BIBLIOTHEK voNn COLER-voN SCHJERNING.

BAND XI. DRITTE AUFLAGE.

~ @TP = 7

Die experimentelle

Diagnostik, Serumtherapie und Prophylaxe
der Infektionskrankheiten.

Von

Prof. Dr. E. Marx,

Dritte Auflage.

Mit 2 lithographischen Tafeln wnd 4 Abbildungen im Text.

MATERIALS

extras.springer.com

Springer-Verlag Berlin Heidelberg GmbH
1914



BIBLIOTHEK voN COLER-voN SCHJERNING.

BAND Xi. DRITTE AUFLAGE.

AL @/;\9 4

Die experimentelle

Diagnostik, Serumtherapie und Prophylaxe

der Infektionskrankheiten.

Von

Prof. Dr. E. Marx,

Oberstabsarzt a. D.

Dritte Auflage.

Mit 2 lithographischen Tafeln und 4 Abbildungen im Text.

Springer-Verlag Berlin Heidelberg GmbH
1914



Alle Rechte vorbehalten.

ISBN 978-3-662-34348-7 ISBN 978-3-662-34619-8 (eBook)
DOI 10.1007/978-3-662-34619-8

Additional material to this book can be downloaded from http://extras.springer.com



Vorwort zur ersten Auflage.

Die vorliegende Schrift, mit welcher es dem Verfasser gestattet
war, sich als ein geringes Zeichen der nie verléschenden Dankbarkeit
und Verehrung, die er Sr. Exzellenz, dem Generalstabsarzt der Armee,
Herrn Prof. Dr. von Coler schuldet, an der ,Bibliothek von Coler#
zu beteiligen, kann leider dem unvergeflichen Chef des PreuBischen
Militir-Medizinalwesens nicht mehr iberreicht werden. Moge sie als
wiirdig befunden werden, einen kleinen Baustein des Denkmals zu
bilden, welches durch die ,Bibliothek von Coler* nunmehr zur Er-
innerung an den Mann errichtet wird, welchem die Sanititsoffiziere
nicht nur PreuBens, sondern ganz Deutschlands fiir alle Zeiten als
dem Vorbild ihres Strebens nach drztlichen und militdrischen Tugenden
nachzueifern bemiiht sein werden.

Das Buch wendet sich in erster Linie an die Sanititsoffiziere.
Es beabsichtigt, das in die Erinnerung zuriickzurufen, was in den
bakteriologischen Kursen gelehrt, und was fiur den Arzt, der in der
Praxis mit den durch die Bakteriologie ermittelten Tatsachen zu
arbeiten hat, gewissermaflen den eisernen Bestand seines bakteriolo-
gischen Wissens darstellt.

So ist in den einzelnen Kapiteln zunidchst ein kurzer Abrif der
wichtigsten, fiir die Diagnostik besonders in Betracht kommenden
morphologischen, kulturellen und biologischen Eigenschaften der spe-
zifischen Mikroorganismen gegeben. Es sind dann die Methoden,
welche sich fiir die experimentelle Diagnostik, soweit diese im bak-
teriologischen Laboratorium zur Ausfiihrung kommt, bewihrt haben,
besprochen. Line Darstellung aller nur moglichen Kulturverfahren ist
unterblieben, da dies den Zwecken des Buches nicht entsprechen
wiirde. Es erschien auch bei dem Leserkreis, an den das Buch sich
wendet, unnotig, etwa Rezepte fiir die Anfertigung der gebrduchlichen
Néhrboden und Farblosungen zu geben, wihrend die der selteneren
Néhrmedien usw. erértert wird.

In den von der Serumtherapie behandelten Abschnitten ist alles
Theoretische, fiir die Praxis noch nicht nutzbar Gemachte im all-
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gemeinen fortgelassen. Um hier nicht groBe Liicken aufzuweisen,
muBte die Serumtherapie auch dort besprochen werden, wo sie ver-
sucht worden ist, aber keinen Erfolg gehabt hat und oft auch nicht
haben konnte. Mit einer freimiitigen Kritik glaubte aber der Verfasser
nicht zuriickhalten zu dirfen.

Die Prophylaxe ist, soweit sie sich als eine spezifische darstellt
oder wenigstens auf der speziellen Parasitologie der einzelnen Kapitel
beruht, ecingehend behandelt worden. Die allgemeine hygienische
Prophylaxe konnte nur in ihren Grundziigen zur Besprechung kommen.

Die Literatur, welche direkt benutzt wurde, ist mitgeteilt. Um-
fassende Literaturangaben finden sich in den diesbeziiglichen Lehr-
bichern, so vornehmlich Baumgarten, Pathologische Mykologie,
Weichselbaum, Parasitologie, Derselbe, Epidemiologie, und Dieu-
donné, Schutzimpfung und Serumtherapie.

Frankfurt a. M., Oktober 1901.
Marx.

Vorwort zur dritten Auflage.

In dritter Auflage erscheint das Buch nicht nur in einem neuen
Gewand, sondern auch von Grund auf umgearbeitet. Die Fortschritte
der Bakteriologie in den seit der zweiten Auflage verflossenen 7 Jahren
waren so auBerordentlich groB, daf ich mich zu einer volligen Um-
arbeitung entschlieBen muBte. Wenn so auch eigentlich ein neues
Buch vorliegt, so habe ich mich bemiht, den Charakter des Buches
nicht zu verdndern, das nicht im entferntesten etwa den Anspruch
macht, e¢in Handbuch zu ersetzen, sondern das von dem Praktiker [iir
den Praktiker geschrieben ist. Wenn ich aus diesem Grunde vieles
fortgelassen habe, so soll damit durchaus nicht etwa immer ein Wert-
urteil abgegeben werden. Es gibt viele Wege, dic nach Rom fiihren,
der eine withlt diesen, der andere jenen, aber jeder wird den wihlen,
von dem er sicher weil, dall er ihn zum Ziel fiihrt.

Manches ist anders eingeteilt, manches ist auch als besonderes
Kapitel neu hinzugekommen, so das Kapitel iber Poliomyelitis und
iiber Pyocyancusinfektionen. Manches, auch Neues, ist nur recht
kurz dargestellt. So glaubte ich besonders bei mehr tropischen Krank-
heiten (z. B. Trypanosis) mich kurz fassen zu sollen und nur so viel



Vorwort. \Y

zu geben, wie fir das allgemeine Verstindnis notig ist. Wer sich
mit Tropenkrankheiten beschiftigen will, soll zu den Biichern greifen,
die fiir den Tropenarzt geschrieben sind.

Der Nihrbodendarstellung ist diesmal groflerer Raum gewidmet
worden. Die Rezepte der einzelnen Spezialndhrboden sind dort, wo
sie in erster Linie angewandt werden, gegeben. Im Sachregister sind
unter dem Stichwort Nahrbdden alle Niahrboden, mehr als 50 an
der Zahl, aufgefiihrt, so da ein sofortiges Finden jederzeit moglich ist.

Die Literatur ist so weit angegeben, wie sie benutzt ist, so dafl
auch der, der weiter in die Materie eindringen will, zu seinem Recht
kommt. Ich habe mich stets bemiht, wenn irgend angéiingig, nur
dem Praktiker leicht zugingliche Zeitschriften zu zitieren. Im ibrigen
verweise ich auf die neuste Auflage des Kolle-Wassermannschen
Handbuches, die ausfihrliche Literaturangaben bis etwa 1912 bringt.

Frankfurt a. M., Juli 1914.
Marx.

Nachtrag bei der Korrektur. Der Ausbruch des Krieges
verhinderte die Herstellung eines ganz detaillierten Sachregisters, doch
ist es noch gelungen, das Wesentliche im Register aufzufiihren, ganz
besonders hoffe ich, dall das Stichwort ,Nahrboden“ keine Liicke
aufweist.  Sollten vereinzelte Seitenzahlen nicht stimmen, so bitte
ich beriicksichtigen zu wollen, dal eine Durchpriifung nicht mehr
moglich war.

Darmstadt, den 7. August 1914.
Marx.
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I. Kapitel.

Grundbegriffe der Immunitidt und Nomenklatur.

Die folgenden Zeilen bezwecken, in kurzen Worten die Grund-
begriffe der Immunitéit, soweit sie bei der praktischen Diagnostik
und bei der Therapie gebraucht werden, zu erliutern, und dann vor
allem in die komplizierte Nomenklatur einzufiihren. Infolgedessen
ist fast alles nur theoretisch Wichtige garnicht oder nur ganz kurz
beriicksichtigt worden.

Immunitiit ist ein Zustand, und zwar ein Zustand, in dem, vom
praktischen Standpunkt ausgedriickt, ein Organismus bei dem Kin-
dringen von schidlichen lebenden oder toten Organismen oder gewissen
toxischen Eiweifistoffen oder Eiweillderivaten anders reagiert, als es
der Regel entspricht, und zwar in der Weise von der Regel ab-
weichend, daB er in dem normalen Ablauf seiner Funktionen trotz
Beriihrung mit solchen Schidlichkeiten nicht offensichtlich alteriert
wird. Dies ist der Fall beim Bestehen einer kompletten Immunitit;
entsprechend dem Grade der Immunitiit bestehen Uberginge von voller
Refraktion bis zur fast normalen Empfindlichkeit.

Immunitit kann angeboren oder erworben sein. Angeboren ist
z. B. die Unempfindlichkeit des Igels gegen Schlangengift, erworben
ist die des alten Imkers gegen Bienenstiche, oder des Menschen, der
eine natirliche Pockeninfektion iiberstanden hat, gegen Pocken.

Immunitit ist eine natiirliche Reaktion des Koérpers auf das Ein-
dringen von gewissen Organismen und Stoffen; diese Reaktions-
inderung richtet sich nur gegen die Elemente, die in den Korper
cingedrungen waren: Gesetz der Spezifitit. Nur diese Spezifitit
gestattet die Verwendung der Immunititsreaktionen f(ir die Diagnostik.
Die Fihigkeit seinen Reaktionsmodus zu éindern ist fir den Organismus
nicht durch einc einmalige Reaktionsinderung erschiplt, sie kann
sich beliebig oft in immer derselben spezifischen Weise gegen anderc

Stoffe wiederholen.
E. Marx, Diagnostik, Serumtherapie usw. der Infektionskrankh. 3. Aufl. 1
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Beim Immunisieren, d.h. bei dem planmaBigen Zufithren der
Stoffe, gegen die Immunitit erzielt werden soll, kann unter Umsténden
das Gegenteil von dem eintreten, was man erwartet hat, also nicht
cine Erhohung der Widerstandsfihigkeit, Immunitit, sondern eine
Uberempfindlichkeit, Anaphylaxie. Die durch diese Zustands-
inderung bedingten Reaktionen werden meist nicht als Reaktionen
der Immunitéit, sondern der Allergie bezeichnet, wihrend viele beides
als besondere Spezialformen der Allergie auffassen. Aber auch diese
durch Anaphylaxie bedingten allergetischen Reaktionen sind so spezi-
fisch, dal auch sie fiir die praktische Diagnostik ausgedehnte Ver-
wendung finden.

Diese Anderungen der Reaktionsfihigkeit des Organismus, sei es
im Sinpe der Immunitit oder Anaphylaxie, sind durch das Auftreten
bestimmter spezifischer Korper im Serum charakterisiert.

Die Durchforschung des Immunititsgebietes hatte sehr bald zur
Erkenntnis gefiihrt, dal ganz analoge Korper, wie sie im Serum nach
der Immunisierung mit Noxen (Bakterien, Toxine) auftreten, auch
darch Behandlung mit ganz indifferenten Liweistoffen (z. B. Hihner-
ciweill, Pflanzeneiweil, Blut usw.), wenn diese nur nicht auf dem
Wege des Verdauungstraktus, sondern parenteral gegeben werden,
erzeugt werden konnen.

Diese Lrkenntnis war zuniichst durch das Ausschalten des lebenden
Organismus als Prifstein ermiglicht, d. h. durch den von Ehrlich
fir das Studium der Toxine und Antitoxine eingefithrten Reagenz-
glasversuch. Der Reagenzglasversuch spielt nunmehr fir das ganze
Gebiet der Immunitatsuntersuchungen die ausschlaggebende Rolle.

Die Voraussetzung der Heranziehung des Reagenzglasversuches
in dem Male, wie es heute in der Praxis.geschieht, war die Er-
forschung der Vorginge, die sich bei der Immunisierung im Organismus
abspielen, und die Zergliederung des Immunisierungsvorganges in die
einzelnen Reaktionsmoglichkeiten, d. h. in Feststellung und Erforschung
der Produkte, die bei der Immunititsreaktion gebildet werden konnen.
Dieser Forschung waren die Wege gewiesen, als durch v. Behring,
Roux, Ehrlich und R. Pfeiffer gezeigt worden war, daB nicht die
Kirperzellen als solche (Makrophagen Metschnikoffs) diese Reak-
tionen bedingen, sondern, dall das Essentielle eine irgendwie bedingte
Verinderung des Blutplasmas ist, und daB dieses mit Hilfe dieser
reaktiven neuen in ihm vorhandenen Kérper den Kampf gegen ge-
formte und ungeformte Eindringlinge aufnimmt und allein oder mit
Hilfe von Zellen zu Ende fiihrt. Da so nur die Durchforschung des
Serums immunisierter Individuen nach allen nur denkbaren Richtungen
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cin weiteres Eindringen in das Immunititsgebiet geben konnte und
auch gegeben hat, entstand dann im Laufe der Zeit ein Wissens-
gebiet von ungeahnter Ausdehnung, die Serologie, von der uns im
folgenden die Gebiete, die wir fir die Praxis direkt brauchen, kurz
beschiftigen werden.

Die Grundlage fiir unsere Betrachtung gibt die Ehrlichsche Seiten-
kettentheorie.

Stoffe, die auf dem Wege einer Immunisierung Reaktionsprodukte
im Serum zu erzeugen vermogen, nennt man Antigene. Die Reaktions-
produkte werden unter dem Namen Anti- oder Immunkérper, bzw.
Anti- oder Immunstoffe zusammengefalit.

Die Immunkorper sind nun ihrem Wesen nach dulerst verschieden-
artig. Sie sind vor allem abhidngig von den Antigenen, so erzeugen
z. B. Zellantigene prinzipiell verschiedene Antigene wie Giftantigene.

Die wichtigsten Immunstoffe, die wir erzeugen und néher kennen,
sind die Antitoxine, die bakteriolytischen (bakteriziden) und
zytolytischen Immunkérper (Ambozeptoren), die Aggluti-
nine, Koaguline und Prizipitine und die bakteriotropen
Immunstoffe (Opsonine).

Will man sich die Wirkungsweise der cinzelnen Immunkdrper
verstdndlich machen, so mufl man zundchst ihre Bildung im Korper
und die Konstitution der Immunkorper verstehen. Irst das
Verstindnis der Konstitution erklirt uns ihre Wirkungsweise und 1af3t
ein zweckmiBiges Arbeiten mit ihnen zu.

Lhrlich ist der Ansicht, daf jede Zelle aus einem Leistungs-
kern und einer groBen Anzahl von Fangarmen, Rezeptoren, besteht,
die eine auBerordentlich wichtige Aufgabe in der Okonomie des Zell-
leibes haben. Diese Rezeptoren sind auf chemische Gruppen gewisser
Nihrstoffe eingestellt, sie besitzen zu ihnen eine hohe Affinitit. Kommt
nun ein Nahrungsmolekil mit passender Gruppe an die Zelle, so
wird es vom Rezeptor eingefangen und ist so fir die Zellé nutzbar
gemacht. Jeder solcher Zellrezeptor besitzt demnach eine fangende,
haptophore Gruppe, und ebenso mull jedes Nahrungsmolekiil, das
wmit solchen Rezeptoren in Verbindung treten kann, eine passende
haptophore Gruppe haben.

Antitoxine.

Stellen wir uns nun an Stelle des Nahrungsmolekiils ein Gift-
molekiil vor. Alle Gifte nimlich, mit denen wir immunisieren kinnen,
nur solche Gifte sind Toxine, sind hochkomplizierte Verbindungen
pflanzlicher und tierischer Zellen, so dal schon daraus geschlossen

1*
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werden kann, dall sie den Nahrungsmolekiilen nahestehen. Wir sehen
nun, daB z. B. bakterielle Gifte sich an Zellen verankern, denn sic
zerstoren sie. Sie miissen also eine haptophore Gruppe haben, die
auch spezifisch auf gewisse Zellrezeptoren eingestellt sein muf}, denn
nicht eine jede Zelle wird vom Gift ergriffen, sondern es sind stets
nur bestimmte Zellgruppen, die eine Affinitit zum Gift haben. Hitte
aber das Giftmolekiil nur eine haptophore Gruppe, so wirde es
sich vom Nahrungsmolekill in nichts unterscheiden. Da es nun aber
die Zellen schidigt, ja selbst zerstort, mufl es. notwendigerweise noch
eine toxophore Gruppe haben. Ist das Molekil mit Hilfe seiner
haptophoren Gruppe an einen Zellrezeptor verankert, so ist damit die
toxophore Gruppe an die Zelle gefesselt und kann ihre Wirkung ent-
falten. Da der Zelle nun eine recht erhebliche Widerstandsfihigkeit
gegen schidigende Einflisse zuerkannt werden muf}, wie die Erfahrung
des praktischen Lebens schon lehrt, so ist es nicht verwunderlich, dal
die Besetzung von Rezeptoren mit Toxinmolekil eine verschiedene
Wirkung hat. In erster Linie wird sie sich nach der Menge des
Giftes und seiner physiologischen Wirkung richten, d. h. die Besetzung
der Rezeptoren kann den Zelltod veranlassen, oder sie kann die Zelle
mehr oder weniger schwer schidigen. Fiir die Immunisierung kann
natirlich nur eine Besetzung in Betracht kommen, die eine gewissc
Schadigung der Zelle mit sich bringt, die aber die Zelle so erhilt,
dal} sie sich regenerieren kann.

Was ist nun die Folge der Besetzung von Zellrezeptoren durch
Toxinmolekil? Diese Rezeptoren sind ihrer physiologischen Wirkung
entzogen. Die Zelle mull also Hunger leiden, wenn sie den Schaden
nicht repariert. Ist sie kriftig genug, so wird sie mit dieser Rezep-
torenbesetzung fertig werden, indem sic (Ehrlich iibertrigt das
Weigertsche Gesetz der Uberkompensation auf die Zelle) in der
Weise reagiert, daB sie das Fehlende im UberschuB produziert, d. h.
sie wird, wenn z. B. 3 Rezeptoren besetzt waren, dafiir 30 neue her-
vorbringen. Da diese nicht an der Zelle bleiben koénnen, so stolit
sich der Uberschuf ab und kommt in die Blutbahn. Wir finden nun
in der Blutbahn Rezeptoren, die eine haptophore Gruppe haben, die
genau auf die haptophore Gruppe des Giftes, das s. Z. die Zellrezep-
toren besetzt hat, palit. Injiziere ich jetzt dasselbe Gift, oder kommt
dies sonstwic in den Korper, so wird es zunichst auf die im Blut
schwimmenden Rezeptoren stoBen und sich mit diesen vereinigen.
Line Vereinigung der Rezeptoren im Blut mit dem Giftmolekiil macht
aber dies unschidlich, wic der Reagenzglasversuch zeigt, bei dem
man Serum von Tieren, die solche Rezeptoren im Blut haben, mit
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Abbildung 1.

Entnommen von Hetsch, Immunitit und Immunisierung in Lehrbuch der Militir-
hygiene. Bd.IV. S.133. Bibliothek v. Coler-v. Schjerning. Bd. XXXIV. 1912.
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Gift zusammen mischt. Ein solches Gemisch erweist sich bei rich-
tigem Verhiltnis von Serum und Gift als neutral. Da so die Rezep-
toren Toxin zu neutralisieren vermdgen, so nennt man sie Anti-
toxine. s ist also demnach dieselbe Zellgruppe einerseits
Ursache der Vergiftung, andererseits auch wieder Ursache
der Heilung bzw. des Schutzes.

Es eriibrigt nun noch, den Beweis zu liefern, dal tatsdchlich die
Toxine eine haptophore und eine toxophore Gruppe haben. Dieser
Beweis ist leicht im Froschtetanusversuch zu erbringen. Injiziert man
einem Frosch Tetanusgift und hilt ihn kihl, so bleibt das Tier ge-
sund. Das Gift ist aus dem Kreislauf verschwunden, aber es ist
nicht zerstort, sondern an die Zellen des Gehirns und Rickenmarks
gebunden, denn, sobald man den Frosch bei 30° hilt, bekommt er
Tetanus. Es ist daraus zu entnehmen, dafl die Bindung der hapto-
phoren Gruppe des Giftes in der Kilte erfolgt, dal die toxophore
aber erst bei hoheren Temperaturen in Wirkung zu treten vermag.
Diese Rezeptoren nennt Ehrlich Rezeptoren I. Ordnung.

Das Experimentum crucis fir diese Anschauungen Ehrlichs war
der bekannte Wassermann-Takakische Versuch, in dem gezeigt
wurde, dall eine Tetanusgiftlosung durch Zusatz von Meerschweinchen-
gehirnbrei entgiftet wird. Das Experiment bestitigte also die Ehr-
lichsche Forderung, dall die sessilen Rezeptoren auch im Reagenz-
glas Giftbindungsvermégen haben. Durch weitere Versuche konnte
dann gezeigt werden, daf sich die giftneutralisierende Wirkung des
Gehirnbreis mit der des Antitoxins einfach summiert.

Fir die Praxis wichtig ist es, daf8 fir die Beziehungen von Toxin
und Antitoxin das Gesetz der Multipla gilt, d. h. wenn x Toxin durch
y Antitoxin abgesittigt wird, so werden auch 10 x Toxin durch
10 y Antitoxin neutralisiert.

Bakteriolysine und Zytolysine (Ambozeptoren).

Wenden wir uns nun zu den Bakteriolysinen und Zyto-
lysinen. Hier ist die Konstitution eine kompliziertere. Verankert sich
z. B. ein Choleravibrio bzw. ein Bestandteil desselben mit seiner
haptophoren Gruppe an die haptophore Gruppe eines Zellrezeptors,
so ware damit nichts Wesentliches erreicht. Er soll aufgelost werden.
Dies kann die Zelle nur dadurch erreichen, dall sie dem Blut einen
fermentartig wirkenden Korper entnimmt, der nun vermittels des Zell-
rezeptors auf den verankerten Choleravibrio zu wirken imstande ist.
Dieser f{ermentartige Stoff wird Komplement (auch Alexin) genannt.
Ein Zellrezeptor, der diese Funktion hat, mufl also 1. eine zytophile
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(haptophore) Gruppe haben und 2. eine komplementophile. Der
Vorgang der Besetzung und Losstofung der Rezeptoren spielt sich
natiirlich genau in derselben Weise ab, wie der der Losstofung der
antitoxisch wirkenden Rezeptoren. Es kreisen dann hier im Blut
diese sogenannten Ambozeptoren, d. h. Rezeptoren, die aus einer
auf eine bestimmte Zelle (Bakterienzelle, Blutzelle usw.) eingestellten,
also spezifisch wirkenden zytophilen Gruppe und einer komplemento-
philen bestehen. Wenn nun auch die komplementophile Gruppe nicht
spezifisch ist, so sind die einzelnen komplementophilen Gruppen zum
Teil doch recht verschieden von einander. Es gibt nach den Unter-
suchungen von Ehrlich und Morgenroth vor allem sehr viele ver-
schiedene Komplemente, die durchaus nicht auf jede komplemento-
phile Gruppe passen. Dies ist ein Umstand, der, wie wir noch sehen
werden, praktisch von groler Bedeutung ist. Rezeptoren dieser Art
nennt Ehrlich Rezeptoren III. Ordnung.

Das Komplement selbst besteht wieder aus 2 Gruppen, der
haptophoren, die sich an die komplementophile des Ambozeptors ver-
ankert, und der zymotoxischen, die die Auflosung bewirkt. Die Kom-
plemente befinden sich jederzeit aber in sehr verschiedenen Mengen
im normalen Koérper. Es sind sehr labile Kérper, die aus dem Serum
nach kurzem Erwirmen auf 56° nach Stehenlassen oder nach Zu-
satz von Desinfizientien verschwinden. Sie unterscheiden sich da-
durch von den Rezeptoren, die diese Eingriffe meist gut iiberstehen.

In der Diagnostik kommen die Bakteriolysine in dem so wich-
tigen Pfeifferschen Versuch in Betracht. Dieser besteht darin,
dall, wenn man Ambozeptor mit den dazugehérenden lebenden Bak-
terien zusammen einem Meerschweinchen in die Bauchhohle injiziert,
die Bakterien unter Zerfall und Granulabildung in der freien Bauch-
hohle aufgelost werden. Alle Einzelheiten der Technik des Pfeiffer-
schen Versuchs sind dort, wo er am meisten angewandt wird, d. h.
im Kapitel ,Cholera“ (S. 85) dargestellt.

Hierher gehéren natiirlich auch die Himolysine, die in der
diagnostischen Praxis hei der sogenannten Komplementveranke-
rung oder Komplementablenkung viel angewandt werden. Die
Himolysine sind Ambozeptoren, die ihr spezifisches Antigen, d. h. die
Blutkérperchen von der Tierart, die zu ihrer Herstellung gedient haben,
aufzulésen imstande sind.

Das Prinzip der Komplementablenkung ist folgendes. Wird zu einem
Antigen, z. B. einem Bazillus oder dem Extrakt eines Bazillus, ein Ambozeptor
hinzugesetzt und zwar ein Ambozeptor, der durch das im Versuch stehende Bak-
terium erzeugt war, so verankert sich natiirlich dieser Ambozeptor mit diesem zu
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ihm passenden Antigen. Fiigt man nun Komplement, d. h. frisches Meerschwein-
chenserum, hinzu, so bindet sich dieses an die komplementophile Gruppe des Am-
bozeptors. Man bedarf nun weiter ein hamolytisches System, d. h. einen Ambo-
zeptor, der durch Immunisieren mit Erythrozyten (meist durch Immunisieren von
Kaninchen mit Hammelblutkérperchen) gewonnen war, und die dazu gehdrigen
roten Blutkérperchen. Man bringt dann zweitens diese beiden Quotienten in einer
solchen Mischung zusammen, daf nach Zusatz von Komplement eine restlose
Lésung der roten Blutkdrperchen eintreten mufl, und 148t Ambozeptor und Blut-
kkorperchen Zeit zur Bindung. Ist nun bei der vorher angesetzten ersten Mischung
Antigen—+ Ambozeptor + Komplement die Bindung vollendet, und setzt man nun
das hémolytische System (rote Blutkérperchen -+ Ambozeptor) zu, so bleibt die
Hiamolyse aus, da das Komplement, falls es nicht in der ersten Mischung im Uber-
schul zugegeben war, bereits gebunden ist, also fiir das hamolytische System nicht
mehr zur Verfigung steht. War dagegen im ersten Bindungsversuch z. B. kein
Antigen vorhanden, so ist die Verankerung des Komplements ausgeblieben, es
geht nun nach Zusatz des hdmolytischen Systems an die komplementophile Gruppe
dieses Ambozeptors und bewirkt somit die Losung der roten Blutkérperchen.

Auf diese Weise kann ich also zwei Fragen entscheiden. Wir wollen annehmen,
dal ich einen Ambozeptor gegen cin bestimmtes Bakterium (er kann sich natiir-
lich auch gegen jeden beliebigen anderen Stoff richten, mit dem Ambozeptoren er-
zeugt werden konnen) besitze. Will ich nun priifen, ob zu untersuchendes Material
wirklich das zu diesem Ambozeptor passende Antigen enthilt, so brauche ich nur
den Ambozeptor mit dem fraglichen Stoff zu vereinigen und Komplement hinzu-
zugeben. Tritt dann bei spiterem Zusatz des hdmolytischen Systems Losung, wie
in den Kontrollen, d. h. beim hdmolytischen System nur mit Komplement, ein, so
war in dem Untersuchungsmaterial kein Antigen vorhanden. Sonst wire die Ver-
ankerung des Komplements erfolgt und die Hiamolyse entweder ganz ausgeblieben
oder wenigstens wesentlich verringert.

Der andere Fall ist der, daf ich ein bestimmtes Antigen habe und nun priifen
will, ob sich in irgendeinem Serum der dazu passende Ambozeptor vorfindet, ein
Beweis dafiir, dall das betreffende Individuum in seinem Kérper das Antigen hat
oder wenigstens gehabt hat. Hier beweist natiirlich das Ausbleiben der Komplement-
verankerung, d. h. der kompletten Lsung meines himolytischen Systems, dal der
vermutete Ambozeptor im Serum fehlte, dab also der Organismus entweder nichts
mit dem Antigen za tun gehabt hat, oder dal er, was auch vorkommt, es ist bei
den einzelnen Krankheiten verschieden, keinen fir diese Reaktion brauchbaren
Ambozeptor gebildet hat. Ich sage keinen fiir diese Reaktion brauchbaren Ambo-
zeptor, denn es sind daran Zweifel entstanden, ob die hier in Betracht kommenden
Ambozeptoren absolut identisch mit den gewdhnlichen bakteriolytischen sind.

Alle diesc Reaktionen sind duflerst subtil und erfordern eine
groBe Anzahl von Vorversuchen und Kontrollen. In Bezug auf alle
diese Linzelheiten verweise ich auf die Darstellung der Wassermann-
schen Reaktion (S. 367), die aul diesem Prinzip der Komplement-
verankerung beruht. Hier sei nur noch folgendes bemerkt. In der
Regel kann man die Bakterien so, wie sie sind, nicht fir diese Ver-
suche benutzen, sondern man muf sich aus ihnen cinen Extrakt, ent-
sprechend dem v. Wassermannschen syphilitischen Leberextrakt, dar-
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stellen. Die Methoden dafiir sind viele. Sehr beliebt ist die
Extraktdarstellung nach Uhlenhuth mit Hilfe von Antiformin.

Je zwei 24 stiindige iippige Schragagarkulturen werden in 5ccm NaCl-Losung
abgeschwemmt und bis zu einem Gehalt von 5°/, mit Antiformin versetzt. Nach-
dem diese 9Sproz. Antiforminldsung klar geworden ist, wird sie mit 10proz.
Schwefelsdure bzw. Natronlauge neutralisiert; das Chlor wird durch 10proz.
Natriumsulfitldsung entfernt. AlsIndikatoren dienen Lackmuspapier und Jodkalium-
Starke-Papier, das sich bei Anwesenheit von Chlor dunkelblau firbt. Nach Ent-
fernung des Chlors ist die Reaktion, die wieder leicht sauer geworden sein kaun,
nochmals zu priifen und eventuell nochmals zu neutralisieren. Die Extrakte werden
dann durch Phenolzusatz (im Verhéltnis 1: 10 einer 5proz. Phenollsung) kon-
serviert.

Agglutinine, Koaguline, Prazipitine.

Die Agglutinine, Koaguline und Prazipitine mu man sich
in folgender Weise konstituiert denken. Die Zellrezeptoren, denen
losgestoBen diese Wirkung zukommt, bestehen natarlich auch aus einer
haptophoren Gruppe, aber ihre Wirkungsmoglichkeit ist nicht wic
bei den Zytolysinen abhiéingig von einem im Blut sich vorfindenden
Kérper, dem Komplement, sondern sie sind als solche wirksam, d. h.
sie missen demnach eine koagulierende, agglutinierende oder
prazipitierende (zymophore) Gruppe an und fiir sich schon be-
sitzen. Diese Rezeptoren werden als Rezeptoren II. Ordnung be-
zeichnet. Es braucht wohl nicht noch besonders erwihnt zu werden,
daB naturgemilB die haptophore Gruppe eine streng spezifische ist.

In der diagnostischen Praxis haben wir es fast nur mit
den Agglutininen zu tun, d.h. Stoffen, die Bakterien aus homogenen
Suspensionen, und zwar lebende wie tote, zu Héufchen verklumpen,
die dann, dem Gesetz der Schwere folgend, bei erloschener Beweg-
lichkeit beweglicher Arten, auf den Boden der Flissigkeit, in der sic
sich befinden, sinken. Am Krankenbett werden sie vornehmlich in
der sogenannten Widalschen Reaktion benutzt.

Fast jedes Serum besitzt Normalagglutinine gegen die meisten
Bakterien. Diese nicht spezifischen Agglutinine stéren die Agglutina-
tion als diagnostische Reaktion nicht, da sie nur bis zu ganz be-
stimmten Serumverdiinnungen infolge ihrer geringen Konzentration
wirksam sein konnen. Es ist natiirlich notig gewesen, die Ver-
diinnungen festzustellen, in denen solche nicht spezifischen Reaktionen
den einzelnen Bakterienarten gegeniiber auftreten kionnen. Die Finzel-
heiten dieser fast wichtigsten Methode sind bei der Agglutinations-
reaktion der Cholera (S. 34) auseinandergesetzt.

Die Prazipitine und Koaguline werden in der diagnostischen
Praxis am Krankenbett kaum verwandt. Sie sind von auBerordent-
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lich grofer Bedeutung fiir den forensischen Nachweis der Herkunft
von Blutproben und, da sie jedes Eiweil spezifisch anzeigen, fiir Fest-
stellungen, z. B. was fiir Fleischarten in Wurstproben oder Pflanzen-
mehle in Handelsmehlen sind. Die Veterindirmedizin verwendet sie
vorziiglich bei der Milzbranddiagnose. Sie rufen mit dem Antigen
in klaren Liosungen zusammengebracht eine auf EiweiBfillung beruhende
Tribung an der Beriihrungstelle hervor. Ich mochte hier aber noch
auf den eminenten wissenschaftlichen Wert hinweisen, den diese
biologischen EiweiBuntersuchungen fir das Problem der Ab-
stammungslehre haben.

Opsonine und Bakteriotropine.

Im Serum finden sich Stoffe, die sich mit Bakterien verankern
und diese dadurch in einen solchen Zustand versetzen, daB sie nun-
mehr von Leukozyten gefressen werden konnen. Uber die Konstitu-
tion dieser Stoffe ist Nidheres nicht bekannt. Wright fand, daf diese
von ihm als Opsonine bezeichneten Korper durch Erwirmen auf
600 zerstort werden. Neufeld fand, daB die im Immuntier auf-
tretenden Opsonine, die er Bakterioiropine nannte, erheblich
thermoresistenter sind.

Manche Forscher nehmen an, dab diese Opsonine dadurch wirken,
daf} sie die Bailschen Aggressine, d. h. Stoffe, die von den Bak-
terien im Korper des Tieres ausgehen und dessen keimvernichtende
Krifte lihmen, vernichten und so die FreBtatigkeit einleiten und er-
moglichen.

Es sei hier bemerkt, dal die schonen Untersuchungen Bails und
seiner Schiler iiber Aggressine und Antiaggressine als Tat-
sachen iberall bestitigt worden sind, daB nur viele diese Versuche
anders deuten und besondere Aggressine ablehnen.

In der Diagnostik finden die Opsonine heute wohl kaum noch
Anwendung, auch wohl kaum noch, wie es friher viel geschah, bei
Vakzinationen, wo ihr Steigen oder Sinken den Indikator fir das
therapeutische Handeln abgeben sollte.

[m Prinzip werden diese Untersuchungen wie folgt ausgefiihrt. In einer
Kapillare, die etwa 2—3 cm vom Ende ab eine Marke trégt, wird aufgesogen (und
zwar immer bis zur Marke) zunichst das zu priifende Patientenserum, dann saugt
man etwas Luft an, und nun folgt die Blutaufschwemmung (normales Blut in
1,5 proz. Natriumzitratlosung aufgefangen, auszentrifugiert, mehrmals mit NaCl-
Losung gewaschen, zuletzt der grofte Teil der Kochsalzlosung abgegossen und
die Blutkorperchen gut durchgeschiittelt), dann wieder Luft und zuletzt die be-

treffende Bakterienaufschwemmung. Nun wird ausgeblasen, gemischt, wieder auf-
gesogen, die Kapillare zvgeschmolzen und 20—30 Minuten im Brutschrank ge-
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halten. Dann wird die Kapillare erdffnet, es werden Ausstriche gemacht. Nach
Fixierung mit gesattigter Sublimatlosung wird gefirbt. Es wird festgestellt, wie-
viel Bakterien durchschnittlich ein Leukozyt enthalt (Auszahlung von 100 Leuko-
zyten) und dieser Wert mit dem bei Kontrollzihlung des Serums dreier gesunder
Individuen erhaltenen Wert verglichen. Der opsonische Index ist der Quotient aus
der phagozytischen Zahl des Patienten durch die normale phagozytische Zahl.

Will man tierische Leukozyten fir opsonische Untersuchungen
benutzen, so gewinnt man dieselben am besten dadurch, daf man
eine diinne Aufschwemmung von Aleuronatmehl in die Pleura- oder
Bauchhéhle eines Kaninchens oder anderen Tieres injiziert und das
Tier am nédchsten Tage totet. Man erhdlt dann dulerst leukozyten-
reiche Exsudate.

Anaphylaxie.

Anaphylaxie bedeutet, dal ein Organismus, der einem immuni-
satorischen Reiz ein- oder auch mehrmal ausgesetzt war, auf eine
weitere Injektion viel schneller und stirker reagiert, als ein noch un-
behandelter Organismus. Die Anaphylaxie kann bei Immunisierung
mit jedem Stoff, an sich giftig oder ungiftig, auftreten. Sie ist eine
Immunitétserscheinung und tritt als solche auch nicht sofort nach der
ersten, die Uberempfindlichkeit auslosenden Injektion auf, sondern erst
nach einer Reihe von Tagen (8—10), um dann oft fiir Lebensdauer
bestehen zu bleiben. Am markantesten duBert sich dieser Zustand
beim Meerschweinchen. Ist dieses mit geringen Mengen Pferdeeiweils
z. B. einmal behandelt und folgt dann nach etwa 14 Tagen eine ge-
ringe Reinjektion intravends, so geht das Tier unter Krimpfen im
anaphylaktischen Shock zugrunde. Mit dem Serum iberempfindlicher
Tiere kann die Uberempfindlichkeit auf andere Tiere iibertragen
werden.

In der diagnostischen Praxis wird die Uberempfindlichkeit
vor allem bei der Tuberkulin- und Luetinreaktion angewandt.

Durch die beim Menschen als Serumkrankheit bekannten un-
angenehmen, aber anscheinend nie todlichen Erscheinungen, macht sie
sich in der Serumbehandlung bemerkbar und erfordert eine gewisse
Vorsicht bei Reinjektionen mit Serum von derselben Tierart.

Immunitét fiir Therapie und Prophylaxe.

Wenn die Aufgabe gestellt ist, einen Menschen zu immunisieren,
so kann dies entweder in der Weise geschehen, daB ich ihn mit Toxin,
Bakterienzellen usw. behandele, oder dafi ich ihm Sera gebe, die bereits
Schutzstoffe enthalten. Die erstere Art der Immunisierung nennt man
aktive, die zweite passiv'e Immunisierung. Die aktive Immuni-
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sierung ist naturgemil stets mit einer mehr oder weniger starken
Reaktion verbunden, da ja der Mensch durch den Eingriff gezwungen
wird, Zellrezeptoren neu zu bilden und loszustoBen. Eine Immunitit,
die aber auf diese Weise erzielt wird, ist dafiir im allgemeinen eine
recht langdauernde. Auch wenn Immunstoffe sich lingst nicht mehr
im Blut nachweisen lassen, besteht noch Immunitit. Ls kann wohl
nicht geleugnet werden, dafl fur das Zustandekommen der Immunitéit
nicht nur die losgestoBenen Rezeptoren eine Rolle spielen, sondern ich
mochte glauben, daB der Zustand der Zellen in manchen Fillen
mindestens ebenso wichtig ist, und dal oft diese vollstiindig
refraktar sind.

Gebe ich einem Menschen fertige Immunstoffe, d.h. spritze ich
das Serum eines immunisierten Tieres cin, das solche Stoffe reichlich
enthélt, so habe ich eine sofortige Immunitit ohne jede Reaktion des
Kérpers ecrreicht, aber eine Immunitit, die sehr bald schwindet.
Sobald das injizierte Serum aus dem Korper eliminiert ist, ist auch
der Impfschutz vorbei.

Wie steht es nun mit der Anwendung solcher Sera zu
Heilzwecken?

Sehr einfach ist die Wirkung, wenn es sich um Rezeptoren
I. Ordnung, also um Antitoxine handelt. Da die injizierten Rezeptoren
frei im Blut kreisen, werden sie mit bakteriellen Giften, die in den
Korper gelangt sind, in Berithrung kommen. Treffen sie nun das
Toxin, auf das sie eingestellt sind, so werden sie sich sofort mit der
haptophoren Gruppe dieses Giftes vereinigen, und damit hat das Gift
aufgehort, als solches zu existieren. Kreisen im Blut dagegen Ambo-
zeptoren, so werden dicse sich zwar auch zunichst an etwa vorbandene
Bakterien, auf die sie eingestellt sind, binden; damit ist nun noch nichts
Wesentliches geleistet, denn die Bakterienzelle ist damit noch nicht
vernichtet. Dies kann erst dadurch geschehen, daB an die komple-
mentophile Gruppe Komplement gebunden wird. Wie schon erwihnt
ist, sind aber die Komplemente erstens sehr verschieden, so dall sich
nur bestimmie mit einem bestimmten Ambozeptor vereinigen kénnen,
und dann sind sie sehr labil. Wir kénnen sicher sein, daff si¢ in
Seris, die zu Heilzwecken verwendet werden sollen, stets lingst zu-
grunde gegangen sind, so daB also die passenden Komplemente vom
Korper dessen gcliefert werden missen, der die Injektion zu Heil-
zwecken bekommt.

Es besteht also ein auBerordentlicher Unterschied bei der thera-
peutischen Anwendung von antitoxischen und bakteriziden Heilseris.
Im ersten Falle injiziert man mit dem Serum einen Stoff, der so, wie
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er ist, ein Heilmittel darstellt. s ist nur noétig, dal sich Toxin und
Antitoxin im richtigen Verhiltnis in der Blutbahn begegnen, damit
sofort ein Erfolg erzielt wird, denn alles Toxin, das kreist, ist
neutralisiert, und damit ist das Blut des Kranken entgiftet. Irgend-
welche Anforderungen an den Korper des Kranken werden dabei
iiberhaupt nicht gestellt.

Ganz anders ist es, wenn man ein Serum injiziert, das die Bakterien
vernichten soll. Hier werden Rezeptoren injiziert, die erst durch den
Zutritt von Komplement in Wirkung treten konnen, d. h. der Kranke
mub sich dies Serum, wie man sagt, erst selbst aklivieren. Die Frage
ist nun immer die, ob denn zunichst der Korper passendes Komplement
iiberhaupt zu liefern imstande ist und dann, ob solches auch in
gentigenden Mengen geliefert werden kann, um alle Ambozeptoren, die
sich mit Bakterien verankert haben, auch zu aktivieren. Beides
braucht nicht der Fall zu sein. Dann kann der Fall eintreten, daB
im Verhiltnis zum vorhandenen Komplement zu viel Ambozeptoren
gegeben sind und nun das Komplement auch an Ambozeptoren geht,
deren zytophile Gruppe nicht besetzt ist, so daB der aus dieser
Komplementablenkung resultierende Komplementschwund ein Abtoten
der Bakterien nicht zuldft.

Nun aber noch eine weitere wichtige Frage. Ist denn die Auf-
16sung der Bakterien identisch mit Heilung? Auch dies mul} verneint
werden. Die Tétung des Organismus erfolgt durch die meisten
Bakterien nicht durch ein schrankenloses Wuchern, sondern durch
Gifte. Diese sind aber nicht in allen Féllen sezernierte Toxine, sondern
es sind, wie es R. Pfeiffer als erster fiir die Cholera lehrte, Stoffe,
die in der Bakterienzelle selbst sich befinden, Endotoxine, die gerade
erst bei der Auflosung der Bakterien frei werden, so dall eine rapide
Auflosung groBer Bakterienmengen schidigen kann.

Fir die Prophylaxe ist dann schlieBlich auch die aktive und
passive Immunitit und die Kombination beider, die Simultanmethode,
von grosser Bedeutung, da Immunitit das Ziel aller Schutzimpfungen
ist. Die Unterschiede von aktiver und passiver Immunitit sind gerade
fir die Schutzimpfungen sehr evident. Wihrend die passive Immunitit
nur einen zwar gleich eintretenden, aber, wie gesagt, sehr passageren
Schutz gewihren kann, da dieser erloschen ist, wenn in wenigen
Tagen (8—20 Tage) mit dem Ausscheiden des meist artfremden Li-
weiles des Serumspenders auch alle Schutzstoffe ausgeschieden sind,
ist der durch aktive Immunisierung erzielte Schutz oft cin sehr dauer-
hafter. Bei Immunisierung mit Antigen oder mit Antigen und Anti-
kirper kombiniert werden chen die natirlichen Verhilltnisse, wie sic
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nach Uberstehen der Krankheit eintreten, nachgeahmt. Bei den ver-
schiedenen Methoden der Schutzimpfung werden wir noch auf die
Einzelheiten dieser Verfahren niher einzugehen haben.

Dieser kurze Uberblick moge geniigen, um zu zeigen, daB die
Kenntnis der Vorginge bei der Bildung der Schutzstoffe und deren
Konstitution nicht nur ein theoretisches, sondern auch ein auler-
ordentliches praktisches Interesse hat.

Literatur.

Ich verzichte auf die Anfiithrung einzelner Literaturbelige und verweise auf
die einschliagigen Abhandlungen in Kolle-Wassermann, Handbuch der patho-
genen Mikroorganismen (G. Fischer, Jena), ferner auf die ausgezeichneten Werke
von Dieudonné, Immunitit und Schutzimpfung (Ambrosius Barth, Leipzig) und
Miiller, Vorlesungen iiber Infektion und Immunitdt (G. Fischer, Jena) und vor
allem auch auf die Festschrift zu Ehrlichs 60. Geburtstag: Paul Ehrlich,
Cine Darstellung seines wissenschaftlichen Wirkens (G. Fischer, Jena). 1914.

II. Kapitel.
Cholera.

Der Erreger der Cholera wurde im Jahre 1883 won Robert
Koch entdeckt, der ihn in Aegyten aus den Dejekten von Cholera-
kranken und dem Darm von Choleraleichen ziichtete und dann in
Indien auBer im Menschen auch in dem Wasser eines Tankes wieder-
fand, dessen Genuf} sicher zahlreiche Choleraerkrankungen verursacht
hatte. Er gehort zu der Gruppe der Vibrionen, ist im Gegensatz zu
vielen anderen Vibrionen mit einer einzigen endstindigen Geilel
ausgeriistet und lebhaft beweglich. Im Priparat erscheint er ver-
schieden stark gekriimmt, meist ausgesprochen kommaformig. Gelegent-
lich legen sich zwei Vibrionen zusammen und zwar in der Weise, dafl
eine S-ihunliche Figur entsteht. Die Bildung von Fiden, aus zahl-
reichen Gliedern bestehend, ist nichts Ungewéhnliches. Kolle macht.
mit Recht darauf aufmerksam, dall die Grofe und Kriimmung der
Vibrionen bei einzelnen Stimmen auBerordentlich variiert, und daB
gelegentlich echte Cholerastimme gefunden werden, deren Individuen
nahezu gestreckt sind.

Diese fiir die Mebrzahl der Stimme charakteristische Kriimmung geht iibrigens
bei Kulturen, die jahrelang im Laboratorium fortgeziichtet worden sind, haufig

vollstindig verloren. Meist ist durch Tierpassagen (Meerschweinchen) wenigstens
einigermalen die typische Form wieder herzustellen. Diese Verdinderung ist



Cholera. 15

selbstverstindlich nicht als Pleomorphismus oder Mutation aufzufassen, sondern
ist ausschlieBlich ein Degenerationszeichen. Dieses Verhalten ist aber zu beachten,
um nicht in den Irrtum zu verfallen, dal eine solche, z. B. zu Testzwecken aus
cinem Laboratorium erhaltene Kultur nicht Cholera sei. Der Nachweis der Cholera-
natur einer solchen degenerierten Kultur 1Bt sich, wie wir weiter unten sehen
werden, mit Hilfe der Immunitétsreaktionen leicht erbringen.

Fiir die experimentelle Diagnostik kommt diese Streckung der einzelnen Indi-
viduen nur selten in Betracht, da frisch aus dem Darm geziichtete Vibrionen in
der Regel die typische Kommaform haben.

Die Choleravibrionen firben sich gut mit allen Anilinfarben; am
meisten empfiehlt sich (ibrigens auch fiir fast alle anderen Bakterien)
die Pfeiffersche Lésung (Karbolfuchsin verdinnt etwa 1:10). Nach
Gram sind sie nicht farbbar.

In seinen Anforderungen an Kkiinstliche Ndhrboden ist der
Choleravibrio sehr bescheiden, er wichst iberall, wenn ihm nur
geniigend Alkali geboten wird. Auf diesen Punkt ist die Bereitung
von Choleranihrboden stets zu achten; ein guter Choleranihrboden
muB stark alkalisch sein.

Am charakteristischsten ist das Wachstum auf der Gelatine-
platte. Dort erscheinen nach 24stiindigem Aufenthalt bei 22 ¢ kleine,
stark lichtbrechende Kolonien, an denen man bei Betrachtung mit der
schwachen Vergroferung des Mikroskopes erkennt, dal sie nicht mit
scharfem Rand vom Nihrboden abgesetzt sind, sondern cine gewellte
und zackige Begrenzungslinic haben. Die Struktur der Kolonie ist
grobkornig und macht, wie R. Koch so treffend vergleicht, den Lin-
druck, als ob sie iiber und iiber mit Glassplitterchen bestreut sei.
Nach 48 Stunden ist das Aussehen der Kolonien, abgesehen von der
crheblichen Grofenzunabme, noch ziemlich das gleiche. Dann stellt
sich die Verflissigung der Gelatine ein. Die Kolonie ist nun von
einem hellen Saum, der oft feine Spitzen aufweist, der Verflissigungs-
zone, umgceben; die dunkler gewordene Kolonie, die einen leicht reh-
braunen Ton angenommen hat, ist eingesunken. Das Peptonisierungs-
vermogen der Cholera ist verhdltnismiBig gering, so dal bei einiger-
maflen méBiger Zahl der Kolonien es nicht zu einer Verflissigung
der ganzen Platte kommt.

Infolge dieses geringen Verflissigungsvermogens differiert auch
das Wachstum der Cholera im Gelatinestich von manchen anderen
Vibrionen. Bei der Cholera kommt es zur Bildung eines Trichters,
der, von der Oberfliche beginnend, sich langsam in die Tiefe senkt
{man erhdlt den Eindruck einer auf dem Stich schwebenden Luftblase),
wéihrend bei dem Vibrio Deneke und Finkler-Prior z. B. eine Ver-
fliissigung lings des ganzen Impfstichs eintritt.
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Das oben beschriebene Aussehen der Kolonien auf der Gelatine-
platte ist aber doch nicht ein so unfehlbares Unterscheidungsmerkmal.
Kolle und Gottschlich wiesen darauf hin, dal neben den typischen
hellen, stark lichtbrechenden Kolonien schon nach wenigen Uber-
impfungen mehr briunliche Kolonien auftreten (,,Typus hell* und
»Lypus trib%). Je dlter die Kulturen werden, um so mehr iber-
wiegen in der Regel die brdanlichen Kolonien, und manche alte
Laboratoriumskultur bildet tberhaupt nur noch diesen Typus. Auch
das Peptonisierungsvermégen bleibt nicht unverandert und kann bei
alten Kulturen ganz verloren gehen.

Das Aussehen der Kolonien auf Agar ist an und fir sich
wenig charakteristisch, doch immerhin so, daB es einen guten Kontrast
gegen dic auf der Platte in der Regel mit konkurrierenden Kolonien
aus der Coli-Gruppe bildet. Die 18 —24stindige Kolonie aufl der
Agarplatte hat ein hellgraues, bei durchfallendem Licht blauliches,
transparentes Aussehen. Sie steht also im starken Kontrast zu den
weilen undurchsichtigen Kolonien des Bacterium Coli und dessen Ver-
wandten. Allerdings konnte als erster Kolle zeigen, dafl auch auf
der Agarplatte neben den hellen Kolonien gelbweilie Kolonien wachsen,
die dem Coli-Typus sich ndhern. Auf dem Agarstrich wachsen an-
fangs zarte blaulichweifle, dann tppige, saftige, grauwcifie Belige.
Differentialdiagnostisch wichtig ist noch, dal Cholerakulturen niemals
im Dunkeln leuchten.

Besonders wichtig ist das Wachstum auf Peptonwasser (179,
Pepton, 0,59/, Kochsalz). Infolge eines auBerordentlich grofien Sauer-
stoffbediirfnisses sammeln sich die Vibrionen sehr zahlreich an der
Oberfliiche des Rohrchens an, hier eine Kahmhaut bildend. Diese Er-
scheinung, die in der Bouillon nicht so schén zum Ausdruck kommt,
ist, wie noch besprochen werden wird, fiir die experimentelle Diagnostik
nutzbar gemacht worden.

Schon hier sei auf die Versuche zur Herstellang von Elektiv-
Nihrboden, zu denen im gewissen Sinne ja auch das gewdhnliche
Peptonwasser zu zihlen ist, hingewiesen, von denen der Dieudonné-
sche Blutalkaliagar und dessen Variationen weiter unten in ihrer
groBen Bedeutung fir die praktische Choleradiagnostik gewiirdigt
werden sollen.

Die wichtigsten chemischen Leistungen des Vibrio cholerae be-
stehen, abgesehen von dem Peptonisierungsvermdgen, in seiner Fihig-
keit, Nitrat in Nitrit zu reduzieren und Indol zu bilden. Setzt man
demgemiil einer Peptonkultur nitritfreic Schwefelsiure hinza, so tritt
dic bekannte rote Nitroso-Indolfarbe in intensiver Weise auf. Es
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empfiehlt sich, um stets sicher zu sein, dall auch geniigend Nitrat in
dem Peptonwasser zur Verfiigung gestanden hat, nach dem Vorgange
von Petri von vornherein 0,019/, Nitrat (nach Wélfel 0,075 9/,
vgl. S. 27) dem Nahrboden hinzuzufiigen, man ist so unter allen Um-
stinden sicher, eine typische Nitroso-Indolreaktion, wenn es sich eben
um Cholera handelte, zu bekommen.

Die Resistenz der Choleravibrionen ist im allgemeinen keine
sehr groffe; sie sind sehr empfindlich gegen hohere Temperaturen,
Austrocknen, Desinfizientien und Sauren. So geniigen z. B. schon
ganz geringe Spuren von Schwefelsiure (0,03 ¢/;), um sie in wenigen
Minuten zu toten, und im normal sauren Magen (0,2 9/, HCL) gehen sie
in 40—60 Minuten zugrunde, aber f{liissige Speisen verlassen schon
vorher den Magen (Stern).

Praktisch wichtig ist die von Gosio nachgewiesene Empfindlich-
keit der Vibrionen gegen Glyzerin, da dieses oft bei Cholera sicca
gegeben wird, um Stuhlentleerungen fiir die bakteriologische Unter-
suchung zu erzielen. Faulnisbakterien iiberwuchern die Cholerabak-
terien im allgemeinen recht schnell; so gehen sie, wie R. Koch zeigte,
in der Berliner Kanaljauche in 27 Stunden zugrunde. Die urspriing-
lichen Ansichten itber die Kurzlebigkeit der Vibrionen in Fiakalien
scheint aber einer Revision unterworfen werden zu missen. Abel
und Claussen hatten seiner Zeit gefunden, daBl die Lebensdauer in
den von ihnen untersuchten 31 Stiihlen im allgemeinen nur 1—3 Tage
betrug und nur ausnahmsweise eine Lebensdauer bis zu 29 Tagen
beobachtet werden konnte. Filow konnte spiter nachweisen, dal in
in Flaschen aufbewahrten Stihlen, die so vor Eintrocknen geschiitzt
waren, noch nach 3 Monaten lebensfihige Cholerakeime zu finden
waren. Sehr empfindlich sind die Vibrionen gegen Kilte. Brehme
fand 57 Tage bei — 160 gehaltene Cholerakeime noch am Leben.
Innerhalb 32 Stunden brachte er sie 40 mal von einer Temperatur
von 150 auf — 159 und dann waren wenigstens noch einige Keime
am Leben. Unter Umstinden kann die Kalte iberhaupt als kon-
servierendes Moment sich erweisen. Christian bestitigte zwar, dab
im reinen gefrorenen Wasser die Vibrionen in wenigen Tagen absterben,
fand aber, daB sie im Lis nicht so leicht zugrunde gehen, wenn sie
mit suspendierten Partikelchen zusammen eingefroren sind. Uber
4 Monate bleiben sic unter diesen Verhiltnissen, die denen der Wirk-
lichkeit (Schlammpartikelchen) am niichsten kommen, am Leben.

Im Wasser finden die Vibrionen giinstige Bedingungen. 1 bis
2 Wochen ist dort die gewdhnliche Lebensdauer, in einem Fall konnten

Stutzer und Burri sogar eine Lebensdauer von 21 Tagen feststellen.
E. Marx, Diagnostik, Serumtherapie usw. der Infektionskrankh. 3. Aufl. 2
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Interessant und fiir die Prophylaxe nicht unwichtig sind die Unter-
suchungen von Friedrich, der sich der Mihe unterzog, zu er-
mitteln, wie lange sich Vibrionen auf Nahrungs- und GenuBmitteln
halten konnen.

Die Lebensdauer auf Friichten und Gemiisen ist abhangig von der Feuchtig-
keit; sobald diese Substrate trocken werden, sterben die Vibrionen ab. Die
giinstigsten Lebensbedingungen bieten fliissige Nahrungs- und GenuBmittel dar.
So konnen Choleravibrionen vor allem in steriler Milch 10 Tage, in nichtsteriler
1—2 Tage leben. Da der Vibrio die Milch nicht immer zur Gerinnung bringt,
braucht er die GenieBbarkeit der Milch auch nicht unter allen Umstdnden sinn-
fallig zu verandern. In 19/, Tee lebt er 8 Tage, in 4°/, jedoch nur 1 Stunde, in
69/, Kaffee geht er nach 2 Stunden zugrunde, bei Milchzusatz aber erst nach
8 Stunden. Die kiirzeste Lebensdauer hat er im Wein, nach 5—20 Minuten ist er
vernichtet, withrend er sich im Bier bis zu 3 Stunden am Leben zu erhalten vermag.

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Frage, wie lange sich
denn die Choleravibrionen im Darm des Menschen, also besonders
des Rekonvaleszenten, lebend erhalten konnen. Kolle konnte zcigen,
daBl unter 50 Rekonvaleszenten nur bei 2 die Vibrionen nach weniger
als einer Woche verschwunden waren. Meist wurden mehrere Wochen
hindurch bis zu 48 Tagen in maximo Cholerabakterien gefunden. Bei
diesbeziiglichen Untersuchungen ist zu beachten, dal nicht zu selten
an einzelnen Tagen keine Vibrionen nachzuweisen sind, die sich in der
Folgezeit wieder reichlich in den Entleerungen einstellen. In jingster
Zeit wird von Babes auf Grund seiner Untersuchungen bei der
ruminischen Armee 1913 behauptet, dal im allgemeinen die Vibrionen
sehr schnell ausgeschieden werden. In der Regel seien sie nur noch
5 Tage nach Genesung im Darm zu finden, nur einmal unter Tausenden
von Fillen hat er sie noch nach 14 Tagen gefunden.

Die Pathogenitiit der Choleravibrionen fiir Tiere ist im allge-
meinen keine bedeutende. Spontane Erkrankungen an Cholera kommen
iberhaapt nicht vor, kiinstlich lassen sich die meisten Tierspezies in-
fizieren bzw. vergiften. Das klassische Tier fir das Choleraexperi-
ment ist, besonders durch die Arbeiten von R. Pfeiffer und seinen
Schiilern, das Meerschweinchen geworden. Zuniichst gelang es R. Koch,
beim Meerschweinchen durch eine Infektion per os choleraihnliche
Erkrankungen hervorzuruafen.

Dies ist aber nur nach Innehalten gewisser Kautelen zu erreichen, und zwar
ist der Mageninhalt zu alkalisieren durch Einflofen von 5 cem einer 5proz. Soda-
1osung mittels Schlundsonde (elastischer Katheter); gleichzeitig ist durch intra-
peritoneale Injektion von Opiumtinktur (1 ccm anf 200 g Tier) der Darm ruhig zu
stellen.

Der gebrauchlichste, fiir das Experiment fast einzig und allein in Betracht
kommende Infektionsmodus ist die intraperitoneale Injektion. Nach
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R. Pleiffer fihrt man dieselbe am besten in der Weise aus, dal man die
Spritze mit einer abgestumpften Kaniile versieht, die man nach einem kleinen Ein-
schnitt in die Bauchhaut, ohne sich der Gefahr einer Darmverletzung auszusetzen,
wenn man nur die Gegend des Dickdarms vermeidet (beste Injektionsstelle 2 Quer-
finger unter Processus xiphoideus), in die Bauchhdhle hineinstoft. Bei einer viru-
lenten Kultur und der ndtigen Bakteriendose tritt der Tod bei dieser Infektion
innerhalb der ersten 24 Stunden ein. Schon wenige Stunden nach der Infektion
sinkt die Temperatur bis auf 300 herab, das Tier fiihlt sich kalt an, es tritt allge-
meine Prostration und schlieflich Kollaps ein. War die infizierende Kulturmenge
nahe der Dosis letalis minima, so finden sich nur in dem entziindlichen Peritoneal-
exsudat mafig zahlreiche Vibrionen, wahrend eine Allgemeininfektion nicht statt-
gefunden hat. Bei massigen Dosen kommt es auch zu einer Cholerasepsis. Erschei-
nungen, die an die menschliche Cholera erinnern, sind auf diesem Wege nicht zu
erzielen.

Letztere sind wenigstens bis zu einem gewissen Grade einmal auf dem schon
erwihnten Wege der urspriinglich Kochschen Infektion zu erhalten, dann aber
auch bei jungen, noch saugenden Tieren (atzen und Kaninchen) durch Fiitterung
(Metschnikoff, Isaeff, Kolle, Schoffer u. a.).

SchlieBlich gelingt es auch noch an jungen Kaninchen, wie es z. B. Kolle
und Isaeff ausfihrten, durch intravendse Injektion ein der menschlichen Cholera
ghnliches Krankheitsbild hervorzurufen. Die Tiere, welche die ersten 18 Stunden
iiberstanden haben, bekommen Durchfille und sterben an choleraihnlichen Er-
scheinungen. Der Darm ist gerdtet, stellenweise seines Epithels beraubt und ent-
halt massenhaft Vibrionen, die in den Organen und im Blut meist nicht zu finden
sind. Dieser Uebertritt von Vibrionen in den Darm erfolgt nur nach intravendser,
niemals nach subkutaner oder intraperitonealer Infektion.

Die Virulenz der Cholerastimme ist nicht eine gleiche, vor
allem aber nicht die der Laboratoriumskulturen, die mit der Zeit
vollig unvirulent werden. So ist z. B. die Cholera Calcutta, die von
R. Koch im Jahre 1883 in Indien geziichtete Cholerakultur, selbst in
den groften Dosen nicht mehr imstande, Tiere durch Bakterien-
wucherung zu toten. Von einem Stamm mit normaler Virulenz, wie
sie R. Pfeiffer fiir seine noch zu besprechenden Versuche verlangt,
totet 1/, ciner 2 mg fassenden Ose (R. Pfeiffers Normalése) einer
18 Stunden bei 37° gewachsenen Agarkultur ein Meerschweinchen
von etwa 200 g innerhalb 24 Stunden. Dieser Grad der Virulenz ist
fiir frisch aus dem Darm geziichtete Kulturen der gewdhnliche, doch
kommen auch hier erhebliche Schwankungen vor. So zeigte Kolle,
daB sich bei 60 frischen Kulturen die Dosis letalis minima zwischen
1/, und 1/, -Ose bewegte.

Da die menschliche Cholera, vor allem im Stadium algidum,
durchaus unter dem Bild einer schweren Vergiftung verlduft, konnte
es an Versuchen nicht fehlen, diese fiir die Therapie besonders in
der Ara der spezifischen Therapie so wichtigen Frage der Giftbildung
zu losen. Anfangs glaubte man an ein spezifisches Choleragift, dann

9+
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verwarf man ein solches vollig unter dem Einflul der Arbeiten von
R. Pfeiffer und scinen Schiilern. Aber die Frage sollte nicht zur
Ruhe kommen, die Arbeiten von Kraus iber die Bildung spezifischer
Hémotoxine durch die Cholerabazillen stellte dies Gebiet der Cholera-
forschung wieder in den Vordergrund des Interesses. Villig gelost
ist das Ritsel der Cholera auch wohl heute noch nicht, doch eine
kurze historische Darstellung der Giftlehren wird die Schwankungen
der Meinungen und das sicher Feststehende am Besten erkennen lassen.

Im Anfang des Studiums der Cholera nahm man also an, da}
der Choleravibrio so, wie z. B. der Diphtheriebazillus ein Gift sezerniert.
Dieser Auffassung widersprach R. Pfeiffer mit den triftigsten Griinden.
R. Pfeiffer nahm an, dall einzig und allein der Vibrio selbst giftig
ist, daB also in seinem Protoplasma das Choleragift sich befindet.
Da in Kulturen stindig Individuen zugrunde gehen, welche zerfallen
und ausgelaugt werden, so mufl sich naturgemil} in flissigen Kulturen
ilteren Datums auch stets eine gewisse Menge Gift nachweisen lassen.
Fir diese Anschauung, die also kein sezerniertes, sondern ein dem
Zellleib anhaftendes Gift, ein Endotoxin, annimmt, brachte R. Pfeiffer:
absolut schlagende Beweise.

Injiziert man einem Meerschweinchen eine Qse abgetoteter Kultur intraperi-
toneal, so bleibt das Tier voéllig gesund. An 2 Osen erkrankt es zuniichst genau
in derselben Weise, wie ein mit lebenden Vibrionen infiziertes Tier, d. h. es treten
derselbe starke Temperaturabfall und die schweren Vergiftungserscheinungen ein,
das Tier erholt sich aber bald wieder. SchlieBlich, nach 3 Osen, ist das Tier
rettungslos verloren, es geht unter dem fiir die intraperitoneale Infektion typischen:
Krankheitsbilde zugrunde.

Der Auffassung von R. Pfeiffer sind dann v. Behring, Ransom,
Metschnikoff, Roux und Taurelli-Salembini und Collina ent-
gegengetreten, welche tatsichlich giftige Stoffwechselprodukte nach-.
gewiesen haben wollten. Zwingende Beweise fiir ihre Anschauungen
sind von diesen Autoren nicht erbracht, und es mufl die Moglichkeit
cines Irrtums oder ciner anderen Deutung ihrer Experimente offen ge-

halten werden.

Seiner Auffassung gemidl erklirte darum R. Pfeiffer das Zustandekommen.
der Intoxikation bei der menschlichen Cholera in folgender Weise: Durch.
das Wachstum der Choleravibrionen in dem Darm kommt es in den meisten Fillen:
zu einer schweren, bis zur Nekrose fiihrenden Schadigung des Epithels. Ist die-
schiitzende Epitheldecke defekt geworden, so ist die Moglichkeit der Toxinresorption
gegeben. Bleibt ein Epitheldefekt aus, so leben die Vibrionen im Darm, obne den
Wirt weiter zu schiidigen. Dal dies vorkommt, ist eine geniigend bekannte Tat-
sache, und es spielen derartig Infizierte, welche massenhaft Vibrionen mit dem
Stuhl entleeren, fiir die Verschleppung der Cholera eine bedeutungsvolle Rolle.
Ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit der Anschauung R. Pfeiffers kann darin
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erblickt werden, dal das Blut von Cholerakranken im Stadium algidum toxisch
auf Tiere wirkt, eine Tatsache, die den logischen Folgerungen aus der R. Pfeiffer-
schen Theorie entspricht. Bosk, der sich genauer mit dieser von R. Pfeiffer
gefundenen Tatsache beschiiftigte, zeigte, dal normales Menschenserum erst in
Dosen von 15 ccm pro Kilogramm Tier bei Kaninchen todliche Vergiftung hervor-
ruft, aber das Serum von derartigen Cholerakranken schon in Dosen von 3,6 bis
4,5 ccm pro 1 kg Tier Kaninchen unter denselben Erscheinungen totet, wie Cholera-
kulturfiltrate.

1906 hatte nun E. Gottschlich in El Tor bei Mekkapilgern,
dic z. T. an Dysenterie litten, 38 Vibrionenstimme isoliert, von denen 6
sich in serologischer Hinsicht wie echte Cholera verhielten. Kraus und
Pribram fanden, daf diese Stimme in Bouillonkultur ein Himatoxin
und ein akut wirkendes Toxin produzierten. Entsprechend friiheren
Untersuchungen (1903 und 1905) fanden diese Autoren bei Cholera-
kulturen von Epidemien auch jetzt niemals das Héimatoxin und auch
nicht das eigentiimliche, ganz akut wirkende Toxin der El Tor-Stimme.
Wohl aber behaupteten sie, dall alle echten Choleravibrionen ein
Toxin sezernierten, das Meerschweinchen intraperitoneal injiziert in
Dosen von 1 bis 2 ccm unter den charakteristischen Zeichen der
Choleravergiftung totet. Kraus sah dementsprechend auch die Cholera
als Toxikose an, die durch losliche sezernierte Choleratoxine aus-
geldst wird.

Das Vorkommen solcher akut wirkenden Toxine bei Choleraihn-
lichen wurde allgemein bestitigt, die schwach wirkenden loslichen
Gilte der echten Cholerabazillen wurden aber von der grofen Mehr-
zahl der Forscher (z. B. Pfeiffer und Kolle) fiir identisch mit den
Pfeifferschen Endotoxinen erklirt.

Es ist unzweifelhaft, dal Kraus und andere gegen diese giftigen
Stoffe in Kulturfiltraten mit Erfolg immunisiert haben, und damit ist
meines LErachtens der Beweis erbracht, dal gegen echte Endotoxine
immunisiert werden kann, wenn auch nur in recht unvollkommener
Weise. Dall cs sich aber bei diesen ,Choleragiften nicht um
Gifte handelt, die den uns bekannten sezernierten Giften gleich zu
setzen sind, ist auch durch diese Untersuchungen bewiesen. Alle
echten, d. h. sezernierten, Toxine folgen dem Ehrllchschen Gesetz
der Multipla, d. h. wenn x Toxin durch y Antitoxin neutralisiert wird,
dann werden auch 10 x Toxin durch 10 y Antitoxin neutralisiert. Der
Beweis fiir die Anwendungsmiglichkeit dieses Gesetzes, von dem es
offensichtlich keine Ausnahmen gibt, ist aber meines Irachtens weder
von Kraus noch von anderen, ich nenne nur Huntemiller, er-
bracht worden. (Vgl. auch Serumtherapic der Cholera, S. 39.)

Solche Antiendotoxine sind aber auch auf andere Weise zu
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erhalten, so durch Vorbehandlung mit Nukleoproteinen, .die nach
Lutig und Galeotti oder variierenden Methoden (z.B. Krawkow)
dargestellt werden, mit denen wir uns bei der Serumgewinnung noch
zu beschiftigen haben werden. Diese Nukleoproteine sind z. T. hoch
toxisch, ohne deshalb Toxine in dem wahren Sinne des Wortes, also
giftige Sekrete der Mikroben zu sein. Auch durch Auspressen (Hahn-
Buchner), durch Autolyse, besonders nach dem Verfahren von Hahn
und durch Zertriimmern in flissiger Luft und Extrahieren (Mcfadyen)
lassen sich unter Umsténden relativ wirksame Endotoxine erhalten.

Um nun noch kurz auf dic Himotoxine zurickzukommen, so
hatten schon 1903 und 1905 Kraus und Pribram empfohlen, die
Blutplatte (Ziegen- oder Hammelblut) fiir die Differentialdiagnose der
nicht lésenden echten Cholerastimme von Choleraihnlichen zu ver-
wenden.  Schon damals widersprachen dieser Lehre Meinecke,
Schottmiiller, Praussnitz und andere. Jetzt ist ganz sicher be-
wiesen, dall 1. auch echte Cholerastimme hiufig himolysieren; 2. dafl
das Hamolysierungsvermigen bei demselben Stamm auflerordentlich
schwankt. Da es also inkonstant und von vielen z.T. noch nicht
geklirten Momenten abhingig ist, so ist es fir die Differentialdiagnose
oder Abtrennung von Unterarten nicht zu verwerten. Wie sehr das
Blutlosungsvermogen schwankt, zeigen unter anderem so recht die
Untersuchungen von Baerthlein, der bei der Prifung von 10 echten
Cholerastimmen fand, dafl auf der Platte 4, im flissigen Medium
dagegen 9 hiamolysierten. AuBerdem ist zu erwihnen, daf ein Immun-
serum, das gegen das Hamotoxin des einen Stammes schiitzt, auch
ebenso gegen Hidmolysine von anderen Stimmen wirksam ist, mithin
nicht spezifisch sein kann.

Die aus den Studien iiber Choleravibrio resultierende Anschauung, dali der
Krankheitsprozell durch die Toxizitat des Choleravibrio selbst bedingt sei, bekdmpft
in letzter Zeit wieder Emmerich mit groBer Energie. Bereits1893 hatteEmmerich
in Gemeinschaft mit Tsuboi die Behauptung aufgestellt, dal der Symptomen-
komplex der Cholera eine Nitritvergiftung sei. Emmerich, bekanntlich einer der
wenigen Vorkampfer der Pettenkoferschen Bodentheorie, behauptet jetzt, dall
der Choleravibrio als solcher zwar eine Erkrankung machen kénne, aber stets nur
eine leichte Cholera und nicht die schwere, todliche Krankheit, da im Darm eine
Verminderung seiner giftbildenden Fahigkeiten statifindet. Erst im geeigneten
Boden gewinnt er all seine chemisch-biologischen Kréfte. Der so priparierte Vibrio
wirkt durch sein starkes Nitrierungsvermogen deletdar. Da er die mit der Nahrung
cingefiihrten Nitrate zu Nitriten reduziert, ist das Endprodukt seines Stoffwechsels
Salpetrige Sdaure. Diese in grofen Mengen gebildet, veratzt in grofer Ausdehnung
die Darmschleimhaut, dringt in den Korper und erzeugt cine Vergiftung mit Salpe-
triger Saure id est den Choleraanfall. Demgemal finden sich mit Hilfe des Gries-
schen Reagens im Erbrochenen, im Reiswasserstuhl und im Harn grofie Mengen
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von Salpetriger Sdure, wie auf seine Veranlassung vielfach nachgewiesen worden
ist. Hymans van dem Bergh und Grutterink machen darauf aufmerksam,
dab das Griessche Reagens ohne weiteres aus Nitriten Salpetrige Sdure frei wacht,
und weisen darauf hin, daf v. Stiihlern das gemacht hat, was Emmerich unter-
lassen hat, ndmlich Kontrolluntersuchungen bei anderen Krankheiten. v. Stihlern
fand nun zwar im Erbrochenen bei 37 Cholerakranken in 32 Fillen die Griessche
Reaktion positiv, aber ebenso auch 13 mal unter 20 Fillen von Appendizitis, Car-
cinoma ventriculi, Peritonitis, Alkoholismus und Gastroenteritis acuta, ferner finden
sich bei Hyperaziditit in der Regel Nitrite.

Wenn so vielleicht auch die reduzierende Wirkung des Vibrio auf die mit
der Nahrung eingefiihrten Nitrate nicht ohne Bedeutung fiir den Verlauf der Er-
krankung ist, so konnen immerhin auch diese interessanten Untersuchungen
Emmerichs nicht die Lehre erschiittern, daf der Choleraanfall selbst ein Produkt
der Wirkung giftiger Substanzen des Choleravibrio ist und chemische Vorginge
der geschilderten Art nur eine Nebenrolle spielen konnen.

Wo finden sich nun im cholerakranken Menschen die
Vibrionen? Wahrend man bis vor kurzem noch glaubte, dall sie
immer nur im Darm zu finden sind, haben jetzt Untersuchungen von
Kulescha und von Sewastianoff ergeben, dal sie unter Umstidnden
auch in der Galle (anscheinend konstant) und im Blut und damit in
allen Organen gefunden werden konnen, ja Sewastianoff hat sie
ber 31 Cholerakranken 6mal im Harn nachgewiesen. Letzteres konnte
unter Umstinden fir die Prophylaxe von Bedeutung sein.

Als Untersuchungsmaterial zur Feststellung der bakte-
riologischen Diagnose der Cholera kommt aber fast ausschlieBlich
der Darminhalt bzw. die Stuhlentleerungen in betracht. Die Unter-
suchung des Erbrochenen auf Choleravibrionen empfiehlt sich nicht,
da hier das Vorkommen von Cholerabakterien ein enorm seltenes ist
(Beck, Kossel).

Als Grundlage fiir die Untersuchung von Cholerastithlen dienen
die von R. Koch aufgestellten Leitsitze. Durch ErlaB des Ministers
der geistlichen, Unterrichts- und Medizinalangelegenheiten vom 6. 11. 02,
12.9.04 und 21.3.07 ist eine Anweisung gegeben, die fir die
preuBischen Untersuchungsimter bindend ist, wohl aber auch sonst
vielfach angewandt werden wird. Wie weit neue Untersuchungs-
methoden (Elektivnidhrbdden) heranzuziehen sind, worden wir spiter
sehen. Als erste Regel gilt es, um sicher zu sein, etwa vorhandene
Vibrionen nachweisen zu konnen, schnell und moglichst frische Stithle
zu untersuchen, da unter Umstinden, wie Abel und Claussen zeigten,
die Vibrionen binnen kurzer Zeit im Darminhalt zugrunde gehen. Die
Untersuchung bestcht in der Erhebung des mikroskopischen Befundes
und in der Anlage von Kulturen.

Zum Zweck der Anfertigung des mikroskopischen Priparates
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schwemmt man sich, wenn es sich nicht um einen typischen wasserigen Stuhl
handelt, etwas Stuhl in Wasser auf und fischt Schleimfléckchen. Diese werden
ausgestrichen und mit verdinntem Karbolfuchsin gefirbt. Findet man nun in
diesen Priparaten eine Reinkultur von Vibrionen, und haben diese auch noch die
von R. Koch beschriebene charakteristische Anordnung wie die Fische in einem
Fischzug, d. h. alle nach einer Richtung gerichtet, so liegt wahrscheinlich
Cholera vor.

Aber das sei besonders betont, die Diagnose nur auf Grund
des mikroskopischen Nachweises ist nie statthaft. Ganz be-
sonders wichtig ist natiirlich die Diagnose des ersten Falles, da die
Diagnose Cholera schwere Konsequenzen nach sich zieht (Ausfihrung
prohibitiver MaBnahmen, Verseuchterklirung von Héafen usw.).

Die Anweisung bestimmt im einzelnen folgendes:

Anleitung fiir die bakteriologische Feststellung der
Cholerafille.

I. Untersuchungsverfahren.

1. Mikroskopische Untersuchung.
a) von Ausstrichpriparaten (wenn méglich von Schleimflocken). Farbung mit
verdiinnter Karbolfuchsinldsung (1 :9),
b) eines hiangenden Tropfens, anzulegen mit Peptonldsung, sofort und nach
halbstiindigem Verweilen im Brutschrank bei 370 frisch und gefirbt zu
untersuchen.

2. Gelatineplatten.
Menge der Aussaat eine Ose (womdglich eine Schleimflocke), zu den Ver-
diinnungen je drei Osen. Zwei Serien zu je drei Platten anlegen, nach
18stiindigem Verweilen im Brutschrank bei 22° bei schwacher Vergroferung
zu untersuchen, Klatsch- bzw. Ausstrichpridparate und Reinkulturen her-
stellen.
(Wegen Zubereitung der Gelatine s. Anbang Nr. 1).

3. Agarplatten?).
Menge der Aussaat eine Ose, mit welcher die Oberflichen von 3 Platten be-
strichen werden. Zur groBeren Sicherheit ist diese Aussaat doppelt anzu-
legen. Es kann auch statt dessen so verfahren werden, daf eine Ose des
Aussaatmaterials in 5 com Fleischbrithe verteilt und hiervon je eine Ose auf
je eine Platte libertragen wird; in diesem Falle geniigen drei Platten. Nach
12—-18stiindigem Verweilen im Brutschrank bei 379 untersuchen wie bei 2.
(Wegen Zubereitung des Agar s. Anhang Nr. 2.)

4. Anreicherung mit Peptonlésung.

a) In Réhrchen von je 10 ccm Inhalt. Menge der Aussaat eine Ose, Zahl
der Rohrchen 6; nach 6-, 12- und 24stiindigem Verweilen im Brutschrank
bei 370 mikroskopisch zu untersuchen; bei Entnahme der Probe darf das

1) Die Agarplatten miissen, ehe sie geimpft werden, eine halbe Stunde bei
370 im Brutschrank mit der Fliche nach unten offen gehalten werden.
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Rohrchen nicht geschiittelt werden; von einem Rohrchen, welches am
meisten verddchtig ist, Cholerabakterien zu enthalten, werden fir die weitere
Untersuchung mit je einer von der Oberfliche der Fliissigkeit entnommenen
(se drei Peptonréhrchen geimpft und je eine Serie Gelatine- und Agarplatten
angelegt. Die Peptonréhrchen sind vor der Impfung im Brutschrank bei
370 vorzuwiarmen.

b) Im Kélbchen mit 50 ccm Peptonlosung. Menge der Aussaat 1 com Kot,
Zahl der Koélbchen 1; nach 6-, 12- und 24stiindigem Verweilen im Brut-
schrank bei 370 zu untersuchen wie zu a.

(Wegen Zubereitung der Peptonldsung s. Anhang Nr. 3.)

. Anlegung von Reinkulturen.

Dasselbe erfolgt in der bekannten Weise am besten von der Agarplatte aus,
durch Fischen und Anlegen von Gelatinestichkulturen auf schrig erstarrtem
Agar.

. Prifung der Reinkulturen.

a) durch Priifung der Agglutinierbarkeit (s. Anhang Nr. 4).
b) durch den Pfeifferschen Versuch (s. Anhang Nr. 5).

II. Gang der Untersuchung.

.Bei dem ersten Krankheitsfall an einem Ort.

Es sind simtliche Verfahren anzuwenden, und zwar in folgender Reihen-
folge: 1. Impfung der Peptonrohrchen, 2. Herstellung der mikroskopischen
Priparate, 3. Anfertigung von Gelatine- und Agarplatten, 4. Untersuchung
der mikroskopischen Priparate, 5. Herstellung von Reinkulturen, 6. Prifung
derselben vermittels des Agglutinations-, sowie des PfeifferschenVersuchs.

. Bei den weiteren Krankheitsfiallen ist ebenso wie bei den ersten Fillen

zu verfahren, jedoch sind statt sechs nur drei Peptonréhrchen, statt je zwei
nur je eine Serie der Gelatine- und Agarplatten, statt letzterer event. auch
Rohrchen mit schrig erstarrtem Agar zu impfen. Priifung der verdachtigen
Kolonien vermittelst des Agglutinationsversuchs.

. Bei Ansteckungsverdiachtigen und bei Genesenen.

Die mikroskopische Untersuchung féllt fort, falls nicht die Ausleerungen
choleraartig sind. Statt der sechs Peptonréhrchen ein Peptonkdlbchen
(s.14b). Von da aus Anlegen je einer Serie Gelatine- und Agarplatten.
Priifung der verddchtigen Kolonien vermittelst des Agglutinationsversuchs.
Sonst wie bei 2.

. Wasseruntersuchung.

Mindestens 1 Liter des zu untersuchenden Wassers wird mit 1 Kélbchen
(100 ccm) der Peptonstammlésung versetzt und griindlich durchgeschiittelt,
dann in Kolbchen zu je 100 ccm verteilt und nach 8- und 12stiindigem Ver-
weilen im Brutschrank bei 370 in der Weise untersucht, daf mit Tropfchen,
welche aus der obersten Schicht entnommen sind, mikroskopische Praparate
und von denjenigen Kélbchen, an dessen Oberfliche nach Ausweis des mikro-
skopischen Priparats die meisten Vibrionen vorhanden sind, Peptonrghrchen,
Gelatine- und Agarplatten angelegt und wie bei 1 weiter untersucht werden.
Zur Priifung der Reinkulturen Agglutinations- und Pfeifferscher Versuch.
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III. Beurteilung des Befundes?).

Zull. 1. (Beiden ersten Krankheitsfdllen.)

Die Diagnose Cholera ist erst dann als sicher anzusehen, wenn siimtliche
Untersuchungsmethoden ein positives Ergebnis haben, wichtig ist nament-
lich eine hohe Agglutinierbarkeit (s. Anhang 4b) und der positive Ausfall
des Pfeifferschen Versuchs. Ergibt sich bei der mikroskopischen Unter-
suchung eine Reinkultur von Vibrionen in der charakteristischen Anord-
nung, und finden sich auf der Gelatineplatte Kolonien von typischem Aus-
sehen, so kann die vorldufige Diagnose Cholera gestellt, vor Abgabe der
endgiiltigen Diagnose mufl aber das Ergebnis der ganzen Untersuchung ab-
gewartet werden.

Zull. 2. (Bei den weiteren Krankheitsfdllen.)

Die Diagnose Cholera kann gestellt werden, wenn die mikroskopische Unter-
suchung, die Untersuchung der Kolonien in Gelatine und auf Agar und der
Agglutinationsversuch im hangenden Tropfen positiv ausgefallen sind. Gibt
die Agglutinationsprobe im hingenden Tropfen nicht vollig einwandsfreie
Resultate, so ist die quantitative Bestimmnng der Agglutinierbarkeit vor-
zunehmen, sobald eine Reinkultur von der verddchtigen Kolonie gewonnen
worden ist.

Zu ll. 3. (Bei Ansteckungsverddchtigen und bei Genesenen.)
Cholera ist bei Ansteckungsverdichtigen als nicht vorhanden anzusehen,.
wenn bei zwei durch einen Tag von einander getrennten Untersuchungen
des Stuhlganges keine Cholerabakterien gefunden worden sind. Genesene
sind als nicht mehr ansteckungsfihig anzusehen, wenn dieselbe Unter-
suchung an drei durch je einen Tag getrennten Tagen negativ aus-
gefallen ist.

ZuIl. 4. (Wasser.)

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

IV. Feststellung abgelaufener Cholerafille.

Abgelaufene choleraverdichtige Krankheitsfalle lassen sich feststellen durch
Untersuchung des Blutserums der Erkrankten. Aus dem vermittelst Schropfkopfs
oder Venenpunktion am Vorderarm gewonnenen Blut stellt man mindestens 1 ccm
Serum her und macht damit verschiedene abgestufte Verdiinnungen mit 0,8 proz.
Kochsalzlgsung behufs Priifung auf agglutinierende Eigenschaften gegeniiber einer
bekannten frischen Cholerakultur und behufs Anstellung des Pfeifferschen Ver-
suchs (s. Anhang Nr. d).

1) In allen Fillen, in denen bei der Untersuchung der Verdacht entsteht,
dafl aus irgend einer Veranlassung, z. B. infolge von Zusatz eines Desinfektions-
mittels, das Untersuchungsmaterial nicht einwandfrei ist, muf sofort telegraphisch.
neues Material eingefordert werden.



Cholera. 27

Anhang.
1. Bereitung der Gelatine.

a) Herstellung von Fleischwasserpeptonbrihe: 1/;kg in Stiicken ge-
kauftes und im Laboratorium zerkleinertes fettfreies Rindfleisch wird mit
1 Liter Wasser angesetzt, 24 Stunden lang in der Kilte oder 1 Stunde lang
bei 370 digeriert und durch ein Seihtuch gepreft. Von diesem Fleischwasser
wird 1 Liter mit 10 g Peptonum siccum Witte und 5 g Kochsalz versetzt,
1/, Stunde lang gekocht, mit Sodalésung alkalisch gemacht, 3/, Stunden
lang gekocht und filtriert.

b) Herstellung der Gelatine: Zu 1 Liter Fleischwasserpeptonbriihe werden
100 g Gelatine zugesetzt, bei gelinder Warme geldst, a'kalisch gemacht
— die erforderliche Alkaleszenz wird erreicht, wenn nach Herstellung des
Lackmusneutralpunktes auf 100 ccm Gelatine 3 ccm einer 10 proz. Losung
von krystallisiertem kohlensaurem Natron zugesetzt werden —, 3/, Stunden
lang in stromendem Dampf erhitzt und filtriert.

2. Bereitung des Agars.

a) Herstellung von Fleischwasserpeptonbrihe: wie zu la.

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

3. Bereitung der Peptonlésung.

a) Herstellung der Stammlésung: In 1 Liter destilliertem sterilisiertem
Wasser werden 100 g Peptonum siccum Witte, 100 g Kochsalz, 1 g Kalium-
nitrat (nach Walfel besser 0,75 g. Der Verf.) und 2 g kristallisiertes kohlen-
saures Natron in der Warme gelost, die Losung wird filtriert, in Kélbchen
zu je 100 ccm abgefiillt und sterilisiert.

b) Herstellung der Peptonlosung: Von der vorstehenden Stammlosung
wird eine Verdiinnung von 1 X9 Wasser hergestellt und zu je 10 ccm in
Réhrchen und zu je 50 ccm in Kélbchen abgefiillt und sterilisiert.

4. Agglutinationsversuch |

’ . s. Seite 34 und 35.
5. Pfeifferscher Versuch J

Dieses Schema wird auch noch jetzt nach 13 Jahren immer die
Grundlage einer jeden Choleradiagnostik sein, aber immerhin haben
neuere Untersuchungen manches vereinfacht und vervollkommnet.

Zuniichst kann die besonders fir kleine und fliegende Labora-
torien umstéiindliche Darstellung des Agars durch den Marxschen
Ragitagar (Merck-Darmstadt) ersetzt werden, der sich, wie Sparm-
berg und Amako mitteilten, grade hier bei tiber 3000 Stuhlunter-
suchungen und auch zur Herstellung des Dieudonnéschen Nihrbodens
bewéhrt hat.

Auf Heims Untersuchungen weiterbauend, ist Diendonnd¢ mit
seinem Blutalkaliagar dem so lange erstrebten Ziel zum mindesten
sehr nahe gekommen, einen Nihrboden zu konstruieren, der so elektiv
fiir Choleravibrionen ist, dall im groBen und ganzen nur diese und
nicht auch die andercn Stuhlbakterien aaf ihm zum Wachsen kommen.
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Die Darstellung des Blutalkaliagars ist recht einfach.

In sterilem Gefdl aufgefangenes Rinderblut wird durch Schiitteln mit Glas-
perlen oder Stahlspanen (Parquettspine) defibriniert und nach Zusatz einer gleichen
Menge Normalkalilauge 1/, Stunde in strdmendem Dampf sterilisiert. Diese fast
unbegrenzt haltbare Blutalkalilosung wird nach Bedarf neutralem Néhragar oder
Ragitagar im Verhéltnis 3:7 zugesetzt. Mit der Mischung werden Platten gegossen,
die 1/, Stunde bei 600 getrocknet werden. Die Platten miissen dann min-
destens 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, damit die ziemlich
groBe Menge des sich abspaltenden Ammoniaks, die das Wachstum des Cholera-
vibrio storen wiirde, verdampfen kann,

Die Untersuchungen mit dem Dieudonnéschen Blutalkaliagar sind
allseits so giinstig ausgefallen, dafl er heut unbedingt bei der Unter-
suchung von Stuhl auf Choleravibrionen herangezogen werden mub.
Die Vibrionen bilden auf diesem Niahrboden grofle kreisrunde, im
durchfallenden Licht glashelle und im auffallenden Licht graue
Kolonien mit glatten Réndern. Selbstverstindlich miissen die auf
diesem Nihrhoden als Vibrionen erkannten Kolonien mit Hilfe der
spezifischen Reaktionen (s. S. 34, 35) weiter untersucht werden, da
der Nihrboden zwar Coli fast absolut hemmt, dagegen allen Cholera-
ihnlichen in gleicher Weise, wic Cholera, giinstige Wachstums-
bedingungen bietet. Laubenheimer machte darauf aufmerksam,
daB die Agglutinabilitit der Choleravibrionen auf dem Blutalkaliagar
leidet, was zu beriicksichtigen ist.

Da der Nihrboden immerhin etwas umstindlich zu bereiten ist,
vor allem da er frisches defibriniertes Blut verlangt und erst nach
24 stiindigem Stehen zu gebrauchen ist, hat es nicht an vielen Ver-
suchen gefehlt, ihn zu modifizieren. '

Die zahlreichen Modifikationen des Dieudonnéschen Nihr-
bodens brachten aber teils keine Vorteile, teils wurden solche der
Darstellung durch schlechtere Resultate im Gebrauch wieder auf-
gewogen. Dieeinzige Ausnahmescheint mir die Modifikation Kabeshimas
zu machen, die sich — Nachpriifungen liegen hieriiber in deutschen
Zeitschriften nicht vor — in den letzten Jahren in Japan ganz aus-
gezeichnet bewdhrt hat. Die Vorschrift fiir Kabeshimas Blut-
alkaliagar ist folgende:

80 ccm im Dampftopf aufgeschmolzener neutraler 3proz. Agar werden im
Erlenmeyer-Kolbchen mit 10 com 18 proz. Sodalésung versetzt. Die Mischung wird
10 Minuten gekocht. Nach Abkiihlen auf 50° werden 3g Hamoglobinextrakt Pfeuffer,
gelost in 10 ccm 0,85 proz. Kochsalzlosung, zugesetzt. Nach gutem Mengen wird
in 7 Petrischdlchen ausgegossen, die bis zum Erstarren offen bleiben. Um das
Kondenswasser zu entfernen, kommen die Schalchen noch fiir 30 Minuten (Deckel

nach unten) in den Briitschrank und sind dann sofort gebrauchsfertig.
Untersuchungsmethode: Stuhl wird mit etwa 50 com Peptonwasser
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verdiinnt. Auf jede Platte kommt eine Ose. Es werden dann zunichst 10 etwa
2 cm von einander entfernte Striche angelegt und dann eben so viel sich kreuzende.
Nach 12—15 Stunden bei 379 werden die verdichtigen Kolonien gefischt. Die
Cholerakolonien sind dann 1—3 mm grof, halbkugelférmig, durchsichtig, bei auf-
fallendem Licht feucht und grauweif erscheinend. Nach 30 Stunden erreichen sie

eine Grofe von 6—7 mm.

Vergleichende Untersuchungen Kabeshimas — bei echter Cholera und
nicht etwa mit kiinstlichen Cholerastiihlen — ergaben, daB sowohl in 68 mit
Dieudonnéschem Agar, wie in 112 mit Kabeshimas Agar untersuchten Fillen
stets Cholera nachgewiesen werden konnte, aber auf der Kabeshima-Modifikation
waren in 93,7 ¢/, der Fille nur Choleravibrionen gewachsen, wihrend auf dem
Dieudonnéschen Originalagar eine sofortige Reinkultur nur in 789/, erreicht war.

Aber auch der beste Elektionihrboden macht nicht etwa die
Peptonanreicherung uberfliissig; das Peptonanreicherungsver-
fahren ist stets unter allen Umstinden in der beschriebenen
Weise anzusetzen.

Fine weitere Verbesserung der Choleradiagnostik bedeutet der
Vorschlag von Teruuchi und Hida das Witte-Pepton durch ein nach
besonderer Methode dargestelltes Kaseintrypsinpepton (Merck-
Darmstadt) zu ersetzen. Witte-Pepton begiinstigt auch in stark alkali-
scher Losung das Bakterienwachstum fast allgemein, wéhrend ein stark
alkalisches mit Kaseintrypsinpepton dargestelltes Peptonwasser zwar
ein vorzigliches Nihrmedium fir Choleravibrionen ist, aber Coli fast
vollstindig hemmt. In den japanischen Epidemien hat man daher in
Tokio fir die Choleradiagnostik die Peptonrdhrchen in letzter Zeit
vorteilhaft mit diesem Teruuchischen Pepton hergestellt.

Fir die Firbetechnik sei noch auf folgendes aufmerksam
gemacht: Alle Priparate aus Peptonréhrchen geben auf dem Deckglas
sehr stérende Niederschlige. Diese lassen sich bei Vorbehandlung
nach Bohme, 1/,—1 Minute mit verdinnter Jodtinkturlosung (1 g Jod-
tinktur 4 9 g Alkohol 969/,) vermeiden.

Bei der Versendung von choleraverdichtigem Material
an Zentralstellen zwecks bakteriologischer Untersuchung mufl
zuniichst stets die tiberaus groBe Empfindlichkeit der Choleravibrionen
gegen Sduren und Desinfizientien beriicksichtigt werden. Man soll
deshalb die Herrichtung solchen Materials zum Versand schon aus
diesem Grunde niemals Untergeordneten iberlassen, denen oft das
Verstindnis fiir diesen besonderen Zweck abgeht, und die in bester
Absicht auch solches Material vorschriftsmiBig desinfizieren. Da solche
Fille zahlreich vorgekommen sind, scheint es wohl angebracht, besonders
darauf hinzuweisen. Handelt es sich um Stuhl, so ist derselbe am besten
in Flaschen, welche absolut dicht zu verschlieBen sind, zu fiillen.
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Womdglich soll die Versendung in den Sommermonaten stets in Eispackungen
geschehen, dies ist ja leicht auszufiihren, indem die Flasche in eine mit Eis ge-
fiillte tierische Blase und diese in eine Blechkiste gesteckt wird. Unter allen Um-
standen ist fiir moglichst schnellen Transport zu sorgen und darauf zu achten, daf
nicht durch zeitlich unzweckmilige Aufgabe an der Post das Untersuchungs-
material bis zum Versand lange in den warmen Riumen des Postgebiudes zu
lagern hat. Handelt es sich um Leichenmaterial, so ist ein Stiick Dinndarm ab-
zubinden und einzusenden. Stets ist dann in der von Giinther betonten Weise
vorzugehen, dal unter allen Umstéinden gleich an Ort und Stelle Trockenpriparate
angefertigt werden. Sind keine Deckglischen oder Objektriger vorhanden, so
wird das Material auf irgendwelchem Glas, zerbrochenen Fensterscheibe oder sonst
etwas, aufgestrichen, nachdem es lufttrocken geworden ist, in Papier gewickelt und
wmitgeschickt. Da unter Umstdnden schon das mikroskopische Bild die Diagnose
nahezu sichern kann, ist dies Verfahren sehr wichtig. Die Stunden, die zwischen
Obduktion und Untersuchung liegen, konnen das bakteriologische Bild ganz er-
heblich verschoben haben, so dafl sich in einem Priparat die vorher anscheinend
in Reinkultur vorhandenen Vibrionen kaum noch finden lassen.

Der bereits oben erwihnte Ministerialerlall gibt auch eine An-
weisung iiber diese Punkte. Die Bestimmungen lauten wie folgt:

Anweisung zur Entnahme und Versendung cholera-
verdidchtiger Untersuchungsobjekte.

A. Entnahme des Materials.
a) Vom Lebenden.

Ausleerungen: Etwa 50 ccm der Ausleerungen?!) werden ohne Zusatz
eines Antiseptikums oder auch nur von Wasser aufgefangen. Gleichzeitig wird
auf eine Anzahl Deckglischen — von jeder Probe 6 — je ein kleines Tropfchen
der Ausleerungen, womoglich ein Schleimflockchen, gebracht, mit einer Skalpell-
spitze fein verteilt und dann mit der bestrichenen Seite nach oben zum Trocknen
hingelegt (Ausstrichpriparate). Endlich empfiehlt es sich, gleich an Ort und
Stelle 3 schrig erstarrte Agarréhrchen (ein Original und 2 Verdiinnungen) mit
einer Ose des Darminhalts oberflichlich zu impfen und mitzusenden. Die
hierzu erforderlichen AgarrGhrchen sind von der nidchsten Untersuchungsstelle zu
beziehen.

Wischesticke: Frisch mit Ausleerung beschmutzte Waschestiicke werden
wie Proben von Ausleerungen behandelt.

Blut: Handelt es sich um nachtrigliche Feststellung eines abgelaufenen
choleraverdichtigen Falles, so kann diese durch Untersuchung einer Blutprobe ver-
mittelst des Pfeifferschen Versuchs und der Agglutinationsprobe geschehen. Man
entnimmt mindestens 3 ccm Blut durch Venenpunktion am Vorderarm oder sterilen

1) Ist keine freiwillige Stuhlentleerung zu erhalten, so ist dieselbe durch
Einfiihrung von Glyzerin zu bewirken. — Ich verweise hier auf die Untersuchungen
Gosios (S.17) iiber die vibrionentstende Wirkung des Glyzerins, die dies Ver-
fahren als nicht unbedenklich erscheinen laft.
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Schropfkopf und sendet es in einem sterilen zugeschmolzenen Reagensglase ein.
Scheidet sich das Serum rasch ab, so kann demselben zur besseren Konservierung
0,59/, Phenol hinzugefiigt werden.

b) Von der Leiche.

Die Obduktion der Leiche ist sobald als moglich nach dem Tode auszu-
fithren und in der Regel auf die Er6ffnung der Bauchhéhle und Herausnahme von
3 Dinndarmschlingen zu beschrinken. Zu entnehmen und einzusenden sind
3 doppelt unterbundene 15 cm lange Stiicke, und zwar aus dem mittleren Teile
des lleum, etwa 2 m oberhalb sowie unmittelbar oberhalb der Ileocokalklappe. Be-
sonders wertvoll ist das letztbezeichnete Stiick, welches daher bei der Sendung
niemals fehlen sollte.

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

Am geeignetsten sind starkwandige Pulvergldser mit eingeschliffenem
Glasstopsel und weitem Halse, in Ermangelung derselben Gldser mit glattem
zylindrischen Halse, welche mit gut passenden, frisch ausgekochten Korken zu ver-
schliefien sind.

Die Glaser miissen vor dem Gebrauche frisch ausgekocht, diirfen dagegen
nicht mit einer Desinfektionsflissigkeit ausgespiilt werden.

Nach der Aufnahme des Materials sind die Glaser sicher zu verschliefen
und ist der Stopfen mit Pergamentpapier zu iberbinden; auch ist an jedem Glase
ein Zettel, der genaue Angaben iiber den Inhalt unter Bezeichnung der Person,
von welcher es stammt, und der Zeit der Entnabme (Tag und Stunde) enthilt,
fest aufzukleben oder sicher anzubinden.

C. Verpackung und Versendung.

In eine Sendung dirfen immer nur Untersuchungsmaterialien von einem
Kranken bzw. einer Leiche gepackt werden. Ein Schein ist beizulegen, auf dem
anzugeben sind: die einzelnen Bestandteile der Sendung, Name, Alter, Geschlecht
des Kranken bzw. der Leiche, Tag und Ort der Erkrankung, Heimats- bzw. Her-
kunftsort der von auswérts zugereisten Personen, Krankheitsform, Tag und Stunde
der Erkrankung bzw. des Todes.

Zum Verpacken diirfen nur feste Kisten — keine Zigarrenkisten, Papp-
schachteln u. dgl. — benutzt werden. Deckglaschen werden in FlieBpapier ein-
geschlagen und mit Watte in einem leeren Deckglasschichtelchen fest verpackt.
Die Gliser und Schichtelchen sind in den Kisten mittels Holzwolle, Heu, Stroh,
Watte u. dgl. so zu verpacken, dal} sie unbeweglich liegen und nicht an einander
stofen.

Die Sendung muf mit starkem Bindfaden umschniirt, versiegelt und mit der
deutlich geschriebenen Adresse der Untersuchungsstelle sowie mit dem Vermerke :
nVorsicht* versehen werden.

Bei Beforderungen durch die Post ist die Sendung als ,dringendes Packet
aufzugeben und der Untersuchungsstelle, an welche sie gerichtet ist, telegraphisch
anzukiindigen.

Bei der Entnahme, Verpackung und Versendung des Materials ist jeder un-
niitze Zeitverlust zu vermeiden, da sonst das Ergebnis der Untersuchung in Frage
gestellt werden wiirde.
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Die Differentialdiagnostik der Choleravibrionen durch die
Immunitéitsreaktionen, aul welche schon mehrfach hingewiesen wurde,
ist von so fundamentaler Bedeutung geworden, nicht nur fiir dieses
Gebiet, sondern fir die ganze moderne Serodiagnostik und fir die
Immunitétslehre, dafl es notwendig erscheint, dieselbe ausfithrlich zu
behandeln.

Bei der Besprechung der kulturellen Eigentiimlichkeit der Choleravibrionen
ist erdrtert worden, daB sie hesondere Wachstumseigentiimlichkeiten haben, und
dal sie chemische Leistungen auszuiiben imstande sind, die manchen Vibrionen
nicht zukommen, ebenso wie ihre Tierpathogenitit sie von vielen unterscheidet.
Aber je mehr Vibrionen gefunden wurden, um so schwieriger, ja manchmal fast
unmoglich war es, sich auf Grund dieser Kriterien mit absoluter Sicherheit tiber
die Natur der gefundenen Vibrionen zu &duflern. Erst durch die aus dem Jahre
1894 und spiter stammenden Arbeiten von R. Pfeiffer und seiner Schiiler Isaeff
und Kolle iiber Choleraimmunitét ist die Grundlage fiir eine einwandsfreie Cholera-
diagnostik geschaffen worden.

Die Tatsache, daB gegen Cholera Tiere, besonders auch Meer-
schweinchen, verhéltnisméBig leicht zu immunisieren sind, war durch
die Arbeiten von Brieger, v. Wassermann und R. Pfeiffer seit An-
fang der 90er Jahre bekannt. Es geniigt zu diesem Zwecke, Meer-
schweinchen 1 Ose durch Chloroformdimpfe abgetdteter Cholerakultur
intraperitoneal zu injizieren. Unbekannt waren bis zu den weiteren
Arbeiten R. Pfeiffers die Vorginge geblieben, die in dem immunisierten
Tier bei der Vernichtung der eingefihrten Vibrionen sich abspielten.
Pfeiffer studierte dieses bis dahin dunkle Gebiet, indem ecr das Ge-
schick der in die Bauchhéhle eines immunisierten Meerschweinchens ein-
gefiihrten Vibrionen verfolgte. Zu diesem Zweck wurde in der schon
beschriebenen Weise zunidchst dem Immuntier Kultur intraperitoneal
injiziert und dann spiter durch Einstofen einer Glaskapillare an der
Injektionsstelle (Isaeff) in die Bauchhohle Exsudat entnommen. Im
hingenden Tropfen erhilt man dann ein Bild von dem, was aus den
eingefiihrten Mikroben geworden ist.

Betrachten wir zunéchst die Vorgiinge, die sich in der Peritonealhihle
cines normalen Meerschweinchens nach der Injektion von !/;, Normal-
ose ciner 18stiindigen vollvirulenten Kultur abspielen. Entnimmt man
einem solchen Tier 20 Minuten nach der Kulturinjektion Exsudat, so
sieht man, daf sich sehr zahlreiche, duflerst bewegliche Vibrionen im
Tropfen befinden. Es muf bereits zu eciner erheblichen Vermehrung
gekommen sein. Die Vermehrung nimmt noch zu, und nach 40 und
60 Minuten wimmelt es geradezu von Vibrionen. Die Obduktion der
prompt sterbenden Tiere liBt in der Bauchhohle ein ziihes, faden-
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ziehendes, entziindliches Exsudat mit enormen Mengen von Cholera-
bakterien vorfinden.

Ganz anders ist das Bild, welches das Peritonealexsudat eines
Immuntieres darbietet, das mit einer ganzen Ose infiziert worden war.
Je nach dem Immunititsgrad finden sich 20 Minuten nach der Infektion
nur noch wenige bewegliche und viel unbewegliche oder nur un-
bewegliche Vibrionen oder schlieblich gar keine mehr vor. An Stelle
der Vibrionen sind zahlreiche kleine, stark lichtbrechende, zam Teil
noch bewegliche Kiigelchen, die Granula R. Pfeiffers, getreten.
Diese sind die Reste der zerfallenen Vibrionen, die schlieBlich inner-
halb 40—60 Minuten vollig aufgelost werden. Durch Exsudatentnahme
kann man sich jeder Zeit von dem Fortgang des Kampfes des
Organismus mit den Vibrionen iberzeugen. Dieser merkwiirdige Vor-
gang der Auflosung der Vibrionen durch die zellfreien Sifte des
Peritoneums der immunen Tiere, das Pfeiffersche Phinomen, ist
ein spezifischer Vorgang, d. h. ein Choleraimmuntier vermag nur
Choleravibrionen aufzul6sen, wihrend es nicht imstande ist, andere
pathogene Vibrionen anzugreifen. Es ist also das Pfeiffersche
Phinomen eine Reaktion, die uns gestattet, mit Sicherheit festzustellen,
ob eine virulente Vibrionenkultur Cholera ist oder nicht.

Sehr erleichtert und zum Allgemeingut aller bakteriologischen
Laboratorien ist das Pfeiffersche Phinomen dadurch geworden, daB,
wie R. Pfeiffer zeigte, das Serum choleraimmuner Tiere mit Vibrionen
in die Bauchhohle eines normalen Meerschweinchens gebracht, genau
dieselben Erscheinungen, Lahmung der Vibrionen, Zerfall in Granula und
Auflosung der letzteren, wie sie in der Bauchhohle des Immuntieres
auftreten, hervorruft.

Gruber, Durham und R. Pfeiffer konstatierten dann unab-
hingig und nahezu gleichzeitig, daB dem Choleraimmunserum noch
eine weitere Wirkung im Reagenzglas zukommt, ndmlich die Fahig-
keit, suspendierte Bakterien zu lihmen, zu verklumpen und aus dem
Medium auszufillen. Dieser als Agglutination bezeichnete Vorgang
ist von einer auBerordentlichen Bedeutung fir die Diagnostik, ganz
besonders die des Typhus, geworden. Durch die umfassenden Unter-
suchungen von Kolle und dessen Mitarbeitern hat sich ergeben, dal
auch dieser Vorgang fiir Choleravibrionen ein absolut spezifischer ist,
d. h., wenn ich ein hochwertiges Immunserum benutze, so bin ich
sicher, daf ich mit diesem in geniigender Verdinnung ausschlieBlich
Choleravibrionen zu agglutinieren imstande bin. Alle anderen Vibrionen,
wenn sie in kultureller Beziehung dem Erreger der echten Cholera

noch so nahe stehen, werden niemals durch ein Choleraimmunserum
E. Marx, Diagnostik, Serumtherapie usw. der Infektionskrankh. 3. Aufl, 3
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beeinflult, ebenso wie nicht umgekehrt Choleravibrionen durch ein
Serum verklumpt werden, das mit einem anderen Vibrio gewonnen
ist. So ist in diesem Falle die Agglutination in ihrer diagnostischen
Bedcutung dem Pfeifferschen Versuch gleich zu stellen, trotzdem
wird man in allen Fillen, wo es irgend angeht, auch diesen, so
tiberaus wichtigen Versuch anstellen, wie es ja auch die Vorschrift
verlangt.

Es ist unter allen Umstinden daran fest zu halten, dal
dic Diagnose Cholera nur auf Grund einwandsfrei aus-
gefithrter Immunitidtsreaktionen zu stellen ist.

Fir die Ausfiihrung der Agglutination und des Pfeifferschen
Versuches gibt der erwihnte Erlal folgende Vorschriften:

4. Agglutinationsversuch.

(Das hierzu erforderliche Testserum ist aus dem Koniglichen Institut fiir
Infektionskrankheiten zu Berlin zu beziehen.)

a) im hingenden Tropfen (in 0,8 proz. Kochsalzldsung) bei schwacher Ver-
groferung. Es muf mit dem spezifischen Serum in zwei verschiedenen
Konzentrationen sofort, spétestens aber wiahrend eines 20 Minuten langen
Verweilens im Bratschrank bei 370 deutliche Haufchenbildung eintreten.
Zur Kontrolle ist ein Priparat mit einer 10mal so starken Konzentration
von normalem Serum derselben Tierart, von welcher das Testserum
stammt, herzustellen und zu untersuchen. Bei dieser Untersuchungs-
methode ist zu beriioksichtigen, daf es Vibrionenarten gibt, welche sich
im hidngenden Tropfen so schwer verreiben lassen, daB leicht Hiufchen-
bildung vorgetdnscht wird.

b) Quantitative Bestimmung der Agglutinierbarkeit. Mit dem
Testserum werden durch Vermischen mit 0,8 proz. (behufs volliger
Klarung zweimal durch gehértete Filter filtrierter) Kochsalzlosung Ver-
diinnungen im Verhéltnis von 1:50, 1:100, 1:500, 1:1000 und
1: 2000 hergestellt. Von diesen Verdiinnungen wird je 1ccm in Reagens-
rohrchen gegeben, und je eine Ose der zu priifenden Agarkultur darin
verrieben und durch Schiitteln gleichmiBig verteilt. Nach einstiindigem
Verweilen im Brutschrank bei 370 werden die Rohrchen herausgenommen
und besichtigt, und zwar am besten so, dab man sie schrag halt und
von unten nach oben mit dem von der Zimmerdecke reflektierten Tages-
licht bei schwacher Lupenvergroferung betrachtet. Der Ausfall des Ver-
suchs ist nur dann als positiv anzusehen, wenn unzweifelhafte Hiufchen-
bildung (Agglutination) erfolgt ist.

Bei jeder Untersuchung miissen Kontrollversuche angestellt werden,
und zwar:
1. mit der verddchtigen Kultur und mit normalem Serum derselben Tier-
art, aber in 10fach stirkerer Konzentration;
2. mit derselben Kultur und mit der Verdiinnungsfliissigkeit;
3. mit einer bekannten Cholerakultur von gleichem Alter wie die zu
untersuchende Kultur, und mit dem Testserum.
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5. Pfeifferscher Versuch.
Fir die Anstellung des Pfeifferschen Versuchs ist Kaninchenserum zu
benutzen. Die im folgenden gemachten Zahlenangaben beziehen sich nur
auf dieses Serum. Dasselbe muB moglichst hochwertig sein, mindestens
sollen 0,0002 g des Serums geniigen, um bei Injektion von einer Ose
(1 Ose =2 mg) einer 18stiindigen Choleraagarkultur von konstanter Virulenz
und 1 ccm Nahrbouillon die Cholerabakterien innerhalb einer Stunde in der
Bauchhdhle des Meerschweinchens zur Auflosung unter Kérnchenbildung zu
bringen, d. h. das Serum muf mindestens einen Titer von 0,0002 g haben.

Zur Ausfiihrung des Pfeifferschen Versuchs sind 4 Meerschweinchen von je
200 g Gewicht erforderlich.

Tier A erhilt das Fiinffache der Titerdosis, also 1 mg von einem Serum mit
Titer 1:5000.

Tier B erhélt das Zehnfache der Titerdosis, also 2 mg von einem Serum mit
Titer 1:5000.

Tier C dient als Kontrolltier und enthdlt das 50fache der Titerdosis, also
10 mg von normalem Serum derselben Tierart, von welcher das bei Tier A und B
benutzte Serum stammt.

Simtliche Tiere erhalten diese Serumdosen gemischt mit je einer Ose der zu
untersuchenden, 18 Stunden bis 370 auf Agar geziichteten Kultur in 1 ¢cm Fleisch-
briihe (nicht in Kochsalz- oder Peptonlosung) mit stumpfer Kaniile in die Bauch-
hohle eingespritzt.

Tier D erhilt nur 1 (se der zu untersuchenden Kultur in die Bauchhohle
zum Nachweis, ob die Kultur fiir Meerschweinchen virulent ist.

Zur Einspritzung benutzt man eine Hohlnadel mit abgestumpfter Spitze. Die
Einspritzung in die Bauchhéhle geschieht nach Durchschneidung der duBeren Haut,
es kann dann mit Leichtigkeit die Hohlnadel in den Bauchraum eingestoSen
werden. Die Entnahme der Peritonealfliissigkeit zur mikroskopischen Untersuchung
im hingenden Tropfen erfolgt vermittels Haarrohrchen gleichfalls an dieser Stelle.
Die Betrachtung der Fliissigkeit geschieht im hingenden Tropfen bei starker Ver-
groBerung, und zwar sofort nach der Einspritzung, 20 Minuten und 1 Stunde nach
derselben.

Bei Tier A und B muf nach 20 Minuten, spitestens nach 1 Stunde typische
Kornchenbildung oder Auflosung der Vibrionen erfolgt sein, wihrend bei Tier C
und D eine groBe Menge lebhaft beweglicher und in ihver Form gut erhaltener
Vibrionen vorhanden sein muf. Damit ist die Diagnose gesichert.

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

Es werden Verdiinnungen des Serums des verdachtigen Menschen mit 20, 100
und 500 Teilen der Fleischbriihe hergestellt und davon je 1 ccm mit je einer Ose
einer 18stiindigen Agarkultur virulenter Choleravibrionen vermischt, je einem Meer-
schweinchen von 200 g Gewioht in die Bauchhéhle eingespritzt. Ein Kontrolltier
erhalt 1 Ose der gleichen Kultur ohne Serum in 1 cem Fleischbrithe auf-
geschwemmt in die Bauchhdhle eingespritzt.

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

3*
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Diesen exakten Vorschriften seien noch einige Erlduterungen,
zundchst fir den Pfeifferschen Versuch hinzugefigt. Das erste
Erfordernis hierfir ist natiirlich ein hochwertiges Immunserum. Fiir
die amtliche Choleradiagnostik ist mit Recht gefordert, dal dies von
einem Institut, das im staatlichen Auftrage ein solches herstellt, be-
zogen sein mub, denn so ist die hochste Garantie geboten, dafl nicht
etwa infolge einer Verwechselung mit einem Choleradhnlichen an Stelle
von echter Cholera immunisiert worden ist. Will man sich jedoch fir
eigene Versuche ein solches herstellen, so ist dies sehr einfach.

Es geniigt einem Kaninchen von etwa 2000 g 3 abgetstete Choleraagar-
kulturen (mit Kochsalzlosung abgeschwemmt und 1 Stunde bei 600 im Wasser-
bad gehalten) subkutan zu injizieren. Nach 8—10 Tagen liefert ein solches Tier
fast stets ein hochwertiges Immunserum, und selten ist eine zweite Injektion nétig
(Marx). Merten und dann Friedberger zeigten, dal man auch mit sehr kleinen
Dosen (1/; Ose subkutan und bis /1000 Ose intravends) Sera erzielen kann, die
recht hochwertig sind, wenn auch nicht so wie mit der ersten Methode. Mit 0,5/,
Phenol versetzt, ist ein solches Serum unbegrenzt haltbar. Es ist nicht angingig,
reines Phenol zuzusetzen, da dies Eiweilfallungen hervorruft, sondern man benutzt
entweder die 5proz. wissrige Phenollosung oder noch besser eine 10proz. Karbol-
glyzerinlosung (10 Karbol, 20 Glyzerin, 70 Aqua dest.). Soll dies Serum zu dia-
gnostischen Zwecken dienen, so ist es notwendig, genau den bakteriziden Titer des
Serums zu ermilteln, d. h. festzustellen, welche geringste Menge Serum noch aus-
reicht, eine Ose virulenter Kultur in dem Meerschweinchenperitoneum aufzulsen.

Man geht dazu zweckm#Big in folgender Weise vor: Von dem Serum wird
eine Verdiinnung 1:10 mit Néhrbouillon hergestellt und durch weitere Verdiinnung
1:10 die Verdiinnungen 1:100, 1: 1000 usw. Fiir die Injektionen gilt es als Grund-
regel, dal die injizierte Fliissigkeitsmenge stets 1 ccm ist. Die Kulturmenge, die
der Injektionsfliissigkeit beigemengt wird, betragt stets 1 Ose einer vollvirulenten
Kultur, also die 10fach todliche Dosis. Man injiziert zunéchst 2 Tiere und zwar
das eine mit 1 ccm der Verdinnung 1:100 =— 10 mg Serum und das andere mit
1lcom 1:1000 = 1 mg Serum. AuBerdem ist stets ein Kontrolltier anzusetzen mit
Yo Ose Kultur (1 ccm einer Aufschwemmung von 1 Ose Kultur in 10 com Koch-
salzlosung). Sind nach 20 Minuten zahlreiche bewegliche Vibrionen in dem Ex-
sudat dieses Tieres enthalten, so ist die Kultur virulent, und man kann zur Unter-
suchung der anderen Tiere schreiten. 10 mg Serum werden meist ausgereicht
haben, um alle Vibrionen aufzulésen. Je nachdem nun der Befund bei dem mit
1 mg Serum behandelten Tier ist, ob viel bewegliche Vibrionen und nur spérliche
Granula oder umgekehrt, 1iBt sich meist schon nach 20 Minuten sagen, ob der
Titer zwischen 10 mg und 1 mg liegt, oder ob noch kleinere Mengen als 1 mg zur
Auflgsung der Vibrionen ausreichen werden. Spatestens nach 40 Minuten ist diese
Frage entschieden, und man wird dann in der feineren Einstellung fortfahren
konnen. Der Obduktionsbefund am nichsten Tage bzw. das Uberleben bestitigt
die durch die Exsudatentnahme erhobenen Befunde. Bemerkt sei, dall gelegentlich
bei einem Tier, welches stirbt, keine Vibrionen in der Bauchhohle post mortem
gefunden werden. Die Serumdose, welche dieses Tier erhalten hat, war grob ge-
nug, um schlieBlich, aber erst nach 1—2 Stunden, die Vibrionen zu vernichten.
Mittlerweile hatten sich aber dieselben erheblich vermehrt, und die Summe des
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Leibesinhalts der abgetoteten Vibrionen iiberstieg nunmehr die Dosis Choleraendo-
toxin, welche vertragen werden konnte. Diejenige kleinste Serummenge, welche
ausreicht, die Vibrionen abzutéten und das Tier am Leben zu erhalten, nennt
R. Pfeiffer den Titer des Serums.

Handelt es sich um die Priifung einer choleraverdichtigen
Kultur, die virulent ist, so ist dies mit Hilfe des Pfeifferschen
Phénomens eine iberaus einfache Sache.

Man verfahrt dann ganz genau nach der amtlichen Vorschrift (S. 34 und 35).
Es ist durchaus notwendig, sich immer, wie dort angegeben ist, an die Titerdose
zu halten und diesen Wert den Reaktionen zugrunde zu legen. Man muf sich
immer vor Augen halten, daf alle Immunitdtsreaktionen solche
auf das Eiweibmolekiil oder, anders ausgedriickt, den Rezeptoren-
apparat der Zelle sind. Es ist nun ohne weiteres klar, dal in jeder
einzelnen Zelle auBer den arteigenen, nur fiir die Art spezifischen
EiweiBstoffen notwendigerweise eine Summe von Stoffen vor-
handen ist, die als atavistische Reste aus der Ahnenreihe der
Aszendenz mitgeschleppt werden, und dal so jede Spezifitit theo-
retisch immer, oft aber auch praktisch ihre Grenzen haben muf.
Wer sich das immer vor Augen hélt, wird niemals in den Fehler verfallen, eine
Reaktion, wie die Pfeiffersche, mit Serumdosen anzusetzen, die in gar keinem
Verhiltnis zu dem Titer stehen, und sich so der Gefahr aussetzen, daf neben Art-
reaktionen weitgehende Verwandtschaftsreaktionen iliberhaupt in die Erscheinung
treten konnen. Ebenso darf nie die Kontrolle mit normalem Serum ausgelassen
werden, da es nie ausgeschlossen sein kann, daf nicht schon das normale Serum
Rezeptoren hat, die auf die Rezeptoren des zu priifenden Stammes passen.

Langwieriger ist die Ermittelung auf diesem Wege, wenn der
zu priifende Stamm nicht virulent ist. Allerdings tritt dies bei
frisch aus dem Stuhl oder Darm geziichteten Vibrionen iiberaus selten
ein, wohl aber kommt dies hiufiger vor, wenn es sich um Kulturen
handelt, die z. B. aus dem Wasser stammen, oder wenn es gilt, iltere
Laboratoriumskulturen zu identifizieren.

In solchem Falle mu8 man sich entweder mit der Agglutinationsprobe be-
gniigen, oder man ist gezwungen, einen Umweg einzuschlagen, der meist zum Ziel
fiihrt. In der Regel gelingt es mit unvirulenten Kulturen ebenso gut wie mit viru-
lenten zu immunisieren. Man wird also versuchen, am Kaninchen mit der zu
priifenden Kultur ein Immunserum herzustellen und dann dies auf echte virulente
Cholera einwirken lassen. Schiitzt das Serum in erheblichen Verdiinnungen, 10 mg
und darunter, so ist der zur Inmunisierung benutzte Stamm mit Sicherheit Cholera
gewesen. Nur ganz ausnahmsweise wird dies nicht gehen; so berichtet Haendel,
dab eine 20Jahre alte Cholerakultur wohl imstande war, die Antikérper des Serums
im Reagenzglasversuch an sich zu binden, aber bei der Immunisierung in den ge-
briiuchlichen Dosen absolut keine Immunstoffe produzierte.

Es sei aus historischem und theoretischem Interesse zu dem Pfeifferschen
Phénomen noch bemerkt, daf Bordet zeigte, daf dem Choleraimmunserum auch
im Reagenzglas vibrionenaufldsende Wirkung zukommt, allerdings nur dann, wenn
es ganz frisch ist, oder wenn frisches Serum zugefiigt wird. Pfeiffer erkldrte
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diesen Versuch und die Wirkung des Choleraimmunserums iiberhaupt, gestiitzt auf
zahlreiche Experimente damals so, daf das Choleraimmunserum in einer aktiven und
inaktiven Form vorkdme. Die aktive ist labil, leicht zerstorbar (z. B. durch 1- bis
2stiindiges Erwarmen auf 58°) und geht dann in die sehr stabile inaktive tber.
Durch den Kontakt mit dem Peritonealexsudat oder mit ganz frischem Serum er-
folgt die Aktivierung des inaktiv gewordenen Serums, und es ist nun fihig,
Vibrionen aufzuldsen, d. h. eine Fermentwirkung auszuiiben. Diese R. Pfeiffer-
schen Entdeckungen gaben die Grundlage ab fiir die spéteren theoretischen Unter-
suchungen iiber Immunitit, wie sie vorziiglich von Bordet, Ehrlich und
Morgenroth betrieben wurden. Was nach den Ehrlichschen Anschauungen
als Ambozeptor bezeichnet wird, entspricht der inaktiven Form des Immunserums
von R. Pfeiffer. Dieser stabile Immunkorper wird nach Ehrlich und Morgen-
roth durch das labile Komplement erst wirksam, entsprechend R. Pfeiffers
aktiver Form des Immunserums.

Fir die Agglutinationsprifung sei noch besonders darauf hin-
gewiesen, daf sehr junge Kulturen spontan im Kochsalzwasser aus-
geflockt werden (Friedberger und LuerBen). Ebenso ist bei der
Cholerareaktion nicht angingig, wie es beim Typhus mit bestem
Erfolg geschieht, sich durch Formol abgetoteter Kulturen zu bedienen
und sich so eine immer bereite Choleravibrionenaufschwemmung her-
zustellen. Tote Vibrionen sind viel schwerer agglutinabel als lebende.
Auch Bouillonkulturen sind nicht zweckméfBig und haben sich nicht
bewdhrt. Nur wer sich an die Pfeiffer-Kolleschen Vorschriften
des Ministerialerlasses hilt, wird sichere Resultate er-
zielen.

Wie aus den letzten Sdtzen der zitierten Anweisung sich ergab,
kommen auch dem Serum von Menschen, die Cholera iiber-
standen haben, die Eigenschaften des Immunserums zu. Die
erste diesheziigliche Mitteilung rihrt von Lazarus her, der ,anti-
toxische“, d. h. schiitzende Eigenschaften bei dem Serum von Rekon-
valeszenten beobachtet hatte. Diese spezifischen Verinderungen des
Serums stellen sich erst in der Rekonvaleszenz ein. Sie gestatten so
noch oft spiter einen Krankheitsfall zu bestimmen. Ganz besonders
fir Forschungen nach dem Ursprung von einer Infektion ist solche
nachtrigliche Feststellung oft von auferordentlicher Bedeutung.

Zu verwerten ist hier aber nur ein positiver Befund, denn
Svenson konnte anliBlich der russischen Choleraepidemie 1907 und
1908 zeigen, dal Agglutinine nur in !/; der untersuchten Fille auf-
treten, wihrend Bakteriolysine hiufiger gefunden wurden (bei 27 Unter-
suchten 24 mal).

Ehe wir dies Gebiet verlassen, seien noch einige allgemeine
Worte iiber das durch Behandlung mit abgetoteten Cholera-
kulturen gewonnene Choleraimmunserum und die Grenzen



Cholera. 39

seiner Wirksamkeit gestattet. Den Mechanismus seiner Wirkung
haben wir an der Hand der R. Pfeifferschen Versuche besprochen.
Es unterscheidet sich durch diese seine bakterienauflosende Kraft
fundamental von manchen anderen Seris, so z. B. von dem Diphtherie-
und Tetanusserum. Diese beiden letzteren Sera sind imstande, das
spezifische Gift unschadlich zu machen, beeinflussen aber nicht im
geringsten die Bakterien selbst, es sind also antitoxisch wirkende Sera.,
Dem besprochenen Choleraimmunserum kommt nun keine Spur einer
antitoxischen oder besser antiendotoxischen Wirksamkeit zu, wie dies
R. Pfeiffer unwiderleglich bewiesen hat; es wirkt nur bakterizid.
So schiitzt dasSerum nicht gegen die todliche Dosis abgetoteter Vibrionen,
und wir haben schon gesehen, daf der Schutz gegen lebende Vibrionen
nur dann eintritt, wenn die eingefiihrten Vibrionen sich nicht, ehe sie
abgetotet werden, so vermehrt haben, daB die Summe der frei wer-
denden Endotoxine die todliche Dosis erreicht.

Eine rationelle Serumtherapie der Cholera mit einem bakteriziden
Immunserum war von vornherein recht aussichtslos, da eine erfolg-
reiche Einwirkung auf die im Darm lebenden Vibrionen, soweit sie
nicht gerade die Epitheldecke durchdrungen hatten, von vornherein
ausgeschlossen war. Aussicht auf Erfolg konnte nur ein Serum haben,
das neben anderen Eigenschaften vor allem eine ausgesprochene
Wirkung gegen die Toxine bzw. Endotoxine entfalten konnte. Zur-
zeit gibt es nun mehrere Priparate, die auf die Erfillung dieser
Forderung Anspruch machen und auch in der Therapie angewandt
worden sind.

Zundchst wire das Seram von Kraus zu nennen. Iis wird dar-
gestellt durch Immunisieren mit den akuten Giften der El Tor-Vibrionen
und soll ein Universalantitoxin gegen alle Gifte der Vibrionen sein,
nicht nur gegen die Gifte der El Tor-Bazillen. Pfeiffer und Fried-
berg bestitigten die antitoxische Wirkung dem akuten Toxin gegen-
iiber, zeigten aber, daB es im Tierversuch (und zwar im Meerschwein-
chen, nicht in der ganz ungeeigneten Maus, die fir Cholera nicht
geniigend empfinglich ist, und die Kraus wihlte, da die Versuche am
Meerschweinchen eben nicht gingen) nicht anders wirkt wie ein normales.
bakterizides Inmunserum. Der Endeffekt quoad sanationem und quoad
vitam ist ausschlieBlich von den gleichzeilig im Serum vorhandenen
bakteriziden Immunstoffen abhingig, ndmlich -davon, ob diese die
Vibrionen abtiten, ehe die Summe ihrer Leibessubstanz die tddliche
Giftdosis ist. Neben dem =zufillig von dem El Tor-Vibrio gebildeten
akuten Toxin besteht das bekannte und fir den Verlauf der Infektion
nach Ausschaltung des akuten Toxins durch das Kraussche Antitoxin
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ausschlaggebende Endotoxin. Die Resultate in der Praxis der Behand-
lung Cholerakranker lauten dahin, daB das Kraussche Serum sicher
unschidlich ist, aber einen wirklichen Heilerfolg kann man wohl bei
einigermafien gestellten Forderungen nicht anerkennen.

Ferner wurden in letzter Zeit Sera gebraucht, die das Institut
Pasteur nach dem Vorgehen von Roux, Metschnikoff und Salimbeni
darstellt (Serum von Salimbeni), dieses Serum wird durch Immuni-
sieren mit ,l6slichen Toxinen“ gewonnen. Schurupow gewinnt ein
Heilserum durch Behandlung mit giftigen Nukleoproteiden, den von
Lustig und Galeotti gewiesenen Wegen im groflen und ganzen fol-
gend. Dann gibt es Sera, die mit Endotoxinen gewonnen sind, die
durch AufschlieBen der Bakterienzelle nach Mcfadyen (Zerreiben in
flussiger Luft) hergestellt werden, und schlieBlich sei noch das Berner
Choleraserum (Kolle, Carriére und Tomarkin) erwdhnt. Hier ist
versucht worden, da doch vielleicht, jeder der beim Immunisieren
auftretenden Faktoren wirksam ist, alles in ein solches Serum hinein-
zubringen. So wird das Serum gewonnen durch Immunisieren mit
lebenden und abgetéteten Kulturen (subkutan und intravends), dann
durch Behandlung mit aufgeschlossenen Zellen (nach Galeotti und
nach Mcfadyen) und schlieflich werden noch die Sera zweier Tier-
arten (Pferd und Ziege) gemischt. Jedenfalls erscheint ein solches im
wahren Sinne des Wortes polyvalentes Serum wohl am meisten fir
die Versuche am Krankenbett geeignet (Serum des Séchsischen Serum-
werkes, Dresden).

Aber auch von all diesen Seris 1ifit sich zurzeit nur sagen, daB
sie sicher unschidlich sind, sichere Heilerfolge sind noch zu beweisen.
Oft liegen zu kleine Zahlen vor oder nur die Angaben, dafl der sub-
jektive Eindruck ein giinstiger war. Immerhin mul man das zugeben,
dafl alles, was bekannt geworden ist, ermutigt, die Serumtherapie der
Cholera weiter zu verfolgen.

Die prophylaktischen MaBnahmen gegen alle Infektionskrank-
heiten, mogen sie nun heiflen, wie sie wollen, bestehen in erster
Linie darin, daB es versucht werden muf, die Ausbreitung des spezi-
fischen Virus zu verhindern und dieses, wo es den Korper verlafit,
sofort zu vernichten. Die Vorbedingung fiir einen solchen Kampf ist
darum fast in allen Fillen in der Moglichkeit zu suchen, eine friih-
zeitige bakteriologische Diagnose stellen zu konnen. Nur dadurch ist
es moglich, den Infektionstriger rechtzeitig als solchen zu erkennen,
um dann die notwendigen MaBnahmen treffen zu konnen, um eine
Verschleppung und Verstreuung von Krankheitskeimen zu verhindern.
Die zweite Bedingung fiir die Bekédmpfung dieser Seuchen ist in den
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MaBnahmen zu suchen, welche verhiiten sollen, da pathogene Mikro-
organismen, welche trotz aller Vorsicht unvernichtet und lebenskriftig
den Kranken verlassen haben, sich ausbreiten und dann neuwe Infek-
tionen hervorrufen konnen.

Erweitert wurde dann die Rubrik der Infektionsverbreiter durch
die Feststellung, daB nicht nur Kranke und Genesene, sondern auch
ganz Gesunde (Friedbergers Cholerazwischentrdger) oft massenhaft
Vibrionen ausscheiden konnen.

Dies ist in letzter Zeit von Babes auf Grund seiner Unter-
suchungen bei der ruménischen Epidemie 1913 bestritten worden. Ich
werde im folgenden mich an die bisher iibliche Auffassung in diesen
Fragen halten, die die offizielle ist und den amtlichen Bekdmpfungs-
mafnahmen zugrunde liegt. Weiter unten werde ich dann die Re-
sultate der Erfahrungen von Babes, die vieles umstofen wiirden, fiir
sich darstellen.

Auf diesen beiden Punkten, der frihzeitigen Erkennung und Un-
schidlichmachung der ersten Fille und den allgemeinen hygienischen
MaBnahmen zur Verhiitung einer Verschleppung basiert die von R.Koch
inaugurierte Choleraprophylaxe, welche so glanzende Friichte getragen
hat, und die in ihren Prinzipien fir die Seuchenbekdmpfung iiberhaupt
vorbildlich geworden ist. Erst in dritter Linie kommen Mafnahmen
in Betracht, welche eine Immunisierung, also eine Schutzimpfung, als
prophylaktisches Mittel ins Auge fassen. Eine solche ist dann ge-
rechtfertigt, wenn wir, wie bei den Pocken, es mit einem uns unbe-
kannten und unfafbaren Erreger zu tun haben, und fiir Seuchen mit
bekanntem Erreger dann, wenn durch besondere Umstinde eine ratio-
nelle Prophylaxe nicht im vollen Umfange angewendet werden kann.

Die Ausfihrung der prophylaktischen Vorschriften Kochs setzt,
abgesehen von der Kenntnis des Ausscheidungsorts der Erreger der
Cholera, ein Punkt, der schon oben erdrtert worden ist, auch die der
Eintrittspforten und des Verbreitungsmodus voraus.

Die Eintrittspforte ist bei der Cholera ausschlieBlich der Mund.

Die Verbreitung der Cholera erfolgt vorziiglich auf zwei
Wegen. Einmal kann eine Erkrankung auf eine Kontaktinfektion zu-
riickgefiihrt werden, sei es direkt durch Berihrung mit dem Kranken
oder Bazillentriger, sei es indirekt bei Personen, die mit der Wische,
Kleidungsstiicken usw. solcher Personen in Beriihrung kamen. Sehr
oft erfolgt die Verschleppung durch infiziertes Wasser. Die Verbrei-
tung durch Nahrungsmittel 1dBt sich stets in eine dieser Rubriken ein-
fiigen. SchlieBlich sei auf die Moglichkeit der Verbreitung der Cholera
durch Insekten, besonders Fliegen, hingewiesen. Sawtschenko
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futterte Fliegen mit Reinkulturen von Cholera und zeigte, dal die-
selben 1—3-—4 Tage Vibrionen in ihrem Darm enthielten und mit
ihren Exkrementen entleerten.

Mc Kaig hatte diesen Verbreitungsmodus ziemlich sichergestellt. Er be-
obachtete in Indien, daf Kranke und deren Dejekte vollig von Fliegen bedeckt
waren, dal aber solche ebenso massenhaft auf der Nahrung safen, die fir Gesunde
bestimmt war. McKaig glaubt fiir einige Félle eine solche Infektion mit Sicher-
heit annehmen zu miissen. Nach den Erfahrungen, die bei der Verbreitung des
Typhus gemacht sind, ist dies auch sehr wahrscheinlich.

Was die Kontaktinfektion anbetrifft, so findet die Verbreitung
hauptséchlich durch Bazillentriger und dann Leichtkranke statt, bei
welchen die Diagnose noch nicht gestellt ist, die aber bei vélligem
oder leidlichem Wohlbefinden erhebliche Mengen Vibrionen entleeren.
Auf diese Weise erfolgt die Einschleppung auf dem Seewege und
zwischen ridumlich weit getrennten Orten. Ungleich wichtiger und ge-
fihrlicher ist die Verbreitung der Cholera durch das Wasser,
da dies der Weg ist, auf welchem es zu einer ausgedehnten Verseu-
chung von grofien Landstrecken kommt. Wahrend bei der ersten Art
der Verschleppung die Krankheitsfille erst durch fortgesetzte An-
steckung sich allmihlich mehren, dafiir aber eine grofe Menge von
schwer nachzuweisenden Herden gebildet werden konnen, entstehen im
letzteren Fall explosionsartig Massenepidemien, wie es die jiingste
Hamburger Epidemie treffend illustriert hat. Das Wasser kann als
Oberflichenwasser leicht infiziert werden, als Grundwasser schwerer,
aber auch, sobald die Brunnen, wie es leider oft der Fall ist, nicht
zweckmifBig angelegt sind, oder Gesteinsspalten bestehen, die das
direkte Eindringen von Oberflichenwasser in den Grundwasserstrom
gestatten. In das Oberflichenwasser gelangen vielfach die Fikalien
der Stidte, ferner Spiil- und Waschwasser, und direkt werden in das-
selbe die Dejekte von FloBern und Schiffern entleert.

Die Erfahrungen, die bei der ruménischen Cholera-
epidemie 1913 von Babes gesammelt worden sind, weichen, wie
schon erwihnt, in manchen Punkten von dem bisher Angenommenen ab.

Man legte gerade in letzter Zeit, entsprechend den Verhéltnissen des Typhus,
auf gesunde Bazillentriger und zwar solche, die noch lange in der Rekonvaleszenz
solche ausschieden oder, die iiberhaupt, ohne nennenswert krank gewesen zu sein,
zu solchen geworden waren, groBen Wert. Die Erfahrungen in Ruménien haben
dies nun nicht bestitigt. Nach Babes schwinden in der Regel beim Kranken
innerhalb 3—5 Tagen die Bazillen vollig, und Ausscheidungen bis zu 14 Tagen
sind schon groBe Ausnahmen. Die Meinung iber die grofe Anzahl von Bazillen-
trigern, die in jeder Choleraepidemie entstehen, beruht auf mangelhaften Unter-

suchungen. In Rumiinien war Gelegenheit, die Resultate von Laboratorien, die
die Diagnose auf Grund der spezifischen Diagnostik und solchen, die sich mit der
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cinfachen bakteriologischen Untersuchung fiir diese Nachuntersuchungen begniigten,
zu vergleichen. Die letsteren fanden 300/ Bazillentriger, wahrend bei serolo-
gischer Kontrolle eines jeden Befundes bei Tausenden von Untersuchungen nicht
ein einziger Bazillentrager gefunden wurde. Wurden in Isolierungslagern Bazillen
im Stuhlvon Gesunden festgestellt, sowaren diese innerhalb 24—48 Stunden Cholera-
kranke. Es ergab sich so, dal die Inkubationszeit der Cholera recht kurz, 15 bis
48 Stunden, ist und nur ausnabmsweise bis zu 5 Tagen geht. (Dies entspricht
iibrigens den dlteren Anschauungen. Vgl. z. B. Haeser, Geschichte der Medizin,
1II, 1882: ,In der Regel beschrinkt sich die Inkubationszeit auf Stunden, hiochstens
auf Tage. Die Angaben iiber weit lingere Angaben der Inkubation betreffen wahr-
scheinlich Fille, in denen die Infektion durch das an verschlossenen Kleidern usw.
haftende Gift bewirkt wurde.*) Wenn nun so praktisch die bisher angenommenen
Bazillentrager fiir die Verschleppung der Cholera keine Rolle spielen konnten, da
es eben solche nicht gibt, mufite noch die Frage gelost werden, wie es denn
moglich war, daf unbestreitbar von Leuten, die 14 Tage vorher in Choleragegenden
gewesen waren, Cholera verschleppt werden konnte. Durch epidemiologische Er-
hebungen wurde festgestellt, dal diese Leute zwar nicht mit ihren Dejekten, aber
mit ihren Effekten (Wasche in erster Linie) den Cholerakeim nach dem heimat-
lichen Ort gebracht hatten (Porteurs externes).

Zur Abwehr gegen die Choleragefahr werden internationale
und lokale Mafnahmen getroffen. Erstere basieren auf der ,Inter-
nationalen Ubereinkunft zu Paris, betr. Pest, Cholera und Gelbfieber
vom 3. Dezember 1903.¢ Die Ubereinkunft ist von Deutschland,
Osterreich-Ungarn, Belgien, Brasilien, Agypten, den Vereinigten Staaten
von Amerika, Frankreich, GroBbritannien, Italien, Luxemburg, Monte-
negro, den Niederlanden, Persien, Ruménien, RuBland und der Schweiz
ratifiziert worden. Da die Mehrzahl der MaBregeln sich auf die Pest
bezieht, ist ein ausfihrlicher Auszug des Textes der Ubereinkunft dort
abgedruckt (S. 113) unter Beriicksichtigung auch der wichtigsten auf
Cholera beztiglichen Vorschriften. Hier seien nur einzelne Punkte
hervorgehoben:

1. Jede Regierung ist verpflichtet, den iibrigen Regierungen von dem ersten
Auftreten festgestellter Cholerafille sofort Nachricht zu geben.

2. Von der Einfuhr konnen nur ausgeschlossen werden Leibwische, Hadern
und Lumpen.

3. Desinfiziert sollen in allen Fillen werden schmutzige Wasche, alte und
getragene Kleidungsstiicke und Umzugsgut, falls dieselben aus einem choleraver-
verseuchten Bezirk stammen.

4. Landquarantinen sollen nicht mehr errichtet werden. (Ausnahmen be-
stehen fir die Mekkapilger.) Nur die an Cholera oder choleraverdichtigen Er-
scheinungen Erkrankten diirfen zuriickgehalten werden. Im iibrigen sollen die
Reisenden untersucht werden und, wenn sie aus einem verseuchten Ort stammen,
einer fiinftigigen Uberwachung an ihrem Reiseziel unterworfen werden.

5. Behandlung der Schiffe. Als verseucht gilt ein Schiff, welches Cholera
an Bord hat, oder auf welchem in den letzten 7Tagen ein Cholerafall vorgekommen
war. Verddchtig ist ein Schiff, das Cholera an Bord gehabt, jedoch nicht in den
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letzten 7 Tagen. Rein ist ein Schiff, das, wenn es auch aus einem verseuchten
Hafen kommt, Cholera nicht an Bord gehabt hat. Die Besatzung und die Passa-
giere eines verseuchten Schiffes werden, wenn angéngig, sofort ausgeschifft und
einer Beobachtung nicht linger als 5 Tage unterworfen. Kranke werden sofort
ausgeschifft und isoliert. Schmutzige Wasche, Bekleidungsgegenstinde usw.
werden desinfiziert, ebenso auch das Schiff (Auspumpen des Kielwassers, Ersatz
des Trinkwassers). Bei verdachtigen Schiffen findet eine arztliche Revision statt,
ferner Desinfektion der Wische und Bekleidungsgegenstinde, falls dieselben nach
Ansicht der Hafenpolizei mit Cholera in Beriihrung gekommen sind, und event. Des-
infektion des Schiffes. Reine Schiffe werden sofort zum freien Verkehr zugelassen.

Nach Mitteilungen von Murillo sollen iibrigens Vorgdnge im Juni
1911 auf dem Schiff des Herzogs der Abruzzen in New York gezeigt
haben, daB die Inkubation 7 Tage betragen kann. Die Hafenbehérden
in New York sollen daraufhin die Quarantinezeit auf 10 Tage fiir
Cholera festgesetzt haben.

Sicher ist jedenfalls, daB eine sich bis auf 7 Tage und dariiber
ausdehnende Inkubationszeit, wenn sie iiberhaupt vorkommt, so selten
ist, daf sie kaum eine Rolle spielen kann. Wie kurz hingegen bei
geniigender Infektion die Inkubation ist, bewies ein Fall von Labora-
toriumsinfektion mit cholerabazillenhaltigem Wasser (Zlatogoroff), wo
die Inkubation prazis mit 58 Stunden festgestellt werden konnte, eine
Feststellung, mit der auch die erwihnten Befunde von Babes (meist
15—48 Stunden Inkubationszeit) iibereinstimmen.

Die in Deutschland selbst zu treffenden MaBnahmen
regeln sich nach dem Gesetz betreffend die Bekdmpfung gemeingefahr-
licher Krankheiten vom 30. Juni 1900 (Reichsseuchengesetz). Die
Anweisung zur Bekdmpfung der Cholera vom 28. Januar
1904 fiihrt die Einzelheiten aus.

Im folgenden sei eine kurze Inhaltsangabe der wichtigsten Paragraphen
gegeben.

I. Vorbeugungsmalregeln.

§ 2. Uberwachung des Trink- und Wirtschaftswassers.

§ 3. Schmutzwisser sind moglichst unterirdisch abzufiihren, Hausmiill regel-
mifig zu beseitigen.

§ 4. Die Gemeinden haben die Pflicht gesundheitliche Mistéinde zu beseitigen.

§ 5. Beaufsichtigung des Verkehrs mit Nahrungs- und Genufmitteln.

§ 6. Es sind Gesundheitskommissionen an von der Cholera bedrohten oder
ergriffenen Orten zu errichten, diese helfen auch bei der Durchfiihrung der behdrd-
lichen MaBnahmen und Ermittlung unbekannter Krankheitsfélle.

§ 7. Es sind Desinfektionsanstalten zu errichten.

§ 8. Aus Choleraorten Zugereiste werden schonend bis zu 5 Tagen nach
dem Verlassen des Choleraortes beobachtet, eventuell Stuhluntersuchungen. Ver-
schirfung bei Obdachlosen. Auswanderer diirfen nur an bestimmten Stellen Grenz-
orte passieren.
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II. Anzeigepflicht.

§ 9. Erkrankung, Tod und Verdacht ist meldepflichtig.
§ 10. Meldepflichtige.

III. Ermittlung der Krankheit.

§ 12. Pflicht der Polizei und des beamteten Arztes: Nachforschung nach
der Ansteckungsquelle.

§ 13. Der beamtete Arzt kann Zuiritt zum Kranken und zur Leiche ver-
langen. Sektion kann angeordnet werden.

§ 14. Verdidchtige Fille gelten in Bezug auf die MaBnahmen zundchst als
Cholera.

§ 16. Die bakteriologische Feststellung erfolgt in dazu bestimmten An-
stalten.

1V. MaBregeln gegen die Verbreitung der Krankheit.

§ 17. Kranke, Verdichtige, Bazillentriger sind abzusondern, eventuell in
ein Krankenhaus zu iberfiihren.

§ 18. Ansteckungsverdéchtige Personen, z. B. aus der Wohnungsgemein-
schaft eines Kranken, sind 5 Tage zu beobachten (ohne Aufenthaltsbeschrinkung,
eventuell Mitteilung an Polizeibehdrde des aufgesuchten Ortes) oder abzusondern.

§ 20. Réumung einzelner Wohnungen oder Hauser seitens der Gesunden
kann angeordnet werden.

§ 21. Zur Fortschaffung von Kranken usw. diirfen ffentliche Beférderungs-
mittel nicht benutzt werden.

§ 22. Behandlung der Leichen (dichte Sarge), Tiicher mit desinfizierenden
Fliissigkeiten, sofortiges SchlieBen des Sarges.

§ 27. Kinder aus Cholerahdusern diirfen nicht die Schule besuchen.

§ 28. In einem Cholerahaus befindliche Betriebe des Nahrungsmittelgewerbes
konnen beschriankt oder geschlossen werden.

§ 29. Die Ausfuhr von Milch, gebrauchter Leibwésche, alten und getragenen
Kleidungsstiicken, gebrauchtem Bettzeug, Hadern und Lumpen ist zu verbieten.
Einfuhrverbot gegen Waren aus dem Inland ist nicht statthaft. Mabregeln fiir den
Kisenbahnverkehr.

§ 31. Die Benutzung von Brunnen, Teichen, Seen, Wasserldufen, Wasser-
leitungen, Badeanstalten usw. kann verboten oder beschrinkt werden.

§ 32. Schiffabrt und FloBerei kann polizeilich iberwacht werden.

Zu diesen Vorschriften wire noch folgendes hinzuzufiigen. Da die Cholera
hauptséchlich auf dem Wasserwege eingeschleppt wird, wird stets eine Uber-
wachung der in Betracht kommenden Kanale und FluBliufe sofort errichtet. Uber-
wachungsstationen, ausgeriistet mit fliegenden Laboratorien,sind den bakteriologisch
geschulten Arzten des Uberwachungsdienstes beigegeben. Von den Arzten wird
die gesamte Schiffahrtsbevilkerung dauernd kontrolliert und werden eventuell die
Dejekte der Kranken oder Verdichtigen untersucht. Ebenso kontrollieren diese
Uberwachungsstationen das Trinkwasser und sorgen durch Belehrung nach Mog-
lichkeit dafiir, daB die Schiffer und FloBer sich ihr Wasser nur an bezeichneten
Stellen holen und nicht FluBwasser schopfen. Das Kaiserliche Gesundheitsamt
hat fir die Schiffer ein Merkblatt zusammengestellt. Die Anlage 9 der Anweisung
enthilt die Grundsitze fiir die Uberwachung der Binnenschiffahrt und dieses
Merkblatt.
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Grundsétzlich wird der Eisenbahnverkehr nicht eingeschrankt, doch hat das
Personal nach Anlage 10 der Anweisung zu verfahren und Verdachtige und Er-
krankte dem Arzt zuzufiihren. Gepick wird nur auf arztliche Anordnung des-
infiziert. Briefe und Korrespondenzen, Drucksachen, Biicher, Zeitungen und
Geschiftspapiere unterliegen keiner Desinfektion (Anlage 10 der Anweisung).

Der Kreis der Verdachtigen ist nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse
auBerordentlich weit zu ziehen, da jeder Mensch zum mindesten aus der Umgebung
eines Kranken Cholerazwischentriger sein kann. Infolgedessen ist in allen Fillen,
auch beim besten Wohlbefinden, die Stuhluntersuchung durchzufiihren. An-
steckungsverdichtige sind nach zweimaligem negativen Ausfall der Stuhlunter-
suchung nicht weiter abzusondern, sondern nur noch 5 Tage ohne Aufenthalts-
beschrinkung zu beobachten. Bazillentrager und Genesene sind erst dann unver-
déchtig und von der Absonderung zu befreien, wenn dreimal im Stuhl keine
Vibrionen mehr gefunden worden sind.

Die Erfolge einer nach diesen Grundsitzen durchgefiihrten Pro-
phylaxe haben sich in dem Cholerajahr 1892—93 und dann 1905
aufs Beste gezeigt. Deutschland blieb trotz schwerster Bedrohung,
abgesehen von Hamburg, von einer allgemeinen Verseuchung und iber-
haupt von einer grioferen Epidemie verschont.

Fir die besonderen Verhdltnisse der Armee liegt im
Frieden manches in prophylaktischer Beziehung erheblich giinstiger,
als flir die Zivilbevolkerung. So ist zunichst die Frage der Trink-
wasserversorgung meist schon an und fiir sich besser geregelt durch
den Besitz guter und richtig angelegter Brunnen bei nicht einwands-
freier Zentralwasserversorgung der Garnison. Dann ist es auch un-
schwer, gegebene Vorschriften durchzufihren, wie z. B., daB nur ab-
gekochtes Wasser zur Verwendung kommen soll. Was diesen Punkt
anbetrifft, so haben iibrigens die Erfahrungen von 1892—93 gezeigt,
daB monatelang der GenuB von abgekochtem Wasser, dem etwas Tee
oder Kaffee zugesetzt ist, ausgezeichnet vertragen wird. Auch die
Kontrolle der Nahrungs- und GenuBmittel (vor allem der Milch und
kiinstlichen Mineralwisser) 148t sich streng durchfihren. SchlieBlich
ist unter allen Umstinden eine allgemeine Isolierung moglich. So
sind denn in dem Cholerajahr 1892—93 auch nur 22 Cholerafille,
von denen 13 letal verliefen, in der ganzen deutschen Armee vor-
gekommen, und 1905 konnten die Herbstiibungen des XVII. Armee-
korps im Weichselgebiet in einer Gegend ausgefiihrt werden, in der
an verschiedenen Orten Cholera vorgekommen war, ohne dal auch
nur ein Fall unter den Truppen auftrat.

Dic Bedeutung guter hygienischer Bedingungen, besonders der guten Trink-
wasserversorgung, beweist als ein klassisches Beispiel in den Annalen der Cholera-
epidemiologie das Verhalten der Truppen, welche im August 1892 beim Ausbruch
der Cholera in Hamburg lagen. Schumburg schreibt dariiber wie folgt:
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nAls am 19. 8. die ersten Cholerafille die grobe Handelsstadt in Aufregung
versetzten, war die Kaserne von dem zum Mandver ausgeriickten 76. Regiment
gerdumt. Dagegen hatten darin seit dem 11. und 12. August das zweite und der
groBte Teil des ersten Bataillons des Infanterie-Regiments Herzog von Holstein
(Holsteinisches Nr. 85) Unterkunft gefanden; der iibrige Teil des Regiments lag
in Birgerquatieren. 18 Soldaten erkiankten an Cholera; von diesen hatten 17 in
Biirgerquatieren gewohnt, nur ein Gefreiter W. vom 2. Bataillon hatte zwar sein
Quartier in der Kaserne, jedoch in der Stadt verkehrt. Der Gefreite war der ein-
zige Cholerakranke unter den Kasernierten.“

Die Ursache dieser anscheinenden Immunitét lag ausschlieBlich darin, daB
die Kaserne iiber 2 tadellose Brunnen verfiigte und so das damals miserable
Hamburger Leitungswasser niemals genossen zu werden brauchte.

Die MaBnahmen, wie sie im speziellen getroffen werden miissen
zur Verhitung der Einschleppung oder der Weiterverbreitung der
Cholera in der Armee, sind in geradezu mustergiiltiger Weise nieder-
gelegt in den ,Mafinahmen gegen die Verbreitung der Cholera“, wie
sie in der Anlage zur kriegsministeriellen Verfiigung vom 6. 8. 92,
No. 14/8, 92 M.-A., nebst den am 22. 8. 93, No. 856/8, 93 M.-A,
erlassenen erginzenden Bestimmungen gegeben sind. Die genaue Be-
folgung dieser Vorschriften bietet die beste Sicherheit, daf auch aus
spateren Epidemien zum mindesten in Friedenszeiten die Armee ohne
nennenswerte Verluste hervorgehen wird.

Wenden wir uns nun zur spezifischen Prophylaxe, wie sie die
Schutzimpfung gegen Cholera darstellt.

Die ersten Schutzimpfungen gegen Cholera durch Einspritzung
von Choleravibrionen rithren von Ferrdn aus dem Jahre 1885 her.
Da Ferrdn mit Bouillonkulturen arbeitete, die er direkt aas Cholera-
stithlen geziichtet hatte, also sicher nicht mit Reinkulturen, da ferner
keine oder doch nur sehr mangelhafte Statistiken iiber seine Impf-
erfolge existieren, ist eine genaue Besprechung der Ferrdnschen
Methode und Erfolge iiberflissig. Dall diese aber durchaus nicht
schlecht gewesen waren, zeigen die Einzelheiten, die er in einer kiirz-
lichen Erwiderung auf Angriffe Metschnikoffs gegen die Cholera-
schutzimpfung gibt. Er fihrt zahlreiche Beispiele an, in denen in
Familien, Anstalten, Hiusern usw. alle Geimpften gesund blieben und
nur die Nichtgeimpften erkrankten. Von ganz besonderem Interesse fiir
den Arzt wird es sein, daB er unter anderem berichtet, dall er von
den 13 Cholerairzten in dem Bezirk von Alberique 11 impfte, die alle
gesund blieben, wahrend die beiden ungeimpften erkrankten und starben.
Jedenfalls mufl Ferrdn als der Mann bezeichnet werden, der zu allererst
eine Choleraschutzimpfung im groBen Mafstabe durchfiihrte, und dem so
die Prioritdt fir den Gedanken der Choleraschutzimpfung zukommt.
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Der Begriinder einer praktisch verwertbaren und im grofen
MaBstab angewandten Schutzimpfung ist Haffkine. Da die Methode
Haffkines wissenschaftlich erst in exakter Weise durch die Unter-
suchungen Kolles begriindet wurde, sei es gestattet, von dem histo-
rischen Gang abweichend, zunichst auf diese Untersuchungen und die
daraus resultierende Methode der Schutzimpfung einzugehen.

In dem Serum von Tieren, die. mit Cholerakulturen behandelt
werden, treten, wie besprochen, sogenannte Antikorper auf, d. h. Stofle,
welche die Vibrionen zu lihmen und vor allem abzutiten imstande
sind. Tiere, deren Serum diese spezifische Verinderung angenommen
hat, sind immun. Dieselben Stoffe sahen wir im Blut von Rekon-
valeszenten auftreten. Dafiir, daf diese Stoffe als Schutzstoffe an-
gesprochen werden miissen, sprach die lingst bekannte Tatsache der
lingere Zeit anhaltenden Immunitit nach Uberstehen eines Cholera-
anfalles. Es lag nun nahe, festzustellen, ob nicht Menschen, die mit
abgetoteten Kulturen behandelt wirden, gleichfalls mit Bildung dieser
spezifischen Schutzstoffe reagierten, also als kiinstlich immun ge-
macht zu betrachten seien. Da nun kein Unterschied zwischen dem
erreichten Immunitéitsgrad, d. h. der Héhe des bakteriziden Titers der
Sera bei Tieren ist, die mit lebenden oder abgetoteten Bazillen be-
handelt wurden, so schien es Kolle a priori mehr angebracht, fiir die
Schutzimpfung des Menschen nur abgetitete Kulturen zu verwenden.

Die theoretischen Voraussetzungen Kolles erwiesen sich als
richtig, und es 1aBt sich durch subkutane Injektion von abgetdteten
Choleravibrionen beim Menschen ein sehr hoher Immunititsgrad bzw.
bakterizider Titer des Serums erzielen. Die dazu ausreichende Menge
ist sehr geringfiigig, denn 2 mg erwiesen sich als geniigend. Wihrend
das Serum eines Menschen vor der Inokulation nicht einmal in der
Dosis von 0,5 ccm ausreicht, um ein Meerschweinchen gegen 1 Ose Kultur
zu schiitzen, steigt nach der Impfung der bakterizide Titer des Serums
auf Werte, die um 3 mg liegen. Die Immunitit, welche durch diese
Schutzimpfung erzielt wird, ist eine langdauernde; noch nach einem
Jahre konnte Kolle unverinderten Fortbestand der bakteriziden
Krifte des Serums der von ihm geimpften Personen nachweisen.

Letztere Angabe bedarf allerdings vielleicht einer Einschrinkung,
da Barykin zeigte, dal bei Leuten, die mit den jetzt iiblichen hohern
Dosen, und zwar 4—4,5 ccm geimpft waren, die Antikérper am reich-
lichsten nach 14 Tagen vorhanden waren und dann nach 7—9 Monaten
nicht mehr nachgewiesen werden konnten. Einmal Geimpfte bilden
iibrigens nach den Untersuchungen Barykins ganz besonders energisch
wieder Antikorper.
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Die Impfstoffgewinnung ist nach Kolle folgende:

Der Rasen einer gutbewachsenen Choleraagarkultur wiegt rund 20 mg.
Werden also die Bakterien mit 10 com Kochsalzlosung abgeschwemmt, so enthilt
jedes Kubikzentimeter die Impfdosis von 2 mg. Die Aufschwemmung wird durch
einstiindiges Erwdrmen auf 580 sterilisiert und der Impfstoff ist fertig. Ein Zu-
satz von 0,50/, Phenol gestattet, ohne die Wirksamkeit auch nur im Geringsten
zu beeinflussen, dauernde Konservierung (vgl. S. 53 das Verfahren von Babes fiir
eine Massendarstelluing des Impfstoffes). Nach subkutaner Injektion des Impf-
stoffes stellt sich nach wenigen Stunden am Ort der Einspritzung ein mehr oder
weniger stark entziindliches und schmerzhaftes Odem ein. Die Temperatur be-
ginnt zu steigen, und es treten Kopfschmerzen hinzu. Nach 1—2Tagen sind diese
Reaktionen abgelaufen. Nach 4 Tagen lassen sich oft schon die ersten Immun-
stoffe nachweisen, die am 12. Tage nach der Injektion ihren Hohepunkt erreicht
haben.

Abweichend, aber, wie wir sehen werden, doch wohl nur duler-
lich, von der Kolleschen Methode ist die Schutzimpfung Haffkines.

Zunichst verwendet Haffkine lebende Kultur, und dieser Um-
stand bringt ihn dazu, sich in der Ausfihrung seiner Impfung noch
von gewissen anderen Erwigungen beeinflussen zu lassen. Haffkine
sah, dal hochvirulente Cholerakulturen bei Versuchstieren nach sub-
kutaner Injektion Nekrose hervorrufen. In ihrer Virulenz abgeschwichte
waren dazu nicht imstande. Er hielt es infolgedessen nicht fiir an-
gingig, von vornherein mit hochvirulenten Kulturen zu arbeiten, aber
andererseits war er auch der Ansicht, dafl der durch eine Schutz-
impfung erzielte Effekt minderwertig sein wiirde, wenn dieselbe nicht
mit hochvirulenten Kulturen ausgefiihrt wirde. Er wurde auf diese
Weise dazu gefithrt, in zwei Sitzungen zu impfen, zunidchst mit ab-
geschwichten und dann mit virulenten Kulturen.

Die Abschwéchung erzielte er dadurch, daf er Kulturen bei 390 und unter
bestindigem Luftdurchtritt wachsen lief. Die Virulenzsteigerung nahm er in der
iiblichen Weise durch Tierpassagen (Impfung von Peritoneum auf Peritoneum beim
Meerschweinchen) vor. Die Virulenz wurde so hoch getrieben, daf die Meer-
schweinchen 6 bis 8 Stunden nach intraperitonealer Infektion zugrunde gingen.
Ein solches maximales Virus nannte er in Analogie zur Pasteurschen Tollwut-
schutzimpfung Virus fixe.

Tatsiichlich scheinen die Haffkineschen Theorien nicht haltbar
zu sein, denn Kolle zeigte durch das Experiment, daf beim Meer-
schweinchen durch eine einmalige Impfung mit einer méBig virulenten
Kultur gerade derselbe Erfolg zu erzielen sei, wie mit dem kompli-
zierten Haffkineschen Verfahren. Dafl Haffkine auch dort, wo er
wohl aus duleren Griinden nur einmal und nur mit den abgeschwichten
Kulturen behandelte, wie weiter unten gezeigt werden wird, gute Er-

folge erzielte, ist ein fernerer Beweis dafiir, daB eine einmalige Impfung
E. Marx, Diagnostik, Serumtherapie usw. der Infektionskrankh. 3. Aufl. 4
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schon hohen, wenn auch, wie jetzt fast allgemein angenommen, nicht
absoluten Schutz verleiht.

Sei dem nun, wie es wolle, jedenfalls ist das Haffkinesche
Verfahren in praxi in grofem Malstabe und mit Erfolg angewendet
worden. Die Methode ist selbstverstindlich an sich ungefihrlich, da die
lebend injizierten Vibrionen sicher gleich zugrunde gehen. Es tritt
doch selbst nach intravendser Injektion von lebenden Choleravibrionen
beim Menschen weder Cholera auf, noch kénnen Vibrionen in den
Ausscheidungen nachgewiesen werden (Nicolle, Connor und
Conseil).

Die Ausfihrung der Impfung ist kurz folgende: In der ersten Sitzung wird
nach den urspriinglichen Vorschriften von Haffkine Erwachsenen 1/;5, Kindern
1/,, und Sauglingen 1/;,, Teil einer abgeschwichten, mit gekochtem Wasser ab-
geschwemmten Kultur (weak virus), gegeben. Nach 5 oder mehr Tagen wird mit
der hochvirulenten Kultur (virus fixe oder strong virus) geimpft. War das Fieber
nur maBig hoch, so wird wieder dieselbe Dosis wie bei der ersten Injektion, sonst
2[5 derselben verabfolgt. Die Dosen sind spiter verschiedentlich veréndert. Als
grofte Dosen benutzt Haffkine Mengen zwischen !/g—1/, Kultur, hdhere Dosen
rufen bedrohliche Erscheinungen hervor. Die subjektiven und objektiven Symptome
entsprechen den durch die Injektion von abgetSteten Vibrionen hervorgerufenen.

Bis zum Jahre 1895 wurden 42179 Menschen von Haffkine in
Indien geimpft. Die Beurteilung der Impferfolge ist natiirlich eine
duberst schwierige, besonders hei Massenimpfungen in Stidten. Natur-
gemdl werden sich hauptsichlich die intelligenteren und besseren
Teile der Bevilkerung einer Impfung unterziehen. Die auf der niedrig-
sten sozialen Stufe Lebenden, die der Infektion am meisten ausgesetat
sind, werden sich meist auch nicht impfen lassen. Auf diese Weise
gibt die Statistik der Erfolge leicht ein ganz verkehrtes Bild, und es
ist die geringere Mortalitit der Geimpften durchaus nicht immer auf
die Schutzimpfung zu beziehen.

Im folgenden sollen deshalb nur zwei kleine Statistiken gegeben werden, bei
welchen diese Fehler wohl ausgeschlossen sind.

Tabelle [ zeigt den Verlauf der Cholera auf Tecplantagen der Landschaft
Cachar bei Geimpften und Ungeimpften. Da Powel sagt, daB es sich hier um
Arbeiter handelt, welche genau den gleichen Lebensbedingungen ausgesetzt waren,
so scheint diese Tabelle I, welche zu erldutern iiberfliissig ist, fiir die Impfung zu
sprechen.

Von ganz besonderem Wert fiir die Beurteilung einer prophylaktischen MaB-
nahme ist der Erfolg oder Nichterfolg der in dem Bestand eines Truppenkdrpers
mit einer solchen erzielt wird, denn hier haben wir tatsidchlich die allergrofte
GleichmiaBigkeit der Lebensbedingungen. Tabelle IT gibt einen Uberblick iiber
Impferfolge bei einigen britischen Truppen.

Tabelle II ist von ganz besonderem Interesse, weil die Zeit zwischen Impfung
und Choleraausbruch bei den einzelnen Truppenteilen erheblich variiert. In
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Tabelle 1.
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Resultate der Choleraschutzimpfung Haffkines in Cachar.
Anfang Februar bis Ende Mirz 1895.

Ungeimpft Geimpft
Plantage Cholera, Chol
g Bevdlkerung |——————| Bevilkerung e
Fille | Tod Fille | Tod
Kalain . ......... 1609 29 11 607 2 1
Karkuri . ... ..... 147 9 5 377 0 0
1756 | 38 | 16 984 2 |1
Vom 16. IV. bis 28. V. 95.
Kalain . ......... 1105 4 3 1140 0 0
Karkuri. ......... 190 3 1 420 1? 1?
Degubber. . . . ... .. 225 2 0 392 0 0
1520 | 9 4 1952 1? 1?
Nach Powell, Ind. med. Gazette. Vol. 30.

Tabelle II.

Resultate der Choleraschutzimpfung Haffkines bei britischen Truppen
1894 und 1895.

ke Uncei .
52 ngeimpft Geimpft
ﬁﬁ <
Truppenteil Al = =
PP Art der Schutz- | =<2 3 s
bzw. . <EBS| 2 Cholera 2 Cholera
. impfung % 3 5 S
Garnison Fuwg|a =
~8o| g 2
= a a
S5 | 8| Fille| Tod 8| Fille | Tod
N.= = =
1I. Bataillon
Manchester . 2—6 6 3 :
Regiment, 1. Vacein Tage 729 020 | 019 |193] O 0
Dinapore
Garnison 1. Vaccin | kleine - 19 13
Cawnpore 2. }Dosen 3Monate|797| (555 %0)| (1,63 %/} 50 0
Fast Lan- ‘
cashire Regi- | 1. Vaccin \ kleine | 14—15 640 120 | 79 133 18 13
ment, 2.,  JDosen | Monate (18,75 9/)[(12,37 o) (13,53 %/g)! (9,77 %/0)
Lucknow [
Zusammengestellt nach Haffkine. Brit. med. Journ. 1895.

Dinapore, wo die Cholera 2—6 Tage nach der Impfung ausbrach, macht sich der
Schutz der Geimpften deutlich geltend, allerdings war die ganze Epidemie eine
ausnehmend leichte. Besonders sei hervorgehoben, dal hier nur mit dem ersten
schwachen Impfstoff geimpft worden war. Dal nach 3 Monaten noch ein voll-
kommener Impfschutz besteht, beweist der Verlauf der Cholera unter den Truppen
in Cawnpore, denn auch hier erkrankte keiner der Geimpften. In der letzten
Kategorie sind die Impferfolge beim East Lancashire-Regiment wiedergegeben.
Wir sehen, daB 14—15 Monate zwar nicht ein volliger, aber immerhin noch ein

4*
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erheblicher Impfschutz besteht; denn der Prozentsatz der Erkrankung bleibt hinter
den entsprechenden Zahlen bei den Ungeimpften erheblich zuriick.

Die erste Schutzimpfung mit dem Kolleschen Impfstoff
im groflen Stil ist in Japan wihrend der Choleraepidemie von 1902
von Murata im Regierungsbezirk Hiogo ausgefihrt worden.

Die Choleraepidemie herrschte vom 31.Juli bis 23. Dezember 1902. Es kamen
im ganzen 1299 Erkrankungen vor mit 902 Todesfillen (73,3 /;). Am 5. August
wurden die Schutzimpfungen .begonnen, anfangs genau nach Kolle mit 2mg Bak-
terien, d. h. 1 ccm, dann wurde die Dosis verdoppelt, da unter den mit 1 ccm Ge-
impften noch Fille vorkamen. Die Dosis von 2 ccm =— 4 mg war unter allen Um-
stinden ausreichend, denn von den so Geimpften ist kein einziger erkrankt. Im
einzelnen sind die Impfresultate in Tabelle III wiedergegeben.

Tabelle III.

Resultate der Choleraschutzimpfung nach Kolle im Regierungsbezirk Hiogo.
August bis Dezember 1902.

Ungeimpft Geimpft L
Stidte und Kreise Bevilke- |  Cholera Bevilke- | Cholera
rung Falle | Tod rung Fille Tod
l
Stadt Kobe . . .. ... 244 081 753 559 14 959 20 6
», Himeji . ... .. 28 695 15 15 2 596 0 0
Kreis Kawabe . . ... 66 205 88 61 8 142 7 5
» Muko....... 80 775 62 48 2 440 0 0
» Akashi...... 60126 52 45 9 300 3 2
» Kako....... 54 895 10 5 2730 1 0
» Innami...... 49 952 8 6 657 0 0
» Shikama ... .. 90 588 48 35 3100 2 2
» Ibo. .. ... .. 86 033 1 1 9590 3 1
» Higami...... 74472 1 1 3173 0 0
s Tsuna ...... 89 463 49 41 19 578 11 4
Summe . . | 825287 |1152 863 77907 47 20
Prozentsatz . . 0,139/,1)| 759/42) 0,060/41)(42,5°/,2)

1) Der Prozentsatz der Cholerafille zur Bevolkerung (Morbiditat).
2) Der Prozentsatz der Todesfille zu den Erkrankten (Mortalitit).

Nach Murata, Zbl. f. Bakt. 35. 1904. S. 606.

Murata fiihrt mehrere einzelne Beispiele an, die in trefflichster Weise die
Wirkung der Schutzimpfung erweisen, da der Einwand des Zufdlligen sicher hin-
fillig ist. So sei nur folgendes erwahnt:

»In einem beschrénkten Lokal der Stadt Sumoto wurde die Impfung an dem
gesamten Personal (100) ausgefiihrt. Nur einer verweigerte sie; dieser allein er-
krankte nachher an Cholera.*

Sehr merkwiirdig erscheint noch folgendes. Wie aus dieser
Statistik hervorgeht, war die Mortalitit der Geimpften und trotzdem
Erkrankten ganz auffallend gering im Vergleich zu der Mortalitdt der
ungeimpft Erkrankten. Das entspricht durchaus den Erfahrungen, die
bei der Typhus- und Pestschutzimpfung gemacht sind. Bei der
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Haffkineschen Schutzimpfung scheint dies nun in der Regel nicht
der Fall zu sein, wie Friedberger an der Hand einer von Haffkine
(Brit. med. journ. 1899) selbst angelegten Zusammenstellung zeigt.

Tabelle IV.
Nichtgeimpfte Geimpfte
Fille Tod Fille | Tod

Kulilager an der Eisenahn Assam-

Birmanil . . ... ... ... ..., 33 29 4 4
Gefdngnis von Darbhanga . ... ... 11 11 5 3

» s Gaya . ......... 20 10 8 5
Teeplantagen von Assam . ... ... 198 124 27 14
Il. Bataillon East Lancashire - Reg.

Lucknow . . ... .......... 1201) 79 18 13

1) Die Friedbergersche Zahl 200 ist wohl ein Irrtum. Vgl. Tabelle II.
Entnommen aus Friedberger, Die Methoden der Schutzimpfung gegen Cholera usw.
Hb. d. Technik u. Methodik d. Immun.Forsch. 1. 1907. S. 706.

Ganz treffliche Dienste scheint auch die Kollesche Impfung
wihrend der russischen Epidemien 1908/09 geleistet zu haben. Man
hat sich dort iibrigens im allgemeinen nicht mit einer einzigen In-
jektion begniigt, sondern meist zweimal geimpft. Es berichtet Swierer
iber 53 162 Impfungen bei 28 996 Personen mit einer Morbiditit von
0,013 9/,. Instruktiver ist wohl die Mitteilung von Liebermann, da
es sich bei seinen Impflingen um das Personal der Nobelschen Naphta-
gesellschaft handelte, das in den Lebensbedingungen und Infektions-
moglichkeiten relativ gleich gestellt war. Liebermann zihlt unter
590, zam Teil iibrigens dreimal Geimpften, eine Morbiditit von 0,17 ¢/,
wihrend unter den 2390 Ungeimpften 18 = 0,75 9/, erkrankten.

SchlieBlich seien dann noch die guten Erfolge erwahnt, die mit
der Kolleschen Impfung wihrend der Balkanepidemie 1913 er-
zielt worden sind. Ausfiihrlicher hat dariber Babes?!) berichtet, der
gleichzeitig eine Reihe von Tatsachen mitteilt, die fiir die Ausfiihrung
der Schutzimpfung von grofer Bedeutung sind.

Zunichst die Herstellung des Impfstoffes. Bei einer plotzlich
einbrechenden Epidemie wird es meist nicht méglich sein, von Schrig-
agarrohrchen geniigende Mengen des Impfstoffes herzustellen. Babes
iberzog, um dies zu ermoglichen, 1—>5-Literkolben innen mit einer
Agarschicht und ziichtete auf dieser riesigen Oberfliche. Er gewann
auf diese Weise in 24 Stunden 300—1000 ccm Impfstoff. Die Resul-
tate waren auch bei gleicher Ausfihrung der Impfung nicht immer

1) Anmerkung bei der Korrektur. Vgl. die ausfiihrlichen Darlegungen:
Babes, Studien iiber Cholerabekdmpfung. Zschr. f. Hyg. 47. 1914. S. 501ff.
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gleich. Der Grund ist der, daB nicht jeder Stamm das gleiche
immunisatorische Vermogen hat. Dann gibt es Stimme, die sehr
stark lokal reizen, ohne dal damit etwa ein besonderes Immuni-
sierungsvermdgen Hand in Hand geht. Es sind daher fir die
Schutzimpfung Stimme auszusuchen, die maximal immuni-
sieren und minimal reizen. Eine einmalige Injektion ist
stets ungeniigend. Nach der ersten Injektion kommt es am 1. und
2. Tag zu einer negativen Phase, d. h. einem Zustand der erhohten
Empfinglichkeit, dann erst bildet sich eine schwache Immunitdt aus.
Erst nach der zweiten Injektion, die auch wieder von einem Absinken
der Immunitdt gefolgt ist, tritt eine hohe und dauernde Immunitit
ein. Die zweite Injektion soll 6—8 Tage nach der ersten ausgefiihrt
werden. Zahlreiche Mitteilungen erliutern den ungeniigenden Schutz
einer Injektion, die Gefahr der negativen Phase und die sichere
Wirkung einer zweimaligen Impfung.

Eine zweimalige Impfung empfiehlt jetzt auch Kolle, dessen
Impfstoff vom Sichsischen Serumwerk Dresden bezogen werden kann.

SchlieBlich sei noch zu erwihnen, dal zunichst Galeotti, dem
Schmitz folgte, den Versuch machte, sich nach Art des Lustig-
Galeottischen Pestimpfstoffes ein Nukleoproteid aus Cholera-
vibrionen durch Auflosen in Kalilauge und Ausfillen mit Essigsdurc
(s. S. 155) darzustellen. Diesem Choleranukleoproteid kommen im
Tierexperiment ganz vorziigliche immunisierende Wirkangen zu. Be-
sonders wichtig ist der schnelle Eintritt der Immunitit. Schon inner-
halb der ersten 24 Stunden ist Immunitit vorhanden, die je nach der
Quantitit des injizierten Impfstoffes mehrere Monate dauert. In der
Praxis sind Versuche noch nicht gemacht worden.

In jiingster Zeit hat iibrigens Galeotti sein Verfahren etwa modifiziert. Es
ist ihm gelungen, aus sehr virulenten Kulturen Endotoxine zu gewinnen, die in
wenigen Milligrammen Kaninchen, intravenés injiziert, toten, und mit denen er er-
folgreich immunisieren konnte.

Auf die Versuche, mit Vibrionenfiltraten und Extrakten zu immunisieren, sei
hier nicht weiter eingegangen. Es sind dieselben Verfahren, die auch zur Herstellung
von Typhusimpfstoffen empfohlen worden sind. Dort sind sie auch besprochen, da
sie als Typhusimpfstoffe von verschiedenen Seiten nachgepriift worden sind.

Die angefiihrten Beispiele der Lrfolge der Choleraschutzimpfungen
zeigen, daB der Wert und die Bedeutung dieser Schutzimpfung nicht an-
gezweifelt werden kann. Selbstverstindlich darf nun die Prophylaxe sich
nicht damit beruhigen, daB wir ein solches Schutzmittel haben. In erster
Linie missen und sollen es immer rein hygienische MaBnahmen sein, die
der Krankheit vorbeugen oder ihr Einhalt gebieten. Aber das mub heute
gefordert werden, dal alle Personen, die berufsmiBig mit Cholerakranken
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in Berithrung kommen, wie Arzte und Krankenpfleger, sich zwangsméBig
einer zweimaligen Impfung zu unterziehen haben, da von hier eine un-
absehbare Quelle der Choleraverbreitung immer ausgehen kann.

Von besonderer Bedeutung ist dann noch die Choleraschutz-
impfung fir die Armee. Im Krieg und auch im Ausland kénnen und
werden Situationen eintreten, in denen alle hygienischen Forderungen
zum grofBen Teil sicher unerfillbare Wiinsche bleiben; dann ist es gut,
noch einen so eminenten Schutzfaktor zu besitzen, wie ihn die Cholera-
schutzimpfung darstellt.
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sciences. 24. 7. 1912. — Petri, Arbeit. a. d. Kais. G. A. 6. 1890. —
Pfeiffer, R., Zschr. f. Hyg. J11. 1892. 18. 1894. 19. u. 20. 1895. — Der-
selbe, Zbl, f. Bakt. 18. 1896. — Derselbe, D.m.W. 1896. — Derselbe
und Isaeff, Zschr. . Hyg. 17. 1894. — Derselbe und Kolle, D.m.W. 1896.
— Derselbe und Friedberger, Zbl. f. Bakt. 47. 1908. — Derselbe und
Marx, Zschr. f. Hyg. 27. 1898. — Derselbe und Vagedes, Zbl. f. Bakt. 19.
1895. — Derselbe und Wassermann, Zschr. f. Hyg. 14. 1893. — Powel, Ind.
med. Gazette. 30. 1895. — Prausnitz, Zschr. f. Hyg. 43. 1903. — Derselbe,
B.kLW. 1905; M.m.W. 1905. — Sawtschenko, Zbl. f. Bakt. 12. 1892. —
Schmitz. Zschr. f. Hyg. 52. 1905. — Schoffer, Arbeit. a. d. Kais. G. A. 11.
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III. Kapitel.
Typhus.

Der Typhusbazillus ist im Jahre 1881 von R. Koch und von
Eberth entdeckt und im Jahre 1886 von Gaffky kultiviert und ge-
nauer studiert worden. Er ist ein kurzes, rundes Stibchen mit ab-
gerundeten Enden. Dasselbe ist lebhaft beweglich und trigt auf den
Seiten und den Enden im ganzen 8—12 Geileln. Die Typhusbazillen
firben sich gut mit allen Anilinfarben. Nach Gram entfirben sie sich,

Es sei gleich hier bemerkt, daB sich diese und die folgenden
Schilderungen auf die typischen Typhusbazillen beziehen. Die Unter-
suchungen der letzten Jahre haben gezeigt, daf es offenbar eine ganze
Reihe von Stimmen gibt, die in dem einen oder anderen Punkt ab-
weichen, die aber trotzdem durchaus als Typhusbazillen angesprochen
werden miissen. Man darf nie vergessen, dal die Bakterien keine
Briefmarken, sondern Familien und Arten des Pllanzenreichs sind, die
notwendigerweise variieren miissen. Alle Stimme sind schlieBlich das
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Produkt ihrer Entwickelung, sowohl in der Ahnenreihe, die eben aus
ihnen den jetzt bestehenden Arttypus geschaffen hat, wie auch der
eigenen Entwicklung des in einer Kultur gerade vorliegenden Stammes
einer bestimmten Art, der wieder seine individuelle Entwicklung durch-
gemacht hat. Mutation und Anpassung spielt im Bakterienleben, wie
tiberhaupt in dem der Pflanze, eine ganz bedeutende Rolle. Gerade
die Typhus-Koligruppe scheint nun, wie es die ersten diesbeziiglichen
Arbeiten von Neisser und Massini zeigten, auBerordentlich leicht zu
mutieren. Es kann hier auf all’ diese Beobachtungen nicht niher
eingegangen werden. Wir konnen uns aber daher nicht wundern, wenn
uns Vertreter dieser Arten in die Hinde kommen, die in der einen
oder anderen Beziehung von dem normalen Typus etwas abweichen.
In der Regel wird das serologische Verhalten hier sicheren Aufschlufl
geben, doch auch hier kommen Abweichungen vor. Immerhin sind
diese atypischen Stimme nicht so hiufig, dal sie als eine groBe dia-
gnostische Schwierigkeit bezeichnet werden konnen. Die grofe Mehr-
zahl der Typhusstimme weist auch alle Artmerkmale auf. Man muf
aus der leichten Variabilitit bei dieser groBen Gruppe aber den prak-
tischen Schluf ziehen, dall es eben notwendig ist, sich nicht etwa
mit einem Merkmal zu begniigen, sondern daf die Diagnose Typhus
nur dann gerechtfertigt ist, wenn eine wirkliche Durchpriifung des zu
untersuchenden Stammes stattgefunden hat.

Das Wachstum auf den gebrduchlichsten Nidhrbéden ist
durchweg ein sehr gutes. Auf der Agarplatte werden blduliche durch-
scheinende runde Kolonien gebildet. Auf dem Agarstrich entstehen
weillliche, saftige, aber immer noch etwas durchscheinende feuchte
Beldge. Auf der Gelatineplatte wachsen oberflichlich die bekannten
schonen weinblattartigen blidulichen Kolonien, die sich ganz besonders
durch eine zarte und feine Rippenbildung auszeichnen, aber keine
Furchung aufweisen. In niedrigprozentiger Gelatine wichst der Typhus
zu nicht scharf umrandeten Kolonien aus, die zahlreiche eigenartige
Fortsidtze aussenden. Auf Kartoffel ist das Wachstum der Typhus-
bazillen fast stets ein duBerst charakteristisches. Ks entstehen ganz
diinne, zarte, mit bloBem Auge nicht sichtbare Beldge, deren An-
wesenheit sich meist erst bei Berithrung mit der Nadel durch Ent-
stehen eines Schleimfadens bemerkbar macht. Bouillon wird von den
Typhusbazillen gleichmaBig getriibt.

Von groiter Wichtigkeit fir die Differentialdiagnose sind die
chemischen Leistungen, vor allem das Verhalten gegen Kohlehydrate.
So wird Milchzucker niemals vom Typhusbazillus angegriffen, wihrend
er unter Siurebildung, aber stets ohne Gasbildung, z. B. Trauben-
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zucker, Livulose, Galaktose und Mannit zersetzt. Ferner bringt er
Milch nicht zur Gerinnung, siuert schwach Lackmusmolke ohne Triibung,
bildet Indol und gibt Proteinochromreaktion.

Indolreaktion: Man fiigt zu 10 ccm Bouillon- oder Peptonkultur 1 ccm
0,02 proz. Kalium- oder Natriumnitritlésung und dann einige Tropfen konzentrierter
Schwefelsdure hinzu. Bei Anwesenheit von Indol tritt Rotfirbung auf. Mit Amyl-
alkohol 148t sich der rote Farbstoff ausschiitteln.

Sehr empfehlenswert ist auch das Verfahren von Bohme, der sich der
Ehrlichschen Indolreaktion bediente.

Folgende Stammldsungen werden vorritig gehalten:

1. Paradimethylamidobenzaldehyd. . . . . . 4
Alkohol (%0proz.) . . . . . . . . . 380
Salzsdure (konzentrierte) . . . . . . . 80

2. Kaliumpersulfat in gesattigter, wassriger Losung (als
Oxydationsmittel).

Zu 10 ccm Bouillonkultur werden 5 cem der Losung 1, dann 5 cecm der
Lésung 2 zugesetzt und gut geschiittelt. Ist viel Indol vorhanden, tritt sofort, bei
weniger in wenigen Minuten intensive Rotfirbung auf. Der Farbstoff kann durch
Amylalkohol ausgezogen werden. Eine Beobachtungsdauer von 5 Minuten geniigt
in allen Fillen.

Proteinochromreaktion: Proteinochrom ist die Verbindung eines noch
unbekannten Eiweilzerfallproduktes mit Chlor oder Brom. Nach Erdmann und
Winternitz fihrt man die Reaktion wie folgt aus: Eine Sproz. Peptonbouillon-
kultur wird schwach gesduert. Unter Umschiitteln werden einige Tropfen frischen
Chlorwassers zugesetzt. Es entsteht bei Anwesenheit des gesuchten Zerfallspro-
duktes eine zart rosa oder karmoisinrote Farbung. Das Chlorwasser wird am besten
durch UbergieBen von Chlorkalk mit Salzsiure dargestellt. Es hélt sich dunkel
und gut verschlossen etwa 8 Tage.

Fiir Tiere ist unter natiirlichen Verhiltnissen offenbar der Typhus-
bazillus nicht pathogen.

Eine kiinstliche Infektion durch Verfiittern ist Grinbaum bei
Schimpansen gelungen. Er erhielt, wenn auch nicht in allen Fillen,
das klinische und pathologisch-anatomische Bild des Abdominaltyphus.
Auch Metschnikoff und Besredka haben bei Schimpansen durch
Verfiitterung von Passagekulturen ein dem Typhus entsprechendes
Krankheitsbild erzeugt. Salus ist dies bei Nachuntersuchungen nicht
gelungen.

Im iibrigen lassen sich alle Tiere durch Injektion virulenter
Typhusbazillen toten. Es kommt dabei zu einer echten Sepsis
(Petruschky), aber die Todesursache ist offenbar eine Intoxikation.

So entsteht denn auch hier die Frage nach dem Gift des
Typhusbazillus, die nicht etwa nur theoretisch, sondern auch
praktisch von groBem Interesse ist; denn totet der Typhusbazillus
nicht durch ein Endotoxin, sondern ein sezerniertes Gift, so wire eine
Serumtherapie als aussichtsreicher zu bezeichnen.
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Pfeiffer konnte nun feststellen, daf unbestreitbar auch bei der experimen-
tellen Typhusintoxikation, ganz analog wie bei der Cholera, Endotoxine in Betracht
kommen. Mcfadyen hat dann wohl als erster durch Zertrimmern der Bazillen
in seinem Apparat mit flissiger Luft Endotoxine direkt dargestellt. Von anderer
Seite wurde dann wieder dem Typhusbazillus die Fihigkeit der Giftproduktion zu-
gesprochen, so zundchst von Kraus und v. Stenitzer, die unter bestimmten
Bedingungen aus Kulturfiltraten Gifte erhielten, die Kaninchen intravends in Dosen
von 0,5—3,0 com in 5—24 Stunden toteten. Arima will dann die Gifte des
Typhusbazillus in 2 Gifte zerlegen, niimlich in ein in relativ kurzer Zeit produ-
ziertes Gift, das Ektotoxin, das sich mit Kochsalzlésung durch Mazerieren ge-
winnen 1d8t, und das eigentliche Endotoxin, das aus den mechanisch zerkleinerten
Bazillenleibern gewonnen wird. Beide Gifte verhalten sich im Experiment zwar
verschieden, sind aber u. a. fir Kaninchen todlich. Das Ektotoxin wirkt vor-
wiegend lihmend, wihrend das Endotoxin die charakteristischen Darmverénde-
rungen, intravends oder stomachal verabfolgt, erzeugt. Alles in allem scheint es
so, daf der Typhusbazillus zwar auch ein Gift in geringem Grade sezerniert, daf
dies aber (dhnliche Verhaltnisse werden wir bei der Dysenterie finden) fiir die
menschliche Pathologie praktisch keine Rolle spielt, sondern daf hier die Krank-
heitserscheinungen ausschlieSlich durch ein echtes Endotoxin bedingt sind.

Die Widerstandsfiahigkeit der Typhusbazillen gegen Desinfizientien
ist eine sehr geringe, sonst zeichnen sich aber die Typhusbazillen
durch eine sehr grole Lebensfihigkeit aus.

Gegen Eintrocknen verhalten sich die Typhusbazillen, wenn sie
nur nicht gerade dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt werden, sehr
resistent und bleiben, wie Uffelmann zeigte, wochenlang am Leben.
Von anderer Seite ist dem allerdings widersprochen worden und wird
angenommen, dal ein gewisser Grad von Feuchtigkeit doch vor-
handen sein mul, wenn Typhusbazillen sich lange halten sollen. Ist
dieser aber vorhanden, so ist die Lebensfahigkeit des Typhusbazillus
aullerhalb des Korpers eine sehr lange.

So zeigte Pfuhl, daf sich aus Gartenerde bei geniigender Feuchthaltung
Typhusbazillen noch nach drei Monaten herausziichten lassen. Von ganz be-
sonders epidemiologischem Interesse sind die Untersuchungen von Levy und
Kayser iber die Lebensdauer von Typhusbazillen, die mit dem Stuhl entleert
werden. Fazes von Thyphuskranken kamen undesinfiziert in eine Abortgrube.
Sie blieben dort 5 Wintermonate und wurden dann als Diinger auf einen Lehm-
boden gegossen. 15 Tage blieben sie dort bei Wintertemperatur und konnten nun
noch wiedergewonnen werden. Dal aus einem so gediingten Boden Pflanzen an
ihren Blittern und Stengeln Bazillen mit an die Oberfliche bringen konnen, die
so fest an den Pflanzenteilen haften, dab sie durch Abwaschen nicht entfernt
werden konnen, hatten Wurtz und Bourges (zitiert nach Levy und Kayser)
gezeigt. Dal sich aber Typhusbazillen in der Erde nicht nur einige Monate,
sondern bis zu 11 Monaten halten kénnen, zeigte Bobston. Martini fand Typhus-
bazillen in zugeschmolzenen Agarréhrchen noch nach 3 Jahren lebensfihig.

Die Haltbarkeit der Typhusbazillen im Wasser ist relativ gering,
2 Monate in FluBwasser und 3—5 Wochen in sterilem Wasser. Im
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Schlamm dagegen scheinen sich die Bazillen besser zu halten, ein
Punkt, der bei der Untersuchung von Brunnenwasser nicht ibersehen
werden darf. Sicher nachgewiesen ist durch Tavel ein mehrere
Monate langes Bestehen von Typhusbazillen in dem Schlamm eines
blinden Wasserleitungsstranges.

Die in feinsten Tropfchen verspritzten Typhusbazillen gehen nach
Kirstein in 24 Stunden zugrunde.

Wirme totet sie leicht ab. Bassenge berichtet, dal mit Typhus-
bazillen infizierte Milch durch 5 Minuten langes Erwédrmen auf 65°
sterilisiert wird. Sonst gehen sie nach diesem Autor in der Milch
nicht durch Uberwuchern durch andere Mikroben, sondern durch Sdure-
bildung zugrunde. Sobald ein Sduregrad von 0,3—0,4°/, 24 Stunden
einwirkt, sind die Typhusbazillen der Milch abgetdtet. Beim Zentri-
fugieren der Milch fiir Rahmgewinnung gehen sie iibrigens fast simt-
lich in den Rahm iber.

Die Widerstandsfihigkeit gegen Kilte ist enorm. Nach Brehme
waren Bazillen, die 140 Tage bei Frosttemperatur gehalten waren,
noch am Leben. Taute er Typhusbazillen, die bei — 15° gehalten
worden waren, auf, und brachte er sie auf 4 15° und wiederholte
diesen Vorgang ionerhalb 32 Stunden 40mal, so waren noch immer
einige Individuen am Leben. Mcfadyen und Roland zeigten gar,
daB Typhusbazillen bei — 19° 6 Monate am Leben bleiben konnten.

Die groBte Lebensdauer haben aber die Typhusbazillen im mensch-
lichen Organismus und zwar in der Gallenblase. Der Fall von
v. Dungern, der Typhusbazillen noch 141/, Jahre nach iiberstandenem
Typhus in der Gallenblase fand, schien anfangs ein extremer, ein
Unikum zu sein. Zahlreiche Untersuchungen haben es jetzt sicher
gemacht, dal die sogenannten Bazillentriger, mit denen wir uns
weiter unten noch beschiftigen werden, fast alle ihr Typhusbazillen-
depot in der Gallenblase und den Gallengingen haben, und dall dort
die Bazillen sogar Jahrzehnte existieren und von dort zur Aus-
scheidung kommen konnen. Viele Erkrankungen der Gallenblase, ins-
besondere auch Gallensteinbildung, sind auf solche Typhusinfektionen
der Gallenblase zuriickzufihren. Auch bei Kaninchen gehen nach
intravendser Injektion die Typhusbazillen in die Gallenblase iiber und
konnen dort noch lange Zeit (120 Tage) nachgewiesen werden (Forster
und Kayser).

Wie ist denn nun die Verbreitung der Typhusbazillen im mensch-
lichen Kiorper? Die anfingliche Annahme, dall es sich beim Typhus
um eine reine Darmkrankheit handelt, daB nur dort die Bakterien
ihren Sitz haben, ist schon lange verlassen. Immer mehr und mehr



Typhus. 61

trat es klar zutage, daB der Typhus sich nicht nur im Darm abspielt,
sondern, dal stets septikimische Prozesse vorhanden sind. Die Unter-
suchungen von Neuhaus und spiter von Neufeld zeigten, daB in
den Roseolen stets Typhusbazillen zu finden sind. Dann waren es
vor allem die Untersuchungen von Castellani, von Schottmiiller
und von Auerbach und Unger, die zeigten, dal sich im kreisenden
Blut, wie bei jeder Sepsis, die spezifischen Bazillen finden. Es werden
dann auch pneumonische Prozesse (v. Stithlern) durch Typhusbazillen
veranlaf3t, und sie finden sich auch im Brochialschleim (Edel). Jehle
konnte sogar in 30 Proben von 23 Fillen von Pneumonie und Bron-
chitis Typhusbazillen finden. Auch echte Meningitis typhosa mit
Bazillen in der Zerebrospinalflissigkeit wird beobachtet (Stihmer,
Nieter u. a.). Die schon 1886 von Hueppe und Seitz entdeckte,
spiter von Petruschky vor allem epidemiologisch gewirdigte Tat-
sache, dal Typhusbazillen durch den Urin ausgeschieden werden
konnen, und das geschieht bald in einem Drittel der Fille, kann da
auch nicht weiter wundernehmen. Wie vielen anderen Mikroben,
kommt auch den Typhusbazillen die Fahigkeit zu, Eiterungen hervor-
zurufen, und sie sind so als Erreger von eitrigen Pleuritiden und
mannigfacher Abszesse bekannt geworden. Jede Eiterung im Anschlufl
an einen Typhus mul den Verdacht eines typhosen Abszesses er-
wecken! Bennecke fand sie in einer Thrombose der Femoralis.
Jores beschreibt reine Typhussepsis ohne Darmbeteiligung.

Die bakteriologische Diagnostik des Typhus, wenigstens durch
Nachweis der Typhusbazillen, gelingt vor allem aus den Fézes auch
heute noch nicht ohne weiteres in allen Féllen. Wenn wir auch noch
nicht im Besitz eines wirklich absolut einwandsfreien Anreicherungs-
verfahrens sind, so ist doch die Technik auch hier so vorgeschritten,
daB die Aussichten sich erheblich verbessert haben.

Alle diese Verfahren haben entweder den Zweck, die Typhus-
bazillen anzureichern, oder die konkurrierenden Bakterien, vor-allem
also Bacterium coli, zu unterdriicken. Ferner benutzen sie das ver-
schiedene Verhalten der Vertreter der Typhus-Coli-Gruppe gegen
Zuckerarten, um dem Nahrboden zugesetzte Farbstoffe zu veréndern,
so daB die Farbreaktion zundchst auf der Platte typhusverdichtige
Kolonien erkennen liBt. Bei der weiteren Untersuchung wird dann
wieder das verschiedene Verhalten gegen Zuckerarten der Prifung
zugrunde gelegt, und schlieBlich folgt dann die Prifung der ver-
dichtigen Kultur mit Hilfe der serologischen Methoden. Ich mdochte
hier nochmals darauf hinweisen, daf infolge der Variabilitit in dieser
ganzen Gruppe die Diagnose Typhus nur dann gerechtfertigt
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ist, wenn eine wirkliche Durchpriifung des verdachtigen
Stammes stattgefunden hat. Stimme verschiedener Herkunft
(Ditthorn), ja sogar aus derselben Leiche und denselben Organen
{Raubitschek und Natonek) verhalten sich in einigen Punkten oft
recht verschieden, aber immer wird sich, von ganz seltenen Aus-
nahmen abgesehen, soviel herausschilen lassen, dall ein Stamm, der
Typhus ist, auf Grund der Reaktionen als sicherer Typhus erkannt
werden kann.

Die Zahl der Mikroorganismen, die in Betracht kommen, ist eine
sehr grole, und sie vermehrt sich noch bestindig.

Is sollen hier nur diejenigen Mikroben genannt werden, die sicher
botanisch gute Arten sind, und die infolge der pathogenen Wirkung
oft klinisch Typhus vortduschen und dadurch bei gleichzeitiger mor-
phologischer und kultureller Ahnlichkeit mit dem Typhus ofter zu
Zweifel Anlal geben. Alle zu nennen wiirde zu weit fithren, ist auch
nicht notig, da es keinen Mikroben gibt, der in allen Dingen in seinen
chemischen Leistungen dem Typhus gleichkommt.

Nach einer Tabelle von Krenker .und anderen Arbeiten ist die
nachstehende Ubersicht zusammengestellt, die besser, als viele Worte,
einen Uberblick iber die differentialdiagnostisch wichtigen Punkte der
biologisch-chemischen Diagnostik des Typhusbazillus und verwandter
Mikroben gibt.

Es sei hier hervorgehoben, dal Bacterium coli durchaus nicht
immer einer der harmlosen, ja notwendigen Darmbewohner ist, sondern
dall in vielen Fillen dem Bacterium coli, oder wohl besser gesagt,
einigen Stimmen des Bacterium coli, starke pathogene Wirkungen zu-
kommen. Allerdings ist es zweifelhaft, ob es Stimme gibt, die
primédr Colitis hervorrufen konnen, doch gibt es sicher solche, die
spéter bei schwersten Kolitiden die Heilung verhindern. Ferner ist
es sicher, daB Bacterium coli Eiterungen zu erzeugen vermag. Ganz
besonders hiufig tritt Bacterium coli uns als Erreger der Cystitis ent-
gegen. Bei Darmerkrankungen, besonders chronischen Fillen, werden
meist atypische Stamme, die z. B. auf Endoplatte weill wachsen, ge-
funden.

Der Bacillus faecalis alcaligenes (Petruschky) ist wahr-
scheinlich unter Umstéinden auch pathogen (Neufeld, Fiirth). Neben
dem typischen Alkaligenes kommen noch eine Reihe anderer Alkali-
bildner im Stuhle vor, die sich aber simtlich durch die Alkalibildung
in der Lackmusmolke sofort vom Typhus unterscheiden lassen.

(rlaser und Hachla fanden, dal auf dem Dieudonnéschen
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Blutalkaliagar sich der Alkaligenes wie Cholera verhilt, also durch
diesen Nahrboden sofort vom Typhus unterschieden werden kann.

Ferner sind hier in Betracht zu ziehen Bakterium Paratyphus A
und B, die Gruppe der Dysenteriebazillen und die der Nahrungsmittel-
vergifter, Mikroben, die in den betreffenden Kapiteln niher besprochen
werden, hier aber in die differentialdiagnostische Ubersicht aufgenommen
worden sind.

Die differential-diagnostischen besonderen Nihrbéden.

1. Milch. Kuh- oder Ziegenmilch in Reagenzgliser gefiillt, wird dreimal
20 Minuten im Dampfkochtopf sterilisiert. Man tut gut, die Milch zu entrahmen.

2. Zuckeragar. Zusatz von 0,5/, Trauben- oder Milchzucker zum ge-
wohnlichen Agar, einfiillen etwa 10 cm hoch. Impfung am besten nach Verfliissi-
gung, auch mit Stich angéngig. Bei starker Gasbildung wird die Agarsaule zer-
rissen und unter Umstdnden aus den Rohrchen herausgetrieben. Gasbildung kann
auch in Zuckerbouillon, die in Garungsrohrchen gefiillt ist, festgestellt werden.

3. Neutralrotagar (Rothberger, modifiziert von Schiffler). Zu
100 ccm Agar mit etwa 0,3 ©/, Traubenzucker werden 1 ccm konzentrierte, wisse-
rige Neutralrotlésung zugesetzt. Einfiillung 10 ccm Impfung mit Stich oder besser
nach Verflissigung (Schiittelkultur). Oldekop fand, dal die charakteristische
Reaktion in einem halbstarren Agar schneller eintritt. Der meist angewandte
Oldekopsche Agar wird aus Fleischbriihe mit 2proz. Pepton, der 0,3 °/; Agar
und 0,15 0/0 Traubenzucker zugesetzt ist, hergestellt. Neutralrotzusatz wie bei
Schiaffler.

4. Lackmusmolke. Am besten von Kahlbaum, Berlin, fertig beziehen.
Will nan sie, wovon abzuraten ist, selbst darstellen, so lautet die Vorschrift
Petruschkys wie folgt:

Man fillt aus erwiarmter Milch mit Hilfe von verdiinnter Salzsidure das Kasein
aus. Der Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat neutralisiert und nach mehr-
stindigem Kochen bis zum Klarwerden filtriert. Man setzt dann soviel sterile
Lackmustinktur hinzu, bis ein violetter Farbenton sich eingestellt hat, und fiillt
in Réhrchen.

Da der verschiedene Grad der Rotfirbung bis zu einem gewissen Grade auch
stets von der Menge der Lackmustinktur abhingig ist, empfiehlt es sich bei diffe-
rentialdiagnostischen Untersuchungen, stets Réhrchen mit Originalkulturen von
Coli, Typhus usw. zu beimpfen; ein Vergleich zwischen der Farbennuance des
Réhrchens, welches mit der zu bestimmenden Kultur beimpft war, mit den Kontroll-
rohrchen und einem unbeimpften schiitzt absolut vor jedem Irrtum, event. kommt,
falls noch Zweifel bestehen, die Titration mit normaler Natronlauge bis zum Auf-
treten des Farbentons der ungeimpften Rohrchen in Betracht. Typhus produziert
in neutraler Molke nur so viel Siure, daf 2—3 Vol. Proz. 1/;, Normalnatronlauge
zur Neutralisation ausreichen, wahrend die von Bacterium coli produzierte Séure
erst von 7—8 Vol. Proz. neutralisiert wird.

5. Barsikows Niahrboden bestehen aus Zucker und Nutrose ana 1,0,
Kochsalz 0,5, Lackmustinktur 10,0, Aqua destillata ad 100. Es werden zunéchst
Nutrose und Kochsalz in Wasser gelost und 1Stunde im Dampfkochtopf sterilisiert,
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Tabelle V.
- NPT Barsikowsche
B Gelatine- Nihrbdden S
= platte, . . 2
=) Oberfiichen- Bouillon Mileh a) Nutrose b)Nut.rose 5%’
2 . + Trauben-| 4+ Milch-| = 3
o kolonie b
/m zucker zucker
B. coli | gering irisierende diffuse Gerinnung | Saure, Ge- |Saure, Ge-| Gas
Kolonie mit Triibung rinnung rinoung
blattartig ge- 1. Tag
welltem Rand
B.ente- |lebhaft| fast farblos, Triitbung do. do. unver- | do.
ritidis grobe Kor- mit spi- indert
Gart- nung der terer Haut-
ner Kolonien chen-
bildung
!
B.para- ” weiBliche, diffuse keine Ge- do. do. do.
typhiB. dicke, runde | Triibung | rinnung,
Kolonien Mileh wird
allmahlich
durch-
scheinend
u.alkalisch
B.para- ” farblose,runde do. keine Ge- | Saure, Ge- do. do.
typhiA. Kolonien ohne rinnung, | rinnung
F¥urchung geringe 3.—10.
Siurebild. Tag
B.typhi ” zarte, gelappte, do. do. Séure, Ge- do. kein
weinblatt- rinnung Gas
formige, durch- 3.—21.
scheinende Tag
Kolonien, ohne
Furchung
B. dy- ; unbe- weinblattihn- do. keine Ge- Siure do. do.
sen- weg- liche Ausbrei- rinnung
teriae lich tung, leichte
(Shiga) Koérnung der
Kolonien
B. fae- |lebhaft | wie B. typhi do. do. unverandert| do. do.
cale al-
caligen.

dann wird der Zucker (Trauben- bzw. Milchzucker) zugesetzt, in Reagenzgliser
gefiillt und 1/, Stunde sterilisiert.

6. v. Drigalski-Conradis Lackmusagar, berechnet auf 2 Liter.

I. Bereitung des Agar. 3 Pfd. fettfreies Pferdefleisch werden fein gehackt,
mit 2 Liter Wasser iibergossen und bis zum nichsten Tage stehen gelassen (im
Eisschrank).
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Tabelle V.
2 s " - .
a9l b . Lofflers Griinlosungen g | g
g2l Lack- | Conradi- S |2a
25| a4 . . | Endo- s |53
29| &% | mus | Drigalski- L. Milehzucker . e 8k
gcl e platte IL. Milch- BcE
25| 2 molke Platte -+ Trauben- N S |5~
s zucker zucker = A
rot, |Entfir-| stark |[rote Kolo-| strahlend | Lebhafte Ga- | vergirt, blaue | pos.! neg.
Gas | bung, sauer nien,Niahr |rote Kolo- | rung, Nutrose | mit Gasblasen
Fluor triibe | boden ge- |nien, Nahr-| ausgefillt, angefiillte,
escenz, rotet  |[boden ge- klebt in  |stark verfirbte
Gas rotet schmutzigen Flissigkeit |
Streifen an !
do. | do. anfangs blaue farblose der Wand, do. neg. pos.
sauer Kolonien | Kolonien | zum Teil mit |
spater | Gasblasen i
alkalisch mit nach I
(mitunter oben gerissen i
entfirbt) |
do. | do. klar, | do. do. do. stark entfirbt | , |
sauer, I
nach der i
zweiten i
Woche
alkalisch
rot do. klar, do. do. do. do. . ”
sauer
do. | unver-| klar, do. do. in toto ge- fast unver- " "
andert| schwach ronnen, andert
sauer dariiber klare
griine Fliissig-
keit !
i ‘
| |
blau| do. klar, do. i do. — — " |
sauer
| |
do. | do. | alkaliseh |stark blauc,  do. — — » ’ »
Kolonien ;

Das Fleischwasser wird sodann — am besten mit einer Fleischpresse — ab-

gepreBt und nach Zusatz von
19/y = 20,0 g Pepton. sicc. Witte,

1%,
0,59/,

eine Stunde lang gekocht.

E. Marx, Diagnostik, Serumtherapie usw. der Infektionskrankh. 3. Aufl.

20,0 g Nutrose,
10,0 g Kochsalz

(13
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Diese Briihe wird durch Leinwand filtriert und mit 3 %/, = 60,0 g Agar
(zerkleinerter Stangenagar) wihrend drei Stunden im Dampftopf gekocht, darauf
im Dampftopf filtriert.

Dieser Agar kann ibrigens auch durch Ragitagar ersetzt werden.

II. Milchzucker-Lackmusldsung. 300,0 cem (15 9/y) Lackmuslésung von
Kablbaum-Berlin werden 10 Minuten lang gekocht, darauf 3,0 g Milchzucker
hinzugefiigt und abermals 15 Minuten lang gekocht.

III. Mischung. Die heilie Milchzucker-Losung (I1) wird zu der heifen Agar-
masse (I) zugesetzt und die rot gewordene Mischung mit 10proz. Sodaldsung bis
zu schwach alkalischer Reaktion alkalisiert.

Die Alkalisierung geschieht am besten bei Tage mit dem in dem Néhrboden
enthaltenen Lackmus als Indikator. Die Farbenpriifung gelingt leicht in dem
schrig geneigten Kolbenhals gegen einen weiflen Untergrund. Abends Alkalisie-
rung mit Hilfe von Phenolphthaleinpapier.

Zu dem schwach alkalischen Ndahrboden werden 6,0 ccm einer sterilen warmen
10proz. Sodaldsung und 20,0 ccm einer frischen Losung von 0,1 g KristallviolettO
chemisch rein — Hochst — in 100,0 A. dest. steril. hinzugefiigt.

Der Nihrboden wird in Mengen von etwa 200,0 ccm in Erlenmayersche
Kolbchen abgefiillt und kann so wochenlang aufbewahrt werden.

7. Endos Fuchsinagar. Der Ndhrboden besteht aus
100 cem neutralisiertem Agar-Nahrboden (3 0/),
10 g chemisch reinem Milchzucker,
5 com alkoholischer Fuchsinlgsung,
25 ccm 10proz. Natriumsulfitlosung,
10 ccm 10proz. Sodaldsung.

Dieser Nihrboden wird folgendermalien zubercitet: Man setzt zu 500 g zer-
hacktem Rindfleisch 1 Liter Wasser, 10 g Pepton, 5 g Kochsalz und 30 g Agar,
kocht gut, filtriert, neutralisiert und fiigt nochmals 10 ccm einer 10proz. Soda-
16sung hinzu, um zu alkalisieren. Dann kommen Milchzucker und Fuchsinlésung
zu, wodurch der Nihrboden rot gefirbt wird; danach wird Natriumsulfitlgsung zu-
gesetzt, wodurch sich der Nidhrboden allméhlich entfirbt, aber erst dann ganz
farblos wird, wenn der Agar erstarrt ist. Der Nidhrboden hilt sich wochenlang
gut, wenn er dunkel (ich wickle ihn in das schwarze Papier der photographischen
Platten) aufbewahrt wird.

Einfacher und bequemer macht man Endo-Agar mit Hilfe der von mir ange-
gebenen Endo-Tabletten (Merck-Darmstadt). Zu 100 cem eines neutralen
oder schwach alkalischen Agars wird eine Tablette zugesetzt, die in wenigen
Minuten zerfallen und geldst ist. Es werden dann in der iblichen Weise Platten
gegossen. Die urspriinglich fir Ragitagar berechneten Tabletten konnen, wic die
Erfahrung gezeigt hat, bei jedem Agar, eventuell nach vorhergehender Reaktions-
dnderung, Verwendung finden.

8. Lackmusmannitnutroseldsung nach Hetsch. ,,10g Natrose werden
mit 5 g Kochsalz und 11 Aqua dest. zusammen 2 Stunden gekocht. Des weiteren
werden 50 g Lackmuslisung zusammen mit 20 g Mannit 10 Minuten lang gekocht.
Nachdem beide Lésungen auf etwa 50° abgekiiblt sind, werden sie mit einander
gut gemischt und in sterile Reagenzgliser gefiillt, welche sogleich noch einmal
1/, Stunde Jang im Dampfiopf sterilisiert werden.“ Der Nihrboden wird zum Ge-
brauch in sterile Garungskolbchen gefiillt.
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9. Lofflers Griinlésungen. Griinlgsung I: 29/, Pepton und 19/, Nutrose
in 100 ccm Aqua dest. gelost, werden mit 1,06 Normal-Kalilauge alkalisiert. Dann
5 9/ Milchzucker und 19/, Traubenzucker zugegeben. Nach kurzem Aufkochen
werden den Losungen, sobald sie auf Handwirme abgekiihlt sind, 5 ccm 2 9/,
Malachit-Griinlosung zugesetzt. 5—10 com werden dann abgefillt. — Griin-
losung I[: Genau wie I, doch ohne Traubenzucker und mit 1,5 Alkali.

10. Malachitgrinagar nach Lentz und Tietz. Kolle-Hetsch geben
folgende Vorschrift: ,3 Pfund fettfreies Rindfleisch werden fein gehackt und mit
2 Liter Wasser wahrend 16 Stunden mazeriert. Das Fleischwasser wird abgepre(t,
eine halbe Stunde gekocht, filtriert; darauf werden 3/, Agar hinzugefiigt und
3 Stunden gekocht; alsdann wird zu dem Agar 1°/, Pepton, 0,5°/, Kochsalz und
19/, Nutrose (diese kann auch fehlen), in 1/, Liter kalten Wassers unter leichtem
Anwirmen geldst, .hinzugefiigt, bis zum Lackmusneutralpunkt mit Sodaldsung
alkalisiert, 1 Stunde gekocht und durch Leinwand filtriert. Der nun fertige Agar
reagiert deutlich sauer; er wird jetzt auf kleine, 200 —300 ccm haltende Kolben
gefiillt, die, wenn sie aufbewahrt werden sollen, in gewdhnlicher Weise dreimal
sferilisiert werden. — Kurze Zeit vor dem Gebrauche werden bestimmte Mengen
dieses Agars verflissigt und auf einen Alkaleszenzgrad gebracht, welcher 1,8 0/,
Normalnatronlauge unter dem Phenolphthaleinneutralpunkt entspricht, falls keine
Nutrose zugesetzt war, bzw. 3,5 %/, Normalnatronlauge beim Nutrosezusatz. Auf
100 ccm des heifen Agars wird 1 ccm einer Losung von Malachitgrinl (Hochst),
1:60 Aqua dest. zugefiigt und gut vermischt. Der nunmehr fertige Nihrboden wird
zu Platten ausgegossen.“ Die Typhusbazillen wachsen als feinste Kolonien. (Ge-
brauchsanweisung s. S. 71.)

Gaethgens und Briickner geben einen Zusatz von 0,55 0/, einer 0,5 proz.
alkoholischen Malachitgriinlosung (Malachitgriinkristalle rein) und stellen nach der
Vorschrift Klingers den Sduregrad des Agars so ein, dal der Agar eine Reaktion
von 1proz. Normalnatronlauge unter dem Phenolphthaleinpunkt hat.

11. Koffeinanreicherungsverfahren von Ficker und Hoffmann,
Lehmann und Neumann geben folgende Vorschrift:

1. ,Fleischwasserstammlosung: Fleischwasser mit6°/, Pepton-Witte 0,5/,
NaCl. Von der zur Neutralisierung notwendigen Normal-NaOH (Phenolphthalein)
sind 38,64 9/, tiber den Neutralpunkt hinaus zuzusetzen.

2. Anreicherungslésung: In 100 g Stammldsung kommen nach dem Sterili-
sieren 105 ccm einer 1,2 proz. Koffeinlgsung und 1,4 proz. Kristallviolettlgsung.

3. Stuhleinsaat: Wenn der Stubl dinnflissig ist, dann 0,8—0,9 in die An-
reicherungslosung, nachdem der Stuhl etwas abgesetzt hat; ist der Stuhl dick,
wird er mit der doppelten bzw. dveifachen Menge 1,20proz. Koffeinlgsung ange-
rieben und dann 0,8—0,9 der Anreicherungsfliissigkeit zugefiigt.

4. Typhusbazillennachweis: Nach 13 Stunden umgeschiitteltes Einsaatmate-
rial auf 6 bzw., falls nicht viel Bakterien angereichert sind, auf 7 Drigalskischalen
verstreichen unter Zugabe von 0,1--0,3 Anreicherungslosung.*

Methoden des Bazillennachweises im Menschen und dessen
Exkreten.
Die Methode, Typhusbazillen intra vitam aus der Milz durch
Punktion derselben zu erhalten, mul unter allen Umstinden verworfen
werden. Iis gibt heute nur noch wenige Arzte, die cinen so schweren

5
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Eingriff fiir gerechtfertigt halten und ausfihren. Fir die Gewinnung
aus der Leiche bleibt dagegen die Milz nach wie vor der beste und
sicherste Fundort.

Am Lebenden lassen sich Typhusbazillen am sichersten und ein-
fachsten aus dem Blut nachweisen. Hier sind sie noch sicherer zu
gewinnen wie aus den Roseolen, die friher in erster Linie fir die
Untersuchung in Betracht kamen.

DieRoseolauntersuchungen sind bereits 1886 durchNeuhaus eingefiihrt
worden. Neufeld hat dann die Methodik ausgearbeitet und allgemein verbreitet.
Er zeigte, daB die Ursache des MiBerfolges mancher Nachuntersucher darin lag,
daf Roseolenblut und noch dazu oft auf feste Nihrbéden verimpft worden
war. Die Bazillen sitzen aber, wie es E. Fraenkel anatomisch nachwies, in den
Lymphspalten der Roseolen, und das Serum wirkt auerhalb des Korpers keimab-
totend. Neufeld schneidet deshalb die Roseolaflecken nach Desinfektion mit
Alkohol an und kratzt den Gewebssaft heraus und bringt ihn in Bouillon.
Schmiedicke verfihrt noch praktischer, indem er die Haut schichtweise mit einer
sterilen Impffeder abkratzt und diese in Bouillon bringt. GoBner stichelt mit
sterilen Streichholzspitzen, schneidet diese mit einer sterilen Schere ab und 138t
sie in Bouillon fallen. Sind frische Roseolen vorhanden, so fiihrt diese Methode
in 24 Stunden zum Ziel.

Die Resultate nach diesem Verfahren sind bei Benutzung geeigneter, d. h.
frischer Roseolen ausgezeichnet; so hatte Neufeld bei 14 untersuchten Fillen
13mal und Polacco und Gemelli unter 50 Fallen in allen Féllen Erfolg gehabt.

Die Untersuchung des zirkulierenden Blutes ist aber
wihrend der ersten Krankheitswoche ganz entschieden bei weitem
die beste.

Castellani und Schottmiiller, dann Auerbach und Unger
haben die Methoden fir die Untersuchung ausgearbeitet. Schottmiiller
entnimmt aus der Vene Blut, mischt 6 ccm flissigen, 45° warmen
Agars mit 2—3 cem Blut und gieBt dann Platten. Die Typhus-
kolonien wachsen allerdings oft erst nach 48 Stunden aus. Die Re-
sultate waren von 50 Untersuchungen 38 positive. Castellani und
Auerbach und Unger mischen Blut mit Bouillon.

Eine weitere wesentliche Verbesserung erfuhr die Blutuntersuchung
durch die Methode der Gallenanreicherung. Conradi fand, dal
sich die Typhusbazillen des Blutes auBerhalb des Korpers in Galle
bzw. in Galle, der Glyzerin und Pepton zugesetzt ist, sehr gut halten
und sich in ihr vermehren. s gelingt so, vereinzelte Bazillen, die
auf der Platte nicht zum Wachstum kommen, durch Einbringen in
Galle und Halten im Brutschrank zur Vermehrung zu bringen. Streicht
man nach 24 Stunden auf Platten aus, so ist es ein Leichtes, eine
Reinkultur zu gewinnen. Dal} Galle ohne jeden Zusatz genigt, zeigte
Kayser, der die Brauchbarkeit der Conradischen Gallenanrciche-
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rungsmethode des Blutes durch zahlreiche Untersuchungen erhirtete.
Meyerstein bedient sich an Stelle der Galle einer Losung von Gallen-
salzen in Glyzerin (zu beziehen von C. A. F. Kahlbaum), von der einige
Tropfen auf 1—2 ccm Blut zugesetzt werden.

Nach 12 Stunden bei 37° ist in Gallenr6hrchen die Anreicherung
oft eine so bedeutende, daB die Typhusbazillen schon im Ausstrich-
priparat nachgewiesen werden konnen.

Kayser beschickt Reagenzrohrochen mit je 5 com Rindergalle und sterilisiert.
In die sterile Galle werden 2—5 ccm Blut hineingegeben. Die Rohrchen kommen
bis zu 20 Stunden in 379, es wird nun auf Endo- bzw. Drigalski-Conradi-Platten
ausgestrichen. Bleiben die Platten steril, so wird nach weiteren 24 Stunden (man
beldBt die Gallenrohrchen im Briitschrank) der Ausstrich nochmals wiederholt.
Die Methode eignet sich auferordentlich gut auch zum Versenden von Blut zur
Untersuchung. Kayser veranla8te die Firma E. Merck-Darmstadt, fertige sterile
Gallenr6hrchen in den Handel zu bringen. In der ersten Krankheitswoche kommt
man auf diese Weise bis zu 100 9/, Fillen mit Bazillennachweis.

Wiens will an Stelle der Galleréhrchen mit Pepton-Dextrose-
Rohrechen (10 0/, Pepton + 1 ¢/, Dextrose, leicht alkalisch) ebenso gute
Resultate erzielt haben.

Dal es auch noch gelingt, aus Blutgerinnseln Typhusbazillen zu
ziichten, zeigten zunichst Miller und Graf. Sie empfahlen, den
Blutkuchen zu zerquetschen und auf Endo- usw. Platten auszustreichen.
Das Verfahren empfiehlt sich, wenn eingesandtes Blut zur Widal-
reaktion zur Verfigung steht, und man nicht in der Lage ist, selbst
eine Kultur mit frischem Blute anzusetzen.

Fornet zeigte, dal man noch bessere Resultate erhilt, wenn
man das Gerinnsel in Galle bringt, dann iiber Nacht im Briitschrank
laBt und nun erst ausstreicht. Conradi geht jetzt in folgender
Weise vor:

Man hilt sich Gallenrdhrchen vorrtig (5 com Rindergalle mit 10 ©/, Pepton
und 100/, Glyzerin, 2 Stunden im strémenden Dampf sterilisiert). GCounradi
zeigte, daf durch Anreicherung in diesem Medium von Blutgerinnseln, die aus
0,05—0,2 cem Blut entstanden waren, und von denen nach der Gallenanreicherung
spater 0,1—1 ccm auf die Platten dbertragen wurden, von 56 Fillen in 24 Fillen
Typhus bzw. Paratyphus nachgewiesen werden konnte. Bei der Anwendung von
groBeren Mengen Blutgerinnseln wiren zweifellos die Erfolge noch giinstiger ge-
wesen. Es ist ihm durchaus beizustimmen, wenn er verlangt, dal
bei Einsendung von Blut zur Serumreaktion das Gerinnsel in allen
Fillen in dieser Weise weiter verarbeitet werden soll.

Kirstein baute die Untersuchung des Blutkuchens mit Hilfe der
Gallenmethode noch insofern weiter aus, als er den Blatkuchen
gleichzeitig durch Trypsin verdaute. Offenbar werden so noch bessere
Resultate erzielt.
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Kirstein bringt den Blutkuchen in 5 ccm sterilisierter Rindergalle, der je
nach der GroBe des Blutkuchens 0,1—0,3 ccm konzentrierte Trypsin-Glyzerin-
lésung zugegeben werden. Die Losung ist als Trypsinsolution nach Kirstein von
Gribler zu beziehen. Will man sie selbst herstellen, so werden 2 g Trypsin.
sicc. Griibler mit 10 ccm Glyzerin versetzt und unter 6fterem Schiitteln 8 Tage
bei 379 gehalten. Wihrend eines Aufenthaltes von 8--12 Wochen im Eisschrank
tritt Sterilisierung der Losung ein, der dann noch 0,1 ccm einer 10 proz. sterilen
Sodaldsung auf je 10 ccm zugesetzt werden.

Die Stuhluntersuchung bietet auch jetzt noch immer
Schwierigkeiten und die Methoden sind nicht so, dall es in allen
Fillen von Typhus gelingt, Typhusbazillen nachzuweisen. So konnte
doch ein so geiibter Untersucher wie Klinger nur bei 689/, der Lr-
krankten Bazillen im Stuhl nachweisen. Gaethgens und Brickner
gelang der Nachweis in der 1. bis 2. Krankheitswoche in iiber 50 9/,
und in der 3. Woche in iber 75 °/y, im Durchschnitt also entsprechend
Klinger.

Die Zahl der fir den Typhusnachweis angegebenen Néhrboden
ist eine ganz auflerordentliche, und sie wichst noch bestindig. I'ir
die Praxis ist es daher wiinschenswert, eine Auswahl zu treffen und
sich an ein bestimmtes Schema zu halten, das eine relativ sichere
und leichte Arbeit gestattet. Von diesem Gesichtspunkte aus sei im
folgenden die Stuhluntersuchung besprochen. Inbezug auf die Dar-
stellung der zu erwihnenden Nihrboden verweise ich auf die zu-
sammenfassende Darstellung auf S. 63.

Nicht ohne Bedeutung ist die Koffeinanreicherung nach Hoff-
mann und Ficker, die aber als solche heut bei Stuhluntersuchungen
wohl kaum noch gehandhabt wird, wihrend das Koffein im Zusammen-
hang mit anderen Nahrboden vielfach angewandt wird.

Die klassischen Nahrboden sind aber auch heute noch der
Lackmus-Nutrose-Agar von Drigalski und Conradi und der Endo-
sche Fuchsinagar. Diese beiden im Verein mit dem Malachitgrin
[.offlers in Form des Lentz-Tietzschen Anreicherungsverfahrens
sind {ir den Praktiker zur Zeit wohl am meisten zu empfehlen, noch
mehr wie der gleichfalls viel gebrauchte Padlewskische Malachit-
grin-Galle-Nihrboden.

Auf allen Typhusnéhrboden wird der Stuhl am besten mit dem rechtwinklig
gebogenen Glasspatel (v. Drigalski-Conradi) oder der Kuppe eines sterilen
Reagensglases (Neifier) verrieben. War der Stuhl fest, so muf er durch Verreiben
mit Kochsalslésung diinnflissig gemacht werden. Es kommt ein Trépfchen bzw.
eine Ose auf die erste Platte. Diese wird mit dem Glasspatel so bearbeitet, daf sie
ordentlich poliert wird, dann wird in derselben Weise mit dem Spatel Platte 2 und
3 bearbeitet. Es empfiehlt sich, recht groBe Platten zu nehmen.
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Diese Plattenverfahren werden héufig nach Lentz und Tietz
mit Vorkultur und Malachitgrinagar kombiniert. Dal Malachitgriin
in gewissen Konzentrationen fiir Coli stark hemmend wirkt, wihrend
es Typhus wenig tangiert und bei einem Gemisch von Coli und
Typhus so das Wachstum der Typhusbazillen beginstigt, wissen wir
durch die Untersuchungen Lfflers.

Lentz und Tietz verreiben Stuhl mit der doppelten Menge Kochsalzlsung
zu einer gleichmifigen diinnbreiigen Masse. 0,1—0,2 ccm werden dann zunichst.
auf einer Malachitgriinplatte und dann auf zwei Drigalski-Conradi- oder Endo-
platten verrieben. Finden sich nach 20 Stunden auf der Lackmus- oder Endoplatte.
keine Typhusbazillen, sind auch auf der Malachitgriinplatte solche nicht nachzu-
weisen, so wird diese mit 2 ccm Bouillon abgeschwemmt. Von der Abschwemmung:
werden 1—2 Osen auf zwei Lackmusagar- oder Endoagarplatten ausgestrichen.

Was nun die Brauchbarkeit des Drigalski-Conradischen Lack-
mus-Nutrose-Agars und des Endoschen Fuchsinagars anbetrifft, so
ziehe ich den Endoagar vor. Dieser leistet mindestens dasselbe wie
der Lackmus-Nutrose-Agar, wie ich in vergleichenden Untersuchungen
zeigen konnte; er ist dabei viel einfacher herzustellen (besonders mit
Hilfe der von mir angegebenen Endo-Tabellen) viel billiger und ge-
stattet auch das Abstechen beim Lampenlicht. (Vgl. z. B. auch
Herberich und die Berichte iber die Tagung der freien Vereinigung
fir Mikrobiologie, Juni 1906.)

Kolonien, die nach Wachstum und Farbenreaktion verdichtig
sind, werden abgestochen. Vielfach wird empfohlen, mit dem Rest
der Kolonie gleich eine orientierende Agglutination im héngenden
Tropfen in der Weise vorzunehmen, dal eine Nadelspitze Kultur mit
einem Tropfen Serumverdiinnung verrieben wird. Dies hat wenig
Zweck, da gerade die Kulturen von den Fuchsin- oder Lackmusplatten
oft sehr schlecht oder gar nicht agglutinieren, wihrend sie auf Agar
umgestochen wieder agglutinabel werden. Die Diagnose kann dies
Verfahren auch nicht fordern, da unter allen Umstinden erst eine
Reinkultur zu gewinnen ist und diese gepriift werden mub.

Sehr praktisch ist es, den Abstich zur Reinkultur in Trauben-
zuckeragar (verfliissigt und auf 400 abgekihlt) vorzunehmen, da man
auf diese Weise gleich die Géarungsprobe anstellt. Vergirt eine Kultur
unter Gasbildung, so ist es ohne weiteres klar, dal es sich nicht um
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