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Zur Einfiihrung.

Das Werk, dessen ersten Band wir hiermit der Offentlichkeit iibergeben,
soll eine handbuchméBige Darstellung der inneren Medizin sein, die, unter
voller Beriicksichtigung der pathologischen Anatomie sich vor allem auf
pathologisch-physiologischer Grundlage aufbaut, soweit dies bei
dem jetzigen Stande der Forschung moglich ist.

An und fiir sich liegt gewil diesem Plane kein prinzipiell neuer Gedanke
zugrunde in einer Zeit, wo das physiologische Denken an den Lehr- und For-
schungsstétten der klinischen Medizin seit einigen Dezennien so feste Wurzeln
geschlagen hat, daf die Klinik und das klinische Laboratorium selbst an
vielen Stellen mit dem groften Erfolg an der Bearbeitung physiologischer und
experimentell-pathologischer Probleme sich beteiligt haben und weiter beteiligen.
Mit einer gewissen Berechtigung wird man vielmehr die Frage aufwerfen
konnen, ob der gegenwirtige Stand der Entwicklung der klinischen Medizin
die Durchfiihrung des Gedankens moglich erscheinen laft.

Wir selbst haben die Schwierigkeiten des Unternehmens niemals ver-
kannt. Sie liegen vor allem darin, daB nur ein kleines Gebiet der klinischen
Medizin nach der angegebenen Richtung einigermaflen erforscht ist, dafl andere
iiberhaupt fast nicht in Angriff genommen sind und daf einige dieser Betrach-
tungsweise zurzeit liberhaupt nicht zuginglich sind. Nicht zum geringsten
aber gerade dieser Zustand der ungleichméfigen Entwicklung war es, der
uns in dem Wunsche bestdrkte, mit Hilfe berufener Fachgenossen die
klinische Medizin auf der erwihnten Basis zu bearbeiten, um den Stand
des zurzeit Erreichten vor Augen zu fiihren und die vielen Liicken und Frage-
stellungen aufzudecken, von deren Erledigung eine weitere erfolgreiche Ent-
wicklung unserer Disziplin abhéingig ist. Glaubten wir auf diese Weise dem
Forscher und Lehrer von Nutzen sein zu konnen, so war auf der anderen Seite
die Riicksicht auf das Interesse des am Krankenbette handelnden Arztes ein
weiterer entscheidender Faktor fiir die Durchfiihrung des Unternehmens. Im
Gegensatz zu der Klinik ist leider von einer Herrschaft des pathologisch-physio-
logischen Gedankens beim Handeln am Krankenbett nicht iberall die Rede.
Noch herrscht hier die Neigung, sich mit dem Systematisieren von Krankheits-
bildern und Symptomenkomplexen zufrieden zu geben, und die funktionelle
Analyse der vielgestaltigen Syndrome, die die Krankenbeobachtung liefert, ist
noch keineswegs Allgemeingut der drztlichen Denk- und Handlungsweise ge-
worden. Hier klirend zu wirken und gerade auch die Vorteile der pathologisch-
physiologischen Richtung in praktisch-therapeutischer Beziehung zu zeigen, soll
eine wesentliche Aufgabe des Handbuches sein.

Auch in der Verteilung und im Umfang des Stoffes hoffen wir den Inter-
essen des Forschers und Arztes gerecht geworden zu sein. Die Darstellung
der Erkrankungen der einzelnen Organe und Organsysteme enthilt einen
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allgemeinen Teil, der die Anatomie, Physiologie und experimentelle Patho-
logie behandelt. Ferner ist jedem Abschnitt ein Literaturverzeichnis bei-
gegeben, das die grundlegenden und einzelne, besonders wichtige Spezial-
arbeiten umfaft. Auf die ausfihrliche Beriicksichtigung der
Therapie und ihrer wissenschaftlichen Grundlagen wurde ein
besonderer Wert gelegt.

Auf die einzelnen sechs Bénde des Werkes ist der Stoff folgendermafien
verteilt: 1. Bd. Infektionskrankheiten. 2. Bd. Erkrankungen der Respirations-
und Zirkulationsorgane und des Mediastinums, Erkrankungen der oberen Atem-
wege. 3. Bd. Erkrankungen der Verdauungsorgane und Nieren. 4. Bd. Er-
krankungen der abfiilhrenden Harnwege und Genitalien, der Driisen mit
innerer Sekretion, Stoffwechsel- und Konstitutionsstorungen, Erkrankungen
der blutbildenden Organe, der Bewegungsorgane, Vergiftungen, Erkrankungen
durch physikalische Einfliisse (Luftdruck, Hitze, Elektrizitdt, Rontgenstrahlen,
Radium). 5. Bd. Erkrankungen des Nervensystems. 6. Bd. Grenzgebiete
(Chirurgie, Gynikologie, Ophthalmologie, Otiatrie). Die Bearbeitung der
Grenzgebiete von innerer Medizin und Chirurgie hatte Lenhartz, der an-
erkannte Meister auf diesem Gebiete, tibernommen und mit seinem Schiiler
Kissling auch bereits in Angriff genommen, als ihn in unerwarteter Weise
nach kurzer Krankheit der Tod hinwegraffte. An seine Stelle sind seine Schiiler
getreten, so dafl auf diese Weise die wertvollen Erfahrungen der Hamburger
Schule dem Werke erhalten bleiben.

Wir hoffen, daB die einzelnen Bénde in rascher Folge erscheinen kénnen
und dafl das ganze Werk im Laufe des néichsten Halbjahres im Druck vor-
liegen wird.

Allen unseren Herren Mitarbeitern mochten wir an dieser Stelle fiir ihre
bereitwillige Unterstiitzung danken. Vor allem sind wir aber auch dem Ver-
lage sehr verpflichtet, der in liberaler und groBziigiger Weise fiir Druck und
Ausstattung des Werkes Sorge getragen hat.

Halle (Saale) und Basel, Oktober 1911.

L. Mohr. R. Staehelin.



Vorwort zum ersten Band.

Hinsichtlich der Stoffeinteilung bei den Infektionskrankheiten ist zu be-
merken, dafl eine Reihe von Erkrankungen auf infektioser Basis in diesem
Bande nicht Platz gefunden haben. So haben wir bei den Infektionen durch
den Tuberkelbazillus an der iiblichen Organeinteilung festgehalten, ebenso
bei der syphilitischen Infektion. Dementsprechend wird die spezielle Bakterio-
logie der Tuberkulose beim Kapitel Lungentuberkulose, die der Spirochaeta
pallida beim Kapitel Mundhohle besprochen. Ebenso werden Echinokokken-
infektion und Helminthiasis (mit Ausnahme der Trichinosis) nicht in diesem
Bande, sondern die letztere bei den Erkrankungen des Darms, die erste bei den
entsprechenden Organen beschrieben. Auch Angina, Noma, Chorea, Pneumonie
finden sich bei der Besprechung der betreffenden Organerkrankungen. Ferner
werden die Infektionen des Darmes mit Ausnahme der ruhrartigen Erkran-
kungen im dritten Band abgehandelt. |

In den ersten Band ,Infektionskrankheiten haben wir dagegen auf-
genommen die Cerebrospinalmeningitis und die epidemische Kinderlihmung, ent-
sprechend der Aufklirung, welche die Atiologie dieser Erkrankungen in letzter
Zeit erfahren hat. Von den Tropenkrankheiten haben nur die wichtigsten in
dem Handbuch Platz gefunden; der groe Umfang dieses Spezialgebietes machte
eine solche Auswahl unbedingt nétig.

Der allgemeine Teil ist mit Absicht knapper gehalten, als manchem Be-
urteiler bei dem groBlen Umfang dieses Gebietes niitzlich erscheinen mochte.
Da er aber nur einen orientierenden Uberblick iiber den gegenwiirtigen Stand
der Infektions- und Immunitétslehre geben soll, glauben wir doch, daB er dieses
Bediirfnis vollauf befriedigen wird. Die spezielle Biologie und Morphologie
der Infektionserreger wird bei den einzelnen Krankheitsgruppen besprochen.

Halle (Saale) und Basel, Oktober 1911.

L. Mohr. R. Staehelin.
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Infektionskrankheiten.

A. Allgemeiner Teil.

Von
0. Rostoski-Dresden.

Mit 4 Abbildungen.

1. Infektion.

Begriffshestimmung. Die Erscheinungen einer Infektionskrankheit werden
dadurch bewirkt, dafl kleinste Lebewesen, Mikroorganismen, von auflen in
den Korper eindringen, dort geeignete Bedingungen fiir ihre Entwicklung
finden, sich vermehren und dabei den Organismus durch Giftwirkung schi-
digen. Allerdings konnen wir auch, namentlich bei gewissen Nahrungsmittel-
vergiftungen, das ganze Bild einer Infektionskrankheit entstehen sehen,
ohne daB ein lebendes Agens im Korper wirksam ist. In diesem Falle sind
Stoffe, die beim Wachstum der Mikroorganismen auBerhalb des Korpers
gebildet wurden, in ihn eingedrungen und haben ihn vergiftet. Also auch hier
sind die mittelbare Ursache lebende Krankheitserreger. Experimentell kann
man durch lebende Mikroorganismen und durch die von ihnen erzeugten un-
belebten Gifte dieselben Krankheiten hervorrufén. So bewirkt das Tetanus-
gift das gleiche klinische Bild wie der Bazillus selbst. Nach Behring
miissen wir in beiden Féllen von Infektionskrankheiten sprechen.

Kontagiose und miasmatische Krankheiten. Bevor die Untersuchungen
von Pasteur und Robert Koch die Lehre von den ansteckenden Krank-
heiten in neue Bahnen lenkten, hatte man iiber die Ubertragung und Ver-
breitung der Infektionskrankheiten folgende in ihren Grundziigen bis auf
Hippokrates zuriickgehende Vorstellungen. Man machte 3 Unterabteilungen.
Fiir eine Gruppe galt, dafi sie von Person zu Person entweder direkt oder
durch beschmutzte (infizierte) Gegenstinde anstecke vermittelst eines sog.
Kontagiums (kontagiose Krankheiten). Bei einer zweiten Gruppe nahm
man an, daf das Krankheitsgift von der Aulenwelt her in den Korper ge-
lange, sei es, daB es in der AuBenwelt entstanden war, sei es, dall es von
einem Kranken stammte, aber aullerhalb des Organismus erst einen Reifungs-
prozes durchmachen muflte. Das krankmachende Agens bezeichnete man in
letzterem Falle als Miasma und die Krankheiten als miasmatische. Bei
einer dritten Gruppe endlich hielt man beide Arten der Ubertragung fiir mog-
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lich und nannte sie miasmatisch-kontagios. Bei dem Miasma dachte
man hauptsichlich an in bestimmten Gegenden oder Riumen aufsteigende
,,verpestete’ Luft und hielt auch die miasmatischen Krankheiten fiir ge-
bunden an diese Lokalititen.

Heute wissen wir, daB die Quelle jeder Infektion in letzter Linie ausschlief-
lich der erkrankte tierische oder menschliche Organismus ist und daf} dieselbe
Krankheit im Sinne der obigen Auffassung das eine Mal rein kontagios, das
andere Mal rein miasmatisch sich verbreiten kann.

Spezifitit. Die Arbeiten von Robert Koch und Ferdinand Cohn
haben uns auch gelehrt, dafl jeder Krankheitserreger nur eine Krank-
heit erzeugen, daB diese Krankheit nur von ihm hervorgerufen
werden kann und daB der krankmachende Keim stets seine Art bei-
behalt und sich nicht in einen anderen Keim verwandeln kann. So verdankt
also der Tetanus stets demselben Bazillus seine Entstehung, andererseits
kann der Tetanusbazillus nur den Wundstarrkrampf hervorrufen und auch
nicht durch besondere Umstinde seine Art aufgeben. Man driickt dieses
Verhalten kurz dadurch aus, daf man sagt, die einzelnen Krankheitserreger
sind fiir die Krankheit spezifisch.

Parasiten, Saprophyten. Nicht alle Mikroorganismen kénnen sich im
tierischen Koérper vermehren. Ist ihnen dies moglich, so besitzen sie, wenn
auch oft nur in geringem Grade, die Fahigkeit, ihren Tréger zu schidigen.
Man nennt sie dann infektiose oder pathogene Keime oder auch Parasiten.
Im Gegensatz dazu heilen Saprophyten jene Mikroben, die nicht im Or-
ganismus sich vermehren und ihn deshalb auch nicht schidigen konnen. Sie
siedeln sich nur auf seiner Oberfliche an.

Allgemeine Methodik des Nachweises von Infektionserregern
von F. Rolly-Leipzig?).

Erste Vorbedingung bei allen bakteriologischen Arbeiten ist Keimfreiheit der Gegen-
stainde und Nahrboden, welche wir gebrauchen. Dieselbe kann erreicht werden:

1. Durch Erhitzen iiber der Flamme (Platinnadel, Messer, liberhaupt Instru-
mente, kleine Glasgegenstinde).

2. Durch Erhitzen im Trockenschrank oder HeiBluftsterilisator 1—2 Stunden
lang auf 160° (grofere wasserfreie Glasgegenstinde, Petrischalen, Reagenzrohrchen mit
WatteverschluB).

3. Durch Kochen in Wasser oder 114 proz. Sodalésung 10—15 Minuten lang
(alle Instrumente, Nahr- und sonstige Fliissigkeiten).

4. Durch strémenden Dampf mittelst des von Koch angegebenen
Dampftopfes an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je !5 Stunde (Ndhrboden).

5. Durch Kochen im Digestor oder Autoklaven fiir solche Substanzen be-
sonders, welche eine héhere Temperatur als 100° vertragen.

6. Durch die sog. diskontinuierliche Sterilisation. (Tyndall): 2 Stunden
langes Aussetzen der Gegenstidnde einer Temperatur von 60° an je 7 aufeinanderfolgenden
Tagen. (EiweiBhaltige Fliissigkeiten, welche bei hoherer Temperatur gerinnen.)

7. Durch keimfreie Filtration mittelst Chamberland-Berkefeld- und
Pukallfilter (geeignet u. a., um Bakterien von ihren Stoffwechselprodukten zu trennen).

8. Durch Chemikalien (z. B. Chloroformzusatz zu Serum). Bei Anwendung von
Sublimat (1 %00) muB dasselbe bei fernerem Gebrauch der so desinfizierten Gegenstinde
wieder peinlichst entfernt werden.

1) Die Einfiigung dieser kurzen allgemeinen Darstellung der bakteriologischen
Diagnostik erschien uns in diesem Zusammenhang immerhin wichtig. Eine genaue
Orientierung in den Lehr- und Handbiichern dieser Disziplin koénnen und sollen diese
Ausfithrungen nicht ersetzen, die wir mit Zustimmung des Autors dem von Rolly be-
arbeiteten Abschnitt ,,Bakteriologische Untersuchungsmethoden in dem demnichst er-
scheinenden ,,Taschenbuch der klinischen Diagnostik von L. Mohr*, Verlag von
J. Springer, Berlin, entnehmen. (Die Herausgeber.)
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Die gebriuchlichsten Nihrboden.

Bouillon. 14 kg fein gehacktes, fettfreies Rindfleisch wird mit 1 1 Wasser 12 Stunden
lang im Eisschrank stehen gelassen, alsdann durch ein Tuch gepreB8t; das Filtrat wird auf
1 1 erginzt, 10 g Pepton. sice. (1 %), 5 g Kochsalz (0,5 9,) zugefiigt, im Dampttopt bis
zur Losung erhitzt, mit Sodaldsung neutralisiert (rotes Lackmuspapier mull gerade eben
blau werden), alsdann ca. %, Stunde lang gekocht, filtriert, darauf nochmals die Reaktion
mit Lackmus gepriift, wieder gekocht und, wenn Bouillon nicht ganz klar, nochmals fil-
triert. Alsdann ev. Abfiillung der Bouillon in Réhrchen und Sterilisation derselben an drei
aufeinanderfolgenden Tagen im Kochschen Dampftopf.

Nihrgelatine. Die bereits fertig gestellte Bouillon wird mit 10 %, weiller Gelatine
versetzt, alsdann im warmen Wasserbad (50°) gelost, mit Sodalosung neutralisiert, darauf
wird die Nahrlosung gekocht, filtriert (HeiBwassertrichter, bei nicht volliger Klirung Zu-
satz von Eiereiweil), nachher ev. nochmals neutralisiert, in Reagenzrohrchen abfiltriert
und wie oben sterilisiert.

Nihrgelatine schmilzt bei 22—28 ¢ und erstarrt beim Abkithlen unter 20 ° wieder.
Ist die Gelatine lingere Zeit gekocht worden, so liegt der Schmelzpunkt tiefer (16—18 °).

Nihragar. Zu Bouillon wird fein geschnittener, in Wasser vorher etwas gequollener Agar-
Agar (im Verhiltnis 1—2 : 100) zugesetzt, das Ganze eine Stunde und langer bis zur Losung
des Agars gekocht, neutralisiert, nochmals ca. 1 Stunde gekocht, nachher durch Heilwasser-
trichter filtriert. Darauf Abfiillen in Reagenzgliser und Sterilisation derselben wie oben.

Néhragar schmilzt bei 90—100 9, erstarrt beim Abkiihlen bei ca. 38¢ wieder.

Zusiitze zu den Nihrboden. 1. Glyzerin (2—59); auf den Glyzerinnihrbsden
wachsen die meisten pathogenen Bakterien besser.

2. Zucker (0,5—2 %).

3. Blut (als Blut, Serum oder Hémoglobin). Im klinischen Laboratorium werden
am meisten verwandt die Blutagarplatten (ca. 14 Blut und 2/s Agar), ferner das L6fflersche
Blutserum. Das letztere wird erhalten, indem man zu 3 Teilen Hammelserum 1 Teil einer
1 9-igen Traubenzuckerbouillon hinzufiigt und langsam 14 Stunde (bei 70°) schrig
erstarren 1aft. An den beiden néchstfolgenden Tagen werden diese erstarrten Serumréhrchen
15 Stunde im stromenden Dampf sterilisiert.

4. Aszites- und andere Punktionsfliissigkeiten. Dieselben sind auch fiir
sich allein zu Kulturzwecken geeignet.

5. Farbstoffe: Hier sind besonders aufzufiihren:

a) Der Drigalski-Conradische Lackmuslaktoseagar, mittelst dessen wir
erkennen, ob ein Bakterium den Milchzucker unter Bildung von Siure, wodurch Lackmus
gerotet wird, zersetzen kann (Unterschied von Bac. typhi und coli). Der Nahrboden
enthilt 3 9, Agar, aullerdem 1 9}, Tropon oder Nutrose), Kristallviolett (1 9%, einer Losung
0,1 :100), 115 9, Milchzucker; der Kristallviolettzusatz bewirkt, dafl viele im Stuhle
vorkommenden Bakterien aufler Bac. typhi und coli in jhrem Wachstum gehemmt werden.

b) Der Endosche Lackmuslaktoseagar, bei welchem aufler Milchzucker (1 9,)
noch eine Fuchsin- und Natriumsulfitlosung ('/: %o konz. alkohol. Fuchsin — und 2'2%0
einer 10°9/-igen Natriumsulfitlosung) hinzugesetzt werden. Der Fuchsinndhrboden ist bei
alkalischer Reaktion und Anwesenheit von Natriumsulfit farblos. Bakterien, welche
den Milchzucker in Milchsdure umwandeln, bilden auf ihm rote Kolonien, die anderen,
welche dies nicht vermogen, sind farblos.

¢) Malachitgriinagar (3°/ neutraler Agar 4 5 cem Normal-Na OH (auf 1000 ccm)
190 Nutrose - I cem einer 1°%-igen wissrig. alkohol. Malachitgriinlosung (Hochst)
s. auch Rolly, Miinch. med. Wochenschr. 1911. Nr. 12), iiberhaupt Malachitgriin I
(Hochst) und andere Griinzusdtze zu den verschiedensten Nahrbdden. Diese Griin-
zusitze bezwecken, daB das Bac. coli sowie verschiedene andere alkalibildende Bakterien
im Wachstum gehemmt werden.

Von anderen Niahrbiden sind als viel gebriduchlich vom klinischen Standpunkte aus
noch zu nennen:

1. Kartoffel; am zweckmiBigsten nach Esmarch zubereitet, indem duBerlich mit
der Biirste gereinigte Kartoffeln in Scheiben geschnitten, die Scheiben in Petrischalen ge-
legt und sterilisiert werden. Koch legt halbierte, im Dampf sterilisierte Kartoffeln in eine
feuchte Kammer; ferner konnen schrig halbierte Kartoffelzylinder in Reagenzglaschen
sterilisiert und alsdann als Nihrmaterial benutzt werden. Auflerdem wird Kartoffelbrei
allein oder in Mischung mit Gelatine und Agar als Néhrboden verwandt.

2. Milch: als solche sterilisiert, oder als Molke (filtriert) nach Petruschky mit
Lackmuszusatz.

3. Blut: abgesehen von den Zusétzen zu anderen Niéhrboden (s. o.) als Serumnéhr-
boden in fliissigem Zustande. Dabei ist steriles Auffangen des Blutes in sterile Gefdfe und
Versetzen des ausgetretenen Serums mit Chloroform (Einwirkung des letzteren 2—3 Monate
lang), um etwaige Bakterienverunreinigungen auszuschalten, das gewdhnliche Verfahren
der Gewinnung.

1*
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Andere Niahrboden wie Eier, Harn, Hirnbrei, Reis usw. spielen im klinischen
Laboratorium eine geringere Rolle.

Gang der bakteriologischen Untersuchung.

Um irgendein menschliches oder anderes Substrat bakteriologisch zu untersuchen,
ist es fiirs erste notwendig, Reinkulturen der in dem betreffenden Substrat enthaltenen
Bakterien anzulegen. Zu diesem Zwecke nimmt man mittelst einer ausgegliihten Platindse
oder Platinnadel ein winziges Teilchen des zu untersuchenden Gegenstandes, trigt dieses
in vorher erwarmte fliissige Gelatine ein und gieit diese geimpite Gelatine in sterile Petri-
schalen. Die Gelatine wird in den Petrischalen erstarren und die einzelnen iibergeimpften
Keime werden alsdann getrennt voneinander zur Entwicklung kommen.

Da nun in dem zu untersuchenden Substrat eine Unmenge von Bakterien enthalten
sein konnen, so wird es zweckmiBig sein, damit man die einzelnen Kolonien auf den Gelatine-
platten schon riumlich getrennt erhilt, von dem Material der Platinése auBerdem noch
Verdiinnungen anzulegen, etwa in der Weise, da man mit der urspriinglichen Platingse,
nachdem man ein 1. Gelatinerchrehen infiziert hat, sofort ein 2. und 3. Réhrchen infiziert.
Es werden bei einer groBen Menge Bakterien im Ausgangsmaterial sicherlich noch Mikro-
organismen nach der 2. Impfung der Platindse anhaften.

Um nun oberflichlich gelegene Bakterienkolonien auf den Platten zu erhalten, kann
man auch mit einem rechtwinklig gebogenen, sterilen Glasstabe auf der Oberfliche der
sterilen Kulturplatten 1 Ose des Ausgangsmateriales verreiben. Fiir gewohnlich wird man
bei der Isolierung der Bakterien aus dem Tierkorper nicht Gelatine, sondern Agarplatten
verwenden, da wir bei Agar Brutofentemperatur, bei Gelatine aber, ohne sie zu verfliissigen,
nur eine Temperatur von ca. 20° anwenden dirfen, und die meisten pathogenen Bak-
terien bei 37° das Optimum ihres Wachstums haben. Wenn wir Agar als Nahrsubstrat
bei Anlegung der Platten anwenden, so miissen wir den Agar in den Réhrchen vor der Impfung
auf 100 9 erhitzen, bis er fliissig ist, ihn alsdann auf 40 ° abkiihlen und bei dieser Temperatur
ihn infizieren und in_Petrischalen giefen.

Dafl bei der Uberimpfung moglichst peinlich aseptisch vorgegangen werden muf
usw., braucht nicht weiter betont zu werden.

Nachdem die Agarplatten nun 1, 2 oder 3 Tage im Brutofen gestanden haben, werden
sie makroskopisch oder ev. auch mikroskopisch mit schwacher VergroBerung auf vorhandene
Bakterienkolonien untersucht. Es kann bei dieser Untersuchung festgestellt werden:

1. Die Menge der Bakterienkolonien, d. h. ob viel oder wenig Bakterien in der iiber-
geimpften Platinose vorhanden waren,

2. ob es sich um ein oder mehrere Arten von Bakterienkolonien handelt.

Letzteres wird an dem Aussehen der Kolonien, an der GrofBle, Farbe, Gestalt der-
selben schon makroskopisch sehr oft wahrgenommen. Dabei achte man in erster Linie auf
die oberflichlichen Kolonien, da gerade diese die meisten Charakteristika aufweisen, die
tiefen Kolonicn dagegen sehr oft uncharakteristisch sind.

Nach dieser Untersuchung erfolgt diejenige der einzelnen Bakterienkolonien in
bezug auf die sie zusammensetzenden Bakterien.

Dieselbe besteht:

1. In der mikroskopischen Untersuchung der Bakterien im hingenden Tropfen;

2. in der ¥arbung und Mikroskopie der Bakterien;

3. in der Impfung dieser Bakterien auf die verschiedensten Nahrbéden und Beob-

achtung der Wachstumseigenheiten daselbst;

4. in der Uberimpfung auf Tiere.

Die Untersuchung im hingenden Tropfen. Mittelst derselben konnen wir die Ge-
stalt und GroBe der Bakterien feststellen und erkennen, ob es sich um Bazillen oder
Kokken handelt, ferner ob dieselben beweglich sind oder nicht.

Die Untersuchung im hiangenden Tropfen wird in der Weise vorgenommen, daB man
mit einer sterilen Platindse einen kleinen Tropfen steriler Bouillon auf ein reines Deck-
glidschen auftrigt, in diesen Tropfen mit einer sterilen Platinnadel ein Teilchen der zu unter-
suchenden Bakterienkolonie, welche auf der Petrischale gut isoliert sein muf, verreibt.
Vorher hat man sich schon die Aushdhlung eines hohl geschliffenen Objekttrigers mit Vase-
line gut umrandet, legt diesen Objekttriger auf das den Bakterientropfen enthaltende
Deckglischen auf, so daB der Tropfen in die Mitte der AushShlung kommt und das Deck-
glischen vermittelst der Vaseline an den Objekttriger anklebt; alsdann wird der Objekt-
trager mit dem an ihm haftenden Deckglischen umgedreht und auf den Objekttisch des
Mikroskopes gelegt. Der Rand des Tropfens wird zunichst mit schwacher, alsdann mit
starker Vergroflerung (Immersion) eingestellt und bei méglichst enger Blende untersucht.

Bei der Untersuchung der Bakterien im hingenden Tropfen ist Eigenbewegung
und molekulare Bewegung streng zu unterscheiden, und es darf erst dann eine Eigenbe-
wegung diagnostiziert werden, wenn die Bakterien Lage und Ort gegeneinander andern.
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Leuchtende Kornchen im Innern des Bakterienleibes diirfen nur dann als Sporen
angesprochen werden, wenn sie bei weiterer Untersuchung die typische Sporenfirbung
geben, eine gréBere Resistenz als der Plasmaleib haben, ferner ihre Auskeimung zu Bazillen
verfolgt werden kann. Leuchtende Piinktchen in den Bakterien beruhen oft auf einem ver-
schiedenen Bau und dadurch bedingter verschiedener Lichtbrechung des Protoplasmaleibes.

Die Firbung der Bakterien. Nach der Untersuchung der Bakterien im hingenden
Tropfen erfolgt die Farbung derselben. Dieselbe gibt Auskunft iiber Gestalt, GréBe und
Bau des Bakteriums, auBerdem treten dabei verschiedene Firbeeigentiimlichkeiten mancher
Bakterienarten zutage, wodurch die Diagnose einer Bakterienart gemacht werden kann.

Um ein Firbepraparat herzustellen, gibt man zuerst mit einer sterilen Ose einen
Tropfen steriles Wasser auf einen Objekttriiger, sticht mit einer sterilen Platinnadel etwas
von der zu untersuchenden Bakterienkolonie ab, zerreibt die an der Platinnadel haftenden
Bakterien in dem Tropfen Wasser und 148t darauf nach Verteilung des Tropfens auf dem
Objekttriger das Wasser mit den Bakterien eintrocknen.

Nach der Eintrocknung erfolgt die Fixation des Priparates. Dieselbe wird ge-
wohnlich durch Hitze (3 maliges Durchziehen des Objekttrigers durch eine Flamme), oder
5 Minuten langes Einlegen des Objekttriigers in absoluten Alkohol oder Alkoholither be-
werkstelligt.

Sodann kommt die Farbung der Bakterien an die Reihe. Dieselbe wird so ausgefiihrt,
daB ein paar Tropfen der filtrierten, bereitstehenden Farblésungen auf das fixierte Praparat
gegeben werden. Die Dauer der Einwirkung der Farblésung ist je nach der Fiarbekraft
und der Art der Bakterien verschieden; sie schwankt gewdhnlich zwischen 14—5 Minuten.
Nach dieser Zeit wird die Farblosung mit Wasser gut abgespiilt, das Priparat alsdann ge-
trocknet; nach der Trocknung kann sofort ein Tropfen Immersionssl auf das gefiarbte
Objekt gebracht und mit der Immersionslinse (bei weiter Blende) untersucht werden.
Will man das Priparat aufheben oder mit schwicherer VergroBerung untersuchen, so wird
am besten ein Tropfen Kanadabalsam auf den Objekttriger und darauf ein Deckglischen
aufgelegt. Irrtiimlich aufgetragenes Immersionstl oder auch Kanadabalsam kann mittelst
Xylol wieder sehr gut abgespiilt werden.

Anstatt Objekttriger kann man auch Deckglischen zu den Priparaten nehmen,
jedoch sind die ersteren bei bakteriologischen Arbeiten zweckmiBiger.

Sind die Préparate iiberfarbt, so kann man mittelst verschiedener Mittel wieder teil-
weise entfirben. Solche Differenzierungsfliissigkeiten sind Wasser, Alkohol, Anilin-
und Nelkenol, verdiinnte Siuren.

Man verwendet bei der Farbung im allgemeinen Anilinfarbstoffe und unterscheidet
basische und saure Farbstoffe. Die gebrauchlichsten basischen Farbstoffe sind Fuchsin,
Methylenblau, Safranin, Bismarckbraun, Gentianaviolett; zu den sauren gehoren Eosin,
Saurefuchsin. Die basischen Farbstoffe haben eine groBie Affinitit zu den Kernen, wes-
wegen sich die Kerne ganz besonders mit ihnen tingieren, wihrend das Protoplasma sich
wegen seiner Affinitit zu den sauren Farbstoffen mit Vorliebe mit den letzteren firbt.

Die Farbldsungen stellt man sich in der Weise her, daB man sich entweder 1—2 9 -ige
wisserige Losungen der verschiedenen Firbpulver verfertigt, oder aber man bewahrt
sich konzentrierte alkoholische Stammfarblosungen (5—7 9, Farbstoff aufgeldst in
Spiritus) auf, welche man bei Gebrauch mit der 4—b5 fachen Menge Wassers verdiinnt,
so daBl auf diese Weise eine ca. 1 9-ige wisserig-alkoholische Farblosung resultiert.

Die Farbekraft der einzelnen Farblosungen kann gesteigert werden:

1. Durch einen 5 9)-igen Karbolzusatz (z. B. Ziehl - Nielsensche Karbolfuchsin-
16sung bei der Tuberkelbazillenfirbung).

2. Durch Kalilaugezusatz (z.B. Lofflers Methylenblau, Kalilaugezusatzl: 10 000).

3. Durch Zusatz vonAnilinwasser. Dasselbe bereitet man sich aus Anilingl stets
frisch, indem man Anilin6l im Reagenzglas mit ca. 10 Teilen Wasser vermischt, 1 Minute
schiittelt, darauf durch ein vorher angefeuchtetes Filter filtriert. Das Filtrat ist hell und
wird z. B. bei der Gramschen Farbung im Verhéltnis von ungefidhr 10 : 1 Teil Gentiana-
violettlosung angewandt.

Spezielle Fiarbemethoden.

Gramsche Farbung. L&Bt man auf mit Karbolgentianaviolettlosung gefirbte
Bakterien eine Jodjodkaliumlésung einwirken, so entsteht eine dunkelblauviolette Ver-
bindung des Jod mit dem Gentiana, welche bei nachfolgender Alkoholeinwirkung von be-
stimmten BakterienYsehr festgebunden, von anderen aber sehr leicht abgegeben wird.
Wendet man alsdann nachher noch eine Kontrastfarbe an (Vesuvin, Fuchsin usw.), so
erscheinen die grampositiv sich firbenden Bakterien dunkelblauviolett, die gram-
negativen in der Kontrastfarbe rot.

Die Ausfilhrung der Farbung gestaltet sich folgendermaBen:

1. Farben des Priparates mit Anilinwasser oder auch Karbolgentianaviolett unter Er-
wirmen 1—3 Minuten lang.
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2. Einwirkenlassen der Lugolschen Losung (Jod 1, Kal. jod. 2, Aq. destill. 300,0)
1—3 Minuten lang.

3. Entfarben mit absolutem Alkohol, bis keine Farbwolken mehr abgehen.

4. Nachfirbung mit wiésseriger Vesuvinlosung ca. 30 Sekunden lang.

Abspiilen in Wasser, Trocknen.

Positiv nach Gram farbbar sind: Milzbrand-, Tuberkel-, Lepra-, Diphtherie-,
Tetanusbazillen, Staphylo-, Strepto-, Pneumokokken, Microc. tetragenus, Streptothrix,
Actinomyces, Hefe. Negativ farbbar sind: Typhus-, Coli-, Friedlénder-, Influenza-,
Ducrey-, Rotz-, Cholerabazillen, Meningo-, Gonokokken, Rekurrensspirillen, Bazillen des
malignen (dems, Bact. pyocyaneum, Microc. katarrhalis.

Sporenfiarbung. Die Sporen nehmen infolge ihres festen Protoplasmagefiiges
einen Farbstoff sehr schwer an. Man kann infolgedessen zwecks Farbung derselben &hnliche
Methoden wie z. B. bei der Tuberkelbazillenfirbung anwenden, man mul nur das Priaparat
mit der Karbolfuchsinlésung lingere Zeit (10 Minuten) kochen, damit der Farbstoff in die
Sporan eindringen kann und darf alsdann mit Salzsiurealkohol nur ganz kurz entfirben.
Wenn man darauf als Kontrastfarbe eine Methylenblauljsung anwendet, so erscheinen bei
gelungener Firbung die Sporen rot und die Bazillen blau. Nach Méller behandelt man
vor dieser Farbung das Priparat auBerdem noch 5—10 Minuten lang mit einer 5 9)-igen
Chromséiurelésung.

Kapselfarbung. Am besten kann man sich fiir gewdhnlich die Kapseln der Bak-
terien dadurch kenntlich machen, da8 man ein solches Praparat lingere Zeit mit einer ver-
diinnten (1 :10) Karbolfuchsinlosung oder auch Anilinwassergentianaviolettlosung unter
Erwirmen fiarbt, mit Wasser abspiilt und alsdann sofort in Wasser mit dem Mikroskop
untersucht.

Herstellung von Schnittpriparaten. In der klinischen bakteriologischen Diagnostik
spielt dieselbe nur eine untergeordnete Rolle. Man nimmt kleine Gewebsstiickchen, hirtet
dieselben zuerst (Alkohol steigender Konzentration. Formol usw.), und bettet sie alsdann
in Celloidin oder Paraffin ein. Bei der Celloidineinbettung mufl man, da das Celloidin in
absolutem Alkohol nicht 16slich, dagegen l6slich in Alkoholdther da ist, letzteren zwischen
der Alkohol- und Celloidinbehandlung und bei der Paraffineinbettung, da das Paraffin in
Alkohol ebenfalls unlslich ist, Xylolbehandlung der Gewebsstiickchen einschieben.

Nach dem Schneiden werden die einzelnen Gewebsschnitte in wéssrigen Farblosungen
gefiarbt, darauf in steigendem Alkohol entwissert, worauf die Aufhellung mit Xylol, Berga-
mott-, Nelkenél usw. und ev. sich anschlieBender EinschluB in Kanadabalsam erfolgt.

Bei den Paraffinschnitten mufl vor der Aufhellung das Paraffin mittelst Xylol auf
dem Objekttriger entfernt werden. (Genaue Technik siehe Lehrbiicher der Histologie.)

Kulturelle Untersuchungen der Bakterien. Nach der Farbung eines Bakteriums
wird dasselbe auf seine Wachstumseigenheiten auf den verschiedensten Nahrbéden
untersucht. Es wird zuerst mit der sterilen Platinnadel ein kleines Teilchen der zu unter-
suchenden Bakterienkolonie in Bouillon geimpft und beobachtet, ob allgemeine Triibung,
Bodensatz, Oberflichenhiutchen und &hnliches im Verlauf von 1-—3 x 24 Stunden er-
scheint. Auch ist mittelst der Bouillonkultur zu erkennen, ob von dem betreffenden Bak-
terium mehr Alkali oder Sdure (durch Titration mit Normallosungen zu bestimmen), ferner
ob Indol gebildet wird oder nicht.

Indolreaktion: 1. Gibt man zu 10 ccm einer Indol enthaltenden Bouillonkultur
ca. 1 cem 0,02 9-ige Kaliumnitritiésung und 1 cem konzentrierte reine Schwefel-
siiure, so entsteht eine rote Verfarbung.

Es gibt nun verschiedene Bakterien (z. B. Choleravibrionen), welche auler Indol
in der Bouillon noch Nitrite aus den in der Bouillon vorhandenen Nitraten (Pepton) bilden.
Bei solochen Bakterien braucht man, um die rote Verfiarbung zu erzielen, nur konzentrierte
Schwefelsdure hinzuzugeben (Nitrosoindol-, auch Cholerarotreaktion genannt).

2. Nicht immer sicher, aber doch meist sehr deutlich, scheint die Legalsche (Azeton-)
Probe auf Indol zu sein.

Die Bouillonkultur wird mit ein paar Koérnchen Natriumnitroprussid und
1—3 ccm Kalilauge zersetzt, es wird die Bouillon alsdann rot. Bei Zusatz von Eisessig
im UberschuB tritt bei Anwesenheit von Indol eine blaue Firbung ein, bei Nichtanwesen-
heit wird die Bouillon gelblich.

Verschiedentlich ist man gezwungen, das Wachstum mancher Bakterien in Zucker-
bouillon (eventuell verschiedene Zuckerarten) zu beobachten. Man kann die Siurebil-
dung (durch Vergiarung des Zuckers) quantitativ durch Titration bestimmen, oder es wird
die Zuckerbouillon in Garungsréhrchen gefiillt, geimpft und die Casbildung in dem ge-
schlossenen Schenkel des Gérungsréhrchens beobachtet.

Bei der Impfung auf Gelatinendhrboden ist, abgesehen von der Gestalt, Farbe,
dem schnellen und langsamen Wachstum der Bakterienkolonien, besonders darauf zu
achten, ob Verflissigung der Gelatine statthat.

Es verfliissigen die Gelatine die Choleravibrionen, Milzbrand-, Pyocyaneus-,
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alle anaerobe Bagzillen und die Staphylokokken, dagegen nicht die Typhus-Kolibazillen-
gruppe, Diphtheriebazillen, Streptokokken usw.

Uber die Schnelligkeit und Art des Wachstums, Geruch bei der Entwickelung, Farb-
stoffbildung, Aussehen der einzelnen Kolonien geben die Agarkulturen ausgezeichneten
AufschluB, es ist bei der Impfung neben einer Agarstrich- auch eine Agarstichkultur an-
zulegen, da das Wachstum mancher Bakterien im Stich charakteristische Differenzen
gegeniiber anderen aufweist. Kine Vergirung von Zuckerarten unter Gasbildung
laBt sich durch die sog. Agarschiittelkultur sehr gut nachweisen.

Man kocht Zuckeragar, kiihlt denselben bis auf 40 © wieder ab und impft in den noch
fliissigen Nihrboden die zu untersuchenden Bakterien mittels einer Ose ein. Bei nach-
folgender Gasbildung durch Zersetzung des Zuckers treten Luftblasen im Zuckeragar auf.

Durch die Milchkultur eines Bakteriums erfahren wir, ob dasselbe imstande ist,
die Milch zu koagulieren und den Milchzucker zu zersetzen. Letzteres wird aus der als-
dann auftretenden sauren Reaktion geschlossen. Denselben Endzweck hat auch. eine
Impfung auf den Drigalski-Conradi- und Endonihrboden, woselbst die auf diesen
Nihrbéden erscheinenden, rot gefirbten Bakterienkolonien infolge Zersetzung des Milch-
zuckers zu Siure und daraus folgender Rotfirbung entstanden sind.

Manche Bakterien (Pyocyaneus, Proteus, Anaerobier) produzieren eiweiBspal-
tende Fermente. Lotztere weist man mittelst Verimpfung der Bakterien auf Léfflers
Hammelserum (s. 0.) oder Blutagarplatten (s. 0.) nach. An der Stelle der Kolonien wird
das EiweiBl verfliissigt, und es entstehen Vertiefungen der Oberfliche des Néhrbodens da-
selbst.

Das Reduktionsvermdgen der Bakterien wird in der Weise gepriift, daB ge-
firbte Nihrboden (Methylenblau 1—2 Tropfen einer 1 9,igen Lésung auf 100 ccm Nihr-
16sung oder 0,1 9%, indigoschwefelsaures Natron oder Neutralrot [bei Typhus] u. a.) mit
den zu untersuchenden Bakterien geimpft werden. Die betreffenden Nihrbiden werden
am Boden des Reagenzglases infolge der Reduktion durch die Bakterien entfirbt, in den
oberen Schichten der Nahrlgsung kann wegen des Einflusses des O der Luft keine Reduk-
tion stattfinden, es miiite denn durch Aufschichten von Paraffin. liquid. und #hnlichem
die Luft von dem Niahrboden abgeschlossen werden.

Die Kartoffelkultur soll bei jeder Priifung einer Bakterienart angelegt werden,
da viele Bakterien ein charakteristisches Wachstum daselbst zeigen. (Z. B. Bac. coli braunes,
Bac. typh. farbloses Wachstum.)

Ferner ist darauf zu achten, bei welcher Temperatur das Optimum des Wachs-
tums stattfindet, ob das Bakterium phosphoreszierende Eigenschaften besitzt (Leuchten
im Dunkeln), ob Schwefelwasserstoffbildung stattfindet (Bleipapier wird schwarz).
ferner wie hoch die Resistenz des Bakteriums gegeniiber Erhitzen, Austrocknen und
chemischen Desinfizientien ist.

Die meisten pathogenen Bakterien wachsen sowohl bei An- wie bei Abwesenheit
des O der Luft (fakultative Aerobier), einige wenige nur bei Anwesenheit des O (obli-
gate Aerobier: Baoc. influenz., pestis, pyocyaneus, mallei, tuberculosis, Pneumokokken
und Gonokokken). Es gibt nun auch manche (Bac. tetani, oedem. mal., botulinus), welche
nur bei Abwesenheit von O gedeihen (obligate Anaerobier).

Der O der Luft wird ausgeschaltet:

1. Durch Austreiben der Luft (z. B. mittelst Wasserstrahlpumpe) und dann

Ziichtung in diesem Vakuum.

2. Durch Verdringung der Luft mittelst Auskochens der Nahrlésung.

3. Durch Verdringung der Luft durch ein anderes Gas (z. B. Wasserstotf, Leuchtgas).

4. Durch Absorption des O durch chemische Mittel (z. B. Pyrogallussiure und

Kalilauge).

Sehr zweckmiBig ist es, bei allen Untersuchungen der Anaerobier den Nihrboden
reduzierende Substanzen (1—2 9 Traubenzucker oder 0,1 9, indigoschwefelsaures Natrium)
zuzusetzen, aullerdem alle diese Nidhrboden ca. 14 Stunde lang direkt vor dem Impfen
auszukochen, bei Reagenzglaskulturen auBerdem noch nach der Impfung einen sterilen Nihr-
boden auf den infizierten aufzuschichten. Da fast alle fiir uns in Betracht kommenden
Anaerobier gegeniiber Erhitzung ziemlich resistente Sporen besitzen, so ist es zweckmiBig,
zwecks Herstellung von Anaerobenreinkulturen einen Teil des zu untersuchenden Sub-
strates kiirzere oder lingere Zeit vor der Impfung zu erhitzen (% Stunde oder linger auf
70—80 °), oder sogar kurz aufzukochen, wodurch andere, ev. in dem N#hrboden auler-
dem enthaltene, nicht Sporen tragende Bakterien abgetétet werden.

Der Tierversuch.

Fiir gewohnlich wenden wir subkutane, intravendse, intraperitoneale, eventuell
auch subdurale Injektionen usw. mit den zu untersuchenden Bakterien an. Wir erfahren
durch diese Versuche unter anderm, ob dieselben virulent fiir die betreffende Tierart
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sind. Gewisse Bakterien sind fiir bestimmte Tiere virulent, fiir andere nicht, was fiir die
Diagnose des betreffenden Bakteriums verwendbar ist.

Ferner ist der Tierversuch zur Reinziichtung und Erkennung mancher Bak-
terienarten in einem Bakteriengemische verschiedentlich von groBem Werte (z. B. Bac.
tetani, auch tuberculos., anthrac., Strepto- und Pneumokokken).

Ausscheidung der Mikroben durch die Fices. Wenn die Ausbreitung
einer Infektionskrankheit in letzter Instanz wieder auf ein erkranktes mensch-
liches oder tierisches Individuum zuriickzufithren ist, so ist es natiirlich
fiir die Verhiitung neuer Eckrankungen auflerordentlich wichtig zu sehen,
wie der Ansteckungsstoff den Korper verlalt, wie er sich eventuell aufler-
halb des Korpers lebensfihig halten kann und wie er von neuem sich
Eingang verschafft. Es ist ohne weiteres klar, daBl die Krankheitserreger,
die sich im Darmkanal ansiedeln, mit den Fices ausgeschieden werden. So
sind beim Typhus, bei der Cholera, bei der Dysenterie die Entleerungen des
Kranken das am meisten gefiirchtete Ansteckungsmaterial. Noch nicht so
lange bekannt ist, daB Patienten, die eine dieser Krankheiten durchgemacht
haben, nun dauernd jahrelang mit den Fices die infektiosen Keime ent-
leeren. Beim Typhus hat man gefunden (Forster), dafl in vielen Fillen sich
die Typhusbakterien in der Gallenblase halten und von dort schubweise in den
Darm gelangen, ein Umstand, der auch schon zur Exstirpation der Gallenblase
in mehreren Fillen gefiihrt hat. Oft haben sich einzelne Dauertriger von
Typhuserregern als eine grofie Gefahr fiir ihre Umgebung erwiesen. Im all-
gemeinen ist ihre Bedeutung wohl aber iiberschiitzt worden. So entfallen nach
einer Zusammenstellung von Frosch von 100 Typhusinfektionen in den Reichs-
landen nur 4,11 auf Weiterverbreitung durch Dauertriger.

Ausscheidung durch den Harn. Ganz iibersehen ist bis vor kurzem
auch, dafl durch den Harn bis weit in die Rekonvaleszenz hinein Typhus-
bakterien den Korper verlassen konnen. Es geschieht dies etwa in 1j—1;
aller Falle, und zwar unter Umstinden so reichlich, daB der Urin ganz
triib durch die Bazillen ist. DaB bei ausgesprochener Nephritis die
Typhusbakterien die Niere passieren, ist zuerst von Rostoski festgestellt wor-
den. Petruschky fand, dall die Bazillen auch die scheinbar ganz ge-
sunde Niere passieren konnen, wenigstens war in dem Urin kein Eiweill zu
finden. Dabei ist allerdings noch nicht festgestellt, wie man sich die Durch-
wanderung der Niere vorzustellen hat. Auch bei anderen Infektionen als Typhus
kann es zur Bakteriurie kommen, so insbesondere bei Maltafieber und bei
schweren todlich verlaufenen Pestfillen, gelegentlich auch bei Milzbrand,
Tuberkulose, Rotz und Streptokokken-Erkrankungen. Auch experi-
mentell ist die Frage untersucht worden, indem man Kaninchen und Meer-
schweinchen Bouillonkulturen verschiedener Bakterienarten in die Venen ein-
spritzte. Wenn es zu einer Bakteriurie kam, fand man die Keime friihestens
nach 5—12 Minuten im Harn. Entziindliche Erscheinungen an den Nieren
wurden teils vermiflt, teils auch festgestellt (Wyssokowicz, Rolly).

Ausscheidung durch den Speichel und die Mileh. Das Virus der Hunds-
wut gelangt durch die Speicheldriisen am reichlichsten zur Ausscheidung,
wie ja auch in praxi die Ubertragung der Krankheit hauptsichlich durch den
Bi kranker Hunde vor sich geht. In der Milch finden wir beim Menschen
und beim Rinde Tuberkelbazillen, und zwar auch wenn die Brustdriise voll-
kommen gesund ist. Natiirlich werden wir in der Kuhmilch besonders reich-
lich Tuberkelbazillen haben, wenn eine Eutertuberkulose vorliegt. Auch
Milzbrandbazillen gehen in die Milch iiber, aber nur dann, wenn durch eine
gleichzeitig bestehende Mischinfektion die Brustdriise erkrankt ist.
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Ausseheidung durch den Auswurf. Dafl den Absonderungen des er-
krankten Respirationstraktus eine sehr groBe Bedeutung fiir die Verbreitung
von Infektionskrankheiten zukommt, ist allgemein bekannt. Vor allem die
Tuberkelbazillen gelangen durch den Auswurf nach auBen, ferner Pneumo-
kokken, Influenzabazillen, Diphtheriebazillen, gelegentlich auch Typhus- und
Pesterreger und wahischeinlich auch die Erreger der akuten Exantheme.

Stiubchen- und Tropfchen-Infektion. Frither nahm man an, dafl die
Verbreitung hauptsidchlich durch den ausgetrockneten Auswurf geschehe;
derselbe sollte zu Staub verteilt, aufgewirbelt und in feinsten Teilchen ein-
geatmet werden. Allein schon Cornet wies darauf hin, wie schwierig es
sei, Auswurf ganz auszutrocknen und im Morser zu pulverisieen. Der
Muzingehalt bewirkt, dafl sich kleinste flugfahige Partikelchen nur schwer
ablosen. Die Stdubcheninfektion ist deshalb wohl nicht so wichtig,
wie man frither angenommen hat. Dagegen hat Fliigge auf einen zweiten
Modus hingewiesen, wie Infektionserreger mit den Sekreten des Respira-
tionstraktus nach auflen gelangen konnen. Beim Husten, beim Ré&uspern,
beim Niesen, bei vielen Personen auch sehr stark beim Sprechen werden vom
Mund aus feinste Tropfchen in die Luft geschleudert und bilden unter Um-
stinden einen férmlichen Nebel. Diese Tropfchen werden von dem geringsten
Luftzug weiter getragen und kénnen sich unter Umstinden 30 Minuten in der
Luft schwebend erhalten. Das Gefdhrliche ist, dafl mit den Tropfchen auch
Krankheitserreger in die Luft gelangen. Wenn ein schwerkranker Phthisiker
hustet oder niest, wird er deshalb leicht eine Menge infektiosen Materials in
die Umgebung entsenden.

Ausseheidung durch FEiter, Sekrete etc. Dal mit den Sekreten er-
krankter Schleimhdute und der erkrankten Haut Infektionserreger nach
auBen gelangen, diirfte selbstverstindlich sein, sei es, dall es sich um ein-
fache katarchalische Affektionen, sei es, daf es sich um geschwiirige Prozesse
handelt. So enthalten der Trippereiter Gonokokken, die Fédces bei Darm-
tuberkulose Tuberkelbazillen. Natiirlich werden auch bei jedem Abszel3,
der sich entleert, Keime den Korper verlassen. Leichen von Menschen oder
Tieren, die an Infektionskrankheiten gestorben sind, kénnen ebenfalls bei
ihrer Verwesung Keime an die AuBlenwelt gelangen lassen.

Ubertragung durch Insekten. Endlich ist darauf hinzuweisen, dal bei
einer Anzahl von Krankheiten Insekten mit dem Blut auch Infektions-
erreger in sich aufsaugen und durch ihren Stich wieder auf Gesunde iiber-
tragen konnen. Es sind dies Anopheles maculipennis u. a. bei Malaria,
Glossina palpalis bei der Schlafkrankheit, Stegomyia fasciata bei dem
Gelbfieber, Ornithodorus moubata bei dem afrikanischen Rekurrens und
Boophilus bovis beim Texasfieber des Rindes. Fiir die Rekurrensspiro-
chiten ist nachgewiesen, dal sie sich bis zu 115 Jahren in ihrem Wirtstier
halten kénnen und dafl sogar noch die zweite Generation von jungen Zecken,
die nie selbst gesogen haben, die Krankheit iibertragen kann.

Verhalten der Keime auBerhalb des Korpers. AuBerhalb des tierischen
Korpers vermogen sich die Keime ganz verschieden lange zu erhalten, je
nach den Bedingungen, die sie zu ihrem Wachstum finden, und den Schid-
lichkeiten, die auf sie' einwirken. Geniigendes Nahrmaterial haben die Keime
meist zunichst, weil sie mit eiweiBhaltigen Sekreten nach aullen entleert
sind. So konnen sich z. B. Choleravibrionen in der Wiasche, die mit den
Dejektionen des Kranken beschmutzt ist, erheblich weiter vermehren. Be-
sonders giinstig treffen die Keime es natiirlich dann, wenn sie in menschliche
Nahrungsmittel wie Milch, Fleisch etc. hineingelangen. Schédlich wirken die
Austrocknung, das Licht, besonders das direkte Sonnenlicht, das Zusammen-
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wachsen mit verschiedenen Saprophyten, die FreBtitigkeit einiger im Wasser
vorkommenden Flagellaten und der schliefliche Nahrungsmangel. Wenig in
Betracht kommt der EinfluB der Temperatur, der fiir die kiinstliche Abtétung
aller Keime eine so grofle Rolle spielt.

Im allgemeinen ist die Erwérmung im Sommer zur Abt6tung der Bakterien zu gering,
und die Winterkilte ist sogar ein vorzigliches Konservierungsmittel fiir viele pathogene
Keime. So halten sich Choleravibrionen lange Zeit im gefrorenen Erdboden. Im einzelnen
ist der EinfluB der genannten Schidlichkeiten auf die Mikroorganismen recht verschieden
und hiingt auch noch sehr von anderen &ufleren Bedingungen ab. Gegen die Austrocknung
sind die Dauersporen einzelner Keime sehr weitgehend geschiitzt. Milzbrandsporen halten
sich jahrzehntelang in getrocknetem Zustande. Choleravibrionen, die an Seidenfiden
angetrocknet sind, gehen meist schon nach wenig Stunden zugrunde, Typhusbakterien
halten sich unter diesen Umstidnden bis zu 28 Tagen, Diphtheriebazillen bis zu 14 Tagen
lebensfihig. VerhiltnismaBig gut vertrigt auch der Tuberkelbazillus die Austrocknung.
Beim Sonnenlicht entfalten besonders die kurzwelligen blauen, violetten und ultravioletten
Strahlen eine sehr starke desinfizierende Wirkung.

Bazillentriiger. Die Ubertragung des Krankheitsgiftes auf ein neues
Individuum geschieht nun entweder durch den Erkrankten direkt oder durch
Vermittlung irgend welcher Gegenstinde oder Lebewesen, die die Keime
enthalten. Zur neuen Erzeugung einer Krankheit gehort natiirlich, daf} sie
auch in den Organismus eindringen. Wie das geschieht, ist keineswegs fiir
alle Fille schon sicher bekannt. Das Problem erscheint {iberhaupt kompli-
zierter, als es zunichst den Anschein hat, wenn man sich vergegenwértigt, dafl
auf der Haut und den verschiedensten Schleimhiduten pathogene Bakterien
stets in grofler Anzahl anzutreffen sind. Es wurde schon erwihnt, dall nach
Uberstehen einer Infektionskrankheit die Erreger den Kérper des nun Ge-
sunden weiter bewohnen konnen. Aber abgesehen davon sieht man sie auch
bei Individuen, die nie an der betreffenden Krankheit gelitten haben, beson-
ders wenn sie in der Umgebung von Kranken sich aufhalten. So findet man
in der Mundhéhle Diphtheriebazillen, in der Nasenhéhle Staphylokokken,
Streptokokken und Pneumokokken, ja sogar Tuberkelbazillen bei Kranken-
wartern auf Phthisikerstationen. Die Zahl der Diphtheriebazillentriger be-
trigt in der Umgebung von Diphtheriekranken etwa 89%,, sonst 2,59, aller
Gesunden.

In der Umgebung von Genickstarrekranken kénnen sogar auf einen Patienten 40
Personen kommen, die Meningokokken in der Nasenh6hle beherbergen. Auf der Kon-
junktiva findet man in 49, aller Gesunden Pneumokokken. Im Darm von Pflanzenfressern
trifft man fast regelméBig die Erreger des Tetanus und des malignen Odems. Auch sonst
ist der Darm eine Brutstatte der verschiedensten Mikroben, wie Bacterium coli, Staphylo-
kokken und Streptokokken. Zu Cholerazeiten findet man auch im Darm von ganz Gesunden
Choleravibrionen. Die duflere Haut ist stets reich an Eitererregern. In all diesen Fillen
handelt es sich oder kann es sich wenigstens handeln nicht etwa um abgeschwichte Mikroben,
die keine Krankheiten erzeugen konnen, sondern um vollvirulente Erreger, die gleichwohl
nie die Rolle eines Parasiten zu iibernehmen brauchen, sondern als Saprophyten weiter
vegetieren. Erzeugen Mikroben, die, wie wir soeben sahen, auf Haut- und Schleimhiuten
vollkommen Gesunder leben, bei ihrem eigenen Wirt plétzlich eine Krankheit, so spricht
man von einer Autoinfektion.

Eintrittspforten der Mikroben. Wenngleich auch bei der Frage, weshalb
es hier nicht zu Erkrankungen kommt, sicher Immunitatsprobleme (Abwehr-
vorrichtungen des Organismus) eine groBle Rolle spielen, so kann man doch
sicher sagen, daf} auch in sehr vielen Fillen keine Infektion entsteht, weil eine
Eintrittspforte fehlt. Nach allem, was wir wissen, scheint die unverletzte
dulBere Haut iiberhaupt fiir das Eindringen der Mikroorganismen einen un-
durchdringlichen Wall zu bilden. Beim Einreiben von Bakterien in die Haut
kann es natiirlich zu Substanzverlusten kommen, namentlich wenn dieselbe
vorher rasiert ist. Deshalb sprechen auch die Untersuchungen von Garré
und Schimmelbusch, welche durch Verreibungen von Staphylokokken
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Furunkel auf ihrer eigenen gesunden Haut erzeugten, und die der oster-
reichischen Pestkommission, welche durch Verreiben von Pestkulturen auf
der rasierten Haut der Meerschweinchen stets todliche Erkrankungen erzeug-
ten, nicht gegen diese Annahme. Wenn eine Infektion von der d4ufleren
Haut aus erfolgt, so ist also gewo6hnlich ein Epithelverlust die
Voraussetzung.

Die Schleimhdute verhalten sich verschieden. Auf der intakten Kon-
junktiva gelingt durch einige Mikroorganismen die Infektion (z. B. Gonokokken,
Erreger der Darmdiphtherie der Kaninchen bei zahlreichen Versuchstieren).

In wieder anderen Fillen kann vom Bindehautsack aus eine Infektion
erfolgen, weil die Bakterien durch den Thrinennasenkanal in die Nase gelangen
und die Infektion von der Nasenschleimhaut vor sich geht (Pesterreger, Paul
Roemer). Durch gleichzeitig mit den Mikroorganismen eingefiihrten Staub
nimmt die Empfinglichkeit der Bindehaut sehr zu. Es kann sich dabei wohl
nur um feinste Verletzungen der Schleimhaut handeln.

In der Mundhohle sind besonders die Tonsillen eine Eintrittsstitte fir
viele Infektionen. St6hr hat in den Tonsillen eine reichliche Wanderung von
Leukocyten aus dem Innern des Korpers zwischen den Epithelzellen an die
Oberfliche gefunden. Diese Wanderung findet auch sonst auf den Schleim-
héuten statt. Es ist ihr 6fters eine Bedeutung fiir das Eindringen der Krank-
heitskeime vindiziert worden. Wie man sich das nidher zu denken hat, steht
noch dahin. Es ist an eine Auflockerung des Epithels oder eine Riickwan-
derung der mit Krankheitskeimen beladenen Leukocyten in den Korper ge-
dacht worden. Im letzteren Fall miilten wir aber sicher auch eine weit-
gehende Vernichtung der aufgenommenen Bakterien annehmen. Die vielen
mit den Speisen in den Magen gelangenden Bakterien sind nur zum Teil
gegen die Salzsiure des Magens sehr empfindlich, andere nicht.  Aber
auch die ersteren werden nicht alle vernichtet werden, weil stets zu Beginn
der Verdauung (und auch spéter noch) Bissen in den Darm gelangen, die
keine Reaktion auf freie HCl geben! Im allgemeinen ist also anzunehmen,
daf stets reichlich Bakterien mit dem Speisebrei in den Darm gelangen. Be-
ziiglich des Eindringens in die Schleimhaut miissen wir vielleicht fiir einzelne
annehmen, daB sie sich erst vermehren und durch ihre Gifte die Schleimhaut
schadigen (Typhus, Cholera), bevor sie in dieselbe eindringen, um so mehr als
wir von den Gonokokken wissen, dal} eine Schidigung der Harnrohrenschleim-
haut durch ihre Stoffwechselprodukte moglich ist. Bei dem langsam wachsenden
Tuberkelbazillus, der bei Tieren sicher, beim Menschen sehr wahrscheinlich
von der Darmschleimhaut aus infizieren kann, ist solche praparatorische Schéadi-
gung der Schleimhaut allerdings nicht méglich. Unzweifelhaft spielt auch die
Menge der in den Darm gelangten Erreger eine grolle Rolle. Geringe Mengen
konnen sicher von der normalen Flora des Darmes iiberwuchert und vernichtet
werden. Nach Ficker ist ferner der Darmkanal saugender Tiere ohne weiteres
fiir Bakterien durchlissig, beim Hunger und bei Uberarbeitung nimmt auch der
Darmkanal erwachsener Tiere diese Eigenschaft an. So hat man beobachtet,
daB unter diesen Umstinden die normalerweise im Darm lebenden Mikroben
das Epithel durchwandern kénnen. Selbstverstindlich wird die Empfanglich-
keit der Darmschleimhaut durch Lésionen aller Art sehr gesteigert.

In den Luftwegen ist die Nasenschleimhaut im allgemeinen kein geeig-
netes Feld fiir die Einwanderung pathogener Bakterien. Ihr normales Sekret
wirkt auf viele Mikroorganismen schédigend. Nur fiir die Infektion mit Pest-
bazillen ist sie nach den Feststellungen der Osterreichischen Pestkommission
hervorragend geeignet. Im Gegensatz zum Darm ist die Schleimhaut der unteren
Trachea bis zu den Lungenalveolen hinab wahrscheinlich immer steril (Baum-
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garten, Hildebrandt, Fr. Miiller); doch sind von Diirck bei frisch ge-
schlachteten Haustieren auch Mikroben, sogar pathogene, in der Lunge ge-
funden worden. Wahrscheinlich gelangen solche aber nur bei ganz tiefen In-
spirationen dorthin. Daf das Flimmerepithel der Luftwege ein Schutz gegen
das Hinabgelangen der Bakterien ist, ist ja eine bekannte Tatsache. Daher
begiinstigen auch Entziindungen der Schleimhiute der oberen Luftwege durch
ihre Epithelschadigung sicher das Hinabwandern der Bakterien in die Lungen.
Wenn demnach ein starker Gehalt der Einatmungsluft an Bakterien mit
forcierten Inspirationen und mit Entziindungen der oberen Luftwege zusam-
mentrifft, so werden die Verhdltnisse fiir das Hineingelangen der Mikroben
in die Lunge besonders giinstig sein, namentlich wenn noch durch den Mund
oder eine Tracheal-Kaniile geatmet wird. Nach Baumgarten ist die Lunge
befdhigt, Mikroben in ziemlich erheblicher Menge abzuttten, andererseits 148t
aber auch das zarte Plattenepithel der Alveolen Keime passieren. Allge-
meinerkrankungen des Korpers kommen von der Lunge aus
nicht allzu h&ufig vor und nie, ohne daB zu gleicher Zeit
die Lunge selbst oder die benachbarten Lymphdriisen er-
krankt sind.

Die Vagina hat stets eine Bakterienflora, die der sauren Reaktion ihres
Sekretes angepaflt ist. Fremde Eindringlinge werden meist durch diese Reaktion
und durch die anderen dort lebenden Mikroben vernichtet. Die ménnliche
Harnrohre enthilt Bakterien bis zur Pars prostatica.

Bedeutung einer bestimmten FEintrittspforte. Verschiedene Mikroben
konnen nun jede Eintrittspforte, die sich ihnen darbietet, beniitzen, wih-
rend das Eindringen anderer an einen ganz bestimmten Infektionsweg
gebunden ist. Der Pestbazillus z. B. kann von iiberall her eine tédliche
Krankheit inszenieren, die Dysenteriebazillen und die Choleravibrionen wirken
nur von der Darmschleimhaut aus schidlich.. Wenn man Choleravibrionen
unter die Haut spritzt, so kommt es zu keiner Erkrankung, nur bei sehr
grolen Dosen findet eine Wanderung auf die Darmschleimhaut und mnach-
folgende Erkrankung statt. Diphtheriebazillen und Gonokokken bevorzugen
zwar bestimmte Schleimhiute, konnen aber auch auf anderen eindringen und
Krankheiten erzeugen. Dagegen bleiben sie auf Hautwunden ohne Wirkung.
Rinder sind durch subkutane Injektion sehr leicht mit Rauschbrand zu in-
fizieren, wihrend dieselbe Menge Gift ohne Schaden in die Vene injiziert werden
kann. In den Féllen, in denen mehrere Eintrittspforten zur Ver-
fiigung stehen, ist doch die Wahl derselben fiir den ganzen Verlauf
der Krankheit meist von groBer Bedeutung.

Menge des Krankheitsgiftes. Ebenso- spielt die Menge des Krankheits-
giftes, wie zuerst von Chauveau betont wurde, eine groBe Rolle. Auch bei
sehr stark wirkenden Mikroben ist stets eine bestimmte Menge nétig zur
Erzeugung einer todlichen Infektion. Im {ibrigen ist diese Dosis (minimal
letale Dosis) abhiingig von dem Mikroorganismus und dem infizierten Tier.
Zudem erfolgt der Tod des Tieres um so schneller, je groBer die Menge der
inzifierenden Keime war.

Mischinfektion. Sekundirinfektion. Unter Umstinden finden wir bei
einer Infektionskrankheit nicht eine, sondern mehrere Mikrobenarten in dem
erkrankten Korper. Wir sprechen dann, von einer Mischinfektion oder
von einer Sekundirinfektion, von letzterer wenn die Infektion mit einem
zweiten Mikroorganismus erst spater erfolgt. Die Symbiose zweier Krank-
heitserreger hat klinisch eine groBe Bedeutung. So vermdgen die Tetanus-
bazillen nicht zu wachsen, wenn man sie in gesundes Gewebe einimpft,
erst wenn die benachbarten Weichteile durch mechanische Schidigungen
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ladiert sind, ist ihr Wachstum mdoglich. Wenn sie dagegen, wie es bei der
nicht kiinstlichen Infektion meist der Fall ist, mit Eitererregern zusammen
in die Wunde gelangen, konnen sie sich ohne weiteres vermehren. Die Tatig-
keit der Eiterreger mufl also wohl auf einer préparatorischen Schidigung
der Gewebe beruhen. Meist wird das klinische Bild durch eine Misch- oder
Sekundérinfektion sehr wesentlich beeinfluBt, die Krankheit wird schwerer,
das Fieber zeigt einen anderen Typus, es bilden sich Komplikationen. Die
schweren septischen (meist todlichen) Diphtherie- und Scharlachfille sind auf
gleichzeitige Streptokokkeninfektion zuriickzufithren. Auch bei Ruhr und
Typhus sind Sekundérinfektionen keineswegs selten. So findet man z. B. in
den Eiterungen, die bei und nach schwerem Typhus auftreten, sehr selten
Typhusbakterien, meist dagegen Staphylokokken. Bekannt ist auch, dafl das
typische Fieber bei der Lungentuberkulose auf Streptokokkeninfektion zuriick-
zufithren ist. Bei allen genannten Beispielen bedeutete die Sekundirinfektion
immer eine Verschlimmerung des Krankheitsbildes. Daf eine Misch- oder
Sekundérinfektion auch einmal heilsam wirken kann, indem sie an sich wenig
schédlich ist und die anfangs vorhandenen Erreger an ihrem weiteren Wachstum
hindert, ist bisher nicht nachgewiesen, theoretisch aber wohl denkbar. Wir
sahen ja schon, dall gewisse Bakterienarten andere unterdriicken und ganz
abtéten konnen.

Gifte der Mikroben. Sind die Mikroben in den Korper eingedrungen
und finden sie hier giinstige Bedingungen fiir ihr Wachstum, d. h. konnen
sie sich den neuen Verhdltnissen z. B. der Temperatur anpassen, so fragt es
sich, auf welche Weise sie den Korper schidigen. Fiir gewisse Félle spielt
schon die Fremdkorperwirkung eine Rolle durch die Verstopfung der Blut-
gefille lebenswichtiger Organe (z. B. beim Milzbrand). Diese mechanische
Schidigung fallt aber in den meisten Féllen ganz fort, zudem konnte sie auch
nicht die groBe Verschiedenheit in dem Verlauf der einzelnen Infektionskrank-
heiten erkliren. Auch der Verbrauch von Kérpersubstanz durch die wachsen-
den Mikroben kann keineswegs der Grund fiir ihre verheerende Wirkung sein.
Thre Macht beruht vielmehr auf einer chemischen Wirkung, auf der Produktion
von Giften.

Ptomaine. Von diesen sind am lingsten bekannt die zuerst von Brieger
rein dargestellten Ptomaine, welche die Mikroben beim Wachsen aus ihren
Nahrmedien bilden und die Spaltungs- und Abbauprodukte der Nihrmedien
darstellen. Ptomaine sind aus faulendem Fleisch von Sdugetieren und Fischen und
aus menschlichen Leichenteilen gewonnen worden. Es sind basische alkaloid-
artige Substanzen von bekannter chemischer Konstitution. Bemerkens-
werterweise werden die einzelnen ‘Arten, die man findet, durch das N&hr-
substrat bestimmt (nicht durch die Bakterien). Aus Rindfleisch bilden also
z. B. alle moéglichen Mikroben dieselben Ptomaine (ndmlich Neurin, Neuridin,
Mydatoxin und Methylguanidin). Nur ein Teil der Ptomaine ist giftig, so z. B.
das Athylendiamin, Muskarin, Methylguanidin. Das Kadaverin dagegen, das
sich aus Fischen und menschlichen Leichenteilen isolieren 1ia8t, ist nicht giftig.
Neuerdings ist es jedoch Faust gelungen, aus faulender Hefe eine Vorstufe des
Kadaverins, das stark giftig wirkende Sepsin zu isolieren. Mit der spezi-
fischen krankmachenden Wirkung der Mikroben haben die Ptomaine
nichts zu tun. «

Proteine. DieProteine Buchnerssind eiweiBartige Bestandteile derMikro-
benleiber. Sie sind ausgezeichnet durch eine groBe Besténdigkeit gegeniiber
chemischen Eingriffen und vertragen eine Erhitzung auf 120° eine Stunde lang.
Man kann sie aus den Mikrobenleibern durch lingere Digestion mit schwacher
Kalilauge und nachfolgende vorsichtige Ansiuerung gewinnen, wobei sie als
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volumingser Niederschlag ausfallen. Alle besitzen bei Injektion unter die Haut
eine stark eitererregende Wirkung, welche auch den aus nicht pathogenen Mikro-
organismen gewonnenen Proteinen zukommst. Das alte Kochsche Tuberkulin
und das Mallein, das Nocard aus Rotzbazillen gewann, bestehen wohl zu
einem groflen Teil aus Proteinen. Alle Proteine, die aus den verschiedensten
Mikrobenleibern gewonnen sind, haben untereinander eine sehr weitgehende
Ahnlichkeit. Schon aus dieser Tatsache geht hervor, daf sie ebenfalls nicht die
Ursache fiir die spezifische krankmachende Wirkung der pathogenen
Mikroorganismen sein kénnen.

Toxine. Letztere Aufgabe kommt vielmehrdenToxinen zu. Wird eine gut
gewachsene, dltere Diphtherie- oder Tetanusbouillonkultur durch ein Bakterien-
filter filtriert, so findet man das Filtrat auBerordentlich giftig. Es ist imstande,
dieselben Erscheinungen hervorzurufen wie die Erreger selbst. Es miissen also
von den Bakterien Produkte in die Nahrbouillon sezerniert worden sein, die man
Toxine nennt. Die Bildung solcher Substanzen istim Gegensatz zu den Ptomainen
in weitgehendem Maf3e unabhingig von dem Néhrboden, der nur einen indirekten
Einfluf auf ihre Produktion besitzt, dagegen durchaus abhingig von dem
betreffenden Mikroorganismus. Tetanustoxin kann nur vom Tetanusbazillus,
Diphtherietoxin nur vom Diphtheriebazillus gebildet werden. Uber die chemische
Zusammensetzung der Toxine ist man sich keineswegs klar; man hat sie so weit
von Eiweilkorpern reinigen konnen, dafl sie keine Eiweilreaktion mehr gaben.
Wie die Fermente kann man sie nur an ihren Wirkungen studieren. Dieselben
sind allerdings gewaltig, so ist z. B. vom Tetanustoxin eine Menge, geringer
als ein zehnmillionstel Gramm (0,0000001 g) noch imstande, eine weile Maus
zu toten. Dabei ist keineswegs gesagt, da8 die zur Injektion verwendete
Substanz schon reines Toxin darstellt. Gegen chemische Einwirkungen und
Hitze sind die Toxine ebenfalls wie die Fermente sehr empfindlich. Thre Wirkung
ist dadurch ausgezeichnet, daf sie sich auf bestimmte Organe und Zellarten
ganz besonders erstreckt. So greift das Tetanus- und das Botulismustoxin in
erster Linie gewisse Partien des Zentralnervensystems an. Von Staphylo-
kokken stammt das die roten Blutkorperchen losende Staphylolysin und das
die weilen Blutkorperchen schidigende Leukozidin. Andere wirken wieder
speziell auf die Nieren (Nephrotoxine). Bei der Einverleibung durch den
Magen-Darmkanal sind die meisten Toxine unwirksam, weil sie durch die Ver-
dauungsfermente zerstort werden. Eine Ausnahme bildet das Botulismusgift. —
Das zuerst entdeckte Toxin, das Diphtheriegift, wurde von Roux und Yersin
dargestellt (1888), dann folgte die Entdeckung des Tetanusgiftes durch Kitasato,
Neuerdings sind auch bei der Dysenterie (Kruse, Liidke), bei der Cholera
und dem Typhus (Kraus) Toxine gefunden worden.

Endotoxine. Wenn auch jetzt die Zahl der uns bekannten Toxine zunimmt,
so ist doch daran festzuhalten, dafl bei der Filtration gewisser Kulturen, z. B.
mehrere Tage alter Cholera- und Typhusbouillonkulturen, das Filtrat nur ganz
wenig wirksam ist, dall das Gift vielmehr auf dem Filter in den Bakterienleibern
zuriickgeblieben ist — ganz im Gegensatz zu Tetanus und Diphtherie. Tétet
man die auf dem Filter verbliebenen Diphtheriebazillen oder Choleravibrionen
vorsichtig durch Chloroformdimpfe ab, so kann man mit ihnen schon in
geringen Mengen typische Krankheitserscheinungen hervorrufen, weil nimlich
in den Mikrobenleibern neben dem Protein ein Gift enthalten ist, das man
als Endotoxin bezeichnet. Im Gegensatz zu ihm nennt man das Toxin
auch wohl Ektotoxin. Beim Zerfall der Mikrobenleiber, den man auf ver-
schiedene Weise bewirken' kann, wird das Endotoxin frei. Bekanntlich hat
Eduard Buchner durch Auspressen unter hohem Druck das wirksame Prinzip
der Hefezellen in Form eines klaren eiweiireichen PreBsaftes erhalten, den man
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als Zymase bezeichnet. Ebenso kann man auch aus den pathogenen Mikroben
einen dublerst wirksamen Zellsaft gewinnen, der dieselben Erscheinungen wie
die Bakterien selbst hervorruft. Noch andere Darstellungsarten des Endo-
toxins sind ebenfalls bekannt. Das Endotoxin ist wie das Toxin und im Gegen-
satz zum Protein gegen chemische und thermische Einfliisse sehr empfindlich.
Schon durch kurze Erwadrmung auf 60° geht es in eine weniger giftize Modi-
fikation {iber. — Bei allen Bakterien ist es bisher noch nicht gelungen, intra-
oder extrazellulire Gifte zu finden. So hat man z. B. beim Milzbrandbazillus
bis jetzt noch kein Toxin darstellen kénnen. Daraus ist aber keineswegs zu
schlieBen, dall er iiberhaupt keines bildet, es spricht vielmehr verschiedenes
dafiir, daf3 seine Wirksamkeit ebenfalls auf Giftproduktion zuriickzufithren ist.
Vielleicht entsteht hier das Toxin nur unter den allergiinstigsten Bedingungen,
nimlich beim Wachsen im tierischen Gewebe, und wird dann sofort an die
entsprechenden Organe gebunden. Dafl es aber aus diesen nicht extrahiert
werden kann, ist nicht zu verwundern, da die zur Gewinnung von Giftstoffen
aus den Geweben zur Verfiigung stehenden Extraktionsmethoden keineswegs
mit indifferenten Mitteln arbeiten.

Aggressine. Endlich ist hier noch eine Gruppe von Sekretionsprodukten der
Mikroorganismen zu erwéhnen, nimlich die von Bail entdeckten sog. Aggres-
sine. Sie sind an sich ungiftig, haben aber die Fahigkeit, den tierischen Korper
fiir eine Infektion gewissermafen vorzubereiten. Dosen von lebenden Bazillen,
die an sich nicht todlich wirken, werden durch gleichzeitige Aggressininjektion
zu todlichen. Bei der Dysenterie rief noch !fion0 der letalen Dosis den Tod
hervor, wenn man zu gleicher Zeit Aggressin einspritzte. Die Wirkung der
Aggressine soll darauf beruhen, dafl sie die weillen Blutkdrperchen mit ihren
bakterienfeindlichen Eigenschaften vom Ort der Infektion fern halten. — Man
findet die Aggressine in Exsudaten und kann sie aus den Kulturen auch durch
Digerieren mit Kochsalzlosung gewinnen. Nur virulente Kulturen geben eine
reichliche Aggressinausbeute. Ganz sichergestellt ist die Aggressinwirkung
noch nicht. Es bleibt immer zu beriicksichtigen, dall man bei der Injektion
von Exsudaten und Extraktionsfliissigkeiten von Kulturen zu gleicher Zeit zu-
grunde gegangene Bakterien einspritzt. Die Aggressinwirkung konnte daher
auch eine Giftwirkung sein.

Infektions- und Intoxikationskrankheiten. Mit der Frage der Toxinpro-
duktion hingt auch eine Unterscheidung der ansteckenden Krankheiten eng
zusammen. Wir nennen nidmlich Erkrankungen, bei denen die pathogenen
Keime an ihrer Eintrittsstelle bleiben und nur ihre Gifte in den Korper sen-
den, Intoxikationskrankheiten, z. B. Tetanus, Diphtherie, wihrend wir
als Infektionskrankheiten (im engeren Sinne) solche bezeichnen, bei denen
die Mikroben selbst ins Blut iibertreten und sich dort vermehren (Bakteridmie,
Septikdmie), z. B. Milzbrand. Allerdings findet man neuerdings bei vielen Er-
krankungen, die man frither als eine Intoxikation auffafite, auch die Keime
im Blut (z. B. Pneumonie, Erysipel). Andererseits haben wir gesehen, dal} es
sich bei den Infektionen in letzter Linie doch auch um eine Toxinwirkung
handelt. Die Unterscheidung ist also im allgemeinen weniger scharf, als man
frither annahm.

Verteilung der Toxine im Korper. Speicherung in den Organen. Die
von den Mikroben gebildeten Gifte werden nun, soweit sie nicht am Orte
ihrer Entstehung liegen bleiben und hier krankhafte Verinderungen erzeugen,
mit dem Lymph- und Blutstrom fortgetragen und gelangen so iiber den
ganzen Korper. Sie bleiben aber nicht nur im Blut, sondern werden von
den Organen aufgefangen und hier aufgespeichert. Dafl tatsichlich einzelne
Organe ein weitgehendes Bindungsvermdgen fiir gewisse Gifte besitzen konnen,
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davon kann man sich schon durch Reagenzglasversuche iiberzeugen. So haben
Wassermann und Takaki Tetanustoxinlosung mit einer Emulsion frischer
Hirnsubstanz zusammengebracht und nach kurzer Zeit zentrifugiert. Dabei
zeigte sich, daf alles Toxin aus der Losung an die Hirnsubstanz herange-
treten war, und zweitens, dafl es dabei seine Giftigkeit verloren hatte. Ebenso
wird das blutkorperchenlosende Staphylolysin von den roten Blutkorperchen
im Reagenzglas aufgenommen. Bei diesen Versuchen ist zweierlei zu be-
achten: 1. daf immer nur ganz bestimmte Zellen bzw. Organe ein bestimmtes
Gift in sich aufnehmen, und 2. da§ diese Organe auch von ganz bestimmten
Tieren stammen miissen. Bei der Bindung des Toxins an die Organe findet
gewdhnlich eine Entgiftung desselben statt, so da man mit den giftbe-
ladenen Organen andere Tiere impfen kann, ohne daf sie erkranken. Dieser
Fall tritt dann ein, wenn das Organ von einem Tier stammt, das selbst er-
kranken wiirde.

Im lebenden Tier, welches krank wird, ist die Aviditdt der Organe
fiir das Toxin so grol, daB, wie Donitz nachweisen konnte, schon nach 4—8
Minuten alles in das Blut gespritzte Toxin aus demselben verschwunden ist,
ohne daf es im Harn erscheint. Im Gegensatz dazu stehen die Tiere, die
nicht erkranken. Metschnikoff fand, daf eine bei 20° gehaltene Eidechse,
welche nicht erkrankt und auch keine speicherungsfihigen Organe besitzt,
eingespritztes Tetanustoxin noch zwei Monate lang im Blute aufwies, so daf
man mit ihrem Blute Méiuse vergiften konnte. Ein besonderes Verhalten zeigen
die Skorpione. Spritzt man ihnen Tetanustoxin ein, so. erkranken sie nicht.
Sie vermogen aber gleichwohl das Toxin in ihren Lebern zu speichern. Dabei
bleibt es aber wirksam. Man kann mit den Lebern bei Mausen typischen
Wundstarrkrampf hervorrufen.

Die Speicherung in gewissen Organen ist keineswegs eine Eigenschaft,
die nur eingespritztem Toxin zukommt. Auch Arzneimittel, Farbstoffe, Alka-
loide zeigen nach ihrer Einverleibung in den Korper keineswegs eine gleich-
miBige Ablagerung in allen Organen. Man braucht sich nur daran zu erinnern,
daB beim Ikterus das Gehirn stets weil3 bleibt, wiahrend das Bilirubin sonst
alle Organe tingiert. Wahrend man aber durch die Untersuchungen von Ehr-
lich, Hans Meyer, Overton u. a. weill, dal} fiir die Verteilung der letzt-
genannten Stoffe hauptséichlich rein physikalische Kréfte, nimlich ihre
Loslichkeitsverhiltnisse, malBgebend sind, nehmen die meisten Forscher als
sicher an, daB die Bindung des Toxins an das Organ eines empfindlichen Tieres
ein rein chemischer Vorgang ist, wie z. B. die Bindung von Base und Saure.
Dafiir spricht auch sehr, dal es in allen diesen Fillen zur Bildung eines Anti-
toxins kommt, wie wir im néichsten Kapitel sehen werden.

Die Toxine nehmen auch darin eine Sonderstellung ein, daff von ihnen
auBler der Verteilung durch das Blut auch noch andere Wege zur Wanderung
im Korper benutzt werden. So wissen wir, dafl das Tetanusgift iiberhaupt
nicht durch die Blut- und Lymphbahnen an das Zentralnervensystem heran-
treten kann, sondern auf dem Wege der motorischen Nerven, in die es durch
die muskuliren Endapparate eindringt, dahin gelangt. Den motorischen
Nerven kann es wiederum nur in zentripetaler Richtung durchwandern.

Verteilung der Mikroben iiber den Korper. Wie die Verteilung der Toxine im
Korper bestimmten Gesetzen gehorcht, so machen sich auch bei-der Ausbreitung- der
Mikroben Unterschiede bemerkbar. = Von groBiter Wichtigkeit. ist es zundchst, ob die
Krankheitserreger die Fahigkeit haben, sich im Blut und den Organsiften zu vermehren
wie die Pestbakterien, oder ob sie nur an der Eintrittsstelle wachsen konnen wie die
Choleravibrionen. Haben sie die Moglichkeit, im Blute zu gedeihen, so konnen ‘sic ent-

weder stets im Blute bleiben, wie z. B. die Rekurrensspirochéten, oder sich daneben
auch an bestimmten Korperstellen lokalisieren. Fiir die. Lokalisierung und Verteilung ist
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die Menge der infizierenden Keime von groBer Wichtigkeit. Nach diesem Gesichtspunkt
unterscheidet Kruse folgende Gruppen:

I. Gruppe. Die Injektion kleiner Mikrobenmengen erzeugt bereits eine Verbreitung
der Keime mit dem Blut tiber den ganzen Korper, sog. Septikédmien, z. B. Milzbrand- oder
Pestbazillus. II. Gruppe. Kleine Mengen erzeugen Lokalisationen an verschiedenen Stellen
(Metastasen), grofiere Septikdmie, z. B. Rotz bei Feldméusen. IIL. Gruppe. Kleine Mengen
erzeugen einen Lokalaffekt an der Eintrittsstelle, mittlere Metastasen, grofere Septikdmie,
z. B. Pneumokokken und Streptokokken beim Kaninchen. IV. Gruppe. Kleine Mengen
wachsen iiberhaupt nicht, mittlere und groSe bewirken Lokalisationen an der Eintritts-
stelle und Metastasen. V. Gruppe. Auch groBe Mengen entwickeln sich nur an der Ein-
trittsstelle. VI. Gruppe. Auch die groBten Mengen sind nicht wachstumsfihig, die Mikroben
sind also reine Saprophyten. Natiirlich kann die Abgrenzung der einzelnen Stufen dieser
Skala keine sehr scharfe sein. Das geht schon daraus hervor, dal, wie wir noch sehen
werden, der Grad der Infektiositit bei derselben Mikrobenart ein ganz verschiedener
sein kann.

In wieder anderen Fillen bleibt die Ansiedelung der Keime auch bei der Infektion
mit einer groen Menge im allgemeinen streng an der Eintrittspforte lokalisiert, doch wandern
immer vereinzelte Erreger auch mit dem Blut durch den ganzen Korper, wie man das
neuerdings beim Tetanus und bei der Diphtherie nachgewiesen hat.

Endlich ist zu beachten, daf fiir die Ansiedelung gewisser im Blute zirkulierender
Mikroben bestimmte Organe allein oder vorwiegend in Betracht kommen. Es wurde friiher
schon erwihnt, daB Choleravibrionen, die in den Kreislauf gebracht sind, sich nur in der
Darmschleimhaut ansiedeln. Ebenso kann man durch intravenése Injektion von Staphylo-
kokken bei jugendlichen Kaninchen eine Lokalisation in der Nahe der Epiphysen hervor-
rufen, was auch mit der Tatsache in Einklang zu bringen ist, daBl sowohl beim Menschen
wie bei Tieren jugendliche Individuen zu Osteomyelitiden pridisponiert sind. Die Vor-
liebe fiir Lokalisation der Staphylokokken in den Epiphysenlinien junger Individuen erklirt
sich wohl ungezwungen aus der Hyperimie jener Gegenden (physiologische Entziindung!).
Auch kiinstlich kann man giinstige Bedingungen fiir die Ansiedelung der Bakterien schaffen,
So kann es bei tuberkuldsen Individuen (bei denen Tuberkelbazillen im Blut kreisen) ge-
lingen, durch ein Trauma eines Gelenkes eine Gelenktuberkulose zu erzeugen. Wenn man
die Herzklappen verletzt, siedeln sich intravents eingespritzte Mikroben mit Vorliebe auf
ihnen an und erzeugen Endocarditis.

Untergang der Mikroben im Korper. Bei einer Infektion findet nun aber
nicht nur eine Vermehrung von Krankheitserregern statt, es gehen stets auch
Keime in grofler Zahl zugrunde. Davon kann man sich iiberzeugen, wenn
man Kaninchen Choleravibrionen oder andere pathogene Keime in die Bauch-
hohle bringt und von Zeit zu Zeit Proben mit einer Glaskapillare heraus-
nimmt. Man findet dann bei Anwendung gewisser Fiarbemethoden stets
eine groBe Anzahl zugrunde gehender Keime. Das Absterben und die Auf-
losung der Mikroben ist deshalb von so groBer Wichtigkeit, weil dabei die
Endotoxine frei werden. Bei der Beurteilung der Verderblichkeit
einer Infektion kommt es deshalb unter Umstinden mehr auf
die Zahl der zugrunde gegangenen als der lebenden Mikroben
an. So findet man bei schweren Milzbrandaffektionen oft nur wenig lebende
Bazillen und muB8 wohl annehmen, daf} zahlreiche zugrunde gegangene das
schwere Krankheitsbild erkliren. Ferner kann man Meerschweinchen, denen
man eine Dose Cholerakultur eingeimpft hat, vor dem Tode schiitzen, wenn
man ihnen zu gleicher Zeit ein Serum injiziert, das die Vibrionen abtotet.
Steigert man aber die Menge der Vibrionen, so gelingt es auch durch die gréten
Dosen dieses Serums nicht, die Tiere zu schiitzen, weil eben die beim Absterben
so vieler Keime frei werdenden Toxine das Tier téten. Vorausgesetzt ist natiir-
lich, daB dieses Serum auf die Toxine setbst keinen entgiftenden Einflull hat.

Inkubation, Alles, was bisher erértert wurde, macht es schon wahrschein-
lich, daB Infektion und Ausbruch der Krankheit nicht zugleich einsetzen. Das
ist auch tatsichlich der Fall. Man bezeichnet die Zeit, die zwischen beiden ge-
legen ist, als Inkubationsdauer. Sie wird ausgefiillt durch die Vermehrung
der Mlkroben die dabei erfolgende Produktion des Giftes und endlich durch die
Wanderung desselben an den Ort seiner Einwirkung. Aber auch, wenn es hier-
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hin gelangt ist und sich verankert hat, treten nicht sofort die Krankheitssymptome
auf. Man kann sich davon iiberzeugen, wenn man kiinstlich eine geniigend
groBe Giftmenge direkt an den Ort seiner Einwirkung bringt. Spritzt man
also nach dem Vorgange von Meyer und Ransom Tetanusgift in das Lumbal-
mark von Katzen, so bleiben die Tiere wiahrend der ersten 3—5 Stunden voll-
kommen gesund. Man kann nicht annehmen, daf diese ganze Zeit zur Ver-
ankerung des Giftes in Anspruch genommen wird. Ferner erliegen Frosche,
denen man dasselbe Gift eingespritzt hat und die auf 30—32¢ erwirmt werden,
ihm erst nach einer Zeit bis zu 2—3 Tagen. LaBt man die Tiere zunichst bei
niederer Temperatur leben und bringt sie dann auf héhere Warmegrade, so
erkranken sie erst, nachdem sie dieselbe Zeit wie vorher den héheren Wirme-
graden ausgesetzt waren. Auch wenn man zwischen niederer und héherer Tem-
peratur wechselt, kommt schliefilich zusammen dieselbe Zeit fiir die Inkubation
bei der héheren Temperatur heraus. Da auch in der Kalte, wie Morgenroth
zeigen konnte, eine Bindung des Toxins im Korper stattfindet, so mufl man
schliefen, daB die Giftwirkung zwar bedingt ist durch die vorherige Giftbindung,
daB sie aber, da sie zeitlich nicht mit ihr zusammenfillt, einen besonderen Vor-
gang darstellt. Ehrlich hat deshalb auch zwei getrennte Bestandteile des
Toxins, einen bindenden und einen krankmachenden, angenommen, Ja man
mul} sogar unter Umstéinden zwei gesonderte krankmachende Bestandteile an-
nehmen. So kann man im Experiment zeigen, dafl das Diphtheriegift bei Meer-
schweinchen frith eine nekrotisierende Wirkung ausiibt, daBl es aber mach
mehreren Wochen erst zu Léhmung und Paresen kommt. Man bezeichnet
diese letztere Wirkung im Gegensatz zur Toxinwirkung als Toxonwirkung.

Frither nahm man an, daB die Inkubationsdauer charakteristisch fiir ein echtes
Toxin sei. Tatsdchlich fehlt auch den meisten chemisch wohlbekannten Giften, wie z. B.
dem Strychnin, diese Eigentiimlichkeit. Seitdem man aber einerseits bakterielle Gifte
mit sehr kurzer Inkubationsdauer kennt und andererseits %efunden hat, daf3 einige Saponin-
substanzen und Metallgifte durch eine lange Latenzzeit bis zum Eintreten ihrer Wirkung
ausgezeichnet sind, hat diese Unterscheidung viel von ihrer Bedeutung eingebiiBt. Die
Dauer der Inkubationszeit ist verschieden nach der Krankheit und nach der Tierart. Aber
auch bei den einzelnen Individuen einer Gattung kann dieselbe Krankheit eine ganz ver-
schiedene Inkubationsdauer aufweisen. Sie schwankt z. B. beim Typhus des Menschen
zwischen 7 und 21 Tagen, bei der Cholera zwischen einigen Stunden und einigen Tagen.
Diese Verschiedenheit ist abhéingig von der Fihigkeit des infizierten Organismus, Abwehr-
maBregeln zu ergreifen, und dann von den Bakterien selbst, und zwar von der Zahl der
eindringenden Keime und, was noch wichtiger ist, von ihrer Fihigkeit, sich zu vermehren
und Gifte zu produzieren.

Virulenz. Letztere beiden Eigenschaften werden zusammengefaBt unter der
Bezeichnung der Virulenz der Mikroben. . Man nennt also einen Mikroorganis-
mus pathogen oder virulent, wenn er imstande ist, sich im Tierkorper zu ver-
mehren und ev. auch ein Gift zu erzeugen. Je nachdem diese Fihigkeiten aus-
gebildet sind, ist der Grad der Virulenz ein verschiedener. Man mufB annehmen,
dafl urspriinglich alle Krankheitserreger nur als Saprophyten auf der Ober-
flache der Tiere lebten und hierbei erst allméhlich die Eigenschaft angenommen
haben, auch im Organismus zu wachsen, also virulent zu werden. Experimentell
gelingt es auch heute noch, harmlose Saprophyten in pathogene Mikroben um-
zuwandeln (z. B. Bact. vulgatum und prodigiosum). Andererseits ist es eine
héufig gemachte Erfahrung, daBl Mikroben, welche lingere Zeit im Laboratorium
geziichtet sind, ihre pathogenen Eigenschaften verlieren, avirulent werden.
Das wichtigste Mittel, solche XKeime wieder virulent zu machen bezw. ihre
Virulenz zu erhalten, ist die erneute Ziichtung im lebenden Organismus, die
sog. Tierpassage. Bei mehreren aufeinander folgenden Tierpassagen wird
die Virulenz immer mehr gesteigert, bis ein Maximum erreicht ist. In solchen
Fillen spricht man dann nach Pasteur von einem Virus fixe.
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Wieviel Tierpassagen zur Erlangung dieses Zustandes notwendig sind, hdngt ganz
von der Virulenz des Ausgangsmaterials ab. Sind die Mikroben schon sehr lange auf kinst-
lichem Nahrboden gewachsen, so gelingt es unter Umstédnden gar nicht mehr, sie wieder
pathogen zu machen. Deshalb ist es auch notwendig, im Laboratorium alle Krankheits-
erreger hin und wieder ,,durch den Tierkérper zu schicken. Hierbei ist nun zu bemerken,
daf3 die Mikroben in jeder Tierspezies hinsichtlich der osmotischen Verhéltnisse, des Tem-
peratur- und Alkaleszenzgrades, der Salze, Nahrstoffe, der Abwehrvorrichtungen besondere
Bedingungen finden. Deshalb ist auch gar nicht gesagt, dal eine Mikrobenart, welche fiir
eine Tierspezies virulent ist, diese Eigenschaft auch fiir eine andere besitzt. Zum mindesten
konnen recht erhebliche Unterschiede des Virulenzgrades vorhanden sein. Man kann
daher auch nicht schlechtweg von virulenten Mikroben sprechen, sondern muf} sie immer in
Beziehung zu einer bestimmten Tierspezies setzen.

Will man den Virulenzgrad eines Mikrobenstammes ziffernméflig ausdriicken, so
bestimmt man die minimal todliche Dosis einer Kultur dem Gewicht nach — entweder in
Bruchteilen eines mg oder der 2 mg fassenden ,,Normalgse“. Selbstverstindlich mufl man
stets Tiere derselben Rasse und desselben Gewichtes nehmen und dieselbe Applikations-
weise wihlen. Betrigt also die Virulenz eines Cholerastammes gegeniiber Meerschweinchen
s Ose, so heiBt das, daB '/s Ose geniigt, um ein Meerschweinchen zu téten. Von manchen
besonders virulenten Kulturen bestimmter Mikroben reichen allerdings schon wenige
Einzelindividuen zur Totung eines empfinglichen Tieres hin. Eine andere weniger ge-
briuchliche Methode der Virulenzbestimmung rechnet mit der verschieden langen In-
kubationsdauer bei verschiedenen Stimmen.

2. Immunitit.

Wir hatten schon im vorigen Kapitel Gelegenheit zu sehen, dafl es bei
einer ansteckenden Krankheit nicht nur auf die infizierenden Mikroben ankommt.
Eine ebenso groBe Rolle spielt der tierische Organismus. Wir miissen ihn
nach seiner Eignung als Nahrmedium fiir die Bakterien betrachten, wir wissen
aber auch, daB er iiber direkte Abwehrmafregeln gegen die eindringenden
Feinde verfiigt. Der Eintritt einer Krankheit und der Verlauf derselben
héngt daher immer ab einmal von der Pathogenitit und Virulenz der Krank-
heitserreger und dann von der Empfinglichkeit des Organismus.

Ist ein Individuum gegen eine gewisse Infektion oder Intoxikation ge-
schiitzt, so nennt man es immun. Im Gegensatz hierzu steht die Disposition
oder Empfinglichkeit fiir eine Krankheit.

Die verschiedenen Formen der Immunitiit.

Die Widerstandskraft des Organismus kann angeboren sein oder im
Laufe des Lebens erworben werden. Man bezeichnet die angeborene Im-
munitét auch als Resistenz. Der erworbene Schutz gegen eine Krankheit
wird gewohnlich durch ein fritheres Uberstehen eben dieser Erkrankung erreicht.
Dabei kann die erste Infektion spontan erfolgen oder sie kann in einer plan-
miBigen Binverleibung der Krankheitserreger oder deren Gifte bestehen.
Hieraus ergibt sich je nach der ersten oder zweiten Moglichkeit eine natiirlich
oder kiinstlich erworbene Immunitdt. Da das einmalige Uberstehen einer
Krankheit nur einen Schutz gegen dasselbe Leiden mit sich bringt, so sind
die Abwehrvorrichtungen bei der erworbenen Immunitat im allgemeinen
spezifischer Natur, wihrend wir es bei der angeborenen Immunitit
meist mit nicht so streng spezifischen Einrichtungen zu tun haben.

Wir miissen schlieBlich den Schutz gegen die Bakterien von dem gegen die
Giifte oder Toxine unterscheiden und sprechen demgemaf von einer Bakterien-
und einer Toxinimmunitét.

2*
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Immunitit.

I Angeboren (Resistenz) - II Erworben
a) antibakteriell 1. natiirlich
b) antitoxisch a) antibakteriell
b) antitoxisch
2. kiinstlich

a) antibakteriell
b) antitoxisch.

I. Die angeborene Immunitit oder Resistenz.

a) Die antibakterielle Resistenz.

Die antibakterielle Resistenz kann das Erbe einer ganzen Art sein, kann
sich aber auch nur auf eine bestimmte Rasse erstrecken, ja nur auf ein einzelnes
Individuum beschrinken. Fiir jeden Fall gibt es eine Reihe von Beispielen.
So ist bekannt, dafl dem Menschen Rinderpest, Schweinerotlauf, Rauschbrand
und andere Tierseuchen nichts anhaben kénnen, daf dagegen kein Tier an
Scharlach oder Masern erkrankt. Wiederkiuer sind fiir Rotz, Hunde fiir Milz-
brand, Hithner fiir Tetanus nicht empfindlich. DaB geringe Rassenunterschiede
bei der Resistenz eine groBle Rolle spielen konnen, beweist das Beispiel der
algerischen Schafe, welche gegen Milzbrand und Pocken, und der Yorkshire-
Schweine, welche gegen Schweinerotlauf viel resistenter sind als die anderen
Rassen derselben Tierart. Ebenso erkrankt nur die Feldmaus leicht an Rotz,
nicht oder nur sehr schwer die Hausmaus und die weille Maus.

Von dem Bestehen einer individuellen angeborenen Immunitit kann man
sich bei jeder Epidemie wie Scharlach, Masern, Pocken, Cholera  iiberzeugen.
Ein Bruchteil der Bevolkerung bleibt immer von der Krankheit verschont,
auch wenn die Ansteckungsmoglichkeit die gleiche ist. Dieselben Beobachtungen
macht man auch bei Tierseuchen.

Bisweilen wird allerdings eine angeborene Resistenz vorgetduscht, wo
es sich tatséchlich um erworbene Immunitdt handelt. Das betreffende Indi-
viduum hat frither einmal die Krankheit in ganz leichter Form tiberstanden
und ist deshalb immun. Da die erste Erkrankung so leicht gewesen sein kann,
daB sie fast keine typischen Symptome machte und deshalb auch nicht erkannt
wurde, ist diese Immunitét erst in letzter Zeit richtig gewiirdigt worden. So
ist die Resistenz von Negern gegen Malaria falsch gedeutet worden und in
Wirklichkeit eine erworbene Immunitdt. Auch der Typhus levissimus sive
ambulatorius kann eine Immunitét hinterlassen und eine angeborene Resistenz
vortduschen.

Ursachen der bakteriellen Resistenz. Der Grund fiir die bakterielle Re-
sistenz kann ein verschiedener sein. DaBl Haut und Schleimhiute in unver-
letztem Zustande unter Umsténden einen vollkommenen Schutz bieten, wurde
schon erwdhnt. Hier soll nur noch darauf hingewiesen werden, daBl nach den
Untersuchungen von von Behring die Schleimhaut des Verdauungstraktus
beim neugeborenen und jungen Individuum fiir Bakterien leicht durchlissig
ist, wéhrend spéter die liickenlose Schleimzellenschicht einen guten Schutz
bietet.

Der Organismus als ungiinstiges Kulturmedium fiir Bakferien. Sind die
Bakterien in den Organismus gedrungen, so kann eine Behinderung ihres Wachs-
tums aus doppelter Ursache stattfinden. Es kénnen némlich einmal die Organe
und Gewebe des lebenden Organismus genau so wie jeder ungeeignete leblose
Néhrboden ein ungiinstiges Kulturmedium fiir die Mikroorganismen
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bilden, oder es kénnen besondere, keimtétende Krifte wirksam sein. Prin-
zipiell sind diese beiden Moglichkeiten streng voneinander zu scheiden. Um
auf die erste einzugehen, so machen die Mikroorganismen gewisse Anspriiche
an Temperatur, Salzgehalt, Alkaleszenzgrad ihres Nahrbodens, die ihnen im
lebenden Organismus nicht immer erfiillt sind. Ebenso braucht ihnen der
osmotische Druck nicht angemessen zu sein, und die stickstofffreien und stick-
stoffhaltigen Nahrsubstanzen koénnen ihnen nicht in entsprechender Form,
so daB sie dieselben fiir ihre Erndhrung verwenden konnen, dargeboten sein.
Im einzelnen Falle wird man nicht immer unterscheiden koénnen, ob ein schlechter
Néahrboden oder Abwehrmafliregeln oder vielleicht beides die Ursache der anti-
bakteriellen Resistenz sind. Ein schlechter Nahrboden fiir den Milzbrand-
bazillus, der bei Siugetiertemperatur gedeiht, sind gewisse Kaltbliiter und
Vigel; erstere wegen zu niederer, letztere wegen zu hoher Temperatur. Syste-
matisch kann man den Milzbrandbazillus aber an niedere und auch an hohere
Temperaturen gewohnen, so dafl er nun auch fiir Kaltbliiter und Vogel pathogen
wird.

Zu den AbwehrmafBregeln des Organismus gehéren die Aufnahme der
Krankheitserreger in die weilen Blutkérperchen und die Bakterienvernichtung
und -auflosung durch die Korpersifte.

Phagoeytose. Das Studium des ersteren Vorgangs kniipft sich an den
Namen von Metschnikoff und seinen Schiilern. Man bezeichnet ihn als
Phagocytose. Das bessere Verstindnis derselben als speziellen Immunitats-
problems erheischt ein kurzes Eingehen auf diesen Vorgang ganz im allge-
meinen. Man versteht unter Phagocytose die Aufnahme geformter Teilchen
durch zellige Elemente. Bei den einzelligen Organismen, Amoében und an-
deren Rhizopoden, geschieht dies in der Weise, dafl sie den Fremdkorper
mit Protoplasmafortsitzen umgeben und ihn dann in ihr Inneres aufnehmen.
Hier dient die Phagocytose der Erndhrung. Das aufgenommene Partikelchen
umgibt sich mit Vakuolen, die, wie die mikrochemische Reaktion anzeigt (auf-
genommene Lackmuskdrnchen), einen leicht sauren Inhalt haben und das
Partikelchen allmihlich auflosen, falls es tiberhaupt loslich ist. Bakterien
konnen auf diese Weise ebenfalls von den Protozoen aufgelost werden.

Auch bei den Metazoen ist die Phagocytose, die sich durch das ganze
Tierreich verfolgen 148t, von grofler Bedeutung. Bei den niedersten Formen
der Metazoen, bei denen die Zellen noch nicht sehr differenziert sind, haben
auch noch alle die Fihigkeit, korpuskulidre Elemente in sich aufzunehmen und
intrazellulir zu verdauen. Im Laufe der weiteren Entwicklung geht zuerst
dem Ektoderm die Phagocytose verloren, wihrend die Zellen des Entoderms
diese Fihigkeit noch beibehalten und auch zur Nahrungsaufnahme benutzen
(niedere wirbellose Tiere). In dem Mafle wie sich dann das Entoderm differenziert
und driisige Organe, die Sekrete produzieren, bildet, erfolgt die Verdauung nur
noch extrazellulir, und die entodermalen Zellen sind nicht mehr der Phago-
cytose fihig (Nacktschnecken). Vom Mesoderm abstammende Elemente be-
wahren jedoch diese Funktion bis hinauf zu den Siugern. Es sind dies die
GefiBendothelien der Blut- und Lymphbahnen, die die fixen Phagocyten
repriisentieren und die weilen Blutkorperchen, welche die beweglichen
oder wandernden Phagocyten darstellen. Bei den hoheren Tieren haben die
FreBzellen nicht mehr die Funktion der Erndhrung. Sie dienen vielmehr einmal
der Resorption, indem sie iiberall dort erscheinen, wo Gewebe eingeschmolzen
und resorbiert werden soll und dann, wenn fremdes Zellenmaterial, Blutkérperchen
oder Bakterien aufgelost und fortgeschafft werden sollen.

Metschnikoff bezeichnet die polynukleiren Leukocyten als Mikro-
phagen und stellt ihnen als Makrophagen die mononukleiren Leukocyten,
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die groBen Lymphocyten, die Riesenzellen und die Pulpazellen der Milz und des
Knochenmarks gegeniiber. Zur Aufnahme der Bakterien mit Ausnahme der
Erreger der Tuberkulose und Aktinomykose dienen vorzugsweise die Mikro-
phagen, zur Aufnahme tierischer Zellprodukte in erster Linie die Makrophagen.

Die Phagocyten behalten ihre FreBtatigkeit auch bei, wenn man sie aus
den Kérperfliissigkeiten isoliert und in physiologischer Kochsalzlosung auf-
schwemmt. Dagegen machen sie bestimmte Anspriiche an Salzgehalt und
Reaktion des umgebenden Mediums. Entziehung des Salzes oder Vermehrung
desselben sowie Anderungen im Alkaleszenzgrad heben die Phagocytose auf.

Chemotaxis. Die Frefizellen weisen ein eigentiimliches Verhalten chemi-
schen Reizen gegeniiber auf, das man als Chemotaxis bezeichnet. Wenn man
bestimmte chemische Produkte (besonders bakterieller Herkunft) unter die
Haut eines Tieres bringt, so sammeln sich an dieser Stelle die weilen Blut-
korperchen in grofler Menge an. Man nennt diese Stoffe positiv chemo-
taktisch, andere scheinen chemotaktisch durchaus indifferent zu sein, und
eine dritte Gruppe endlich wirkt sogar abstoBend auf die Leukocyten, negative
Chemotaxis. Am besten kann man sich von diesem Verhalten durch die
Pfeiffersche Kapillarrohrenmethode iiberzeugen, bei der sich die unter die
Haut gebrachten Réhrchen mit Leukocytenpfrépfchen fiillen, wenn sie positiv
chemotaktische Substanzen enthalten, wihrend diese Erscheinung bei in-
differenter oder negativer Chemotaxis ausbleibt. Es ist zu beachten, daf}
dieselben Losungen je nach ihrer Konzentration verschiedenes chemotaktisches
Verhalten aufweisen kénnen, verdiinnte Losungen wirken eventuell gerade ent-
gegengesetzt wie konzentrierte.

Auch daB zuerst eine negative Chemotaxis auftritt, die dann einer posi-
tiven Platz macht, hat man nach intraperitonealer Injektion von Pepton- und
Salzlosungen, fremden Blutkérperchen, Spermatozoen ete. beobachtet. Der
Peritonealinhalt ist in solchen Fillen zundchst ganz arm an weiBen Blutkorper-
chen, die zum Teil zugrunde gehen (Phagolyse), zum Teil sich in den Serosa-
falten anhdufen und unbeweglich bleiben. Erst nach einer oder mehreren
Stunden erscheinen die unbeweglichen Blutkérperchen wieder im Peritoneal-
inhalt, zugleich durchwandern andere in reichlicher Menge die KapillargefiGe,
und es beginnt nun die Phagocytose, die der Aufnahme, der Verdauung und
dem Weitertransport der korperfremden Substanzen dient. Spritzt man die-
selben Losungen ins Blut, so beobachtet man zunichst auch eine Abnahme der
weilen Blutkorperchen, der dann eine Vermehrung folgt. Erstere wird dadurch
bewirkt, daBl die Leukocyten in den Kapillaren verschiedener Organe mit ver-
langsamter Zirkulation ruhig liegen bleiben, letztere hat ihre Ursache darin,
daB diese Zellen massenhaft aus den blutbereitenden Organen auswandern.
Danach wiren Leukocytose und Leukopenie nur der Ausdruck einer
verschiedenen Verteilung der weilen Blutzellen im Kérper. Eventuell findet
daneben aber auch eine absolute Vermehrung bezw. Verminderung derselben
statt,

Auch bei dem Eindringen von Mikroben in den Organismus trifft man
gewohnlich Phagocytose an. Die weilen Blutkérperchen sammeln sich an der
Eintrittspforte der Bakterien und verleiben sich diese massenhaft ein. Es
darf dabei als sicher gelten, daBl die Phagocyten nicht nur abgeschwichte und
tote, sondern auch vollvirulente lebende Bakterien in sich aufnehmen kénnen.
Namentlich bei Fischen und beim Frosch sind derartige Beobachtungen mit
Milzbrandbazillen gemacht worden. Typhus- und Cholerabazillen hat man
sogar in den Ernihrungsvakuolen der Phagocyten noch lebhafte Bewegungen
vollfiihren sehen. Auch daBl die Frefizellen lebend aufgenommene Krankheits-
erreger in sich abzutdten vermogen, ist fiir eine Reihe von Mikroben. (Strepto--
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kokken, Pneumokokken, Typhusbakterien u. a.) als erwiesen anzusehen. Andere
Mikroorganismen wie die Tuberkelbazillen scheinen der intrazelluldren Vernich-
tung nicht zu unterliegen. Wenn aber nun auch die Moglichkeit der Aufnahme
virulenter Mikroben und ihre Vernichtung durch die Phagocyten besteht, so
fragt es sich immer noch, ob dieser Vorgang die Regel oder die Ausnahme bildet,
ob nicht in den allermeisten Fillen nur vorher in ihrer Virulenz abgeschwichte
oder gar abgetotete Mikroben aufgenommen werden.

Metschnikoff und seine Schiiler haben an mehreren Beispielen gezeigt,
daB bei resistenten Tieren eine lebhafte Phagocytose besteht, welche bei empfang-
lichen Tieren lange nicht in dem Mafle ausgesprochen ist. Die weille Ratte,
welche fir Milzbrand beinahe immun ist, zeichnet sich durch eine lebhafte
phagocytire Reaktion bei der Injektion von Anthraxbazillen aus. Kaninchen
und Meerschweinchen, welche leicht an Milzbrand erkranken, weisen die Reaktion
lange nicht in dem Mafle auf. Erst wenn man einem Kaninchen abgeschwichte
Milzbrandbazillen (unter die Haut des Ohres) injiziert, siecht man, wie sich
Phagocyten um die Bazillen anhdufen. Es kommt zu einem eitrigen Exsudat
und die Erkrankung bleibt lokalisiert. Diese Tatsachen deutet Metschnikoff
so, daB das Primédre die Phagocytose ist, und dal3 der Kérper mit der Invasion
fertig wird, weil die Phagocytose eben so reichlich stattgefunden hat. Deutsche
Forscher, unter ihnen Pfeiffer und Kruse, nehmen an, dal die Mikroben zu-
néachst durch die bakteriziden Kréfte des Blutserums vernichtet und erst dann —
sekunddr — durch die FreBzellen aufgenommen werden, oder, wie Baum-
garten bezeichnenderweise sagt, die FreBzellen treten nicht als ,,die Helden
des Tages”, sondern als ,die Hyénen des Schlachtfeldes” auf. Jedenfalls
diirfte heute die Bedeutung der Phagocytose noch nicht klargestellt sein, wenn-
gleich man auch in Deutschland geneigt ist, ihr eine groflere Bedeutung zuzu-
messen, als man es frither tat.

Die bakterizide Wirkung des Blutes. Alexine. Sicher ist der Korper
nicht allein auf die Phagocytose angewiesen. Auch in zellfreien Gewebsfliissig-
keiten findet eine Vernichtung von Bakterien statt. Wir haben im ersten
Kapitel schon gesehen, dafl auch dann, wenn eine Infektion tddlich verlduft,
neben der Bakterienzunahme stets auch ein Absterben von Mikroorganismen
stattfindet. Im Reagenzglase kann man sich leicht von der bakteriziden Wir-
kung des Blutes oder Blutserums iiberzeugen, indem man eine bestimmte Menge
einer Bakterienaufschwemmung in einige Kubikzentimeter der zu priifenden
Fliissigkeit bringt und nun nach gutem Durchschiitteln sofort, nach 15, 1, 2,
5 Stunden von dem Gemisch Agarplatten gieBt. Die Anzahl der Kolonien
wird nach 24 Stunden auf den Platten gezdhlt. Dabei beobachtet man die
deutlichste Keimabnahme nach 2 Stunden und spéter. Nach 5 Stunden sind
oft schon alle Keime vernichtet. In einzelnen Fillen ist nach einem anfing-
lichen Absinken spiter wieder ein Ansteigen der Kolonienzahl zu beobachten,
besonders dann, wenn die Aussaatmenge sehr groff war. Man muf} aber immer
daran festhalten, dal das Resultat kein absoluter Wert des Bakterienzerfalls
ist, sondern anzeigt, um wieviel die Zerstérung der Bakterien ihre Vermehrung
iiberwiegt. In jeder Kolonie sind alte, wenig resistente Keime, die zunéchst
absterben und andere, die sich noch vermehren und erst spiter der Vernichtung
anheimfallen. Thnen dient das Serum zunichst als Nahrfliissigkeit, eine Eigen-
schaft, die man noch durch Néhrstoffzusatz steigern kann.

Zur bakteriziden Wirksamkeit des Blutes ist eine gewisse Temperatur
(am besten Korpertemperatur), leicht alkalische oder neutrale Reaktion und
ein gewisser Salzgehalt notwendig. Andert man eine dieser Eigenschaften,
entfernt man z. B. durch Dialyse gegen destilliertes Wasser die Salze aus
demselben, so verschwindet die keimtotende Kraft, die dann durch Zusatz von
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Salzen wieder hergestellt werden kann. Durch 145—1stiindiges Erwirmen auf
55—60° wird sie dagegen fiir immer vernichtet, das Serum stellt jetzt nur
noch einen guten N#hrboden fiir Bakterien dar, es ist inaktiviert worden.

Die Vernichtung der Bakterien im Blutserum ist von einer Reihe von For-
schern (Baumgarten, A. Fischer) auf osmotische Stérungen zuriickge-
fithrt worden, die der Bakterienleib in einem Medium mit hoherem oder tieferem
osmotischen Druck erfahren sollte. Buchner jedoch, dessen Theorie allge-
meinere Anerkennung gefunden hat, nahm besondere aktive fermentartige Korper
an, die er als Alexine oder Schutzstoffe bezeichnete. In der Tat sprechen eine
Reihe von Eigenschaften, die Empfindlichkeit gegen Erhitzung (Thermolabilitit),
die Notwendigkeit einer bestimmten Reaktion und des Vorhandenseins gewisser
Neutralsalze sehr zugunsten des fermentartigen Charakters dieser hypothetischen
Stoffe.

Metschnikoff hat angenommen, dafl die Alexine erst durch das Ab-
sterben von Leukocyten frei werden und nicht im Plasma zirkulieren. Man
kann aber durch Abbinden und Ausschneiden einer Vene aus dem Séugetier-
kérper und dann folgendes Sedimentieren der Blutkérperchen vollkommen
unveridndertes Plasma gewinnen, das reich an Alexinen ist. Wahrscheinlich
scheiden die lebenden Leukocyten Alexine ab. Ob die Alexine noch aus anderen
Korperzellen entstehen, ist zweifelhaft.

Wie man nicht immer einen Parallelismus zwischen Phagocytose und
Resistenz findet, so ist auch ein solcher zwischen bakterizider Wirkung
des Serums und Resistenz keineswegs jedesmal vorhanden. Hierbei spielt
jedenfalls die Tatsache eine Rolle, dal die Mikroben unter Umsténden die Fahig-
keit haben, Kapseln zu bilden, durch die sie wieder gegen die Schutzstoffe des
Organismus immun sind. So schiitzt sich der Milzbrandbazillus im Kaninchen
gegen dessen stark bakterizide Substanzen durch Kapseln und totet das Tier,
im Koérper des Huhns und Hundes dagegen geht er zugrunde, bevor er Zeit
hatte, Kapseln zu bilden (Immunitdt der Bakterien).

Opsonine. Endlich ist noch einer Eigenschaft des Serums zu gedenken,
die fiir die natiirliche Immunitit von groBer Wichtigkeit ist. Metschnikoff
hatte bereits die Vermutung ausgesprochen, dafl im Serum Stoffe vorhanden
sein miilten, welche die Phagocyten zu ihrer T#tigkeit anregten. Er nannte
diese Substanzen Stimuline. Die spitere Forschung, die sich besonders
an die Namen von Wright und Douglas kniipft, hat dann ergeben, daB
nicht die Phagocyten, wohl aber die Bakterien beeinflut werden. Letztere
werden durch die Einwirkung des Serums leichter phagozytiert. Man nennt
die Stoffe, welche die Mikroben gewissermaBen zur Phagocytose vorbe-
reiten, Opsonine (von opsono — ich bereite zur Mahlzeit vor). Sie spielen
bei der natiirlichen Resistenz jedenfalls eine groBe Rolle. Immerhin muf3 man
aber daran festhalten, daB Phagocytose ganz ohne Opsoninwirkung erfolgen
kann, daB also Bakterien ,aufgefressen‘* werden kénnen, auf die sicher kein
Serum eingewirkt hat. So konnte Léhlein nachweisen, daf Leukocyten,
die durch sorgfiltiges Waschen von jeder anhaftenden Serumspur befreit
sind, pathogene lebende Bakterien in sich aufnehmen und verdauen. Aller-
dings verhielten sich die Mikroben bei diesen Versuchen verschieden. Einige
waren ohne Serum phagozytabel, andere nur mit Serum, eine dritte Gruppe
endlich weder mit noch ohne Serum. Im allgemeinen kann man sagen, daB
virulente Mikroben, um phagozytiert zu werden, eher der Opsonin-Wirkung
bediirfen, als avirulente. (Im Zusammenhang wird bei der erworbenen Immu-
nitdt (S. 39) noch einmal von den Opsoninen die Rede sein.)

SchlieBlich ist zu erwidhnen, daB sich im Blut von normalen Menschen
eine Reihe von Stoffen finden, wie Lysine, Antitoxine, die sicher auch
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ausschlaggebend fiir die natiirliche Resistenz sind. Eine Hauptrolle spielen
sie aber bei der erworbenen Immunitit und werden deshalb auch dort erst
eingehendere Betrachtung finden.

Herabsetzung und Steigerung der Resistenz. Die angeborene Immunitét
ist in den seltensten Fillen eine ganz absolute, wie z. B. die des Menschen gegen
Rinderpest und die der Tiere gegen Scharlach. Meist gelingt es, durch kiinst-
liche Einverleibung sehr grofer Mengen von virulentem Infektionsmaterial
scheinbar absolut resistente Tiere krank zu machen. Junge Organismen sind
oft empfinglicher als erwachsene. Auch zeitlich kann man Unterschiede bei
demselben erwachsenen Individuum feststellen. Dafl beim Menschen un-
giinstige Lebensbedingungen, wie schlechte Erndhrung, Uberanstrengung, zu
wenig Schlaf, Vergiftungen, besonders Alkoholismus, Erkiltungseinfliisse, sowie
Sorge und Kummer die Resistenz herabzusetzen vermogen, sind bekannte
klinische Tatsachen. Dem entsprechen auch die experimentellen Befunde.
So stellten Canalis und Morpurgo fest, dal Hiihner und Tauben durch Nah-
rungsentziehung ihre Resistenz gegen Milzbrand einbiifen. Weile Ratten
waren aber auch durch Hunger nicht fiir Milzbrand empfinglicher zu machen.
Noch energischer als Hunger wirkt Durst. Ein Beispiel fiir die Schédlichkeit der
Ubermiidung sind wieder Ratten, die durch lingeres Gehen in einer Tretmiihle
an ihrer Widerstandsféhigkeit gegen Milzbrand erheblich einbiien. Die gegen
eben diese Krankheit immunen Frosche erkranken, wenn sie in Wasser von
35° gehalten werden. Wenn man Ratten und Hithner abkiihlt durch Ver-
bringen in Schnee oder kaltes Wasser oder letztere auch durch Entfiedern, so
werden sie ebenfalls fiir Milzbrand empfinglich. Vergiftungen mit Opium,
Chloralhydrat und Alkohol bewirken bei sehr vielen Tieren ein Aufhoren der
Resistenz. Als Ursache dieser Resistenzverminderung ist wohl kaum eine
Verbesserung der Lebensbedingungen fiir die Mikroben im lebenden Organis-
mus anzunehmen. Auch die phagozytiren Schutzeinrichtungen werden weniger
alteriert. Hauptsichlich ist wohl eine Abnahme der iibrigen Schutzkrifte des
Serums anzunehmen.

Eine Steigerung der Resistenz wird man natiirlich im allgemeinen
durch giinstige Lebensbedingungen erreichen. Experimentell hat man durch
verschiedene MaBnahmen die lokale Widerstandsfihigkeit erhdhen konnen. So
kann man durch intraperitoneale Einspritzung von Bouillon, Serum, Tuberkulin
etc. eine erhdhte Resistenz gegen die intraperitoneale Einverleibung von Krank-
heitserregern schaffen. Der Grund hierfiir liegt in der lokalen Konzentration
bakterizider Substanzen.

b) Die antitoxische Resistenz.

Ebenso wie fiir die Bakterien selbst sind auch gewisse Tiere fiir Bakterien-
toxine unempfindlich. Zunéchst ist festzustellen, daB die Giftempfindlichkeit
bei Tieren, die verschiedenen Spezies angehéren, auch eine ganz verschiedene
ist. Am besten kann man die Unterschiede feststellen, wenn man auf 1 g bezw. kg
lebendes Korpergewicht berechnet, wieviel Toxin nétig ist, um ein Tier zu
toten. Pferde sind fiir Tetanustoxin sehr empfinglich. Von einem starken
Gift geniigen /1000 ccm, um ein Pferd von 500 kg Gewicht zu téten. Bezeichnet
man die Menge Gift, die ein 1 g Pferdegewicht bei subkutaner Einverleibung
totet, als Einheit, so sind fiir 1 g Meerschweinchengewicht 2 Einheiten, fiir 1 g
Kaninchengewicht 2000 Einheiten, fiir 1 g Huhngewicht 200000 Einheiten
notig. Man kann also das Huhn als beinahe immun bezeichnen. Wenn es da-
gegen durch Kilte geschwicht ist, wird es schon fiir kleine Dosen empfindlich.
Vollig resistent sind Schildkrste und Alligator, sowie der Frosch bei 10°. Von
Diphtherietoxin ist die todliche Dosis fiir 1 kg lebend Mausegewicht 20000 mal



26 0. Rostoski:

so grof}, als fiir 1 kg lebend Meerschweinchengewicht. Ratten sind fiir Diphtherie-
gift noch weniger empfénglich.

Ebenso wie die Bakterientoxine verhalten sich tierische Gifte, wie Schlangen-
gift und Skorpiongift. Igel und Schweine z. B. vertragen Schlangengift sehr
gut, Skorpione sind gegen ihr eigenes Gift resistent. :

Wichtig ist, daB} bei der Einverleibung per os im allgemeinen die Schid-
lichkeit der Toxine und der tierischen Gifte aufhért oder sehr wesentlich herab-
gesetzt wird. Es war schon im Altertum bekannt, daB} das Schlangengift vom
Magen aus verhaltnismiBig wenig wirksam ist. Neuerdings hat man dieselbe
Tatsache fiir Tetanusgift, Diphtheriegift und Tuberkulin festgestellt. ~Der
Grund fiir die Giftresistenz ist nicht in dem Vorhandensein von Antitoxin zu
suchen, wenigstens findet man weder im Blute des Huhns ein Tetanusantitoxin
noch in dem der Ratte ein Diphtherieantitoxin. Nach der Ehrlichschen
Theorie beruht die Giftresistenz vieler Tierspezies auf dem Fehlen jedes An-
griffspunktes fiir das Toxin am Zellprotoplasma. Die angeborene Unempfing-
lichkeit der Zellelemente fiir Toxin hat man als histogene Immunitdt be-
zeichnet. (v. Behring). Im Organismus solcher Tiere wird das Gift auch nicht
zerstort oder schnell ausgeschieden. Spritzt man Schildkroten Tetanustoxin
ein, so bleiben sie gesund, man kann aber mit ihrem Blute noch 4 Monate nach
der Injektion Mause toten. Fiir jeden einzelnen Fall der natiirlichen
Giftresistenz haben wir noch keine geniigende Erkldrung. Die
Tatsache, dal manche Gifte. vom Magendarmkanal aus gut vertragen werden,
beruht zum Teil darauf, dall die Molekiile die innere Darmwand nicht passieren,
zum Teil darauf, daf sie durch die Verdauungsfermente zerstért werden.

II. Die erworbene Immunitiit.

Der Schutz nach einer Infektionskrankheit dauert ganz verschieden an,
wie allgemein bekannt ist. Eine verhéltnisméBig lange Immunitét, meist fiir
das ganze Leben, wird durch das Uberstehen von Pocken, Scharlach und
Masern gewonnen, auch Typhus und Pest hinterlassen gewdhnlich lingeren,
Cholera dagegen kiirzer dauernden Schutz. Nach anderen Krankheiten (Di-
phtherie, Recurrens, Influenza, Pneumonie) dauert der Widerstand des Korpers
offenbar nur sehr kurze Zeit an, wenigstens erkranken die Individuen bei einer
neuen Infektionsgefahr wieder, so daBl man nicht von einer Immunitéit sprechen
kann. Einmaliges Uberstehen von Erysipel, vielleicht auch von Pneumonie,
scheint sogar fiir ein ferneres Auftreten dieser Krankheit zu prédisponieren.

Besonders zu beachten ist, daB eine leicht verlaufende Krankheit den-
selben Schutz verleihen kann wie eine schwere, eine Erkenntnis, die zur kiinst-
lichen Immunisierung mit abgeschwichten Kulturen gefiihrt hat.

Die erworbene Immunitét ist wohl zum Teil auf eine Erhohung der natiir-
lichen Resistenz nach dem Uberstehen einer Infektionskrankheit zuriickzu-
fithren. Zum anderen Teil wird sie aber auch bedingt durch Stoffe, die withrend
der Krankheit im Blutserum auftreten und mit deren Hilfe der Organismus
die eingedrungenen Feinde iiberwindet. Dieselben Stoffe stehen dann bei
einer zweiten Erkrankung als Abwehrvorrichtungen zur Verfiigung. Wenn
gie auch nicht mehr im Blute kreisen sollten, so werden sie doch auf einen
Reiz hin von den Zellen, die sie frither produziert hatten, sofort wieder in Menge
gebildet, so dafl es gar nicht zu einer neuen Erkrankung kommt oder dieselbe
nur leicht verlduft. (Tenazitédt der Zellen, Leube). Man nennt die Stoffe,
mit deren Hilfe der Organismus eine Infektion tiberwindet, Antikorper, und jene
Substanzen, die die Bildung der Antikérper auslésen, Antigene. Die gegen die
Bakterien produzierten Antikérper sind verschieden von denen gegen die
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Toxine gebildeten. Im letzteren Falle haben wir es mit den Antitoxinen zu
tun, im ersteren mit Agglutininen und Lysinen. Daf alle diese Stoffe spezifisch
sind, d. h. nur auf das Antigen reagieren, das ihre Bildung ausloste, wurde
schon erwidhnt. Aber nicht nur gegen Bakterien und Toxine werden Anti-
korper produziert, sondern auch gegen eine Reihe anderer, einem Organismus
injizierter Substanzen, wie gegen verschiedene Zellen, besonders rote Blut-
korperchen, Eiweillstoffe und Fermente.

Die Antikérperimmunitét ist eine allgemeine Immunitdt des ganzen
Organismus. Thr steht eine lokale oder histogene Immunitét gegeniiber. Wenn
Infektionserreger in bestimmten Geweben eine Zeitlang wuchern, so erfahren
die Gewebe durch die Mikroben und deren Stoffwechselprodukte allméhlich
eine derartige Umstimmung, da die Mikroben nun nicht mehr in ihnen ge-
deihen konnen. Das Darmepithel eines Menschen, der Typhus hatte, wird
so verindert, dal die Typhusbakterien nicht mehr in dasselbe eindringen
kénnen, sondern im Darmlumen als Saprophyten vegetieren miissen. Da
die histogene Immunitét naturgemaf die Eintrittspforten der Keime betreffen
wird, stellt sie auch einen guten Schutz gegen die Krankheit {iberhaupt dar.

Bei der Besprechung der einzelnen Antikorper gehen wir zunéchst wieder
auf die Bakterienimmunitdt (Agglutinine und Lysine), dann auf die Gift-
immunitdt (Antitoxine) ein. Den Agglutininen sollen die ihnen verwandten
und zum Teil auch noch zur Bakterienimmunitit in Beziehung stehenden
Prazipitine vorangestellt werden und mit den Agglutininen und Lysinen nicht
nur die fiir Bakterien, sondern auch die fiir andere Zellen behandelt werden.
Vorher ist jedoch noch auf eine Hypothese einzugehen, welche sich mit allen
Antikérpern beschaftigt.

Die Ehrlichsche Seitenkettentheorie. Von allen Erkldrungsversuchen fiir
die bei der Bildung und Wirkung der Antikérper in Betracht kommenden
speziellen Verhiltnisse hat keiner eine annédhernd so grofe Bedeutung erlangt,
wie die von Paul Ehrlich aufgestellte, unter dem Namen der Seitenketten-
theorie bekannte Hypothese. Sie gestattet es, das grofle Gebiet verhiltnis-
méBig leicht zu iiberblicken und hat sich auflerordentlich fruchtbar erwiesen,
indem sie die Veranlassung zur Aufdeckung neuer Tatsachen war. Es sollen
hier nur die Grundziige angegeben werden. Auf Spezielles niher einzugehen,
wird bei den einzelnen Antikérpern Gelegenheit sein. Ehrlich ging von be-
kannten chemischen Tatsachen aus und unterschied am funktionierenden Pro-
toplasma verschiedene, durchaus nicht gleichwertige Atomkomplexe, einen
Leistungskern und Seitenketten. Letztere sind zwar fir die spezifische
Zellfunktion von untergeordneter Bedeutung, kommen aber fiir die Assimila-
tion und Erndhrung in Betracht. Sie sind es, welche dem Protoplasma-
molekiil die Fihigkeit geben, fremde Molekiile an sich zu fesseln. Mit Riick-
sicht hierauf nannte Ehrlich die Seitenketten Rezeptoren.

Ein fremdes Molekiil kann nur dann mit dem Protoplasma in Verbin-
dung treten, wenn es seinerseits eine Atomgruppierung, eine sog. haptophore
Gruppe besitzt, die fiir einen Rezeptor pafit (wie die Finger in den Handschuh
— um ein oft gebrauchtes Beispiel zu wiederholen). Damit, dafl das fremde
Molekiil mit dem Protoplasma in Verbindung tritt, ist noch nicht gesagt, dafl
es auch eine besondere Wirkung auf dasselbe ausubt es kann lediglich die
Rezeptoren besetzen. Soll es das Protoplasma beemﬂussen so muf} fiir diesen
Zweck noch eine besondere Atomgruppierung bestehen. Handelt es sich z. B.
um Gifte, so muB neben der haptophoren noch eine toxophore Gruppe vor-
handen sein.

Endlich, werden Rezeptoren reichlich besetzt, so werden neue gebildet,
die dann zum groBen Teil von dem Protoplasmamolekiil abgestoen werden
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und ins Blut gelangen, wo sie sich mit denselben haptophoren Gruppen wie
an der Zelle verbinden kénnen. Wenn also z. B. Toxine die Rezeptoren -be-
setzen, werden schlieflich neugebildete Rezeptoren an das Blut abgegeben
und bilden hier die Antitoxine. von Behring faBt das Wichtigste der Ehr-
lichschen Hypothese in folgenden Worten zusammen: ,,Dieselbe Substanz
im lebenden Korper, welche in der Zelle gelegen Voraussetzung und Be-
dingung einer Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in der
Blutbahn befindet.*

Ehrlich unterscheidet drei Arten von Rezeptoren. Den eigentlichen verankern-
den Teil nennt er auch bei ihnen haptophore Gruppe. Die Rezeptoren erster Ord
nung besitzen nur eine haptophore Gruppe. Sie haben also nur die Mdglichkeit, eine

fremde Substanz mit dem Protoplasmamolekiil zu verbinden. Die Rezeptoren zweiter
Ordnung besitzen eine haptophore Gruppe und eine zweite sog. ergophore oder zy mo-
phore Gruppe. Mit der haptophoren Gruppe fesseln sie eine fremde Substanz an das
Protoplasma, mit der ergophoren beeinflussen sie dieselbe. Wenn es sich also z. B.
um ein Néhrstoffmolekiil handelt, assimilieren sie dieses mittelst der ergophoren Gruppe,
nachdem sie es mit der haptophoren an sich gezogen haben. Die Rezeptoren dritter
Ordnung endlich besitzen zwei haptophore Gruppen. Die eine ist fiir die fremde Sub-
stanz (Nahrstoffmolekiil, Bakterium) bestimmt, die andere fiir ein Ferment oder Komple-
ment, das aus dem Blutserum aufgenommen wird und erstere assimiliert oder 16st. Man
nennt die zweite haptophore Gruppe auch komplementophile Gruppe (Abb. 1).
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Prizipitine. Unter Prazipitinen versteht man Antikdrper, die in einer
Losung von EiweiBstoffen bezw. eiweildhnlichen Stoffen einen Niederschlag
hervorrufen, denyman als Prazipitat bezeichnet. Die Antigene, welche die
Bildung der Prazipitine im tierischen Organismus auslésen, nennt man Pri-
zipitinogene. Insofern als in ihren Losungen dann wieder der Niederschlag
entsteht, kann man sie auch als prézipitable Substanz bezeichnen. Man
unterscheidet Eiweil- und Bakterienpréizipitine.

EiweiBprazipitine. Sie sind von Bordet und Tchistowitch ent-
deckt und entstehen, wenn man ein Tier (Kaninchen oder anderes, nicht fleisch-
fressendes Tier) mit einer Eiweifllosung, am besten durch intravendse Injektion,
vorbehandelt. Zum Verstdndnis ihrer Bildung ist darauf hinzuweisen, daB
alles korperfremde Eiweill, das einem Organismus mit Vermeidung des Magen-
darmkanals (,,parenteral-) einverleibt wird, giftig wirkt. Im Magendarmkanal
wird das grofle Eiweimolekiil in kleinere Molekiile (Aminoséuren) aufgespalten
und aus diesen einzelnen , Bausteinen baut sich dann der Kérper sein eigenes
EiweiBmolekiil wieder auf, wobei zu bemerken ist, dall jede Tierart, ja viel-
leicht jedes Individuum, sein eigenes Eiweill besitzt. Fehlt nun dem einzu-
verleibenden Eiweil die Vermittlung des Magendarmkanals, so kann es auch
nicht ab- und in aniderer Form wieder aufgebaut werden, es wird dann im Organis-
mus als Fremdkorper und Gift betrachtet und es werden Antikérper gegen dase
selbe gebildet. Diese Antikorper haben die Eigentiimlichkeit im Reagenzglase in
den entsprechenden verdiinnten Eiweilllosungen erst eine Triibung, aus der
sich nach einiger Zeit Flocken bilden, und dann einen Niederschlag hervor-
zurufen. In der Bildung dieses Prézipitates scheint iibrigens nicht das Wesent-
liche der Reaktion zu liegen, die Bindung von Antigen und Antikérper (Eiwei3-
lésung und Prézipitin) ist auch hier das Wichtige; die Entstehung des Nieder-
schlages haben wir wohl nur als zuféllige Begleiterscheinung zu betrachten,
die auch wahrscheinlich im Tierkérper gar nicht auftritt (Rostoski). Nach
den Untersuchungen von Friedemann und Isaac wird das parenteral ein-
verleibte Eiweill im Koérper abgebaut. Bei einem im N-gleichgewicht befind-
lichen Hunde nimmt die N-ausscheidung, wie die genannten Autoren fanden,
entsprechend dem parenteral beigebrachten Eiweil zu, und zwar sowohl
nach der ersten wie nach spéteren Injektionen. Immerhin ist als sicher an-
zunehmen, da durch die erste Injektion Stoffe entstehen, welche die Fiahig-
keit besitzen, Eiweilkorper abzubauen. Man kann wenigstens durch ein
Eiweilimmunserum im Reagenzglas in der entsprechenden Eiweifllosung Spalt-
produkte erzeugen. (Weichardt u. a., vgl. auch Anaphylaxie.)

Die Eiweillprazipitine sind spezifisch; Losungen von ganz differenten
EiweiBkorpern, z. B. phosphorhaltiges und nicht phosphorhaltiges Eiweil3
(Kasein und Albumin der Milch), Eigelb und Eiklar geben auch verschiedene
Prizipitine. Dabei ist es ganz gleichgiiltig, ob die Eiweilkérper von ver-
schiedenen oder demselben Tier stammen. In anderen Fillen, in denen die
EiweiBkorper wahrscheinlich auch chemisch nicht so different sind, reagieren
dieselben Prézipitine auf verschiedene EiweiBkorper desselben Tieres z. B.
Albumin und Globulin des Blutes, wenngleich gewisse quantitative Unter-
schiede bestehen. (Obermeyer und Pick, Rostoski, Michaelis,
Umber.) Meist hat man Blutserum, Eiereiweil oder Milch zur Erzeugung
dieser Antikérper benutzt und hat dabei beobachtet, dafl das Prézi-
pitin auBer in der EiweiBlosung, die zu seiner Erzeugung benutzt wurde,
also z. B. im Blutserum eines Tieres, noch in dem Serum eines verwandten
Tieres einen Niederschlag hervorrief. Ein Menschenserumprézipitin wirkt
auch auf Affenserum und zwar am stérksten auf das Blut der anthropoiden
Affen, ein Pferdeserumprézipitin noch am meisten auf Eselblut. Die weit-



30 0. Rostoski:

gehendsten Untersuchungen in dieser Richtung sind von Nuttal angestellt,
der in der Prézipitinreaktion einen Ausdruck fiir die Verwandtschaft des
Menschen und der Tiere untereinander fand. Stets ist in dem Serum, das zur
Injektion benutzt wurde, die Reaktion am stérksten und tritt am friihesten auf.
Je ferner ein anderes Tier phylogenetisch steht, um so schwécher ist die Reaktion
in seinem Blut bzw. Serum. KEs gibt also bei der Prézipitinreaktion Gruppen-
wirkungen.

Nach Weichardt kann man dieselben in folgender Weise ausschliefen. Ein stark
wirkendes Menschenblut-Immunserum wirkt auch noch auf Pferdeserum. Man mischt
nun Menschenblutimmunserum mit Pferdeserum, filtriert von dem Niederschlage ab und
setzt so oft von neuem Pferdeserum hinzu, als noch eine Ausfillung entsteht, schlieBlich
resultiert ein Serum, das nur noch auf Menschenblut wirkt.

Wenn man ein Kaninchen stets mit dem Serum desselben Menschen
behandelt, erhilt man ein Antiserum, das fiir das Serum dieses Menschen am
starksten wirksam ist, ein Anhaltspunkt dafiir, daB das Eiwei der einzelnen
Individuen derselben Art nicht ganz identisch ist. Behandelt man ein Kanin-
chen mit dem Serum eines anderen Kaninchens, so erhdlt man unter Um-
sténden ein Antiserum, das im Serum anderer Kaninchen einen Niederschlag
hervorruft (Isopridzipitine). — Endlich ist es gelungen, durch Injektion
eines Prizipitinserums fiir Eiweikorper von Milch (Laktoserum) Anti-
prazipitine zu erzeugen, die die Wirkung der Prazipitine aufheben (Anti-
laktoserum). Sie konnen also auch wieder als Antigen funktionieren. — Sie
vertragen ferner eine Temperatur von 55—60 9, sind also thermostabil. Bei
lingerem Aufbewahren oder bei Erhitzung auf 70° geht die ausfillende Atom-
gruppe verloren, nur die haptophore bleibt erhalten, es entstehen also aus
den Prézipitinen Prézipitoide.

Der Niederschlag, das Prazipitat, setzt sich aus dem Eiweill des Anti-
gens und dem des Antiserum zusammen. Er ist wieder loslich und ist des-
halb auch nicht mit koaguliertem Eiweill zu vergleichen; die Prazipitatbildung
ist eher mit der Aussalzung der Eiweillkorper auf eine Stufe zu stellen. Ein
bestimmter Salzgehalt und eine nicht.zu stark von der neutralen abweichende
Reaktion sind fiir die . Priizipitatbildung nétig. Bei hoheren Temperatur-
graden verlduft die Prézipitinreaktion ebenso wie andere chemische Reaktionen
schneller, solange, als nicht durch die Erhitzung die EiweiBkérper denaturiert
werden (Rostoski, Alkan, v. Horn).

Noch in sehr verdiinnten Eiweifilosungen (bis 1 : 100 000) kann ein Anti-
serum einen Niederschlag hervorrufen. Die biologische Reaktion ist also hier
der chemischen iiberlegen. In solch verdiinnten Lésungen muB natiirlich der
Niederschlag im wesentlichen aus den Eiweilkérpern des Antiserums bestehen
(Globulin, Moll).

Bakterienpriazipitine. Wie Kraus fand, entsteht bei der Mischung
des Filtrates einer ilteren Typhusbouillonkultur mit Typhusserum in der
anfangs vollkommen klaren Fliissigkeit nach léngerem Stehen eine Triibung,
die sich allméhlich als Niederschlag zu Boden setzt. Die Reaktion ist spezifisch
und tritt nur beim Zusammenbringen von Bouillonkulturfiltrat mit einem
homologen Serum auf. Aufler in Typhuskulturen entsteht sie noch besonders
deutlich in Cholerabouillonkulturen, in anderen dagegen, wie in Diphtherie-
kulturen, nicht. Da besonders iltere Kulturen das Kraussche Phinomen her-
vortreten lassen, nimmt man an, daB aufgeloste Leibessubstanzen von Bak-
terien prazipitiert werden. Nach Kraus und Paltauf stehen die Prizipitine
in sehr enger Beziehung zu den gleich zu erwihnenden Agglutininen, indem
es sich bei der Agglutination auch um einen Prizipitationsvorgang handeln
soll, bei dem die prézipitierbare = agglutinierbare Substanz zum Teil
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noch den Bakterienkorpern anhaftet. Andere Forscher glauben jedoch, die
Prazipitine von den Agglutininen trennen zu sollen.

Agglutinine. Die Agglutinine sind Antikorper, die bei der Bakterien-
immunitdt in Betracht kommen. Sie wurden von Gruber und Durham
und fast gleichzeitig von R. Pfeiffer und Kolle zuerst beschrieben. s
finden sich Agglutinine schon im normalen Serum. Diese sind in nicht zu
starker Verdiinnung des Serums (1:10bis 1:20bis 1: 50) auf die verschiedensten
Bakterien wirksam und deshalb nicht spezifisch, am meisten und stirksten
wirken sie aber doch auf Typhusbakterien (Liidke). Demgegeniiber hat das
Serum eines Menschen, der eine Infektionskrankheit, z. B. Typhus oder Cholera
durchmacht oder durchgemacht hat, bzw. das Serum eines Tieres, dem Kul-
turen dieser Bakterien eingespritzt sind, eine agglutinierende Wirkung, die
in viel stidrkerer Verdiinnung noch eintritt (1 : 5000 und mehr) und spezifisch
ist, d. h. sich nur auf die betreffenden Krankheitserreger erstreckt.

Im Reagenzglase gibt sich das Agglutinationsphédnomen in folgender Weise kund.
Gibt man in eine homogene Typhusbouillonkultur eine entsprechende Menge Serum, so
sieht man, wie sich Flocken bilden, die immer groBer werden und sich - allmihlich auf
dem Boden des Glases ansammeln. Dabei wird die iiberstehende Fliissigkeit klar.
Unter dem Mikroskop beobachtet man, wie die Bakterien ihre Beweglichkeit einbiien
und je nach der agglutinierenden Kraft des Serums zu gréBeren oder kleineren Haufchen
zusammentreten.  Uber die Bildungsstiitte dieser Antikorper im tierischen Organismus
ist noch nichts Sicheres bekannt. Durch die Untersuchungen von Stidubli wissen wir,
daB sie durch placentare Ubertragung von dem Muttertier auf die Jungen iibergehen.

Eine Abtotung der Bakterien ist mit der Agglutination nicht verbunden.
Die zusammengeballten Mikroben vermehren sich sogar noch weiter. Wenn
man Bakterien in ein sie agglutinierendes Serum impft, so wachsen sie von
vornherein in H&éufchen und Fidchen. Pfaundler hat speziell beim Koli-
bakterium und beim Proteus vulgaris beobachtet, wie diese Mikroben in einem
spezifischen Serum in Form von langen verfilzten Féden wuchsen (Faden-
reaktion). Die Agglutination ist auch wahrscheinlich nur als eine Neben-
erscheinung der Immunitit aufzufassen. Mit der Vernichtung der Bakterien
hat sie nichts zu tun. Es gibt Sera, die vorzugsweise Agglutinine, solche, die
vorzugsweise Lysine und endlich solche, die beide Antikdérper in anndhernd
gleichen Mengen enthalten. Xinstlich gewinnt man, wenn man zur Impfung
bei 60° abgetotete Typhusbakterien verwendet, ein stark agglutinierendes
und stark lytisches Serum. Nimmt man bei 75° abgetotete Bakterien, so hat
das Serum eine viel stirker agglutinierende als lytische Kraft. Bei Abtotung
der Bakterien durch Chloroform endlich erhélt man ein stark lytisches, aber
schwach agglutinierendes Serum.

EBine sehr wichtige Eigenschaft der Agglutinine ist, dafl sie bei einer
Temperatur von 55—60° auch nach lingerer Zeit nicht vernichtet werden,
also thermostabil sind, erst durch Hitzegrade von 70° werden sie zerstort.
Nach der Ehrlichschen Theorie nimmt man an den Agglutininen zwei Funk-
tionsgruppen an, eine haptophore, welche sich mit den Rezeptoren der Bak-
terien verbindet und eine agglutinophore oder zymophore, welche die Ver-
klebung der Bakterien bewirkt. Die letztere ist die empfindlichere, Sie geht
bei lingerer Aufbewahrung des Serums und bei stirkerem Erhitzen zugrunde.
Dabei entstehen aus den Agglutininen sog. Agglutinoide, welche wohl die
Rezeptoren der Bakterien besetzen, dieselben aber nicht mehr miteinander
verkleben konnen.

LBt man die Serumfliissigkeit im Vakuum verdunsten, so dafl nun ein
aus EiweiB und Salzen bestehendes Pulver iibrig bleibt, so finden sich in
diesem die Agglutinine, die in der trockenen Form léngere Zeit haltbar und
auch gegen Erhitzen noch resistenter sind. Zum Gebrauch mufl man sie dann
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wieder in einer entsprechenden Menge Wasser auflosen. Auch an Bakterien
schon gebundene Agglutinine vertragen eine Temperatur von 100°.

Wenn auch die bei der Immunisierung entstehenden Agglutinine spezifisch
sind, so agglutinieren sie doch verwandte Bakterien ebenfalls, wenn auch in
viel geringerem MafBe bzw. bei viel stérkerer Konzentration des Serum (Mit-
agglutination).

Man muB also annehmen, daB verwandte Bakterienarten zum Teil iden-
tische Rezeptoren haben. Anders liegen die Verhiltnisse, wenn eine Infektion
mit zwei Krankheitserregern erfolgt ist (Mischinfektion). Hier werden beide
Mikroben agglutiniert, weil fiir beide besondere Agglutinine gebildet wurden
(Mischagglutination).

Durch den Absittigungsversuch von Castellani kann man unterscheiden, ob es
sich um Mitagglutination oder Mischagglutination handelt. Agglutiniert z. B. ein Serum
Typhusbakterien stark, Paratyphusbakterien nur wenig schwicher, so versetzt man das
Serum zundchst mit entsprechenden Mengen Typhuskultur und zentrifugiert nach einiger

Zeit ab. Agglutiniert dieses Serum nun noch Paratyphusbakterien, so handelte es sich
um eine Mischinfektion bzw. Mischagglutination, sonst nur um eine Mitagglutination.

Hémagglutinine. Ebenso wie man durch Vorbehandeln von Tieren mit
Bakterien Bakterienagglutinine gewinnt, so erhdlt man durch Einspritzung
fremder roter Blutkérperchen Hamagglutinine, die diese roten Blutkérperchen
zusammenballen. Sie verhalten sich im allgemeinen wie die Bakterienagglu-
tinine. Erst bei Erhitzen auf 70° gehen sie zugrunde und bilden Agglutinoide.
Zur Hamolyse (siehe unten) ist eine vorherige Agglutination nicht notig. Auch
bei der Vorbehandlung eines Tieres mit Blutkérperchen eines Tieres derselben
Art werden Hamagglutinine gebildet, die man in diesem Fall Isoagglutinine
nennt, zum Unterschied von den Heteroagglutininen, welche auf Blut-
korperchen einer anderen Art wirken. Endlich ist zu erwihnen, dal es Anti-
hamagglutinine gibt. Sie entstehen bei der Vorbehandlung eines Tieres
mit Himagglutininen und heben die Wirksamkeit derselben auf.

Lysine und Cytotoxine. AuBer den Agglutininen bereitet der. Organismus
gegen Zellen, die in sein Inneres eindringen, andere spezifische Antikorper,
Lysine oder Cytotoxine. Sie lésen die fremden Zellen auf, oder schidigen sie
doch schwer (Cytotoxine). Am genauesten untersucht, besonders durch die
Arbeiten von Ehrlich und Morgenroth ist die. Einwirkung dieser Stoffe auf
die roten Blutkérperchen, die Hdmolyse. Wir beginnen deshalb mit der
Besprechung dieses Vorganges und schlieflen erst hieran die Bakteriolyse und
die spezifische Schiadigung anderer Zellen.

Himolyse. Unter Himolyse versteht man das Austreten des roten Blut-
farbstoffes aus den Blutkorperchen und seine Losung im umgebenden Medium,
so daB das Blut lackfarben wird. Die Stromata bleiben gewdhnlich erhalten.
Zum Nachweis der Himolyse nimmt man jetzt ganz allgemein 5 9, Auf-
schwemmungen von defibriniertem Blut in 0,85 %, Kochsalzlosung. Die Blut-
koérperchen miissen durch mehrmaliges Zentrifugieren mit Kochsalzlésung von
dem anhaftenden Serum befreit werden. Viele wohlbekannte chemische
Substanzen, wie Ather, Chloroform, Saponin, Digitalis usw. sind imstande,
Héamolyse hervorzurufen. Auch Bakterienprodukte wie das Tetanolysin in
Tetanuskulturen und das Staphylolysin in Staphylokokkenkulturen wirken
hamolytisch, ebenso eine Reihe von Schlangengiften, wie das Cobragift.

Seit langem bekannt ist auch, dal normales Serum hémolytische Eigen-
schaften fiir Blutkorperchen fremder Tierarten besitzt. So lost Aalsernm
menschliche Blutkorperchen im Reagenzglas, Hundeserum Kaninchen- und
Meerschweinchen-Blutkorperchen, Menschenserum Hammel-Blutkérperchen usw.
(natiirliche Hamolyse). Diese hdmolytischen Eigenschaften kann man nun
wesentlich steigern bzw. fiir andere Blutkorperchen neu hervorrufen, wenn
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man einem Tier Blutkérperchen einer fremden Art injiziert (kiinstliclie
Hémolyse). Das Serum dieses Tieres 1ost dann spezifisch die Erythrocyten
der anderen Art. Also z. B. das Serum eines Kaninchens, das mit Hammel-
Blutkorperchen vorbehandelt wurde, 1ost nun Hammel-Blutkérperchen im
Reagenzglase, oder das Serum eines Meerschweinchens, das mit Kaninchen-
Blutkérperchen behandelt war, Kaninchen-Blutkérperchen (Bordet). Eine
Hémolyse von Blutkérperchen anderer Tiere findet nur in sehr beschrinktem
MaBe statt und erstreckt sich nur auf die der nichsten Verwandten (Mensch
und Affe, Huhn und Taube). Die Spezifitit der kiinstlichen Himolysine ist
also recht ausgesprochen.

Erhitzt man hdmolytisches Serum 15 Stunde auf 55—60°, so verliert es
seine losende Wirkung, es ist also thermolabil. Ebenso geht die lésende
Wirkung zu Grunde, wenn man das Serum einige Tage bei Zimmertemperatur
aufhebt. In der Kélte hélt es sich linger. Setzt man zu einem so iakti-
vierten hémolytischen Serum geringe Mengen normales Serum (das an sich
nicht lésend wirkt), so wird die hémolytische Eigenschaft wieder herge-
stellt. Das Serum wird reaktiviert. Das Hamolysin besitzt demnach eine
komplexe Natur und besteht aus einem hitzebestadndigen und einem
hitzeempfindlichen Anteil. Ehrlich nennt den ersten (hitzebestin-
digen) Immunkorper oder Ambozeptor und den zweiten (hitzeempfind-
lichen) Komplement. Nur der Ambozeptor wird bei der Immunisierung
(Injektion fremden Blutes) gebildet, das Komplement findet sich schon vor-
gebildet im Serum und kann, wenn es vernichtet ist, durch Zusatz frischen
Serums erginzt werden.

Zur niheren Priifung der beiden Teile des himolytischen Serums stellten
Ehrlich und Morgenroth folgende Versuche an:

1. Brachten sie ein inaktiviertes hémolytisches Serum, das also nur
Ambozeptor enthélt, mit den entsprechenden Blutkérperchen zusammen und
zentrifugierten dann, so zeigte sich, dafl die sedimentierten Blutkérperchen
sich durch nunmehrigen Zusatz von normalem Serum lésten. Die beim Zen-
trifugieren iiberstehende Fliissigkeit hatte dagegen alle hamolytische Kraft
verloren, auch beim Zusatz von normalem Serum loste es keine Blutkérper-
chen mehr. Die Blutkorperchen hatten also dem inaktivierten himolytischen
Serum den Ambozeptor entzogen.

2. Bringt man Blutkérperchen in normales Serum und zentrifugiert nach
einiger Zeit ab, so kann man mit Hilfe dieses normalen Serums und inakti-
vierten himolytischen Serums Blutkorperchen auflésen. Dem normalen Serum
wird also durch die Blutkorperchen kein Komplement entzogen.

3. Brachte man Blutkérperchen, dazu gehoriges inaktiviertes Serum und
normales Serum bei einer Temperatur von 0—3°, bei welcher keine Hamolyse
stattfindet, zusammen und zentrifugiert nun ab, so zeigte sich, daBl die Blut-
korperchen dem Gemisch den Ambozeptor entzogen hatten, denn erst bei
Zusatz von normalem Serum (Komplement) zu den abzentrifugierten Blut-
korperchen trat Hamolyse ein. Andererseits enthielt auch die beim Zentri-
fugieren iiberstehende Fliissigkeit keinen Ambozeptor, denn sie loste keine
Blutkérperchen mehr. Man kann also in der Kélte das Komplement getrennt
von Blutkorperchen und Ambozeptor gewinnen, die Vereinigung und damit
die Hamolyse tritt erst bei 30 ° ein.

Mit Hilfe der Ehrlichschen Theorie sind diese Versuche folgendermaBen zu
deuten (Abb.2,S.34). Der Ambozeptor besitzt zwei haptophore Gruppen, eine mit
Aviditat fiir die Blutkorperchen, die so stark ist, daf er sich schon in der Kilte
mit diesen verbindet (zytophile Gruppe) und eine zweite fiir das Komplement,
deren Aviditit geringer ist (komplementophile Gruppe). Zur Bindung gehort hier
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hohere Temperatur. Der Ambozeptor kann die Auflosung der Blutkorperchen
nicht bewirken, diese Titigkeit ist vielmehr die Funktion des Komplementes.
Er hat nur die Aufgabe, die Verbindung zwischen den Blutkérperchen und
dem Komplement herbeizufiihren, welches
allein nicht an sie herantreten kann. Das
Komplement besitzt auller der haptopho-
ren Gruppe fiir den Ambozeptor noch eine
zymotoxische oder ergophore Gruppe,
welche die Losung der Blutkoérperchen be-
wirkt. Beim Erwéirmen auf 60° wird die
zymotoxische Gruppe des Komplements
vernichtet, die haptophore bleibt erhalten
und kann noch die komplementophile
Gruppe des Ambozeptors besetzen. Man
nennt das so verdnderte Komplement
dann Komplementoid, welches natiir-

a Blutkérperchen lich einen Ambozeptor nicht mehr akti-
b Ambozeptor .
¢ Komplement vieren kann.

r; Rezeptor %es Blutkorperchen
3 zytophile Gruppe \
7> komplementophile Gruppe / des Ambozeptors

¢ haptophore Gruppe
¢ ergophore Gruppe }des Komplements.

Zur Hamolyse ist ein gewisser Salz-
gehalt der Fliissigkeit notwendig. Bei
Salzmangel ist das Komplement nicht
mehr wirksam. Es zerfillt dabei in zwei
Teile, von denen der eine in Losung bleibt, der andere ausféillt. Das Kom-
plement selbst besitzt also auch wieder komplexe Natur. Zur Demonstration
dieser Tatsache befreit man das Serum durch Dialyse von seinem Salzgehalt.

Nach Ehrlich und Morgenroth ist die durch ein normales Serum be-
wirkte Hamolyse genau als derselbe Vorgang wie die durch ein Immunserum
bewirkte aufzufassen. Zu ihrer Entstehung miissen auch Ambozeptor und Kom-
plement zusammenwirken. Das normale Blut enthilt verhéltnisméfBig wenig
Ambozeptoren, erst bei der Immunisierung entstehen dieselben in reichlicher
Zahl. Die lytischen Substanzen des normalen Serums, die Alexine Buchners,
bestehen demnach auch aus dem thermostabilen Ambozeptor und dem labilen
Komplement. Gruber und Bordet nehmen allerdings an, dal das Kom-
plement des normalen Serums unter Umsténden allein schon lytische Eigen-
schaften besitzt.

Bei den hidmolytisch wirkenden Schlangengiften kann, wie Sachs und
Kyes nachweisen konnten, das Lecithin die Rolle des Komplementes vertreten.
Diese Gifte wirken auf bestimmte Erythrocyten ohne weiteres lésend (Meer-
schweinchen, Mensch), weil hier das Lezithin nicht fest an die Blutkdrperchen
gebunden und fiir die Komplettierung des Giftes disponibel ist; auf andere
Erythrocyten, die das Lecithin an das Stroma fest verankert haben, wirken
sie erst nach Zusatz von Lecithin oder anderm Komplement (Ochs, Ziege,
Hammel). DafB} die Komplementwirkung im iibrigen nicht eine Lecithinwirkung
ist, geht schon daraus hervor, dafl die Wirksamkeit des Lecithins im Serum
bei 659 nicht zerstért wird, sondern dann erst recht hervortritt, weil bei
dieser Temperatur das meist an Eiweillkérper gebundene Lecithin frei wird.
Echtes Komplement miilte natiirlich, wie wir eben sahen, bei dieser Tem-
peratur zugrunde gehen. Cholesterin hemmt die Kobrahimolyse. Nach
den Angaben von Kyes besteht der Vorgang dieser Himolyse darin, daf
Kobragift und Lecithin sich zu einem komplexen Hamolysin vereinigen, dem
Kobralezithid. — Wir miissen iibrigens nach v. Dungern u. a. annehmen,
dal wir im Kobragift zwei verschiedene Hdmolysine zu unterscheiden haben,
von denen das eine immunkoérperdhnlich ist und mit Serumkomplement zu-
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sammen wirkt, wihrend das andere, viel stirkere, die Lecithinhdmolyse ver-
mittelt. Letztere ist auflerdem nach v. Dungern komplizierter zu erkliren,
als durch die einfache Bildung eines Lecithids. Geklért ist die Frage noch nicht.

Der Kobrahédmolyse durchaus vergleichbar ist die durch Faust, Tall-
quist, Friedemann, L. Mohr, Freund u. a. studierte Organhémolyse.
Es lassen sich namlich aus frischen oder der Autolyse unterworfenen Organen
(Leber, Milz, Darmschleimhaut, Placenta, Pankreas), zum Teil durch Extrak-
tion mit Ather, zum Teil durch solche mit Alkohol, Stoffe (Lipoide) gewinnen,
welche himolytisch wirken. Es liegt der Gedanke nahe, dafl bei der Ent-
stehung der verschiedenen Anémien derartige Organlipoide ev. zur Erkldrung
herangezogen  werden miissen. Auch der &therische Extrakt aus Bothrio-
cephalusgliedern wirkt h&molytisch, wodurch vielleicht ein Anhaltspunkt fiir
die Entstehung der Bothriocephalusanimie gegeben ist.

Nach einer in letzter Zeit von Waldvogel (Deutsche med. Wochen-
schr. 1911, Nr. 15) ausgesprochenen Ansicht ist {iberhaupt die ganze Anti-
korperlehre mit Riicksicht auf die Lipoide einer Revision zu unterziehen. Die
bei der fettigen Degeneration der Organe frei werdenden Lipoide haben Anti-
korperwirkung.

Von der von Ehrlich und Morgenroth vertretenen Auffassung iiber die Hdmo-
lyse weicht die anderer Autoren etwas ab. Nach Bordet erfahren die Blutkorperchen
schon durch den Ambozeptor eine Schidigung und werden auf diese Weise fiir die Ein-
wirkung des Komplementes empfindlich (sensibel) gemacht. Das Komplement besorgt
dann die Losung. Bordet nennt den Ambozeptor Sensibilisator = substance sens:-
bilatrice, das Komplement im Ehrlichschen Sinne bezeichnet er als Alexin. Nach
Gruber gehen Ambozeptor und Komplement ebenfalls keine Bindung miteinander ein.
Der Immunkérper (Ambozeptor) wird von den Zellen fixiert und bereitet sie dadurch fiir
die Komplemente (= Alexine) zur Losung vor. Gr uber nennt deshalb den Immunkdrper
Priparator. Metschnikoff endlich bezeichnet ihn als Fixateur und glaubt, daB er an
sich die Zellen nicht schidigt, sie aber zur Aufnahme in die Leukocyten vorbereitet.

J. Traube erklart die Erscheinungen der Inaktivierung himolytischer Sera fol-
gendermafBen. Es entstehen bei der Inaktivierung Stoffe von geringem Haftdruck, die
sich an der Oberfliche der festen Phase, also der Blutkoérperchen, anhiufen miissen.
Hierdurch tritt eine Verdickung der Lipoidhiille ein, so dall ein spezifischer Ambozeptor
wohl noch haften, aber nicht mehr in Aktion treten kann. Frisch zugesetztes Komple-
ment wirkt in der Weise, daB} es die Hiillsubstanz zerstort.

Nach der Ehrlichschen Seitenkettentheorie ist die Bildung von Ambo-
zeptoren folgendermaflen zu erkliren. Die Ambozeptoren haften zunichst
als mit zwei haptophoren Gruppen ausgestattete Rezeptoren (III. Ordnung)
am Protoplasma. Die in den tierischen Korper gelangenden roten Blutkorper-
chen besetzen die eine haptophore Gruppe dieser Rezeptoren, wihrend die andere
das Komplement aufnimmt. Auf diese Weise kann auch am Protoplasmamolekiil
das Komplement auf die roten Blutkorperchen einwirken. Durch die Inan-
spruchnahme der Rezeptoren wird eine Uberproduktion und AbstoBung der-
selben angeregt. Die infolgedessen im Blut zirkulierenden Rezeptoren stellen
die Ambozeptoren dar. Da gelegentlich auch zu anderen Zeiten AbstoBung
von Rezeptoren stattfindet, so zirkulieren auch normalerweise immer Rezeptoren
in beschriankter Zahl im Blut. Es ist sicher, daf} die Ambozeptoren desselben
Serums nicht immer miteinander identisch sind, wie aus folgendem her-
vorgeht. Ziegenserum 15st Meerschweinchenblut und Kaninchenblut. Keine
dieser beiden Blutarten kann aber den ganzen Ambozeptorgehalt des Serums
adsorbieren, denn nach dem Zentrifugieren 1ost die iiberstehende Fliissigkeit
immer noch die andere Blutart. Ebenso sind auch die Ambozeptoren fiir die
Blutkorperchen verschieden von denen fiir andere Zellen, speziell Bakterien.
DaB die Komplemente der verschiedenen Tierspezies voneinander verschieden
sind, muf} als sicher gelten, da nicht alle auf denselben Ambozeptor reagieren.

3*
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Es ist aber auch wahrscheinlich, dal in jedem Serum eine Anzahl verschiedener
Komplemente vorhanden ist (Ehrlich).

Die gegen die Blutkérperchen einer fremden Tierart gebildeten oder vor-
handenen Hamolysine mufl man nach der geltenden Nomenklatur als Hetero-
lysine bezeichnen. Man kann auch Isolysine gewinnen, wenn man ein Tier
mit- Blutkérperchen eines anderen Tieres derselben Art behandelt, z. B. eine
Ziege mit Blutkérperchen einer anderen Ziege. Das Serum der ersten Ziege
16st dann die Blutkoérperchen anderer Ziegen, aber durchaus nicht aller.
Lysine fiir die eigenen Blutkérperchen, Autolysine, bilden sich bei diesen
Versuchen nicht.

Das Hémolysin kann auch als Antigen wirken,}indem durch
Injektion desselben ein Antihédmolysin entstehen kann, das die hamolytische
Wirkung eines Serums aufhebt, sogar das bereits an die Blutkérperchen
verankerte Hamolysin kann es unwirksam machen. Nach der Zusammen-
setzung des Hémolysins ist ein antikomplement- und ein antiambozeptoren-
haltiges Serum zu erwarten und tatséchlich auch nachgewiesen worden.

Bakteriolyse. " Die Bakteriolysine wurden von Pfeiffer entdeckt. Sie
finden sich im Blute von Menschen, die eine Infektionskrankheit, wie Typhus
oder Cholera, durchgemacht haben. Kiinstlich kann man sie gewinnen, wenn
man Menschen oder Tieren entsprechende Kulturen einspritzt. Von dem
Mechanismus und der Erzeugung der Bakteriolysine gilt das, was schon von
den Hémolysinen gesagt wurde. Wenn man also ein bakteriolytisches Serum
mehrere Tage im Reagenzglas aufbewahrt oder 14 Stunde auf 55-—60 ° erhitzt,
so verliert es seine Wirksamkeit, wird inaktiviert. Die Reaktivierung gelingt
durch Zusatz geringer Mengen normalen Serums. Auch hier haben wir es
mit dem thermostabilen Immunkérper oder Ambozeptor und dem thermo-
labilen Komplement zu tun. Der Ambozeptor wird bei der Immunisierung
gebildet, das Komplement ist in jedem Serum vorhanden.

Vergegenwirtigen wir uns noch einmal das Pfeiffersche Phinomen, das schon in
dem Kapitel ,,Infektion* erwdhnt wurde. Man injiziert hochwertiges Choleraimmunserum
und Choleravibrionen einem Meerschweinchen in die BauchhShle und nimmt von Zeit zu
Zeit mit Glaskapillaren Tropfen wieder heraus. Man sieht dann, wie die Bakterien augen-
blicklich ihre Beweglichkeit einbiilen, dann aufquellen und in Kiigelchen zerfallen, bis
nach 40—60 Minuten nichts mehr von ihnen zu sehen ist. Die Choleravibrionen haben sich
in dem Exsudate der Bauchhohle aufgelost und verleihen ihm eine etwas fadenziehende
Beschaffenheit. Das Meerschweinchen bleibt am Leben, es sei denn, daB sehr viel Cholera-
vibrionen eingespritzt wurden, deren Endotoxine das Tier toten konnen (vgl. Kapitel
,,Infektion*). Das in die Bauchhdohle injizierte Choleraimmunserum kann die Vibrionen im
Reagenzglase ganz unveridndert lassen. Dieser Versuch ist folgendermafien zu deuten.
Das Immunserum enthélt den Ambozeptor, aber wenn es nicht ganz frisch ist, kein Kom-
plement, es ist daher nicht aktiviert und kann nicht wirken. Im Organismus des Meer-
schweinchens tritt etwas Exsudat in die Bauchhohle aus, dadurch wird Komplement mit
dem Immunserum in Verbindung gebracht und nun kann es wirken. DafB diese Auffassung
die richtige ist, geht daraus hervor, daBl dasselbe Serum auch auBerhalb des Tierkdrpers
im Reagenzglase wirkt, wenn man ihm etwas frisches Serum oder Exsudatfliissigkeit
zufiigt. Ebenso wirkt ein frisch gewonnenes Immunserum auch auBerhalb des Tierkdrpers
bakteriolytisch. .

Metschnikoff allerdings deutet den Pfeifferschen Versuch so, daB durch die
Injektion der Choleravibrionen in die Bauchhéhle eine Anzahl von Phagocyten zugrunde
gehen. Dabei wird ein wirksamer Stoff, Zytase, frei, der dann im Verein mit dem Immun-
korper die Vibrionen vernichtet. Das Komplement stammt also nach Metschnikoff
aus den Leukocyten.

Wie bei der Agglutination die Spezifitét keine ganz ausgesprochene ist,
so verhilt es sich auch bei der Lyse. Ein Typhusserum wirkt z. B. auf dem
Typhuserreger verwandte Bakterienarten etwas stirker abtotend als normales
Serum. Stets ist aber die Wirkung auf Typhusbakterien die stirkste.

Die Bildungsstdtten der bakteriziden Stoffe sind in erster Linie die
blutbereitenden Organe, wie Knochenmark, Milz und Lymphdriisen (Pfeiffer,
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Marx, Wassermann). Doch beteiligen sich nach Wassermann auch andere
Zellen daran. Das geht schon daraus hervor, daB bei Injektion der Bakterien
in die Bauchhéhle das Peritonealexsudat, bei Injektion in den Pleuraraum die
Pleurafliissigkeit, bei Injektion in das Blut das Serum die stirkste Wirkung
zeigt. Auch die Muskelfasern bilden moglicher Weise Schutzstoffe.  Die
Menge Antigen, die zur Produktion eines hochwirksamen Serums gehort, ist
unter Umstéinden sehr klein, namentlich bei intravenoser Injektion, jedenfalls
stehen einverleibte Bakterien und gebildete Lysine in gar keinem Verhiltnis
zueinander. Durch 1 mg abgetteter Cholerakultur kénnen fiir viele Tausend
mg bakterizide Stoffe erzeugt werden. Von einem sehr hochwertigen Serum
geniigt unter Umsténden schon /10 mg, um eine sicher todliche Menge Cholera-
kultur im Peritoneum des Kaninchens zur Auflésung zu bringen.

Man kann in jedem Fall die Mindestmenge Serum bestimmen, welche im-
stande ist, im Tierkorper eine gewisse Quantitdt Bakterienkultur zu vernichten.
Dabei spielt allerdings die Virulenz der Kultur eine groBe Rolle, indem wenig
virulente Kulturen viel leichter abgetétet werden als hochvirulente. Wenn
man die Infektionsdosis steigert, also z. B. die doppelte oder dreifache nimmt,
so gelingt es nicht durch die doppelte bezw. dreifache Menge Immunserum
das Tier zu schiitzen, das sog. Gesetz der multiplen Proportionen kann
also nicht fiir die Bakterien-Immunitit angewendet werden.

Wie schon aus der Tatsache hervorgeht, daB reichliche, durch Immun-
serum aufgeloste Choleravibrionen durch ihr Toxin ein Tier téten kdénnen,
besitzt ein bakteriolytisches Serum keine wesentlichen antitoxischen
Eigenschaften.

Wir haben bisher bei der Lyse das quantitative Verhiiltnis von Ambo-
zeptor und Komplement zueinander nicht beriicksichtigt. Tatsdchlich spielt
es aber eine wichtige Rolle. Wenn in Reagenzglasversuchen die Menge des
Ambozeptors reichlich vermehrt wird, die Menge des Komplements aber die-
selbe bleibt, so kann die Bakteriolyse ausbleiben. NeiBer und Wechsberg
setzten zu einer bestimmten Menge einer 24 stiindigen Kultur des Vibrio
Metschnikoff stets gleiche Mengen normalen frischen Serums (Komplement)
und steigende Quantitdten inaktivierten Immunserums (Ambozeptor). Auf
diese Weise wurde zunichst festgestellt, welche Menge Ambozeptor zur Ver-
nichtung der Vibrionen nétig ist. Vermehrte man dann die Ambozeptormenge,
so wurde die Bakteriolyse allméhlich geringer und hérte ganz auf, wenn
100—200 mal so viel Ambozeptor vorhanden war, als zur Lyse erforderlich
ist. Dieser Versuch ist nach Ehrlich so zu erkliren: Wenn auch die Bakterien
mehr Ambozeptoren binden konnen, als sie zur Vernichtung brauchen, so ist
doch die Aufnahmefdhigkeit einmal erschopft. In diesem Falle bleiben die
Ambozeptoren in der umgebenden Fliissigkeit. Ist nun das Komplement nicht
auch vermehrt worden, so werden sich nicht nur die gebundenen, sondern auch
die freien Ambozeptoren mit demselben sittigen. Dadurch wird aber ein Teil
des Komplements geradezu von den Bakterien abgelenkt, und es muf} der
Zeitpunkt eintreten, wo das fiir dieselben restierende Komplement nicht mehr
zur Vernichtung geniigt. Vielleicht kommt noch dazu, dafi die Ambozeptoren,
welche an die Bakterien gebunden sind, also schon eine haptophore Gruppe
besetzt haben, weniger komplementgierig sind, als die noch freien Immun-
korper. Man nennt diese Erscheinung Komplementablenkung.

Unter Komplementhindung oder Komplementfixation versteht man da-
gegen folgenden Vorgang. Wie wir sahen, gehéren zur Hamolyse Blutkorper-
chen, spezifische Ambozeptoren (inaktiviertes Immunserum) und Komplement
(frisches Normalserum), zur Bakteriolyse gehoren dieselben Substanzen. Wir
miissen natiirlich im letzteren Falle fiir Blutkérperchen Bakterien und fiir den
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héimolytischen Ambozeptor einen spezifischen bakteriolytischen Ambozeptor
setzen, das Komplement ist aber fiir beide Prozesse dasselbe. Bringt man nun
Bakterien z. B. Typhusbakterien mit dem dazu gehorigen Ambozeptor und mit
Komplement zusammen und la8t 1 Stunde bei 37° stehen, so wird der Ambo-
zeptor das Komplement an die Bakterien verankert haben. Wenn man jetzt
Blutkorperchen und einen zu ihnen gehérigen Ambozeptor (hdmolytisches
System) in dieselbe Mischung gibt, so wird es nicht zur Hamolyse kommen,
das Blut wird deckfarben bleiben, weil das zur Verfiigung stehende Kom-
plement schon aufgebraucht (gebunden oder fixiert) wurde. In einem
anderen Versuch bringt man zunéchst Typhusbakterien mit Choleraimmunserum
und Komplement fiir 1 Stunde bei 37° zusammen. Das Komplement wird
jetzt nicht an die Bakterien- gebunden werden konnen, weil der spezifische
Ambozeptor fehlt. Fiigt man nun Blutkdrperchen und dazu gehérigen Ambo-
zeptor zu dem Gemisch, so kommt es zur Hamolyse, weil das Komplement
noch frei ist. Es leuchtet ohne
weiteres ein, dal man mit
Hilfe der Komplementbin-
dung erkennen kann, ob
ein zZu untersuchendes
Immunserum den Ambo-
zeptor fir ein bekanntes
Bakterium darstellt. Ent-
hilt das zu untersuchende
Serum Ambozeptor fiir das
bekannte Antigen (Bakte-
rium), so bleibt die Himo-

Abb. 3 (nach Dieudonné). lyse aus, im anderen Falle

r Rezeptor der Blutkdrperchen . . .
- h AmboTepl'.ort } hiimolytisches System tritt sie ein (Abb 3).
¢ Komplemen ; .
2, b Tmmunserum Genau so wie Bakterien
f’ Antigen (Bazillus, Blutkérperchen). und dazu gehoérige Ambozeptoren

Komplement binden kénnen, ist
dies auch der Vereinigung von Antigen und Antikérper in einem anderen
Falle, ndmlich von Eiwei und Prézipitin moglich (Gengou, Moreschi,
Neisser, Sachs).

~ Auch das Serum von Patienten, die an Helminthiasis leiden
(Taenia, Anchylostomum, Ascaris, Echinococcus), gibt Komplementbindung mit
den Extrakten aus den betr. Parasiten bezw. dem Inhalt von Echinokokken-
zysten. Die Reaktion ist ebenfalls spezifisch und beweist, dass die Triiger
derartiger Parasiten Stoffe von ihnen aufnehmen und Antikérper gegen die-
selben bilden. Gelegentlich findet man auch in dem Blute von Individuen
mit Taenien oder Echinokokken Pricipitine gegen deren Eiweiksrper. Doch
ist die Pricipitinreaktion nicht so konstant wie die Komplementbindungs-
reaktion (v. d. Velden, L. Mohr u. a.).

Cytotoxine. AuBer den roten Blutkdrperchen erzeugen die verschiedenen
tierischen Zellen bei ihrer Injektion Antikorper, die die betreffenden Zellen
nicht immer aufzulésen vermogen, aber doch schwer schidigen. Man hat auf
diese Weise Antikorper erhalten durch Vorbehandlung mit Flimmerepithelien,
Spermatozoen, - weilen Blutkérperchen, Leberzellen, Nierenzellen, Gehirn-.
substanz u. a. Interessant ist, dafl sich bei diesen Versuchen weniger eine
Spezifitit fiir die betreffenden Gewebe oder Zellen als fiir die betreffende Tier-
art ergeben hat.

. Der Antikorper gegen die weiflen Blutkorperchen des Kaninchens, z. B. das Leuko-
toxin, schidigt zwar am meisten die weiBen Blutkorperchen, wirkt aber auch auf alle
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iibrigen Organe des Kaninchens in hohem Grade giftig' und totet, in geniigender Dosis,
das Tier nach wenigen Stunden. In ganz geringen Dosen bewirkt Leukotoxineinspritzung
Leukocytose. Auf die weiflen Blutkérperchen anderer Tiere wirkt das Gift viel weniger
schidlich. Ein durch Injektion von Spermatozoen gewonnenes Serum wirkt nicht nur
spermatotoxisch, sondern auch hdmolytisch auf die betreffende Tierart. Ein Antiserum,
gewonnen durch Injektion von Leberzellen des Kaninchens, wirkt auf alle Zellen dieser
Tierart, am stirksten allerdings auf Leberzellen, gar nicht dagegen auf die Zellen anderer
Tiere. Die Versuche, Krebsantisera durch Injektion von Krebszellen zu gewinnen, haben
bisher noch kein praktisch einigermafien sicher zu verwertendes Resultat ergeben.

Die Cytotoxine bestehen wie die Hamolysine und Bakteriolysine aus
Ambozeptor und Komplement.

Opsonine, Immunopsonine, Bakteriotropine. Wir haben frither gesehen,
daBl das normale Serum Opsonine enthélt (S. 24), welche die Mikroben zur
Phagozytose vorbereiten. Auch im Immunserum werden solche Substanzen,
gebildet, die Immunopsonine oder Bakteriotropine (Neufeld und Rimpau).
Zum ersten Male haben iibrigens schon im Jahre 1896 Denys und Lecleff
den Nachweis gefiihrt, daf bei kiinstlich immunisierten Tieren derartige Stoffe
im Blutserum vorhanden sind. Die Immunopsonine oder Tropine sind streng
von den Opsoninen zu unterscheiden.

Ein normales Serum verliert ndmlich durch 1} stiindige Erhitzung auf
60—65 © seine opsonische Kraft vollstdndig; nur wenn 1/ Stunde vor der Er-
hitzung die Bakterien in das Serum gebracht wurden, gehen die Opsonine,
die sich inzwischen an die Mikroben gebunden hatten, nicht zugrunde. Die
Normalopsonine bestehen ferner ebenso wie die Lysine mit groBer Wahrschein-
lichkeit aus zwei Komponenten, von denen die eine sich bei 0° schon mit den
Mikroben verbindet, withrend die andere bei dieser Temperatur im Serum zu-
riickbleibt. Wahrscheinlich sind sogar die Opsonine des normalen Serums mit
den Lysinen identisch (Neufeld u. a.), indem es sich hier um eine andere
Wirkung derselben Stoffe handelt. Nach Pfeiffers Annahme dauen sie als
Opsonine die Bakterien an und machen Stoffe aus ihnen frei, die die Leuko-
cyten anlocken.

Wie Wright festgestellt hat, ist die Wirkung eines Serums auf die ver-
schiedenen Bakterienarten hinsichtlich seiner bakteriziden und opsonischen
Kraft ganz verschieden. Es gibt Mikroben, die nur der opsonischen Wirkung
unterliegen, und solche, die bakterizid und opsonisch, und endlich solche, die
gar nicht beeinfluBt werden. — Es gelingt, aus einem Serum die Opsonine durch
Absorption zu entfernen. Durch derartige Versuche hat man auch gefunden,
daB die Opsonine fiir die einzelnen Bakterienarten verschieden sind. Brachten
Bulloch und Western menschliches Blutserum mit Tuberkelbazillen zu-
sammen und entfernten die Bazillen wieder, so hatte das Serum nur fiir Tuberkel-
bazillen, nicht auch fiir Staphylokokken wesentlich an opsonischer Kraft ein-
gebiift. Umgekehrt verhdlt sich ein Serum, in das man Staphylokokken ge-
bracht hat. Es werden hier im wesentlichen nur die Opsonine fiir diese Mikroben
absorbiert, die fiir Tuberkelbazillen bleiben erhalten.

Im Gegensatz zu den Normalopsoninen sind die Immunopsonine oder
Tropine thermostabil, vertragen also Erhitzen auf 60° und sind keineswegs
mit den Lysinen oder deren thermostabiler Komponente, dem Ambozeptor,
identisch. Durch Absorption kann man Sera gewinnen, die entweder nur
Lysine oder nur Tropine enthalten. Die Wirkung der Tropine erfolgt nach
Neufeld in der Weise, daB sich unter ihrem EinfluB an der Oberfliche der
Mikroben Reiz- oder ,,Schmeckstoffe‘ fiir die weillen Blutkérperchen bilden.

Die Methodik des Opsoninnachweises ist besonders von Wright und Douglas
ausgearbeitet worden. Sie gewannen die Leukocyten aus Blut, das durch Zusatz von
zitronensaurem Natron ungerinnbar gemacht wurde. Die Leukocyten wurden nun mit
Serum und - Bakterienaufschwemmung in bestimmtem Mengenverhaltnis fiir 15 Minuten
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im Brutschrank zusammengebracht. Darauf wurde ein gefirbtes mikroskopisches Priparat
hergestellt und auf ihm gezahlt, wieviel Bakterien jedes weile Blutkorperchen aufgenommen
hatte. Der Durchschnitt, aus einer groBeren Menge Leukocyten (20—100) berechnet,
gibt die sog. phagocytische Zahl (phagocytic count). Dieselbe ist natiirlich in hohem
MagBe von der Menge der verwendeten Bakterien abhdngig, und es konnen daher auch nur
solche Werte miteinander verglichen werden, die sich auf denselben Bakterienzusatz
beziehen. Bei dem Vergleich des Serums einer grofien Zahl Gesunder ergibt sich, daB
der Opsoningehalt derselben in engen Grenzen schwankt. Bei Krankheiten ist die phago-
cytische Zahl dagegen verindert. Das Verhiltnis des phagocytic count eines Kranken
zu dem eines Gesunden bezeichnet Wright als opsonischen Index. (O. I.) Dieser gibt
also an, um wieviel kleiner oder groBer die opsonische Kraft des Serums eines Kranken als
die eines Gesunden ist. Der opsonische Index eines Gesunden ist = 1 zu setzen, der eines
Kranken wird dann durch eine Dezimalzahl ausgedriickt. Man kann also z. B. den
opsonischen Index einer Hauttuberkulose = 0,65, den.einer Sepsis = 0,47 finden.

Im allgemeinen ist der Opsoningehalt beim-Kranken, speziell bei Staphylo-
kokken-Infektionen und Tuberkulose, kleiner als beim Gesunden, seltener grofier.
Weiter finden wir gewohnlich in Exsudaten, in denen die infizierenden Mikroben
wachsen, einen geringeren Opsoningehalt als in dem Serum desselben Indi-
viduums. Letztere Tatsache ist darauf zuriickzufiihren, daB die Bakterien
ebenso wie in vitro auch im Organismus dem Serum Opsonine entziehen kénnen.
Gleichwohl nimmt Wright nicht an, daB der geringere Opsoningehalt des
Serums eines Kranken durch Absorption zu erkldren ist. Nach ihm ist das Ver-
hiltnis ein umgekehrtes. Weil die Korperséfte eine so geringe opsonische Kraft
besaBen, war das Haften und die Vermehrung der pathogenen Keime im Kérper
moglich.

Die Bedeutung der Opsonine fiir die Immunitdt hingt natiirlich ganz
von der Bedeutung der Phagocytose ab, da sie nur als Hilfskrifte fiir diese
fungieren.

Es folgen nun die eingehend studierten Antikorper, durch welche die
Giftimmunitdt bedingt ist, die Antitoxine. Es wird bei ihrer Betrachtung
notig sein, auch auf die Toxine noch ndher einzugehen.

Antitoxine. Antitoxine finden sich im Serum von Menschen und Tieren, die
mit toxinbildenden Bakterien infiziert waren. Kiinstlich erzeugt man die Anti-
toxine bei Tieren, indem man sie mit geringen, nicht tédlichen Giftdosen impft.
Auf die Injektion erfolgt eine Reaktion des Korpers und nach einer bestimmten
Zeit Antitoxinbildung. Wenn man die Toxindosen methodisch steigert, kann
man die Produktion einer grofen Menge Antitoxin bewirken, welche frei im
Blut des betreffenden Tieres zirkuliert. Man hat Antitoxine hauptséchlich
dargestellt gegen Diphtherie-, Tetanus-, Botulismus- und Pyocyaneustoxin,
spéter auch gegen die Endotoxine von Dysenterie-, Typhus- und Cholerakulturen.
Auch mehrere Pflanzengifte, wie Rizin, Abrin, Krotin, Robin und tierische
Gifte, wie Schlangen-, Aal-, Kroten-, Skorpiongift bilden nach ihrer Einver-
leibung Gegengifte. Chemisch wohl bekannte Gifte dagegen wie Alkaloide
(z. B. Morphin) und Glykoside besitzen nicht die Fahigkeit, Antikérper zu
erzeugen. Ihre Wirkung auf die Zellen erfolgt durch Vermittlung physi-
kalischer Krifte, nimlich durch Losung in gewissen fettartigen, lipoiden
Zellbestandteilen. Nach Ehrlich sind aber nur solche Substanzen fihig, als
Antigen zu funktionieren und Antikorperbildung auszulsen, welche vom
Protoplasma chemisch gebunden werden.

Die Antitoxine gehen von einer immunen Mutter durch plazentare
Ubertragung auf die Jungen iiber. Vom Vater wird die Immunitét nicht
vererbt. Das junge Tier besitzt aber bei der Geburt nur Antitoxine im Blut,
dagegen keine Antitoxin bereitenden Organe. Deshalb verschwinden die Anti-
toxine auch nach einiger Zeit. Junge Tiere kénnen Antitoxine auch durch die
Milch der Mutter aufnehmen. Ehrlich vertauschte die Jungen von Abrin- und
Rizin- immunen M#usen mit denen normaler Miuse und fand, daB dann die
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Jungen normaler Tiere reichlich Antikérper mit der Milch aufnehmen, die
anderen dagegen allmahlich ihre Antikérper verloren (Ammenversuche).

Die Antitoxine wirken nur auf die Gifte, nicht etwa auch auf die Bak-
terien, welche die letzteren produzieren. Sie zirkulieren, wie schon erwéhnt,
frei im Blut. Wenn man daher einem immunisierten Tier Blut entzieht, so kann
man sie im Serum nachweisen. Bringt man im Reagenzglase Antitoxin und
eine sicher todliche Dosis Toxin zusammen, so ist dieses Gemisch unschidlich.
Ebenso kann man ein Tier, dem man eine letale Menge Gift injiziert hat, durch
Einspritzung von Antitoxin retten. Das gelingt unter Umstéinden auch noch,
wenn das Tier bereits erkrankt ist.

Auch lokal kann man sich von der entgiftenden Wirkung des Antitoxins
iiberzeugen. Das Abrin, das Gift der Jequiritybohne, ruft, in die Bindehaut
des Auges getrdufelt, eine starke Entziindung hervor. Mischte nun Paul
Roemer im Reagenzglase Abrin und Antiabrinserum, so blieb eine Wirkung
auf das Auge aus. Brachte er dagegen beide Bestandteile getrennt in die Binde-
haut, so entstand eine starke Entziindung. Letztere Erscheinung ist so zu er-
klaren, da das Serum schnell aus dem Bindehautsack resorbiert wird, bevor
es noch das Abrin unschidlich machen konnte, letzteres dagegen fest haftet.
Wenn dagegen Abrin und Antiabrin im Reagenzglas gemischt sind, so gehen
sie eine feste Bindung miteinander ein und das Abrin kann nicht mehr anders
gebunden werden.

Uber die chemische Natur der Antitoxine ist noch nichts bekannt, man
hat sie bisher nur an die Eiweilkorper des Blutserums gebunden darstellen
konnen. Eine Schidigung erfahren sie durch hohe Hitzegrade, Luft, Licht
und chemische Einwirkungen (Sauren).

Was die Wirkungsweise des Antitoxins anlangt, so haben sich einige
Autoren dafiir ausgesprochen, daf es die Kérperzellen beeinflusse und diese
in einen Zustand versetze, dafi sie das Gift besser vertriigen. Diese Moglichkeit
wurde aber dadurch aus der Diskussion ausgeschaltet, daf man Antitoxine fand,
die ihre Wirkung in sichtbarer Weise im Reagenzglas dullerten. Das Rizin z. B.
agglutiniert Blutkorperchen, das Antitoxin hebt diese Wirkung in vitro auf.
Eine weitere Moglichkeit der Wirkung war die, dafl das Antitoxin das Toxin
chemisch zerstoért. Da es aber gelingt, wie wir gleich sehen werden, eine
unwirksame Mischung von Toxin und Antitoxin wieder in die Komponenten
zu zerlegen (Calmette u. a.), mufl man auch von dieser Erklarung absehen.

Entgegen diesen Vorstellungen nimmt man jetzt an, dal die Unschéadlich-
machung des Toxins durch das Antitoxin durch chemische Bindung der beiden
Substanzen erfolgt. Diese Anschauung stammt von Ehrlich. Etwa wie Base
und Siure reagieren beide aufeinander. Das entstehende neue Produkt ist fiir
die Korperzellen unschadlich, weil die Affinitdt des Toxins gesiittigt ist. Die
Bindung zwischen beiden Substanzen ist erst nach einer gewissen Zeit voll-
endet und erfolgt bei hoherer Temperatur und in konzentrierter Losung schneller
als bei niedriger Temperatur und in verdiinnter Losung. Zur Unschidlich-
machung einer bestimmten Menge Toxin gehort auch eine bestimmte Menge
Antitoxin, diein jedem Versuch die gleiche ist. Die doppelte Menge Toxin erfor-
dert dann auch die doppelte Quantitidt Antitoxin usw. (Gesetz der Multipla).
Wenn Toxin (Schlangen- und Pyocyaneusgift) und Antitoxin noch nicht lange
aufeinander gewirkt haben (weniger als 15 Minuten), so kann man durch Er-
wirmen auf 800 wieder eine giftige Losung herstellen, indem das Antitoxin bei
dieser Temperatur zugrunde geht. Nach lingerer Zeit als 15 Minuten ist die
Bindung so fest geworden, dafl dieser Versuch nicht mehr gelingt, dagegen ist
dann noch eine Trennung des Toxins vom Antitoxin durch Salzsiure moglich. —
Das Antitoxin besitzt so grofe Molekiile, dafl es nicht durch ein Gelatinefilter
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hindurchgeht, wiahrend das Toxin passiert. L&a8t man beide Substanzen bis zur
volligen Bindung aufeinander einwirken, geht nichts durch das Gelatinefilter
hindurch. Alle diese Versuche sprechen dafiir, da Toxin und Antitoxin eine
Bindung miteinander eirigehen.

Nach Ehrlich muBl man am Toxin eine haptophore und eine toxo-
phore Gruppe unterscheiden (s. S. 27). FErstere dient nur dazu, das Toxin
an die Zelle zu binden, vermoge der letzteren erfolgt die spezifische Giftwirkung.
Man kann also die Toxinwirkung in zwei Phasen zerlegen. Die erste beruht auf
der Wirkung der haptophoren Gruppe und besteht in der Bindung des Toxins
an die Zelle, bei der zweiten tritt die toxophore Gruppe in Tatigkeit und iibt
die spezifische Giftwirkung aus. Auch experimentell 148t sich die getrennte
Wirkung beider Gruppen nachweisen. Injiziert man n#mlich einem Frosch,
der bei 8° gehalten wird, Tetanusgift, so wird das Toxin im Kérper gebunden.
Gleichw