit dem Liisungs
mittel auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt. Die Fallung mittcls Natriumsulfat wird 
unter den gleichen Bedingungen wiederholt, desgleichen das Filtrieren. Der nach der zweiten 
Fallung erhaltene Niederschlag wird in kaltem Wasser geliist und auf das Doppelte des 
Anfangsvolumens aufgefiillt. Nach vollstandiger Liisung siittigt man es mit Kochsalz. 
Das spez. Gewicht muB bei Erreichen der Siittigung 1,200-1,205 betragen. Der nach 
Hinzufiigen des NaCI entstandene Niederschlag wird eine Zeitlang stehen gelassen und 
nachher durch ein dichtes Tuch filtriert. Man liist das Prazipitat in so viel Wasser auf, daB 
das Volumen dem des Serums entspricht. Man wiederholt sowohl die Sattigung durch 
Kochsalz als auch das Filtrieren. Der so gewonnene Filterriickstand besteht aus Euglobulin, 
daher wird er weggegeben. Aus dem Filtrat fallt man das Antikiirper-Pseudoglobulin
gemisch durch Hinzufiigen von so viel Eisessig, daB die Sanrekonzentration 0,3 % betragt. 
Der Niederschlag wird wiederum durch ein dichtes Tuch filtriert, nachher bei langsam 
gesteigertem Druck ausgepreBt und schlieBlich dialysiert. 

Der Autor dieser Methode gibt dem Natriumsulfat den Vorteil uber das 
Ammoniumsulfat, seine diesbezugliche Begrundung faBt er in den folgenden 
Punkten zusammen: 

1. Das Natriumsulfat ist ungiftig, I ccm einer 7%igen Losung wird - im 
FaIle intraperitonealer Verabreichung - von der Maus gut vertragen. 

2. Es ist kein guter Nahrboden fur Mikroorganismen, daher kann das damit 
gefallte Prazipitat ohne Zusatz irgend eines Konservierungsmittels dialysiert 
werden. 

3. Infolge seiner Ungiftigkeit kann man die Dialyse friiher abbrechen als 
bei Ammoniumsulfat; 

4. Bei gleicher Proteinkonzentration sind die Natriumsulfatsera weniger 
VlSCOS. 

5. Es ist billiger. 
6. Das Natriumsulfat greift die Metalle nicht so an wie das Ammonium

sulfat, was - wenn man mit groBen Mengen arbeitet - die Vermeidung von 
GlasgefaBen ermoglicht. 

MACCONKEY beweist die Brauchbarkeit seines Verfahrens durch die folgen
den Ergebnisse: 

Diphtherieserum. Volumen des Ausgangsserums: 550 I. Titer: 250 Einheiten pro 
Kubikzentimeter. Insgesam~ enthalten: 137500000. 

Volumen des Endproduktes: 96,51. Titer: 1400 Einheiten pro Kubikzentimeter. 
Insgesamt enthalten: 135100000 Einheiten. Verlust: 1,7%. 

Tetanusserum. Volumen des Ausgangsserums:110 1. Titer: 200 Einheiten pro Kubik
zentimeter. Insgesamt enthalten: 22000000 Einheiten. 

Volumen des Endproduktes: 23,31. Titer: 1000 Einheiten pro Kubikzentimeter. 
Insgesamt enthalten: 23300000 Einheiten. Verlust: 0,0%. 

Eine andere Art, das Natriumsulfat als Fallungsmittel anzuwenden, besteht 
darin, daB man im verdiinnten Serum (I :0,5) pro Liter 220 g wasserfreies Salz 
unter standigem Riihren auflOst, das Gemisch nachtsuber bei 37° aufbewahrt, 
den Niederschlag am nachsten Tag bei der gleichen Temperatur abfiltriert, 
auspreBt und schlieBlich den Rest des Salzes durch Dialyse entfernt. Die Dialyse 
muB in diesem Fall so lange fortgesetzt werden, bis das Euglobulin anfangt, 
auszufallen. Wir haben dieses Verfahren, da das Serum wahrend der Dialyse 
ziemlich viel Wasser aufnimmt, hauptsachlich in solchen Fallen angewendet, 
wo es sich um bloBe Reinigung handelte und auf eine Erhohung des Titers 
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kein besonderer Wert gelegt wurde. 1m folgenden wird die Reinigung eines 
KIa pperschlangenantiserums wiedergege ben. 

KlapJlerschlangenserum. PH: 8,0. Volumen: 4660 ccm. Titer pro Kubikzentimeter: 
0,85 mg. 

4660 ccm Serum + 2340 ccm H 20 = 7000 ccm. Menge des Na2S04 : 1540 g. -
Filtrat: GIFl , Niederschlag: GINl . 

Von dem Filtrat werden 50 ccm dialysiert. Nach Entfernung des Salzes 
wurde sein Titer festgestellt. Der Niederschlag (Gl/Nl ) wurde gleichfalls dialysiert 
und dosiert. Das Volumen war 5600 ccm. Die Titerbestimmungen ergaben, 
daB praktisch gar kein Verlust entstanden ist, indem sie die folgenden Resultate 
lieferten 
GIFl = 0,0015 mg/ccm, GINl = 0,75 mg/ccm (theoretischer Wert: 0,75 mg). 

4. Durch Fallung mittels Magnesiumsulfat. 

In wenigen Seruminstituten wird die Konzentration mit Hilfe von Magne
siumsuliatfallung vorgenommen, wobei man sich stets an die Originalvor
schrift von HAMMARSTEN halt. Die Unterschiede in der Technik der einzelnen 
Institute bestehen lediglich im Grad der Verdunnung des Serums. 

Zur Fallung wird reines, krystallisiertes Magnesiumsulfat (MgS04 • 7 H 20) 
verwendet. Besteht aus irgendeinem Grunde Verdacht in bezug auf die Reinheit 
des Produktes, so muB es auf Chlor, Phosphat, Eisen, Arseniat und Arsen 
geprUft werden. Die Anwesenheit von Chlor wird mit der bei clem Ammonium
sulfat beschriebenen Probe festgestellt (s. S. 256). Zum Nachweis des Eisens 
lOst man 1 g Salz in 20 ccm Wasser und fugt 1 ccm konzentrierte Salzsaure 
und etwas KaliumrhodanidlOsung hinzu. Wird das Gemisch rot bzw. ri:itlich, 
so ist das Salz mit Eisen verunreinigt. Auf Phosphate und Arseniate pruft man 
mit Ammoniak. Zur Durchfuhrung der Probe versetzt man eine 12-150J0ige 
Li:isung mit der Halite ihres V olumens einer AmmoniaklOsung und laBt das 
Reaktionsgemisch bei Zimmertemperatur stehen. Es darf in 15 Stunden keine 
Trubung entstehen. Zur PrUfung auf Arsen bereitet man eine Mischung aus 
3 ccm konzentrierter Salzsaure und 1 ccm einer 5%igen Zinnchlorurli:isung 
(SnCI2), versetzt sie mit etwas gelOstem Magnesiumsulfat und erwarmt das 
Gemisch vorsichtig. Die Anwesenheit von 
Arsen wird durch braune oder schwarze 
Verfarbung angezeigt. 

Die Trennung der Globuline wird in 
der Weise durchgefUhrt, daB man das 
Serum (da es sich um eine einzige Fallung 
handelt, soIl man kein Plasma nehmen) 
mindestens mit dem gleichen V olumen 
Wasser verdunnt und auf 300 erwarmt. 
Man tragt bei dieser Temperatur por
tionenweise - unter standigem Um-

Tabelle 16. 
Loslichkeit von MgS04 • 7 H 20 in 
100 ccm Wasser bei verschiedenen 

Temperaturen. 

Tempe- I Geliiste 
ratur ,Salzmenge 

a I g 

10 
20 

23,6 
26,2 

Tempe· 
ratnr 

25 
30 
40 

I Geliiste 
, Salzmenge 

g 

26,8 
29,0 
31,3 

ruhren - so viel festes Salz hinein, bis es vollkommen gesattigt ist. Man laBt 
das Serum-Salzgemisch nachtsuber stehen und filtriert es durch irgendein 
faserfreies Papier. Nachdem der Niederschlag ausgepreBt wurde, wird die 
Masse dialysiert. Da durch dieses Verfahren auch das Euglobulin mitgefallt 
wird, muB man mit der Dialyse so lange fortfahren, bis dasselbe ausfiillt. 
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Die Loslichkeit des Magnesiumsulfates ist aus der vorstehenden Zusammen
stellung ersichtlich. 

Wir haben keine personlichen Erfahrungen mit diesem FiiJIungsmittel. Ein 
einziges Mal haben wir damit ein Klapperschlangenimmunserum konzentriert, 
wobei aHein durch die Fallung ein Verlust von 17,8% entstandenist (das ursprung
liche Serum hat 42,0, der Euglobulin-Pseudoglobulinniederschlag 34,5 mg 
Klapperschlangengift neutralisiert). Wie uns Herr ZOUTENDYK aus dem The 
South African Inst. for Medical Research (Johannesburg) mitteilte, verwenden 
sie dieses Verfahren zur Herstellung von Schlangengiftimmunsera mit be
friedigendem Resultat. 

6. Verbesserte Fallnngsmethoden. 
Ein jeder, der sich langere Zeit hindurch mit der technischen Herstellung 

von konzentrierten Immunsera befaBt hat, fiihIt die Unvollkommenheit der 
oben beschriebenen Methoden. Abgesehen davon namlich, daB das Aussalzen 
ein mehr oder minder empirisches Verfahren ist, gewinnt man namlich durch 
diese Wege sehr haufig Sera, die opalescieren, sehr viscos sind und sich infolge
dessen schlecht filtrieren lassen oder sehr dunkel gefarbt sind und deshalb 
nicht gut aussehen. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, diesen DheIn abzuhelfen, man muB 
aber leider feststellen, daB keines der bisher angegebenen Verfahren fiir die 
Praxis von so groBem Wert ist, daB es sich lohnen wiirde, es anzuwenden. Ent
weder sind sie zu kostspielig oder zu zeitraubend oder werden die Sera dadurch 
verdiinnt, was wiederum das Konzentrationsverfahren illussorisch macht. 

So haben z. B. HARDY und GARDNIER vor vielen Jahren vorgeschlagen, 
die Estersubstanzen und Pigmente des Serums durch AusfaHung mit Alkohol 
oder Aceton bei -80 zu entfernen. Das Serum wird mit den erwahnten MitteIn 
gefaIlt, der Niederschlag mit kaltem Ather ausgewaschen und nachher bei 370 

getrocknet. Man erhalt ein weiBes und im Wasser gut losliches Pulver, das 
den ursprunglichen Antitoxintiter aufweist und welches man durch Aussalzen 
fraktioniert. Es ist uberflussig, darauf hinzuweisen, was diese Vorbereitung 
an Spesen, Arbeit und Zeit bedeutet, wenn man 50-100 I Serum zu ver
arbeiten hat. 

Das gleiche gilt fiir das fraktionierte Ausfallen mittels Aceton, ein von 
PIETTRE und VILA (1, 2) ausgearbeitetes Verfahren. 

Ahnlich steht die Sache mit dem sog. Extraktionsverfahren, deren Prinzip 
darin besteht, daB man die Antikorper gemeinsam mit den Proteinen durch 
Salze ausfallt und sie nachher entweder durch Andern des PH oder mittels 
einer SalzlOsung von "geeigneter" Konzentration (z. B. mittels halbgesattigter 
Natriumchloridlosung, FRoum) bei hOherer Temperatur extrahiert. 

Wenn man auch diesen Methoden auf dem Gebiet des Studiums von Anti
korperverteilung und -reinigung einen gewissen Wert nicht absprechen kann, 
so sind sie doch aIle fur praktische Zwecke unbrauchbar. Als industrielles 
Verfahren kommt heute wie fmher nur das Aussalzen mit Ammoniumsulfat, 
Magnesiumsulfat oder mit Natriumsulfat in Frage, und die Verbesserungen, 
welche mit der Zeit eingefiihrt wurden, beziehen sich lediglich auf die Entfernung 
der Fallungsmittel. 
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6. Entfernung des Fiillungsmittels. 

a) Durch Auspressen. 

267 

Nach Beendigung des Filtrierens laBt man den antikorperhaltigen Nieder
schlag ungefahr 1 Tag an der Luft austrocknen und schabt ihn dann mit groBen 
Hornspateln abo Handelt es sich urn einen ammonium- bzw. mag~esiumsulfat
haltigen Niederschlag oder urn einen Na2S04-haltigen und will man dieses 
Salz aus irgendeinem Grund nicht ausfrieren lassen, so ist es ratsam - haupt
sachlich urn einer iiberfliissigen Verdiinnung wahrend der Dialyse vorzubeugen
den Niederschlag in eine geeignete Presse zu geben und die darin reichlich 
vorhandene konzentrierte Salz16sung auszupressen. 

Der Niederschlag muB fiir das Auspressen entsprechend vorbereitet werden, 
indem man die yom Filterpapier abgeschabte Masse in dicker Schicht auf 
faserfreies Filterpapier auftragt (man kann die fiir das Filtrieren verwendeten 
Papiere nehmen, indem man auf 1 Filterpapier den Inhalt von 2-3 Trichtern 
vereinigt) und das Papier von allen Seiten zusammenschlagt. Das ZerreiBen 
des Papiers unter dem Druck wird dadurch verhindert, daB man es in grobes, 
doch dichtgewebtes Leinentuch einschlagt. 

Als Presse beniitzt man entweder einfache, aus Holz gemachte Handpressen 
von der Form einer Buchpresse oder bl- bzw. hydraulische Pressen, womoglich 
solche, die von oben nach unten driicken. Die Handpressen haben zwei Nach
teile, 1. kann man mit ihnen nur einen relativ geringen Druck, also eine sehr 
unvollkommene Entfernung des Salzlosung erreichen, und 2. ist ihre Kapazitat 
ziemlich gering, so daB sie sich fiir groBere Institute nicht eignen. Die bl- und 
hydraulischen Pressen verlangen - da sie sehr hohe Drucke auszuiiben ver
mogen - eine sorgsame Beurteilung des auszupressenden Serums. War das 
Serum schon urspriinglich sehr viscos - was bekanntlich besonders bei hoch
wertigen Diphtheriesera oft vorkommt - oder enthalt es auch Euglobulin, 
wie das bei Tetanusserum der Fall ist, so verliert es unter hohem Druck sehr 
viel von seiner Loslichkeit, wodurch betrachtliche Verluste an Antitoxin ent
stehen. 

In die Presse miissen die einzelnen "Verpackungen" voneinander getrennt 
kommen, man gibt deshalb zwischen zwei Verpackungen eine 2-21/2 cm dicke, 
aus hartem Holz gearbeitete Platte. 1st die Presse gefiillt, so setzt man den 
Druck langsam auf die Masse und erhoht ihn von Zeit zu Zeit, bis der gewiinschte, 
vorteilhafte Druck erreicht ist. Man laBt die Substanz 24 Stunden unter diesem 
Druck. 1st das Auspressen richtig gewesen, so muB die Masse an ihrer Ober
flache feucht sein und broselige Konsistenz haben. 

b) Durch Ausfrieren. 

Hat man zur der Fraktionierung Na2S04 genommen, so kann man den 
ReinigungsprozeB auIlerordentlich beschleunigen, indem man das Salz einfach 
durch Abkiihlen auskrystallisiert. Der ProzeIl hat zwei Vorteile, weil er das 
Auspressen und die - unter Umstanden - zeitraubende Dialyse iiberfliissig 
macht. Sein Nachteil besteht darin, daIl in dem Serum etwas Natriumsulfat 
zuriickbleibt. 

Das Ausfrieren wird in der Praxis wie folgt durchgefiihrt: Man gibt den 
natriumsulfathaltigen, noch feuchten Niederschlag in Behalter, die unten 
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mit einem Hahn versehen sind, und stellt sie in einen Kiihlraum, dessen Tempe
ratur 5-60 ist. Um das Auskrystallisieren anzuregen, gibt man einige Na2S04-

Krystalle in die Masse. In dem MaB, wie die Krystallisation vor sich geht, 
lOst sich das GlobUlin in dem vorhandenen Wasser auf und tropft durch den 
Hahn in ein anderes GefaB. 

1st das Auskrystallisieren des Salzes beendet, so wird die GlobulinlOsung 
entweder mit destilliertem Wasser verdiinnt und damit die Konzentration 
als abgeschlossen betrachtet, oder sie wird zwecks Entfernung des darin noch 
zuriickgebliebenen Salzes (etwa 6%) der Dialyse unterworfen. 

c) Durch Dialyse. 
Unter Dialyse versteht man bekanntlich die Trennung der Krystalloide 

von den Kolloiden durch Was chen in einer Anordnung, in welcher die Kolloide 
von dem Waschwasser durch eine fiir die ersteren undurchlassige Membran 
getrennt sind. Das Wesentliche bei der Dialyse ist einerseits die kolloidundurch
lassige Membran, andererseits eine geniigend groBe Wassermenge. Als Membran 
kommen fiir die Serumdialyse Schweinsblase, Ochsenblase, Pergamentpapier, 
Cellophan oder Cuprophan in Betracht. Ein Vergleich der verschiedenen 
Membranen hinsichtlich ihrer dialytischen Eigenschaften ist nach unseren 
heutigen Kenntnissen nicht angebracht. Es sind namlich mehrere Faktoren, 
welche die Dialysiergeschwindigkeit, d. h. die Permeabilitat fiir Krystalloide 
einer Membran bestimmen (Herstellungsweise, . sonstige Beschaffenheit, Vor
behandlung, Temperatur, bei der die Dialyse stattfindet, die Natur des zu ent
fernenden Stoffes usw.), so daB die Durchlassigkeit einer und derselben Membran 
unter ungleichen Bedingungen sehr verschieden sein kann. 

Yom theoretischen Gesichtspunkt aus betrachtet, ist die Dialyse eigent
lich nichts anderes als eine Diffusion in einer Gallerte, nur ist dieselbe durch 
eine diinne Haut reprasentiert. Das Konzentrationsgleichgewicht auf beiden 
Seiten der Dialysiermembran ergibt sich - fiir den Fall, daB das AuBenwasser 
nicht gewechselt wird - bei einer bestimmten Temperatur nach DONNAN 
aus dem folgenden Zusammenhang: x2 = y (y+z), wo x und y die Konzen
tration der lonen, die von der Membran durchgelassen werden, im AuBen
und Innenraum und z die Konzentration der Kolloidteilchen bedeuten. Will 
man also die Dialyse beschleunigen, so muB man in erster Linie fiir die Ent
fernung der hinausdiffundierten lonen Sorge tragen. 

In der neueren Zeit hat sich besonders BRINTZINGER (1, 2) mit der Kinetik 
der Dialyse befaBt. Er hat nicht nur die friihere Auffassung von BETHE und 
TOROPOFF (1, 2) sowie von HEYMANN und von MANEGOLD, nach welcher der 
Dialyseverlauf eine Exponentialfunktion der Zeit ist, bestatigt, sondern stellte 
auch in bezug auf den EinfluB der Temperatur und der Oberflache der Membrane 
mathematische Zusammenhange auf. Nach BRINTZINGER kann man die Dia
lysiergeschwindigkeit bei konstanter Temperatur, und wenn die ausdialysierten 
Stoffe aus der AuBenfliissigkeit standig entfernt werden, durch die folgende 
Gleichung ausdrUcken: 

A. _ d (co - ctl 
ct - dt ' 

in der Co die Konzentration zu Beginn der Dialyse, 
Ct die Konzentration nach der Zeit t 

und A. eine von den Versuchsbedingungen abhangige, fiir jede Dialyse 
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charakteristische und der spezifischen Oberflache der Membran direkt pro
portionale Konstante, den sog. "Dialysekoeffizienten" bedeuten. 

Zwischen A und der Temperatur besteht nach diesem Autor ein linearer 
Zusammenhang, der sich durch die Formel: 

AT' = AT [1 + IX (T' - T)]. 
ausdriicken laBt. 

In der GIeichung bedeutet IX einen fiir jeden Stoff typischen Temperatur
koeffizienten. 

GesetzmaBigkeiten iiber den EinfluB verschiedener Membrane sowie 
nicht diffusionsfahiger Substanzen (z. B. Proteine) konnte auch BRINTZINGER 
nicht finden. 

Von unserem speziellen Standpunkt aus betrachtet, wird von der Dialysier
membran verlangt: absolute Undurchlassigkeit fUr die Antitoxine, geniigende 
Resistenz, da es sich um lnhalte von mehreren Kilo Gewicht handelt, leichte 
Bildsamkeit, evtl. auch Sterilisierbarkeit, schlieBlich muB auch der Preis .ent
sprechend sein. Ais solche Membrane sind das Pergamentpapier und das Cello
phan bzw. das Cuprophan zu betrachten, von welchen das Cellophan weniger 
resistent ist und das Cuprophan erst vor relativ kurzer Zeit auf den Mark ge
bracht wurde. Am meisten wird deshalb eine gute Qualitat Pergament beniitzt. 

Aus der Theorie der Dialyse geht hervor, daB die Geschwindigkeit, mit der die 
zu entfernenden lonen hinausdiffundieren - bei sonst gleichen Bedingungen -
hauptsachlich von der Membranoberflache, dem Konzentrationsgefalle und 
von der Temperatur abhangt. Die VergroBerung der Membranoberflache ist 
in der Praxis iiber einen gewissen Grad nur in Form von Schlauchen moglich, 
da durch die Beniitzung von anderen Formen mit sehr groBer Oberflache, wie 
sie z. B. bei dem PAuLIschen Faltendialysator gegeben ist, die EiweiBkorper 
viel zu viel Wasser aufnehmen, wodurch eine unerwiinschte Verdiinnung des 
Serums entsteht. Deshalb wahlt man gewohnlich die einfacheSackform. Man 
kann den Sack oben mit einem durchbohrten Stopsel, durch weichen ein GIas
rohr geht, verschIieBen. Diese Einrichtung bietet den Vorteil, daB das einge
wanderte Wasser das Serum in das GIasrohr hinauftreibt und diese Fliissigkeits
saule einen gewissen Gegendruck ausiibt und dadurch der weiteren Fliissig
keitsaufnahme bzw. Verdiinnung entgegenarbeitet. 

Praktisch wird die Dialyse meistens durcbgefUhrt, indem man die zer
brockelte Masse abwagt und davon 750-850 g in einen 5-61 fassenden Perga
mentsack gibt, den Sack bis zu 1/3 seiner Robe in einen Behalter von 10-12 I 
lnhalt hineinhangt und durch eine geeignete Vorrichtung fUr einen dauernden 
Wasserdurchlauf sorgt. Gewohnlich geht der Niederschlag schon in 24 Stunden 
in Losung. Geht die Dialyse ihrem Ende entgegen, so wird sie - mindestens 
2 Tage hindurch - mit destilliertem Wasser, welches man zweimal taglich 
wecbselt, fortgesetzt. 

Eine andere Dialyseanordnung, welche sich auf das sog. "Gegenstrom
prinzip" basiert, besteht darin, daB man statt Sacke lange Schlauche aus Perga
ment- oder Cellophan verwendet. (Fertige Schiauche aus Pergament werden 
von der Firma Schleicher &; Schull geliefert.) Die Schlauche liegen im Wasser, 
und in dem darin befindlichen Serum wird eine Stromung erzeugt. Das Dialyse
wasser wird auch gleichzeitig in Bewegung gehalten, und zwar ist die Strom
richtung desselben der des Serums entgegengesetzt. Solche Anordnungen 
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beschleunigen in hohem Malle die Dialysiergeschwindigkeit, und zwar nicht 
nur infolge der Gegenstrtimung, sondern auch infolge der sehr grollen Beriihrungs
£lache, welche durch die schIauchftirmig gehaltene Dialysiermembran geschaffen 
wird. Die Gegenstrtimung verhindert aullerdem die Verdiinnung des Serums. 

Der VerIauf der Dialyse wird entweder durch Leitfahigkeitsbestimmung 
(s. S. 275) oder durch Nachweis des Sulfates in der Eiweil3ltisung iiberwacht. 
Wird die Leitfahigkeit kontrolliert, so geht man aufs destillierte Wasser iiber, 
sobald dieselbe einen Wert von ungefahr 9-10 . 10-4 r. O. erreicht hat. Be
schrankt man sich auf den Sulfatnachweis, so geniigt die folgende Probe: Nach
dem der Inhalt des Sackes gut durchgemischt ist, entnimmt man ihm 2 ccm Serum, 
verdiinnt es mit destilliertem Wasser auf 10 ccm, entfernt die Eiweillktirper 
durch Hitzedenaturierung (etwas KochsaIz hinzufiigen vor dem Erwarmen, 
sonst wird das Filtrat triib!) und filtriert. Nach dem Auswaschen des Nieder
schlages erganzt man das Volumen des Filtrates auf 10 ccm, versetzt es 
in einem Zentrifugierrtihrchen mit 2-3 ccm einer 5%igen Bariumchlorid
Wsung und zentrifugiert den Niederschlag abo Von der Schichtdicke des 
BaS04 Iallt sich, wenn man die Fallung in Ammoniumsulfatltisungen von 
verschiedenen Konzentrationen (0,1.... 3-4 % ) durchgefiihrt und die 
Schichtdicke an dem Zentrifugierglaschen markiert hat, mit geniigender Ge
nauigkeit der Gehalt an Sulfat in dem Dialysat feststellen bzw. schatzen. Selbst
verstandlich miissen die Umdrehungszahl der Zentrifuge und die Dauer des 
Zentrifugierens immer gleich bleiben. 

Aus den zahlreichen Untersuchungen, in denen die Menge des hinaus
dialysierten SaIzes wahrend des ganzen Vorganges systematisch untersucht 
wurde, wissen wir, dall weitaus der grtillte Teil des Fallungsmittels sehr 
schnell durch die Membran geht, weiter, dall gerade die Entfernung der 
letzten Reste der SaIze ein besonders schwieriger und aullerst Iangsam vor 
sich gehender Prozell ist. Vollkommen aschefreies Eiweill lallt sich bekanntlich 
nicht einmal !nit Hille der Elektrodialyse gewinnen. 

Man kann die Dialyse fiir beendet betrachten, wenn die Leitfahigkeit um 
den Wert von 3-4 .10- 4 • r. O. herum ist oder wenn der Gehalt an Ammonium
sulfat unter 0,1 % gesunken ist. 

Dialysiert man bei Zimmertemperatur, so ist es notwendig, gleich nachdem 
die Masse in Ltisung gegangen ist, ein Konservierungsmittel zu dem Serum zu 
geben. Ein sehr gutes Mittel ist fiir diesen Zweck Thymol, da es sich schwer 
lOst (bei Zimmertemperatur enthalt die gesiittigte wasserige Ltisung ungefahr 
1 g pro I), so dall seine Entfernung nach der Dialyse iiberfliissig ist. Man gibt 
ganz einfach gepulvertes Thymol im "Oberschull in den Dialysiersack und sorgt 
nur dafiir, dall ungeWste Substanz vorhanden ist. Chloroform zu verwenden, 
ist nicht ratsam, da die aufsteigenden Dampfe das Serum vollkommen durch
dringen und nachher nur sehr schwer wieder zu entfernen sind. Toluol kann 
man verwenden, da es an der Oberflache des Serums bleibt, jedoch ist es bedeu
tend teurer als Thymol. 

Will man die Beniitzung des Konservierungsmittels vermeiden, so mull 
die Dialyse im Kiihlraum vorgenommen werden, was wiederum !nit einer Ver
langerung der Dialysenzeit verbunden ist. 

Bei Zimmertemperatur bekommt man gewtihnlich in 8-10 Tagen geniigend 
salzfreie Dialysate. 
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Legt man groBen Wert auf eine sehr rasche Dialyse, so muB dieselbe bei 
hoherer Temperatur durchgefiihrt werden. In diesem FaIle ist jedoch die Gefahr 
einer bakteriellen Kontaminierung und eines dadurch bedingten Abbaues 
erhoht, was das Einhalten aseptischer Kautelen notwendig macht. Man muB 
also die Sacke, das Wasser, die Behalter und die Leitungsrohre sterilisieren 
und wahrend der ganzen Dialyse auf die Keimfreiheit achten. Die ganze Dialyse 
wird dann in einem Raum, dessen Temperatur auf 40° reguliert ist, oder in 
einem Wasserbad von der gleichen Temperatur durchgefiihrt. Dieses sog. 
"heiBe Dialysierverfahren" liefert ungefahr in 4-5 Tagen fertiges Serum. 

Diese Art von Dialyse laBt sich sehr gut mit dem friiher erwahnten "Gegen
stromprinzip" kombinieren, wodurch eine weitere Beschleunigung der Elektro
lytenausscheidung zu erreichen ist. 

Die Unbequemlichkeit der "heiBen Dialyse" hat mehrere Verfasser dazu 
veranlaBt, Dialysierapparate zu entwerfen, die durch verschiedene Konstruk
tionseigenschaften eine groBere Dialysieroberflache und bessere Durchspiilung 
des AuBenraumes ermoglichen. So werden von den J enaer Glaswerken, von 
den Annawerken (Oeslau b. Koburg) sog. "Schnelldialysatoren" hergestellt, 
die jedoch fiir groBere Serumlaboratorien - wegen ihrem relativ geringen In
halt (der Jenaer Apparat faBt 1, der von den Annawerken hOchstens 51) - keinen 
Vorteil bieten. Ich habe personliche Erfahrungen nur mit dem Schnelldia
lysator der Annawerke, bei dem ich keine groBere Dialysiergeschwindigkeit, 
als die Dialyse in einfachen Sacken aufweist, feststellen konnte (das letzte 
Stadium des Verlaufes der Dialyse wurde durch Leitfahigkeitsmessungen kon
trolliert) . 

Man kann die Dialyse in Sacken bloB durch einfaches Riihren etwas 
beschleunigen. 

1st die Dialyse beendet und folgt keine Elektrodialyse oder Elektroultra
filtration, so wird zum Serum so viel festes NaCl hinzugefiigt, daB sein Gehalt 
0,9% betragt. Das PH stellt man mit Hilfe von festem Natriumcarbonat auf 
7,4 ein. Die diesbeziiglichen Manipulationen werden spater ausfiihrlich be
schrieben (s. S. 296). 

d) Durch Elektrodialyse. 
Unter Elektrodialyse versteht man jene Art von Dialyse, in der die zu ent

fernenden Ionen der Wirkung eines elektrischen Potentialgefalles ausgesetzt 
sind. In ihrer Wirkung besteht die Elektrodialyse aus Dialyse, Elektrolyse 
und Elektrophorese. Das Resultat all dieser Vorgange ist einerseits eine be
deutend beschleunigte Dialyse, andererseits eine so weitgehende Entfernung 
der ionogenen Bestandteile aus dem Kolloid, wie sie durch die gewohnliche 
Dialyse nicht zu erreichen ist. Ob der Elektroendosmose, worunter im allge
meinen das Eindringen des Losungsmittels durch eine trennende Membran 
hindurch in eine, sich jenseits der Membran befindende Losung unter dem 
EinfluB eines elektrischen Potentialunterschiedes zu verstehen ist, bei der Elektro
dialyse eine nennenswerte Bedeutung zukommt, ist sehr fraglich. Die Unter
suchungen von HEYMANN sprechen jedenfalls fUr ihre untergeordnete Rolle. 

Wie weit die Elektrodialyse der gewohnlichen Dialyse iiberlegen ist, geht 
aus denjenigen Versuchen HEYMANNS hervor, in denen er zeigen konnte, 
daB die Entfernung der Elektrolyte aus einem Serum durch Dialyse 42 Stunden 
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und durch Elektrodialyse bloB 15 Minuten dauerte. Trotz diesem Vorteil und 
trotz dem Umstand, daB ein elektrischef', in seinem Wesen der Elektrodialyse 
entsprechendes Verfahren zur Reinigung des Zuckersaftes schon im Jahre 1889 
von MAIGROT und SABATES patentiert wurde, begann die wissenschaftliche 
Bearbeitung der Technik der Elektrodialyse relativ spat, und ihre technische 
Anwendung in den Serumlaboratorien geht kaum 20 Jahre zuriick. Wie bereits 
erwahnt (s. S. 240), wurde die erste Serumreinigungsmethode mittels Elektro
dialyse im Jahre 1919 in Osterreich patentiert. Seitdem wurden mehrere 
elektrodialytische Verfahren in allen Kulturstaaten unter Patentschutz ange
meldet. In der Mehrzahl der Falle wird ein sog. Dreizellenapparat verwendet, 
also ein Typ, der spater PAULI als Modell zu seinem iiberaus handlichen Elektro
dialysiergefaB gedient hat. 

Das Prinzip dieser Dreizellenapparate besteht darin, daB die zu dialysie
rende Substanz bzw. Losung in ein von beiden Seiten offenes GefaB gegeben 
wird, welches durch geeignete Membranen von den an beiden Seiten dieser sog. 
Mittelzelle angebrachten SeitengefaBen getrennt ist. Die SeitengefaBe oder Seiten
zellen dienen zur Aufnahme der Elektroden und des Wassers. Als Elektroden 
kommen entweder Graphit, Kohle oder Platin in Frage, die man sowohl mit dem 
negativen als auch mit dem positiven Pol der Stromquelle verbinden kann. 
Da die Elektrode moglichst die gleiche Oberflache haben solI wie die Membran 
und Graphit- oder Kohleelektroden immer etwas von ihren Substanzen ab
geben, wodurch das Serum gefarbt wird, verwendet man sparsamkeitshalber 
fiir die Elektrodialyse der Antikorper (und besonders bei den groBenApparaten) 
die Kombination von Platin und Silber bzw. von Platin und Messing. 

Neben der richtigen Auswahl des Elektrodenmaterials ist fiir einen guten 
und okonomischen Verlauf der Elektrodialyse die Verwendung einer richtigen 
Membrankombination von ausschlaggebender Bedeutung. Die grundlegenden 
Untersuchungen von BETHE und TOROPOFF (1, 2) iiber die Anderung der 
Wasserstoffionenkonzentration in ElektrolytlOsungen, welche sich ~wischen zwei 
Diaphragmen befinden und an die ein elektrisches Potentialgefalle angelegt ist, 
haben zu der Erkenntnis gefiihrt, daB die Verwendung von zwei Pergament
membranen nur eine Elektrodialyse mit geriuger Stromdichte (0,2-0,8 mA/cm2) 

zulaBt, weil im Falle von starkerem Strom zwischen den zwei Membranen 
eine starke Ansauerung stattfindet. Die gleichen Verfasser sowie spater RUPPEL 
haben erkannt, daB die Ursachen dieser Saurebildung mit der Ladung der 
Membran zusammenhangt. Besitzt diese namlich, wie es bei Pergament der 
Fall ist, negative Ladung, so stoBt der Durchtritt der Anionen auf einen 
groBeren Widerstand als der der Kationen, wodurch in dem zwischen den 
Membranen liegenden Raum ein OberschuB an Saureradikalen, ceteris paribus 
eine Ansauerung entsteht. Nun sind aber die EiweiBkorper gegen Sauren 
besonders empfindlich, so daB eine Sauerung ihr irreversibles Ausflocken zur. 
Folge hat, wac;! - in unserem konkreten Fall - wiederum mit einem Verlust 
an Antikorpern verbunden ist. RUPPEL hat deshalb vorgeschlagen als Anode 
eine positiv und als Kathode eine negativ geladene Membran zu verwenden. 
Als positiv geladene Membran hat er chromierte Gelatine, als negativ geladene 
Pergament beniitzt. 

AuBer den Membranen, deren Herstellungsverfahren unter Patentschutz 
steht (wie Z. B. mit Chinon oder polymerisiertem Formaldehyd fixierte Gelatine 
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oder Ledermembranen), sind als positiv geladene Diaphragmen bekannt: mit 
Hamoglobin, Serumalbumin oder Ovalbumin impragniertes Kollodium oder 
mit Ovalbuminkolloidum durchtrankte natiirliche Seide. 

Die Herstellung der Chromgelatinemembranen - mit welchen wir keine 
personlichen Erfahrungen besitzen - geschieht auf folgende Weise: Ein diinner, 
reiner Wollstoff oder Seide wird je nach Dichte der zu erzeugenden Membran 
mit einer von den nachstehenden Losungen bestrichen. Losung I enthalt 10 g 
Gelatine, 3 g Ammoniumpyrochromat [(NH4)2Cr207] und 5 g Glycerin auf 100ccm 
Wasser, Losung II 18 g Gelatine, 5,4 g Ammoniumpyrochromat und 9 g Glycerin 
auf 100 ccm Wasser. 

KolIodium-EiweiBmembranen erhalt man, indem man in Alkohol-Ather
gemisch gelOstes Kollodium auf eine Glasplatte ausgieBt, 30-40 Minuten 
trocknen IaBt, nachher 1/2-1 Stunde unter destilliertem Wasser aufbewahrt 
und dann 20-40 Stunden in eine 2%ige salzfreie EiweiBlosung (Hamoglobin, 
BRADFIELD; Serumalbumin, ETTISCH und Mitarbeiter; Ovalbumin) legt. Nach
dem der EiweiBiiberschuB von der Membran durch Abwaschen entfernt 
ist, ist dieselbe gebrauchsfertig. In Laboratoriumversuchen, d. h. in kleinen 
Apparaten, haben sich solche Membranen sehr gut bewahrt .. Fiir industrielle 
Zwecke eignen sie sich - wegen ihrer ZerreiBbarkeit - jedoch nicht. Man kann 
die Festigkeit der Kolloidummembran dadurch wesentlich erhohen, daB man 
mit dem Kollcdium ein "Geriist" (z. B. Seide, Wolle, Leinen) durchtrankt. 

Obgleich zwischen der Elektrodialyse von kleinen EiweiBmengen fiir wissen
schaftliche Untersuchungen und der von groBen Quantitaten fiir industrielle 
Zwecke keine grundsatzlichen Unterschiede bestehen, sind nicht alle diejenigen 
Apparate und Vorschriften, welche sich fiir Laboratoriumszwecke, d. h. fiir das 
Arbeiten mit kleinen Mengen, bewahrt haben bzw. angegeben sind, o~ne weiteres 
fiir die Elektrodialyse von Heilserum in groBen Mengen anwendbar. Aus dem 
Grund soIl diese Reinigungsmethode, so wie wir sie Jahre hindurch im Instituto 
Butantan angewandt haben und zur Zeit im Instituto Pinheiros anwenden, 
im foIgenden ausfiihrlich beschrieben werden. 

Als Apparate beniitzen wir gegenwartig die groBen PAuLIschen Dreizellen
elektrodialysatoren mit 20, 10 oder 5 I Mittelzelleninhalt von der Firma Fritz 
Kohler in Leipzig. Diese Apparate sind sehr handlich, das Abmontieren, Reinigen 
und Zusammenstellen ist sehr einfach und bequem. 1m Instituto Butantan 
wurde ein ahnlicher, jedoch bei der Firma Vidraria Sarpi & Falcao hier ange
fertigter Elektrodialysator von 5 I Nutzinhalt, welcher mit einer Platinnetz
und einer durchlOcherten Silberplattenelektrode versehen war, verwendet. 
Die Handhabung diesesApparates war etwas schwierig, und infolge der schmalen 
Flanschflachen konnte man dazu keine positive Membran nehmen. Die KOHLER
schen Apparate besitzen als Anode eine Platin-, als Kathode eine Messing
netzelektrode. 

Da das standige Riihren des Mittelzellinhaltes die Entfernung der Elektrolyte 
weEentlich beschleunigt, auBerdem einem Erwarmen in der Nahe der Elektroden 
entgegenwirkt, sind die Apparate bei uns mit Riihrwerk ausgestattet. Es ist 
weiter sehr wichtig, die Stromstarke kontrollieren zu konnen, was durch ein 
mit den entsprechenden MeBinstrumenten versehenes Schaltbrett leicht erreicht 
wird. Man kennt die Elektrodenoberflachen, so daB die Feststellung der zu
lassigen Stromstarke, die nicht iiberstiegen werden soIl, kein Problem ist. Mit 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 18 
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der von uns gegenwartig beniitzten, aus vier Apparaten bestehenden Anord
nung kann man gleichzeitig 60 I Serum elektrodialystisch reinigen. 

Als Membran verwenden wir entweder beiderseits Pergament, und zwar 
immer zweiMembranen bei jeder Elektrode, damit der Gefahr eines DurchreiBens 
vorgebeugt wird, oder eine Kollodium·Ovalbuminmembran auf der Seite der 
Anode und Pergament auf der der Kathode. Die Bereitung der ersteren ge
schieht derart, daB man zunachst eine 4 %ige Xther-Alkohol-Kollodium16sung 
mit feingemahlenem Eieralbumin (entweder das MERCKsche Praparat oder 
im Laboratorium durch -Fallung mittels Ammoniumsulfats, darauffolgende 
Dialyse und Alkoholfallung bereitet) in einer Reibschale zu einer Suspension 
verriihrt. Als "Geriist" beniitze ich Rohseide, von der eine dem Dialysier
apparat entsprechende Form ausgeschnitten und - um eine Schrumpfung 
zu verhindern - in einen Rahmen (Stickrahmen) eingespannt wird. Die auf 
diese Weise glatte Membran wird in die EiweiB-Kollodiumsuspension getaucht. 
1st die Membran mit der Kollodiumlosung vollkommen getrankt, so wird sie 
in Wasser gehartet und so lange gewaschen, bis man keinen Xthergeruch mehr 
spUrt. Jetzt nimmt man sie aus dem Rahmen und - falls sie nicht sofort ge
braucht wird - bewahrt man sie in Wasser, zu welchem zwecks Konservierung 
etwas Chloroform oder Toluol gegeben wird, auf. 

Bevor man die Membran in den Apparat einspannt, schmiert man etwas reine 
Vaseline (Vaselinum amer. alb.) auf die gesch1i££enen Flanschen sowohl der 
Mittel- als auch der Seitenzellen. 1st der Apparat zusammengestellt, so ist es -
besonders fiir Anfanger - ratsam, sich davon zu iiberzeugen, daB bei den Mem
branen kein Wasser durchsickert. 1st das der Fall, so schraubt man die Zellen 
fester zusammen. 

Das Fiillen des Apparates erfordert etwas Vorsicht, da es sonst leicht passieren 
kann, daB die groBe Fliissigkeitsmenge die Membran durchreiBt. Es empfiehlt 
sich daher, langsam und - mit Hille eines Assistenten - alle drei Zellen mog
lichst gleichzeitig zu fiillen. Das Fliissigkeitsniveau soIl in allen Zellen gleich 
hoch sein. 

Beniitzt man positiv und negativ geladene Membranen, so ist das Stadium 
der Vordialyse nicht besonders wichtig. Gewohnlich kann man sich mit einer 
viertagigen Vordialyse (am letzten Tag gegen destilliertes Wasser) begniigen. 
Will man zwischen zwei Pergamentmembranen elektrodialysieren, so muB der 
Salzgehalt des Serums aus den schon g~sagten Grunden genau kontrolliert 
werden. In meiner Abteilung wird der Reinheitsgrad durch die Feststellung der 
spezifischen Leitfahigkeit des Serums ermittelt. Die Tatsache, daB die EiweiB
korper sehr schlechte Leiter sind (s. S. 249), macht die Anwendung dieser 
Methode sehr praktisch. Findet man namlich ein hoheres Leitvermogen (von 
der GroBenanordnung 10 .10- 5 r. 0.) so ist dasselbe von den noch vorhandenen 
anorganischen Ionen verursacht. 

Da eine spezifische Leitfahigkeit unterhalb der GroBenordnung von 
1-2.10- 5 r. O. mit der gewohnlichen, von KOHLRAUSCH angegebenen Methode 
nicht mehr mit Genauigkeit zu messen ist, solI man sich einer Verstarkungs
anordnung bedienen. Die entsprechenden Hand- und Lehrbiicher sowie Praktika 
geben verschiedene Systeme fUr die Bestimmung des Leitvermogens von 
schlechten Leitern zweiter Ordnung an, auf die hier nicht naher eingegangen 
werden kann. 
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An dieser Stelle mochten wir nur das Schaltungsschema derjenigen, von 
ARRUDA, v. KLOBUSITZKY und KONIG ausgearbeiteten Anordnung wieder
geben, die wir benutzen. Bei dieser Anordnung wird statt durch ein 1nduk
torium erzeugten Stroms durch Rohren transformierter Akkumulatorenstrom 
verwendet und das Tonminimum des Telephons durch ein Verstarkersystem 
genugend scharf (bei einer spezifischer Leitfahigkeit von 1 . lO-7 r. O. 5-6 mm 
1ntervall an der nach dem Prinzip von KOHLRAuscH gearbeiteten Walzen
meBbrucke) und gut heraushOrbar gemacht (s. Abb. 7). 

Gleichfalls sehr empfindliche Anordnungen, die auf ahnlichem Prinzip 
beruhen und relativ billig sind, hat vor kurzer Zeit GRALLERT beschrieben. 
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Abb . 7. Schaltungsschema einer Anordnung zur Messung der Leitfiihigkeit von schlechtleitenden Fliissigkeiten 
nach dem Prinzip des Schwingrohrtongenerators und Riihrenverstiirkers. Die mit unterbrochenen Linien 

markierten Vierecke bedeuten je ein mit der Erde verbundenes Metallgehiiuse. (Nach ARRUDA, 
v. KLOBUSITZKY und KONIG.) 

Was die Ausfuhrung der Leitfahigkeitsmessung anbelangt, sei auf die ent
sprechenden Kapitel der zahlreich vorhandenen guten Praktika hingewiesen. 

1st durch die Bestimmung des Leitvermogens festgestellt worden, daB das 
Serum genugend vordialysiert ist, so kann man mit der Elektrodialyse beginnen. 
Man betrachtet als ausreichende Vordialyse bei der Benutzung von zwei Perga
mentmembranen, wenn die spezifische Leitfii,higkeit auf eine GroBenordnung 
von lO-4 r. O. (etwa 2-3 . lO-4) gesunken ist, bei der von einer positiven und 
einer negativen Membran, wenn jene eine GroBenordnung von lO-3 erreicht hat. 

Das Wasserwechseln (es darf selbstverstandlich nur destilliertes Wasser 
benutzt werden) geschieht entweder durch Ablassen und frisches Einfiillen 
des Gesamtinhaltes in den Seitenzellen oder durch einen standigen, wenn auch 
schwachen ZufluB aus einem groBen (pro Apparat mindestens 50 I fassenden) 
Behalter. Wir verfahren gewohnlich so, besonders wenn das Serum noch viel 
Elektrolyte enthalt, daB wir I-P/2 Stunden nach dem Beginn das Wasser 
ganz erneuern, und erst jetzt schalten wir die ZufluBanordnung ein. Ob wirklich 
Strom durchgeht, zeigt das Amperemeter an. Hat man kein MeBinstrument, 

18* 
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so nimmt man einfach eine Probelampe und beriihrt mit ihren zwei Drahten die 
Klemmen des Elektrodialysierapparates, falls Strom durchgeht, mull die Lampe 
aufgliihen. 

Als Strom sollte man, wenn moglich, solchen von mindestens 250 V Spannung 
verwenden, den man durch einen geeigneten Transformator aus dem stadtischen 
Netz gewinnt. Sparsamkeitshalber kann man sich auch mit einem Strom von 
110 V Spannung, der mittels eines Gleichrichters mit geringen Spesen erzeugt 
werden kann, begniigen. 

Wahrend d~r Elektrodialyse sollen Stromstarke und Niederschlagbildung 
standig kontrolliert werden. Als maximal zuJassige Stromstarke gelten bei der 
Verwendung von positiv und negativ geladenen Membranen 50, bei der von 
zwei Pergamentmembranen 0,8 mA pro Quadratzentimeter der Elektroden
oberflache. Verlauft die Elektrodialyse richtig, so wird das Serum bald triib, 
und mit der Zeit erscheinen feine Flocken darin. 1st eine Ansauerung im Gange, 
so scheidet sich an den Membranen, hauptsachlich an der anodischen Diaphragma 
eine gallertige Masse aus. Der feinflockige Niederschlag besteht aus echtem, 
d. h. wasserun16slichem Euglobulin, und dieser Vorgang beeinflullt den Anti
korpergehalt praktisch nicht, dagegen ist der in den Membranen ausgeschiedene 
Niederschlag seiner Hauptmasse nach Pseudoglobulin, welches auch Anti
korper mitreiBt. 

Das Ende der Elektrodialyse wird durch das Konstantbleiben der Strom
starke angezeigt. Hat man sie erreicht, so nimmt man eine Probe heraus, be
stimmt darin die Leitfahigkeit, die jetzt von der GroBenordnung 10- 5 r. O. 
sein wird. 

Da sich der Euglobulinniederschlag gewohnlich schlecht filtrieren laBt, 
ist es besser, das Wasser aus den Seitenzellen a bzulassen (damit keine Verdiinnung 
eintreten kann) und den Apparat nachtsiiber zusammengestellt an Ort und 
Stelle zu lassen. Am nachsten Tag befindet sich der Niederschlag am Boden, 
und man hebt das klare Serum abo Sollte das nicht quantitativ gelingen, so 
muB die letzte Portion abfiltriert werden. 

Um den ganzen Vorgang richtig vor Augen zu fUhren, gebe ich nachstehend 
einige meiner Versuchsprotokolle auszugsweise wieder. 

a) Bothrops-Antiserum. 
Beginn der Elektrodialyse. Volumen: 3960 cern. Spezifisehe Leitfahigkeit: 7,4. 10- 4 • 

Titer: ],2 mg/eem. Membran: Beiderseits Pergament. St.rom: 60 V 0,2 mA/em2 • Riihr
werk in Tatigkeit. 

Ende der Elektrodialyse: Naeh 52 Stunden. - Volumen: 3550 cern. Spezifisehe Leit
fahigkeit: 3,25.10- 5 r. O. Titer: 1,3 mg/eem. Strom: 130 V, 0,0l mA/em2• 

Der Niedersehlag wird in 250 cern physiologiseher NaCl-Losung gelost. Titer des 
Euglobulins: 0,3, 0,4 mg/eem. Titer des Serums: 1,3 mg/eem. - Verlust: 1.6%. 

b) Diphtherieserum. 
Beginn der Elektrodialyse. Volumen 6540 cern. Spezifisehe Leitfahigkeit: 5,1 . 10- 3 r. O. 

Titer: 1050 EinheitenjKubikzentimeter. Membran: Anodiseh - Kollodium-Eieralbumin, 
kathodiseh - Pergament. Strom: 60 V, 10 mA/em2 • 

Ende der Elektrodialyse: Naeh 14 Stunden. - Volumen: 6220 em. Spezifisehe Leit
fiihigkeit: 4,60.10- 5 r. O. - Strom: no V, 0,0l2 mA/em2• 

Der Niedersehlag wird in 200 cern physiologiseher NaCl-Losung gelost. Titer des 
Euglobulins: 200-250 Einheiten/Kubikzentimeter, insgesamt 45000 Einheiten. Titer des 
Serums: 1100-1150 Einheiten/Kubikzentimeter, insgesamt 6842000 Einheiten. - Verlust: 
Ungefahr 0,35%. 
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Nach einem anderen Prinzip, mit dem ich jedoch keine eigenen Erfahrungen 
besitze, wird das Serum entweder ausschlieBlich durch Elektrodialyse fraktio
niert, oder man trennt das Euglobulin vom Pseudoglobulin durch Aussalzen 
mittels Ammoniumsulfat, und nur das Separieren des Pseudoglobulins vom 
Albumin wird auf elektrolytischem Weg durchgefiihrt. 

Zu diesem Zweck bedient man sich eines Vierzellenapparates. Diese Elektro
dialysatoren unterscheiden sich von den allgemein verbreiteten Dreikammer
typen dadurch, daB sie zwei, voneinander durch ein Diaphragma getrennte 
Mittelzellen haben, wodurch ein anodischer und ein kathodischer Mittelraum 
gebildet werden. Als Diaphragma wahlt man solche Membranen, welche so weit 
dicht "ind, daB die EiweiBkorper - beim gewohnlichen Druck - dieselben 
nicht passieren. Als solche kommen in Frage z. B. Schleicher-Schiillsches 
Filterpapier Nr. 602, Jenaer Glasfilter G 5, Haldenwangerscher Porzellanfilter D, 
ZSIGMONDYSche Membranfilter mit einer mittleren 
Porenweite von 1,5 f-l usw. Das Schema des Apparates 
zeigt Abb. 8. 

Der Arbeitsgang bei ausschlieBlicher Elektrodialyse 
vollzieht sich folgenderweise: 

Das Serum wird in einem Dreizellenapparat so lange 
elektrodialysiert, bis das Euglobulin ausfallt. Der 
Niederschlag wird am best en durch Abzentrifugieren 
von den iibrigen EiweiBkorpern getrennt. Dieser Serum
anteil, welcher praktisch elektrolytfrei ist und aus 
Antikorpern, Pseudoglobulin und Serumalbumin be
steht, wird jetzt in den kathodischen Mittelraum eines 
Vierzellenapparates gegeben, schwach alkalisch ge
macht und der Wirkung des Stromes ausgesetzt . Das 
Albumin geht in die anodische Mittelzelle hiniiber, aus 
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Abb. 8. Schema eines 
VierzeIlen"lektrodialysators . 

Z Zwischendiaphragma, 
B Anodenraum, A anodischer 
Mittelraum (mitSerum gefiiIlt), 
K kathodischer Mittelraum, 
C Kathodenraum, p positive, 
n negative Dialysiermembran. 

(Nach REITSTOTTER· 
PRAUSNITZ.) 

der es von Zeit zu Zeit entfernt wird. 1st das Gesamtalbumin hiniibergewandert, 
wovon man sich durch irgendeine EiweiBprobe iiberzeugt (das Wasser in der 
anodischen Mittelzelle darf keine positive EiweiBreaktion geben), so bleiben in 
der kathodischen Mittelzelle nur noch das Pseudoglobulin und die Antikorper 
zuriick. 

Die Spannung und Stromstarke variieren nach dem Elektrolytgehalt des 
Serums, so daB man am Anfang des Prozesses einen Strom von verhaltnismaBig 
geringer Spannung und hoher Stromstarke, am Ende der Reinigung dagegen 
einen solchen von hoher Spannung und sehr geringer Stromstarke erhalt. Nach 
dem schon erwahnten osterreichischen Patent (Nr. 83398) solI zu Beginn 
des Vorganges die Spannung ungefahr 20 V, die Stromstarke 1,5 A betragen 
(die Oberflache der Elektroden ist nicht angegeben). Man kann den ProzeB 
fiir beendigt betrachten, wenn die Spannung 500 V erreicht hat und die Strom
starke auf 0,1-0,2 A gesunken ist. 

Wird das Euglobulin durch Ammoniumsulfat gefallt, so muB das pseudo
globulin- und albuminhaltige Filtrat vordialysiert werden. 

Der Verlust an Antikorpern betragt nach ORNSTEIN (2) durchschnittlich 
20% und be£indet sich in dem Euglobulinniederschlag, aus dem er - wiederum 
durch Elektrodialyse - freigemacht und aufs Pseudoglobulin iibertragen 
werden kann. 
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Das Wiedergewinnen der am Euglobulin haftenden Antikorper beruht auf 
der empirischen Tatsache, daB dieselben auf das Pseudoglobulin ubergehen, 
wenn man das Euglobulin in dieser Fraktion auflost und wieder ausfallt. Die 
Fallung des Euglobulins wird vorzugsweise durch Elektrodiaylse durchgefUhrt. 

Nach der Beschreibung des oben erwahnten Patentes verwendet man zur 
Aufnahme der mit dem Euglobulin ausgefallenen Antikorper am zweckmaBigsten 
eine 5%ige Pseudoglobulin16sung. Um die Loslichkeit des Euglobulins zu 
erhohen, fUgt man dem Pseudoglobulin so viel Kochsalz bei, bis es davon 0,4% 
bis 0,5% enthalt. In diese Losung tragt man den Euglobulinniederschlag in 
feuchtem Zustand ein, und zwar so viel, daB das Gemisch die zwei Globulin· 
arten in gleicher Menge enthalt. Nach 1-tagigem Stehen bei niederer Temperatur 
wird das Gemisch in einem Dreizellenapparat bis zur vollkommenen Ausschei
dung des Euglobulins dialysiert. Dadurch, daB das Euglobulin quantitativ 
ausfallt, andert sich der EiweiBgehalt der Pseudoglobulin16sung nicht, nur ihr 
Antitoxintiter wird durch den Vorgang erhoht. 

Auf gleiche Weise kann man die Antikorper aus einer bestimmten BIutart 
auf die Proteine einer anderen BIutart ubertragen, z. B. aus Pferdeserum auf 
menschliches Pseudoglobulin (entweder aus BIut oder aus Ascitesflussigkeit 
hergestellt) . 

c) Durch Elektroultrafiltration. 

Elektroultrafiltration ist ein Reinigungs- und Konzentrationsverfahren fur 
'Kolloide, bei dem die Elektrodialyse mit Druckunterschied, also mit Ultra
filtration kombiniert ist. 

Der Ausdruck Elektroultrafiltration sowie Form und Prinzip der heute 
allgemein verbreiteten Apparate stammen von BECHHOLD und ROSENBERG, 
obgleich Arbeitsweisen, in denen die Elektroosmose bzw. die Elektrodialyse 
durch Druckdifferenzen beschleunigt werden sollten, schon viel fruher bekannt 
bzw. patentiert waren. So wurde z. B. in Deutschland im Jahre 1902 auf Er
suchen der Firma M oUer und Pfeifer einer V orrichtung zum Entwassern feuchter 
Stoffe durch gleichzeitige Anwendung von Elektroosmose und Pres sung der 
Patentschutz erteilt (D.R.P. Nr. 154114). Auch unter den Patentanmeldungen 
des Grafen BOTHO-SCHWERIN befinden sich mehrere, die als Elektroultra
filtrationsmethoden aufgefaBt werden konnen. 

Die BECHHoLDsche Anordnung wird hauptsachUch in zwei Ausfuhrungen 
verwendet. Fur kleine Mengen benutzt man die Kombination einer Schale 
mit Kolbchen, beide aus Porzellan angefertigt. In die, am Boden unglasierte 
Porzellanschale, deren Seitenwand durch ein Spezialverfahren eine dunne 
Platinschicht aufgebrannt ist, taucht das gleichfalls mit unglasiertem Boden 
versehene K61bchen hinein. Als Membran schreibt BECHHOLD sowohl fUr 
Anoden- (Schale) als auch fUr die Kathodenseite (Kolbchen) 7% Eisessig
Kollodium16sung vor, obgleich - worauf spater hingewiesen wird - eine 
Membrankombination vorteilhafter ware. 

Die Ultrafiltration wird bei dieser Anordnung durch Saugen in zwei Rich
tungen mittels einer Vakuumpumpe erreicht. Aus dem Kathodenraum wird 
nun durch ein gebogenes Glasrohr gesaugt, aus dem Anodenraum durch eine 
KITASATO-Flsche (Saugflasche), in der ein zu der Schale angepaBter Porzellan
trichter vakuumdicht befestigt ist. 



Grundlagen der Herstellung von konzentrierten Immunsera. 279 

Fur groBere Flussigkeitsmengen hat BECHHOLD besondere Filterkorper, 
sog. Elektro-Nierenfilter konstruiert, die - wie aIle BECHHOLD-KoNIGSchen 
Ultrafilter- und Elektroultrafiltergerate - von der Staatlichen Porzellan
manufaktur (Berlin) zu beziehen sind. 

Der Arbeitsgang mit den "Nieren-Elektroultrafiltern" gestaltet sich folgen
derweise: Die zu reinigende Flussigkeit, Z. B. verdunntes Serum, wird in einen 
entsprechend groBen, glasierten Porzellanbehalter mit angebranntem Platin
kontakt gegeben, die einzelnen "Nieren-Ultrafilter", die auch mit Platinkontakt 
versehen und mit der oben erwiihnten Kollodiummembran uberzogen sind, 
werden in passenden, auf ein Stativ montierten Klemmen 
derart befestigt, daB sie tief in die Flussigkeit hineintauchen. 
In jeden "Nieren-Ultrafilter" kommt ein gebogenes Glasrohr, 
welches mit der Vakuumanlage verbunden ist. Man schaltet 
die Anode zum AuBenbehalter und die Kathode zu den 
"Nieren-Ultrafiltern". Fur standiges Ruhren im Anodenraum 
muB gesorgt werden. 

1m Gegensatz zum BECHHoLDschen Prlnzip, bei dem die 
Ultrafiltration durch negativen Druck erreicht wird, arbeitet 
das Verfahren von REITSTOTTER und LASCH mit positivem 
Druck. 

Der in der Abb. 9 abgebildete Apparat besteht aus einem GefiU3 (G), 
welches durch zwei Diaphragmen (LJ1, D 2) in der Art eines Dreizellen
elektrodialysators eingeteilt ist. Hinter den Diaphragmen befinden sich 
die Elektroden, und zwar in dem Kathodenraum (KR) ein Messing- (K), 
in dem Anodenraum (AR) ein Platindrahtnetz (A). Oberhalb des Mittel
raumes (MR) ist der Rezipient (R) befestigt, der ungefahr das fiinffache 
Volumen des Mittelraumes haben muB. Rezipient und Mittelraum sind 
miteinander durch ein Rohrsystem verbunden. Das eine Rohr (FL) 

Abb.9. 
Elektrouitrafilter. 

(N ach REITSTOTTER
LASCH.) 

dient zur Leitung der Fliissigkeit, das andere (NL) zur selbsttatigen Regelung des Luft
ausgleiches. Die Lage der Rohre ist aus der Abbildung klar ersichtlich. Das Niveaurohr 
hat pinen Hahn (H), der wahrend der Betriebsdauer geoffnet bleiben muB. Die Mittel
zelle sowie der Rezipient werden mit der kolloidalen Losung, die beiden Seitenraume 
mit destilliertem Wasser gefiillt. Als anodische Membran verwendeten diese Autoren 
Chromgelatine, als kathodische nach DE HAEN prapariertes Membransilber. 

Auf das Prinzip der BECHHoLDschen Anordnung basiert sich der im Jahre 
1932 konstruierte Apparat von V. KLOBUSITZKY (5), der speziell fur Serum
konzentration gedacht ist. Den zusammengestellten Apparat gibt die Abb. 10 
wieder, die Einzelheiten seien im folgenden kurz erwahnt: 

Der 5-6 I fassende, am Boden unglasierte Porzellanrezipient dient zur 
A.ufnahme des Serums. Dieses GefaB ist innen mit einem entsprechend ge
falteten Pergamentsack verkleidet 1, der durch einen, aus Glasstaben gearbeiteten 
Korb an der Wand des Rezipienten festgehalten wird. Die als Kathode dienende 
Silberplattenelektrode (Silberdrahtnetz konnte man hier nicht bekommen) 
ist mittels eines Hartgummiringes an der AuBenwand des Bodens befestigt. 
Das UltrafiltergefaB ist gieichfalls aus Porzellan gearbeitet und hat einen un
glasierten Boden, der von auBen mit einer Ather-Alkohol-Kollodiumschicht 

1 Die Photographie gibt den ersten Typ wieder, bei welchem der Pergamentsack an 
der AuBenseite des Rezipienten angebracht war. Diese Anordnung hat den Nachteil, daB 
der Boden des Serumbehalters relativ viel Serum aufsog, wodurch vermeidliche Verluste 
entstanden. 
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iiberzogen werden muB. Der Hals dieses GeiiiBes wird mit einem doppelt 
durehbohrten Gummistopsel luftdieht versehlossen. Die eine Bohrung dient 
zur Durehfiihrung der Anode, welehe aus einem geiederten Platindrahtnetz 
besteht. Dureh die Federung laBt sieh die Elektrode bis dieht zumBodendriieken. 
Die zweite Bohrung dient zur Aufnahme des Saugrohres, welches wiederum 
mit der Vakuumpumpe verbunden ist. Die ganze Apparatur hangt in einem 
15-18 1 fassenden, mit destilliertem Wasser gefiillten GefaB. Es werden sowohl 
das Serum als aueh das AuBenwasser geriihrt. 

Bei der Elektroultrafiltration sind die Beobaehtung und Kontrolle der Strom
starke sowie der haufige Wasserweehsel und die Vermeidung eines Erwarmens-

Abb.10. Elektroultrafilter mit 5 I Inhult nach v. KJ,OBt:~ITZKY. 

eben weil diese Methode eine erhohte Wasserentziehungskraft auszuiiben ver
mag - noeh wiehtiger als bei der einfaehen Elektrodialyse. 

leh habe ofters die Gelegenheit gehabt, versehiedene Sera (Diphtherie-, 
Tetanus- und Sehlangengiftimmunsera) dureh Elektroultrafiltration zu konzen
trieren, wobei ieh mieh stets des oben erwahnten Apparates bediente. Dureh 
diese Arbeiten konnte ieh feststellen, daB sieh die - dureh einmalige Fallung 
gewonnenen - Tetanussera iiir dieses Vedahren weniger eignen als fUr die 
ElektrodiaJyse, weil sie wah rend der Elektroultrafiltration viel leiehter eine 
teilweise Denaturierung eJ:leiden als im Verlaufe der einfaehen Elektrodialyse. 
Die Empfindliehkeit eines Serums dem elektrisehen Strom gegeniiber ist sozu
sagen linear von seinem Gehalt an Euglobulin abhangig. Bei der Elektroultra
filtration vollzieht sieh die Entfernung der Elektrolyte, infolgedessen aueh die 
Ausseheidung des Euglobulins viel zu raseh und - wenn nieht geniigend Vor
sieht beobaehtet wird - so geht ein Teil desselben in denaturierten Zustand 
iiber. Von dem DenaturierungsprozeB wird aber aueh ein Teil des Pseudo
globulins edaBt, und die ausgefallene Portion reiBt wiederum einen Teil der 
Antikorper mit sieh. Der auf diese Weise entstandene Verlust ist sehr unregel-
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mitBig, unter Umstanden kann er sehr betrachtlich sein. Wir notierten einen 
Versuch, welcher fast 80% Verlust ergab. 

In bezug auf Diphtherie- und Schlangensera konnte ich im Vergleich 
zu der einfachen Elektrodialyse keinen Unterschied finden. Die Arbeitsweise ist 
aus den oben angefiihrten Griinden etwas schwieriger, auch muB die Anoden
zelle ofters gewechselt werden. Die Oberflache der Anodenmembran ist namlich 
relativ klein, ein Umstand welcher die baldige Verstopfung 9.er Kollodiumschicht 
und ein dadurch bedingtes AufhOren der Ultrafiltration mit sich bringt. 

Die von mir befolgte Arbeitsweise laBt sich am besten durch die Beschrei
bung eines Verauches wiedergeben. 

Diphtherieserum. PH = 8,3. Volumen: 9860 ccm. Titer pro Kubikzentimeter = 
300 Einheiten. 

Fallung: 9860 ccm Serum + 4930 ccm H 20 + 14790 ccm gesattigter (NH4hS04-Losung. 
- Dialyse: 8 Tage hindurch. - Volumen bei Abbruch der Dialyse: 6500 ccm. 

Elektroultrafiltration: 36 Stunden. - Volumen: 2720 ccm. Spezifische Leitfahigkeit: 
2,76.10-4 r.O. Titer: 1000--1050 Einheiten/Kubikzentimeter (theoretischer Wert: 1090 Ein
heiten/Kubikzentimeter ~ . - Verlust an Antikorpern (1000 Einheiten/Kubikzentimeter be
rechnet): 8,1 %. 

Vor dem AbschluB dieses Teiles solI nochmals betont werden, daB derart 
giinstige Resultate nur dann zu erreichen sind, wenn das Serum geniigend vor
dialysiert' war und die anodische Membran bzw. das AnodengefaB haufig ge
wechselt wurde. Da besonders die letzte Bedingung in groBen Laboratorien 
nicht so einfach zu erfiillen ist, habe ich diese Methode nur dann angewandt, 
wenn es sich urn Sera mit sehr niederen Titern handelte. 

VII. Die Konzentl'ation dUl'ch Elektrodekantierung. 
PAULI und seine Mitarbeiter (s . BLANK-VALKO) haben seit dem Jahre 1923 

ofters dariiber berichtet, daB wahrend der Elektrodialyse verschiedener Kolloide 
(Serum- und Eieralbumin, 
Pseudoglobulin, Hamoglobin, 
Starke usw.) in dem Drei
zellenapparat bei horizontaler 
Stromrichtung die in der 
Mittelzelle befindliche Losung 
sich in zwei iibereinander
liegende Fliissigkeiten trennt . 
Die beiden Schichten grenzen 
mit einer scharfen Trennungs
flache aneinander. Diese Er-

.\ II 

Abb. 11. A Schema des Zustandekommens des PAUr,Ischen 
Schichtun!,sphanomens in einem Dreikamm erapparat. (Die an 
den Membranen auf- bzw. absteigenden Fliissigkeitsschichten 
sind in der Wirklichkeit unendlich diinn.) B Die zwei 
Schichten nach erfolgter Schichtung (schematiRch). a Elek
trode, b Membran, C obere (kolloidfreie) Schicht, d untere 

(kolloidreiche) Schirht , e AullenfWssigkeit. 
(Nach BLANK-YALK6.) 

scheinung, die wir heute als PAuLIsches Schichtungsphanomen bezeichnen, 
tritt nur dann auf, wenn die kolloide Losung noch Elektrolyte enthalt und unter 
Strom steht. Die im PAuLIschen Institut gesammelten Beobachtungen zeigten, 
daB die obere Schicht sehr kolloidarm, unter Umstanden sogar kolloidfrei ist, 
dagegen in der unteren Schicht der Gehalt an der nichtdialysablen Substanz 
entsprechend steigt. Diese Erscheinung ist die Folge eines elektrischen Kolloid
transportes, die auch ohne Membran stattfindet. Die Kolloidionen werden 
gemaB ihrer Ladung in die Nahe der Elektroden von den beiden oder yon der 
einen weggefiihrt, und die entstehende kolloidarme bzw. kolloidfrcie Fliissigkeit 
(also das Losungsmittel) steigt infolge ihres niederen spezifischen Gewichtes 
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kontinuierlich an die Oberflache (Abb. 11). Das Schichtungsphanomen wird also 
von den Gesetzen der Elektrophorese und Hydrostatik beherrscht. 

Fiir unseren Fall ist diese Erscheinung insofern wichtig, als sie fiir die Konzen
tration der Antikorper ausgeniitzt werden kann, indem man die obere, eiweiB
und antikorperfreie Schicht abhebert, fUr Salzzusatz und Stromdurchgang 
sorgt und den ProzeB ofters wiederholt. Diese Art des Einengens nennt sich 
Elektrodekantierung. 

In der Praxis elektrodekantiert man auf die Weise, daB man das Riihr
werk, sob aid ein geniigender Elektrolytabtransport erericht ist (bei einer 
spezifischen Leitfahigkeit von ungefahr 2 . 10-4 r. 0.), ausschaltet und 2-3 Stun
den spater die obere, wasserklare Fliissigkeit abhebert. Urn eine nochmalige 
Dekantierung zu ermoglichen, fUgt man dem Inhalt der Mittelzelle pro Liter 
einen Tropfen einer gesattigten KaliumsulfatlOsung hinzu, riihrt das Serum gut 
durch und liWt den Strom weiter wirken. Auf diese Weise lassen sich 4-5malige 
Dekantierungen vornehmen, und man kann 20-30 % des fast antikorperfreien 
Losungsmittels entfernen. Meinen Erfahrungen nach ii bersteigt der Verlust 
an Antikorpern bei vorsichtig durchgefiihrter Manipulation niemals 10%. 

Der praktische Wert der Ausniitzung des Schichtungsphanomens soll 
an einigen Beispielen vor Augen gefiihrt werden. 

Diphtheriesera. 
Vor der Elektrodekantierung. 

Volumen: 5000 ccm. Titer: ) 1000 < llOO Einheiten/Kubikzentimeter. 
Nach der Elektrodekantierung. 

Volumen: 3500 ccm. Titer des Dekantates: ) 30 < 50 Einheiten/Kubikzentimeter. 
Vedust: 1,1 %. 

Vor der Elektrodekantierung. 
Volumen: 3850 ccm. Titer: ) 850 < 900 Einheiten/Kubikzentimeter. 

;Yach der Elektrodekantierung. 
Volumen: 2910 ccm. Titer des Dekantates: ) 30 < 50 Einheiten/Kubikzentimeter. 
Verlust: 1,1 %. 

Bothrops-Antiserum. 
Vor der Elektrodekantierung. 

Volumen: 3060 ccm. Titer: 1,4 mg/ccm. 
Nach der Elektrodekantierung. 

Volumen: 2000 ccm. Titer des Dekantates: 0,08 mg/ccm. 
Verlust: 2,0%. 

Crotalus-Antiserum. 
Vor der Elektrodekantierung. 

Volumen: 2350 ccm. Titer: 0,75 mg/ccm. 
Nach der Elektrodekantierung. 

Volumen: 1460 ccm. Titer des Dekantates: 0,08 mg/ccm. 
Verlust: 4,0%. 

VIII. Konzentration dnrch Ultrafiltration, Evaporation oder 
Vakuumdestillation. Herstellnng von Trockensera. 

Die Elektrodialyse und Elektrodekantation sind Methoden, die gegenwartig 
nur in wenig Seruminstituten fiir die Herstellung von konzentrierten Immunsera 
herangezogen werden. Die Mehrzahl begniigt sich mit der gewohnlichen Dialyse, 
welche nicht ohne unangenehme Nachteile ist, die sich besonders dann fiihlbar 
machen, wenn die Masse viel wasserunlOsliches Protein enthalt. In diesem 
FaIle muB man die Dialyse entweder friihzeitig abbrechen und bekommt als 
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Endprodukt ein trubes Serum, welches zur Niederschlagsbildung neigt und 
sich schlecht filtrieren laBt, oder es erreicht das Serum infolge ubermaBiger 
Verdunnung den gewunschten Antitoxintiter nicht. In allen diesen Fallen 
laBt sich der Titer des Serums durch Einengen aufbessern. Selbstverstandlich 
kann man keine von den hier behandelten Methoden - ebensowenig wie die 
Elektrodekantierung - als Reinigung betrachten, da sie in gleichem MaBe 
den EiweiB- und den Antikorpergehalt erhohen. Zu diesem Zweck bedient man 
sich eines der folgenden Verfahren: Ultrafiltration, Evaporation oder Vakuum
destillation. 

Das Wesen der Ultrafiltration besteht darin, daB man die kolloidale Losung 
durch eine solche Membran filtriert, die fUr das Kolloid, welches man einengen 
will, undurchlassig ist. Bei gewohnlichem Druck ist die Filtergeschwindigkeit 
durch solche engporige Membranen praktisch gleich Null, und aus diesem Grunde 
ist es notwendig, auf beiden Seiten des Filters einen Druckunterschied herzu
stellen. Dies kann geschehen entweder dadurch, daB man unterhalb der Membran 
Vakuum, oder in der Weise, daB man oberhalb derselben Druck ausubt. Die 
Arbeitsweise mit Vakuum ist viel bequemer und billiger, weil sie keine teuere 
Apparatur erfordert und daher viel verbreiteter als die Ultrafiltration mittels 
Druck ist. 

Zur DurchfUhrung der Vakuumultrafiltration sind besondere, am Boden 
unglasierte PorzellangefaBe und gutglasierte Porzellantrichter notwendig: 
Die besten sind die BECHHOLD-KoNIGSchen Gerate, welche - gleich den Elektro
ultrafiltergeraten - von der Staatl. Porzellanmanutaktur hergestellt werden. 
Die ublichen Typen sind jedoch fUr industrielle Zwecke zu klein, die Fabrik 
liefert deshalb auf Bestellung jede gewunschte GroBe. An meiner fruheren 
Abteilung im Instituto Butantan wurden solche Schalen von 1,5 I Inhalt ver
wendet. Die Ultrafiltermembran stellt man - auf Grund der im BECHHOLD
schen Institut gewonnenen Ergebnisse - aus einer 2,5%igen kaliumcarbonat
haltigen 10%igen Eisessig-Kollodiumlosung her. Die Herstellung derselben 
sowie der Membran geschieht folgenderweise: 

200 g Kollodiumwolle werden in einer breithalsigen Flasche mit Eisessig 
(Acidum aceticum glaciale, purissimum) auf 2 I aufgegossen. Nachdcm sich 
die Kollodiumwolle vollkommen gelOst hat, was in 8-12 Tagen erfolgt, fUgt 
man unter Ruhren 50 g wasserfreies Kaliumcarbonat hinzu. 1st das Carbonat 
in Losung gegangen und hat die Gasentwicklung aufgehort, so ist die Kollodium
losung gebrauchsfertig 1. Die Impragnierung des Gerates geschieht ausschlieB
lich auf nassem Wege. Die Trockenimpragnation liefert Membranen mit sehr 
verschiedener Siebwirkung, daher ist sie fUr technische Zwecke ungeeignet. 
Nachdem die Apparatur zusammengestellt ist, wird die Schale mit destilliertem 
Wasser gefUllt und an der Pumpe leer gesaugt. Hierauf wird sie unter dauerndem 
Saugen mit der KollodiumlOsung bis zum Rande gefullt. 30 Sekunden nach 
Ende der Fullung zieht man den Gummischlauch von der Saugflasche herunter, 
vyodurch rascher Luftzutritt erfolgt. Man gieBt den Inhalt der Schale unter 
dauerndem Drehen derselben in die Vorratsflasche zuruck, bis sich die Tropfen 
nur mehr langsam ablosen. Jetzt wird die Membran durch rasches Eintauchen 
der Schale in warmes Wasser koaguliert (gehartet), nachher so lange gewaschen, 

1 Fertige Losungen sind yon der Firma Schering-Kahlbaum (Berlin) erhiiJtlich. 



284 D. VON KLOBUSITZKY: Theoretische und praktische 

evtl. unter Zusatz einer Spur von Ammoniak, bis sich das Waschwasser Lackmus
papier gegeniiber neutral verhiilt. 

Zur Entfernung der Membran und der in die Poren eingedrungenen orga
nischen Substanzreste troeknet man die· Schl1le in einem Trockenschrank, 
zieht die Membran ab und gliiht die Schale in einem Muffelofen bei 600-7000 

2 Stunden. Steht kein solcher Of en zur Verfiigung, so kann man die Reinigung 
auch durch Auswaschen mit heiBer Chromschwefelsaure vornehmen. 

AuBer der oben beschriebenen Eisessig-Kollodiummembran existiert eine 
ganze Reihe von Membranen, die sich fiir das Einengen von Immunsera eignen. 
Urn nur die wichtigsten zu nennen: es gibtMembranen diealsBasisAther-Alkohol
Kollodium, Cellulose, Nitrocellulose usw. haben. Die Herstellung und Justierung 
derselben erfordern spezielle tJbung und Erfahrung. tJber die neuere Ent
wicklung der diesbeziiglichen Technik hat vor einigen Jahren GRABAR eine 
ausgezeichnete Zusammenfassung mit ausfiihrlichen Literaturhinweisen ver
offentlicht. 

Ist aus der Membran die Essigsaure vollkommen entfernt worden, so ist 
sie gebrauchsfertig. Sollte die Schale nicht sofort beniitzt werden, so bewahrt 
man sie in destilliertem Wasser, zu dem etwas Chloroform oder Toluol zugesetzt 
wurde, am besten im Eisschrank auf. Es ist sehr wichtig, die Membran vor ~em 
Austrocknen zu schiitzen, sonst wird sie durchlassig. 

Die Ultrafiltration beginnt man mit der Priifung der Membran. Man be
festigt den Trichter mittels eines Gummistopsels in einer entsprechend groBen 
Saugflasche, schmiert die Stelle, an der die Schale aufliegen wird, mit etwas 
Vaseline ein, setzt den zum Abdichten dienenden und gleichfalls mit Vaseline 
beschmierten Gummiring darauf, gibt die gefiillte Schale auf den Ring, sorgt 
fiir standiges Riihren und schaltet den Vakuum ein. Die ersten 10-15 ccm 
der durchgegangenen Fliissigkeit priift man mit Hilfe einer empfindlichen Probe 
(20% Sulfosalicylsaure oder 50% Tannin) auf EiweiB, und nur wenn dieselbe 
negativ ausfallt, fahrt man mit der Filtration fort. 

So einfach und zweckmaBig die Ultrafiltration im Prinzip ist, so wenig 
eignet sie sich fiir das Einengen groBerer Mengen von Immunserum. Die Ursache 
ihrer Unbrauchbarkeit sind: 1. rasches Verstopfen der Membran und 2. relativ 
groBer Verlust an Antikorpern infolge Adsorption an der Membran und Ein
dringen in dieselbe. Meinen Erfahrungen nach braucht man 8-10 Tage, urn 
5 1 Serum mit einem EiweiBgehalt von 12-14% auf 31/ 2-4 1 einzuengen, und 
verliert dabei 15-20% an Antikorpern. Will man den ProzeB durch mehr
maliges Auswechseln der Schale beschleunigen, so wird der Verlust noch groBer, 
unter Umstanden kann er 30% ausmachen. 

Viel einfacher und ohne Verlust lassen sich die Immunsera durch einfaches 
Verdampfen einengen. Zu diesem Zweck bedient man sich irgendeines Ver
dampfungsapparates, welcher bei niederer Temperatur arbeitet und geniigend 
groBen Rauminha.It besitzt, urn die flachen Serumbehalter (moglichst groBe 
Oberflache!) in geniigender Anzahl aufzunehmen. Ohne Apparate behilft man 
sich mit einem Wasserbad und elektrischem Windfacher. Man gibt das Serum 
in groBe, flache Schalen, z. B. Entwicklerschalen, und stellt dieselben in das 
Wasserbad. Oberhalb des Serums laBt man den Windfacher funktionieren 
und sorgt dafiir, daB die Temperatur nicht iiber 400 steigt. Auf diese Weise 
kann man sogar Trockenserum gewinnen, ohne praktisch nachweisbaren 
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Antikorperverlust. Um einer Versetzung vorzubeugen fugt man dem Serum die 
Hiilfte des Konservierungsmittels bd und ergiinzt sie nach beendetem Einengen 
auf die gesetzlich vorgeschriebene Konzentration. 

In diesem Zusammenhang sei kurz auch auf das Problem der Herstellung 
von Trockensera hingewiesen. Es ist ja eine altbekannte Tatsache, daB die 
Immunsera, in flussigem Zustand aufbewahrt, mit der Zeit an biologischer Wirk
samkeit verlieren. Ein Umstand, der besonders dann, wenn es sich um Standard
sera handelt, sehr unangenehm ist. Andererseits ist in warmen Liindem der 
Transport und die Konservierung von Sera, hauptsiichlich von sehr empfind
lichen biologischen Heilmitteln, wie z.B. Pockenimpfstoff, eine ziemlich schwierige 
Angelegenheit, welche die Sanitiitsbehorden stiindig beschiiftigt. 

Aus diesem Grunde wurde schon vor liingerer Zeit versucht, die immuno
logischen Eigenschaften solcher Produkte dadurch zu konservieren, daB sie in 
trockenen Zustand ubergefuhrt wurden. Die ublichen Methoden waren das 
Trocknen in Hochvakuum bei moglichst niederer Temperatur und das Gefrieren. 
Die Erfahrung hat aber gezeigt, daB obwohl diese Arten von Konservierung 
fur den Gebrauch in den Tropen befriedigende Resultate liefem, keine von beiden 
fUr wissenschaftliche Zwecke geeignet ist, weil sich ein, wenn auch geringgradiger, 
Titerruckgang nicht vermeiden liiBt. So wurde - unter anderen - die Fiillung 
durch Aceton vorgeschlagen. MERILL und FLEISHER verfahren dabei so, daB 
sie 1 Vol. Serum mit 10 Vol. Aceton versetzen, den Niederschlag abfiltrieren, den
selben erst einmal mit dem Fiillungsmittel und dann dreimal mit wasserfreiem 
Ather auswaschen und schlieBlich 1 Stun de bei 37° trocknen. Inwieweit das 
so gewonnene Trockenserum seinen Titer wirklich unveriindert erhiilt, ist nicht 
genug bekannt, um die Methode empfehlen zu konnen. 

Fur das Trocknen von Pneumo- und Meningococcusimmunsera geben 
F ALK, VALENTINE und Mitar beiter das nachstehende Verfahren an: 

Das zu trocknende Serum wird in flachen Glasschalen in zwei, miteinander 
in Serien verbundenen Vakuumexsiccatoren verteilt. An jeden Exsiccator 
ist eine mit Eis gekuhlte Flasche geschaltet, welche zum Kondensieren der 
Wasserdiimpfe dient. Dar Druck in den Rezipienten wird mit Hilfe einer geeig
neten Pumpe auf 10 mm Hg herabgesetzt. Gleichzeitig werden die Exsiccatoren 
mittels eines Spiralrohrsystems, welches von heiBem Wasser durchstromt wird, 
auf 50-60° erwiirmt. In 6 Stunden kann man auf diese Weise 200 ccm Serum 
eintrocknen. Die Aktivitiit des so getrockneten Serums iinderte sich in 3 Jahren 
nicht im geringsten. Zur Auflosung der Substanz verfahren genannte Verfasser 
so, daB sie dieselbe in Wasser suspendieren, nachtsuber bei 5° stehen lassen und 
am niichsten Tag die Suspemion bei Zimmertemperatur nochmals gut (min
destens 15 Minuten) durchschutteln. Am SchluB wird die Suspension zentri
fugiert und dekantiert. 

In der neueren Zeit haben sich ELSER und seine Mitarbeiter eingehend 
mit diesem Problem beschiiftigt. Diese Verfasser sind fUr das Gefrieren, jedoch 
betonen sie, daB die Art des Gefrierens und des gleichzeitigen Eintrocknens 
ausschlaggebend 'lind. Von den durch sie ausgearbeiteten zwei Methoden 
soll an dieser Stelle nur diejenige wiedergegeben werden, welche ,ich fur groBere 
Mengen eignet. 

Das Prinzip des Verfahrens besteht darin, daB das Serum oder sonstige 
biologische Material (wie Komplemente, Toxine, Bakterien, Hefe usw.) vor dem 



286 D. VON KLOBUSITZKY: Theoretische und praktische 

Trocknen in gefrorenen Zustand gebracht und wahrend des Trocknens in 
demselben erhalten wird. 

Zum Trocknen wird eine aus dicken Stahlplatten gearbeitete, vakuumdicht 
verschlieBbare viereckige Kammer verwendet. Die Kammer ist gut isoliert 
und zwecks Kiihlung mit einem Rohrsystem versehen, welches von dem K(ihlgas 
eines elektrischen Kiihlapparates (z. B. "Frigidaire") durchstromt wIrd. Das 
Gasvolumen ist regulierbar. Die obere Wand der Kammer ist mit entsprechenden 
Offnungen fiir die Materialzufuhr, 2 Thermometer, VakuumanschluB, Leitungs
robr zu den AdsorptionsgefaBen usw. versehen. Bevor das Serum hineingegeben 
wird, kiihlt man die Kammer auf -0,25-10 abo Das Serum muB beim Fiillen 
auf eine Temperatur von beinahe 00 abgekiihlt werden. Die GroBe der Kammer 
wird so gewahlt, daB die Serummenge, welche einfach auf den Boden gegoilsen 
wird, die Schichthohe von ungefabr 1 cm nicht iibersteigt. 1st der Apparat 
gefiillt, so wird da.s Vakuum eingeschaltet, was notgedrungenerweise eine 
Temperaturerhohung, welche ungefahr lOin der Minute ausmacht, mit sich 
bringt. Bei 6-80 siedet das Serum. Mit Hilfe des Kiihlgases wird das Serum 
in gefrorenen Zustand gebracht. 1st das eingetreten, so entfernt man von 2/3 
der unteren Wand den Thermoisolator, wodurch die Kammer und indirekt auch 
das Serum mit der Zimmertemperatur in Beriihrung kommen. Die Kiihlung muB 
so reguliert werden, daB die Kammertemperatur - wahrend mehrerer Stunden -
um - 200 herum bleibt, d. h. das Vakuum muB einige Tausendstel mm Hg er
reichen. Nach Beendigung des Trocknens wird die Masse vom Boden abgekratzt. 

Man kann den Vorgang durch Erhitzen der Kammer (mittels eingebauter 
Heizkorper) beschleunigen. Die Heizung darf aber erst nach Gefrieren des 
Serums eingescbaltet werden, und man muB darauf achten, daB die Temperatur 
unterhalb von - 20 bleibt. In dieser Weise kann man 21 Serum in 20 Stunden 
eintrocknen. Es versteht sich von selbst, da.B auf die Keimfreiheit sorgsam 
zu achten ist. 

Die schonendste Art des Eindampfens ist - ohne Zweifel - die Vakuum
destillation, welche sich aber in diesem Falle durch die starke Schaumbildung 
der Sera etwas schwierig gestaltet. Sehr praktisch, nur etwas kostspielig ist 
der Destillationsapparat fiir schaumende Fliissigkeiten von JANTZEN und 
SCHMALFUSS [erhaltlich bei Paul und Kark (Hamburg) oder bei Greiner 
und Friedrichs (Stiitzerbach, Thiiringen)]. Derselbe besteht aus einer Vakuum
destilliervorrichtung und zwischen Kolben und Kiihler eingeschaltetem elektrisch 
betriebenem Scbaumschlager aus Hartgummi. Dieser zerscblagt den Schaum 
und verhindert dadurch seinen "Oberlauf. Die Kolben fassen 5 1 und k6nnen 
automatisch nachgefiillt werden. Bei gutem Vakuum destilliert dieser Apparat 
11 pro Stunde bei einer Temperatur unterhalb von 350, so daB man in 24 Stunden 
groBe Volumreduktionen erreicben kann. Der Verlust an Antik6rpern ist prak
tiscb Null. Der Umstand, daB das Einengen durch dieses Verfabren sebr rasch 
beendet ist, macht die Verwendung eines Konservierungsmittels iiberfliissig. 

IX. Konzentration von Immunsera mit nur teilweise an Pseudo
globulin oder ganzlich an andere Fraktionen gebundenen 

Antikorpern. 
Die Herstellung von solchen konzentrierten Sera, in denen die Antik6rper 

entweder teilweise oder ganzlich an die Euglobulinfraktion gebunden sind, 
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bedeutet an und fiir sich eine technisch viel einfachere Aufgabe als die Konzen
tration von Pseudoglobulinlosungen. Jedoch bereitet die weitere Reinigung, 
besonders das Entkeimen des Endproduktes - wegen der hohen Viscositat 
des Euglobulins - viel Schwierigkeiten. Solche Sera sind auBerdem nie klar, 
enthalten mehr oder weniger Bodensatz, oder feinere bis grobere Flocken schwim
men darin, was - abgesehen von dem unangenehmen Eindruck, den solches 
Serum auf den Patienten macht - eine intravenose Verabreichung unmoglich 
macht. Wie im Kapitel VI erwahnt wurde, besteht die Moglichkeit solche Anti
korper mittels Elektrodialyse auf das Pseudoglobulin zu iibertragen. In der 
Praxis der groBen Laboratorien wird jedoch wegen der Umstandlichkeit der 
Durchfiihrung kein Gebrauch davon gemacht. In Europa ist es auch nicht 
iiblich, solche Sera zu konzentrieren, welche die Antikorper ausschlieBlich 
an das Euglobulin gebunden enthalten, wahrend in Nordamerika die kon
zentrierten Pneumo- und Meningokokkensera eine ziemliche Verbreitung ge
funden haben. 

1. Konzentration von Tetanusserum. 
Uber die Verteilung des Tetanusantitoxins herrscht die allgemeine Ansicht, 

daB es gleich dem Diphtherieantitoxin "ausschlieBlich" an das Pseudoglobulin 
gebunden vorkommt. 

Das reine Euglobulin, d. h. die wasserunlOsliche Proteinfraktion, enthalt 
tatsachlich keine Tetanusantikorper in nennenswerter Proportion, abel' die 
EiweiBkorper, welche bei del' Dialyse in Losung bleiben und durch 30-34%ige 
Sattigung mit Ammoniumsulfat fallbal' sind, konnen unter Umstanden sehr 
betrachtliche Mengen enthalten. Ein allerdings sehr geringer Teil des Anti
toxins bleibt sogar bei del' Albuminfraktion, wenigstens konnten wir Of tel'S beob
achten, daB das nach 50%iger Sattigung gewonnene Filtrat pro Kubikzentimeter 
mehr als 5 Einheiten neutralisiert hat. Wenn dagegen die Globuline durch 
52%ige Sattigung entfernt wurden, blieb das Neutralisationsvermogen des 
Albuminfiltrates unter 1 Einheit pro Kubikzentimeter. 

Wenn die Konzentration nach dem Prinzip der Diphtherieserumherstellung 
bei Zimmertemperatur gemacht wird, betragt del' durchschnittliche Verlust 
an Antikorpern 25-30%, wovon 17-23% gleich nach del' ersten Fallung ent
stehen. Wird jedoch die Entfernung des Euglobulins in dem erwiirmten Serum 
durchgefiihrt, so konnen unter Umstanden Verluste bis zu 60--70% entstehen. 
Del' grundlegende Unterschied zwischen Diphtherie- und Tetanusserum besteht 
in erster Linie darin, daB die Proportion der an die Euglobulinfraktion gebun
denen Antikorper groBe Schwankungen aufweist. Aus den diesbeziiglichen 
Literaturangaben scheint hervorzugehen, daB in Europa und Nordamerika 
die Euglobulinverluste geringer sind, als ich auf Grund meiner 8jahrigen, 
in Brasilien gesammelten Erfahrungen oben angegeben habe. Ob dabei die 
Tatsache, daB in den hiesigen Seruminstituten sehr haufig Maultiere und Esel 
fiir die Immunisierung verwendet werden, odeI' die verschiedene Ernahrungs
weise der Immuntiere eine Rolle spielt, miissen wir wegen Mangel an Vergleichs
moglichkeiten dahingestellt sein lassen. 

In del' nachstehenden Zusammenstellung sind die von mir beobachteten 
Verluste nach der ersten Fallung angefiihrt. 
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Man kann diese Verluste eliminieren, wenn man die Gesamtglobuline durch 
eine einzige Fiillung entfernt und den Niederschlag so lange dialysiert, bis der 
wasserunlosliche Anteil ausfii.llt, oder wenn man die Fallungsgrenze fiir jeden 
Fall separat feststellt, was bei diesem Serum viel Zeitverlust bedeutet und ein 
groBes Tiermaterial beansprucht. 

Tabelle.17. 

Fiillungsmethode 

34%ige gesattigte (NH4)2S04 bei Zimmertemperatur 
34 " " 
30 " 
31 " 
31 " 
31 " 
31 " 

" 

31 " 570 

31 " " 570 

31 " " 57 0 

31" " " ,,570 • • 
12" Na2S04 bei Zimmertemperatur . 
1l,5%ige Na2S04 " " . 

I Verlust an Antikorpern 
in % (abgerundet) 

I 16 
12 
18 
25 
28 
16 
17 
28 
54 
38 
75 
18 
21 

Wir haben sehr gute Erfolge, d. h. sehr geringe (weniger als 8%) Verluste 
von der Anwendung der Elektrodialyse gesehen. Die Konzentration wurde wie 
folgt durchgefiihrt: 

Das Serum wird auf die Halfte seines Volumens mit destilliertem Wasser 
verdiinnt, mit so viel gesattigter AmmoniumsulfatlOsung bei Zimmertemperatur 
versetzt, daB seine Konzentration einer 52 %igen Sattigung entspricht, iiber 
Nacht stehen gelassen und filtriert. Der Niederschlag wird mit halbgesattigter 
(NH4)2S04-Losung ausgewaschen, um die Albumine zu entfernen. Nach vor
sichtigem Auspressen wird dialysiert, schlieBlich - nach der bekannten Methode 
- in einem Dreizellenapparat elektrodialysiert, evtl. auch elektrodekantiert. 
Der Niederschlag, gelOst in physiologischer KochsalzlOsung, enthalt nur minima Ie 
Mengen von Antikorpern. 

Steht kein Elektrodialysator zur Verfiigung, so muB die Dialyse so lange 
fortgesetzt werden, bis sich das Euglobulin ausscheidet, was gewohmlich nach 
10-12 Tagen einzutreten pflegt. In diesem Falle bekommt man aber ein mehr 
oder minder verdiinntes Produkt, welches selten mehr als die doppelte An
reicherung Antikorper aufweist, oft sogar weniger. Kann man sich damit nicht 
begniigen, so muB das Serum mit Hilfe einer der friiher angegebenen Methoden 
eingeengt werden. 

Ais Beispiel solI der Verlauf der Konzentration von 2 Portionen des 
gleichen Mischserums angefiihrt werden, wobei die eine Portion durch ein
malige, die andere durch zweimalige Fallung konzentriert wurden. 

Titer: 450 Einheiten/Kubikzentimeter. Konzentration dureh einmalige Fiillung. PH des 
Serums: 7,46. - Volumen: 12000 ccm. 

Fiillung durch 52%ige Sattigung mit (NH4)2S04' 12000 ccm Serum + 6000 ccm H20 + 
19500 ccm gesattigte (NH4)2S04-Losung. 

Volumen nach Beendigung der Dialyse: 8600 ccm. - Volumen nach dem Einengen: 
5200 ccm. - Titer: 1000-1050 Einheiten/Kubikzentimeter. - Verlust (1000 Einheiten 
gerechnet): 3,8%. 
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Konzentration nach BANZHAF. Volumen: 26200 ccm. 
I. FiiUung durch 31 %iges gesattigtes (NH4)2S04. 26200 ccm Serum + 13100 ccm H20 + 

17656 ccm gesattigter (NH4)2S04-Losung. - Volumen des Filtrates: 56700 ccm. 
II. Fiillung durch 48 % iges gesattigtes (NH4)2S04 bei 57°: 56700 cern Filtrat + 18536 cern 

gesattigte (NH4)2S04-Losung. - Volumen nach Beendigung der Dialyse: 5200 ccm_ 
Titer: 500-600 EinheitenJ K ubikzentimeter. - Verlust (550 Einheiten gerechnet): 75,7 % . 
Was die Elektrodialyse (Elektroultrafiltration) des Tetanusserums anbelangt, 

so muB betont werden, daB dieselbe sehr gut durchfuhrbar ist, nur muB eine 
Temperaturerhohung sorgsam vermieden und die Stromstarke niedriger gehalten 
werden, a.ls bei den Diphtherie- und Scnlangensera gesagt wurde. LaBt man 
namlich das Serum in der Mittelzelle warm werden oder durch einen zu starken 
Strom dialysieren, so scheidet sich das Euglobulin in Form eines sehr voluminosen 
Niederschlages aus, oder es bildet auf der kathodischen Membrane binnen 
kurzer Zeit eine gelatineartige Ausscheidung, und am Schlusse der Elektro
dialyse stell en sich groBe Verluste heraus. Wir haben des ofteren feststellen 
konnen, daB, wenn die Elektrodialyse im Kuhlraum und bei einer anfanglichen 
Stromstarke von 0,1 mAJcm2 (beiderseits Pergamentmembran) durchgefiihrt 
wird, der Verlust an Antikorpern niemals 5% ubersteigt. Bei Zimmertempe
ratur muB fUr standiges Ruhren gesorgt werden. 

Durch Elektroultrafiltration habe ich auch Tetanussera gereinigt. Uber 
meine diesbezuglichen Erfahrungen habe ich schon an anderer Stelle (s. S. 280) 
berichtet. 

Einmal versuchten wir, ein besonders minderwertiges Serum durch Elektrode
kantation zu konzentrieren, und obwohl kein Verlust an Antitoxin zu verzeichnen 
war, muBte der Versuch unterbrochen werden, bevor eine entsprechende Anreiche
rung erreicht wurde, da das Produkt viel zu viel EiweiB enthielt. Der Verlauf 
dieses Versuches laBt sich wie folgt wiedergeben: 

Volumen: 5000 ccm. Titer: 100 Einheiten pro Kubikzentimeter. 
Fiillung durch 52%iges gesattigtes (NH4)2S04' 5000 cern Serum + 2500 cern H20 + 

7800 ccm gesattigte (NH4)2S04-Losung. 
Nach 12tagiger Dialyse. Volumen: 4050 ccm. Titer: > 100 < 130 Einheiten. 
Nach 48 Stunden Elektrodialyse und viermalige Dekantation. Volumen: 2200 ccm. 

Titer des Serums: "'" 250 Einheiten pro Kubikzentimeter. Titer des Dekantates: 2 Ein
heiten pro Kubikzentimeter. - Verlust: 0,0%. 

2. Konzentration der Pneumo- und Meningococcussera. 
Die sich in den Pneumo- und Meningococcusimmunsera befindenden Anti

korper bilden - was ihre Verteilung zwischen den einzelnen EiweiBfraktionen 
anbelangt - sozusagen ein Spiegelbild zu der der Tetanusantikorper. Wenn 
man vom Tetanusantitoxin sagen kann, daB es vorwiegend mit dem Pseudo
globulin und nur in geringerem Prozentsatz mit dem Euglobulin verbunden 
ist, so mussen die Meningo- und Pneumokokkenantikorper als solche charak
terisiert werden, welche groBtenteils am Euglobulin und nur zu einem gE'ringen 
Prozentsatz am Pseudoglobulin haften. 

Die Natur der Wertbestimmung der hier zu behandelnden Sera bringt es 
mit sich, daB so geringe Verluste wie bei den anderen, bisher besprochenen 
Sera uberhaupt nicht festgestellt werden konnen. Vielleicht erklart sich da
durch die Tatsache, daB so viele Vorschriften fUr die Konzentration gerade 
dieser Antikorper existieren und scheinbar aIle zu gleich guten Ergebnissen 
fUhren. 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 19 
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Mit Riicksicht darauf, daB jedes der angegebenen Herstellungsverfahren 
ebenso anwendbar fiir das eine wie fiir das andere Serum ist, wollen wir in diesem 
Abschnitt - zwecks Vermeidung von Wiederholungen und raumersparnis
halber - einfach iiber Serum sprechen. 

Die erste brauchbare Methode, die gleichzeitig dafiir den Beweis erbrachte, 
daB diese Antikorper an der wasserunloslichen EiweiBfraktion haften, stammt 
von FELTON (I, 2). Seine urspriingliche Anreicherungstechnik wurde im Laufe 
der Zeit - teils von ihm, teils von anderen [BROWN (I), AGUAYO (I, 2) usw.] -
verbessert und technisch anwendbar gemacht. Andere wie MURDICK und 
COHEN (I) haben andere Wege (fraktionierte Losung in verdiinntem Kochsalz, 
Fallung bei Kalte) eingeschlagen, die aIle, wie gesagt, laut Angaben ihrer SchOpfer 
zu guten Ausbeuten fiihren. In Europa werden diese Sera gewohnlich in nativem 
Zustand verwendet. Dasselbe gilt auch fiir die siidamerikanischen Lander, 
dagegen ist in Nordamerika die Verabreichung der konzentrierten Form trotz 
mehrerer besorgniserregender Ungliicksfalle ziemlich verbreitet. 

Die wichtigsten Herstellungsprozesse sollen in nachfolgendem wiedergegeben 
werden. ' 

1. Methode von BANZHAF-KLEIN. Zu dem Serum wird 0,4% Trikresoloder 
0,5 % Phenol hinzugefiigt. Nach Abkiihlung wird es mit drei Teilen gleichfalls 
abgekiihltem Wasser verdiinnt, es bildet sich ein Niederschlag, welcher durch 
Ansauern (PH 5,0-5,1 mit y-Dinitrophenol einstellen!) fast vollkommen in 
Losung geht. Man laBt es 4 Stunden bei 5-100 stehen und filtriert es nachher 
durch Papierbrei. Man stellt die Reaktion des Filtrates auf PH 6,8 ein (Indicator 
p-Nitrophenol) und fUgt noch 0,1 % Phenol oder Trikresol hinzu. Man gibt es 
nachtsiiber wieder in den Kiihlraum, woraus sieh ein fibrrnahnlicher Niederschlag 
bildet. Man filtriert denselben durch Papiermasse ab und entnimmt einen Teil 
fUr die Bestimmung der zur FaIIung der Antikorper notwendigen Wasserportion 
(gewohnlich geniigt dazu das gleiche Volumen). Nachdem die in den Vor
versuchen festgestellte Wassermenge hinzugefUgt wurde, laBt man iiber Nacht 
im Kiihlraum stehen. Der entstandene Bodensatz wird abzentrifugiert und in 
1% NaCI-Losung, welche 0,8% Phenol enthalt, ge16st. Darauf verdiinnt man 
mit 0,4% Phenol enthaltender 0,5%iger NaCI-Losung so lange, bis das Volumen 
einem Zehntel des urspriinglichen Serumvolumens entspricht. Man laBt noch
mals 24 Stunden im Kiihlraum stehen, filtriert wieder durch Papiermasse und 
fiigt schlieBlich so viel festes NaCI hinzu, daB der Gehalt an demselben 1,5 % 
betragt. 

Erne andere, gleichfalls von diesem Verfasser angegebene Variation unter
scheidet sich von der oben beschriebenen darin, daB das Serum mit Trikresol 
(0,4 %) zunachst 3 Tage gegen flieBendes Wasser dialysiert wird. Nachher fiigt 
man so viel Trikresol und Kochsalz hinzu, daB die Konzentration dieser Sub
stanzen 0,2 % bzw. nj20 wird. Nach Abkiihlen auf 50 wird die Reaktion auf 
PH 5,0-5,1 eingestellt. Die weitere Behandlung bleibt so, wie sie oben aus
fiihrlich beschrieben wurde. 

2. Methode von FELTON (3, 4). Das Serum wird mit dem gleichen Volumen 
destilliertem Wasser verdiinnt, nachher - bei 37-400 und portionenweise -
mit so viel'wasserfreiem NasSO, versetzt, bis der Sattigungsgrad 20% erreicht. 
Der Niederschlag wird nach 1-2-stiindigem Stehen gleichfalls bei 370 filtriert. 
Nach dem Auspressen dialysiert man die Masse so lange gegen flie.Bendes Wasser, 
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bis sich ein ausgiebiger Bodensatr(: bildet. Das PH des Dialysates wird mit 
nj5 Essigtlaure auf 4,6-4,8 eingestelIt, wodurch es zu einer weiteren Nieder
schlagsbildung kommt. Sollte die obere Fliissigkeit nicht ganz klar sein, so 
fiigt man so viel Natriumnitrat hinzu, daB seine Konzentration nj20-nj40 
betragt. Nach l-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird der Bodensatz 
entweder zentrifugiert oder im Kiihlraum abfiltriert. Wahrend dieser Zeit 
und bei diesem niedrigen PH wird das wasserunlosliche Euglobulin denaturiert, 
wodurch der groBere Teil der gebundenen Antikorper frei wird. Es ist sehr 
wichtig, die Reaktion auf das optimale PH einzustelIen, weshalb dasselbe jeweils 
durch Vorversuche festgestellt werden muB. Zu diesem Zweck fiigt man zu 
je 10 ccm des Dialysates steigende Mengen aus einer nj20 Essigsaure (0,5, 1,0, 
1,5, 2,0 usw. ccm) zu und beobachtet, in welcher Tube die obere Fliissigkeit 
bei der geringsten Saurekonzentration klar ist. Das PH dieser Tube entspricht 
der optimalen Reaktion. Nachdem die Zerst6rung (Denaturierung) des Euglo
bulins durchgefiihrt wurde, hebt man die klare Fliissigkeit, welche nun aus 
Antikorper-Proteinverbindung und inaktivem Pseudoglobulin bestebt, abo 
Die Reaktion dieser Fliissigkeit wird mit nj20 NaOH auf PH 6,6-6,8 eingestellt 
und ihr Volumen mit abgekiihltem destilliertem Wasser auf das 5fache verdiinnt. 
Nachher laBt man es nachtsiiber am kiihlen Ort stehen. Am nachsten Tag 
entfernt man die obere Fliissigkeit. Der Niederschlag wird entweder zentri
fugiert oder abfiltriert, schlieBlich in 3% NaCI gelOst und mit 0,2% Trikresol 
konserviert. Da dieses Serum seine immunbiologi<!chen Eigenschaften am besten 
bei PH 6,4--6,8 behalt, so muB seine Reaktion nachgepr lift und notigenfalls 
auf diesen PH-Bereich eingestellt werden. 

Die Brauchbarkeit dieses Verfahrens laBt sich auf Grund des nachstehenden 
Verlaufes einer Konzentration beurteilen. 

Tabelle 18. StickstoffverteiIung in den verschiedenen Fraktionen von Pneumo
coccus-Serum (nach FELTON). 

Volumen 
Nmgprog Wlrksam in Gehalt an mg N pro Ein-

ccm Verdiinnung Einheiten heiten 

Ausgangsserum . 10000 11,34 1 : 1000 2000000 0,0567 
Saureniederschlag 440 7,67 1 : 4000 352000 0,0096 
Endprodukt . . . 1000 12,66 1 : 10000 2000000 0,0063 

Die FELToNsche Fraktionierung wurde von BROWN (2) nachgeprlift. 
Dieser Verfasser hat Beweise dafiir erbracht, daB die Fallungsgrenzen der 
Pneumo- und Staphylokokkenantikorper in den verschiedenen Sera gut fest
stellbar sind. Innerhalb dieser Grenzen sind Fraktionen zu erhalten, welche sich 
in bezug auf ihren Gehalt an Antikorpern und EiweiB voneinander unterscheiden. 
Die Verteilung der Antikorper in einem Serum andert sich entsprechend dem 
Zeitpunk der Blutentnahme wahrend der Immunisierung. 

3. Methode von MURDICK und COHEN (2). Das unverdiinnte Serum wird 
dialysiert, die Globuline nach dem bereits beschriebenen "isoelektrischen" 
Verfahren gefallt. Der Globulinniederschlag wird in einer 1 %igen Kochsalz
losung gelOst und die Reaktion auf PH 7,6 eingestellt. Die Losung solI ungefahr 
3% EiweiB enthalten, notigenfalls wird sie mit NaCI verdiinnt. Nachher ver
setzt man dieselbe mit so viel Chlorzink (ZnC12), daB auf 100 mg Stickstoff 

19* 
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1 cern njlOO Chlorzink kommt. Nach einstiindigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wird das Prazipitat zentrifugiert, in 0,8 % ige Kochsalzlosung suspendiert, 
weiter durch Hinzufiigen geniigender Menge von njlO Salzsaure gelost, schlieS
lich durch Alkalisieren mittels njlO NaOH wieder gefallt. Dieser Niederschlag 
enthalt keine nennenswerten Mengen von Antikorper und wird daher verworfen. 
Die obere klare Fliissigkeit wird dialysiert und, wenn sich schon Niederschlag
bildung zeigt, dieselbe durch die "isoelektrische" Fallung verstarkt. Das so 
erhaltene Endprodukt wird in 0,7% Kochsalz, dem 0,6% Kresol beigegeben 
ist, gelost und mit dem gleichen V olumen destillierten Wassers verdiinnt. Man 
laSt das Gemisch bei 5° stehen, worauf sich ein Niederschlag bildet. Sollte dies 
nicht der Fall sein, so muS es einer niedrigen Temperatur ausgesetzt werden. 
Der Niederschlag wird zentrifugiert, nachher mit 0,35%igem Kochsalz aus
gewaschen rind das Waschwasser zu der Fliissigkeit gegeben. Durch diese 
"fraktionierte Loslichkeit" laBt sich eine 12-fache Konzentrierung ohne die 
Nachteile eines sehr hohen EiweiSgehaltes erreichen. 

4. Methode von KmKBRIDGE, HAN DRY und MURDICK. Dies ist die offizielle 
Methode des New Yorker staatlichen Sanitatsdepartments. Man gibt zu dem 
Serum Kresol bis zu einer Konzentration von 0,3 % und dialysiert es 5 Tage 
bei 5° in Cellophansacken. Nachher verdiinnt man es mit dem gleichen Volumen 
destillierten Wassers und stellt die Reaktion mittels njl Salzsaure bis auf die 
der optimalen Fiillung ein (zwischen PH 5,0-5,6). Das genaue Reaktions
optimum muB fallweise durch Vorversuche ermittelt werden. Der gebildete 
Niederschlag wird mit destilliertem Wasser gewaschen und in 0,85%igem NaCI 
gelost. Aus dieser Losung werden die Immunkorper durch Ansauern gefii.llt. 
Die Feststellung der dazu notwendigen optimalen Reaktion geschieht mit Hille 
der W ADSWORTH-BRoWNschen spezifischen Cellulose-Kohlenhydratprobe durch 
Serienversuche. Die Tube mit dem hochsten Pw Wert und der geringsten Triibung 
zeigt uns, wo die Grenze der Antikorper liegt. J etzt kann die Fallung in der 
ganzen Menge vorgenommen werden, worauf der Niederschlag zentrifugiert 
wird. Die klare Fliissigkeit wird mit Pj2 Vol. destillierten Wassers verdiinnt, 
ihre Reaktion mittels njl NaOH auf das PH der maximalen Fallung eingestellt 
(dasselbe liegt bei jedem Serum anders und schwankt gewohnlich zwischen 
6,0 und 6,8). Man laBt dtm Niederschlag im Kiihlraum absetzen und entfernt 
die obere Fliissigkeit durch Dekantieren. SchlieBlich wird der Bodensatz in 
0,8 % Kochsalz gelost und der Losung 0,3 % Kresol hinzugefiigt. Das Endprodukt 
soli nicht iiber 12% EiweiB enthalten. 

Tabelle 19. Konzentrationsverlau£- und Ausbeute von Pneumoooccus sera. 
(nach KmKBRIDGE, HENDRY und MURDICK). 

Volurnen des Volurnen des I Titer des ur- Titer des konzen-
urspriingllchen konzentrlerten spriingllchen trierten Serums Konzentriert Ausbeute Serums in Ein- in Einbelten x mal Serums Serums heiten pro cern pro eern % 

19200 2400 500 2500 5 62 
20200 2400 500 2500 5 60 
22000 3500 500 2500 7 III 
21400 3500 500 2500 5 82 
20700 3000 500 2500 7 72 
19100 2500 500 2500 5 65 
18300 2250 500 4000---6000 8-12 98-147 
7300 1300 1500 8000 5 95 
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Die mit dieser Methode erreichten Resultate sind aus der vorstehenden 
TabeIle ersichtlich. 

In ihren Grundlagen ahnlich sind diejenigen Methoden, welche zur Konzen
trierung von Antistreptokokkenserum fuhrten. Da aber dieses Serum ebenso 
wie das Gonokokkenimmunserum fiir den Verbrauch nur in nativem Zustand 
hergesteIlt wird, gehen wir auf diese Verfahren naher nicht ein. 

x. Konzentration durch Adsorption und enzymatischen Abbau. 
Niemand kann leugnen, daB keine von den bisher behandelten Methoden 

der Antikorperkonzentration bzw. - Reinigung - als ideale anzusehen ist. 
Samtliche haben den Nachteil, daB sie die Antikorper nur in Verbindung mit 
Eu- bzw. Pseudoglobulin gewinnen lassen, wahrend das eigentliche Ziel der 
Konzentration gerade die Loslosung der Vertreter der immunologischen Eigen
schaften von den immunologisch-therapeutisch unwirksamen Tragern ist. Urn 
dies zu versuchen, muBten nun andere Wege eingeschlagen werden. Soweit 
man heute die Aussichten fur die Zukunft beurteilen kann, sind die Methoden 
der Adsorption und des enzymatischen Abbaues diejenigen, von denen am 
ehesten anzunehmen ist, daB sie einst die gegenwartigen ublichen Verfahren 
aus den technischen Laboratorien verdrangen werden. Die Tatsache, daB die 
schon vor dem Weltkrieg patentierte SAMEssche Adsorptionsmethode, welche 
angeblich auch fUr die Konzentrierung von groBen Mengen geeignet war, heute 
nicht mehr angewendet wird, kann nicht als Argument gegen das oben Gesagte 
gelten. In den letzten Jahren ist es namlich mehreren Forschern gelungen, 
nicht nur Diphtherie- und Tetanusantitoxine, sondern auch verschiedene Virus
arten, Anatoxine, Toxine, Agglutinine usw. durch verschiedentlich modifizierte 
Adsorptionsverfahren sehr weitgehend zu reinigen. Der Grund, warum diese 
gunstigen Resultate der Versuchslaboratorien keine technische Anwendung 
gefunden haben, liegt wohl in zwei Umstanden. 1. Sowohl die Adsorption 
als auch die Elution gehen nur gut in stark verdunnten Sera, eine Bedingung, 
welche - im FaIle von groBen Mengen - sehr kostspielige Einrichtung wie 
groBe Zentrifugen, Vakuumdestillationsapparate usw. verlangt. 2. Vorlaufig 
konnte kein Verfahren von allgemeiner Gultigkeit gefunden werden. 1m Gegen
teil, die optimalen Versuchsbedingungen mussen fur jedes Serum separat durch 
Vorversuche festgesteIlt werden, und auch unter solchen Bedingungen ist die 
Ausbeute nicht immer vorauszusehen. 

Nach den ersten, von ARONSON im Jahre 1893 unternommenen Versuchen, 
Diphtherieantitoxin durch Adsorption zu gewinnen, wurde in den darauf
folgenden 2 Jahrzehnten in dieser Richtung recht wenig getan. Die groBen 
Erfolge, welche WILLSTATTER .und seine Schuler auf dem Gebiet der Reinigung 
und Isolierung von Enzymen mittels Adsorption und darauffolgender Elution 
aufgewiesen haben, lieBen es selbstverstandlich erscheinen, ahnliche DarsteIlungs
methoden auch fur die Trennung von immunbiologischen Substanzen heran
zuziehen. 

Die Technik der Adsorption und Elution ist der von WILLSTATTER und seiner 
Schule ausgearbeiteten sehr ahnlich. Man verwendet als Adsorbens haupt
sachlich "y-Aluminiumhydroxyd" oder Kaolin, und zur Elution wird meistens 
eine verdunnte alkalische Natriumphosphat-Losung (Na2HP04 • 12 H 20) oder 
Ammoniak genommen. Zahlreiche Forscher, wie E. W. SOMMER, H. SOMMER, 
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MEYER, LINDERSTROM-LANG, SCHMIDT, haben mit dem erwahnten "y-Alumi
niumhydroxyd" gute Ergebnisse aufweisen konnen. 

Nach seinem Prinzip ist ganz anders die Methodik, welche von GLENNY 
und seinen Mitarbeitern zur Reinigung des Diphtherietoxoids mit Erfolg ange
wandt wurde. Nach diesem Verfahren wird in der Losung selbst ein Nieder
schlag durch Hinzufiigen von Alaun oder Aluminiumsulfat erzeugt. Dieser 
Niederschlag gilt gleichzeitig als Adsorbens. Das Eluieren wird in dem Fall 
mittels Natriumphosphat oder Kalium-Natriumtartrat durchgefiihrt. Nach 
TASMAN und BUDMAN liefern mit Diphtherietoxin- und -anatoxin, sowohl die 
WILLSTATTERsche als auch diese Methode, gute Resultate, man kann keine 
von beiden der anderen iiberlegen betrachten. Die genannten Autoren haben 
zur Reinigung des erwahnten Toxins das folgende Verfahren ausgearbeitet: 

Zu je 1 I Diphtherietoxin oder -anatoxin fiigt man 20 g chemisch reinen 
Alaun bzw. 13,2 g Aluminiumsulfat [Al2(S04)a' 9 H20] hinzu und schiittelt 
den gebildeten Niederschlag innerhalb von 3 Stunden ofters kraftig durch. 
Nachher wird das Adsorbat abzentrifugiert und mit 300 ccm destilliertem Wasser 
gewaschen. Die Elution macht man mit 200 ccm lO%iger Natriumphosphat
losung in der Weise, daB der Niederschlag mit derselben 48 Stunden bei Zimmer
temperatur aufbewahrt und wahrend dieser Zeit ofters durchgeschiittelt wird. 
Der Adsorbens wird nun abzentrifugiert und das Na2HP04 durch Abkiihlen 
zur Krystallisation gebracht. In bezug auf die Antigenwerte wurde eine drei
fache ErhOhung bei einer Ausbeute von ungefahr 66% erzielt. 

In einer spateren VerOffentlichung haben TASMAN und WAASBERGEN die von 
SCHMIDT zur Diphtherietoxin- und Anatoxingewinnung angegebene Technik 
auch nachgepriift. Die SCHMIDTsche Methode besteht bekanntlich darin, daB 
man als Adsorbens eine nach einer Spezialvorschrift praparierte Aluminiumhyd
roxydsuspension verwendet. (Inzwischen haben HANSEN und SCHMIDT die zur 
Herstellung von Aluminiumhydroxyd angebene Originalrnethode des letzteren 
abgeandert.) Aus den Vergleichsuntersuchungen geht hervor, daB die SCHMIDT
sche Adsorption zwar qualitativ bessere Produkte liefert als die Fallung mit 
Aluminiumsulfat, jedoch sind die Verluste viel groBer. Die durchschnittliche 
Ausbeute der erstgenannten Methode war in bezug auf Toxin 44, auf Anatoxin 
62%, dagegen die des Fallungsverfahrens 76 bzw. 83%. 

EISLER und SPIEGEL-ADOLF haben durch den folgenden Weg bei typhus
agglutinierendem Pferdeserum, hamatotoxischen Sera von Pferd, Kaninchen 
TInd Ziege, schlieBlich bei Diphtherieserum (Pferd) den EiweiBgehalt ungefahr 
auf den sechsten Teil des urspriinglichen Wertes herabsetzen konnen, wobei 
z. B. in bezug auf die Diphtherieantitoxine die Halfte des Anfangstiters eluiert 
wurde. -

1 ccm Serum wird mit 7 ccm destilliertem Wasser verdiinnt und nachher 
mit 1 ccm nJl AlOIa und der gleichen Menge nJI NaOH versetzt. Der entstandene 
Niederschlag wird zentrifugiert und die abgegossene klare Fliissigkeit durch das 
gleiche Volumen n/l00· Natriumhydroxyd ersetzt. Nachdem das Prazipitat 
in der Lauge suspendiert wird, schiittelt man die Suspension 2 Stunden in einer 
entsprechenden Maschine. Der nichtgelOste Teil des Niederschlages wird durch 
erneutes Zentrifugieren entfernt. Die obere, leicht opalescierende Fliissigkeit 
enthalt in der Regel 80% der Immunkorper. Eine weitere Anreicherung wurde 
dadurch erreicht, daB dieses Eluat mit der Halfte der zur ersten Adsorption 
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verwendeten Menge von Aluminiumchlorid nochmals gefallt und wieder eluiert 
wurde. In dieser Weise konnte man den EiweiBgehalt auf 1/6 seiner urspriing
lichen Konzentration herunterdriicken. 

In den darauffolgenden Jahren haben sich KLIGLER und OLITZKI sowie 
FRANKEL sehr eingehend mit der Reindarstellung von Diphtherie- und Tetanus
toxin bzw. -antitoxin sowie von Bakteriophagen bes9hii.ftigt. Sie haben im 
Laufe dieser Arbeiten mehrere Adsorptions- und Elutionsverfahren ausge
arbeitet. Die besten Resultate wurden mittels folgender Technik erzielt: 

Vor der eigentlichen Adsorption werden die optimalen Bedingungen der
selben festgestellt. Zu diesem Zweck gibt man in eine Reihe von Zentrifugen
rohrchen lO cern des mit physiologischem Natriumchlorid 1: lO verdiinnten 
Serums. Zu diesem Serum fiigt man - unter standigem Riihren - verschiedene 
Mengen (1-5 g pro Rohr) von Kaolin hinzu. Nun werden die gut verschlossenen 
Tuben in einen Schiittelapparat gegeben und bei 37° langere Zeit geschiittelt. 
In bestimmtenZeitabschnitten, z. B. nach 1, 2, 5, lO usw. Stunden, zentrifugiert 
man die Proben ab, in der oberen Fliissigkeit werden Protein- und Toxin- (Anti
toxin-) Gehalt bestimmt, und man fahrt mit dem Sehiitteln so lange fort, bis 
sich eine Probe frei von immunologischen Eigenschaften zeigt. Nachdem in 
dieser Weise die allergeringste Kaolinmenge und die allerkiirzeste Zeit, die zur 
vollstandigen Adsorption notwendig sind, bestimmt wurden, geht man dazu 
iiber, die Adsorption in dem Serum durchzufiihren. Die Elution wird mittels 
einer KochsalzlOsung, der 2% Glykokoll zugefiigt ist, durchgefiihrt. Die Kon
zentration des Salzes muB gleich der Kaolinmenge in Vorversuchen fall
weise bestimmt, die iibrigen Bedingungen immer gleich gehalten werden. 
Man eluiert bei 37° mit einer Fliissigkeitsmenge, welche dem Volumen des 
urspriinglichen, verdiinnten Serums entspricht. In der Regel ist das Eluat 
eiweiBfrei, wenigstens das SPIEGLER-Reagens, welches 2 mg- % Protein noch 
anzeigt, liefert meistens negatives Resultat. Sollte das nicht der Fall sein, 
so kann man die Proteinreste durch Wiederholung der Adsorption und Elution 
eliminieren. Aus dem Eluat entfernt man die Krystalloide durch Dialyse, und 
die Antikorper werden durch Vakuumdestillation (bei 3-4 mm Hg und Zimmer
temperatur) getrocknet. 

Von KLOBUSITZKY (6) hat diese Methode fiir die Anreieherung von Tetanus
antitoxin insofern abgeandert, indem er die Adsorption bei PH 3,8-4,0 und 
die Elution bei PH 9,3-9,4 durchfiihrte. Die Ausbeute in bezug auf Adsorption 
war ungefahr immer gleich (80%), die der Elution war jedoch sehr verschieden, 
im besten Fall 56 %. Die optimalste Anreicherung war, auf Stickstoff berechnet, 
114fach. 

Kaolin wurde auch von PIRIE fiir die Adsorption von Rous-Sarcomvirus 
mit gutem Erfolg verwendet. Die Wirksamkeit der Eluate wurde aber durch 
24 Stunden Stehen im Brutschrank zerstort. 

Eine Reihe von Adsorbentien wurde von EBELING an Pseudoruhrbakterio
phagen untersucht, wobei besonders die zeitlichen Bedingungen beobachtet 
wurden. Er hat in bezug auf die Adsorptionskraft die nachstehende Reihen
folge aufgestellt: Aluminiumhydroxyd > chemisch aktive Kohle > Tierkohle > 
Kaolin > versehiedene Kieselsauren > Bolus alba. Zum Eluieren hat sich am 
besten das Ammoniumphosphat bewahrt. 
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Uber Resultate, welche den obigen Ergebnissen widersprechen, berichtet 
ROSENHEIM, der die Adsorption durch Kaolin und Aluminiumhydroxyd der 
Typhusagglutinine studierte. Er fand namlich, daB sowohl die Adsorption 
als auch die Elution von EiweiBkorpern und Agglutininen miteinander parallel 
gehen. Werden viel EiweiBkorper adsorbiert, so werden auch viel Agglutinine 
festgehalten, vice versa, ist das Eluat reich an Agglutininen, so ist sein Gehalt 
an Protein hoch. Demnach wiirde es alsonicht moglich sein, durch dieses 
Prinzip eine Agglutininanreicherung ohne gleichzeitige Zunahme des EiweiB
gehaltes zu erzielen. 

Ohne auf die Gegensatze, welche zwischen den Ergebnissen ROSENHEIMs 
und denen von anderen Autoren, hauptsachlich von FRANKEL und OLITZKI, be
stehen, naher eingehen zu wollen, mochten wir nur darauf hinweisen, daB solche 
entgegengesetzte Versuchsresultate in erster Linie fUr die U nvollkommenheit 
der heutigen Adsorptionsmethoden sprechen. In einem Fall gelingt die Trennung 
der Immunkorper von den Tragern, im andern nicht. Dieser Umstand und die 
damit verbundene Unsicherheit miissen vor allem eliminiert werden, und erst 
nachher kann man dazu iibergehen, die Serumkonzentration auf das Prinzip 
der Adsorption und Elution in die Praxis einzufUhren. 

Der Gedanke, eine Antitoxinanreicherung dadurch zu erreichen, daB man 
die Proteintrager durch eiweiBspaltende Enzyme so weit abbaut, bis dieselben 
entweder nicht mehr aussalzbar sind oder die Ultrafilter passieren, wurzelt 
in den teils recht alten Beobachtungen, nach welchen Immunsera trotz Faulnis 
ihre Wirksamkeit beibehalten haben. 1m Anfang unseres Jahrhunderts wurde 
sogar ein Patent angemeldet, in dem Pankreasauszug als geeignetes Abbauferment 
fUr diese Art von Immunkorper-Konzentration angegeben war. Die Angaben 
des Antragstellers konnten aber nicht bestatigt werden. 

In der neueren Zeit sind sehr wenig Veroffentlichungen iiber dieses Thema 
erschienen. Man halt im allgemeinen an den alteren Beobachtungen WINTER
BERGs, PFEIFERs und anderer fest. Nach den genannten Autoren werden die 
Antitoxine wahrend der Proteolyse zerstort, ohne daB dabei die Art des Fer
mentes irgendwelche Unterschiede ausmachen wiirde. Dagegen sind Agglu
tinine gegen Pepsin-, Trypsin- oder Papayotinverdauung resistent, wahrend 
die Prazipitine von Trypsin nicht, dafUraber von Pepsin unwirksam gemacht 
werden. Die Bakteriolysine sind zwar pepsinempfind,lich, doch bewirkt das 
Ferment nur allmahlich ihre Zerstorung. . .. 

Wir hatten dieses Thema iiberhaupt nicht beriihrt, wenn wir nicht durch 
eine personliche Mitteilung 1 erfahren hatten, daB von den Lederle-Laboratorien 
(Pearl-River, N. Y., U.S.A.) ein Antrag wegen Patenterteilung fUr Konzen
tration von Immunsera durch enzymatischen Abbau der EiweiBkorper gestellt 
wurde. Diese Tatsache ist ohne Zweifel ein Beweis dafUr, daB die Moglich
keit einer technischen Auswertung dieses Prinzips doch besteht. Ihren wahren 
praktischen Wert wiid uns die Zukunft zeigen. 

·XI. Weitere Behandlung und Entkeimen der Immunsera. 
Wahrend in bezug auf die Bestimmung des immunbiologischen Wertes 

(Toxineinheit, Antitoxineinheit, Dosierungstechnik usw.) der verschiedenen 

1 Privatmitteilung des Herm Dr. A. EICHHORN, Direktor der "Animal Disease Stat. 
of the Nat. Agric. Res. Center", friiher Abteilungsleiter an dem genannten Laboratorium. 
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Sera internationale V orschriften und Abkommen bestehen, welche von allen 
Laboratorien befolgt werden, existieren hinsichtlich der Reaktion, Art der 
Konservierung, des EiweiBgehaltes, Methode des Entkeimens entweder nur 
staatliche oder gar keine Bestimmungen, so daB in vielen Landern die Serum
institute vollkommen freie Hand haben und nach eigenen Vorschriften arbeiten. 
Aus dem Grunde sollen die nachstehenden Methoden und Verfahren bloB zur 
Orientierung betrachtet und ihnen dariiber hinaus keine Wichtigkeit beigemessen 
werden. 

Die salzfrei dialysierten Sera werden wahrend der Dialyse sauer, wodurch 
sie nicht nur zur Flockenbildung neigen, sondern auch ihre Einspritzung schmerz
haft sein wiirde. Der erste Schritt in der Fertigstellung muB demnach in einer 
Neutralisation bestehen. Die Reaktion wird gewohnlich auf die des Blutes, 
d. h. auf PH 7,4 eingestellt, und im allgemeinen verwendet man dafiir Natrium
carbonat. Um einer unnotigen Verdiinnung aus dem Wege zu gehen, nimmt 
man festes wasserfreies Na2COa, und die notwendige Menge wird durch kolori
metrische Methode in einem Vorversuch bestimmt. Zu diesem Zweck ist sehr 
empfehlenswert die folgende Methode: 

Es wird aus dem zur Neutralisation bestimmten Natriumcarbonat eine 
genau bekannte Losung bereitet, deren Konzentration ungefahr 2% betragen 
solI. Diese Losung ist, in gut verschlossener Flasche aufgehoben, sehr lange 
Zeit haltbar. Man bestimmt an Hand dieser Losung die Menge Natriumcarbo
nates, welche notwendig ist, um das PH von 10 ccm des fraglichen Serums auf 
7,4 zu bringen, rechnet daraus die fUr das ganze Serum notwendige Menge aus, 
verreibt dieselbe in einer Reibschale mit 80-100 ccm des Serums, bis sich das 
Salz vollkommen gelost hat, und mischt es mit dem iibrigen Serum gut durch. 

Die gleichfalls infolge der Dialyse verlorene Isotonie des Serums wird durch 
Hinzufiigen von Kochsalz hergestellt. Man verwendet dazu reinstes Salz 
(Natrium chloratum puriss. cryst. p. Analyse), von welchem dem Serum so viel 
hinzugefiigt wird, bis seine Endkonzentration 0,85% entspricht. 

Mit Ausnahme Frankreichs, wo die Sera in nativem Zustand verwendet 
werden und daher die Einhaltung steriler Kautelen sehr leicht durchfiihrbar 
ist, verlangen aIle Landerbestimmungen, daB dem Serum irgendein Konser
vierungsmittel zugesetzt werden solI. Die deutschen Sanitatsbehorden schreiben 
vor, daB - Streptokokken-, Pneumokokken- und Grippeserum ausgenommen
aIle Immunsera 0,5% Phenol oder 0,4% Trikresol enthalten miissen. Das 
Laboratorium des New Yorker Staat!. Sanitatsdienstes verwendet fiir aIle 
Sera 0,3 % Kreso!. In den bedeutendsten siidamerikanischen Instituten werden 
Phenol oder Chinosol (Kalium-o-Oxychinolinsulfonat) in einer Konzentration 
von 0,4% bzw. 0,5 pro Mille verwendet. Das Konservierungsmittel gibt man 
in Form von konzentrierten (10-20%) Losungen zu dem Serum. In Substanz 
(z. B. geschmolzenes Phenol) verursachen dieselben namlich einen Niederschlag, 
den man durch Filtration eliminieren muB. Man vermeidet aber gern die 
Filtration, wei! dieselbe jedesmal einen Verlust an Volumen bedeutet. 

In· den letzten Jahren wurden von der chemischen Industrie verschiedene 
Konservierungsmittel, wie Nipagin, Nipasol (p-Oxybenzoesaureester), Sol
brol A, Solbrol M, Solbrol P, Merthiolat in fester Form auf den Markt gebracht. 
Samtliche sind schwerlosliche, organische Sauren bzw. Saureabkommlinge, 
die man in noch geringerer Konzentration verwendet als die Carbolsaure oder 
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ihre Derivate. Das Natriumderivat des Nipasol, das Nipasolnatrium ist jedoch 
in Wasser gut loslich, und in einer Konzentration von 0,5 % ist dasselbe - wie 
SABALITSCHKA und BOHM es festgestellt haben - ein viel besseres Konser
vierungsmittel fur die Sera als die Carbolsaure. Die bactericide Wirkung des 
Nipasolnatriums ist zwar kaum starker als die des Phenols, was seine entwick
lungshemmende Wirkung anbelangt, ist es dem Phenol aber weit uberlegen. 
Ein weitererer V orteil dieses neuen Konservierungsmittels ist - nach den 
erwahnten Autoren - seine vollige Ungiftigkeit. Von Merthiolat genugt nach 
den Untersuchungen POWELLs und JAMIESONB eine Konzentration von nur 
0,1-0,2 pro Mille. Auch die verschiedenen Solbrolpraparate werden - von 
ihrer Qualitat abhangig - hOchsten51 in dem Verhaltnis 5:10000 gebraucht. 
Bis jetzt wurde keines dieser von offiziellen Stellen als Konservierungsmittel 
fUr Sera zugelassen. 

Der Konservativismus, mit dem an der Verwendung von Phenol und Phenol
abkommlingen festgehalten wird, ist keinesfalls begrundet, im Gegenteil, es 
ware wirklich an der Zeit, um andere Konservierungsmittel zu verwenden 
bzw. vorzuschreiben, da die Anzahl von phenolempfindlichen Personen nicht 
unbedeutend ist. Ein sehr triftiges Argument in. diesem Sinn wird durch die 
allgemeine Hypersensibilitat der Sauglinge gegeben. Nach SCHLOSSBERGER 
und HEICHEN ist die intramuskulare oder intravenose Injektion von carbol
haltigen Sera fUr die Sauglinge immer mit unvoraussehbaren Komplikationen, 
sogar Gefahren verbunden, so daB groBte Vorsicht am Platz ist. 

In manchen Landem bestehen V orschriften hinsichtlich des EiweiBgehaltes. 
In Deutschland ist der Hochstgehalt auf 12 % festgesetzt worden. Das staat
liche Seruminstitut in Kopenhagen stellt - was EiweiBgehalt anbelangt -
zwei verschiedene Typen von Diphtherieserum her. Der eine, dessen EiweiB
gehalt unter 10% bleiben muB, soll intramuskular oder subcutan injiziert 
werden, der andere mit einem HochsteiweiBgehalt von 15 % ist ausschlieBlich 
fur die intravenose Verabreichungsform bestimmt. Die New Yorker Sanitats
behorde erlaubt einen EiweiBgehalt bis zu 19 % . In den sudamerikanischen 
Staaten bestehen - wenigstens unseres Wissens nach - uberhaupt keine dies
bezuglichen Beschrankungen. Einem allzu hohen EiweiBgehalt schiebt jedoch 
die Filtrierbarkeit einen Riegel vor, so daB derselbe uber 20% hinaus schwerlich 
zu steigem ist. 

Soll der EiweiBgehalt des Serums hera.bgesetzt werden, so verdiinnt man 
es mit physiologischer Kochsalzlosung, der man Konservierungsmittel in gleicher 
Proportion wie dem Serum hinzugefUgt hat. 

Die vorletzte Etappe der Serumherstellung besteht in dem EntkeiI,nen. 
Handelt es sich um nichtkonzentrierte oder unter sterilen Kautelen gereinigte 

Sera, so ist ein separates Entkeimen selbstverstandlich uberflussig, und man 
kann sich mit der Beimischung eines Konservierungsmittels begnugen. Die 
in diesem Aufsatz ausfuhrlich behandelten Verfahren liefem jedoch keine 
sterilen Endprodukte, so daB ihr Entkeimen unerlaBlich ist. Hat man ein 
euglobulinhaltiges Serum zu 'tntkeimen, so ist es ratsam, dasselbe vorher einige 
Wochen im Kuhlraum aufzubewahren, damit die labilsten EiweiBkorper aus
fallen. 

Zum Entkeimen bedient man sich mit dem Filtrieren durch irgendeinen 
fur die Bakterien und Schimmelpilze undurchlassigen Filter. Man verwendet 
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entweder entsprechende Filterkerzen (BERKEFELD, CHAMBERLAND, MANDLER 
usw.), Jenaer Glasfilter (G 5) oder die Asbestfilter der Seitzschen Werke. 
Welche man von diesen benutzt, ist eher durch die Gewohnheit als durch die 
ausgesprochenen V orteile eines bestimmten Filters bedingt. Mit Ausnahme 
des Seitzschen Apparates, der Druck beansprucht, wird die Filtration bei 
samtlichen mit Hilfe von Vakuum durchgefuhrt. Die Filterkerzen sind billiger 
und konnen in einer sehr einfachen Weise regeneriert werden, haben aber den 
Nachteil des leichten Verstopfens. Der Seitz-Filter eignet sich besonders fUr 
groBe Mengen, ist aber nicht billig, weil man die Platten nur einmal benutzen 
kann. 

1st das Serum nicht ganz klar, so muB es vor dem Entkeimen geklart werden. 
Die Klarung wird entweder durch Filtration oder durch Zentrifugieren erzielt. 
Zur ersteren nimmt 
man einen weitporigen 
keramischenFilter, z. B. 
Berkefeld V, Chamber
land -L -Kerze, J enaer 
G 4 Glasfilteroder weit
porige Asbestplatten 
(sog. Klarungsplatten), 
wenn der Seitz-Filter 
benutzt werden sollte. 
Von den Zentrifugen 
eignet sich am besten 
der schon erwahnte 
Sharples-Apparat. 

Um eine Keimfrei
heit zu erreichen, durfen 
die Porendurchmesser 

Abb.12. Allordnung zur Bestimmung der Porendurchmesser einer 
Filterkerze mittels der Blasendruckmethode (Halbschematisch). 

nicht groBer als 2 fl sein. Die im Handel erhaltlichen samtlichenBakterien
filter erfullen diese Forderung, so daB eine NachprUfung der Filter nur nach 
einer langeren Benutzung notwendig ist. 

Die Porendurchmesser der hier in Frage kommenden Filter kann man 
sehr rasch und be quem mittels der BECHHoLDschen "Blasendruckmethode" 
unter Anwendung der in Abb. 12 wiedergegebenen Anordnung ermitteln. 
Dieses Verfahren besteht darin, daB man den Filter mit einer Flussigkeit trankt 
und nachher durch denselben Luft durchpreBt. Nach BECHHOLD ergibt in 

dem Fall die folgende Formel die Porendurchmesser (D): D(mm) = p ~ :()3 , 
wo (J die Oberflachenspannung des Systems FlussigkeitjLuft, p den in Atmo
sphiiren ausgedruckten Druck, bei dem die Luft durchgeht, bedeuten. 

In der Praxis nimmt man entweder Wasser oder Isobutylalkohol als Tran
kungsfliissigkeit. Da das System IsobutylalkoholjLuft eine niedrigere Ober
flachenspannung (23 dynjcm2 ) hat als WasserjLuft (73 dynjcm2 ), so kann man 
bei Verwendung des erstgenannt{;ln Systems feinere Poren bestimmen als mittels 
Wasser(Luft. 

Die Technik der Bestimmung ist wie folgt : Man laBt den Filter einige Stunden, 
am best en nachtsuber in der Fliissigkeit stehen, nachher stellt man ihn in ein 
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zylindrisches GefaB. Man verbindet den Vakuumschlauch des Druckluftbehalters 
mit dem Filter und laBt die Luft langsam hindurchstromen. Man liest den 
Manometer zweimal ab, und zwar das ersteMal, wenn die ersten Blasen erscheinen, 
und das zweite Mal, wenn ein allgemeiner Luftdurchtritt zu sehen ist. Die erste 
Ablesung gibt uns den Durchmesser der groBten, die zweite den der Durch
schnittsporen an. Hat man z. B. mit dem System IsobutylalkoholJLuft eine 
Berkefeld-W-Kerze zu bestimmen gehabt und die abgelesenen Drucke waren 

92 
33,0 bzw. 53,0 em Hg, so ergibt sich fiir die groBten Poren ----=3=3--

76. 103 

0,00221 mm und fiir die mittleren Poren 
92 

-5=30--- = 0,00132 mm Durch-
76. 103 

messer. 
Man filtriert das Serum direkt in das VerteilungsgefaB hiniiber, so daB es 

nach dieser Manipulation sofort ampulliert werden kann. Das Verteilungs
gefiiB muB mit Gummistopsel, welcher dreimal durchgebohrt ist, verschlossen 
sein. In zwei Bohrungen kommen in 900 gebogene kurze Glasrohren, in die 
dritte ein gleichfalls in 900 gebogenes Glasrohr, dessen Ende aber bis zum 
Boden des GefaBes geht. Dieses Rohr wird wiihrend der Filtration nicht beniitzt, 
es dient als Verbindungsstiick wiihrend des AbfUllens zu dem Verteilungsapparat 
oder der Biirette. Eins von den beiden kurzen Rohren dient als Verbindungs
stiick zum Vakuum, das zweite wird wiederum mit dem Filter verbunden. 
Wiihrend des Abfiillens wird das eine kurze Rohr an den Drucklufterzeuger 
angeschlossen. 

Die Filtration bzw. das Entkeimen ist mit einem unvermeidlichen Verlust 
sowohl an Volumen als auch an antitoxischem Titer verbunden. Der Volum
verlust entsteht dadurch, daB die Filtermasse mit dem zu filtrierenden Serum 
getrankt wird. Der Titerverlust wird durch Adsorption verursacht. Das MaB 
beider Arten von Verlust hiingt in erster Linie von dem Volumen des Serums 
und der Dimensionen und Qualitiit des Filters abo Ein jeder Filter besitzt 
ein bestimmtes "Trankungsvolumen" und eine bestimmte Adsorptionsfahigkeit 
oder Adsorptionsoberfliiche. Wahlt man die richtigen Proportionen (mindestens 
5 I Serum pro Kerze von 25 X 5 em oder mindestens 15 I Serum fUr den groBen 
Seitzschen Apparat), so bleiben sowohl Volum- als auch Titerverlust unter 10%. 

Filtriert man groBere Quantitaten durch die Kerze und wird der Durch
tritt zu langsam, so hilft man sich dadurch, daB man die auBerste Kerzen
schicht mit einer aus feinen Messingdrahten angefertigten Biirste oder mit 
einer ungebrauchten und harten Nagelbiirste abkratzt. Nach beendeter Filtra
tion miissen die Kerzen mit destilliertem Wasser, evtl. vorher noch mit ver
diinnter Lauge eiweiBfrei gewaschen, schlieBlich getrocknet werden. Die Hand
habung des Seitz-Filters ist in den Prospekten der Firma ausfiihrlich beschrieben. 

Es. ist wohl iiberfliissig, zu erwahnen, daB das zur Filtration notige Gesamt
material in Dampf sterilisiert werden soll. 

Die Verteilung der Sera wird meistens durch Abfiillen in Ampullen oder 
kleine Flaschchen aus Biiretten vorgenommen. Es existieren zwar verschiedene 
automatische Vorrichtungen, welche ein genaues Abmessen des Volumens 
erlauben, doch ist ihr Funktionieren meistens nicht vollkommen storungsfrei, 
so daB die meisten Laboratorien an der BUrette festhalten. 
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In manchen Instituten ist es iiblich, die verschlossenen Ampullen einer 
nachtraglichen Sterilisation zu unterwerfen, wie es seinerzeit von PASTEUR 
vorgeschlagen wurde. Zu diesem Zweck werden die Ampullen "tyndallisiert", 
worunter man bekanntlich ein fraktioniertes Erwarmen auf 57° versteht. In 
der Praxis wird das "Tyndallisieren" derart durchgefiihrt, daB man das Material 
an zwei aneinanderfolgenden Tagen eine halbe Stunde bei der genannten 
Temperatur halt. Praktische Bedeutung hat dieses Verfahren iiberhaupt nicht, 
weil, wenn das Serum nicht sowieso keimfrei war, dadurch die Bakterien nicht 
abgetotet werden, es ist mehr eine Uberlieferung, an der man ~ielleicht nur 
aus purer Tradition festhalt. 

Die Priifung auf Keimfreiheit geschieht meistens an einigen Proben des 
abgefiillten Serums. Es ist ratsam, eine Probe noch vor Beginn der Verteilung 
priifen zu lassen, damit man die Sicherheit hat, daB das Serum den Filter wirk
lich steril passierte. 

Was die Qualitat der Ampullen bzw. Flaschchen anbelangt, so ist die Alkalitat 
des Glases im FaIle von Serum nicht so wichtig, als wenn es sich urn Pockenvaccine 
(GoDINHO und v. KLOBUSITZKY) oder Salze der Alkaloide handelt. Die von 
AMARAL und Mitarbeitern durchgefiihrten diesbeziiglichen Untersuchungen 
haben keinen solchen Unterschied in der Titerabnahme festgestellt, den man 
mit der Reaktion des Serums, also mit dem vom Glas abgegebenen Alkali in 
Zusammenhang bringen konnte. Bedeutend wichtiger ist die Thermoresistenz 
und die gute Spaltbarkeit. Die Sera werden bis zum Versand meistens im Kiihl
raum aufbewahrt, so daB das Glasmaterial einen plotzlichen Temperaturunter
schied von 20-30° mit Sicherheit aushalten muB. 

Die fertigen und steril gefundenen Ampullen werden noch einzeln durch
leuchtet, urn eventuelle Glassplitter usw. zu entdecken, und schlieBlich markiert. 
Wesentlich ist bei der Markierung, den Titer und die Giiltigkeitsdauer des be
treffenden Serums anzugeben. Die meisten offiziellen Vorschriften lassen eine 
fiinfjahrige Frist zu. Nach Ablauf dieser Zeit werden die Sera von den Her
stellungsinstituten zuriickgenommen, neu dosiert, evtl. auch sterilisiert. 

Anhang. 
Bisher haben wir immer nur die eine oder die andere Phase des Konzentra

tionsprozesses an Beispielen wiedergegeben, besonders iiber den Filtrations
verlauf wurden keine Protokolle angefiihrt. Dadurch konnten evtl. falsche 
Vorstellungen iiber die Verluste, welche bis zu einem gewissen Grad unver
meidlich sind, erweckt werden, was den Intentionen des Verfassers dieses Auf
satzes entschieden widersprechen wiirde. Auf Grund unserer Korrespondenz 
mit den verschiedenen Seruminstituten sind wir zu der Dberzeugung gekommen, 
daB die meisten Laboratorien iiber ihre Konzentrationsverfahren und iiber die 
dabei entstandenen Verluste nichts aussagen wollen, wodurch - vielleicht 
ungewollt - der Anschein erweckt wird, daB sie ihre Methoden als eine Art 
von Geheimverfahren betrachten. Aber auf dem Gebiet der Serumherstellung 
sollte die groBte Offenheit herrschen, da es sich dabei in erster Linie nicht darum 
handeln sollte, wirtschaftliche Interessen vor Augen zu halten und eine eventuelle 
Konkurrenz von vorherein ausschlieBen zu wollen, sondern den Kranken oder 
der Ansteckungsgefahr Ausgesetzten das moglichst Beste und Unschadlichste 
bieten zu konnen. 
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Als logische Folge dieser Auffassung fiigen wir nachstehend einige Ausziige 
aus unseren Versuchsprotokollen beL 

Diphtherieserum. PH: 8,2. Volumen: 5000 cern. Titer: 600 internationale Einheiten 
pro Kubikzentimeter. 

I. Fiillung mittels 31 %igem gesattigtem (NH4)2S04. 5000 cern Serum + 2500 cern H20 + 
2245 cern gesattigter (NH4)2S04-Losung. Am naehsten Tag filtriert. Filtrat Fl. Volumen 
des Filtrates: 9150 cern. Der Niedersehlag wird mit 2500ecm 31 %iger gesattigter (NH4)2S04-
Losung ausgewasehen, das Waschwasser, dessen Volumen 2560 ccm war, wurde zum FI 
gegeben. 

II. Fiillung mittels 52%igem gesattigtem (NH4hS04. 9150 ecm FI + 2560 cern Waseh
wasser + 4600 cern gesattigter (NH4)2S04-Losung. 

Am naehsten Tag wird es filtriert. Das Filtrat wird weggegeben, der Niedersehlag 
wird 24 Stunden in den Trichtern gelassen, naehher abgesehabt und in einer Olpresse aus
gepreBt. Das Auspressen dauert 2 Tage. Gewicht der Masse: 420 g. Die Masse wird gegen 
Leitungswasser in Pergamentsack dialysiert l. 

Leitfahigkeit naeh 5 Tagen: 6,84.10-4 r. 0. - Leitfahigkeit nach weiteren 3 Tagen, 
von denen 2 Tage gegen destilliertes Wasser dialysiert wurde: 8,87 . 10-4 r. 0. 

Dialyse zu Ende. Volumen des Dialysates: 2160 cem2• 

Wird zwischen 2 Pergamentmembranen in einem Dreizellenapparat unter standigem 
Riihren elektrodialysiert. Elektrodenoberflaehe: 524 em2. 

Bei Beginn der Elektrodialyse. Spannung: 40 V. Stromstarke: 100 rnA. 
Nach 24 Stunden. Spannung: 95 V. Stromstarke: 50 rnA. 
Leitfahigkeit: 7,15. 10-5 r. 0. Riihrer wird ausgesehaltet. 
Naeh weiteren 12 Stunden. Spannung: llO V. Stromstarke: 25 rnA. 
Leitfahigkeit: 4,08. 10-5 r. 0. 
Aus der oberen klaren Fliissigkeit wurden 325 cern abgehebert. 
Naeh Hinzufiigen" VOl! 2 Tropfen einer gesattigten ~SOrLosung wird das Serum gut 

durchgemischt und" weiter elektrodialysiert. In 6 Stunden bildet sich wieder eine klare 
Fliissigkeitsschicht, aus" der 300 cern abgehebert werden. Die Elektrodekantation wird 
damit als beendet betraehtet. Volumen des Produktes: 2450 ccm. 

Einstellung des PH. 10 cern des Serums brauchen 0,76 cern 2%iger Na2COa-Losung, 
urn ein Pu von 7,4 zu haben (Indicator: Phenolrot). Es werden 3,72 g Na2COa in 100 ccm 
Serum gelost, naehher wird die Losung mit der ganzen Serummenge vermiseht. Man fiigt 
20,83 g NaCl und 49 cern einer 20%igen Carbolsaure16sung hinzu. Es wird dosiert. Ent
halt: 1050-ll50 Einheiten pro Kubikzentimeter. Da das Produkt vollkommen klar ist, 
wird es nur einmal, dureh eine BERKEFELD-W-Kerze filtriert (Volumen nach dem Ent
keimen: 2300 cern), nachher ampulliert und wieder dosiert. Titer des Endproduktes: 
1000-1050 Einheiten pro Kubikzentimeter. 

Verlust vor der Filtration (1100 Einheiten): 10%. 
Verlust naeh der Filtration (1000 Einheiten): 23 %. 
Ausbeute: 213 verwertbare Ampullen yon 10 cern, enthaItend je 10000 Einheiten. 
Gesamtverlust: 29%. 
Tetanusserum. PH 8,4. Volumen: 5400 ccm. Titer: 1000 amerikanische Einheiten 

pro Kubikzentimeter. 
Fiillung durch 52%ige Sattigung mit (NH4)2S04. 5400 cern Serum + 2700 cern H20 + 

8425 cern gesattigter (NH4)2S04-Losung. 
Am naehsten Tag wird filtriert. Volumen des Filtrates: 12800 ccm. Der Niedersehlag 

wird mit 4000 cern 52%iger gesattigter (NH4)2S04-Losung ausgewasehen, das Wasehwasser 
wird weggegeben. Der Niedersehlag wird naeh 24stiindigem Troeknen in den Trichtern 
abgesehabt und in einer Olpresse Yorsichtig ausgepreBt. Das Auspressen nimmt 2 Tage 
in Ansprueh. Gewieht der Masse: 850 g. Die Masse wird gegen Leitungswasser in Per
gamentsacken 9 Tage, bis Beginn der Euglobulin-Ausfallung dialysiert. Die Dialyse wird 
1 Tag gegen destilliertes Wasser fortgesetzt. 

Dialyse zu Ende. Volumen des Dialysates: 4600 cern. Leitfahigkeit des Dialysates: 
5,14. 10- 4 r. 0. 

I Das Leitungswasser hatte eine Leitfahigkeit von 3,70. 10-5 r. O. 
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Wird 2 Tage im Kiihlraum bei 4° aufbewahrt. Die Menge des Bodensatzes nimmt in 
dieser Zeit deutlich zu. Wird dekantiert und zentrifugiert. Das Dekantat (4350 ccm) 
wird in einem Dreizellenapparat (Elektrodenoberflache: 524 cm2) dialysiert. 

Bei Beginn der Elektrodialyse. Spannung: 25 V, Stromstarke: 45 mA. 
Nach 48 Stunden. Spannung: 80V. Stromstarke: 40mA. Leitfahigkeit: 7,50.10- 0 r. O. 
Man laBt nachtsiiber stehen. Da am nachsten Tag keine deutliche Schichtung erfolgt 

ist, wird der groBte Teil abgehebert und der Rest zentrifugiert. Volumen des Elektro
dialysates: 4175 ccm. Wird durch Vakuumdestillation auf 2200 ccm eingeengt. 

Einstellung des PH' Erganzung des Salzgehaltes sowie Konservierung werden wie beim 
Diphthcrieserum beschrieben gemacht. Titer des Endproduktes: 2150-2200 Einheiten pro 
Kubikzentimeter. Da das Produkt nicht geklart werden muB, wird es nur einmal durch 
eine BERKEFELD-W-Kerze filtriert. Volumen des entkeimten Serums: 2105 ccm. Die dies
malige Dosierung ergab einen Titer von ungefahr 2100 Einheiten pro Kubikzentimeterl. 

Verlust vor der Filtration (2150 Einheiten): 14,2%. 
Verlust nach der Filtration (2100 Einheiten): 18,1%. 
Ausbeute: 382 verwertbare Ampullen von 5 ccm, enthaltend je 10000 amerikanische 

Einheiten. 
Gesamtverlust: 30%. 
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Einleitnng: Entwicklung und Vergleich 
mit anderell Konservierullgsverfahren. 

Die konservierende Wirkung von Gefriertemperaturen auf Fleisch ist schon 
friihzeitig erkannt und von jeher durch Verwendung der in kalten Gegenden 
oder im Winter vorhandenen natiirlichen Kalte nutzbar gemacht worden. Die 
planmaBige Konservierung von Fleisch durch Einfrieren wurde jedoch erst 
durch die Erfindung der kiinstlichen Kalteerzeugung auf maschinellem Weg 
ermoglicht. MitteIs der Kaltemaschine, die annahemd gleichzeitig in Deutsch
land, England und Frankreich um 1870 erfunden und in praktisch brauchbare 
Formen gebracht wurde, konnten nunmehr Gefriertemperaturen unabhangig 
von auBeren Verhaltnissen hergestellt und eingehalten werden. Durch die Er
richtung maschinell betriebener Gefrieranlagen zu Land und ihren Einbau in 
Schiffe war die technische Voraussetzung fiir die Schaffung groBer Be!3tande 
an gefrorenem Fleisch und deren Versand auf weite Entfemungen gegeben. 
Dieser Umstand sollte in der Folgezeit von auBerordentlicher Bedeutung fiir das 
Wirtschaftsleben einiger iiberseeischer Lander und fiir die Emahrung der euro
pais chen Industriestaaten, vor allem GroBbritanniens, werden. 

In . England war um 1860 eine ernste Gefahrdung der Fleischversorgung 
eingetreten, weil die einheimische Erzeugung nicht im entferntesten ausreichte, 
den infoIge der fortschreitenden Industrialisierung und des Anwachsens der 
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Bevolkerung rasch zunehmenden Fleischbedarf zu decken. Zur gleichen Zeit 
hatte die Viehzucht in Australien und Neuseeland einen derartigen Aufschwung 
genommen, daB unbedingt ein Weg zur lohnenden Verwertung des Uberschusses 
gefunden werden muBte. Die dort begrtindete Btichsenfleischindustrie gentigte 
nicht, die Uberproduktion aufzunehmen und die Fleischversorgung Englands 
ftihlbar zu verbessern, der Versand Von lebendem Vieh kam wegen der weiten 
Entfernung nicht in Betracht. Eine befriedigende Losung dieser Frage brachte 
erst die Anwendung der maschinell erzeugten Kalte zum Einfrieren und Ver
sand des Fleisches. Nach den Angaben VOn J. TR. CRITCHELL und J. RAYMOND 
sind als die ersten Pioniere auf dem Gebiet der Fleischkonservierung durch 
maschinell hergestellte Kalte die Englander TH. S. MORT und J. HARRISON 
anzusehen, die grundlegende Versuche in Australien machten, und die Franzosen 
CHARLES TELLIER und CARRE, deren Verdienst die erste vollig gelungene Ver
schiffung VOn gefrorenem Fleisch VOn Argentinien nach Frankreich im Jahr 1877 
war. In Deutschland nahm CARL VON LINDE 1874 das erste Patent auf eine VOn 
ihm erfundene Kaltemaschine. Seine Arbeiten gaben der Entwicklung der 
Kalteindustrie einen machtigen Auftrieb und wurden bald im In- und Ausland 
verwertet. 

In rascher Folge entstanden in Australien und Neuseeland sowie in den 
La-Plata-Staaten Argentinien und Uruguay Gefrieranlagen VOn groBer Leistungs
fahigkeit, die taglich viele Tausende VOn Rindern und Schafen zu schlachten 
und einzufrieren vermochten. Der Viehbestand dieser Lander wurde plan
maBig veredelt und auf eine erstaunliche Hohe der Fleisch- und Fettproduktion 
gebracht. Eine Flotte VOn Dampfern mit Gefrieranlagen, deren Zahl 1912 
schon tiber 200 betrug, besorgte den Transport der gewaltigen Fleischmengen 
aus den iiberseeischen Erzeugungsgebieten nach Europa, besonders nach Eng
land, das bald tiber die Halfte seines gesamten Fleischbedarfs aus der Einfuhr 
deckte. 

Eine besondere Rolle spielte das gefrorene Fleisch wahrend des Weltkrieges. 
Wahrend die verbtindeten Gegner die Versorgung ihrer BevOlkerung und ihrer 
Heere zu einem groBen Teil dadurch sicherstellten, daB sie die Einfuhr aus Uber
see in ungeahntem MaBe steigerten, sah sich Deutschland gezwungen, betracht
liche Mengen VOn Rind- und Schweinefleisch aus seiner Inlandserzeugung ein
zufrieren und auf V orrat zu legen, um einerseits Schwierigkeiten in der Futter
beschaffung zu beheben und andererseits die Rationierung des immer knapper 
werdenden Fleisches durchfiihren zu konnen. Es tauchte also damals schon 
aus der Not der Kriegszeit heraus der Gedanke auf, dem spater im neuen Deutsch
land endgtiltig Geltung verschafft wurde, mit Hilfe des Gefrierverfahrens zeit
liche und ortliche Schwankungen in der Erzeugung und im Bedarf an Fleisch 
auszugleichen. 

Nach dem Krieg fand iiberseeisches Gefrierfleisch auch in andere europaische 
Lander Eingang und btirgerte sich hier rasch ein, so nach Italien, Belgien, Hol
land, Frankreich und Deutschland. Die deutsche Gefrierfleischeinfuhr stieg 
VOn 25 Millionen Kilogramm im Jahr 1922 auf 123 Millionen im Jahr 1927, 
um dann infolge gesetzlicher MaBnahmen, die zur Stiitzung des einheimischen 
Fleischmarktes ergriffen wurden, schnell abzusinken und 1930 ganz aufzuhoren. 
Ein ahnliches Bild zeigte die Entwicklung der Gefrierfleischeinfuhr auch in den 
anderen Landern des europaischen Festlandes, wo der Bedarf an iiberseeischem 
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Fleisch in dem MaB geringer wurde, in dem sich die Inlandserzeugung steigerte. 
Die starkste Einfuhr von Fleisch aus Dbersee hat nach wie vor England auf
zuweisen, doch nahm hier die Nachfrage nach Gefrierfleisch (Frozen Meat) 
immer mehr zugunsten des Kuhlfleisches (Chilled Meat) abo 

Eine besondere Bedeutung hat neuerdings die Konservierung von Fleisch 
durch Einfrieren fUr Deutschland erlangt. Seit Beginn des Jahres 1936 wird 
wieder Gefrierfleisch aus Argentinien und Uruguay eingefUhrt auf Grund der 
Handelsvertrage, die mit diesen Staaten geschlossen wurden. Die Einfuhr und 
Verteilung dieses Fleisches liegt ausschlieBlich in Handen der Regierung, die es 
je nach den Bedurfnissen des inneren Marktes dem unmittelbaren Verbrauch 
zufuhrt oder auf Vorrat legt. Ferner werden die zu bestimmten Zeiten anfallenden 
Dberschusse an Schweinen aus der einheimischen Erzeugung und aus der Ein
fuhr eingefroren und so lange gelagert, bis sie zur AusfUllung von Lucken in der 
Versorgung der Bevolkerung mit Schweinefleisch benotigt werden. Damit 
erfullt das Gefrierverfahren eine au Berst wichtige Aufgabe innerhalb der Er
nahrungspolitik der Regierung, auf die an anderer Stelle noch etwas naher ein
gegangen werden solI. 

Bei einer vergleichenden Betrachtung derjenigen Verfahren, die fUr die 
Konservierung von. Fleisch im groBen geeignet und gebrauchlich sind, stoBt 
man auf einen grundlegenden Unterschied, der zwischen dem althergebrachten 
Salzen, Pokeln, Rauchern und Einbuchsen und dem Einfrieren besteht. Durch 
die Behandlung mit Kochsalz und Sal peter beim Salzen und Pokeln, durch 
die meist sich anschlieBende Raucherung und durch den EinfluB hoher Hitze
grade beim Einbuchsen erfahrt das Fleisch tiefgehende und bleibende Verande
rungen seiner gesamten Beschaffenheit. Aus dem frischen Fleisch entstehen 
Fleischzubereitungen von ausgepragter Eigenart. Wenn man Fleisch mit Koch
salz und Salpeter behandelt, wie es beim Salzen und Pokeln ublich ist, gibt es 
einen mehr oder minder groBen Teil seines natiirlichen Wassergehaltes und seiner 
Salze und 16slichen EiweiBstoffe ab, es nimmt dafur Kochsalz auf, seine natiir
liche Farbe wird in ein tieferes, beim Kochen bestehen bleibendes Rot verwandelt, 
sein GefUge wird fester, seine kulinarischen Eigenschaften werden ganz andere. 
Die Raucherung entiieht dem Fleisch ebenfalls Wasser und laBt Bestandteile 
des Rauches eindringen, die ihm einen besonderen Geruch und Geschmack ver
leihen. Buchsenfleisch, Z. B. Rind- oder Schweinefleisch im eigenen Saft, wie 
sie heute vielfach hergestellt werden, ist ein Erzeugnis besonderer Art, das selbst 
von kuchenmaBig gekochtem Fleisch sehr deutlich abweicht. Die hohe und lange 
Erhitzung in der geschlossenen Dose, die zur Erzielung langer Haltbarkeit not
wendig ist, hat das Auskochen groBer Saftmengen, die Gerinnung der EiweiB
stoffe, die Umwandlung des Bindegewebes in Leim und eine weitgehende Locke
rung des GefUges zur Folge. 

Der Unterschied zwischen dem frischen Ausgangsmaterial und dem durch 
das Kon.servierungsverfahren erzielten Produkt pflegt um so groBer zu sein, 
je starker das erhaltende Mittel eingewirkt hat. Es ist klar, daB auch die Mog
lichkeiten der Verwendung derartig halt bar gemachten Fleisches lange nicht 
mehr so mannig£altig sein konnen wie die des frischen Fleisches. Aus Pokel
oder Buchsenfleisch kann auch der groBte Kochkunstler nur eine beschrankte 
Anzahl von Gerichten herstellen, weil er an die durch die Art der Konservierung 
geschaffene Eigenart des Materials gebunden ist. Darin liegt ohne Zweifel ein 
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Nachteil gegeniiber dem frischen Fleisch, dessen hoher Wert fiir die menschliche 
Erniihrung unter anderem gerade darin besteht, daB es in so auBerordentlich 
abwechslungsreicher Form dargeboten werden kann. 

In ganz anderer Weise iiuBert sich der EinfluB von Gefriertemperaturen auf 
das Fleisch. Diese kommen, von Ausnahmefallen abgesehen, durch die Ver
mittlung der umgebenden Luft so zur Wirkung, daB das Fleisch in Raumen auf
bewahrt wird, deren Luft geniigend tief abgekiihlt ist. Dem Fleisch wird dabei 
weder irgendein Bestandteil entzogen, noch wird ihm ein fremder Stoff zugefiigt, 
die Zusammensetzung bleibt der des frischen Fleisches gleich. Daraus ergibt 
sich die wichtige Tatsache, daB durch das Einfrieren frisches Fleisch als solches 
erhalten wird, wiihrend es durch die andern Konservierungsverfahren starke 
und bleibende Veriinderungen erfiihrt. Allerdings liiBt der Gefriervorgang die 
Struktur und die Eigenschaften des Fleisches keineswegs vollig unberiihrt, er 
hat vielmehr gewisse Veranderungen zur Folge, die teils voriibergehender, teils 
bleibender Art sind. Dazu konnen in der Zeit, wiihrend der das Fleisch im ge
frorenen Zustand lagert, weitere Veriinderungen treten, die hauptsachlich durch 
iiuBere Einfliisse hervorgerufen werden. Die genaue Kenntnis all dieser Vor
giinge ist notwendig, damit durch geeignete MaBnahmen hygienischer und 
technischer Art der Enderfolg der Konservierung durch Einfrieren, die lang
fristige Guterhaltung des Fleisches in frischem Zustand, erreicht wird. 

A. Wirkung von Gefriertemperaturen auf Fleisch. 
Die Wirkung, welche Gefriertemperaturen auf Fleisch ausiiben, ist von 

mehreren Gesichtspunkten zu betrachten, und zwar zuerst daraufhin, nach 
welchen Gesetzen der Gefriervorgang im Fleisch abliiuft, dann, welche Ver
iinderungen er dort hervorruft, und wie sich diese beim Auf tau en verhalten, 
endlich, worauf die konservierende Wirkung der Gefriertemperaturen beruht. 

1. Gefriervorgang. 

Mageres Muskelfleisch enthiilt nach KONIG im Mittel rund 75% Wasser, 
20% Stickstoffsubstanzen und etwa 1 % Salze. Der Rest besteht aus Fett 
und anderen Substanzen, die beim Frieren von nebensiichlicher Bedeutung sind. 
Die Salze sind im Wasser ge16st, die Stickstoffsubstanzen finden sich zum groBten 
Teil in geformtem Zustand vor, und zwar in Gestalt der Zellen, welche die 
Gewebe zusammensetzen. Zum besseren Verstandnis solI hier kurz auf den 
feineren Bau des Muskelfleisches hingewiesen werden. Den charakteristischen 
Bestandteil desselben bilden die Muskelfasern, die aus einer diinnen, elastischen 
Riille, dem Sarkolemm, und dem weichen Inhalt, der contractilen Substanz, 
bestehen. Die Muskelfasern sind, neben- und hintereinander liegend und durch 
feinste Bindegewebsfasern verbunden, in kleineren und groBeren Biindeln an
geordnet, die durch Bindegewebe zusammengehalten werden. Zwischen den 
Muskelfasern sind feinste, regelmiiBige, mit Gewebssaft gefiillte Spaltriiume 
vorhanden. 

Ein kleiner Teil der Stickstoffsubstanzen ist im Wasser gelost, man hat es 
also bei dem Zell- und Gewebssaft des Fleisches niemals mit reinem Wasser, 
sondern mit einer schwachen Salz-EiweiBlosung zu tun. Diese ist zum groBten 
Teil durch Quellung an die Stickstoffsubstanzen gebunden, ein kleinerer Teil 
befindet sich frei in den Gewebsliicken. Vber den Begriff des "freien" und 



312 E. KALLERT: 

"gebundenen" Wassers und iiber die Menge des einen wie des anderen haben 
weder altere noch neuere Untersuchungen, letztere von A. V.HILL und T.MoRAN, 
Klarheit gebracht. 

Derjenige Bestandteil des Fleisches, der von Gefriertemperaturen unmittelbar 
beeinfluBt wird, ist das Wasser. Alle Veranderungen, die im Verlauf des Ge
frierens im Fleisch eintreten, sind Folgen der Abkiihlung des Wassers, das dabei 
den allgemein giiltigen physikalischen Gesetzen folgt. Der Gefrierpunkt reinen 
Wassers liegt bekanntlich bei 0°. Der Gefrierpunkt wird herabgesetzt, wenn 
man dem Wasser Salze zufiigt, z. B. Kochsalz oder Chlorcalcium oder Chlor
magnesium. Das im Fleisch befindliche Wasser gefriert wegen seines Gehaltes 
an Salzen ebenfalls nicht bei 0°, sein Gefrierpunkt liegt vielmehr bei - 1 ° C. 
Deshalb beginnt Fleisch nicht bei 0°, sondern erst bei etwa - 1 ° C zu ge
frieren. 

Wenn man eine SalzlOsung bis zu ihrem Gefrierpunkt abkiihlt, so scheidet 
sich reines Wasser in Form von Eiskrystallen abo Dadurch erhOht sich die 
Konzentration der restlichen Salzlasung und der Gefrierpunkt wird weiter 
herabgesetzt. Bei weiterer Abkiihlung wiederholt sich dieser Vorgang, bis alles 
Wasser ausgefroren ist. Dieser Zustand wird im sog. kryohydratischen oder 
eutektischen Punkt erreicht, der fiir jede Lasung je nach Konzentration und 
Art des Salzes verschieden tief liegt. Es ist demnach klar, daB auf den einzelnen 
Temperaturstufen ein verschieden groBer Anteil des im Fleisch enthaltenen 
Wassers ausfriert, und daB dieser Anteil mit sinkender Temperatur immer graBer 

Gefrier
temperatur 

o C 

1 
1,5 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

-10 
-12 
-14 
-16 
-18 
-20 
-25 
-30 
-35 
-40 
-45 
-50 
-55 

I Kaltebedarf fiir 
1 kg Fleisch, das auf 

i-1o C vorgekiihlt ist 
i Ca10rien 

0,00 
25,22 
30,00 
35,67 
39,48 
42,42 
44,86 
46,95 
48,80 
50,45 
51,96 
54,63 
56,96 
59,04 
60,91 
62,63 
66,40 
69,61 
72,44 
74,97 
77,26 
79,37 
81,32 

A usgefrorener 
Wasseranteil 

% 

0,0 
42,1 
49,7 
58,3 
63,9 
68,0 
71,3 
74,0 
76,3 
78,4 
80,2 
83,2 
85,6 
87,8 
89,5 
91,0 
94,0 
96,2 
97,8 
98,9 
99,5 
99,9 

100,0 

werden muB. R. PLANK hat ex-
perimentell die bei sinkender Tem
peratur im Fleisch ausfrierende 
Wassermenge und den dazu er
forderlichen Kalte bedarf festgestellt 
und fand folgende Werte: 

Mit diesen von PLANK ermittel
ten Wert en stimmen die in neuerer 
Zeit von R. HEISS gefundenen an
nahernd iiberein. Nach HEISS liegt 
der eutektische Punkt von Fleisch 
zwischen - 62 und - 65° C. 

Die beim Frieren in einer Salz
lOsung entstehenden Eiskrystalle 
nennt man Krystallkerne oder Kry
stallisationszentren. Nach Ver
suchen von TAMMANN ist die Zahl 
dieser Kerne in unmittelbarer Nahe 
des Gefrierpunktes sehr klein, 
nimmt mit wachsender Abkiihlung 
schnell zu, erreicht bald ein Maxi
mum, wird bei noch tieferer Tem

peratur wieder kleiner und schlieBlich verschwindend klein. Die Krystallkerne 
wachsen nach allen Seiten, und zwar durch parallele Anlagerung weiter aus 
der Lasung sich abscheidender Krystalle. Die Geschwindigkeit, mit der sich das 
Wachstum der Krystallkerne vollzieht, wird als Krystallisationsgeschwindigkeit 
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bezeichnet. Sie hangt ebenfalls unmittelbar von der Temperatur ab, ahnlich 
wie die Zahl der Krystallkerne. Die Krystallisationsgeschwindigkeit ist in der 
Nahe des Gefrierpunktes gering, nimmt mit wachsender Abkiihlung schnell zu, 
erreicht ein Maximum und £aUt dann allmahlich auf Null abo In Abb. 1 sind 
die Zahl der Krystallkerne (KZ) und die Krystallisationsgeschwindigkeit (KG) 
iiber der Temperatur, die vom Gefrierpunkt (GP) ausgehend in der Pfeilrich
tung absinkt, in Kurvenform aufgetragen. Die beiden Kurven nehmen, wie auch 
die Abbildung erkennen laBt, aus Griinden, die hier nicht naher zu erortern sind, 
einen zeitlich verschiedenen Verlauf. Aus dieser Tatsache ergeben sich vom Ge
frierpunkt aus mit zunehmender Abkiihlung vier Temperaturgebiete mit ebenso 
vielen Moglichkeiten der Krystallbildung, die in der Abbildung angedeutet sind: 

1. Wenige Grade unterhalb des Gefrierpunkts b 

(a-a) ist die Zahl der Krystallkerne gering, aber die 
Krystallisationsgeschwindigkeit schon bedeutend. Es 
entstehen wenige, aber groBe Krystalle, so daB die er
starrte Masse ein gro bkrystallinisches Gefiige aufweist. 

2. Bei tieferen Temperaturen (b-b) ist die Zahl 
der Krystallkerne wie auch die Krystallisationsge
schwindigkeit groB, es bilden sich demnach zahl
reiche mittelgroBe Krystalle und die Masse zeigt 
ein feineres Gefiige. 

3. 1m nachsten Temperaturgebiet (c-c) ist die 

c 
-G.p. 
Abb.l. 

a 

Zahl der Krystallkerne noch bedeutend, aber die 
Krystallisationsgeschwindigkeit bereits kleiner, so daB sehr viele kleine Krystalle 
entstehen, die ein sehr feinkrystallinisches Gefiige ergeben. 

4. Bei noch tieferen Temperaturen (d---d) ist die Anzahl der Krystallkerne 
auBerordentlich groB und die Krystallisationsgeschwindigkeit gleich Null, es 
kommt deshalb nicht mehr zur Krystallbildung, die Fliissigkeit erstarrt vielmehr 
auBerst schnell zu einer amorphen festen Masse. 

NaturgemaB sind zwischen diesen vier Fallen aile denkbaren Dbergange 
moglich. Die Anzahl und GroBe der beim Frieren in einer Fliissigkeit entstehen
den Eiskrystalle hiingt also von der Schnelligkeit und dem Grad der Abkiihlung, 
mit einem Wort von der Gefriergeschwindigkeit, abo Je langsamer das Frieren 
erfolgt, desto groBer werden die Eiskrystalle und desto grober wird das Gefiige 
der gefrorenen Masse, je schneller die Losung zum Gefrieren gebracht wird, 
um so kleiner fallen die Krystalle aus und um so feiner wird die Struktur. 

Einer weiteren Erscheinung beim Frieren von Losungen ist hier zu gedenken, 
die auch beim Frieren von Fleisch auf tritt, der Unterkiihlung. Sie besteht darin, 
daB Losungen, die in volliger Ruhe vorsichtig abgekiihlt werden, noch unterhalb 
ihres Gefrierpunktes keine Eisbildung zeigen. Da das Fleisch langsam ein
gefroren wird, ist anzunehmen, daB dabei Unterkiihlungserscheinungen auf
treten, die Bildung von Eiskrystallen also unterhaIb von - laC beginnt. 

Welche der obengenannten vier Moglichkeiten der Eiskrystallbildung wird 
nun beim Einfrieren des Fleisches verwirklicht? Das Gefrierfleisch des Handels 
wird allgemein so hergestellt, daB man frisches Fleisch in groBen Stiicken, Z. B. 
Rindfleisch in ganzen Vierteln, in kalter Luft von etwa - 100 zum Gefrieren 
bringt. Dabei erfolgt das Durchfrieren sehr langsam, da Luft, Fleisch und 
Fett schlechte Warmeleiter sind. DemgemaB wird hier die erste Moglichkeit 
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verwirklicht, es entstehen im Fleisch verhliJtnismaBig wenige, aber groBe Eis
krystalle. Auf Schnittflachen von Gefrierfleisch sieht man mit bloBem Auge die 
Eiskrystalle im Gewebe liegen und kann sie mit einer Nadelleicht herausheben. 

Wie oben gesagt wurde, ist der weitaus groBte Teil des Wassers durch Quel
lung an die EiweiBstoffe des Fleisches gebunden. Die Entstehung von Eis
krystallen im Fleisch setzt also einen andern Vorgang voraus, namlich die 
Trennuug des Wassers von den EiweiBstoffen und seine Ansammlung an den 
Stellen, wo nach dem Gefrieren die Eiskrystalle liegen. Damit erfahrt die enge 
Verbindung des Wassers mit den EiweiBstoffen eine tiefgehende Storung, aus 
der Quellung wird im kolloidchemischen Sinn eine Entquellung. Diese vollzieht 
sich in kalter Luft bei allmahlich sinkender Temperatur sehr langsam, bis bei 
- 10° C rund 80% des Wassers ausgefroren sind, wahrend die restlichen 20% 
in flussiger Form zuruckbleiben. 

2. Gefrierveranderungen. 
Welche Wirkung hat nun die Abscheidung des Wassers und seine Umwandlung 

in Eiskrystalle auf den feinen Bau des Fleisches? Die Gefrierveranderungen des 
Muskelfleisches waren schon wiederholt Gegenstand eingehender Untersuchungen. 
So fanden die beiden amerikanischen Forscher RICHARDSON und SCHERUBEL, 
daB beim Gefrieren Wasser aus den Muskelfasern austritt und zwischen diesen 
zu Eis erstarrt. Je weiter die Eisbildung fortschreitet, desto mehr schrumpfen 
die Muskelfasern ein, so daB auf einem Querschnitt durch Fleisch, das bei - 10° 
gefroren wurde, das Eis einen groBeren Teil der Flache einnimmt als das Muskel
gewebe. Nach dem Schweizer SCHELLENBERG zeigen Schnitte durch gefrorenes 
Fleisch Lucken, die mit Eiskrystallen verschiedener Form und GroBe ausgefullt 
sind. Diese Lucken liegen in der Langsrichtung der Muskelfasern, die durch 
die Eiskrystalle zusammengepreBt werden. Die mechanische Wirkung besteht 
nach SCHELLENBERG in einem Auseinanderdrangen der Muskelfasern und einer 
Lockerung des Faserverbandes, wobei es zur ZerreiBung einzelner Fasern kommt. 
Bei langerer Einwirkung tiefer Temperaturen soll sich die fibrillare Struktur der 
Fasern derartig andern, daB sich zuerst die Langs-, dann die Querstreifung 
verbreitert, um schlieBlich zu verschwinden. KONRICH fand, daB beim Ein
frieren in kalter Luft eine Veranderung des MuskeleiweiB in chemisch-physi
kalischer Beziehung eintritt. Die KolloidlOsung des MuskeleiweiB friert aus, 
das Wasser tritt mit einem Teil der Fleischsalze in der Hauptsache auf osmo.
tischem Weg durch die Hulle der Muskelfasern, das Sarkolemm, hindurch, 
sammelt sich zum allergroBten Teil zwischen den Faserbundeln, zu einem ganz 
kleinen Teil auch zwischen den Fasern selbst und gefriert dort. Dabei treibt es 
die Faserbundel der Lange 'nach auseinander. Die quer zwischen den Faser
bundeln verlaufenden Bindegewebszuge werden teilweise zerrissen, teilweise 
stark gedehnt. 

KALLERT hat die Strukturveranderungen des Muskelfleisches und einiger 
Organe, des Herzens, der Leber, der Niere und Milz, eingehend studiert und dabei 
die Befunde fruherer Untersucher im wesentlichen bestatigen und noch erweitern 
konnen. Die Veranderungen des Muskeigewebes lassen sich am besten in Quer
schnitten erkennen. In sol chen durch gefrorenes Fleisch finden sich zwischen 
den Muskelfaserbundeln breite Lucken, die dem Verlauf der starkeren Binde
gewebsstrange folgen. Das Bindegewebe liegt den Faserbundeln dicht an oder 
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verbindet als schmale Briicke ein Biindel mit dem andern. Die natiirlichen 
feinen Spaltriiume zwischen den Muskelfasern sind in unregelmiiBige breite 
Lucken verwandelt. Manchmal haben auch die rings um eine groBere Lucke 
gelegenen Faserquerschnitte unter dem Druck der Eiskrystalle eine halbmond
formige Gestalt angenommen. Ganz vereinzelt findet man auch Querschnitte 
besonders dicker Fasern, die durch einen zentral gelegenen groBen Eiskrystall 
sehr stark aufgetrieben wurden und eine entsprechende Lucke aufweisen, wobei 
der Inhalt der Faser der ausgedehnten Hulle in Form eines schmalen Ringes 
anliegt. Die in den groBeren Lucken und in den erweiterten Zwischenraumen 
verlaufenden Bindegewebszuge sind gedehnt, zur Seite gedriingt, nicht selten 
abgerissen, ein Zeichen dafiir, welche bedeutenden Spannungen beim Frieren 
im Muskelgewebe auftreten. Die Quer- und Langsstreifung der Muskelfasern 
ist auch bei mehrere Monate gelagertem Gefrierfleisch so vollstiindig erhalten, 
daB in diesem Punkt eine Unterscheidung von frischem Fleisch nicht moglich 
ist. Auch findet man fast nie Fasern, deren Hulle zerrissen ist. Diese Verande
rungen sind im Muskelfleisch aller Warmbluter offenbar grundsatzlich die 
gleichen, wie vergleichende Untersuchungen von M. GRAF an Rind-, Schweine-, 
Hammel-, Reh-, Kaninchen- und Gansefleisch gezeigt haben. 

Nach diesen Befunden tritt beim Gefrieren das Wasser auf dem Weg der 
Osmose aus den Muskelfasern aus, deren Hulle unverletzt bleibt, sammelt sich 
zum kIeineren Teil zwischen den Fasern, zum groBeren Teil zwischen den Faser
biindeIn und erstarrt hier zu Eis. Auf diese Weise entstehen im Muskelgewebe 
zahllose kIeinere und groBere mit Eis gefiillte Hohlraume, so daB das Muskel
fleisch eine schwammige Struktur annimmt, wobei die festen Teile yom Gewebe 
gebildet werden, wahrend in den Hohlraumen die Eismassen liegen. 

Den Austritt des Wassers aus den Muskelfasern und seine Ansammlung an 
den angegebenen Stellen laBt sich nach PLANK wie folgt erklaren: Durch die 
Capillarkriifte innerhalb der Fasern wird der Gefrierpunkt des dort befindlichen 
Wassers erniedrigt und seine Unterkuhlungsfiihigkeit begunstigt. Deshalb 
setzt der GefrierprozeB in den feinen Spalten zwischen den Fasern ein, wahrend 
das Wasser in den benachbarten Fasern noch flussig ist. Da nun die Dampf
spannung uber unterkuhltem Wasser hoher ist als uber Eis, wird das Wasser 
aus den Fasern zu dem Eis in den Intercellularraumen stromen. Diese Erkliirung 
PLANKS kann man auch fiir die Tatsache heranziehen, daB sich die Hauptmasse 
des Wassers nicht zwischen den Muskelfasern, sondern den Faserbundeln an
sammelt. Dort verlaufen groBe Bindegewebszuge und findet sich auch ver
hiiltnismiiBig viel Gewebssaft, so daB jedenfalls hier die ersten Eiskrystalle 
entstehen, daB hierher Wasser aus den feinen Spaltriiumen zwischen den Fasern 
nachstromt und daB diese sich dann durch Wasser, das aus den Fasern nachflieBt, 
auffullen und erweitern. 

Auch die Spannungsverhaltnisse im Muskelgewebe erfahren, wie schon an
gedeutet wurde, beim Frieren eine wesentliche Anderung. Wasser dehnt sich beim 
Obergang in den festen Zustand um etwa 10% seines Volumens aus. An Fischen 
konnten PLANK, EHRENBAUM und REUTER feststellen, daB sich dies in einer 
Zunahme des Gesamtvolumens um 8 % ausdruckt. Beim Muskelfleisch der 
Schlachttiere ist das nicht der Fall, wie folgender von KALLERT wiederholt aus
gefuhrte Versuch bewies. Ein Muskel vom Schwein wurde in geschlossener 
Glasrohre gefroren. Sein V olumen wurde vor und nach dem Frieren durch 
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Eintauchen in konzentrierte KochsalzlOsung von 20° C gemessen. Der Muskel 
verdrangte nach dem Gefrieren die gleiche Menge der Losung wie vorher, sein 
Volumen hatte also nicht zugenommen. Der Unterschied im Verhalten der 
Fisch- und der Warmblutermuskulatur erklart sich aus dem viel festeren Gefuge 
der letzteren, das die Auswirkung des gesteigerten Innendruckes nach auBen in 
Form einer Volumenzunahme verhindert. 

Ganz ahnliche Veranderungen wie im Muskelfleisch entstehen entsprechend 
dem sehr ahnlichen feinen Bau in Herzen, nur daB das Bild durch die netzartige 
Struktur des Herzgewebes beeinfluBt wird. Die Fasern und Faserbundel des 
Herzens werden durch das aus den Zellen austretende Wasser, das zu groBen 
Eiskrystallen erstarrt, auseinandergedrangt, so daB breite Lucken entstehen. 
Auch hier findet man so gut wie nie ZerreiBungen von Muskelfasern, ein Beweis 
fur die groBe Festigkeit und Elastizitat derselben. Das Bindegewebe dagegen 
wird vielfach zerstort, man sieht seine abgerissenen Fasern in den Lucken liegen. 
Zungen, die im wesentlichen ebenfalls aus Muskulatur bestehen, erleiden, wie 
M. GRAF fand, dieselben Veranderungen wie Muskelfleisch. 

Ganz anders sehen die Gefrierveranderungen des fur die Konservierung 
durch Einfrieren wichtigsten inneren Organs, der Leber, aus. Nach den Unter
suchungen von KALLERT ruft der GefrierprozeB in den Leberlappchen tiefgehende 
ZerstOrungen hervor. Das Gewebe gefrorener Lebern ist von zahlreichen Lucken 
durchsetzt, die langliche oder rundliche Form haben und zum groBeren Teil 
in der Langsrichtung der Leberzellbalken verlaufen, zum kleineren Teil diese 
quer durchtrennen. In den Lucken liegen oft Haufen von Zellen, die aus ihrem 
Zusammenhang losgerissen sind oder an einer Stelle noch Verbindung mit den 
an die Lucke grenzenden Leberzellbalken haben. Stellenweise sind die Lucken 
mit netzartig geformten Massen ausgefullt. Die an und in den Lucken selbst 
oder zwischen zwei Lucken liegenden Zellen und Zellbalken weisen deutliche 
Zeichen starker Pres sung auf, statt der naturlichen polyedrischen Form haben 
die Zellen eine langgestreckte Gestalt angenommen und sind unregelmaBig ein
gedruckt. Bei starker VergroBerung erkennt man, daB die erwahnten netz
formigen Massen aus zerstOrten Leberzellen hervorgegangen sind. Diese Ver
anderungen sind regellos in groBer Zahl und Ausdehnung uber die einzelnen 
Leberlappchen verteilt. Beim Schwein bildet das Bindegewebe, das jedes Lapp
chen vollstandig umschlieBt, auch die Grenze fur die Veranderungen, die also in 
jedem Lappchen getrennt verlaufen, wahrend dies bei den ineinander uber
gehenden Leberlappchen des Rindes nicht der Fall ist. 

Auch aus den Leberzellen tritt also beim Frieren Wasser aus, sammelt sich 
zwischen den Zellverbanden und erstarrt zu groBen Eiskrystallen, wodurch 
zahlreiche unregelmaBig geformte Hohlraume entstehen. Die Zellen und ihre 
Verbande werden dabei gewaltsam auseinandergetrieben und zusammengepreBt. 
Die Zerstorung vieler Zellen erklart sich damus, daB dieselben von keiner festen, 
elastischen Membran umhullt sind wie die Muskelfasern und den beim Frieren 
auf sie einwirkenden Gewalten keinerlei Widerstand zu leisten vermogen. 

Die beim Frieren in kalter Luft entstehenden Gewebsveranderungen kann 
man also ganz allgemein so kennzeichnen: In den Zellen erfolgt eine Trennung 
des Wassers von den EiweiBsubstanzen, das Wasser tritt aus den Zellen aus, 
sammelt sich zwischen den Zellen und Zellverbanden und erstarrt hier zu groBen 
Eiskrystallen. Die Eisbildung erfolgt stets an den Stellen und in der Richtung 
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des geringsten Widerstandes, also im Muskelfleisch und im Herzen zwischen 
den Fasern und Faserbiindeln in der Langsachse derselben. Die Muskelfasern 
bleiben dabei unverletzt, insbesondere wird die Sarkolemmhiille entgegen 
friiheren Ansichten fast nie zerrissen. Wo der Widerstand nach allen Seiten 
sehr gering ist wie in der Leber, entstehen Eiskrystalle sowohl in der Langs
wie in der Querrichtung der Zellen und Zellverbande. In diesem Fall gehen 
Zellen in groBer Zahl zugrunde. Die auffallendste Folgeerscheinung des Ge
frierens ist die Entstehung zahlreicher mit Eis gefiiIlter Hohlraume in den 
Geweben. 

Bisher wurden nur die Veranderungen geschildert, die beim langsamen 
Gefrieren in Luft entstehen, weil dieses Verfahren auch heute noch praktisch 
weitaus das wichtigste ist, nach dem unter anderem das gesamte Gefrierfleisch 
des Welthandels hergestellt wird. Es muB aber nunmehr auch auf die zum Teil 
schon in die Praxis der Kaltekonservierung umgesetzten Bestrebungen einge
gangen werden, die darauf abzielen, durch Erhohung der Gefriergeschwindigkeit 
die Gewebsveranderungen weniger tiefgreifend zu gestalten. DaB dies durchaus 
moglich ist, geht aus dem oben aufgestellten Schema iiber das gegenseitige 
Verhalten der Zahl der Krystallkerne und der Krystallisationsgeschwindigkeit 
hervor, wobei die unter den Ziffern 2 und 3 angegebenen FaIle verwirklicht 
werden konnen. 

Auf die groBe Bedeutung der Gefriergeschwindigkeit fiir die Art der Ver
anderungen hat zuerst K. REUTER auf Grund zahlreicher Untersuchungen an 
Fisch- und spater auch an Menschenmuskulatur hingewiesen. Seine Leitsatze, 
die im wesentlichen heute noch volle Giiltigkeit beanspruchen diirfen, ver
dienen hier im Wortlaut wiedergegeben zu werden: "Beim Gefrieren frischer 
protoplasmatischer tierischer (vermutlich auch pflanzlicher) Gewebe spielen sich 
bei gleichmaBiger Abkiihlung die physikalisch-chemischen, in festem Abhangig
keitsverhaltnis zur Gefriergeschwindigkeit stehenden Dissoziationsvorgange 
(Ionenwanderungen und kolloidale Trennungserscheinungen) von vornherein 
isoliert im Innern einer jeden Korperzelle ab und liefern gegebenenfalls den 
Dimensionen der letzteren angepaBte, feine gewebliche Strukturveranderungen. 
Der Zellorganismus, als somit noch aktiv morphologisch bestimmender Faktor, 
kann bei zunehmender Verlangsamung des Abkiihlungsprozesses und bei Gegen
wart iiberwiegender Fliissigkeitsmengen unter Sprengung der Zellgrenzen so 
vollstandig ausgeschaltet und beiseite gedrangt werden, daB er morphologisch 
nur noch die Rolle eines passiven Fremdkorpers innerhalb der zusammenhangend 
abgeschiedenen Gewebsfliissigkeit spielt, die darauf als Ganzes den Krystalli
sationsgesetzen unterliegt. Die Grenze der Gefrierverlangsamung, bis zu welcher 
die Korperzelle das histologische Bild beherrscht, ist bei verschiedenen Geweben 
naturgemaB verschieden, aber beeinfluBt durch den jeweiligen Wassergehalt, 
die ZellgroBe und die Dehnbarkeit der Zellmembran. 

So z. B. gelingt es, durch sehr intensive und schnelle Abkiihlung Muskel
gewebe so schnell zum Gefrieren zu bringen, daB mikroskopisch erkennbare 
Storungen des histologischen Gefiiges ausbleiben. Bei der Verzogerung des 
Einfrierens dagegen treten in den Muskelzellen gesetzmaBig bedingte, scharf 
charakterisierte, kontinuierlich mit der Verlangsamung zunehmende Storungen 
der Gewebsstruktur auf, deren Intensitaten sich genau umgekehrt verhalten 
wie die Abkiihlungsgeschwindigkeiten." 



318 E. KALLERT: 

Die Ergebnisse REUTERS wurden durch experimentelle Untersuchungen von 
KALLERT bestatigt. Er fand, daB beim sehr schnellen Gefrieren von Muskel
fleischstiickchen mittels Kohlensaure das Wasser nicht wie beim langsamen 
Frieren in Luft aus den Fasern austritt, sondern innerhalb derselben in Form 
feiner Eisnadeln erstarrt, deren Lage in Querschnitten durch viele kleine Liicken 
bezeichnet wird. Die Fasern werden dabei stark ausgedehnt, so daB sie wie 
geschwollen aussehen und die feinen Spaltraume zwischen den Fasern zum Ver
schwinden gebracht werden. Friert man etwas langsamer, so entstehen eben
falls noch im Innern der Fasern Eiskrystalle, die jedoch weniger zahlreich, 
dafiir aber groBer sind. Bei weiterer Verlangsamung des Gefriervorganges finden 
sich in jeder MuskeHaser nur noch ein bis drei groBe Eiskrystalle, wahrend ein 
Teil des Wassers schon ausgetreten und zwischen den ]'asern gefroren ist. Dieses 
Stadium leitet bereits zu den Veranderungen iiber, die regelmaBig in luft
gefrorenem Fleisch anzutreffen sind. 

ZAROTSCHENZEFF hat die GroBe der Eiskrystalle gemessen, die beim schnellen 
Frieren durch unmittelbare Beriihrung mit kalter Sole in Fischfilets entstehen, 
und folgende GroBen gefunden: 

Diese und zahlreiche weitere Untersuchungen zeigten, daB man durch starke 
Steigerung der Gefriergeschwindigkeit die Trennung des Wassers von den 

EiweiBstoffen weniger weit
MittiereKrystalldicke in'/,o .. mm gehend gestalten kann, so daB Soietemperatur Gefrierzeit 

°C 

-18 
-16,5 
- 9,5 

Stunden 

2 
2 
3 

auBere Schicht I innere Schicht 

60 
85 

70-135 

67 
90 

125-170 

dadurch Endprodukte gewon-
nen werden, die in ihrer 
Struktur vom Ausgangsma
terialnichtso starkabweichen. 

In den letzten beiden 
Jahrzehnten sind eine ganze 

Reihe von Schnellgefrierverfahren ausgearbeitet worden, die aIle darauf ausgehen, 
den schlechten Warmeleiter Luft auszuschalten und durch unmittelbare oder 
mittelbare Beriihrung des Kiihlgutes mit tiefgekiihlter Sole die Gefrierzeit abzu
kiirzen. Die wichtigsten dieser Verfahren seien kurz erwahnt. 

Das Verfahren von OTTESEN besteht darin, daB die Gefrierobjekte, z. B. 
Fische, durch unmittelbares Eintauchen in stark bewegte KochsalzlOsung von 
etwa - 20° C gefroren werden. Die Konzentration der Sole ist mit der Tempe
ratur so abgestimmt, daB kein Salz in die Gefriergiiter eindringen soll. Dem 
gleichen Zweck dient das Abspiilen der Stiicke in reinem Wasser vor dem Ein
tauchen und ein Zusatz von Glycerin zur Sole. Nach den Untersuchungen von 
PLANK, EHRENBAUM und REUTER und von PLANK und KALLERT erfolgt im 
OTTEsENschen Apparat das Durchfrieren groBer Fische 20mal, das groBer 
Fleischstiicke, z. B. Rinderviertel, 8mal so schnell wie in kalter Luft. DaB dabei 
in der Tat wesentlich geringere Gewebsveranderungen eintreten als beim lang
samen Frieren, konnten REUTER und KALLERT durch histologische Unter
suchungen nachweisen. Auch die empfindlichen inneren Organe, z. B. die 
Leber, werden dabei weit mehr geschont. In der Praxis hat sich jedoch 
dieses Tauchverfahren im ganzen nicht bewahrt, weil das Eindringen kleiner 
Salzmengen in die Oberflache der Gefrierobjekte doch nicht ganz verhindert 
werden kann, was gewisse Nachteile, z. B. eine Verfarbung bei Fleisch, zur 
Folge hatte. 
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Bei den Berieselungsverfahren nach HIRSCH und TAYLOR wird das Gefriergut 
nicht in Sole getaucht, sondern von dieser berieselt. Es wird hangend durch 
einen Kanal bewegt, dort zur Vorkiihlung mit kaltem Wasser, dann mit Sole 
berieselt. Die Gefrierzeit ist hier urn 50% langer als beim Tauchverfahren. -
Eine Abart ist das Verfahren von ZAROTSCHENZEFF, bei dem die Sole durch 
Diisen gedriickt und zu einem feinen Nebel zerstaubt wird. Die Gefriereinrichtung 
besteht aus drei Kammern. In der ersten Kammer wird das Kiihlgut in einem 
Spriihregen von kaltem Wasser vorgekiihlt, in der zweiten durch Zerstauben 
kalter Sole gefroren und in der dritten durch Abbrausen mit Wasser von den 
Soleresten befreit. 

Von den mittelbaren Sole-SchneIlgefrierverfahren ist zunachst das von 
PETERSEN zu nennen, der Fische in Metallbehaltern eng zusammenpreBt und 
durch Eintauchen derselben in tiefgekiihlte ChlorcalciumlOsung zum Gefrieren 
bringt. Nach dem von KOLBE angegebenen Verfahren schwimmen Fische in 
Schalen auf tiefgekiihlter Sole durch einen langen, abgedeckten Kanal, an dessen 
Ende sie gefroren herausgenommen und in den Lagerraum verbracht werden. 
Eine praktisch brauchbare Losung fUr bestimmte Kiihlgiiter, z. B. Fischfilets 
in Packungen, ist das Verfahren von C. BIRDSEYE, bei dem an beiden Enden 
eines langen Kastens je zwei Walzen angebracht sind, iiber die je ein breites 
MetaIlband lauft. In den Zwischenraum zwischen den beiden Bandern, der 
veranderlich ist, werden die Gefrierobjekte in Packungen gelegt und dadurch, 
daB gegen die Bander Sole von - 40 bis 45° C gespritzt wird, schnell zum Ge
frieren gebracht. Nach einem abgeanderten BIRDSEYE-Verfahren werden die 
Packungen mit Lebensmitteln zwischen zwei Aluminiumplatten gelegt, in denen 
Stahlrohre oder Kanale fiir verdampfendes Ammoniak verlaufen. Die Ver
dampfungstemperatur betragt dabei - 30° C. Ein schneIles Durchfrieren wird 
durch Anpressen der Platten mittels eines Stempels erreicht, so daB die Packungen 
an den Kiihlplatten ohne Luftzwischenraum anliegen. 

Endlich fehlte es nicht an Versuchen, verdampfende Kaltemittel, z. B. 
Kohlensaure, Dimethylather und Difluordichlormethan, zum raschen Gefrieren 
von Lebensmitteln zu verwenden. Versuche in dieser Richtung wurden unter 
anderen von PLANK, KUPRIANOFF und PETERS sowie von BONGERT durchgefiihrt. 
Sie aIle haben bisher keine praktische Bedeutung erlangt. Eine Zusammen
steIlung der neueren SchneIlgefrierverfahren hat PLANK gegeben. 

Fiir die Konservierung von Fleisch im groBen MaBstab, also der gewaltigen 
Fleischmengen, die zur Ausfuhr aus den iiberseeischen Erzeugungsgebieten 
bestimmt sind, oder fUr die Masseneinlagerungen, die zeitweise in Deutschland 
durchgefUhrt werden, sind diese und ahnliche Verfahren nicht anwendbar, 
schon weil sie mengenmaBig in ihrer Leistungsfahigkeit sehr beschrankt sind. 
Ein weiterer Grund ist der, daB die Vorteile des schneIlen Einfrierens nur dann 
augenfaIlige sind, wenn es sich urn Stiicke von geringem Durchmesser handelt, 
z. B. urn kleine oder mittelgroBe Fische, urn Fischfilets, urn kleine verkaufs
fertig geschnittene Fleischteile. In der HersteIlung und im Vertrieb solcher 
Erzeugnisse haben sich einige dieser Verfahren auch gut bewahrt und werden 
z. B. in England und den Vereinigten Staaten von Nordamerika praktisch an
gewendet. Bei dicken Objekten wie ganzen Rindervierteln oder Schweinehalften 
dagegen, die zum groBen Teil noch eine isolierende oberflachliche Fettschicht 
besitzen, dringt die Kalte doch so langsam ein, daB der Vorteil der geringer-
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gradigen Strukturveriinderungen auf die iiuBeren Fleischschichten beschriinkt 
bleibt, wiihrend sich in den inneren Schichten, also in der Hauptmasse des 
Fleisches, die gleichen Veriinderungen finden wie in langsam in Luft gefrorenem 
Fleisch. Endlich ist die praktische Auswirkung der Entstehung weniger weit
gehender Gewebsveriinderungen beim schnellen Gefrieren gerade beim Fleisch 
lange nicht so deutlich wie bei anderen Gefriergiitern. 

Die sinnfiilligste iiuBere Veranderung des Fleisches durch den GefrierprozeB 
ist das Hartwerden, das auf der Umwandlung des Wassers in Eis beruht. Der 
Hiirtegrad hiingt davon ab, welcher Anteil des Wassers ausgefroren ist. Wie oben 
angegeben wurde, sind bei _3° C erst rund 58% ausgefroren, das Fleisch ist 
dabei noch so weich, daB man mit einem spitzen Messer unter geringem Druck 
einstechen kann. Erst bei - 6°, wenn schon rund 70% des Wassers in Eis 
verwandelt sind, nimmt das Fleisch eine brettharte Beschaffenheit an, so daB 
das Einstechen nur unter stiirkstem Druck moglich ist. Das Hartwerden hat 
eine groBe wirtschaftliche Bedeutung insofern, als es das frische Fleisch, das' 
sonst nur hiingend aufbewahrt werden kann, zu einer stapelfiihigen Ware macht, 
die unter bester Ausniitzung des Lagerraumes in den Kiihlhiiusern und des 
Transportraumes in den Schiffen, den Eisenbahn- oder Lastwagen in hoher 
Schicht aufeinandergepackt werden kann. Dadurch werden die Lager- und 
Transportkosten erheblich verringert. 

3. VerhaIten der Gefrierveranderungen beim Auftauen. 
'Vie im vorigen Abschnitt gezeigt wurde, erfahrt das Fleisch beim Einfrieren 

tiefgehende Veriinderungen seines feinen Baues, die durch die Trennung des Wassers 
von den EiweiBstoffen und die Verwandlung desselben in Eis zustande kommen. 
Es handelt sich dabei um eine Entquellung im kolloidchemischen Sinn. Die 
Kolloidchemie kennt zwei Arten von Veriinderungen, die an Kolloiden durch 
Entquellung entstehen, niimlich reversible, d. h. durch neuerliche Quellung 
ausgleichbare, und irreversible, d. h. nicht mehr ausgleichbare. Fiir die Bewertung 
des durch Einfrieren haltbar gemachten Fleisches ist es eine Frage von ent
scheidender Bedeutung, ob der Vorgang der Entquellung beim Gefrieren um
kehrbar ist, d. h. ob die EiweiBstoffe des Fleisches die Fiihigkeit behalten, das 
ausgefrorene Wasser beim Auftauen durch Quellung wieder aufzunehmen, oder 
ob die Trennung eine endgiiltige ist. Auf die einfachste Formel gebracht lautet 
also die Frage: Sind die Gefrierveriinderungen der Fleischkolloide reversibel 
oder irreversibel? 

Das Quellungsvermogen der Muskulatur ist nicht nur wiihrend des Lebens 
sehr groB, wie unter anderem ENGELS experimentell nachgewiesen hat, auch 
nach dem Tode ist sie noch in hohem Grade vorhanden. Es ist bekannt, daB lebens
warmes Muskelfleisch sehr groBe Wassermengen aufzunehmen vermag. Davon 
machen die Hersteller von Briihwiirstchen Gebrauch, die das Fleisch junger Rinder 
moglichst noch warm unter starkem Wasserzusatz verarbeiten. Die feine Zer
kleinerung des Fleisches, die sie dabei vornehmen, vermehrt die Wasserauf
nahme erheblich, indem sie die Oberfliiche der quellbaren Substanz vergroBert. 
Damit deckt sich die Feststellung von O. VON FURTH und E. LENK, daB unmittel
bar nach dem Tode das Quellungsvermogen des Muskelfleisches infolge An
hiiufung von Milchsiiure ansteigt, um nach etwa 25 Stunden seinen Hohepunkt 
zu erreichen und dann wieder abzunehmen. Die Quellungsfiihigkeit des Muskels 
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kann nach M. H. FISCHER durch einen Zusatz von Sauren oder Alkalien erhoht 
werden, und zwar bis zur Aufnahme einer Hochstmenge Wasser von 246 % des 
urspriinglichen Muskelgewichtes. Daraus erklart sich auch die erwahnte Wirkung 
der Milchsaure im toten Muskel. Quellungsfahigkeit und Quellungszustand des 
Muskelfleisches sind je nach der Tierart, dem Alter, der Futterung usw. sehr 
verschieden. Darauf beruht unter anderem die Tatsache, daB das Fleisch junger, 
gut genahrter Tiere hochgezuchteter Rassen saftreich und zart ist, wahrend alte 
oder schlecht genahrte Tiere oder solche minderwertiger Rassen ein trockenes, 
derbes Fleisch besitzen. Auf den gleichen Ursa chen beruht die zartere oder 
derbere Beschaffenheit des Bindegewebes. 

Die Beantwortung der Frage, ob die Gefrierveranderungen des Fleisches 
reversibel oder irreversibel sind, wird durch mehrere Umstande erschwert. 
So bilden die Kolloidsubstanzen des Fleisches keine Einheit, sie zeigen unter 
sich sehr erhebIiche Verschiedenheiten, die zweifellos auch in der Art, wie Sle 
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Abb.2. Schema der Gefrierphascn. (Nach H. PLANK.) 

quellung gerechnet werden. Dann hat, wie PLANK betont, die Gefriertemperatur 
einen groBen EinfluB auf die Ruckbildungsfahigkeit der Veranderungen, da es,von 
ihr abhangt, wieviel von dem naturlichen Wassergehalt ausfriert. Es gilt jedoch 
ganz allgernein die Regel, daB, je rnehr Wasser ausgefroren ist, urn so weniger 
reversibel die entstandenen Veranderungen sind. Offenbar ist ein gewisser Teil 
des Wassers nur verhaltnismaBig locker an die Kolloide gebunden und kann daher 
leicht abgegeben und wieder aufgenommen werden, wahrend ein anderer Teil 
fester gebunden ist und seine Entziehung eine nicht mehr ausgleichbare Storung 
der Quellungsfahigkeit hinterlaBt. Auch OSTWALD sagt, daB eine zu weit gehende 
Entwasserung schadigend auf das Quellungsvermogen von Kolloiden wirkt. 

PLANK hat ein interessantes Schema tiber die Gefrierphasen von Kolloiden 
im Leben und nach dem Tod aufgestellt, das ein Bild von der Wirkung der fort
schreitenden Abktihlung zu vermitteln vermag (Abb. 2). 

Die erste Grenztemperatur t1 bezeichnet den Beginn des Ausfrierens von 
Wasser und hangt von der Salzkonzentration des Zellsaftes abo Bei weiterer 
Abkuhlung im ersten Gebiet kann ein Teil des Wassers ausfrieren, ohne daB die 
Lebensfahigkeit aufhort, wobei aber die Lebensvorgange stark verlangsamt 
werden (Anabiose nach BACHMETJEFF). Die Gefriergeschwindigkeit spielt in 
diesem Gebiet wahrscheinlich keine groBe Rolle, vielleicht ist sogar ein langsames 
Frieren vorteilhafter. Wenn vorsichtig aufgetaut wird, konnen die Lebens-

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 21 
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funktionen wieder einsetzen, doch hangt dies auch von der Dauer des anabi
otischen Zustandes abo Diese erste Phase kann bei manchen Fischen und bei 
wechselwarmen Tieren experimentell verwirklicht werden. - Mit der Tempe
ratur t2 wird die Grenze der biologischen Umkehrbarkeit erreicht, es tritt der 
Erfrierungstod ein. Die dabei noch nicht ausgefrorene Wassermenge konnte 
als "biochemisch oder physiologisch gebunden" bezeichnet werden. Das im 
zweiten Temperaturgebiet bei weiterer Abkiihlung ausfrierende Wasser wird 
zunachst den fein dispersen Zustand der Kolloide nicht merklich beeintrachtigen. 
Hier ist die ErhOhung der Gefriergeschwindigkeit durch Schaffung einer fein 
krystallinischen Struktur, die eine weitgehende Riickbildung beim Auftauen 
erwarten laBt, vorteilhaft. Bei der dritten Grenztemperatur ta ist so viel Wasser 
ausgefroren, daB einzelne Kolloide ihre Quellungsfahigkeit verloren haben. Das 
bei dieser Stufe noch nicht gefrorene Wasser konnte "kolloid gebunden" genannt 
werden. Beiweiterer Abkiihlung im dritten Gebiet entstehen irreversible Ver
anderungen, bis bei der vierten Grenztemperatur t, der eutektische Punkt er
reicht ist, in dem der letzte fliissig gebliebene Rest im ganzen gefroren ist. 

Aus diesen theoretischen Vorstellungen lieBen sich nach PLANK praktische 
SchluBfolgerungen ziehen, wenn einerseits der Prozentsatz des biochemisch 
und kolloid gebundenen Wassers genau bekannt, andererseits die ausgefrorene 
Wassermenge als Funktion der Gefriertemperatur feststellbar ware. Beides 
stoBt aber bisher auf groBe Schwierigkeiten. 

Nach Versuchen von T. MORAN bleiben Eier beim Auftauen unverandert, 
wenn die Temperatur von - 6° C nicht unterschritten wird. Bei tieferer Ab
kiihlung treten jedoch bleibende Veranderungen ein, die um so groBer sind, je 
langer die niedrige Temperatur eingehalten wurde. Der Anteil des Wassers, 
der bei - 6° noch fliissig ist, kann also den Kolloiden des Eies nicht ohne blei
bende Schadigung entzogen werden. Dies stimmt ganz mit dem Verhalten 
lebender Substanzen beim Gefrieren iiberein. Man konnte fiir viele Tiere und 
Pflanzen die unterste Temperaturgrenze festlegen, deren Unterschreitung das 
endgiiltige Erloschen des Lebens zur Folge hat: So fanden GOPPERT und REIN, 
daB dieser Todespunkt bei verschiedenen Pflanzen je nach ihrer Art zwischen 
0° und - 65° C liegt. Nach SMITH und MORAN bleibt die Reizfahigkeit von 
Froschmuskeln beim Gefrieren bis zu einer Temperatur von - 2,5° C erhalten, 
bei dieser Temperaturstufe tritt dann der Kaltetod ein. MOLIseR sagt, daB das 
molekulare Gefiige des Protoplasmas fUr immer zerstort wird, wenn der Wasser
verlust eine gewisse Grenze iiberschreitet, weil eine bestimmte Anordnung der 
kleinsten Teile nur durch eine gewisse Wassermenge ermoglicht wird. Auch bei 
den Fleischkolloiden gibt es Temperaturgrenzen, unter die man beim Einfrieren 
nicht gehen darf, ohne irreversible Veranderungen zu schaffen. Eine einseitige 
Steigerung durch Anwendung besonders tiefer Temperaturen kann sich deshalb 
hier eher schadlich als niitzlich auswirken. Es ist vielmehr fiir Fleisch und die 
anderen Gefriergiiter die unterste Grenztemperatur, bei der noch keine irre
versiblen Veranderungen entstehen, zu ermitteln und diese moglichst schnell zu 
erreichen. 

Von mancher Seite wird behauptet, daB auch die Dauer der Lagerung einen 
EinfluB auf die Ausgleichbarkeit der Gefrierveranderungen habe in dem Sinn, 
daB diese mit der Lange der Lagerung abnehme. Es solI sich dabei um eine 
Erscheinung handeln, die als das "Altern" der Kolloide bekannt ist. Nach 
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BECHHOLD nimmt die Quellbarkeit der Kolloide ganz allgemein mit dem Alter
werden ab, wobei, wie REUTER meint, der Sauerstoff der Luft mitwirkt. Man 
konnte also damit rechnen, daB mit zunehmender Lagerzeit die Gefrierverande
rungen immer weniger ausgleichbar werden. Ais Beweis dafiir werden Beob
achtungen angefiihrt, die von PLANK, EHRENBAUM und REUTER, VON TAYLOR u. a. 
an Fischen gemacht wurden. Es ist aber zu bedenken, daB derartige Er
fahrungen nicht ohne weiteres auf das Fleisch der Schlachttiere iibertragen 
werden konnen, da dasselbe einen ganz anderen feinen Bau und dementsprechend 
sehr wahrscheinlich auch andere kolloidale Verhaltnisse aufweist. Jedenfalls 
deuten die in der groBen Praxis des Gefrierfleischverbrauches gemachten Beob
achtungen nicht darauf hin, daB lange Zeit gelagertes Gefrierfleisch mehr Fleisch
saft beim Auftauen abgibt als nur kurze Zeit gelagertes. 

Eine gewisse Beantwortung der Frage, ob die Gefrierveranderungen der 
Fleischkolloide reversibel seien, war schon durch die iibereinstimmende Ansicht 
der meisten friiheren Beobachter gegeben worden, daB langsames Auftauen den 
Saftverlust einschranke. Diese Einschrankung ist in der Tat nur so zu erklaren, 
daB beim langsamen Auftauen eine Wiederaufnahme des Wassers durch die 
Kolloide stattfindet. KALLERT hat versucht, den experimentellen Beweis fiir 
diese empirisch ermittelte Tatsache zu erbringen. Davon ausgehend, daB Art 
und Umfang der Entquellung im histologischen Bild so charakteristischen 
Ausdruck finden, studiert~ er auch das Verhalten der Gefrierveranderungen 
beim Auftauen in feinen Schnitten .. Ais Material dienten Rinderfilets, die in 
Luft bei - 8° C gefroren waren. Jedes Filet wurde geteilt, die eine Halfte 
wurde langsam, die andere schnell aufgetaut. Nach bestimmten Zeitabschnitten 
wurden Proben entnommen und histologisch untersucht. Es konnte fest
gestellt werden, daB eine Riickbildung der Gefrierveranderungen des Muskel
gewebes stattfindet, daB diese Riickbildung beim langsamen Auftauen eine 
weitergehende ist als beim schnellen, und daB sie nach dem Auftauen noch 
fortschreitet, bis das urspriingliche histologische Bild fast vollstandig wieder
hergestellt ist. 

Die giiustige Wirkung des langsamen Auftauens laBt sich daraus erklaren, 
daB die Wiederaufnahme des Gewebssaftes durch die Muskelkolloide eine gewisse 
Zeit beansprucht, ebenso wie dies bei der Abgabe im Verlauf des Gefrierprozesses 
der Fall war. Eine vollkommene Reversion im kolloidchemischen Sinn findet 
freilich nicht statt, es gilt vielmehr auch fiir die Muskelkolloide der Satz M. G. 
FISCHERs, daB eine jede Zustandsanderung eine bleibende Veranderung hinter
lasse. Das geht schon aus dem histologischen Befund hervor, nach dem selbst 
in demjenigen Stadium der Riickbildung, in dem das Bild des normalen Muskel
gewebes fast vo1lig wieder erreicht ist, doch noch "Oberreste der Veranderungen 
in Form einer bleibenden Verbreiterung mancher Spaltraume zu erkennen sind. 
Ein weiterer Beweis ist der Umstand, daB auch langsam aufgetautes und erst 
einige Zeit nach dem Auftauen angeschnittenes Fleisch, das eine trockene Schnitt
flache hat, auf Druck doch eine merklich groBere Saftmenge abgibt als Fleisch, 
das nicht gefroren war. Die Bindung des Wassers an die Kolloide muB also 
mindestens zum Teil eine lockerere sein als vor dem Gefrieren. Ob die Quellungs
fahigkeit aller Muskelkolloide durch den GefrierprozeB gleichmaBig geschadigt 
wird, oder ob die einen Kolloide mehr, die andern weniger verandert werden, 
ist kaum zu entscheiden. An den einzelnen Muskelfasern ist keine Veranderung 
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der Struktur nachzuweisen, so daB eine histologische Unterscheidung zwischen 
frischem und gefroren gewesenem Fleisch nicht moglich ist. 

Die oben gestellte Frage ist demnach beziiglich der Muskelkolloide dahin zu 
beantworten, daB die Gefrierveranderungen derselben zum iiberwiegenden Teil 
reversibel, zum kleineren Teil irreversibel sind. Damit ist eine feste Grundlage 
fiir das Auftauen gegeben, es handelt sich nunmehr lediglich daruni, in der 
Praxis die Riickbildung durch geeignete MaBnahmen bis zu dem erreichbaren 
HochstmaB zu fordern. 

Der Vorteil des langsamen Auftauens kam in den erwahnten Versuchen 
KALLERTS mit Filets darin zum Ausdruck, daB die langsam aufgetauten Proben 
sowohl wahrend des Auftauens als auch nachher aus frischen Schnittflachen 
erheblich weniger Saft abgaben als die schnell aufgetauten. Diese Beobachtungen 
konnten spater in Versuchen mit ganzen Rindervierteln voll bestatigt werden. 

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang noch die Feststellung 
von KALLERT, daB die bei sehr schnellem Frieren innerhalb der Muskelfasern 
entstehenden Veranderungen wesentlich weniger riickbildungsfahig sind als die 
viel umfangreichel!en, die sich beim langsamen Frieren auBerhalb der Fasern 
bilden. 

Ganz anders verhaIten sich nach den Untersuchungen von KALLERT die in 
Herzen und Lebern bestehenden Gefrierveranderungen beim Auftauen. In 
beiden Organen ist auch durch langsames Auftauen keine merkliche Riickbildung 
dieser Veranderungen zu erreichen, der. Saftverlust wahrend des Auftauens 
und nachher ist dementsprechend bedeutend. Das histologische Bild nach dem 
Auftauen unterscheidet sich nur wenig von dem im gefrorenen Zustand. In 
Herzen und Lebern entstehen also iiberwiegend irreversible Veranderungen. 
Bei den letzteren ist dies angesichts der umfangreichen ZersWrungen, die das 
Gewebe beim Gefrieren erfahrt, ohne weiteres verstandlich, dagegen nicht bei 
ersteren, die einen dem Muskelfleisch so ahnlichen feinen Bau aufweisen. 

4. Konservierende Wirkung des Einfrierens. 
Die konservierende Wirkung von Gefriertemperaturen beruht darauf, daB 

durch sie aIle Zersetzungsvorgange, die sich bei hoheren Temperaturen im Fleisch 
abspielen, vollig unterdriickt oder doch ganz auBerordentlich verzogert werden. 
Eine merkliche Verzogerung ist schon durch die andere Form der Kalteanwendung, 
die Kiihlung, zu erreichen, bei der Temperaturen von Null bis zu einigen Graden 
dariiber auf das Fleisch einwirken. Man kann dabei eine HaItbarkeit des Fleisches 
bis zu drei Wochen erzielen dadurch, daB das Wachstum der auf der Fleisch
oberflache sitzenden Zersetzungskeime stark gehemmt wird. 

Durch eine weitere Senkung der Temperatur auf _1,5° C kann die HaItbar
keit frischen Fleisches auf die doppeIte Zeit, 6-7 Wochen, verlangert werden. 
Dabei tritt im Fleisch noch keine oder nur eine ganz geringe Eisbildung ein, 
weil der Gefrierpunkt des Fleisches bei etwa - 1 ° liegt. Diese Art der Kiihlung, 
die man als "Tiefkiihlung" bezeichnen kann, wird schon lange bei der Ausfuhr 
von Fleisch aus Argentinien nach England beniitzt, wo das als "Kiihlfleisch" 
benannte Produkt eine immer groBere Rolle spielt. Seit einigen Jahren wird 
regelmaBig Kiihlfleisch auch aus Australien nach England eingefiihrt, allerdings 
wird die konservierende Wirkung der Tiefkiihlung dureh eine Zugabe von 10% 
Kohlendioxyd zur Raumluft verstarkt. In Deutschland hat man von der 
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Tiefkiihlung in der letzten Zeit ebenfalls mit gutem Erfolg Gebrauch gemacht, 
wenn es galt, ein plotzliches Uberangebot bester Schlachtrinder aus dem Markt 
zu nehmen und das Fleisch fUr eine Uberbriickungszeit von 6-7 Wochen frisch 
zu erhalten. 

Durch Gefriertemperaturen werden zunachst die chemisch-fermentativen 
Vorgange im Fleisch zum Stillstand gebracht, so vor allem der ReifungsprozeB, 
der auf der Einwirkung der nach dem Tode entstehenden Milchsaure beruht. 
KALLERT konnte an gefrorenem Rindfleisch nachweisen, daB die Reifung durch 
das Einfrieren unterbrochen wird und wahrend der Lagerung vollig aufhort, 
aber nach dem Auftauen ihren Fortgang nimmt. Es ist daher verstandlich, 
daB die mehr oder weniger zarte Beschaffenheit von Gefrierfleisch in hohem 
Grade davon abhangt, ob es vor dem Einfrieren oder nach dem Auftauen ge
niigend Zeit zum Reifen hatte. Auch aIle weitergehenden Spaltungen fermen
tativer Art werden durch das Einfrieren unterbunden, was daraus hervorgeht, 
daB das Fleisch auch nach langfristiger Aufbewahrung im gefrorenen Zustand 
keinerlei Zersetzungserscheinungen aufweist, wie sie z. B. nach den Versuchen 
von RAUSER in keimfrei gewonnenem und aufbewahrtem Fleisch bei gewohnlicher 
Temperatur auftreten. Praktisch besonders wichtig ist, daB auch das Fett der 
Schlachttiere durch tiefe Temperaturen sehr lange unzersetzt erhalten wird. 

Das Wachstum von Bakterien und Refen kommt bei Temperaturen, die 
wesentlich unter Null liegen, zum Stillstand, deshalb ist eine Zersetzung von 
gefrorenem Fleisch durch diese Mikroorganismen nicht moglich. Eine Abtotung 
derselben erfolgt durch das Einfrieren und wahrend der Kaltlagerung jedoch 
nicht, wie die Versuche von MACFADYAN, PAUL und PRALL u. a. gezeigt haben. 
Darnach vertragen Bakterien anstandslos selbst extrem tiefe Temperaturen, 
z. B. die der fliissigen Luft, - 192, und die des fliissigen Wasserstoffes, - 252°, 
mehrere Tage, ja sie werden durch Kalte weit langer als durch gewohnliche 
Temperaturen in ihrer Lebensfahigkeit erhalten. Man hat also damit zu rechnen, 
daB aIle Zersetzungskeime, die vor oder nach dem Einfrieren auf das Fleisch 
gelangen, durch die Kalte mit diesem konserviert werden und sich beim Ver
bringen des Fleisches in hohere Temperatur vermehren konnen. Schon daraus 
ergibt sich die Notwendigkeit, das Fleisch sorgfaltig vor jeder Verunreinigung zu 
schiitzen. Eine Ausnahmestellung nimmt eine ganze Anzahl von Schimmel
pilzarten ein, die in ihrer Entwicklung durch Gefriertemperaturen zwar auch 
stark gehemmt werden, sich aber doch nach langerer Zeit und unter giinstigen 
Umstanden bei - 8 bis _10° auf gefrorenem Fleisch vermehren und zur Schadi
gung desselben fUhren konnen. 

Von der Wirkung der Gefriertemperaturen auf. krankmachende Mikro
organismen gilt dasselbe wie iiber die Zersetzungskeime. Auch sie werden 
durch die Kalte nicht vernichtet, sondern eher konserviert. Zahlreiche hieriiber 
angestellte Untersuchungen, auf die hier nicht naher eingegangen werden kann, 
haben dies bewiesen. Die Erreger des Milzbrandes, der Tuberkulose, des Para
typhus und anderer auf den Menschen iibertragbarer Infektionskrankheiten, 
ebenso der auf die Tiere beschrankten, z. B. der Rinderpest, werden durch die 
Kalte in vermehrungs- und infektionsfahigem Zustand erhalten. Daraus leitet 
sich die Forderung ab, daB nur Fleisch, das einer unbedingt zuverlassigen Fleisch
beschau unterworfen und dabei als vollig gesund befunden wurde, zu Gefrier
fleisch verarbeitet werden darf. Auf die ErfiiIlung dieser Forderung sind auch 
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die in den Exportlandern erlassenen Bestimmungen uber die Auswahl und Unter
suchung der Tiere, deren Fleisch eingefroren und ausgefiihrt werden solI, ein
gestellt, wie an anderer Stelle gezeigt werden solI. 

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Frage, wie Gefriertemperaturen 
auf die Parasiten wirken, die durch den FleischgenuB auf den Menschen uber
gehen konnen. Es kommen hier vor allem drei Parasiten in Betracht, namlich 
im Rindfleisch die sog. Rinderfinne, Cysticercus inermis, im Schweinefleisch die 
sog. Schweinefinne, Cysticercus cellulosae, beide Vorstufen von Bandwiirmern 
des Menschen, und zwar von Taenia saginata und Taenia solium, ferner im 
Schweinefleisch die Trichine, Trichinella spiralis, als Larve im eingekapselten 
Zustand. Die Widerstandsfahigkeit dieser Parasiten war schon haufig Gegenstand 
experimenteller Untersuchungen. Bezuglich der beiden Finnen hat sich nach 
R. HOCK, der die Arbeiten der fruheren Autoren zusammenstellte, ergeben, daB 
die Schweinefinne bei - 8 bis _10° C fruhestens nach 31/ 2 Tagen, die Rinder
finne nach 3 Tagen abstirbt. Bei der allgemein ublichen Art des Einfrierens von 
Fleisch zum Zweck seiner langeren Erhaltung werden also etwa vorhandene 
Finnen mit voller Sicherheit abgetotet. Diese Tatsache ist gerade im Hinblick 
auf die Rinderfinne sehr wichtig, weil sie - im Gegensatz zur sehr selten gewor
denen Schweinefinne - verhaltnismaBig hiiufig vorkommt, und weil sich der 
Verzehr von rohem Rindfleisch in Gestalt des Hack- und Schabefleisches sehr 
stark eingeburgert hat. Die Gefahr, einen Bandwurm zu erwerben, besteht also 
beim GenuB dieser beiden Artikel dann nicht, wenn sie aus gefroren gewesenem 
Fleisch hergestellt sind. In den letzten Jahren konnten eine Reihe von Unter
suchern, so S. W. IWANIZKI, H. KELLER, K. SCHEERER, H. HUNDGEBURTH, 
WINDHAUSEN, ZUNKER nachweisen, daB zur Abtotung der Rinderfinne bereits 
eine kurze Einwirkung von Temperaturen genugt, die nur wenig unter Null 
liegen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen war, daB nach 24stundiger Wirkung 
einer Temperatur von - 3° C die Invasionsfiihigkeit der Finne mit Sicherheit 
erloschen ist. Auf Grund dieser Feststellungen ist vor kurzem die Bestimmung 
erlassen worden, daB das Fleisch schwachfinniger Rinder dann als genuBtauglich 
ohne Einschrankung zu erklaren ist, wenn es in einem Gefrierraum derart durch
gefroren wurde, daB in der Tiefe der Muskulatur eine Temperatur von - 3° C 
mindestens 24 Stunden geherrscht hat. Wesentlich widerstandsfahiger als 
Finnen haben sich Trichirien erwiesen. RANSOM gibt z. B. an, daB Trichinen im 
Fleisch erst nach 6tiigiger Einwirkung von -17,8° C absterben, und daB tri
chinenhaltiges Fleisch zur sicheren Abtotung der Parasiten wenigstens 20 Tage 
lang bei einer Temperatur von _15° C gehalten werden musse. Nach SCHMIDT, 
PONOMARER und SAVELIER werden die Trichinen bei -15 bis _16 0 C erst nach 
10 Tagen getotet. In den Versuchen von A. Mus waren die Trichinen in der 
Tiefe der Hinterschenkelmuskulatur stark trichinoser Schweinehalften bei 
-14 bis -19,5° C nach 8 Tagen abgestorben. Das ubliche Einfrieren des 
Fleisches bei etwa - 10° genugt also nicht, die Trichinen abzutoten. So fanden 
FEUEREISEN und ZSCHOKKE in gefrorenem Auslandsfleisch wiederholt lebende 
Trichinen, die bei Versuchstieren Trichinose hervorriefen. Mit Recht unterliegt 
deshalb gefrorenes auslandisches Schweinefleisch bei der Einfuhr nach Deutsch
land der Untersuchung auf Trichinen. In den Ve;reinigten Staaten von Nord
amerika werden auf Grund der Feststellungen von RANSOM Schweinefleisch
produkte, die in den staatlich uberwachten groBen Sehlachtereien zum 
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Verzehren ohne vorherige Koehung hergestelIt werden, einer Temperatur von 
mindestens _15 0 C fiir die Dauer von mindestens 20 Tagen ausgesetzt. 

B. Durchfiihrung der Fleischkonservierung durch Einfrieren. 
Die gesamte praktische Durch£iihrung der Konservierung von Fleisch durch 

das Gefrierverfahren muB von der Absicht beherrscht werden, beste Beschaffen
heit und groBte Haltbarkeit zu erzielen. Fleisch ist an sich ein sehr empfindliches 
Nahrungsmittel, das durch unsachgemaBe Gewinnung und Behandlung in seinem 
Wert fiir die menschliche Ernahrung herabgesetzt werden kann. Rier kommt 
dazu, daB es in gefrorenem Zustand lange Lagerung und weite Transporte ohne 
Verminderung seiner Giite aushalten solI, bis es vom Herstellungs- zum Ver
brauchsort gelangt. Dieses Ziel kann nur bei Verwendung guten, gesunden 
Fleisches und bei Beachtung aller notwendigen hygienischen und technischen 
MaBnahmen erreicht werden. Deshalb sind geringwertiges oder nicht mehr ein
wandfreies Fleisch sowie ungeniigende technische Einrichtungen von vorn
herein auszuschalten. Die geforderte Sorgfalt hat sich auf alle Stadien der Her
stellung und Weiterbehandlung des gefrorenen Fleisches zu erstrecken. Sie muB 
bereits bei der Auswahl und Vorbereitung der Schlachttiere einsetzen, muB die 
Schlachtung und Zurichtung, die gesundheitliche Uberwachung, die Vorkiihlung, 
das Einfrieren selbst, die Lagerung, den Transport und die Ausgabe an den 
Verbraucher beherrschen. Insbesondere muB darauf geachtet werden, daB von 
der Herstellung bis zum Verbrauch die dauernde Wirkung des konservierenden 
Faktors, der Kalte, gewahrt bleibt, daB also die sog. Kiihlkette moglichst keine 
Unterbrechung erfahrt, denn jede starkere Erwarmung des gefrorenen Fleisches 
gefahrdet seine weitere Haltbarkeit. 

"Uber die ganze Frage der Fleischkonservierung durch Einfrieren liegen heute 
sowohl aus den groBen iiberseeischen Exportlandern wie aus den europaischen 
Verbrauchsgebieten praktische Erfahrungen in groBtem AusmaB vor, die durch 
zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen erganzt wurden. Besonders war 
in Deutschland in der Kriegs- und Nachkriegszeit sowie in den letzten Jahren 
reichliche Gelegenheit geboten, solche Erfahrungen nicht nur tiber die Behandlung 
und den Verbrauch des aus "Ubersee stammenden Gefrierfleisches, sondern auch 
tiber die Herstellung und Verwendung von gefrorenem Fleisch im Inland unter 
den mannigfaltigsten Verhaltnissen zu sammeln und nutzbringend zu verwerten. 
Es ist deshalb heute moglich, allgemein giiltige Grundsatze aufzustellen, nach 
denen die Konservierung von Fleisch durch Einfrieren mit Aussicht auf vollen 
Erfolg durchgefiihrt werden kann. Damit solI jedoch keineswegs gesagt sein, 
daB nunmehr auf diesem Gebiet aIle Fragen restlos geklart sind, im Gegenteil, 
es ergeben sich immer wieder neue Fragen, die einer Bearbeitung naeh der wissen
schaftlichen und praktischen Seite bediirfen. 

1. Schlachtstatten und Kiihlhauser. 
Auf die notwendigen Baulichkeiten und ihre Einrichtung kann hier nicht 

naher eingegangen werden, es solI nur auf einige wichtige Punkte hingewiesen 
werden. Fiir die lange Guterhaltung des Fleisches ist es wesentlich, daB Schlacht
statte und Kiihlhaus in unmittelbarer raumlicher Verbindung stehen. Dadurch 
werden unnotige Transporte des frischen Fleisches von der einen zum andern 
vermieden, die durch den Wechsel der Temperatur und die Moglichkeit der 
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Verunreinigung das Fleisch schadigen und iiberdies Unkosten verursachen. In den 
iiberseeischen Gefrierfleischwerken ist dieser Grundsatz schon allgemein ver
wirklicht, in Deutschland ist man in den letzten Jahren ebenfalls dazu iiber
gegangen, neue Kiihl- und Gefrierhauser wenn irgend moglich nur noch in un
mittelbarem Zusammenhang mit leistungsfahigen SchlachthOfen zu errichten. 
Fiir die V orratswirtschaft mit Fleisch ist dies ein groBer Vorteil, fiir die iibrigen 
Giiter, die fiir die Lagerung in den Kiihlhausern in Betracht kommen, kein 
Nachteil, da sie fast ausnahmslos yon auBerhalb angeliefert werden miissen. 

Die Schlachtstatten miissen aile notwendigen Einrichtungen zur Unter
bringung des Viehes, zur schnellen Durchfiihrung der Schlachtungen, zur Vor
bereitung des Fleisches fiir das Einfrieren besitzen. Sie entsprechen im wesent
lichen denjenigen, iiber die unsere neuzeitlichen Vieh- und SchlachthOfe bereits 
verfiigen. Besonders wichtig ist das Vorhandensein bzw. die Schaffung geniigend 
groBer Kiihlhallen, in denen das frisch geschlachtete Fleisch auf etwa 0° gekiihlt 
werden kann, bevor es in die Einfrierraume iibergefiihrt wird. Damit die Schlach
tungen sorgfaltig und vor allem sehr sauber vorgenommen werden konnen, 
miissen in den Schlachthallen Anschliisse in geniigender Zahl fiir flieBendes kaltes 
und heiBes Wasser und Behiilter zum Reinigen der Hande und Arme der 
Schlachtenden, der Gerate und der abwaschbaren Schiirzen vorhanden sein. 

Die Kiihlhauser miissen so eingerichtet sein, daB sie sowohl groBe Mengen 
von iiberseeischem Gefrierfleisch, das mit Waggons oder Lastziigen eintrifft, 
schnell aufnehmen und einlagern oder umgekehrt wieder auslagern und mit 
den genannten Verkehrsmitteln auf den Weg bringen, als auch Massenanliefe
rungen von frischem Fleisch ausladen, einfrieren, stapeln und nach Ablauf der 
Lagerzeit wieder verladen konnen. Sie miissen also iiber ausreichende Zu- und 
Abfahrtswege, BahnanschluB, Rampen, Aufziige und sonstige BefOrderungs
mittel und vor allem iiber geniigend groBe Raumlichkeiten zur Aufnahme des 
Fleisches verfiigen. Weiter miissen die Leistung der Kaltemaschinen und die 
Isolierung der Raume auf die dauernde Einhaltung geniigend tiefer Tempe
raturen auch unter ungiinstigen auBeren Verhaltnissen oder bei starkster Inan
spruchnahme durch Ein- und Auslagerungen abgestellt sein. Sachkundiges 
Personal hat fiir den geregelten kaltetechnischen Betrieb und fiir die glatte 
Abwicklung des Fleischumschlages zu sorgen. 

In dem klassischen Land der Kiihl- und Gefrierfleischindustrie, Argentinien, 
sind auch gesetzliche Vorschriften iiber Bau und Einrichtung der Gefrierfleisch
werke erlassen. Danach miissen z. B. Wande und FuBboden in den Schlacht
hallen aus wasserdichtem Material sein, Licht und Luft miissen geniigenden 
Zutritt haben, fiir flieBendes Wasser, wasserdichte Tische, Karren und BehaIter 
fiir die Eingeweide muB gesorgt sein. Garderoben und sonstige Raumlichkeiten 
fiir die Arbeiter und ein Laboratorium fiir fleischhygienische Untersuchungen 
sind vorgeschrieben. Die Nebenbetriebe, wie Hautesaizerei, Darmschleimerei, 
Fettfabrik miissen yom Gefrierhaus getrennt sein. Die Trocken-, Vorkiihl- und 
Gefrierraume miissen in technischer und hygienischer Hinsicht allen Anforde
rungen entsprechen. 

2. Auswahl und Vorbereitung der Sehlaehttiere. 
Zum Einfrieren ist nur das Fleisch hochwertiger, gut genahrter, vollfleischiger 

und fetter Tiere geeignet. Eine die Fleischoberflache bedeckende Fettschicht 
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ist der beste natiirliche Schutz gegen Austrocknung und andere Veranderungen 
des Fleisches. Beim Einfrieren magerer Tiere ist mit starker Austrocknung, ent
sprechend hohen Gewichtsverlusten und einer gewissen Entwertung des Fleisches 
zu rechnen. Sollen jedoch Tiere ohne reichlichen Fettansatz eingefroren werden, 
z. B. Kalber, so miissen sie im Fell belassen werden, das ebenfalls gegen Aus
trocknung schiitzt. Ferner sind nur Tiere guter Fleischrassen zu Gefrierfleisch 
zu verarbeiten, da nur ihr Fleisch die erforderliche Elastizitat, den richtigen 
Quellungszustand und damit die notige Widerstandskraft besitzt, den EinfluB 
der tiefen Temperaturen und aller anderen Einwirkungen ohne dauernde Schadi
gung auszuhalten. Man macht immer wieder die Beobachtung, daB sich das 
Fleisch der Rinder und Schweine bester, schwerster Qualitat im gefrorenen 
Zustand am besten und langsten halt, wahrend dasjenige von Tieren geringeren 
Wertes lange nicht die gleich gute Haltbarkeit aufweist. Bei Schweinen ist beson
derer Wert darauf zu legen, daB sie ausgemastet sind und einen festen, kernigen 
Speck haben, damit sie eine langere Lagerung vertragen. Fleisch von unreifen, 
schlecht genahrten Tieren oder trockenes, grobfaseriges Fleisch gibt niemals 
gutes Gefrierfleisch. 

In Argentinien und Uruguay, die heute allein fiir die Lieferung von Gefrier
fleisch nach Deutschland in Betracht kommen, tragt man der Notwendigkeit 
einer richtigen Auslese der Tiere von jeher Rechnung. Man hat dort den Vieh
bestand durch planmaBige Aufkreuzung mit den besten Fleischrassen der Welt, 
hauptsachlich englischen, so verbessert, daB erstklassiges und sehr gleichmaBiges 
Viehmaterial fiir die Erzeugung von Rinder- und Hammelgefrierfleisch dauernd 
zur Verfiigung steht. Das milde Klima ermoglicht es ferner, die Tiere das ganze 
Jahr iiber im Freien auf der Weide zu belassen, was sich sehr gUnstig auf den 
Gesundheitszustand des Viehes und auf die Giite des Fleisches auswirkt. Eine 
wiederholte tierarztliche Untersuchung sorgt dafiir, daB nur Tiere in gutem 
und gesundem Zustand zur Schlachtung kommen (s. J. E. RICHELET). 

Das Fleisch von Tieren, die durch langere Transporte ermiidet sind, enthalt 
erfahrungsgemaB haufig Bakterien, die vom Darm aus eingedrungen sind und 
erst nach einiger Zeit durch die natiirlichen Abwehrkrafte des Korpers unschad
lich gemacht werden. Sie fiihren, wenn die Tiere in ermiidetem Zustand ge
schlachtet werden, nicht selten zu einer inneren Zersetzung des Fleisches, beson
ders bei schweren Tieren, bei denen die Auskiihlung nur langsam erfolgt. Nach 
Transporten muB deshalb den Tieren eine Ruhepause gewahrt werden, deren 
Lange sich nach der Dauer und Art des Transportes zu richten hat. Sie solI 
aber mindestens 12 Stunden betragen, nach stiirmischer Reise iiber See 2---.:.3 Tage. 
Wahrend der Ruhezeit miissen die Tiere in hellen, luftigen Stallungen, die im 
Winter nicht zu kalt, im Sommer nicht zu warm sein diirfen, untergebracht 
und gut verpflegt, vor allem mit geniigend Streu, Futter und Wasser versorgt 
werden. In Argentinien ist eine Ruhezeit von 48 Stunden vor der Schlachtung 
gesetzlich vorgeschrieben. 

Auf dem Weg zur Schlachtstatte ist heftiges Antreiben oder Schlagen der 
Tiere zu vermeiden. Schwere Schweine miissen besonders schonend behandelt 
werden, da sie des Laufens ungewohnt sind und leicht in einem erregten, iiber

. hitzten Zustand zur Schlachtung kommen, der fiir die Haltbarkeit des Fleisches 
schadlich ist. In Argentinien werden die Rinder auf dem Weg zur SchlaGhthalle 
durch ein Badebecken getrieben, das sie durchschwimmen miissen, und werden 
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dann noch ausgiebig mit Wasser abgebraust. Dadurch wird nicht nur eine 
Reinigung der Haut erzielt, durch die die Moglichkeit der Verunreinigung des 
Fleisches beim Schlachten vermindert wird, sondern auch eine Beruhigung 
der Tiere erreicht. 

3. Schlachtung und Zurichtung. 
Die Schlachtung muB so sauber wie nur moglich durchgefiihrt werden, damit 

Verunreinigungen des Fleisches vermieden werden. Die bei der Schlachtung 
tatigen Personen sollen leicht waschbare Oberkleidung, vor allem Schiirzen aus 
Gummi od. dgl., tragen. Hande, Arme und Oberkleider sind nach jeder Ver
unreinigung zu saubern, Gerate immer wieder zu reinigen, der FuBboden wahrend 
der Schlachtung ofter abzuspritzen. Die Abhautung solI so ausgefiihrt werden, 
daB die Haarflache der Haut nicht mit der enthauteten Oberflache des Tieres 
in Beriihrung kommt. Bei Schweinen ist auf restlose Reinigung und Enthaarung 
zu achten. Bei der Teilung der Tierkorper miissen glatte Schnittflachen ge
schaffen werden. Blutige oder beschmutzte Stellen sind durch Abwaschen zu 
reinigen oder durch Ausschneiden zu entfernen. AIle Fleisch- und Knochen
anhangsel werden beseitigt, unebene Schnittflachen glatt gemacht. Bei Schweinen 
wird das weiche Fett, das in der Bauch- und Beckenhohle sitzt, entfernt, weil 
es gegen langere Lagerung besonders empfindlich ist. Auch werden zweckmaBiger
weise die Kopfe, das Zwerchfell, die VorderfiiBe und die Schwanze abgetrennt, 
weil sie ebenfalls eine geringere Haltbarkeit besitzen. 

In den Gefrierfleischwerken Argentiniens vollzieht sich nach den Angaben 
von R. O. NEUMANN, NICOLAS T. SUAREZ und J. E. RICHELET die Schlachtung 
und Zurichtung der Rinder folgendermaBen: Nach dem Baden und Abbrausen 
werden die Rinder die schrag ansteigende Rampe hinaufgetrieben, die zu den im 
obersten Stockwerk gelegenen Schlachthallen fiihrt. Am Ende der Rampe 
gelangen sie in einen Gang, der immer enger wird, so daB schlieBlich nur noch 
ein Tier hinter dem andern gehen kann. Widerspenstige Tiere, die nicht vor
warts gehen wollen, werden durch Beriihren mit einem elektrisch geladenen Stock 
angetrieben. Der Gang miindet in einen Kasten, der nur ein Rind aufnehmen 
kann. In dem Augenblick, in dem ein Tier den Kasten betreten hat, schlieBt sich 
hinter ihm die Tiir. Sofort erhalt es von einem Schlachter, der iiber dem Kasten 
steht, mit einem langgestielten Hammer einen wuchtigen Schlag, so daB es 
betaubt niederstiirzt. Dann offnet sich am unteren Teil der einen Seitenwand 
eine Klappe, durch die das betaubte Tier in die Schlachthalle hinausrutscht. 
Zwei Arbeiter nehmen es in Empfang, umschlingen seine Hinterbeine mit einer 
Kette, an der es sofort in die Hohe gezogen und mittels einer Laufkatze einige 
Meter weiterbefordert wird. Dieser Vorgang wiederholt sich jede halbe Minute. 
Das mit dem Kopf nach unten hangende Tier empfangt nun den Schlachtstich 
und blutet aus. Das Blut wird in Rinnen aufgefangen und lauft in einen Sammel
bottich, der in einem tieferen Stockwerk steht, und wird von hier nach der 
Diingerfabrik gepumpt. Andere Arbeiter 16sen nunmehr die Kopfhaut und 
schneiden die FiiBe ab, die auf kleinen Wagen gesammelt und zur weiteren 
Verarbeitung in eine andere Abteilung gebracht werden. Dann folgt die Ab-
16sung der ganzen Haut, die mit groBer Geschicklichkeit in einigen Minuten 
vollendet wird. Die Haute fallen durch Offnungen im FuBboden in das nachste 
Stockwerk, urn von da nach der Hautesalzerei befordert zu werden. Der Kopf 
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wird yom Korper getrennt. Jeder Tierkorper und die von ihm getrennten 
Teile erhalten gleichlautende Nummern, damit fiir die tierarztliche Untersuchung 
ihre Zusammengehorigkeit ersichtlich ist. Dann werden die Eingeweide heraus
genommen, die Organe der Brust- und Bauchhohle werden nacheinander aus
gelost und gleiten durch trichterformige Offnungen in das daruntergelegene 
Stockwerk, wo sie sofort tierarztlich untersucht werden. 

Darauf werden die Tierkorper, die von dem Augenblick der Schlachtung ab 
dauernd an Laufkatzen hangend automatisch weiterbewegt werden, in der 
Mittellinie der Wirbelsaule auseinandergesagt. Die beiden Halften werden 
einer sehr sorgfaltigen Reinigung durch Abwaschen und Abbiirsten mit flieBendem 
Wasser unterzogen, aIle Fleisch - und Fettanhangsel und Knochensplitter werden 
entfernt. Die VordergliedmaBen werden bewegt, urn das in den groBen GefaBen 
des Halses zuriickgebliebene Blut herauszutreiben. SchlieBlich werden die 
Half ten, nachdem sie gewogen und nach Schwere, Fettansatz und Alter klassi
fiziert sind, in die Trockenhallen iibergefiihrt, wo sie bei guter Ventilation einige 
Stunden hangenbleiben, damit sie abtrocknen und auskiihlen. 

Die Schlachtung und Zurichtung der Schafe und Schweine geschieht in ahn
licher Weise in besonderen Raumen. Die Tiere werden mit Fahrstiihlen in das 
oberste Stockwerk befordert und geschlachtet. Sie treten an Laufkatzen hangend 
ihre Wanderung durch die Hallen an und gelangen sorgfaltig gewaschen in die 
Trockenraume. Die zum Einfrieren bestimmten Organe, wie Herzen, Lebern, 
Nieren, Pansen, sowie die kleineren Fleischabschnitte, z. B. Backen und Gaumen
fleisch, werden ebenfalls sauber zugerichtet und gewaschen, dann aufgehangt 
oder auf Tische gelegt, um nach einiger Zeit in die Gefrierraume gebracht zu 
werden. 

Der Schlachtvorgang in den argentinischen Exportschlachtereien ist etwas 
ausfiihrlicher geschildert worden, um zu zeigen, wie zweckmaBig dort unter 
weitgehender Mechanisierung und Einteilung der Arbeit verfahren wird. Da
durch und durch Beachtung groBer Sauberkeit werden Hochstleistungen hin
sichtlich der Zahl der taglichen Schlachtungen und der Giite der fertigen, zur 
Ausfuhr gelangenden Erzeugnisse erzielt. 

Wie schon oben gesagt wurde, ist es eine selbstverstandliche Forderung, daB 
nur Fleisch gesunder Tiere eingefroren werden dad, da im Fleisch befindliche 
Krankheitskeime durch den GefrierprozeB nicht unschadlich gemacht werden. 
In Deutschland wird diese Forderung dadurch erfiillt, daB aIle zur Schlachtung 
kommenden Tiere vor und nach derselben der tierarztlichen Untersuchung auf 
Grund des Reichsgesetzes betreffend die Schlachtvieh- und Fleischbeschau 
unterliegen. Die Einfuhr von geschlachteten Tieren aus dem Ausland, die ge
legentlich ebenfalls im Inland eingefroren werden, ist nach § 12 des genannten 
Gesetzes an bestimmte Bedingungen gebunden, ferner wird solches Fleisch bei 
der Einfuhr nach den Ausfiihrungsbestimmungen D einer besonders eingehenden 
Untersuchung unterzogen. Es ist also auch hier die volle Gewahr dafiir gegeben, 
daB nur gesundheitlich einwandfreies Fleisch durch Einfrieren konserviert sind. 

Auch die Regierungen der siidamerikanischen Exportlander haben strenge 
gesetzliche Bestimmungen iiber die Untersuchung des Schlachtviehes und 
Fleisches sowie des gesamten Betriebes der Gefrierfleischwerke erlassen. In 
Argentinien wurde durch Gesetz yom lO.Oktober 1900 die tierarztliche Beauf
sichtigung der Gefrieranstalten angeordnet, 1906, 1907 und 1927 wurden weitere 
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eingehende Bestimmungen iiber die Ausiibung dieses tl'berwachungsdienstes 
herausgegeben. 1922 waren in den Gefrierlleischwerken standig 65 approbierte 
Tierarzte und eine groBe Anzahl von Gehilfen tatig. Die Tierarzte sind Regie
rungsbeamte, unterstehen dem Landwirtschaftsministerium und sind von den 
Unternehmungen vollig unabhangig. Die besondere Aufgabe dieser Beamten 
besteht neben der allgemeinen gesundheitlichen Beaufsichtigung der Betriebe 
in der Untersuchung der Schlachttiere und des Fleisches und in der tl'berwachung 
der fertigen Erzeugnisse bis zur Verschiffung. Die Fleischbeschau verlolgt den 
alleinigen Zweck, alles krankhaft veranderte und qualitativ geringwertige 
Fleisch von der Verarbeitung zu Gefrierlleisch auszuschlieBen. Nach KALLERT 
fallt beim Durchlesen des argentinischen Gesetzes auf, daB es bei starker An
lehnung an das deutsche Fleischbeschaugesetz doch in mancher Beziehung 
strenger ist als dieses. Der Hauptgrund dafiir diirfte sein, daB Vieh und Fleisch 
dort lange nicht den hohen Geldwert haben als bei uns, daB daher die argentinische 
Fleischbeschau bei der Erliillung ihrer hygienischen Aufgabe strenger verlahren 
und von der genauen Abwagung wirtschaftlicher und gesundheitlicher Interessen 
gegeneinander, die bei uns geboten ist, absehen kann. Es kommt hinzu, daB man 
gesundheitliche Beanstandungen des argentinischen Fleisches in den Einfuhr
landern unbedingt vermeiden will, da solche zu Riickschlagen fiir den Ausfuhr
handel und damit fiir einen wichtigen Zweig des Wirtschaftslebens fiihren 
konnten. Wie R. O. NEUMANN berichtet, wird die Untersuchung des Export
fleisches sehr sorgfaltig durchgefiihrt, sie verdiene daher groBtes Vertrauen. 
DaB dieses Vertrauen gerechtfertigt ist, haben Nachuntersuchungen des Gefrier
fleisches gezeigt, die in Deutschland besonders in den letzten Jahren in groBem 
Umfang durchgefiihrt wurden. Nur in einer verschwindend kleinen Anzahl 
von Fallen war AnlaB zu einer nachtraglichen Beanstandung gegeben. 

Vor der Verschiffung wird das Fleisch einer letzten tierarztlichen Unter
suchung unterzogen, jedes Packstiick erhalt zum Zeichen, daB sein Inhalt ein
wandfrei befunden wurde, einen amtlichen Stempel. Endlich wird den einzelnen 
Ladungen ein 'amtliches Gesundheitszeugnis mitgegeben. 

4. Vorkiihlung. 
Nach der Schlachtung laBt man das Fleisch in den Schlachthallen selbst 

oder in besonderen Raumen kurze Zeit, meist einige Stunden, bei gewohnlicher 
Temperatur abhangen, wobei es einen erheblichen Tell seiner natiirlichen Warme 
verliert und durch Wasserabgabe aus der Oberflache abtrocknet. Wahrend 
dieser Zeit solI die Luft maBig bewegt sein, damit die Warme- und Feuchtig
keitsabgabe gefordert wird. Starker Zugluft darf frisch geschlachtetes Fleisch 
nicht ausgesetzt werden, da die Gefahr besteht, daB die Oberllache zu schnell 
und zu stark eintrocknet, der WiirmeabfluB aus dem Innern der dicken Muskel
partien gehemmt und dadurch eine Zersetzung derselben herbeigefiihrt wird. 

Durch die nun folgende Vorkiihlung wird das Fleisch fiir das Einfrieren 
vorbereitet. Zu diesem Zweck wird das Fleisch in die Vorkiihlraume iiber
gefiihrt, die am besten mit den Schlacht- bzw. Trockenhallen einerseits und den 
Einfrierraumen andererseits durch Laufschienen in unmittelbarer Verbindung 
stehen. Es soll hier eine Temperatur von etwa 0° eingehalten werden, die 
Luft soIl eine Feuchtigkeit von ungefahr 70% haben und lebhaft bewegt 
sein. Die Fleischstiicke werden unter moglichst guter Raumausniitzung so 
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gehangt, daB sie sich gegenseitig nicht beriihren. Der Zweck der Vorkiihlung 
ist der, das Fleisch auch in den innersten Schichten bis auf etwa 0° herunter
zukiihlen und die Oberflache weiter zu trocknen. Dadurch werden Zer
setzungsvorgange im Innern und auf der Oberflache verhindert und die Vor
bedingungen fiir die gute Haltbarkeit wahrend der Lagerung geschaffen. Ferner 
bedeutet die Vorkiihlung eine sehr wesentliche Entlastung der Einfrierraume 
und des Einfrierprozesses, der von einer Fleischtemperatur von etwa 0° aus
gehend viel schneller ablaufen kann. Besonders i8t die gute Vorkiihlung in 
den Fallen notwendig, in denen das Fleisch von der Schlachtstatte bis zum 
Gefrierhaus noch einen langeren Transport, sei es in Lastwagen oder Waggons, 
durchzumachen hat. Die feste Konsistenz, die Fleisch und Fett durch die Vor
kiihlung erlangen, verhindert, daB die Fleischstiicke unterwegs verdriickt und 
verschmiert werden, daB beim 'J'ragen der Schweine das Riickgrat durchbricht. 
Aus den genannten Griinden ist eine gute Vorkiihlung nicht zu entbehren. Man 
hat mit dem Einfrieren von Fleisch, das zwecks Zeitersparnis nicht vorgekiihlt 
war, sehr ungiinstige Erfahrungen gemacht. So teilt GRXF mit, daB bei einer 
Partie Rindfleisch, das lebenswarm eingefroren worden war, schon nach 
4wochiger Lagerung ausgedehnte Schimmelbildung auftrat und beim Verbrauch 
ein groBer Teil sich im Innern als verdorben erwies. 

Die Zeit, die das Vorkiihlen in Anspruch nimmt, ist je nach der GroBe und 
Beschaffenheit der Stiicke verschieden. Am besten wird durch Thermometer, 
die in einzelne Stiicke so eingesteckt werden, daB der Quecksilberbehalter bis 
zur Mitte der dicksten Stelle reicht und die Skala iiber die Oberflache heraus
ragt, der Zeitpunkt ermittelt, an dem die Durchkiihlung den gewiinschten 
Grad erreicht hat. Nach den Feststellungen von GRAF kiihlen bei einer Ausgangs
temperatur von + 15° C Vorderviertel vom Rind mit einem Gewicht von 62 kg 
in 42 Stunden, Hinterviertel vom gleichen Gewicht in 53 Stunden im Innern 
auf 0° abo Die Abkiihlzeit fiir Schweinehalften im Gewicht von 44 kg war 42, 
fiir gauze Schweine von 100 kg 48 Stunden. Man soIl also die genannten 
Fleischarten nach Moglichkeit 2 Tage vorkiihlen. Wenn nicht so viel Zeit zur 
Verfiigung steht oder geniigend groBe Vorkiihlraume nicht vorhanden sind, 
wird man sich mit einer etwa 24stiindigen Vorkiihldauer begniigen miissen, 
bei der das Fleisch eine Innentemperatur von einigen Graden iiber Null erreicht. 
Auch diese erfiillt im wesentlichen den mit der Vorkiihlung verfolgten Zweck. 
Endlich ist noch zu erwahnen, daB das Fleisch wahrend der Vorkiihlung einen 
geriugen Gewichtsverlust durch Verdunsten von Wasser aus der Oberflache 
erleidet, der je nach der Beschaffenheit der Stiicke, ihrer Vorbehandlung und 
der Verhaltnisse im Vorkiihlraum verschieden groB ist, im Mittel aber mit 0,5 
bis 1 % angenommen werden kann. 

5. Einfrieren. 
Der Transport des Fleisches zu den Gefrierraumen hat auch in den Fallen, 

in denen keine unmittelbare Verbindung zwischen der Schlachtstatte und dem 
Kiihlhaus besteht, wenn irgend moglich in hangendem Zustand zu erfolgen. 
In den Einfrierraumen wird das Fleisch so gehangt, daB sich die einzelnen Stiicke 
nicht beriihren und allseitig von der kalten Luft umspiilt werden. Vor dem Ein
bringen des Fleisches wird die Temperatur auf 8-10° unter Null herabgesenkt; 
sie steigt, wenn der Raum mit Fleisch gefiillt ist, wieder bis auf annahernd Null 
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an und muB nun durch scharfe Kiihlung moglichst schnell wieder herunter
gedriickt werden, damit das Fleisch in kurzer Frist durchfriert. Der Temperatur
verlauf wird sowohl im Raum durch Thermometer wie auch im Fleisch selbst 
genau wie beim Vorkuhlen verfolgt. Wenn die Innentemperatur des Fleisches 
auf etwa - 7° gesunken ist, kann der EinfrierprozeB als beendigt angesehen 
und das Fleisch gestapelt werden. Auf dieser Temperaturstufe sind rund 70% 
des natiirlichen Wassergehaltes ausgefroren und das Fleisch ist so hart, daB man 
mit einem Messer nicht mehr einstechen kann. Die beschleunigte Durchfiihrung 
des Einfrierens ist notwendig, um eine bestmogliche Haltbarkeit des Fleisches 
zu erzielen und in Zeiten star)mn Fleischanfalls die Einfrierraume gut ausnutzen 
zu konnen. Die Einfrierzeit zeigt naturgemaB je nach der Beschaffenheit der 
Stucke und den auBeren Verhaltnissen erhebliche Schwankungen, man kann 
aber bei Rindervierteln mit einer durchschnittlichen Dauer von 6-7 Tagen, 
bei Schweinehalften mit einer solchen von 4-5 Tagen rechnen. Vor der In
betriebnahme muB jeder Einfrierraum sorgfaltig gereinigt, desinfiziert und frisch 
gekalkt werden, dasselbe muB mit den Hangegerusten, Fleischhaken usw. 
geschehen. 

6. Lagerung. 

Unmittelbar nach dem Einfrieren wird das Fleisch in besonderen Raumen 
aufgestapelt und bleibt hier bis zum Zeitpunkt des Verbrauches liegen oder wird 
auch nach Bedarf von einem Ort zum andern versandt, um entweder von neuem 
eingelagert oder in den Verbrauch gegeben zu werden. Das letztere ist z. B. 
hei dem uberseeischen Gefrierfleisch meistens der Fall, das nach dem Einfrieren 
kurze Zeit eingelagert, dann nach Deutschland verschifft und hier wieder auf 
langere oder kurzere Frist auf Vorrat gelegt wird. Wahrend dieser ganzen 
oft viele Monate betragenden Zeit hedarf das Fleisch einer sorgfaltigen sach
kundigen Behandlung, denn es bleibt auch im gefrorenen Zustand ein empfind
liches Lebensmittel, das durch manche schadlichen Einflusse schwere EinbuBe 
an seinem Wert erleiden kann. 

Fur eine langere Lagerung ist nur Fleisch geeignet, das in technischer oder 
hygienischer Hinsicht einwandfrei eingefroren wurde. Sind beim Vorkuhlen, 
auf dem Transport oder heim Einfrieren Fehler unterlaufen oder Ereignisse 
anderer Art eingetreten, die die Haltharkeit des Fleisches in Frage stellen, so 
solI lieber von der Einlagerung abgesehen werden. Dasselbe gilt von bereits 
gefrorenem Fleisch, das auf dem Transport beschadigt wurde, z. B. durch Auf
tauen, durch Verunreinigungen usw. 

Vor der Beschickung muB jeder Lagerraum sorgfaltig gereinigt und des
infiziert werden. Ferner mussen die Raume mit guter Beleuchtung, ausreichender 
Kuhlung und zuverlassigen Instrumenten zur Messung der Temperatur und Luft
feuchtigkeit ausgerustet sein. Bei der Stapelung des Fleisches muB darauf 
Bedacht genommen werden, daB das Fleisch von allen Seiten der bewegten 
kalten Luft zuganglich ist. Es diirfen also keine toten Ecken entstehen, in 
denen die Luft stagniert, weil sich in solchen mit Vorliebe Schimmelpilze auf 
dem Fleisch ansiedeln. Deshalb werden auf den FuBboden Bohlen oder Roste 
aus abgelagertem, sauberem Holz gelegt, auf die das Fleisch gestapelt wird, 
ferner bleibt zwischen den Stapeln und den Wanden ein gewisser Abstand. 
Endlich sind genugend Durchgange zwischen den Fleischstapeln freizulassen, 
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die die Besichtigung aller in dem Raum untergebrachten Partien ermoglichen. 
Die Dichte der Stapelung hangt vor allem von der Hohe des Raumes und der 
Tragfahigkeit des FuBbodens abo Sie betragt zwischen 600 und 1200 kg je 
Quadratmeter. Zwischen der obersten Fleischschicht und den Kiihlsystemen 
oder den die kalte Luft zufiihrenden Kanalen muB ein geniigender Raum frei
bleiben, damit die Verteilung der Kalte nicht behindert wird. 

Die Temperatur, die wahrend der Lagerung einzuhalten ist, muB nach den 
in den letzten Jahren in Deutschland gemachten Erfahrungen bei Rindfleisch 
mindestens 10, bei Schweinefleisch annahernd 15° C unter Null betragen. Bei 
Schweinen ist eine tiefere Temperatur deshalb notwendig, weil das Fett derselben 
leichter zersetzlich ist als das Rinderfett. Fiir die Lagerung von Schafen, Kalbern 
und inneren Organen gelten die gleichen Temperaturen wie bei Rindfleisch. 
Die Einhaltung wesentlich tieferer Temperaturen, von etwa - 20°, die von 
mancher Seite empfohlen wird, ist nicht erforderlich, verteuert aber die Lagerung 
ganz erheblich, auch ist dabei nach dem im ersten Teil Gesagten mit einer ver
mehrten Entstehung von irreversiblen Veranderungen der MuskeIkolloide zu 
rechnen. Schwankungen der Temperatur wahrend der Lagerung sind moglichst 
zu vermeiden, und wenn sie aus betriebstechnischen Griinden auftreten, schnell 
wieder auszugleichen. 

Die Luft in den Lagerraumen muB rein, insbesondere vollig frei von fremden 
Geriichen sein, denn Fleisch nimmt auch in gefrorenem Zustand Geruchsstoffe 
leicht auf. Sie muB ferner wiederholt am Tag griindlich umgewalzt werden, 
doch ist eine zu starke Luftbewegung, besonders wenn sie dauernd stattfindet, 
eher schadlich, weil sie die Austrocknung des Fleisches und die Zersetzung des 
Fettes fordert. Die Luftfeuchtigkeit stellt sich in Raumen, die mit Fleisch voll
gelagert sind, in der Regel auf etwa 85-90 % relativer Feuchtigkeit ein. 

Wahrend der Lagerung konnen am Fleisch gewisse Veranderungen eintreten, 
die man jedoch durch Schaffung geeigneter Lagerungsbedingungen ganz ver
hiiten oder auf ein praktisch bedeutungsloses MindestmaB beschranken kann. 
So macht sich an den Schnittflachen des mageren Fleisches eine dunkle, an 
denen der Knochen eine graue Verfarbung nach langerer Lagerung bemerkbar. 
Beide kommen durch eine Veranderung des Muskel- bzw. Blutfarbstoffes zu
stande, sie haben jedoch nur die Bedeutung eines Schonheitsfehlers. Ferner 
erfolgt eine langsam fortschreitende Verdunstung des ausgefrorenen Wassers 
aus den nicht von einer Fettschicht bedeckten Teilen der Oberflache. Der 
Grad dieser Austrocknung hangt von der Lange der Lagerung, vom Fettgehalt 
der Stiicke und von dem Feuchtigkeitsgehalt der Luft abo Je fetter das Fleisch 
ist, um so kleiner ist die der Austrocknung zugangliche Oberflache. Bei bestem 
Fleisch und unter giinstigen Lagerungsbedingungen ist die Austrocknungszone 
nur wenige Millimeter stark, auch wenn die Lagerung viele Monate betragt. 
Dementsprechend ist auch der durch die Austrocknung entstehende Gewichts
ver]ust bei einer Lagerungsdauer von 6 Monaten auf nur etwa 1,5-2,5% zu 
beziffern. Diese Zahlen gelten fiir Rindfleisch in Vierteln, fiir Schweinefleisch 
in halben oder ganzen und fiir Schaffleisch in ganzen Tierkorpern. Bei kleineren 
Fleischstiicken oder Organen konnen die Gewichtsverluste entsprechend der 
groBeren, ungeschiitzten Oberflache erheblich hoher sein, doch wird in solchen 
Fallen meist durch eine zweckmaBige Packung einer iibermaBigen Austrocknung 
vorgebeugt. 
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1m FeU k6nnen unter der Einwirkung des Sauerstoff- und Feuchtigkeits
gehalts der Luft bei langerer Lagerung oder bei ungiinstigen Lagerungsbedin
gtingen Spaltungen vor sich gehen, die an der Oberflache beginnen und langsam 
in die tieferen Schichten vordringen. Die Luftfeuchtigkeit begiinstigt die Spal
tung der Fette zu Fettsauren und Glycerin, der Sauerstoff oxydiert die Spaltungs
produkte zu Ozaniten und Aldehyden. Die Veranderungen sind grobsinnlich 
an einer gelblichen oder grauen Verfarbung und an einem alten, talgigen oder 
ranzigen Geruch und Geschmack festzustellen. Am empfindlichsten ist das 
FeU der Schweine und hier wieder das auf der Innenseite der Half ten sitzende 
weiche Fett, weit halt barer sind Rinder- und Schaffett. Bei der Haltbarkeit 
des Fettes spielen gerade die Auswahl der Tiere, die Art der Schlachtung und 
Weiterbehandlung des Fleisches eine sehr groBe Rolle, denn am wenigsten 
haltbar hat sich stets das FeU ungenugend gemasteter Tiere, vor allem leichter 
Schweine, beim Schlachten verunreinigtes Fett und Fett von Tieren erwiesen, 
die nach der Schlachtung nicht schnell genug eingefroren werden konnten. 
Begiinstigt werden die Zersetzungsvorgange im Fett durch zu hohe Luftfeuchtig
keit (s. u. a. C. LEA) und zu starke Luftbewegung in den Lagerraumen, endlich 
durch zu hohe Temperatur. Es ist gelegentlich mit gutem Erfolg versucht worden, 
das Fett gefrorener Schweine dadurch vor Zersetzung zu bewahren, daB man 
die Stucke mit einer schutzenden Eisglasur iiberzog. Bei der Einfrierung groBer 
Mengen ist dies aber technisch nicht m6glich, um so weniger, als die Glasur 
nach einiger Zeit verdunstet und erneuert werden miiBte. 

Wie oben angegeben wurde, k6nnen sich auf gefrorenem Fleisch selbst bei 
Temperaturen von 8-100 unter Null Schimmelpilze ansiedeln. Von verschie
denen Autoren wurden bisher eine groBe Anzahl von Arten der Gattungen 
Mukor, Penicillium, Thamnidium, Monilia, Aspergillus, Chlamydomukor auf 
Gefrierfleisch gefunden, so von HENDERSON Thamnidium chaetoclotioides und 
elegans, ferner Chlamydomucor racemosus, von BERGER, Pro SILVA und 
M. MULLER Cladosporium herbarum, der die sog. Schwarzfleckigkeit hervorruft, 
von Pro SILVA Mucor mucedo, Penicillium glaucum und crustaceum, Monilia 
digitata und Aspergillus simplex, von BIDAULT auBerdem Chaetostylum Fresenii, 
Stysanus stimonites, Botrytis Micheli, Mucor spinosus und pusillus. Damit 
diirfte aber die Zahl der Schimmelpilzarten, die auf gefrorenem Fleisch vor
kommen k6nnen, bei weitem nicht ersch6pft sein. Bei starker Vermehrung 
und langerer Einwirkung k6nnen die Schimmelpilze tiefgehende Veranderungen 
im Fleisch hervorrufen und dasselbe fur den menschlichen GenuB unbrauchbar 
machen. So fand BUTJAGIN, daB durch das Schimmelwachstum die Trocken
substanz des Fleisches vermindert wird, der Gehalt an Ammoniak, fliichtigen 
Sauren und Amidoverbindungen zunimmt und auch starke Kohlensaurebildung 
eintritt; iiber die fettzersetzende Wirkung der Schimmelpilze hat OHTA berichtet. 
Von Schimmelpilzen starker befallenes Fleisch zeigt einen unangenehmen 
dumpfigen, ammoniakalischen Geruch und Geschmack, den auch die inneren, 
nicht unmittelbar betroffenen Teile annehmen k6nnen. 

Die Ansiedlung und Vermehrung von Schimmelpilzen auf gefrorenem Fleisch 
wird durch folgende Umstande begiinstigt: Verunreinigung des Fleisches beim 
Schlachten und bei der weiteren Behandlung, Lage~ng in Raumen, die nicht 
vor der Belegung griindlich gereinigt und desinfiziert wurden, ungenugende 
Kiihlung und haufige Temperaturschwankungen, besonders oberflaehliches 
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Auftauen, zu geringe Luftbewegung oder Stagnation der Luft und zu hohe 
Luftfeuchtigkeit in den Lagerraumen. Die vorbeugenden MaBnahmen gegen die 
Schimmelbildung ergeben sich daraus von selbst. Am wichtigsten ist die Ein
haltung einer geniigend tiefen Temperatur, die nach allen Erfahrungen der letzten 
Jahre nicht mehr iiber - 10° C liegen solI und in hohem Grad andere etwa 
vorhandene ungiinstige Einwirkungen auszugleichen vermag. Geringgradige 
oberflachliche Schimmelbildung ist fiir die GenuBfahigkeit des Fleisches gewohn
lich bedeutungslos, weil sie sich durch Abwischen oder Abkratzen leicht entfernen 
laBt; bei starkerer Vermehrung der Pilze dagegen miissen die betroffenen Fleisch
teile durch Abschneiden entfernt werden. 

Die Haltbarkeit von gefrorenem Rind- und Schweinefleisch betragt, wenn es 
von hochwertigen Tieren nach sauberer Schlachtung und Behandlung in ein
wandfreiem Zustand eingefroren wurde und bei den angegebenen Temperaturen 
gelagert wird, ein voIles Jahr. Nach dieser Zeit ist noch keine merkliche Ein
buBe am Gebrauchswert des Fleisches eingetreten. Vorrate von gefrorenem 
Fleisch miissen wahrend der ganzen Dauer der Lagerung laufend sorgfaltig 
iiberwacht werden, damit jede Veranderung in den Lagerungsverhaltnissen oder 
am Fleisch rechtzeitig bemerkt wird. Zuverlassige MeBinstrumente miissen vor 
allem die Kontrolle der Temperatur ermoglichen, der Zustand des Fleisches 
muB mindestens einmal wochentlich durch Untersuchung von Stichproben 
ermittelt werden. 

7. Transport. 
Die Versendung gefrorenen Fleisches muB so durchgefiihrt werden, daB keine 

Unterbrechung der Kiihlkette eintritt, daB also das Fleisch auf dem oft weiten 
Weg yom Ort seiner Herstellung zu dem des Verbrauches im hartgefrorenen 
Zustand verbleibt, weil darin eine wesentliche Voraussetzung seiner weiteren 
Haltbarkeit liegt. Nur wenn das zum Versand kommende Gefrierfleisch nach 
seiner Ankunft unmittelbar in den Verbrauch gegeben werden soIl, ist ein mehr 
oder minder starkes Antauen unbedenklich. 

Das aus Ubersee eingefiihrte Gefrierfleisch wird in Dampfern transportiert, 
die mit Gefrierraumen ausgestattet sind. 1m Ankunftshafen wird dieses Fleisch 
auf dem schnellsten Weg in die dort stehenden Kiihlhauser verbracht oder in 
Kiihlwaggons verladen und nach den Kiihlhausern des Binnenlandes verschickt, 
wo es eingelagert wird. Aus diesen wird es, ebenso wie das im Inland eingefrorene 
Fleisch, nach Bedarf herausgenommen, urn entweder am Ort selbst verbraucht 
oder nach weiter entfernt liegenden Orten versandt zu werden. 1m letzteren 
Fall werden neben den Kiihlwagen der Eisenbahn neuerdings vielfach Last
kraftwagen beniitzt, die geschlossen und mit Isolierung versehen sind. Dieselben 
benotigen nur einen Bruchteil der Transportzeit der Eisenbahn und gestalten 
die Versorgung der Bevolkerung iiber das ganze Reichsgebiet sehr beweglich. 
Die Beigabe von Wassereis zu Gefrierfleischtransporten ist zwecklos, da dieses 
eine hohere Temperatur als das Fleisch hat, dagegen hat sich als zusatzlicher 
Kaltetrager Kohlensaure in fester Form, sog. Trockeneis, das eine Temperatur 
von - 80° C besitzt, gut bewahrt. 

Auf dem Transport kann das Fleisch von manchen schadlichen Einwirkungen 
betroffen werden, besonders auf der langen Reise iiber See, so z. B. durch Ver
sagen der Kiihlung, durch Schadhaftwerden der lsolierung, durch Schiffsbrande, 
Eindringen von Seewasser oder Undichtwerden der Kiihlrohre, wodurch das 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 22 
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Fleisch mit Salz16sung benetzt wird, durch Verunreinigung mit Kohlenstaub 
oder anderen staubenden Frachtgiitern, Zement, Gips, Sand, die gleichzeitig 
mit dem Fleisch verladen werden, durch Aufnahme fremder Geriiche, z. B. nach 
Apfelsinen oder Citronen, die auf dem gleichen Schiff verladen sind oder auf 
vorhergehenden Reisen in denselben Raumen untergebracht waren. Einen 
Fall von Schadigung einer Gefrierfleischladung durch Teergeruch hat GLAGE 
beschrieben. AIle diese und andere schadlichen Einfliisse konnen das Fleisch 
ganz oder zum Teil unbrauchbar fUr den menschlichen GenuB machen. Eine 
genaue Prillung des Fleisches bei der Entladung muB dafiir sorgen, daB solche 
Transportschaden aufgedeckt werden. 

8. Auftauen. 
In dem Abschnitt iiber das Verhalten der Gefrierveranderungen der Muskel

kolloide beim Auftauen ist ausgefiihrt worden, daB dieselben zum groBeren 
Teil reversibel, zum kleineren Teil irreversibel sind, daB die Reversion eine 
gewisse Zeit beansprucht und daB deshalb das gefrorene Fleisch langsam auf
getaut werden muB. Weiter ist klar, daB der auBerhalb der Muskelfasern gefrorene 
Fleischsaft nur dann beim Auftauen von diesen wieder aufgenommen werden 
kann, wenn er nicht vorher Gelegenheit erhalt, auszulaufen. Dies ist aber in 
erheblichem AusmaB dann der Fall, wenn das Fleisch im gefrorenen Zustand 
zerteilt wird. Dabei werden ungezahlte mit Eis gefiillte Liicken eroffnet, aus 
denen beim folgenden Auftauen der Fleischsaft ungehindert ausflieBt. So konnen 
sehr groBe Saftverluste eintreten, das Fleisch selbst ist weich und nach der Zu
bereitung oft strohig. STORP sowie ASCOLI und SILVESTRI £anden z. B. beim 
Auftauen von kleinen Fleischproben Gewichtsverluste durch AusflieBen von 
Saft zwischen 8 und 15 %. Die praktische Erfahrung hat denn auch immer 
wieder gezeigt, daB die ungiinstigste Art, gefrorenes Fleisch fUr den Verbrauch 
vorzubereiten, die ist, es im gefrorenen Zustand zu zerkleinern. Je weitergehend 
die Zerkleinerung ist, um so gro13er ist der Saftverlust. Aus diesen Grunden mu13 
in der Auftaupraxis der Grundsatz gelten, das Fleisch in ganzen Stucken langsam 
autzutauen. 

Der Grundsatz des langsamen Auftauens in ganzen Stucken ist schon vor 
dem Krieg von einzelnen Autoren, unter anderem von FERRETTI, und vor allem 
wahrend des Krieges von PLANK und KALLERT auf Grund umfangreicher Versuche 
mit gefrorenem Rind- und Schweinefleisch mit aller Deutlichkeit herausgestellt 
worden. Sie taut en Schweinehalften und Rinderviertel unter den verschiedensten 
Bedingungen auf und kamen zu dem Ergebnis, daB bei langsamem Auftauen eine 
vollstandigere Wiederaufnahme der ausgefrorenen Fliissigkeit in die Muskel
fasern stattfindet als beim raschen Auftauen, und daB dementsprechend mit 
wachsender Auftaugeschwindigkeit der Saftverlust zunimmt. Besonders wiesen 
sie darauf hin, daB das Zerteilen des Fleisches im gefrorenen Zustand den Saft
verlust auBerordentlich begiinstigt. Sie haben auf Grund ihrer Versuchsergeb
nisse Regeln fur das Auftauen von gefrorenem Fleisch aufgestellt, die sich in 
der Praxis bewahrt haben. Darnach solI das Auftauen in ganzen Stiicken bei 
einer mittleren Temperatur von + 5_60 C erfolgen, wobei Hinterviertel yom 
Rind im Gewicht von 60 kg in 80 Stunden, Vorderviertel im gleichen Gewicht 
in 65 Stunden, halbe Schweine von 30 kg in etwa 65 Stunden auftauen. Das 
Auftauen soIl in besonderen Raumen mit regulierbaren Heiz-, Kiihl- und 
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Ventilationsvorrichtungen durchgefuhrt werden. Soweit solche fehlen, konnen 
zum Auftauen auch gewohnliche Fleischkuhlraume beniitzt werden, wo natur
gemaB mit etwas langeren Auftauzeiten zu rechnen ist. 

Weitere umfangreiche Auftauversuche wurden in der Folgezeit von KALLERT 

mit gefrorenen Rindervierteln argentinischer Herkunft durchgefiihrt. Sie be
statigten die Ergebnisse der friiheren Versuche und erganzten sie in mancher 
Hinsicht. Auch hier trat der Unterschied im Saftverlust zwischen schnell in 
32-40 Stunden bei 18° C und langsam in 4-5 Tagen bei 6° C aufgetauten 
Vierteln deutlich hervor. Erstere verloren aus frisch angelegten Schnittflachen 
erhebliche Mengen Fleischsaft, das Fleisch war weich und feucht, letztere da
gegen gaben nur ganz geringe Mengen, oft nur wenige Tropfen, Saft ab, das 
Fleisch zeigte eine feste und trockene Beschaffenheit. Es konnte aber auch 
festgestellt werden, daB sich beziiglich der Saftabgabe das Fleisch des einen 
Tieres nicht immer wie das des andern verhalt, ja, daB selbst unter den Muskel
partien ein und desselben Tieres Unterschiede bestehen. So waren z. B. die 
Schnittflachen der Zwischenrippenmuskeln regelmaBig trockener als die der 
Riickenmuskeln. Individuelle Unterschiede sind ohne weiteres aus den natiir
lichen Verschiedenheiten zu erklaren, die zwischen den einzelnen Tieren in der 
Zusammensetzung und Beschaffenheit der Muskulatur bestehen und von 
mehreren Faktoren, wie Rasse, Alter, Fiitterung, bestimmt werden. Eine weitere 
deutliche Verminderung des Saftverlustes lieB sich in den Versuchen erzielen, 
wenn die Fleischstiicke nach dem Auftauen noch Eoinige Tage hangen blieben. 
Wie schon experimentell festgestellt war, setzt sich der ProzeB der Wieder
aufnahme des Fleischsaftes, der mit dem Schmelzen der Eiskrystalle beginnt, 
eine gewisse Zeit fort. Schneidet man das Fleisch unmittelbar nach dem Auf
tauen an, so flieBt Fleischsaft ab, der von den Muskelfasern noch nicht wieder 
aufgenommen worden ist. Besonders trifft dies bei den zuletzt aufgetauten 
Teilen eines groBen Stuckes, d. h. auf die inneren Schichten, zu. Dem
entsprechend geben einige Tage nach dem Auftauen angelegte Schnittflachen 
meist erheblich weniger Fliissigkeit ab als solche, die unmittelbar nach dem 
Auftauen angelegt werden. Weiter wurde durch die Versuche die praktisch 
wichtige Erkenntnis gewonnen, daB der Vorgang der Reifung des Fleisches 
durch das Einfrieren eine Unterbrechung erfahrt. Wenn also Fleisch in kiirzester 
Zeit nach der Schlachtung eingefroren wurde, ist es nach dem Auftauen als 
nicht gereiftes Fleisch anzusehen. Dies ist aber durchweg bei dem aus Ubersee 
eingefiihrten Gefrierfleisch der Fall, da in den Herkunftslandern aus klimatischen 
und betriebstechnischen Griinden die Frist zwischen der Schlachtung und dem 
Einfrieren moglichst abgekiirzt wird. Wenn gefroren gewesenes Fleisch in vollem 
GenuBwert zum Verbrauch kommen solI, muB es nach dem Auftauen noch 
einige Zeit abhangen, damit die unterbrochene Reifung zum AbschluB gelangen 
kann. 

Auf Grund der friiheren Erfahrungen und der eigenen Versuche hat KALLERT 

ein Auftauschema aufgestellt, das den zweifachen Zweck der Verhinderung des 
Saftverlustes und der Reifung des Fleisches erfiillt. Darnach ist das Fleisch in 
ganzen Stiicken langsam aufzutauen. Die Temperatur soll dabei so gewahlt 
werden, daB Vorderviertel yom Rind in etwa 4, Hinterviertel in 5 Tagen, 
Schweinehalften in 3 und Schafe in 2-3 Tagen auftauen. Dazu sind je nach 
der Schwere und dem Fettansatz der Stiicke Temperaturen zwischen 5 und 8° C 

22* 
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notwendig. Der Auftauvorgang wird durch Thermometer, die in einzelne Stucke 
eingesteckt werden, kontrolliert. Das Auftauen ist als abgeschlossen anzusehen, 
wenn im Innern des Fleisches eine Temperatur von - 10 C erreicht ist. Durch 
Einstellung der relativen Luftfeuchtigkeit auf 90-95 % kann wahrend des 
Auftauens ein Gewichtsverlust durch Austrocknung der Oberflache vermieden 
werden, jedoch muB dann der auf dem Fleisch sich bildende Wasserniederschlag 
sofort nach beendetem Auftauen durch Herabsenkung der Temperatur auf 0° 
und starke Luftbewegung entfernt werden. Nach dem Auftauen soll das Fleisch 
aus den angegebenen Griinden noch einige Tage bei etwa 0° hangen bleiben. 
Diesen Richtlinien wurde auch auf dem 5. internationalen KaltekongreB in Rom 
im Jahr 1928 von den Referenten uber die Auftaufrage, N. T. SUAREZ, Buenos 
Aires, F. SCHOEPF, Luttich, und A. BARRIER und A. MONVOISIN, Paris, auf 
Grund eigener Untersuchungen im wesentlichen zugestimmt. 

Das Auftauen in ganzen Stucken in den angegebenen Zeiten und da,> mehr
tagige Abhangenlassen nach dem Auftauen versetzt nach den bisher vorliegen
den Erfahrungen das gefrorene Fleisch zweifellos in den bestmoglichen Zustand, 
der fUr die Ausgabe zum Verbrauch erreichbar und erwunscht ist. Dieses Ver
fahren sollte deshalb uberall dort angewendet werden, notigenfalls mit kleinen, 
durch ortliche Verhaltnisse bedingten Abweichungen, wo die Gewahr gegeben 
ist, daB das aufgetaute und gereifte Fleisch innerhalb weniger Tage und auf dem 
kurzesten Weg zum Verbrauch gelangt. 

Aus den besonderen Verhaltnissen, unter denen gegenwartig die Versorgung 
des deutschen Reichsgebietes mit gefrorenem Fleisch uberseeischer Herkunft 
und inlandischer Erzeugung erfolgt, haben sich auch fur das Auftauen einige 
neue Gesichtspunkte ergeben, denen in der Praxis Rechnung getragen werden 
muBte. Wie eingangs schon angedeutet wurde, ist in Deutschland die Einfuhr 
von Gefrierfleisch, die Lagerung und Verteilung desselben ebenso wie die Herstel
lung von gefrorenem Fleisch im Inland und dessen Abgabe ausschlieBlich Auf
gabe der von der Reichsregierung damit beauftragten Reichsstelle fUr Tiere 
und tierische Erzeugnisse. Unter anderem ist die gesetzliche Regelung getroffen, 
daB das auslandische Gefrierrindfleisch den Schlachthofen zugeleitet, dort auf
getaut, der Auslandsfleischbeschau unterzogen und dann erst den Fleischer
innungen zur Verteilung an den Kleinhandel und an fleischverarbeitende Betriebe 
ausgehandigt wird. Dadurch wird erreicht, daB das Gefrierfleisch erst nach 
sachgemaBer Vorbehandlung, d. h. aufgetaut, in den Verbrauch gegeben und 
daB es vorher nochmals einer Prufung auf einwandfreie Beschaffenheit unter
worfen wird. Es erwies sich als notwendig, das Auftauen den an den einzelnen 
Schlachthofen vorhandenen Moglichkeiten und den sehr verschiedenen ortlichen 
Bediirfnissen der Fleischversorgung anzupassen. So mussen an weitaus den 
meisten Schlachthofen die bestehenden Vorkuhl, und Kuhlraume, bei genugend 
kuhler AuBentemperatur auch Schlachthallen und andere geeignete Raumlich
keiten, benutzt werden, weil besondere Auftauratime fehlen und wegen der 
hohen Kosten auch nicht eingerichtet werden konnen. Ferner wird das an 
einem Ort aufgetaute Fleisch durchaus nicht immer restlos an diesem verbraucht, 
ein mehr oder minder groBer Teil dieses Fleisches geht in die nahere oder weitere 
Umgebung, um dort an die Kleinverkaufer verteilt zu werden. Das Fleisch 
hat also haufig noch langere Transporte durchzumachen, bis es zum Verkaufsort 
gelangt, ein Umstand, der sich besonders in der warmen Jahreszeit ungunstig 
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auf die Gute des Fleisches auswirken kann. Endlich hangt die Lange der Frist, 
die von der Ausgabe an den Kleinverkaufer bis zum Verkauf an den Verbraucher 
verstreicht, von mehreren nicht voraussehbaren Umstanden ab, sie betragt aber 
in sehr vielen Fallen mindestens eine Reihe von Tagen. Aus diesen und andern 
Grunden, auf die hier nicht naher eingegangen werden kann, hat sich das voU
standige Auftauen des Fleisches vor der Ausgabe an den Kleinhandel nicht 
uberall als durchfiihrbar und zweckmaBig erwiesen, man hat sich deshalb ent
schlossen, sich dort, wo die ortlichen Verhaltnisse es ratsam erscheinen lassen, 
mit einem teilweisen Auftauen zu begnugen, bei dem die auBeren Schichten 
soweit weich werden, daB die vorgeschriebene Untersuchung vorgenommen 
werden kann, wahrend der Kern der Stucke noch gefroren bleibt. Mit diesem 
gefrorenen Kern, d. h. mit einem bedeutenden inneren Vorrat an Kalte, kann 
das Fleisch dann unbedenklich auf den Weg geschickt werden oder noch einige 
Zeit bis zum Verkauf hangen bleiben. Die Tage, die in solchen Fallen von der 
Ausgabe bis zum Verkauf an den Verbraucher vergehen, sind als weitere Auf tau
zeit in Rechnung zu stellen. Diese den praktischen Anforderungen Rechnung 
tragende Auflockerung in der Handhabung des Auftauens konnte um so eher 
erfolgen, als das Verstandnis fur die Eigenart und die sachgemaBe Behandlung 
gefrorenen Fleisches im Fleischergewerbe standig zunimmt, damit also immer 
mehr die Gewahr gegeben ist, daB der im Schlachthof eingeleitete AuftauprozeB 
beim Kleinverkaufer zu Ende gefuhrt wird. 

Wie oben ausgefiihrt wurde, sind die Gefrierveranderungen der inneren 
Organe zum groBten Teil nicht ausgleichbar, es erubrigt sich deshalb, beim 
Auftauen derselben besondere Sorgfalt anzuwenden. Immerhin sollen auch sie 
unzerteilt bei nicht zu hoher Temperatur aufgetaut werden, z. B. Herzen yom 
Rind oder Lebern yom Rind und Schwein bei 6-100 C in 5-10 Stunden. 

C. Gebrauchswert und ernahrungspolitische Bedeutung 
get'rorenen Fleisches. 

Die Frage, ob das Fleisch durch den GefrierprozeB, die Lagerung im gefrorent)ll 
Zustand und das Auftauen eine merkliche EinbuBe an Niihr- und GenuBwert 
sowie in seiner Verwendungsmoglichkeit erleidet, ist schon vielfach Gegenstand 
eingehender Untersuchungen gewesen. Besonders hat man sich in England, 
das in hohem Grade auf die Einfuhr von gefrorenem Fleisch angewiesen ist, 
damit beschiiftigt und ist dort immer wieder zu dem Ergebnis gekommen, daB 
praktisch kein Unterschied zwischen frischem und gefrorenem Fleisch besteht. 

Der Gehalt an Niihrstoffen wird durch das Einfrieren und Lagern nicht ver
mindert, er erfiihrt eher durch Verdunsten eines gewissen Anteils des naturlichen 
Wassergehalts eine kleine Erhohung. So fand RIDEAL, der den Niihrstoffgehalt 
in gleichartigen Stucken von gefrorenem, gekuhltem und frischem Fleisch 
ermittelte, daB die beiden ersteren Sorten einen etwas hoheren Niihrstoffgehalt 
aufwiesen als die letztere. Die Verdaulichkeit, die er in kunstlichen Verdauungs
versuchen prufte, war bei Gefrierfleisch eine etwas groBere als bei Frischfleisch. 
In Ubereinstimmung mit RIDEAL stellten ASCOLI und SILVESTRI fest, daB der 
Gehalt an Niihrstoffen im Gefrierfleisch hoher und der Gehalt an Wasser ent
sprechend niedriger ist als im frischen Fleisch. In der Einwirkung auf die 
Sekretion des Magensaftes und hinsichtlich der Verdaulichkeit ergab sich kein 



342 E. KALLERT: 

merklicher Unterschied gegeniiber frischem Fleisch. GRASSMANN fand in ver
gleichenden Untersuchungen an Rind-, Schweine- und Hammelfleisch, daB 
gefrorenes Fleisch keinen geringeren Nahrstoffgehalt hat als frisches Fleisch. 
GAUTIER stellte fest, daB der Gehalt an Nahrstoffen im gefrorenen Fleisch 
infolge Wasserverdunstung hoher ist als im frischen, STORP endlich au Berte sich 
dahin, daB aufgetautes Gefrierfleisch trotz des Saftverlustes an samtlichen 
wertvollen Bestandteilen reicher sei als Frischfleisch. 

Die Bedeutung eines etwa eintretenden Saftverlustes beim Auftauen wurde 
vielfach stark iiberschatzt. Nach den Analysen vein PFYL und STORP, die mit 
anderen gut iibereinstimmen, hat der aus Schnittflachen aufgetauten Fleisches 
austretende Saft eine mittlere Zusammensetzung von 88% Wasser, 10% Stick
stoffsubstanzen und 1 % Asche. Der Saft enthalt also rund 12% Stickstoff
substanzen und Salze, selbst ein groBerer Saftaustritt unter ungiinstigsten Ver
haltnissen beim Auftauen wiirde nur einen geringen, kaum ins Gewicht faUenden 
Verlust an Nahrstoffen zur Folge haben. Durch Auffangen und Verwendung des 
Fleischsaftes bei der Zubereitung kann auch dieser Verlust vermieden werden, 
auBerdem ist er durch die Erhohung der Nahrstoffkonzentration infolge der 
Verminderung des Wassergehaltes des Fleisches beim Einfrieren" und Lagern 
von vornherein ausgeglichen. Endlich laBt sich der Saftverlust, wie gezeigt 
wurde, durch sachgemaBe Behandlung des Fleisches beim Auftauen ganz ver
meiden oder doch auf ein praktisch bedeutungsloses MindestmaB einschranken. 

Bei der Beurteilung des Nahrwertes gefrorenen Fleisches ist endlich die Tat
sache zu beriicksichtigen, daB zum Einfrieren in der Regel nur das Fleisch 
hochwertiger Schlachttiere verwendet wird. So stammt das aus Argentinien 
eingefiihrte Gefrierrindfleisch von jungen, auf der Weide gehaltenen und ge
masteten Ochsen bester Rassen und zeichnet sichdeshalb durch seine gleich
maBige und gute Qualitat nicht selten gegeniiber dem auf den Markt kommenden 
Frischfleisch aus. DaB die Vitamine im Fleisch durch das Einfrieren und Lagern 
nicht zerstort oder in ihrer Wirksamkeit abgeschwacht werden, haben A. M. 
WRIGHT U. a. experimentell nachgewiesen. 

Der GenuBwert von gefrorenem Fleisch ist in zahllosen Probeessen gepriift 
worden, die unter anderem auch in Deutschland schon wahrend des Krieges, 
in der Nachkriegszeit und wieder in der jiingsten Zeit stattgefunden haben. 
Um von den Teilnehmern ein moglichst unbefangenes Urteil zu erlangen, wurde 
dabei haufig so vorgegangen, daB die verschiedenen Speisen sowohl aus frischem 
wie aus gefrorenem Fleisch zubereitet gereicht wurden, so daB sie unmittelbar 
miteinander verglichen werden konnten. Das iibereinstimmende Ergebnis 
dieser Probeessen war stets, daB eine Unterscheidung guten, richtig behandelten 
Gefrierfleisches von frischem Fleisch im zubereiteten Zustand nicht moglich 
ist. Ais weiterer Beweis fiir den voUen GenuBwert gefrorenen Fleisches diene 
die Tatsache, daB unter anderem auf den durch ihre vorziigliche Kiiche bekannten 
Personendampfern der Hamburg-Siidamerika-Linie nur gefrorenes Fleisch ver
wendet wird, ferner der gewaltige Verbrauch an Gefrierfleisch seit Jahrzehnten 
in England und seit vielen Jahren auch in andern Landern. 

Auch die VerwendungsIahigkeit gefrorenen Fleisches ist gegeniiber der des 
frischen Fleisches in keiner Richtung eingeschrankt, sachgemaB behandeltes, 
einwandfreies Gefrierfleisch kann man vielmehr in der Kiiche, im Betrieb des 
Fleischers und in der Fleischwarenfabrik genau wie frisches Fleisch zu den 
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mannigfaltigsten Gerichten und Erzeugnissen verarbeiten. Der Beweis dafiir 
ist durch zahlreiche Versuche und vor aHem durch umfangreichste Erfahrungen 
aus der Praxis erbracht. So lieBen PLANK und KALLERT gefrorenes Rind- und 
Schweinefleisch zu Wurst, Pokel- und Raucherwaren sowie zu Dosenkonserven 
verarbeiten, die sich nicht von den gleichen Produkten aus frischem Fleisch 
unterschieden. Mit diesem Ergebnis stimmte das von verschiedenen anderen 
Stellen aus ahnlichen Versuchen erhaltene vollig iiberein. Schon £riiher, aber 
auch gerade in den letzten Jahren wurdcn in Deutschland aus gefrorenem Rind
und Schweinefleisch in groBem AusmaB, zum Teil im Auf trag des Reiches, 
Fleischwaren verschiedener Art, unter anderem auch Dosenkonservcn, her
gestellt, die die volle Verwendbarkeit des gefrorenen Fleisches erwiesen. So 
gibt R. VON OSTERTAG an, daB die friihere Annahme, daB Gefrierfleisch wegen 
Reines mangelnden Bindevermogens nicht zu Wurst verarbeitet werden konne, 
durch die umfangreiche Verwurstung von gefrorenem Fleisch, die wahrend der 
Zwangsbewirtschaftung von der Reichsfleischstelle durchgefiihrt wurde, wider
legtworden sei, denndiese habe eine durchaus guteBeschaffenheit der Erzcugnisse 
ergeben. O. ACKLIN hat bei vergleichenden Untersuehungen von Zervelat
wiirsten aus Inlandsfleisch erster Qualitat und 10 und 16 Monate altern Gefrier
fleisch irgendwelche grundsatzliche Unterschiede in bezug auf raschere oder 
qualitativ verschiedenartige Veranderungen (auBere Beschaffenheit, Sauerstoff
zehrung, Methylenblaurcduktion und Zustand des Wurstfettes, Sauregrad und 
Verdorbenheitsreaktion) bei Aufbewahrung in einer durchschnittlichen Tempe
ratur von 15° C und einer durchschnittlichen Luftfeuchtigkeit von 60% an der 
einen oder der anderen Wurstsorte nicht feststellen konnen. Fiir das gute Er
gebnis ist die Verwendung einwandfreien und sachkundig behandelten Materials 
genau wie bei frischem Fleisch Voraussetzung. 

Auch bei Hackfleisch aus Gefrierfleisch fand KALLERT keine sehlechtere 
Beschaffenheit und geringere Haltbarkeit als bei solchem aus Frischfleisch. 
GRESSEI, und GRAFE stellten zwar eine etwas geringere Haltbarkeit des Hack
fleisches aus Gefrierfleisch fest, aber erst nach so langer Zeit der Aufbewahrung, 
wie sie unter praktischen Verhaltnissen nicht in Frage kommt. 

Die groBe erniihrungspolitische Bedeutung der Fleischkonservierung durch 
Einfriercn ergibt sich aus folgender Uberlegung, wobci a~f die eingangs ge
machten Ausfiihrungen verwiesen sei: Durch das Einfrieren werden die Eigen
schaften des frischen Fleisches nicht wesentlich veriindert, gefrorenes Fleisch 
ist also nichts anderes als frisches Fleisch, in dem unter dem EinfluB der tiefen 
Temperaturen lediglich eine Anderung in der Verteilung und im .zustand des 
Wassergehaltes eingetreten ist, die sich aber beim Auftauen bis auf praktisch 
bedeutungslose Reste wieder ausgleichen laBt. Das frische Fleisch wird demnach 
durch Einfrieren als solches in seinem vollen Gebrauchswert erhalten, und 
zwar auf eine Dauer von vielen Monatcn. Mit Hilfe des Gefrierverfahrens ist 
man daher in der Lage, eine Vorratspolitik mit frischem Fleisch auf weite Sicht 
zu betreiben. Dieser Umstand ist von groBter Wichtigkeit fiir die Sicherstellung· 
der gleichmaBigen Versorgung des Volkes mit Fleisch das ganze Jahr hindurch. 
Es konnen Uberangebote an frischem Fleisch, die aus der einheimischen, gewissen 
jahreszeitlichen Schwankungen unterliegenden Erzeugung oder aus der durch 
Handelsvertrage festgelegten Einfuhr aufgefangen und durch Einfrieren auf 
Vorrat gelegt werden, urn in Zeiten des Bedarfes als :Frischfleischbestande in 
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den Markt gegeben zu werden. Es ist klar, daB eine solche MaBnahme nur dann 
ihren Zweck im Interesse der Volksernahrung voll zu erfiillen vermag, wenn sie 
seitens der zustandigen Regierungsstellen durchgefiihrt wird, wie dies heute in 
Deutschland der Fall ist. In den Randen der Regierung bilden Bestande an 
gefrorenem Fleisch eine mobile Frischfleischreserve, die stets sofort an Orten 
und zu Zeiten des Bedarfes eingesetzt werden kann und Lucken in der Versorgung 
mit Fleisch restlos zu schlieBen vermag. DaB dies niit Vorraten an anderen 
Fleischprodukten, z. B. mit Buchsen- oder Pokelfleisch, bei weitem nicht im 
gleichen Umfang moglich ist, ergibt sich aus dem schon eingangs gezogenen 
Vergleich zwischen der Leistungsfahigkeit des Gefrierverfahrens einerseits und 
der ubrigen Konservierungsmethoden andererseits. 
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2. Juni 1938 auf der 3. Frankfurter Konferenz vorgetragen (s. DmscHERL, 1). 
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1. Der Aufbau der Peptide. 
Peptide konnen als solche in der Natur vorkommen oder durch Spaltung 

von EiweiB erhalten werden. Eine Reihe von Peptiden ist auf kiinstlichem 
Wege synthetisch bereitet worden. 

Unterwirft man ein Peptid der Behandlung mit Sauren, Basen oder ge
eigneten Fermenten (Peptidasen), S9 findet unter Aufnahme der Bestandteile 
des Wassers Spaltung (Hydrolyse) des Peptides in seine Bausteine, die Amino
sauren, statt, wie das folgende Beispiel zeigt: 

H 0, H H 0: H H 0 
I ./: I I ./: I I ./ 

H~-C-C-:-N-G-C-,-N-G-C-OH 
I : I : I 

H : CHa , CHa 
OH,H OH:H 

Glycyl-alanyl-alanin 

H 0 H 0 H 0 
I/'I ./ I ./ 

= HaN-C-d-OH + H~-G-G-OH + H2N-G-C-OH 
I I I 

Ii: CHa eR3 
Glycin (= Glykokoll) Alanin Alanin 

Umgekehrt kann man sich den Aufbau eines Peptides aus den betreffenden 
Aminosauren so vorstellen, daB zwischen je zwei Molekiilen 1 Molekiil Wasser 
austritt und so die charakteristischen "Peptidbindungen" -OO--NH- zustande 
kommen. (DaB die Peptidsynthese in vitro auf einem etwas anderen Weg 
durchgefiihrt wird, ist hier ohne Interesse.) Am einen Ende eines Peptides 
befindet sich stets eine freie Aminogruppe (-NH2), am anderen Ende ein freies 
Carboxyl (-OOOH). Aus der Peptidkette ragen die verschiedenen Reste (R) 
heraus, durch welche sich die einzelnen Aminosauren voneinander unterscheiden 
(s. folgendes Schema). 

-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO-NH-CH-CO -

bHa ~H2SH ~Ha dHa dHa HJ~/ OH 
I I I I ,-
OH CHa eHa CHa 

/'" I I I H3C CHa COOH CHa CHaNH 
I I 

CH2NH2 C:=NH 

NHa 
'---:---:--1' , I I I ,-, _-:--:-----" , , 1_--:::---:-_-' 

Leucin Cystein Glutaminsiiure Lysin Arginin Tyrosin 

Die Reste konnen kettenformig (aliphatisch) oder ringformig (cyclisch) ge
baut sein, in ihnen konnen weitere funktionelle Gruppen wie Amino-, Carboxyl-, 
Hydroxyl-, Guanidino-, Sulfhydrylgruppen enthalten sein, die gegebenenfalls 
Reaktionen mit anderen Stoffen eingehen. Fiir die Bildung der Peptidbindungen 
kommen im allgemeinen (das gilt auch vom EiweiB) nur die in oc-Stellung zu dem 
den Rest tragenden C-Atom befindlichen Amino- und Carboxylgruppen in 
Betracht, nicht entfernter stehende Gruppen dieser Art. 

Die Synthese von Peptiden bietet viele Schwierigkeittm. Man kennt bisher 
nicht allzuviele synthetisch dargestellte Peptide. Die lang~te Kette, ein Okta
dekapeptid, hat EMIL FISCHER vor Jahren aus 15 Glykokoll- und 3 l-Leucin-
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molekiilen aufgebaut, und zwar das l-Leucyl-tri-glycyl-I-Ieucyl-tri-glycyl-I-Ieucyl
octa-glycyl-glyciri. 

Durch Hydrolyse von EiweiBkorpern erhaIt man Peptide, die nur aus wenigen 
Molekiilen Aminosauren bestehen. Das langste Peptid, das auf diesem Weg 
ABDERHALDEN aus Seidenfibroin dargestellt hat, ist das Pentapeptid Glycyl
seryl-prolyl-tyrosyl-pro lin. 

Frei in der Natur vorkommende Peptide sind bis jetzt nur wenige bekannt. 
In der Muskulatur der Saugetiere findet sich Carnosin, ein Dipeptid aus p-Alanin 
und Histidin (GULEWITSCH; BARGER und TUTIN; BAUMANN und INGVALDSEN) 
und in der Muskulatur von Vogeln und Seefischen das Methylcarnosin oder 
Anserin (ACKERMANN, TIMPE und POLLER; LINNEWEH, KEIL und F. A. HOPPE
SEYLER). Weit verbreitet in der belebten Welt ist das von F. G. HOPKINS 

entdec~te Tripeptid Glutathion, 2 Gl-SH + Acc = Acc-H2 + Gl-S-S-Gl. 
dem dIe nebenstehende Formel zu-
kommt. Die Glutaminsaure ist hier Y CO-NH-CH-CO-NH-CH2-COOH 

- eine Ausnahme von der Regel -
mit dem y-Carboxyl verknupft. 
Wichtig ist die Fahigkeit des SH
Glutathions in SS-Glutathion uber-
zugehen. Der Vorgang erfolgt nach 
nebenstehender Gleichung: 

Als Wasserstoffacceptor konnen 
verschiedene Stoffe dienen. SH-

I I 
CH2 CH2 

6Hz ~H 
I 
CH-NH2 
I 

COOH 

Glutathion 

~ ____ ~II IIL __________ ~ 

y·Glutamyl·cysteyl·glycin 

Glutathion wirkt in manchen Fermentsystemen 
mit (Literatur bei GRASSMANN). 

als Phyto- und Zookinase 

2. Der Aufbau der Eiwei6korper. 
Durch vollstandige Hydrolyse von EiweiBkorpern erhalt man Aminosauren. 

Diese sind im EiweiB wie in den Peptiden Initeinander verknupft. Da Bausteine 
und Verknupfungsart die gleichen sind, erhebt sich die Frage, wodurch sich denn 
eigentlich ein EiweiB von einem Peptid unterscheidet. Wahrend die bekannten 
Peptide nur aus wenigen Aminosauren bestehen und ein Molekulargewicht 
von einigen Hundert bis etwa Tausend haben, besitzen die EiweiBkorper ein 
Molekulargewicht von etwa 20000 
bis in die Millionen. Als Bausteine 
kommen die bis jetzt entdeckten 
27 Aminosauren in Betracht. Das 
EiweiBmolekul enthiilt demnach 
viel mehr Bausteine als das Pep
tidmolekiil und kann somit eine 
groBere Mannigfaltigkeit aufweisen. 
Wahrend manche Aminosauren 
haufig fehlen, ist das bei anderen 
selten oder nie (wie beim Arginin) 
der Fall. 

In der Ta belle 1 sind die Teilchen-
groBen einer Reihe von EiweiB-

Tabelle 1. 
TeilchengroBe von EiweiBkorpern. 

EiweW 

Cytochrom c . 
Lactalbumin ex 
Insulin, kryst. 
Pepsin, kryst. . . . . 
Serumalbumin (Pferd) 
CO-Hamoglobin (Pferd) 
Gelbes Ferment, kryst. 
Serumglobulin (Pferd) . 
Thyreoglobulin . . . . . 
Mosaikvirusprotein, kryst. 

II 

Teilchengriille 
(Ultra

zentrifuge) 

.1 15600 
17500 
35100 
36000 
67000 
68000 
80000 

150000 
650000 

15000000 

korpern zusammengestellt, die mittels der SVEDBERGSchen Ultrazentrifuge von 
verschiedenen Untersuchern gemessen worden sind [SVEDBERG]. Diese Zahlen 
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stimmen, soweit bekannt, mit den auf osmotischem oder anderem Weg fest
gestellten weitgehend uberein. Diese Zahlen werden meist als Molekulargewichte 
bezeichnet. Andere Autoren halten es fur zweckmiiBiger, von TeilchengroBe 
zu sprechen. Ohne hier auf eine Diskussion dieser Frage einzugehen, wird im 
folgenden der weniger festgelegte Begriff TeilchengroBe gebraucht. 

Von groBer Bedeutung ist fur die EiweiBchemie die Tatsache, daB die Teilchen
groBe durch milde Eingriffe verandert werden kann. So gelten die in der Tabelle 1 
angegebenen Werte jeweils nur fur einen bestimmten pwBereich, auBerhalb 
desselben ist die TeilchengroBe nach SVEDBERG kleiner. Wird die PH-Anderung 
ruckgangig gemacht, so nimmt die TeilchengroBe wieder zu. In manchen Fallen, 
z. B. beim Hamoglobin, findet schon beim einfachen Verdunnen einer Losung 
reversibler Zerfall in kleinere Teilchen statt. Ein solcher ZerfaU von EiweiB
teilchen in kleinere Bruchstucke findet auch in Losungen von Harnstoff, Amiden, 
Aminosauregemischen, Clupein und anderen Stoffen statt. Auch hier fuhrt 

Tabelle 2. 

EiweiB 

Edestin .. . 
Casein .. . 
Hamog1obin . 

TeilchengroLle 

normal 

212000 
375000 

67000 

I in Harn
stoffl6sung 

49500 
33600 
34300 

Entfernung der verursachenden StoffeRuckkehr 
zur alten TeilchengroBe herbei. Es handelt sich 
bei den EiweiBkorpern urn reversibel dissoziable 
Komponentensysteme (SORENSEN, 1930). 

In Tabelle 2 ist die eben erwahnte Ein
wirkung einer konzentrierten Harnstofflosung 
auf die TeilchengroBe einiger EiweiBkorper zu
sammengestellt (BURK und GREENBERG, 1930). 

Auch die von SVEDBERG hervorgehobene Tatsache, daB die TeilchengroBe 
der meisten EiweiBkorper ungefahr 17000 oder ein mehr oder weniger groBes 
Vielfaches davon ist, deutet darauf hin, daB die EiweiBteilchen "schwache" 
SteHen besitzen, an denen sehr leicht Spaltung, aber auch wieder Bindung eintritt. 
Diese leicht und reversibel lOsbaren Bindungen (" Querverbindungen") ver
kniipfen wahrscheinlich die einzelnen Peptidketten miteinander und stellen 
ein Charakteristikum der Proteine dar. Auch bei diesen Querverbindungen werden 
Unterschiede in der Festigkeit bestehen. Welcher Art sind nun diese Quer
verbindungen? Da ist vor aHem die Disulfidbindung des Cystinmolekuls zu 
erwahnen. Liegen sich in 2 benachbarten Peptidketten 2 Cygteinreste gegen
uber, so kann es durch Wegnahme von 2 Wasserstoffatomen (Oxydation) zur 
Ausbildung einer SS-Bindung zwischen beiden Peptidketten kommen, ahnlich 
wie SH-Glutathion in SS-Glutathion ubergeht (s. S. 349). 

R 
-NH-CO-CH-NH-CO-CH-

~-I~~ 
8H 
CH2 

+ Acceptor -'
(-88-) '" 

-NH-CO--CH-NH-CO-CH
R 

R 
-NH-CO-CH-NH-CO-CH

CH2 

8 
! 
8 

+ Acceptor-H2 
(2-8H) 

CH2 

-NH-CO-CH-NH-CO-CH
R 

Diese Oxydation kann z. B. auch durch SS-Verbindungen erfolgen. 

Die SS-Bindung ist durch Reduktionsmittel, besonders auch durch Ein
wirkung von SH-Verbindungen, wie z. B. freiem Cystein oder SH-Glutathion 
aufzuspalten. Die Reaktion ist umkehrbar. 
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Die Cystindisulfidbindung im EiweiB laBt sich auch durch Alkali auf
spalten im Sinne der von SCHOBERL aufgefundenen Reaktion: 

-S-8- + HOH = -SH + -SOH 

Dieser Vorgang ist irreversibel. Die Leichtigkeit der Aufspaltung hangt 
von den benachbarten Aminosauren ab (8CHOBERL und HORNUNG). 

Eine durch PH-Anderung beeinfluBbare Bindung kommt durch die Salz
bildung zwischen sauren Gruppen der einen und basischen Gruppen der anderen 
Peptidkette zustande, im folgenden Schema z. B. zwischen der Carboxylgruppe 
der Glutaminsaure und der Aminogruppe des Lysins: 

R 
~-NH-CO-CH-NH-CO-CH

CH2 

CH2 

COOH 

NH2 
CH2 

CH2 

CH2 

CH2 

--NH-CO-CH-NH-CO-CH
R 

R 
-NH-CO-CH-NH-CO-CH

CH2 

CH2 
coo-

NH3+ 
CH2 

CH2 

CH2 

CH2 
-NH-CO-CH-NH-CO-CH

R 

Ferner konnte es zur Bildung der sog. Lactimbindung kommen: 

Rl R2 Rl R2 
-NH-CO-CH-NH-CO-CH- -NH-C----CH-NH-CO-CH-

-+ I-------OH 
-NH-·CO-CH-NH-CO-CH- -N···-CO-CH-NH-CO-CH~ 

R3 R4 R3 R4 
TIber diese Lactimbindungen ist aber kaum etwas bekannt. Dasselbe gilt von 
anderen noch denkbaren Bindungsmoglichkeiten. 

Wenn eine Verringerung der TeilchengroBe durch Losung solcher Quer
verbindungen der geschilderten Art zustande kommen solI, dann muB man 
die weitere Annahme machen, daB zwischen zwei bestimmten Peptidketten nur 
Bindungen von ahnlicher Festigkeit bestehen. 

Zum SchluB ist noch auf eine Frage einzugehen, die fur die wirksamen EiweiB
korper von groBer Bedeutung ist, namlich die Reihenfolge der Aminosauren 
im EiweiBmolekul. Wenn auch nicht alle bekannten Aminosauren in einem 
EiweiBteilchen nebeneinander vorkommen, so enthalt doch jedes Teilchen eine 
groBe Zahl verschiedener Aminosauren, so daB selbst bei gleicher Zusammen
setzung allein durch verschiedene Reihenfolge der Bausteine eine unendliche 
Vielfalt von Verbindungen moglich erscheint. Nun hat man aber bei der Er
forschung der einfachsten EiweiBkorper, der Protamine, gefunden [KOSSEL 
und seine Schule, FELIX (1)], daB die Aminosauren in einer gewissen Periodizitat 
angeordnet sind, wodurch die Mannigfaltigkeit etwa eingeschrankt wird. A.hnlich 
nehmen neuerdings M. BERGMANN und C. NIEMANN an, daB auch in den kompli
zierteren EiweiBkorpern die Reihenfolge der Bausteine sich periodisch wiederholt. 
Diese Ansicht muB erst experimentell bestatigt werden. 

Auf die Frage nach der raumlichen Struktur der Proteine solI hier nicht 
eingegangen werden. Es sei nur erwahnt, daB die EiweiBteilchen fadenformig 
oder kugelig sein konnen (Faserproteine und Nichtfaserproteine). Naheres in 
der Abhandlung von FELIX (1). 
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3. Wirksame Eiwei8korper und Peptide. 
Das EiweiB unserer Nahrung wird im Magen-Darmkanal durch die proteoly

tischen Fermente desselben in kleinere Bruchstucke, Peptide und hauptsachlich 
Aminosauren, gespalten. Diese Bruchstucke werden nach ihrer Resorption durch 
die Darmwand yom Korper zum Aufbau seiner eigenen EiweiBkorper verwendet. 
Bekanntlich eignet sich nicht jeder EiweiBkorper gleich gut fur die Emahrung 
eines bestimmten Organismus, der eine EiweiBkorper kann biologisch wertvoller 
als ein anderer sein. Diese sog. piologische Wertigkeit der EiweiBkorper ist aber 
nicht an die Intaktheit des EiweiBmolekuls gebunden, sie kommt ebenso der 
Mischung der das betreffende EiweiB zusammensetzenden Aminosauren zu. 
So besitzt auch ein auBerhalb des Korpers vorverdautes EiweiB noch seinen 
gesamten Emahrungswert. Fur die biologische Wertigkeit eines EiweiBes ist 
lediglich maBgebend, ob das EiweiB (oder sein Hydrolysat) die zum Aufbau 
des KorpereiweiBes notwendigen Aminosauren in genugender Menge enthalt. 
In welcher Reihenfolge beispielsweise diese Aminosauren innerhalb des EiweiB
teilchens angeordnet sind, ist fur den erwahnten Zweck gleichgultig. Grund
satzlich andersverhalt sich die Sachlage bei den wirksamen EiweiBkorpem 
und Peptiden, die in dieser Arbeit abgehandelt werden sollen. Bier ist die be
sondere Wirksamkeit an das ganze intakte EiweiBmolekul (Einschrankungen 
s. unten) gebunden. Das durch Hydrolyse mit Sauren oder geeigneten Fern;tenten 
entstehende Gemisch der Aminosauren besitzt nicht mehr die Wirkung des 
EiweiBmolekiils. 

4. Wirksame Eiwei8e und Peptide als Hormone (Proteohol'mone). 
Unter Hormonen im klassischen Sinn verstehen wir Wirkstoffe (Ergine1 ), 

die in den sog. endokrinen DrUsen des Tierkorpers gebildet und direkt oder 
indirekt uber den Lymphweg an dilS Blut abgegeben werden, urn an anderen 
Stellen des Korpers spezifische Wirkungen auszuuben, die fur den normalen 
Ablauf der Funktionen notwendig sind. (Auf die Anderungen, die der kIassische 
Hormonbegriff erfahren hat, braucht hier nicht eingegangen zu werden, da sie 
bei dem hier behandelten Thema keine Rolle spielen.) 

Die Hormone, die Peptide oder Proteine sind und durch Einwirkung von 
Proteasen (Peptidasen und Proteinasen) abgebaut und in ihrer Wirksamkeit 
zerstort werden, faBt man zweckmaBig als Proteohormone zusammen. Diesen 
Sammelnamen habe ich (zusammen !nit AMMON) vorgeschlagen, weil dadurch 
das Gemeinsame zum Ausdruck kommt: Alle Proteohormone werden im Ver
dauungskanal zerstort, mussen also unter Umgehung desselben (parenteral) dem 
Korper zugefuhrt werden; alle Proteohormone bieten femer der chemischen 
Erforschung die gleichen grundsatzlichen Schwierigkeiten, wie sich im folgenden 
zeigen wird. 

5. Das Insulin. 
DaEi Insulin 2 gehOrt zu den bestuntersuchten EiweiBkorpem. Seine charak

teristische Wirkung ist die Senkung des Blutzuckers. Es wurde 1926 von J. J. ABEL 
1 Als Wirkstoffe (Ergine) bezeichnet man nach AMMON und DIRSCHERL organische 

Verbindungen, die in der lebenden Zelle gebildet werden und fiir den normalen Ablauf 
der Lebensvorgange im Pflanzen- und Tierreich notwendig sind; sie wirken in so geringen 
Mengen, daB ihre Wirkung nicht durch Energielieferung infolge Verbrennung des eigenen 
Molekiils bedingt sein kann. 

2 Literatur bei DIRSCHERL (2), 1933. 
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krystallisiert erhalten. Die Krystalle enthalten Zink (SCOTT und FISHER), das 
aber fur die Wirkung von untergeordneter Bedeutung ist. Die blutzuckersenkende 
Wirkung des krystallisierten Insulins geht verloren, wenn man proteolytische 
Fermente wie Pepsin, Trypsinkinase, Kathepsin oder Papain einwirken Hint. 
Die Abnahme der Wirksamkeit eilt dabei sogar der Aufspaltung des EiweiB
molekuls voraus, wie sich bei quantitativer Erfassung zeigen laBt. Daraus 
kann man die SchluBfolgerung ziehen, daB offenbar die Losung der ersten 
Peptidbindungen des Insulinmolekuls von besonderer Bedeutung fUr das Ver
schwinden der Wirksamkeit ist. LaBt man Peptidasen auf das krystallisierte 
Insulin einwirken, so findet weder Hydrolyse des EiweiBmolekuls noch Zer
storung der Wirksamkeit statt (FREUDENBERG, DrnSCHERL, EICHEL und WEISS, 
1931). Durch solche Versuche ist bewiesen, daB die blutzuckersenkende Wirkung 
des Insulins einem EiweiBkorper zukommt, und es ist die Annahme ausgeschlossen, 
daB ein wirksamer NichteiweiBkorper in geringer Menge einem krystallisierten, 
unwirksamen EiweiB anhange. Nicht vollig ausgeschlossen ist allerdings die 
Moglichkeit, daB das krystallisierte Insulin in der Hauptsache aus einem unwirk
samen krystallisierten EiweiB bestehe, dem in geringer Menge ein zweiter wirk
samer EiweiBkorper beigemengt sei. Eine solche Annahme ist aber durch nichts 
gestutzt und unnotig. Weiter unten wird sich zeigen, daB auch bei den krystaIli
sierten Fermentproteinen die Sachlage ganz ahnlich ist. 

Erwahnenswert sind die Beobachtungen, die FISHER und SCOTT (1934) bei 
der Verdauung von krystallisiertem Insulin mit krystalIisiertem Pepsin machten: 
In dem durch Trichloressigsaure faIlbaren Anteil nahm wahrend der Hydro
lyse der Gehalt an Tyrosin ab, wahrend der Lysingehalt anstieg und die Cystin
menge unverandert blieb. 

Die TeilchengroBe des krystaIlisierten Insulins ist nach SJOGREN und SVED
BERG (1931) bei PH 4,5-7,0 35000, auBerhalb dieses Bereiches aber kleiner. 
Aus chemischen Inaktivierungsversuchen errechnet sich ein Wert von etwa 
20000, also annahernd die Halfte. 

Die von DU VIGNEAUD, WINTERSTEINER und JENSEN durchgefiihrte Bau
steinanalyse des krystalIisierten Insulins hat eine Reihe von Aminosauren 
ergeben (s. Tabelle 3), die zusanunen uber 90% des Molekuls ausmachen (JENSEN 
und WINTERSTEINER, 1932, JENSEN undEvANs, 1935). Bei einem angenommenen 
Molekulargewicht von etwa 20000 und AuBerachtlassung des ungeklarten Restes 
ist demnach 1 Insulinteilchen ungefiihr aus folgenden Bausteinen aufgebaut 
(die Zahlen bedeuten Molekiile): 10 Cystin, 13 Tyrosin, 46 Leucin, 28 Glut
aminsaure, 3 Lysin, 3 Arginin, 10 Histidin, einigen Molekulen Phenylalanin 
und Prolin. Es ist durchaus moglich, daB im Insulinmolekul noch ein unbekannter 
Baustein in geringer Menge enthalten ist, dessen man bei der Hydrolyse noch 
nicht habhaft werden konnte, und der fur die Wirkung vieIleicht von besonderer 
Bedeutung ist. Fur diese Moglichkeit konnte aber bisher kein Beweis erbracht 
werden. Da nun die bisher nachgewiesenen Bausteine aIle wohlbekannte Amino
sauren darsteIlen, erhebt sich die Frage, wodurch sich der blutzuckersenkende 
EiweiBkorper Insulin von anderen, in dieser Hinsicht wirkungslosen EiweiB
korpern unterscheidet. 

Zunachst interessierte die Frage, ob in das Insulinmolekul viel1eicht 
eine besondere Gruppe eingebaut ist. AuBer anderen Forschern haben sich 
besonders FREUDENBERG, DrnSCHERL und Mitarbeiter in Heidelberg III 
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zahlreichen, systematischen Versuchen bemiiht, festzustellen, welche Gruppen 
des Insulinmolekiils fiir die Wirkung besonders wichtig und welche Gruppen 
weniger wichtig sind. DaB nicht jede Anderung des EiweiBmolekiils zur Zer
storung der Wirksamkeit fiihren wird, lieB sich voraussehen. Es wurden die 
verschiedensten Reagenzien auf amorphes und krystallisiertes Insulin einwirken 
lassen und dabei quantitativ die chemische Veranderung und die Anderung 
der Wirksamkeit verfolgt. Das erste Beispiel einer reversiblen Inaktivierung 
des Insulins (FREUDENBERG und DIRSCHERL, 1927) sei geschildert: LaBt man 
Essigsaureanhydrid unter gewissen Bedingungen auf Insulin einwirken, so nimmt 
dieses in wenigen Minuten eine Anzahl von Acetylgruppen auf, wobei die Wirk
samkeit verschwindet. Durch sehr verdiinnte Natronlauge laBt sich ein Teil 
der Acetylgruppen unter Wiederkehr eines Teiles der Wirksamkeit abspalten 
(Regenerierung). Aus Modellversuchen an bekannten Korpern ergibt sich, daB 
unter den gleichen Versuchsbedingungen Hydroxylgruppen, wie sie z. B. Tyrosin 
enthalt, acetyliert und regeneriert werden konnen. Aus diesem Ergebnis darf 
man die SchluBfolgerung ziehen, daB (phenolische) Hydroxylgruppen fiir die 
Wirksamkeit des Insulinmolekiils von Wichtigkeit sind. Ein weiterer Befund: 
Das Ultraviolettabsorptionsspektrum des krystallisierten Insulins entspricht 
ungefahr der Summe der Absorptionsspektren des eingebauten Tyrosins und 
Cystins. Bestrahlt man das Insulin in Losung an der Quarzlampe, so findet 
Inaktivierung statt. Dabei andert sich das Absorptionsspektrum ahnlich wie 
bei einem entsprechenden Gemisch aus Tyrosin und Cystin (FREUDENBERG, 
W. KUHN und H. EYER, 1931). Es liegt nahe, anzunehmen, daB die Inakti
vierung durch das ultraviolette Licht auf einer Veranderung eingebauter Tyrosin
bzw. Cystinmolekiile beruht, wenngleich auch andere Erklarungsmoglichkeiten 
bestehen. 

Tabelle 3. Zusammensetzung einiger wir ksamer Eiwei13k6rper 
(Gehalt der Aminosauren in %). 

i Cystin I Ty!0-
Phe- Glu-
nyl- Leu- ta- Aspa- Ar- Histi- Tryp- Pro-
ala- cin min- ragin- Lysin ginin din to- lin-

I i sm nin sau- saure phan 
re 

Insulin, kryst .. 12 12 + 30 21 - 2 3 8 - + 
Gelbes Apofer-

ment, kryst. . 0,48 7,7 5,7 7,1 2 13,7 8,2 2,7 4,8 + 
Pepsin, kryst. 1,4 10,3 18,6 6,8 2,1 2,7 ,0,05 2,2 

Oxy-
pro-
lin 

-

-

Die Wichtigkeit des Tyrosins fiir die Insulinwirkung zeigen auch folgende 
Befunde. HARINGTON und NEUBERGER (1936) haben wahrscheinlich machen 
konnen, daB die Inaktivierung des Insulins durch Jod vun einer Jodierung 
der Tyrosinmolekiile in 3,5-Stellung begleitet ist. Das kaum wirksame Produkt 
ist durch Entfernung des Jods groBenteils reaktivierbar. STERN und WmTE 
(1938) acetylierten - ahnlich dem Vorgehen von HERRIOTT beim Pepsin 
(s. S. 361) - Insulin in waBriger Losung mit Keten und kamen zum gleichen 
Ergebnis: Wahrend die freien Aminogruppen fiir die Wirksamkeit belanglos 
sind, bedingt Acetylierung der Hydroxyle des Tyrosins Inaktivierung. 

Aus solchen und ahnlichen Versuchen (Inaktivierung mit verdiinntem Alkali, 
Formaldehyd, Veresterung mit Alkoholen (CARR, 1929), Methylierung mittels 
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Diazomethan, Reduktion mit Zn-HCl, Natriumamalgam, Schwefelwasserstoff, 
Cystein oder SH-Glutathion, Inaktivierung mit Jod, mit schwefliger Saure usw.) 
ergibt sich die Wichtigkeit von OH-, COOH-, NH- bzw. CONH2 und wahr
scheinlich auch von -S-S-Gruppen fUr die Wirksamkeit des Insulinmolekiils 
(s. auch FREUDENBERG und EYER). Da solche Gruppen in den im Insulin 
eingebauten Aminosauren (z. B. Tyrosin, Glutaminsaure, Cystin usw.) enthalten 
sind, hat sich aus den geschilderten Versuchen kein Anhaltspunkt fUr die An
wesenheit eines unbekannten Bausteins im Insulinmolekiil, wenn auch kein 
Beweis dagegen, ergeben. Bemerkenswert ist noch die Tatsache, daB nicht 
samtliche derartige Gruppen, sondern nur ein Teil dieser fiir die Wirkung von 
wesentlicher Bedeutung sind. Das ergibt sich aus den quantitativ-analytischen 
Feststellungen. DaB es Gruppen im Insulinmolekiil gibt, die fiir die Wirkung 
kaum oder nur von untergeordneter Bedeutung sind, erhellt auch z. B. aus 
folgendem Versuch. Man kann Insulin durch Erhitzen mit Salzsaure koagulieren, 
wobei etwa 0,5% Ammoniak abgespalten werden, ohne daB die physiologische 
Aktivitat merklich abnimmt (FREUDENBERG, DmSCHERL und EYER, 1931). 

Die Zusammenfassung der erwahnten Tatsachen fiihrt zu folgendem Ergebnis. 
Verkleinerung des Insulinmolekiils durch hydrolytische Spaltung zerstort die 
Wirksamkeit. Das EiweiBmolekiil ist als solches fiir die Entfaltung der Wirkung 
notwendig, wenn dabei auch nicht allen Stellen die gleiche Wichtigkeit zukommt. 
Vielleicht ist nur ein verhaltnismaBig kleiner Peptidbezirk fiir die zur Wirkung 
fUhrende, unbekannte chemische Reaktion im Organismus notwendig und das 
EiweiBmolekiil in seiner iibrigen Ausdehnung mehr fiir die Herstellung geeigneter 
physikalisch-chemischer Eigenschaften verantwortlich. Die spezifische Wirkung 
des Insulinmolekiils muB jedenfalls, solange kein neuer besonderer Baustein 
gefunden wird, den man dafiir verantwortlich machen konnte, der Art und 
Reihenfolge der bekannten Aminosauren zugeschrieben werden. 

Es ist erwahnenswert, daB die Dipeptide Glutaminyl-cystein und Cysteyl
glutamin sowie ihre oxydierten Formen (die entsprechenden Tetrapeptide mit 
SS-Bindungen) keine Insulinwirkung zeigen (HARINGTON und MEAD, 1936). 

6. Das Hormon der Epithelkorperchen (Nebenschilddriisen). 
Dieses Hormon, das fiir die Regulierung des Calciumstoffwechsels notwendig 

ist (seine Wirkung kann an der Erhohung des Blutcalciums gemessen werden), 
laBt sich nach ahnlichen Methoden wie das Insulin darstellen (COLLIP), konnte 
aber bisher nicht krystallisiert werden. Die im folgenden kurz erwahnten 
Befunde beziehen sich also auf unreine Hormonpraparate und sind deshalb 
nur mit Vorbehalt zu betrachten. (Dasselbe gilt auch fiir die noch zu besprechen
den Proteohormone der Hypophyse.) 

Die reinsten Praparate von COLLIP und CLARK sind EiweiBkorper, dialy
sieren nicht, enthalten etwas Eisen und Schwefel und werden bei Hydrolyse 
durch Saure, Lauge, Pepsin oder Trypsin unwirksam. TWEEDY und Mitarbeiter 
haben die beim Insulin angewandte Methodik auf die Epithelkorperchenhormon
praparate iibertragen und folgendes festgestellt: Zahlreiche Reagenzien wie 
Formaldehyd, Alkohol-Saure, Nitrite, Oxydationsmittel wirken inaktivierend, 
in manchen Fallen ist eille teilweise Regenerierung moglich. Ultraviolett
bestrahlung schadigt nicht (bei allerdings kurzer Zeitdauer von 2-3 Stunden), 
ebensowenig tritt Inaktivierung ein bei Behandlung mit Reduktionsmitteln 

23* 
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wie Schwefelwasserstoff, Sulfit, Natriumamalgam, katalytisch erregtem Wasser
stoff. In dieser Hinsicht unterscheidet sich das Hormon der Epithelkorperchen 
deutlich vom Insulin, das durch verschiedenste Reduktionsmittel unwirksam 
wird. TWEEDY nimmt daher an, daB der in seinem Praparat enthaltene Schwefel 
(0,2 %) nicht in Form von Cystin in das EiweiB eingebaut ist, sondem in einer 
stabileren Form vorliegt. Fur die Wirkung des Hormons sind offenbar NH2-

oder NH- und COOH-Gruppen von Bedeutung; ob der Schwefelgehalt wesent
lich ist, laBt sich nicht sagen. Das Epithelkorperchenhormon gehOrt zu den 
Proteohormonen. 

7. Die Hormone der Hypophyse. 
Sie sind samtlich noch nicht rein (krystallisiert) dargestellt. Die Aussagen 

uber die mehr oder weniger weit gereinigten Hormonpraparate sind deshalb nur 
mit Vorsicht zu bewerten. 

Zunachst seien die Hormone des Vorderlappens erwahnt. 
Das Wachstumshormon1• Es ist nach seinen Eigenschaften ein sehr empfind

licher EiweiBkorper, der durch Formaldehyd inaktiviert werden kann. Das 
Hormon ist weder dialysierbar noch ultrafiltrierbar. Da es oral nicht wirkt, 
muB man annehmen, daB es durch die Verdauungsfermente zerstOrt wird. 

Das Lactationshormon. Es ist nicht ultrafiltrierbar und verhalt sich nach 
Loslichkeit und Fallbarkeit wie ein EiweiBkorper (K. J. ANSELMINO und F. HOFF
MANN, nach JUNKMANN S. 1064). Nach WHITE, CATCIiPOLE und LONG (1937) 
ist das lactogene Hormon ein krystallisierter EiweiBkorper mit 1,77% Schwefel. 

Das diabetogene Hormon 2 (B. A. HOUSSAY). Es ist nicht dialysabel und 
nicht ultrafiltrierbar, ist also eine hochmolekulare Substanz, nach den Loslich
keitseigenschaften wahrscheinlich ein EiweiBkorper. 

Die gonadotropen Hormone. M. REISS und F. HAUROWITZ stellten an ihren 
Praparaten fest, daB es sich nach Zusammensetzung und Farbreaktionen um 
einen EiweiBkorper handelt, der durch Proteinasen in seiner Wirksamkeit 
zerstort wird. F. G. FISCHER und L. ERTEL fanden an reineren Prolanpraparaten 
aus Ham (100-130 ME/mg), daB sie frei von Schwefel waren, 10-11 % N und 
bemerkenswerterweise Kohlehydrat (etwa 10%) enthielten. Wahrend Form
aldehyd die Wirksamkeit kaum beeintrachtigt, schadigen salpetrige Saure 
und Benzoylchlorid stark. Die analytischen Angaben wurden von F. HAURO
WITZ, M.REISS und J.BALINT an aktivierten Praparaten (10000-30000ME/mg) 
bestatigt. K. MYRBACK stellte durch Diffusionsmessungen fest, daB dem Hormon 
ein Molekulargewicht von 12000 ± 5000 zukommt. Die Zerstorbarkeit durch 
Proteinasen wurde auch von anderer Seite festgestellt (F. DICKENS mit Trypsin, 
H. v. EULER und B. ZONDEK mit Papain). Auch Wasserstoffsuperoxyd (REISS 
und HAUROWITZ, EVANS, MEYER und SIMPSON) und Ultraviolettbestrahlung 
(EULER und ZONDEK) zerstoren die Wirksamkeit. Die gonadotropen Hormone 
dialysieren und ultrafiltrieren nur durch grobporige Membranen, durch engporige 
dagegen nicht. 

AIle gemachten Angaben sind um so vorsichtiger zu bewerten, als es sich 
teils um die Hormone aus Ham, teils aus der Hypophyse selbst handelt und 
diese Praparate sich in mancher Hinsicht voneinander unterscheiden. Ferner 

1 Literatur bei JUNKMANN, 1936, S. 1058. 
2 Literatur bei JUNKMANN, S. ll02. 
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bezieht sich die Inaktivierung nicht immer gleichmaBig auf beide Hormon
wirkungen. Und schlieBlich sind aIle Versuche nicht mit reinen Praparaten 
gemacht, die Reindarstellung steht noch aus. 

Das thyreotrope Hormon 1. Die bisher wirksamsten Praparate dialysieren 
nicht (JUNKMANN; ANSELMINO und HOFFMANN; LOESER); sie geben die Farb
reaktionen der EiweiBkorper und werden von Pepsin und Trypsin zerstort 
(SPAUL). Ob die Wirksamkeit der Praparate mit ihrem Gehalt an oxydiertem 
Schwefel zusammenhangt, ist unklar (JUNKMANN). Acetylierung und Benzoy
lierung sowie Behandlung mit Diazomethan zerstoren die Wirksamkeit (JUNK
MANN; LOESER). 

Das parathyreotrope Hormon 2. Da das Hormon nicht ultrafiltrierbar ist 
und aus waBriger Losung mit organischen Losungsmitteln ausgefallt werden 
kann (ANSELMINO und HOFFMANN), konnte es sich auch hier um ein Proteo
hormon handeln. Die bisher bekanntgewordenen Tatsachen reichen aber nicht 
zu dieser Feststellung aus. 

Das adrenotope Hormon 3. Es ist ultrafiltrierbar und zeigt die Loslichkeits
eigenschaften der EiweiBkorper (ANSELMINO und HOFFMANN). 

Das corticotrope Hl)rmon 4. Es ist zum Unterschied von den anderen Vorder
lappenhormonen ultrafiltrierbar und ist aus der waBrigen Losung durch orga
nische Fliissigkeiten fallbar (ANSELMINO und HOFFMANN). Oral ist das Hormon 
unwirksam (J. B. COLLIP, ANDERSON und THOMSON). 

Fettstoffwechsel- und Kohlehydratstoffwechselhormon 5. Beide Hormone 
Rind empfindlich gegen starke Sauren und Laugen, fallen aus waBriger Lasung 
durch organische Fliissigkeiten und lassen sich durch geeignete Ultrafilter 
filtrieren, besitzen also kein allzu groBes Molekiil. Der Beweis fUr die EiweiB
natur ist nicht erbracht. 

Das Pigmenthormon des Hypophysenmittel- und -hinterlappens (Intermedin, 
Melanophorenhormon 6). Es ist nicht ultrafiltrierbar und wird durch Trypsin 
(vollig) und Pepsin (zu 85 %) sowie durch Ultraviolettbestrahlung und durch 
Oxydationsmittel inaktiviert (JORES; DIETEL; ZONDEK und KROHN). 

Vasopressin und Oxytocin des Hypophysenhinterlappens 7. Diese beiden 
Hormone miissen zusammen abgehandelt werden, da sich fast aIle Versuche 
auf Praparate beziehen, die beide Wirkungen zeigen: Die blutdruckerhahende 
des Vasopressins und die uteruskontrahierende des Oxytocins. 

Beide Hormone werden durch Pepsin oder Papain nicht, aber durch Trypsin 
und Erepsin zerstort. Auch Dipeptidase und Proteinase aus Hefe sollen zer
storen (GULLAND). Beide Hormone dialysieren. Es handelt sich um kleine 
Molekiile vom Molekulargewicht etwa 600. Offenbar liegen Peptide vor. 

~ach Saurehydrolyse lassen sich Tyrosin und Cystin (DUVWNEAUD, FREUDEN
BERG, STEHLE), ferner Arginin (STEHLE) und etwas Histidin (FREUDENBERG) 
isolieren. Nach FREUDENBERG ist es allerdings nicht sicher, wenn auch wahr
scheinlich, daB diese Aminosauren dem wirksamen Molekiil entstammen. 

1 Literatur bei K. JUNKMANN, S. 1072. 
2 Literatur bei K. JUNKMANN, S. 1095. 
3 Literatur bei K. JUNKMANN, S. nos. 
4 Literatur bei K. JUNKMANN, S. 1105. 
S Literatur bei ANSELMINO und HOFFMANN, 1936. 
6 Literatur bei F. DIETEL, 1936. 
7 Literatur bei O. SCHAUMANN, 1937. 
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Oxydationsmittel und Belichtung mit ultraviolettem Licht zerstoren die 
Wirksamkeit. 

Nach DuViGNEAUD enthalt Oxytocin 14.3% und Vasopressin 10,5% Tyrosin. 
Der Tyrosingehalt solI mit zunehmendem Reinheitsgrad der Praparate steigen. 
Der Schwefelgehalt beider Hormone ist gleich groB und betragt etwa 3 % . 
Wahrend aber Oxytocin bei der Hydrolyse 9% Cystin liefert, finden sich beim 
Vasopressin davon nur Spuren. Hier muB der Schwefel in Form eines anderen 
Bausteines vorkommen. In beiden Hormonen aber ist der Schwefel, offenbar 
in Disulfidbindung (-S-S-), fur die Entfaltung der Wirkung notwendig; 
Reduktion mit Cystein ergibt zwar keine Inaktivierung (vermutlich weil durch 
Ruckoxydation im Korper die wirksame Form wieder gebildet werden kann 1), 
wohl aber die nachfolgende Benzoylierung (wodurch Ruckoxydation unmoglich 
gemacht ist). 

Wenngleich sich die erwahnten Proteohormone, soweit das bekannt ist, 
in ihrer Zusammensetzung und ihren Eigenschaften voneinander unterscheiden, 
laBt sich doch noch nicht sagen, auf welcher Besonderheit der Struktur die 
Besonderheit der Wirkung beruht. Vielleicht liegt es nur an der Art und Reihen
folge der zum EiweiBmolekiil verknupften Aminosauren, ob ein EiweiBkorper 
als Insulin oder Epithelkorperchenhormon wirkt. 

Zur Abgrenzung des Begriffs Proteohormon ist zu sagen, daB das Thyreo
globulin, der wirksame EiweiBkorper der Schilddruse, der Thyroxin und Dijod
tyrosin in der EiweiBkette eingebaut enthalt, nicht zu den Proteohormonen zu 
rechnen ist, weil auch seine, durch Einwirkung von Verdauungsfermenten frei
werdenden Spaltstucke, wie Thyroxinpeptid und die Aminosaure Thyroxin, 
die volle Hormonwirkung ausuben (wenn man sie injiziert). Bekanntlich wirkt 
das Thyreoglobulin, im ~gensatz zu den Proteohormonen, auch oral. DaB das 
Thyroxin oral schlecht wirkt, beruht auf seiner sehr geringen Loslichkeit in 
Wasser. Verbessert man die Loslichkeit durch Zusatz von Natronlauge, so wird 
auch die Wirkung verstarkt und die des Thyreoglobulins erreicht. Der Einbau 
des Thyroxins in die EiweiBkette bewirkt ebenfalls eine Verbesserung der Los
lichkeit und damit der Wirkung. 

8. Wirksame EiweiJ3e als Fermente oder Bestandteile 
von Fermentf'D (Apofermente). 

Unter Fermenten verstehen wir Katalysatoren organischer Natur, die in der lebenden 
Zelle gebiIdet werden, aber grundsatzIich auch losgelost von dieser ihre Wirkung ausiiben. 
(In manchen Fallen geIingt allerdings die Abtrennung von der Zelle noch nicht; das ist 
aber oft nur eine Frage der Methodik.) Ein Katalysator ist ein Stoff, der die Geschwindigkeit 
einer Reaktion zu beschleunigen vermag, wobei ein Molekiil Katalysator sehr viele Molekiile 
des Substrats umsetzen kann, ohne im Endprodukt der Reaktion zu erscheinen. Z. B. be
fordert das im Pflanzen- und Tierreich weit verbreitete Ferment Katalase die Zerlegung 
des bei biologischen Oxydationen intermediar gebildeten Wasserstoffsuperoxyds in Wasser 
und Sauerstoff nach der Gleichung: 

2 HaOa = 2 H 20 + O2, 

Dabei ist ein Molekiil Katalase imstande einige hunderttausend Molekiile Wasserstoff
superoxyd zu zerlegen (HALDANE). 

Die Definition der Fermente baut auf ihrer Wirkungsweise auf. Die fUr den TierkOrper 
notwendigen Fermente werden in ihm selbst gebiIdet, teiIs in besonderen Drusen (Pankreas. 
Magen-Darmkanal usw.), teils in allen Zellen. 
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Die chemische Erforschung der Natur der Fermente hat erst im letzten 
Jahrzehnt wesentliche Fortschritte gemacht. Die alte Ansicht LIEBIG., daB 
die Fermente eiweiWihnliche Stoffe seien, hat nach voriibergehender Aufgabe 
glanzende Bestatigungen erfahren, als es 1926 SUMNER gelang, das harnstoff
spaltende Ferment, die Urease, als krystallisierten EiweiBkorper darzustellen, 
und als in den folgenden Jahren weitere Fermente als EiweiBkorper erkannt 
wurden. (Die Besprechung der einzelnen Fermente erfolgt weiter unten ge
sondert.) 

Trotz manchen Widerspruchs wird man vorlaufig annehmen mussen, daB die 
ganzen EiweiBmolekule das Ferment darstellen, und nicht, daB ein kleines 
Fermentmolekul anderer Zusammensetzung an die groBen EiweiBmolekiile 
adsorbiert ist. Das Problem des Zusammenhangs zwischen Wirkung und che
mischem Bau liegt bei diesen Fermenten ganz ahnlich wie bei den Proteohormonen. 
Auch bei den bis heute noch nicht krystallisiert erhaltenen Fermenten ist man 
geneigt, EiweiBnatur anzunehmen, obwohl das erst in wenigen Fallen sicher 
bewiesen ist. Das eine scheint aber sicher zu sein, daB alle Fermente hochmole
kulare Stoffe sind. Von dieser Eigenschaft kann man Gebrauch machen bei der 
Dialyse, wobei die groBen Molekiile nicht durch die zu engen Poren der Membran 
hindurchgehen, wahrend niedermolekulare Stoffe dialysieren. Bei der Dialyse 
von Fermenten, die Proteine sind, bleibt die gesamte Wirksamkeit im Dialysen
gefaB zuruck und die AuBenflussigkeit ist unwirksam. 

Es verhalten sich aber nicht alle Fermente wie einheitliche Proteine. Als 
HARDEN und YOUNG 1904 Hefesafte dialysierten, beobachteten sie, daB weder 
der Innenflussigkeit noch das Dialysat fur sich allein imstande waren, Zucker 
zu vergaren. Beide Flussigkeiten zusammen vergoren zugesetzten Zucker wie 
der ursprungliche Hefesaft vor der Dialyse. Durch die Dialyse wird die Zymase, 
das Fermentsystem der Hefegarung, in zwei Bestandteile getrennt: In die kleinen 
Molekule der "Co-Zymase", die durch die Dialysenmembran hindurchdiffun
dieren und in die groBen kolloidalen Molekule der "Apozymase", die innerhalb 
der Membran zuruckbleiben. EULER und MYRBACK nahmen 1924 an, daB beide 
Bestandteile in einem Dissoziationsgleichgewicht zueinander stehen. 

Diese Tatsache laBt sich, unter Verwendung der spater eingefuhrten Begriffe 
Apo- und Holo-zymase, in der folgenden Gleichung ausdrucken: 

Apo-zymase + Co-Zymase ~ Zymase (oder Holo.zymase). 

Dieses historische Beispiel, an dem zum erstenmal die Trennung eines Fer
ments in zwei Bestandteile gezeigt worden ist, die, jeder fur sich allein unwirksam, 
beide fur die Entfaltung der Fermentwirkung notwendig sind, ist allerdings 
nach unserer heutigen Kenntnis wesentlich komplizierter als es damals den 
Anschein hatte: Die Zymase ist ein Gemisch mehrerer Fermente, die Co-Zymase 
eine Mischung verschiedener Co-Fermente. Aber fur die ganze Fermentchemie 
ist dieses Beispiel von weitesttragender Bedeutung geworden, da es sich gezeigt 
hat, daB auch andere Fermente nach diesem Prinzip aufgebaut sind. 

Die allgemeine Formulierung lautet: 
Apo·ferment + Co-Ferment ~ Holo-ferment. 

Die Begriffe von KRAUT und PANTSCHENKO-JUREWIcz (1934): 
Pheron + Agon ~ Symplex (WILLSTATTER) 

bedeuten nach meiner Auffassung das gleiche (manche Autoren sind anderer 
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Ansicht), haben aber den groBen Nachteil, daB die spezielle Bezeichnung schwer
falliger wird, z. B. spricht man von Esteraseagon an Stelle von Co-Esterase. 

Beim Hamoglobin, das allerdings kein Ferment ist (weil es den Sauerstoff 
weder aus einer Substanz freimacht noch auf andere Substanzen iibertragt), 
sind seit lange~ ahnliche Verhaltnisse bekannt. Das Hamoglobin kann eben
falls dissoziieren in ein kleineres Molekiil (die Eisenporphyrinkomponente) und 
ein groBes EiweiBmolekiil (das Globin). Beide Bestandteile konnen nur zu
sammen als Sauerstofftransporteur dienen. 

Globin + Protoham ~ Hamoglobin 
(Protein + prosthetische Gruppe ~ Proteid). 

Den Begriffen Apo-, Co- und Holoferment entsprechen die iibergeordneten 
Begriffe Protein, prosthetische Gruppe, Proteid. W ARBURG verwendet nur die 
letztgenannten Ausdriicke, das Holoferment wird als "dissoziierendes Proteid" 
bezeichnet. 

Die Trennung von Fermenten in Apo- und Co-Fermente ist bisher nur in 
wenigen Fallen sicher erwiesen, denen sich bestimmt weitere Faile anreihen 
werden. Es scheint aber doch auchFermente zu geben, bei denen kein Co-Ferment 
vorhanden ist, bei denen also gewissermaBen Apoferment = Holoferment zu 
setzen ist. Wenn auch die Moglichkeit besteht, daB eines Tages mit verbesserter 
Methodik doch noch die Abtrennung eines Co-Fermentes gliickt; so ist es doch 
andererseits sehr wohl denkbar, daB es Fermente gibt, bei denen das EiweiB
molekiil allein zur Fermentwirkung befahigt ist, ebenso wie es bei den Proteo
hormonen zur Entfaltung der Wirksamkeit geniigt. 

Fiir die Fermente, die Proteine sind, und fiir diejenigen, die zusammen
gesetzte Proteine (Proteide) sind, besteht jedenfalls ein gemeinsames Problem: 
Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen dem Bau des EiweiBmolekiils 
und der Wirkung als Ferment bzw. Apoferment. Denn auch die Apofermente, 
die fiir sich allein unwirksam sind, sind spezifischeEiweiBkorper. EinCo-Ferment 
verbindet sich nicht mit jedem EiweiB zum Holoferment. 

9. Die Fermentproteine. 
Urease 1. Die Urease spaltet Harnstoff in Ammoniak und Kohlensaure. Die 

Fermentwirkung soll sich auf die Bildung von carbaminsaurem Ammonium 
b.eschranken, das von selbst in Ammoniumcarbonat iibergeht: 

CO(NH2)2 + H 20 -+ CO(NH2)(ONH4) + H 20 -+ CO(ONH4)2· 

Carbaminat Carbonat 

SUMNER gelang 1926 die Krystallisation der Urease aus Jackbohnenmehl. Es 
handelt sich um ein farbloses Globulin mit einem Schwefelgehalt von 1,2%. 
Ein Teil des Schwefels ist in Form von SH-Gruppen vorhanden (SUMNER und 
POLAND, 1933). Die Inaktivierung der Urease mittels kleiner Mengen von 
Schwermetallsalzen besteht wahrscheinlich in der Bildung von Mercaptiden 
(-SMe); durch Einwirkung vonH2S oderThiolverbindungen (-SH) laBt sich die 
Wirksamkeit wieder herstellen (HELLERMAN, 1933). Nach SUMNER und MYRBACK 
vermogen 40000 g krystallisierte Urease mehr als 10 Grammatome (= 1080 g) Sil
ber zu binden; 1 Grammatom (108 g) geniigt aber bereits zur Inaktivierung. 
Das bedeutet, daB von 10 metallbindenden Gruppen (SH-Gruppen~) eine fiir 

1 Fruhere Literatur bei J. B. SUMNER, 1932. 
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die Ureasewirkung von besonderer Wichtigkeit ist. Die metallvergiftete Urease 
krystallisiert nicht mehr. 

Pepsin 1. Das Pepsin, das bekanntlich hochmolekulare EiweiBkorper spaltet, 
wurde 1929 von NORTHROP krystallisiert erhalten. Es ist ein Albumin von der 
TeilchengroBe 35000 (osmotische Messung) bis 36000 (Diffusionsmessung, Ultra
zentrifuge). Es enthalt 0,86 % Schwefel und geringe Mengen Phosphor und Chlor. 
An Aminosauren sind 10,3% Tyrosin, 18,6% Glutaminsaure, 6,8% Asparagin
saure, 2,2% Tryptophan, 2,7% Arginin, 2,1 % Lysin, 0,05% Histidin und 1,4% 
Cystin nachgewiesen (s. Tabelle 1) (CALVERY, HERRIOTT und NORTHROP, 1936). 
DaB der isoelektrische Punkt des Pepsins weit im sauren Gebiet liegt (PH 2,75), 
erklart sich durch den geringen Gehalt an basischen Aminosauren. Das ein
gebaute Tyrosin ist fUr die Pepsinwirkung unbedingt wichtig. Das geht aus 
folgenden Versuchen von HERRIOTT und NORTHROP (1) und HERRIOIT (1) hervor. 
Acetyliert man krystallisiertes Pepsin in waBriger Losung (bei PH 5-6) !nit 
Keten (O=C=CH2), so findet Acetylierung des Pepsins statt. Zunachst werden 
die freien Aminogruppen acetyliert, das Reaktionsprodukt ist noch krystallisier
bar und hat nichts an Wirksamkeit eingebuBt. Bei weiterer Einwirkung von 
Keten findet unter Verlust der Wirksamkeit Acetylierung der phenolischen 
Hydroxylgruppe des Tyrosins statt, wie sich mittels Farbreaktion (nach FOLIN) 
nachweisen laBt. Durch Verseifung wird !nit den freiwerdenden OH-Gruppen 
auch die Wirksamkeit wiederhergestellt. Auch die Inaktivierung des Pepsins 
durch Jod greift am Tyrosin an [HERRIOTT (2), 1937], denn nach Spaltung des 
Jodpepsins wurde Dijodtyrosin erhalten. Vielleicht greift auch die Zerstorung 
der Wirkung durch Ultraviolettstrahlen am Tyrosinteil an. In der Bedeutung 
des Tyrosins fur die Wirksamkeit des Molekiils weist das Pepsin viel Ahnlichkeit 
mit dem Insulin auf. 

Pepsin "Briicke". Bekanntlich soIl das BRUcKEscbe Pepsin eiweiBfrei sein. 
KRAUT und TRIA (1937) haben aus dem gleichen Handelspepsin nach NORTHROP 
krystallisiertes und nach BRUCKE "eiweiBfreies" Pepsin dargestellt. Jenes 
wies 15,5 % N auf und enthielt viel Tyrosin und Tryptophan, das BRUCKEsche 
Pepsin enthielt nur 8,2 % N und wenig oder kein Tyrosin und Tryptophan. 
Casein wird von den beiden Praparaten etwas verschieden angegriffen, das 
Wirkungsoptimum liegt bei beiden urn PH 2. Die Untersucher halten es fiir mog
lich, daB ein und dieselbe prosthetische Gruppe in den beiden Praparaten an 
verschiedene Trager gebunden ist. Es ist allerdings bisher noch nicht gelungen, 
ein Co-Ferment des Pepsins nachzuweisen. Sehr wahrscheinlich handelt es sich 
bei dem "Pepsin Brucke" nicht urn Pepsin, sondern urn ein anderes Ferment 
ahnlicher Spezifitat. 

Bei dieser Gelegenheit sei an die Feststellungen von KRAUT und P ANT
SCHENKO-JUREWIcz erinnert, wonach Leber- und Pankreasesterase das gleiche 
(noch nicht isolierte) Co-Ferment, aber verschiedene Apo-Fermente besitzen. 

Pepsinogen. Von HERRIOTT und NORTHROP (2) wurde 1936 eine krystalli
sierte unwirksame Vorstufe des Pepsins isoliert, die bei PH 4,6 autokatalytisch 
in Pepsin iibergeht. 1.Jber die Art der Veranderung, die aus dem unwirksamen 
einen wirksamen Stoff macht, ist nichts sicheres bekannt. NORTHROP (2) nimmt 
an, daB Peptidbindungen gelOst werden. Nach HERRIOTT (3) hat das Pepsinogen 

1 Literatur bei J. H. NORTHROP, 1932. 
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eine TeilchengroBe von 42000 ± 3000 und enthiilt nur 0,4% Schwefel; der iso
elektrische Punkt ist bei PH 3,8. 

Trypsinogen. Auch das krystallisierte Trypsinogen wird durch geringe Mengen 
aktives Trypsin autokatalytisch in Trypsin umgewandelt [KUNITZ und NOR
THROP (1)]. 

Trypsin 1. 1930 isolierten NORTHROP und KUNITZ aus Pankreas das krystalli
sierte Trypsin, einen EiweiBkorper mit 1,1 % Schwefelgehalt. Das Teilchen
gewicht ist 34000 (Osmose) bei PH 4. Pepsin baut Trypsin zu unwirksamen 
Spaltstiicken ab: Mit 2,5 %iger Trichloressigsaure laBt sich wahrend des groBten 
Teiles der Einwirkungsdauer unverandert wirksames Trypsin ausfallen, wahrend 
von Beginn der Verdauung ab mit 18%iger Trichloressigsaure (mit der groBere 
Spaltstiicke ausfallen), Fallungen mit verminderter Wirksamkeit entstehen. 

Durch Enterokinase ist das krystallisierte Trypsin nicht aktivierbar im 
Gegensatz zu unreinen Fermentpraparaten. Die "aktivierende" Wirkung der 
Enterokinase beruht auf der Unschadlichmachung von Trypsinhemmungs
korpern, welche das Ferment begleiten (H. DYOKERHOFF, H. MIEHLER und 
V. TAD SEN, 1934). 

Schweinetrypsin und Rindertrypsin lassen sich serologisch unterscheiden (TEN 
BROEOK, 1934; SEASTONE und HERRIOTT). Rindertrypsinogen kann aber auch 
durch Schweinetrypsin in aktives Trypsin iibergefiihrt werden [NORTHROP (2)]. 
Siehe S. 373. 

Chymotrypsinogen und Chymotrypsin. KUNITZ und NORTHROP (2) haben 
1935 aus Prankreas ein krystallisiertes Chymotrypsinogen, auch einen EiweiB
korper, isoliert, der durch etwas Trypsin (oder sehr langsam in schwach 
saurer Losung) in Chymotrypsin umgewandelt wird, welches die Milchgerinnung 
befordert (Labwirkung). Beim Ubergang der inaktiven Vorstufe in das aktive 
Ferment behalten die EiweiBteilchen ihre GroBe bei (etwa 40000), der Gehalt 
an Tyrosin + Tryptophan bleibt gleich, der isoelektrische Punkt wird von 
PH 5,0 nach 5,4 verschoben und die rontgenographische Untersuchung ergibt 
ein anderes Bild [WYOKOFF, nach NORTHROP (2)]. Das Auftreten von 6 Amino
gruppen je EiweiBteilchen wird von NORTHROP durch Offnung von lysinhaltigen 
Peptidringen erklart, wobei die s-Aminogruppe des Lysins frei werden solI. 
Die Reaktion ist von Bedingungen ahnlich abhangig wie eine Proteolyse. Die 
Umwandlung des Chymotrypsinogens in Chymotrypsin ist keine Autokatalyse, 
sie wird auch durch Chymotrypsin nicht bewirkt. 

Durch Hydrolyse mittels Sauren oder Pepsins wird die Wirkung des Chymo
trypsins zerstort. 

Carboxy-peptidase. ANSON erhielt 1935 aus Pankreas von Rindern die Carb
oxy-peptidase als krystallisiertes EiweiB mit 0,47% Schwefel und viel Tyrosin. 
Dieses Ferment spaltet aus Peptiden die endstandige Aminosaure ab, deren 
Carboxyl frei ist. Das Substrat braucht keine freie Aminogruppe zu enthalten. 
Insofern ist es auch verstandlich, daB die Carboxy-peptidase auch bei 
Anwesenheit von Formaldehyd wirkt, was die anderen Proteasen nicht tun. 
Aus dieser Tatsache geht aber weiter hervor, daB auch im Ferment selbst keine 
freie Aminogruppe notwendig ist. 

1 Literatur tiber Trypsin und die damit zusammenhangenden Fragen bei J. H. NORTHROP 

und M. KUNITZ, 1933. 
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Frisches Pankreas enthiiJt kein wirksames Ferment, sondern eine unwirk
same Vorstufe (Pro-carboxypeptidase), die wie Trypsinogen und Chymotrypsi
nogen durch Trypsin in das wirksame Ferment umgewandelt wird. 

Papain. BALLs, LINEWEAVER und THOMPSON (1937) haben Papain krystalli
siert erhalten. Auch nach fast volliger Zerstorung der Wirksamkeit durch 
Wasserstoffsuperoxyd lieB sich das Ferment in gleicher Weise und Krystallform 
krystallisieren. Die Inaktivierung lieB sich durch Einwirkung eines Aktivators 
wieder ruckgangig machen. 

Ficin. WALTI (1937) hat aus Ficus eine Proteinase vom Papaintyp krystalli
siert dargestellt, die er Ficin nennt. Das Ferment enthalt 1,6% Schwefel, der 
(ganz 1) in Form von SH-Gruppen vorhanden ist. Wasserstoffsuperoxyd inak
tiviert, durch SH-Verbindungen wie Cystein ist Wiederherstellung der Wirk
samkeit moglich. 

Bei den eben erwahnten Proteinasen liegen die Verhaltnisse ganz ahnlich 
wie bei der Urease (s. S.360). Aus den Untersuchungen von MASCHMANN und 
HELMERT, BERSIN und LOGEMANN sowie HELLERMAN und PERKINS (1933) weiB 
man, daB beim Papain (und ahnlich beim Kathepsin) nur die SH-Form wirksam, 
die SS-Form dagegen unwirksam istl. 

Auf einige weitere Fermente, die krystallisiert erhalten, aber noch nicht naher 
beschrieben worden sind, braucht hier nicht eingegangen zu werden. 

DaB die Schlangengifte, wie z. B. das Crotoxin, Fermente sind, s. S.370. 

10. Fermentproteide. 
Das gelbe Ferment (Flavinenzym). Es wurde 1932 von WARBURG und 

CHRISTIAN (1) auf Hefemacerationssaft erhalten und 1934 von THEoRELL (1) 
in reiner Form krystallisiert. Die TeilchengroBe betragt nach KEKWICK und 
PEDERSEN 80000 (Sedimentierungs- und Diffusionsversuche). THEoRELL (2) 
konnte das gelbe Ferment durch Dialyse der sauren Losung in ein farbloses 
Apoferment, ein Albumin, und ein gelbes Co-Ferment, die Lactoflavinphosphor
saure, trennen. Beide fur sich allein unwirksame Komponenten vereinigen 
sich in neutraler Losung wieder zum wirksamen gelben Ferment. Aus Teilchen· 
groBe und Phosphorgehalt des gelben Ferments ergibt sich, daB es 1 Molekul 
Lactoflavinphosphorsaure enthalt. 

Lactoflavinphosphorsaure + Albumin ~ gelbes Ferment. 

Die Phosphorsauregruppe ist wichtig fur die Bindung des Co-Ferments an das 
EiweiB, freies Lactoflavin kuppelt erst in sehr viel groBerer Menge mit dem 
Apoferment (R. KUHN und H. RUDY, 1936). Ferner solI noch eine Bindung 
vom EiweiB zur NH-Gruppe des Flavins bestehen. 

gelbes 
Ferment 

OH OHOH 
I I I /OH 

CH2-C-C-C-CH2-O-P ~ ° 
/ I I 1 OH , H H H 

H,c-(rl}'~O .................... Eiweill. 

H3C-,\/"~,,c/ 
~o 

1 Literatur bei L. HELLERMAN, 1937. 
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Wichtig ist die Tatsache, daB als Apoferment ein spezifisches EiweiB dient. 
Das Co-Ferment kuppelt nicht mit jedem EiweiBkorper (THEoRELL). Das geht 
auch aus den Versuchen von K. FELIX und A. MAGER hervor: Die geringe 
Fermentwirkung, die dem Co-Ferment allein zukommt, wird durch Kuppelung 
an Clupein verdoppelt. Das "falsche" Apoferment vermag also nur eine geringe 
Wirkung auszuuben. 

Die Bedeutung des Apoferment-eiweiBes liegt darin, daB es dasRedoxpotential 
des Co-Ferments weniger negativ macht, d. h. das Holoferment ist ein starkeres 
Oxydationsmittel als das Co-Ferment. So konnen durch das Holoferment Stoffe 
dehydriert werden, fUr die das Co-Ferment allein ein zu schwaches Oxydations
mittel ist. 

Durch die Bindung des Co-Ferments an das spezifische ApofermenteiweiB 
wird das Absorptionsspektrum des Co-Ferments urn 20 m,u nach Rot ver
schoben. Das heiBt, daB durch die Bindung des Co-Ferments an das EiweiB 
die Reaktionsfahigkeit des ersten groBer wird [W ARBURG und CHruSTIAN (1 b) J. 

Die Wirkuug des gelben Ferments besteht darin, daB es 2 Wasserstoffatome 
aufnehmen CObergang in das farblose Leukoflavinenzym) und wieder abgeben 
kann. (Welche Stoffe als Wasserstoffdonatoren bzw. -acceptoren dienen, wird 
weiter unten nach Besprechung der Dehydrase angefuhrt werden.) Das Ferment 
dient mithin als Wasserstoffubertrager zwischen bestimmten Stoffen. Da das 
Ferment immer wieder zuruckgebildet wird, ist ohne weiteres verstandlich, daB 
ein Molekul Ferment ungezahlte Molekiile Substrat umsetzen kann. Das ist 
eben durch die Reversibilitat des fermentativen V organges bedingt. 

Betrachtet man nur den Teil des gelben Ferments, der die beiden Wasser
stoffatome aufnehmen und wieder abgeben kann, so ist der Vorgang folgender
maBen zu formulieren: 

H 

~c/N~ 
II 

"'N/C", 
H 

Uber die Natur des EiweiBanteils des gelben Ferments ist bereits mmges 
erwahnt worden. Abgetrennt vom Co-Ferment ist er weniger bestandig. H. THEO
RELL (3) erklart das durch Bindung des Co-Ferments an die empfindlichen Stellen 
des EiweiBes. R. KUHN und P. DESNUELLE haben bei der Hydrolyse des Apo
ferments die in Tabelle 3 angegebenen Aminosauren gefunden. Nimmt man 
das Molekulargewicht des EiweiBes zu 70000 an, so enthalt 1 Molekul (die 
folgenden Zahlen bedeuten Molekiile): 33 Arginin, 13 Histidin, 66 Lysin, 40 Prolin 
(kein Oxyprolin), 30 Tyrosin, 24 Phenylalanin, 17 Tryptophan, 34 Glutamin
saure, 10,5 Asparaginsaure und 1,4 Cystin. Die Summe der Hexonbasen (Argiuin, 
Histidin und Lysin) macht 24,7% aus, wahrend sie beim Hamoglobin 20,7% 
betragt. Der Anteil der 3 Aminosauren an diesem Betrag ist aber in beiden 
Fallen sehr verschieden. Die basischen Aminosauren sind fUr die Bindung der 
sauren "prosthetischen" Gruppe von Wichtigkeit. 

Debydrasen. Aus den Arbeiten von O. WARBURG und H. v. EULER und 
ihren Mitarbeitern kennt man Dehydrasen, welche aus Codehydrasen und Apo
dehydrasen (EiweiBkorpern) bestehen, also Holodehydrasen sind. Bisher sind 
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zwei Codehydrasen bekanntgeworden. Jedes dieser Co-Fermente kann mit ver
schiedenen Apodehydrasen zu einem wirksamen Ferment zusammentreten. 
Aber keine dieser Apodehydrasen reagiert offenbar mit beiden Co-Fermenten. 

[1m Literaturverzeichnis sind nur die Arbeiten erwahnt, die sich auf das 
EiweiB beziehen. Die llbrige Literatur findet sich in der Zusammenstellung von 
O. WARBURG (1).] 

Die beiden Co-Fermente sind: Das von WARBURG aus Pferdeerythrocyten 
und von EULER aus Hefe isolierte Diphosphopyridin-nucleotid (WARBURG), 
ein Bestandteil der alten "Co-Zymase". EULER bezeichnet dieses Co-Ferment als 
Cozymase oder Codehydrase 1. Aus Pferdeerythrocyten wurde ferner das Tri
phospho-pyridin-nucleotid (WARBURG) erhalten, das von EULER als Codehydrase 
II bezeichnet wird. Ich verwende die EULERsche Bezeichnungsweise, weil sie 
einfacher und iibersichtlicher ist. 

Beide Co-Fermente enthalten als Wirkgruppe einen Pyridinring, der 2 Wasser
stoffatome aufnehmen und wieder abgeben kann (WARBURG, EULER). 

Die Co-Fermente allein konnen zwar H 
H 

manche Stoffe, die starke Reduktions- /0, /0, 
mittel sind, dehydrieren. Die im Organis- HO OH + 2 H HO OH 
mus als Substrate in Frage kommenden II I ~ 2 i H~ OH 
Stoffe aber konnen von den Co-Fermen- HO OH "N/ 2 

ten nur dehydriert werden, wenn sie mit '''N/ H 
der spezifischen Apodehydrase zusam- pyridin Dihydro·pyridin 

. k D· E 1 d (Codehydrase) (Dihydro·codehydrase) menWlr en. Ie iweiBantei e be ingen 
auch hier eine Steigerung der Wirksamkeit und der Spezifitat. Die naheliegende 
Vermutung, daB die Apodehydrasen mittels SS-Gruppen mitwirken, die durch 
Aufnahme von Substratwasserstoff in SH-Gruppen iibergehen konnten und 
nun das Co-Ferment hydrieren (unter Riickbildung der SS-Gruppen), hat sich 
- wenigstens an den gleich zu erwahnenden Proteinen von NEGELEIN - nicht 
erweisen lassen. 

Aus der oben angegebenen Gleichung ist ersichtlich, daB die Reaktion 
Pyridin-Dihydropyridin umkehrbar ist. Die Dehydrierung des Dihydro-Co
Fermentes erfolgt durch das gelbe Ferment, welches dabei hydriert wird (s. S. 364). 

Codehydrase II und Proteine. Die Codehydrase II bildet zusammen mit der 
von NEGELEIN und GERISCHER aus Hefe erhaltenen und als "Zwischenferment" 
bezeichneten Apodehydrase ein dissoziables Ferment (NEGELEIN und HAAS). 
Dieses Ferment, von W ARBURG Triphospho -pyridin - nucleotidROBISoN.Ester 
genannt, dehydriert den sog. ROBISON-Ester (eine Hexosephosphorsaure) zu 
einer Phosphohexonsaure, wobei der Pyridinring des Co-Ferments hydriert wird. 
Infolge der leichten Dissoziierbarkeit des Ferments ist ein Molekiil Apodehydrase 
imstande, sehr viele Molekiile Codehydrase zur Wirksamkeit zu bringen. Die 
Apodehydrase ist ein sehr unbestandiges EiweiB, iiber das sich vorlaufig noch 
nichts weiter aussagen laBt. 

W ARBURG und CHRISTIAN (2) konnten aus Hefemacerationssaft weitere 
Proteine gewinnen, die als Apodehydrasen mit Cohehydrase II zu Holode
hydrasen zusammentreten. Diese Proteine, die noch nicht rein dargestellt sind, 
vermogen mit Codehydrase II zusammen nicht die Hexosephosphorsaure 
(ROBISON-Ester) zur Phosphohexonsaure zu dehydrieren. Fiir diese Reaktion 
ist als Apodehydrase nur das erwahnte "Zwischenferment" brauchbar. Sie 
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sind aber imstande, die gebildete Hexonsaure weiter abzubauen. Das gleiche 
Co -Ferment besorgt die Dehydrierung des ROBISON -Esters, aber fur jede 
Reaktionsstufe ist ein anderes spezifisches EiweiB als Apodehydrase notwendig. 

Dieses Beispiel zeigt besonders schon, daB das Co-Ferment fur die Art der 
Wirkung (Wirkungsspezifitat), das Apoferment dagegen fur die Auswahl des 
Substrates (Substratspezifitat) verantwortlich ist. 

Dabei ist noch bemerkenswert, daB die Apodehydrasen gleicher Wirkung 
sich voneinander je nach ihrer Herkunft etwas unterscheiden konnen. So 
besitzt die an der Dehydrierung des ROBISON-Esters beteiligte Apodehydrase 
aus Hefe den isoelektrischen Punkt bei PH 4,8 (NEGELEIN und GERISCHER), 
die Apodehydrase aus Rattenblut bei PH 5,8 [THEORELL (4)]. WARBURG (1) 
nimmt an, daB jedes dieser Proteide (auch die Codehydrase I enthaltenden) in 
der Natur in soviel Variationen vorkommt, als es Zellarten gibt. Diese Tatsache 
ist vom Hamoglobin her bereits bekannt. 

Codehydrase lund Proteine. Die Codehydrase I (Co-Zymase) bewirkt im 
Verein mit einem spezifischen EiweiB als Apodehydrase die Dehydrierung von 
Athylalkohol zu Acetaldehyd. Diese Reaktion ist umkehrbar. 

Codehydrase I + CHa-CH20H ~ Dihydro-codehydrase I + CHa-CHa. 

Die Reaktion von rechts nach links spielt bei der Garung eine wichtige Rolle; 
durch sie entsteht der Garungsalkohol. 

Die hier mitwirkende Apodehydrase wurde von NEGELEIN und WULFF 
aus Macerationssaft von untergariger Hefe krystallisiert erhalten. Das krystal
lisierte farblose Protein enthalt 1,21 % Schwefel und weist in seinem Absorp
tionsspektrum nur die, auch fur andere EiweiBkorper charakteristische Bande 
bei 280 mth auf. Geringste Mengen von Schwermetallen (besonders Kupfer), 
wie sie im gewohnlichen Wasser enthalten sein konnen, inaktivieren das Apo
ferment. Durch Komplexbildner wie Glykokoll laBt sich das Ferment vor der 
Metallwirkung schutzen. Diese Inaktivierungserscheinungen erinnern an das 
Verhalten der Urease (s. S. 360). 

Codehydrase I wirkt zusammen mit einer anderen Apodehydrase als Holode
hydrase bei der Dehydrierung von Triosephosphat. 

Schwieriger ist die Sachlage bei den im "Gartest" von WARBURG und CHRI
STIAN (3) untersuchten Fermenten. Als Substrate dienen Hexosephosphor
saure (ROBISON-Ester), Acetaldehyd und Phosphorsaure, die zu Brenztrauben
saure und Phospho-glycerinsaure umgesetzt werden. Dabei findet aber auch 
noch Ubergang von Hexosephosphorsaure in Hexose-diphosphorsaure statt. 
Bei Anwesenheit von Mg und Mn wirken hier mit: Co-phosphorylase (phospho
rylierte Adenylsaure) im Verein mit Protein A und Codehydrase I (Co-Zymase) 
im Verein mit Protein B (MEYERHOF, KIESSLING und SCHULZ). Beide Apo
fermente sind unbestandig und kommen im Hefem~cerationssaft vor [W ARBURG 
und CHRISTIAN (3); NEGELEINJ. Das B-Protein scheint aus einem Gemisch 
mehrerer Apofermente zu bestehen. 

Carboxylase. Die Cocarboxylase ist nach LOHMANN und SCHUSTER (1937) 
Vitamin Brdiphosphat. Als Apoferment scheint ein EiweiBkorper zu dienen, 
diese Frage ist aber noch nicht genauer untersucht. 
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11. Haminproteide. 
Katalase. Dieses Ferment zersetzt Wasserstoffsuperoxyd in Wasser und 

Sauerstoff (s. S. 358). AGNER konnte 1935 zeigen, daB die Katalase aus Pferde
leber durch Dialyse in ein gefarbtes Co-Ferment und ein farbloses Apoferment 
getrennt werden kann. Beide Bestandteile sind fUr sich ailein unwirksam, 
zusammengegeben entfalten sie wieder die Wirkung der Katalase. TAUBER und 
KLEINER (1935) konnten diese Zerlegung mit Katalase aus Ochsen-, Kaninchen
und Rattenleber nicht durchfiihren. Trypsin zerstcirt den EiweiBteiL Nach 
den Untersuchungen von ZEILE und HELLSTROM (1930) sowie von K. G. STERN 
(1936), der die Cokatalase krystallisiert erhielt, ist diese sehr wahrscheinlich 
Protohamatin IX, also die gleiche prosthetische Gruppe wie im Methamoglobin. 
Das Eisen ist dreiwertig. Neuerdings haben SUMNER und DOUNCE (1937) die 
Katalase aus Rinderleber krystallisieren konnen. Nach dem Fe-Gehalt von 
0,1 % muB die TeilchengroBe mindestens 55000 betragen. Moglicherweise ist das 
Co-Ferment doch nur mit dem Bluthamin verwandt und nicht damit identisch. 
"Ober den EiweiBanteil ist nichts Naheres bekannt. - Interessanterweise wirkt 
auch eine Verbindung aus Clupein und Hamin katalatisch (FELIX und MAGER). 

Peroxydase. Dieses noch nicht rein dargestellte Ferment iibertragt Sauerstoff 
aus Wasserstoffsuperoxyd auf bestimmte Substrate. Nach R. KUHN, HAND 
und FLORKIN (1931) ist die Peroxydase ein Haminproteid, nach KEILIN und 
MANN (1937) ist das Hamin Protohamatin. KEILIN und MANN nehmen an, daB 
im Methamoglobin, in der Katalase und der Peroxydase das gleiche Co-Ferment 
vorliegt, das sich jeweils mit verschiedenen spezifischen EiweiBkorpern (Apo
fermenten) verbindet. 

Cytochrom c. Die Cytochrome sind zwischen das Atmungsferment und die 
Dehydrasen eingeschaltet und sind am Elektronentransport durch Valenz
wechsel ihresEisens beteiligt. Von den dreiKomponenten ist nurdasCytochrom c 
naher untersucht. Die Haminkomponente enthalt nach ZElLE und PIUTTI 
(1933) eine basische Seitenkette unbekannter Konstitution. THEORELL (5, 6) 
hat das Cytochrom c, wenn al,lch nicht krystallisiert, so doch in ziemlich reinem 
Zustand, erhalten. Es besitzt ein Mindestmolekulargewicht von 16500 und ist 
ein stark basischer EiweiBkorper mit dem isoelektrischen Punkt PH 9,8. Der 
Eisengehalt ist etwa so hoch wie beim Hamoglobin (0,34%), ferner sind 1,18% S 
enthalten. Es scheint aber doch ein wesentlicher Unterschied im Aufbau gegen
iiber dem Hamoglobin zu bestehen [THEoRELL (7)]. Ob der bei saurer Hydrolyse 
des Cytochroms c abgespaltene Zucker (etwa 3%) dem Cytochrom selbst oder 
einer Beimengung zuzuschreiben ist, erscheint unsicher. 

12. Knpferproteid. 
KUBOWITZ (1937) hat nachgewiesen, daB die Polyphenoloxydase aus Kar

toffeln ein Kupferproteid ist. Das Kupfer ist nicht durch Dialyse, sondern durch 
Behandlung mit Saure zu entfernen. 

13. EiweiJ3 als Antigen nnd Antikorper. 
Dieses Kapitel gehOrt eigentlich, da fast aile EiweiBkorper Antigeneigenschaft 

besitzen, an den Anfang der ganzen Abhandlung. Aus Griinden der Zweck
maBigkeit findet die Besprechung hier statt. Den wirksamen EiweiBkorpern 
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ist noch das Merkmal der Artspezifitat aufgepragt. Interessant ist die Tatsache, 
daB gleiche Fermente verschiedene Artspezifitat haben konnen (s. S. 373) und 
ferner der ofters erwahnte Befund (s. unten), daB die Wirksamkeit eines EiweiB
korpers leichter als seine Antigeneigenschaft geschadigt wird. 

Antigene. Wird einem Organismus korperfremdes EiweiB unter Umgehung 
des Verdauungsweges (parenteral) beigebracht, so bildet der betreffende Organis
mus einen Antikorper, dessen Wirkung spezifisch gegen das als "Antigen" 
wirkende EiweiB gerichtet ist. Fast alle natiirlichen EiweiBkorper wirken als 
Antigene. Niedermolekulare Stoffe konnen durch Zusammentritt mit hoch
molekularen Stoffen wie EiweiB zu V ollantigenen werden. Man. bezeichnet 
solche kleine Molekiile als Haptene. Man wird dabei an den Zusammentritt 
von Co-Ferment und ApofermenteiweiB ZUlli Holoferment erinnert, wenngleich 
sich nicht sicher sagen laBt, wieweit diese Ahnlichkeit geht. 

Auch hier taucht wieder die Frage auf, worauf die strenge Spezifitat der 
Antigenwirkung beruht 1 Man nimmt an, daB die Spezifitat auf sog. "deter
minante" Gruppen zuriickzufUhren ist. tiber den EinfluB solcher determi
nanter Gruppen hat man wohl in "komplexen Antigenen", wie sie LAND STEINER 
untersucht hat, Aussagen machen konnen, die determinanten Gruppen der 
natiirlichen EiweiBkorper aber sind unbekannt. Da die Gelatine, die keine 
cyclischen Aminosauren enthalten soIl, keine Antigenwirkung zeigt und auch 
nicht als Trager von Haptenen wirkt, hat man geglaubt, dafUr den Mangel an 
Tyrosin verantwortlich machen zu sollen. Nach DAKIN enthalt Gelatine aber 
1,4% Phenylalanin und nach GERNGROSS 1% Tyrosin (s. F. SCHNEIDER). Auch 
Kuppelungsprodukte von Gelatine mit Phenyl-isocyanat (Phenyl-ureido-gelatine: 
HOPKINS und WORMALL, 1933) und mit O-tJ-glucosido-tyrosin (GLUTTON, HARING
TON und MEAD, 1937) zeigen keine Antigenwirkung. Dagegen wirkt mit diazo
tiertem Anilin behandelte Gelatine als Antigen, der gebildete Antikorper £lockt 
allerdings nicht nur die Anilingelatine, sondern auch Gelatine selbst (M. ADANT, 
1930). Clupein, das wie die Gelatine keine Antigeneigenschaft besitzt, erhalt 
diese Eigenschaft nach Kuppelung mit Phenylisocyanat (GUTMAN, 1938). 

1m iibrigen laBt sich die bei den Proteohormonen und Fermenten geiibte 
Methodik, nach Einwirkung bestimmter Reagenzien auf das EiweiB £estzustellen, 
ob Inaktivierung stattfindet, bei den Antigenen kaum oder nur in sehr be
schranktem MaB anwenden, weil bei Einfiihrung von chemischen Gruppen 
meist die Spezifitat nicht vernichtet, sondern nur geandert wird, indem Anti
korper gegen diese determinante Gruppe gebildet werden. Eine Ausnahme 
bildet Z. B. die Einwirkung von Formaldehyd, der im allgemeinen die Antigen
eigenschaft des betreffenden Antigens unverandert laBt, selbst wenn die sonstige 
spezifische Wirkung beeintrachtigt wird. Davon wird weiter unten noch mehrmals 
die Rede sein, beispielsweise bei den Toxinen. 

Jedenfalls aber ist fUr die Antigeneigenschaft eines EiweiBes das Molekiil 
als Ganzes notwendig, denn bekanntlich werden ja die korperfremden EiweiB
korper durch die fermentative Aufspaltung im Magen-Darmkanal ihres art
spezifischen Charakters entkleidet. Die GroBe des Teilchens ist wohl wichtig 
fUr die Antigennatur. Die Spezifitat ist vermutlich von der Art der Amino
saurebausteine und ihrer Anordnung im EiweiBteilchen abhangig. 

HAUROWITZ weist darauf hin, daB die Unfahigkeit der Gelatine zur Antigen
wirkung davon abhangen konne, daB die Gelatine zu den Linearkolloiden gehore, 



Wirksame EiweiBkorper und Peptide. 369 

denen keine feste Struktur zukomme im Gegensatz zu den Albumen und Globu
linen, die Spharokolloide mit festerer Struktur sind. Dann muBte aber auch 
bei anderen Linearkolloiden wie Fibrinogen, Myosin, Mucin, Mucoiden, Fibroin, 
Keratin usw. die Antigennatur fehlen. Fibroin (aus Seide) bildet tatsachlich 
keine Antikorper (C. L. A. SCHMIDT und I. FRUG, 1925), dagegen soIl Kollagen 
schwache Antigeneigenschaft haben, die durch Bestrahlung mit Radium
emanation oder Erhitzen geschwacht wird (J. LOISELEUR und A. URBAIN, 1930) 
und auch die Mucoide (aus Eiern und Blut) sollen schwache Antigene sein 
(1. H. LEWIS und H. G. WELLS, 1927). 

Wenn die Antigeneigenschaft hauptsachlich yom raumlichen Bau des EiweiB
teilchens abhangt, lieBe sich zwanglos erklaren, daB leichte chemische Eingriffe 
an bestimmten Gruppen keine Anderung der Antigennatur hervorbringen, 
dagegen die spezifische Wirkung des betreffenden EiweiBes schadigen. 

Antikorper. Auch die Antikorper sind offenbar EiweiBe. Sie finden sich 
stets in der Globulinfraktion des Serums (s. LAUBENHEIMER). CHOW, LEE und 
WlT (1937) stellten fest, daB die Wirksamkeit des Pferdeantipneumokokken
serums Typ 1 durch Trypsinverdauung zerstort wird. Auch A. H. ROSEN
HElM (1937) teilt mit, daB die nach Immunisierung mit B. typhosus gebildeten 
Agglutinine des Pferdeserums durch proteolytische Fermente (Pepsin, Trypsin, 
Papain) zerstort werden. Die TeilchengroBe der Antikorper kann der des 
Serumglobulins (150000) entsprechen, ist aber in anderen Fallen auch groBer 
(HEIDELBERGER und PEDERSEN, 1937; MUTZENBECHER, 1938). Nach BREINL 
und HAUROWITZ (1930) enthalt das Pracipitat aus Hamoglobin und Antihamo
globinserum ein Protein, das dem Globulin des Immunserums sehr ahnlich ist 
und etwa die gleichen Mengen Tyrosin, Cystin und Arginin enthalt. Diphtherie
antitoxin und Streptokokkenantitoxin lassen sich chemisch weder voneinander 
noch von normalem Serumglobulin unterscheiden (HEWITT, 1934). Die Frage, 
ob die Antikorper von den Serumglobulinen abtrennbar sind - auch wenn das 
bisher nicht gelungen ist! - oder ob sie Globuline sind, die sich nur durch 
geringfugige, aber ausschlaggebende Veranderungen yom normalen Globulin 
unterscheiden, ist nicht einwandfrei geklart (LAUBENHEIMER). Es spricht aber 
vieles fiir die letzte Moglichkeit (s. H. SCHMIDT). DaB durch Behandlung 
mit Jod oder Kuppelung mit Diazoverbindungen die Antikorperwirkung ver
lorengeht, konnte durch Veranderung des Tyrosins gedeutet werden (BREINL 
und HAUROWITZ, 1932). 

14. Toxine. 
Die typischen Toxine (Bakterientoxine, Toxalbumine, Schlangengifte) sind 

auch Antigene (sie rufen im Korper die Bildung von Antitoxinen hervor), wirken 
aber auBerdem toxisch. Weiter oben wurde bereits erwahnt, daB manche Toxine, 
z. B. Tetanustoxin und das Diphtherietoxin, durch Einwirkung von Formaldehyd 
in sog. Toxoide ubergehen, welche die Antigeneigenschaft unverandert beibe
halten, aber die Toxinwirkung verloren haben. 1m Sinne EHRLICH,; kann man 
annehmen, daB durch Formaldehyd die toxophoren Gruppen verandert worden 
sind, die haptophoren Gruppen dagegen unverandert bleiben. Wenn man sich 
der Tatsache erinnert, daB Insulin, Epithelkorperchenhormon und andere 
wirksame EiweiBkorper durch Formaldehyd inaktiviert werden, aber durch 
geeignete Mittel wieder teilweise in ihrer W:irkung regeneriert werden konnen, 

Ergebnisse der Hygiene. XXII. 24 



370 WILHELM DmSCHERL: 

so ist hier doch ein Unterschied vorhanden: Eine Regenerierung der toxischen 
Wirkung ist bei den Formoltoxoiden unmoglich. Aus der erwahnten Tatsache 
und weiteren, noch zu beschreibenden Befunden geht hervor, daB die Antigen
eigenschaft durch chemische Reagenzien offenbar weniger leicht vernichtet 
wird als die toxische Wirkung. . 

Bakterientoxine. PAPPENlIEIMER jr. (1937) beschreibt gereinigtes Diphtherie
toxin als einen EiweiBkorper mit etwa 16% N und 0,75% S, der 9% Tyrosin 
und 1,4% Tryptophan enthiilt. 0,0001 mg des Toxins totet ein Meerschweinchen 
von 250 g in 5 Tagen. 

Toxalbumine. Darunter versteht man pflanzliche EiweiBkorper, die typische 
Toxine mit (todlicher) Giftwirkung undAntigeneigenschaft sind. Die Toxalbumine 
agglutinieren ferner Blutkorperchen. Zu den Toxalbuminen gehOren das Abrin 
aus Jequiritisamen, das Crotin aus Crotonsamen und das Ricin aus Ricinus
samen. lch will mich hier auf die Besprechung des Ricins, das am besten unter
sucht ist, beschranken. Das Ricin ist noch nicht krystallisiert erhalten worden. 
Nach KARRER (1923) wird bei Einwirkung von Trypsin auf Ricin (ein Praparat, 
das mit 5 Y pro Kilogramm Kaninchen in 2 Tagen todlich wirkte), das EiweiB 
hydrolysiert und die Wirkung zerstort. :Von Magensaft (Pepsin) wird Ricin 
rascher zerstort, von Erepsin dagegen iiberhaupt nicht (DE GAETANI und Prs
TORIO, 1929). Durch Formaldehyd kann man Ricin entgiften, ohne die Antigen
wirkung zu beeintrachtigen. Kaninchen, die mit diesem entgifteten Ricin 
immunisiert werden, vertragen das Vielfache der sonst todlichen Dosis Ricin 
(HEYMANS, 1926). Durch Einwirkung verschiedener Oxydationsmittel, auch 
durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht, wird die toxische Wirkung zerstort. 
Bei solchen Versuchen hat CARMICHAEL (1929) festgestellt, daB die Abnahme 
der toxischen (todlichen) Wirkung nicht immer der Abnahme der Antigen
eigenschaft parallel geht. Er schlieBt daraus, daB toxische Wirkung und Antigen
eigenschaft verschiedenen Stellen des EiweiBkorpers zuzuordnen sind. (Ahnliches 
siehe bei Virusprotein.) DaB toxische (todliche) und agglutinierende Wirkung 
dem gleichen EiweiBkorper (der ja noch nicht rein dargestellt ist) zukommen, 
wird von MORIYAMA (1934) aus der Tatsache geschlossen, daB beim Frosch 
bei niedriger Temperatur die Toxizitat gering und die Bindungsfahigkeit an die 
Blutkorperchen sehr groB is~, wogegen bei hoherer Temperatur die Toxizitat 
groBer und die Bindungsfahigkeit geringer wird. 

Schlangengifte. Hier solI hauptsachlich das Crotoxin besprochen werden, 
ein farbloser krystallisierter EiweiBkorper, den SLOTTA und Mitarbeiter vor 
kurzem aus dem Giftsekret der Klapperschlage isoliert und untersucht haben. 
Dieses Crotoxin zeigt neurotoxische und Lecithinasewirkung. Letzte besteht 
darin, daB aus dem Lecithin der Blutkorperchen Fettsaure abgespalten wird, 
wodurch das hiimolysierende Lysocithin gebildet wird. Moglicherweise kommt 
auch die neurotoxische Wirkung durch Lecithinasewirkung (im Nervensystem) 
zustande. (Auch das Ferment Urease wirkt bei Injektion stark giftig, weil es 
aus dem Harnstoff des Blutes Ammoniak freimacht.) Die blutkoagulierende 
Wirkung des Crotalusgiftes zeigt das krystalJisierte Crotoxin dagegen nicht, 
sie muB einem anderen Stoffzugeordnet werden. 

Das krystallisierte Crotoxin enthalt nach SLOTTA 4 % Schwefel, der teils 
als Cystin, teils als Methionin CHaS· CH2 . CH2 . CH(NH)2 . COOH enthalten 
ist. Bei Annahme von einem Molekiil Methionin in einem Molekiil Crotoxin 



Wirksame EiweiBkorper und Peptide. 371 

errechnet sich aus dem festgestellten Verhaltnis von Cystinschwefel zu Methionin
schwefel ein Molekulargewicht von 11 000. Nimmt man mit Riicksicht auf die 
SVEDBERGSchen Befunde eine TeilchengroBe von etwa 33000 an, so enthielten 
diese Teilchen 3 Methionin- und 18 Cystinmolekiile. Die Moglichkeit, daB noch 
eine andere Schwefelverbindung in geringer Menge .. n das EiweiB eingebaut ist, 
besteht noch. Spaltung der Disulfidbindungen des eingebauten Cystins zerstort 
die Wirksamkeit des Crotoxins. Es handelt sich also beim Crotoxin um einen 
EiweiBkorper mit Toxin- und Fermentwirkung; dabei sind SS-Bindungen fUr 
die Wirkung wichtig. 

Das Kobragift, das die gleichen Wirkungen wie das Klapperschlangengift 
zeigt, ist noch nicht in krystallisierter Form erhalten worden. Die hochst
wirksamen Praparate haben 5,1-5,5% Schwefel (H. WIELAND und W. KONZ, 
1936; F. MrCHEEL und Mitarbeiter). Wahrend MrCHEEL die Anwesenheit eines 
Thiolactonringes annimmt, gibt SLOTTA an, daB ein allerdings unreineres Pra
parat, das nur etwa 1/3 der Wirksamkeit der MrCHEELschen Praparate aufweist, 
nur Disulfidschwefel in Form von Cystin enthalt. Nach MrCHEEL und SCHMITZ 
(1938) laBt sich nach Einwirkung von Cystein nur eine geringe Schadigung 
von 25% der Giftwirkung finden, was auf eine Beimengung zuriickgefiihrt 
wird. Das Neurotoxin selbst ist bestandig. SLOTTA gibt an, daB das Kobragift 
ganz ungeschadigt bleibt. Ob durch Cystein keine Reduktion der Disul£id
bindungen im Molekiil des Toxins bewirkt wird oder ob diese Reduktion zwar 
statthat, aber die entstehende SH-Verbindung des Toxins auch wirksam ist, 
laBt sich nach SLOTTA vorlaufig nicht entscheiden. (Siehe entsprechende- Ver
suche beim Oxytocin.) 

15. Die Virusproteine 1. 

1m Tier- und Pflanzenreich gibt es sog. Viruskrankheiten. Bereitet man 
aus den erkrankten Geweben PreBsiifte oder Extrakte, so sind diese, auch 
wenn man sie durch Filtration von Bakterien befreit, imstande,. bei Zufuhr in 
einen gesunden Organismus die betreffende Krankheit hervorzurufen. Man 
schreibt diese Wirkung dem sog. Virus zu und hielt diese Virus fiir ultravisible 
Erreger pflanzlicher oder tierischer Natur, denn das Virus hat die Fahigkeit, 
sich im "Wirtsorganismus" zu vermehren. In vitro kann sich das Virus dagegen 
nicht vermehren; es verhalt sich also ahnlich wie ein Parasit. Zu den Virus
krankheiten gehoren eine Reilie wichtiger menschlicher und tierischer Erkran
kungen wie die Masern, die Poliomyelitis, das Trachom, die Tollwut, die Maul
und Klauenseuche u. a. Fiir die Herstellung von Virus in groBeren Mengen sind 
pflanzliche Viruskrankheiten besser geeignet, so z. B. die Mosaikkrankheit des 
Tabaks, der Kartoffel, der Tomate, die nach den mosaikahnlichen Verfarbungen 
der befallenen Blatter benannt sind. Ein weiterer groBer Vorteil, der zur n,aheren 
Untersuchung einlud, war der einfache Nachweis fiir das Tabakmosaikvirus. 
Nach F. O. HOLMES entstehen beim Einreiben von geeignet verdiinnten Virus
losungen in Tabakblatter fleckige Veranderungen, deren Anzahl proportional 
der Konzentration der Viruslosungen ist. An Hand dieses Testes laBt sich also 
bei Reinigungsversuchen der Gehalt der verschiedenen Fraktionen an Virus fest
stellen. So gelang es STANLEY aus PreBsaften kranker Blatter einen krystalli
sierten EiweiBkorper zu erhalten, den er fiir das Tabakmosaikvirus halt. Die 

1 Litemtur bei STANLEY, 1937. 

24* 
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Wirksamkeit dieses Virusproteins ist auBerordentlich groB: Eine Losung, die 
im Kubikzentimeter nur noch 300 "Molekule" enthaJt, wirkt noch nachweisbar. 
Allerdings sind diese "Molekule" auBerordentlich groB. Nach I. ERIKSSON
QUENSEL und T. SVEDBERG betragt die TeilchengroBe, in der Ultrazentrifuge 
bestimmt, 15000000-20000000. Infolge dieser gewaltigen TeilchengroBe laBt 
sich das Virusprotein aus den PreBsaften aueh durch Ausschleudern in besonders 
konstruierten Vakuumzentrifugen (BAUER und FICKES, 1936) mit hoher Touren
zahl gewinnen (WYCKOFF). Auch hier taucht wieder die Frage auf, ob der wirk
same Stoff mit dem EiweiB identisch ist oder diesem vielleicht nur anhaftet. 
Da auch haufiges (15maliges) Umkrystallisieren keine Veranderung der Wirk
samkeit ergab und aueh Loslichkeitsversuche fUr die Einheitlichkeit der Krystalle 
sprechen, muB man, solange nicht das Gegenteil bewiesen wird, annehmen, daB 
die Wirksamkeit dem EiweiBteilchen als solchem zukommt. Aus dem Rontgen
spektrum des krystallisierten Proteins sehlieBen J. D. BERNAL und 1. FAN
KUCHEN, daB es sich um Bundel aus stabchenformigen Teilchen handelt. Die 
Elementarzusammensetzung erweist, daB im reinen Virusprotein weder Schwefel 
noch Phosphor enthalten sind. Cystin fehlt also in diesem Protein. Dagegen 
enthalt es, naeh den EiweiBfarbreaktionen zu schlieBen, Tyrosin und Tryptophan. 
Die weitere Zusammensetzung ist noch unbekannt. Durch Einwirkung von 
Pepsin oder Trypsin wird die Wirksamkeit zerstort, wie bei allen wirksamen 
EiweiBkorpern. Das Virusprotein zeigt im Ultraviolett bei ungefahr 2700 A 
ein Absorptionsmaximum (vermutlieh dureh den Tyrosingehalt bedingt); durch 
Bestrahlung an der Quarzlampe im Absorptionsgebiet wird die Wirkung ver
nichtet. Dieses Verhalten erinnert an das des Insulins und anderer wirksamer 
EiweiBe, ebenso die Zerstorung mittels verschiedener Reagenzien. Durch Ein
wirkung von Wasserstoffsuperoxyd, salpetriger Saure oder Formaldehyd kann 
die Viruswirkung des Proteins verschwinden, ohne daB sich Krystallform, 
TeilehengroBe und Antigenwirkung andern. Serum von Tieren, welehe mit dem 
so inaktivierten EiweiB behandelt worden sind, giht mit dem voll wirksamen 
Virusprotein noeh die Pracipitinreaktion. Die Antigeneigenschaft des Virus
proteins geht erst verloren, wenn man mit starkeren Mitteln (starken Laugen 
oder Sauren, Oxydationsmitteln) inaktiviert. 

Das Tabakmosaikvirusprotein verhalt sieh also grundsatzlich wie die anderen 
wirksamen EiweiBkorper. Es unterscheidet sieh von ihnen dureh das Fehlen 
von Sehwefel und die auBerordentliehe GroBe der kleinsten Teilchen. 

Bei weiteren Virusarten, die noeh nieht krystallisiert erhalten wurden, 
handelt es sieh offenbar auch um EiweiBkorper. 

Aueh die Bakteriophagen scheinen Proteine zu sein. J. H. NORTHROP 
(1936) isolierte aus Staphylokokkenbakteriophagen ein EiweiB mit Phagwirkung 
von der TeilehengroBe ungefahr 300000000. Moglicherweise handelt es sieh 
um ein Gemiseh versehiedener EiweiBkorper. 

Bei den Virusproteinen taueht die wiehtige Frage auf, ob sie Lebewesen sind 
oder nieht. Die Virusproteine vermehren sieh, zeigen also eine Eigensehaft, die 
im allgemeinen nur lebenden Wesen zukommt. DaB diese Vermehrung nur in 
den lebenden Zellen des "Wirtsorganismus" stattfindet, braueht nieht gegen die 
Annahme der lebenden Natur zu spreehen, denn auch bei den obligaten Parasiten 
ist das der Fall. Fur die belebte Natur spricht aueh das Vorkommen von Muta
tionen (s. Ubersicht von FELIX, S.48). 
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STANLEY denkt daran, daB das Virusprotein sich selbst bilden kanne, ahnlich 
wie Trypsinogen autokatalytisch in Trypsin ubergeht (s. S.362). Dieser Ver
gleich ist aber sicher unstatthaft, denn das Trypsinogen ist bereits ein EiweiB
karper, der in Trypsin umgewandelt wird. Bei der Umwandlung des Chymo
trypsinogens in Chymotrypsin mittels Trypsins bleibt sogar die TeilchengraBe 
unverandert (s. S. 362). Es muB aber in den kranken Tabakblattern mehr EiweiB 
aufgebaut werden als in den normalen Blattern, denn jene enthalten etwa 
2-3mal soviel EiweiB als diese. Die grundsatzliche Frage, ob das Virusprotein 
sich selbst bildet (sich vermehrt) oder von den krankhaft veranderten Zellen 
vermehrt gebildet wird, laBt sich bis jetzt nicht entscheiden. Die Lasung dieses 
Problems wird dann vielleicht auch eine Antwort auf die Frage "Lebewesen 
oder nicht" geben. 

M. BERGMANN und C. NIEMANN (1937)1 sprechen die Vermutung aus, daB 
die Virusproteine Proteinasen, also Fermente sind, die sich von anderen Prote
inasen dadurch unterscheiden, daB sie sich selbst aufbauen. Fiir diese An
sicht ware der Beweis erbracht, wenn es gelange, aus einem Hydrolysat von 
Virusprotein, das ja unwirksam ist, durch Zugabe von wenig Virusprotein 
dieses wirksame Protein aufzubauen [DIRSCHERL (1), S.29]. 

16. Zusammenfassung Ulld SchluBbemerkungen. 
Allen wirksamen Proteinen (und Peptiden) ist gemeinsam, daB fur die Ent

faltung der spezifischen Wirkung das EiweiBmolekul in seiner Ganzheit not
wendig ist. Das gilt auch fUr die Antigennatur der EiweiBe, wenngleich diese 
"Wirkung" von den Wirkungen als Hormon, Ferment, Toxin oder Virus einige 
Verschiedenheiten zu zeigen scheint. So kannen die serologischen Eigenschaften 
verschieden sein, obwohl die spezifische Wirkung gleich ist (Trypsin verschiedener 
Tierarten, Apodehydrasen verschiedener Herkunft; s. S. 362 u. 366). Ferner 
kann durch milde Eingriffe die spezifische Wirkung des EiweiBmolekiils ver
mindert oder zerstort werden, ohne die Antigeneigenschaft zu beeintrachtigen. 
Dafur gibt es eine ganze Reihe von Beispielen. Das mag damit zusammen
hangen, daB fur die Antigeneigenschaft die raumliche Struktur des EiweiB
teilchens eine uberragende Rolle spielt, wenn auch vielleicht nicht die aus
schlaggebende. 

Wenn nun auch das ganze EiweiBmolekul fur die Entfaltung einer spezifi
schen Wirkung notwendig ist, so bezieht sich das doch nicht auf jede einzelne 
Gruppe als solche. Vielmehr verhalt es sich so, daB manche Gruppen und Stellen 
des Riesenmolekiils von graBter, ja unerlaBlicher Bedeutung, andere Gruppen 
dagegen nur von untergeordneter oder gar keiner Bedeutung fiir die Wirkung 
des Gesamtmolekuls sind. Das mag damit zusammenhangen, daB vielleicht 
nur ein kleiner Bezirk des groBen Molekuls besonders wichtig ist. Da bei der 
Hydrolyse der wirksamen Proteine keine besonderen "eiweiBfremden" Bau
steine gefunden worden sind, muB man vorlaufig annehmen, daB es sich viel
leicht um einen kleinen Peptidbezirk handelt, in dem Art und Reihenfolge der 
verkniipften Aminosauren bedeutsam sind. 

Wenn die Ansicht von der periodisch sich wiederholenden Reihenfolge der 
Aminosauren im EiweiBmolekul zutrifft, dann ware das ganze Problem ver-

I Zitiert bei STANLEY. 
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einfacht und es ware gleichgiiltig, ob man eine bestimmte Anordnung bestimmter 
Aminosauren nur fiir einen kleinen Bezirk oder fiir das ganze Riesenmolekiil 
fordert. DaB die Art der das EiweiBmolekiil zusammensetzenden Aminosauren 
fiir die Wirkung wichtig sein kann, geht auch aus unseren, allerdings noch sehr 
sparlichen bisherigen Kenntnissen iiber die Zusammensetzung der wirksamen 
EiweiBe hervor. Art und Menge der Aminosauren wechseln in ziemlichem 
AusmaB. Dabei ist vielleicht auffallig, daB sehr viele wirksame EiweiBkorper 
Cystin und offenbar aIle Tyrosin enthalten. Von beiden Aminosauren ist in 
mehreren Fallen nachgewiesen, daB sie fiir die Wirkung wichtig sind. Man konnte 
sich vorstellen, daB ein Bezirk, in dem eine oder beide Aminosauren zusammen 
mit anderen vorkommen, die reagierende Stelle des;EiweiBes darstellt, an der 
die Reaktion mit irgendeinem Substrat oder Gewebsbestandteil im Korper 
stattfindet. Die reagierenden Gruppen miissen aber durch andere Gruppen in 
ihrer Umgebung "aktiviert" werden. Man weiB ja aus der organischen Chemie, 
daB die Reaktionsfahigkeit einer Gruppe weitgehend von der Beschaffenheit 
des ganzen Molekiils und so anderer Gruppen in diesem abhangt. Gleicherweise 
wird nun die Leichtigkeit, mit der die "wirksame Gruppierung" reagiert, von 
der Nachbarschaft im EiweiBmolekiil, ja von diesem Molekiil selbst in seiner 
Gesamtheit, bedingt sein. (Ob man bei Inaktivierungsversuchen, wie sie in den 
vorhergehenden Ka piteln zahlreich geschildert wurden, die. wirksame, reagierende 
Gruppierung oder die aktivierenden Gruppen ausschaltet, laBt sich meistens 
gar nicht entscheiden, solange man nicht den Mechanismus kennt, nach dem 
das betreffende wirksame EiweiB seine Tatigkeit ausiibt.) Viele Gruppen sind 
tatsachlich im EiweiBverband reaktionsfahiger als in einem kleinen Molekiil. 
Die Festigkeit der Disulfidbindung gegeniiber Alkali (s. S.351) ist in ver
schiedenen Cystinverbindungen sehr verschieden groB (M. BERGMANN und 
STATHER, 1926); die Leichtigkeit der Aufspaltung hangt bei Cystinpeptiden 
von der Anordnung der Bausteine ab, ist aber immer groBer als im Cystin selbst 
(A. SCH()BERL und TH. HORNUNG, 1938). Auch die Oxyaminosaure Serin 
spaltet im Peptidverband leichter Wasser ab als im freien Zustand. Man kann 
sich leicht vorstellen, daB der Organismus die Reaktionsfahigkeit einer oder 
mehrerer wichtiger Aminosauren ("wirksame Gruppe") dadurch weitgehend 
abstufen kann, daB er sie einmal in der einen, ein andermal in einer anderen 
Reihenfolge in eine EiweiBkette einbaut. Der Korper hatte so eine ungeheuer 
abwechslungsreiche und doch sehr sparsame Moglichkeit, mit einigen wenigen 
Aminosauren eine groBe Anzahl von wirksamen EiweiBen aufzubauen. 

In diesem Zusammenhang sei noch einmal darauf hingewiesen, daB bei den 
zusammengesetzten Fermenten, die Proteide sind und aus einem als Apoferment 
dienenden spezifischenEiweiB und einem niedermolekularen Co-Ferment bestehen, 
die Wirkung des EiweiBes auch in einer Aktivierung des Co-Fermentmolekiils 
besteht. Vielleicht bewirken auch manche wirksame EiweiBe, von denen wir 
keine prosthetischen Gruppen kennen, im Organismus die Aktivierung bestimmter 
Stoffe. So ware es auch denkbar, daB die Proteohormone im Korper vielleicht 
als Apofermente fiir irgendwelche Stoffe dienen [DIRSCHERL (I)], beispielsweise 
Insulin fiir Vitamin B1 . 

Fiir die weitere Erforschung des Problems der wirksamen EiweiBe ist es vor 
aHem notig, bei allen Vertretern dieser Gruppe eine moglichst genaue Baustein
analyse vorzunehmen, die iiber die Art und Zahl der beteiligten Aminosauren 
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AufsehluB gibt. Diese Aufgabe ist bisher nur in ganz wenigen Fallen einiger
maBen zufriedenstellend gelOst. Die meisten der in Frage kommenden EiweiB
korper sind indessen noeh nieht einmal krystallisiert, also sieher nieht rein er
halten worden. Aber selbst bei krystallisierten EiweiBen ist vollige Reinheit 
nieht leieht zu erzielen und noeh weniger leieht zu beurteilen. Die Reindar
stellung und Analyse der (wirksamen) EiweiBkorper ist kein Gebiet, auf dem 
rasehe Erfolge zu erwarten sind. Aber die physiologisehe Chemie kann sieh 
dieser dringenden Aufgabe nieht entziehen. I'3t doeh aueh seit den Zeiten EMIL 
FrSCHERs und ALBRECHT KOSSELs die Chemie des EiweiBes nieht mehr so 
interessant und aktuell gewesen wie eben jetzt, wo aueh die Spezifitat der 
Erbfaktoren ein EiweiBproblem zu werden versprieht. 
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Flocken 26. 
Toxin-Antitoxin-Flockung 3. 
Toxin-Antitoxin-Gemisch 25. 
Toxinempfindlichkeit 24. 
Toxoid 369. 
Toxoid-Antitoxin-Komplex 

51. 
Toxoid-Lanolin-Gemisch 50. 
Trachom 371. 
Tragheit-Inertia 7S. 
Transport 337. 
Transportschaden 338. 
Trichinella spiralis 326. 
Trichinose 326. 
Trichloressigsaure 247. 
Trockeneis 337. 
Trockenhalle 331, 332. 
Trockenimpfstoff 13. 
Trockenserum 282. 
Trypsin 362, 369. 
Trypsinkinase 353. 
Tryptophan 245. 354, 361, 364. 
Trypsinogen 362. 
Trysin 373. 
Tuberkelbakterien 89. 
Tuberkulose 325. 
two-shot-Impfung 44. 
two-shot-Methode 48. 
Tyrosin 348, 353, 354, 374. 

TAF-Praparat 26, 27, 33. ,Uberempfindlichkeit, paraller. 
Tapioca 28. . gische 55. 
Tarozzibouillon 106. Ultrafiltration 282. 
Temperaturkoeffizient 87. Ultraschallwellen 75. 
Tetanus 89. I VI . I b hI 117 T t t't' 295 travlO ett estra ung . 

e anusan I OXIn '. • Vnfallversicherung auf Be-
Tetanusprophylaxe, antItoxl- rufskrankheiten 225. 

sche 36. 
Tetanussera 242, 243. Vnterkiihlungsfahigkeit 315. 
Tetanusserum 264, 289. Vramie, azotamische 210. 
_ Konzentration von 287. . Vrease 360. 
Tetanustoxin 369. 
Tetanustoxoid 53. 
Thanmidium 336. 
- chaetoclotioides 336. 
Thermoresistenz 93. 
Typhus des chiens 176. 
Typhusagglutinin 254. 
Typhus-Paratyphusimpfstoff 

53. 
Thyreoglobulin 349. 
Thyrosin 357, 358, 361, 364, 

36S. 
Thyroxinpeptid 35S. 
Tiefkiihlung 324. 
Titerbestimmung, Genauig-

keit der 22. 

Vakuumdestillation 282. 
I Vakuumultrafiltration 283. 
Variant 10. 

, Variationsbreite 24. 
• Variola-Vaccine 53. 
Vasopressin 357, 358. 
Verteilungskurve 10. 
- binomiale 9. 
Vierzellenelektrodialysator 

277. 
'Virulenzsteigerung 162. 
Viruskrankheit 371. 
Virusprotein 371, 372, 
Virusreservoir 201. 

373. 



392 
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