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Eine Methode zur Bestimmung von kleinsten Mengen

Kohlenstoff, insbesondere des Kohlenstoffs der organi-

schen Substanzen im Wasser.

Von

Dr. med. Nikolaus Popowsky.

(Au« dem Hygienischen Institut der Friedrich-Wilhelms-Universität.

Direktor : Geheimrat Prof. Dr. Max Rubne r.)

Es gibt bis jetzt keine portative Methode zur Bestimmung

der Menge der organischen Substanzen im Wasser. Die Menge

des organischen Kohlenstoffs im Wasser kann mittels Elementar-

analyse im Trockenrückstand ermittelt werden, doch hat diese

Methode wegen ihrer Umständlichkeit keinen Eingang in die

hygienische Methodik finden können. Man begnügt sich im

allgemeinen damit, den Grad der Oxydierbarkeit des Wassers

mittels «übermangansauren Kalis zu bestimmen.

Ganz abgesehen davon, dafs sich manche Substanzen auf

diese Art entweder gar nicht oder nur zum Teil verbrennen lassen,

kann dabei keine Hede von absoluten Werten sein. Das Oxy-

dationsvermögen steht gewifs in einer Beziehung zur Menge der

organischen Substanzen, kann aber nicht über deren absolute

Menge Aufschlufs geben.

Nur eine Methode, welche auf nassem Wege die Verbrennung

zu Ende zu führen erlaubte und den durch völlige Oxydation zu

Kohlensäure verbrannten Kohlenstoff quantitativ bestimmen liefse,

würde allen Anforderungen entsprechen.

Archiv für Hygiene. Sei l,XV. 1
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2 Eine Methode zur Restimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

Die Brüder Rogers und besonders Brunner führten die

.Methode xdr Bestimmung des Kohlenstoffs in organischen Sub-

stanzen durch Verbrennung mittels Kalium bichromicum und

Schwefelsäure eiu.

Okada machte einen Schritt vorwärts, indem er die Kohlen-

säure nicht auf gewichtsanalytischem Wege, wie es vor ihm gehand-

habt wurde, sondern durch Auffangen in titriertem Barytwasser

nach Betten k ofers Vorgang bestimmte. Scholz (Zen tralbl.

für innere Medizin 1897, Nr. 15 u. 16) endlich vervollkommnete

die Methode und wendete sie mit Erfolg auf die Harnanalyse an.

Die Methode besteht darin, dafs die aus dem Verbrennungs-

kolben stammende Kohlensäure erstens einen Kugelkühler pas-

siert, wird dann im Kalziumchloridrohr getrocknet, und geht

schlierslich durch ein glühendes Verbrennungsrohr, um in Baryt-

wasser aufgefangen zu werden. Die erste auf 400° erhitzte

Hälfte des Verbrennungsrohres ist mit CuO gefüllt, um die nicht

vollständig oxydierten organischen Verbindungen zu C02 zu ver-

brennen. Die zweite Hälfte ist mit Bleihyperoxyd gefüllt, wird

nicht über 150° erhitzt und dient zur Bindung der anorganischen

Säuren. Durch den ganzen Apparat wird mittels einer Wasserstrahl-

pumpe vor und während der Verbrennung kohlensäurefreie Luft

durchgesogen.

Die aufgefangene Kohlensäure wird titrimetrisch mit Oxal-

säure bestimmt. Der Apparat und das Verfahren sind genau

beschrieben in der erwähnten Arbeit von Scholz.

Bei der Anwendung für die Harnanalyse gibt dieses Verfahren

recht brauchbare Resultate, da der absolute Fehler nach unseren

Bestimmungen nicht über 0,002 g Kohlenstoffs steigt.

Hfrerlirn't 1 H Heren z

0,831 Harnstoff gaben 0,0574 mg C. . . 0,0662 + 0,0012

0,0081
,

- -f 0,0019

0,0680 0,0018

0,02 Harnstoff gaben 0,0053 mg ('
. 0.004 + 0,0013

0,0055 — + 0,0015

0,0049 -
1

-f 0,0009

I.
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Von Dr. med. Nikolaus Popowsky. 3

Für die Wasseranalyse dürfte dieser Felder jedoch noch

zu hoch sein.

Auf Anregung des Herrn Geheimrats Prof. Dr. Rubner habe

ich versucht, für die Bestimmung kleinster Mengen von durch

Kalibichromat und Schwefelsäure zu Kohlensäure verbrannten

Kohlenstoffs das Wolpertsche Prinzip anzuwenden. Eine Phenol-

phthalein enthaltende Sodalösung entfärbt sich, sobald durch

Einleiten von Kohlensäure das Natriumkarbonat in Bikarbonat

umgewandelt ist. Die Kotfärbung nimmt allmählich ab und

ist bei gegebenen Mengen von Natriumkarbonat und Phenol-

phthalein streng gesetzmäfsig, jedoch nicht proportional dem Ab-

bzw. Zunehmen der Ingredienten. Die Intensität der Färbung

ist bedingt durch das Gleichgewicht, welches stattfindet einerseits

zwischen Säure-Ionen des Indikators, anderseits der Menge der

auf das Phenolphthalein einwirkenden NaOH-Ionen.

Eine verdünnte Sodalösung ist in NaOH und NaHC0 3 disso-

ziiert und reagiert doswegen alkalisch auf Phenolphthalein. Beim

Einleiten von Kohlensäure nimmt die Menge NaOH ab, und die

Lösung entfärbt sich.

Aus praktischen Gründen wurde eine Sodalösung hergestellt,

von der 10 ccm 1 mg Kohlensäure binden können.

Diese Lösung wurde mit einer gewissen Menge Phenolphthalein

versetzt und die Abnahme der Intensität der Färbung kolorimetrisch

bestimmt.

Die Ablesungen wurden mittels des Grofseschen Polarisa-

tionskolorimeters ausgeführt, jedoch mit Ausschaltung der Quarz-

plntte. Der Apparat blieb auf den Nullpunkt eingestellt, und die

gleiche Intensität der Färbung der zu vergleichenden Lösungen

wurde nicht durch Drehung des Nikols, sondern durch AbHiefsen-

lassen aus den Zylindern erzielt.

Zur Herstellung der Lösung ist reine Soda und umkristalli-

siertes Phenolphthalein erforderlich.

Die Soda kann aus Nntriumbikarbonat hergestellt werden,

indem man letzteres in einer Platinschale so lange ausglüht, bis

die Ilauptmenge geschmolzen ist. Das Phenolphthalein kann

zweckmäfsig auf folgende Weise gereinigt werden. In einem
1
*
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4 Eine Methode zur Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

Becherglase wird Wasser in konzentrierte alkoholische Phenol-

phthaleinlösung gegossen, bis ein starker Niederschlag entstanden

ist. Das Gemisch wird nun auf dem Drahtnetze erhitzt, bis die

Flüssigkeit klar geworden ist. Beim Erkalten der Flüssigkeit

kristallisiert das Phenolphthalein sehr schön aus, wird abgenutscht,

mit destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator

getrocknet.

2,4091 g des wie oben beschrieben hergestellten Natriumkar-

bonats werden in einen Mefskolben gebracht und in destilliertem

Wasser, welches durch mindestens zweistündiges Sieden kohlen-

säurefrei gemacht worden ist, aufgelöst.

Es wird nunmehr 0,01 g Phenolphthalein in einer Porzellan-

schale in einigen Kubikzentimetern Alkohol gelöst und mit

kohlensäurefreiem Wasser in einen Mefskolben gespült. Die Lösung

wird alsdann in einer Flasche, wie sie für die Aufbewahrung der

Pettenkoferschen Bariumhydratlösung gebraucht wird, auf 10 1

gebracht.

Die Intensität der Färbung dieser Lösung ist von der Menge

des in Form von Soda vorhandenen Natriumhydrats abhängig.

Wir setzen diese Menge gleich l<K) 0
/# ,

wenn alles Natriumhydrat

in Form von Soda vorhanden ist, und gleich O°/0 , wenn durch Ein-

leiten von Kohlensäure alles in Natriumbikarbonat umgewandelt

ist Die Lösung ist so hergestellt, dafs ein Prozent Soda 0.01 mg
CO., entspricht. Vergleicht man nun kolorimetrisch die Lösung,

welche 100
°/0

Soda enthält mit einer, in die man C02 eingeleitet

hat, so stehen die Säulenhöhen bei gleicher Färbungsintensität

in einer gewissen Beziehung zu dem Prozentgehalt an Soda in

beiden Lösungen. Und umgekehrt, aus dem Quotienten aus der

Säulenhöhe kann man die Menge der Sodaprozente erfahren, wenn

einmal das Gesetz der Färbungsintensitätsänderung bekannt ist.

Das Gesetz wird am einfachsten in einer Kurve dargestellt.

Diese wurde folgenderweise bestimmt. Die Sodalösung wurde mit

einer Natriumhikurbonatlösung. welche genau dieselbe MengeNaON
und Phenolphthalein wie die Grundlösung enthielt, verdünnt, so

dafs der Gehalt an Soda beliebig verändert werden konnte, und als-

dann mit der ursprünglichen Sodalösung kolorimetrisch verglichen.
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Von Dr. mod. Nikolaus Popowsky. 5

Das Verhältnis ist gleich 1, wenn man zwei Lösungen,

welche 100 Prozente Soda enthalten, vergleicht, und es ist gleich

Unendlich, wenn zwei Lösungen verglichen werden, von welchen

die eine 100°/0 ,
die andere 0 u

/0 stark ist.

Zur Festlegung der Kurve wurden drei Reihen von Bestim-

mungen im Abstand von je 5 Prozenten Soda mit je 10 Ab-

lesungen ausgeführt. Die Kurve (Fig. 1) ist in einem System

von rechtwinkligen Koordinaten dargestellt. Auf der Abszisse

sind die Quotienten an den Säulenhöhen der Grund- und der

veränderten Sodalösung angebracht, die Ordinate gibt Aufschlufs

über den Gehalt der in der veränderten Lösung vorhandenen

Menge von Sodaprozenten.

Es braucht kaum erwähnt zu werden, dafs dieser Quotient

um so kleiner ist, je mehr Sodaprozente unverändert vorhanden

sind und umgekehrt.

Die kolorimetrischen Ablesungen können auch mit blofsem

Auge gemacht werden. Sie sind am schärfsten zwischen den

Teilungen 70—30 des Zylinders, welcher die Grundlösung ent-

hält. Im Abstand zwischen 70 und 30 können bequem 10 Ab-

lesungen gemacht werden und so viele sind erforderlich; wenn

man sich eingeübt hat, dürften ö Ablesungen ausreicheu.

Die Verbrennung wurde im Scholtzschen Apparate aus-

geführt. Es wurden zur Kohlensäureabsorption vier Petten-

kofersche Röhren verwendet, je zwei zu 240 ccm und zu 90 ccm.

Nach vollendeter Verbrennung werden die ersten zwei Röhren

einzeln untersucht, dagegen können die Lösungen aus den zwei

letzten vorsichtig zusammen in eine dichtschlielsende Flasche

(Patentflasche) gegossen werden, welche vorher durch Schütteln

mit der Grundsodalösung kohlensäurefrei gemacht worden ist.

Es ist am Schlufs dieser Arbeit eine Tabelle angeschlossen,

aus welcher die Menge der von je 10 ccm der Lösung auf-

gefangenen Kohlensäure direkt abgelesen werden kann.

Man berechne die Säulenhöhenverhältnisse bis auf drei

Dezimalstellen. Die entsprechenden Werte sind alsdann durch

Interpolatiou zu erhalten.
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f> Eine Methode zur Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

Führt man den Versuch so aus, wie oben angegeben, so

mufs die Kohlensäuremenge in den ersten zwei Rühren mit je

24 multipliziert werden, in den zwei letzten, wenn sie zusammen*

gegossen worden waren, mit 18. Aus der Menge der Kohlen-

säure ist durch Multiplizieren mit 0,2727 der Kohlenstoff zu

berechnen.

Ein Fehler, der bei dieser Methode in Betracht kommt, rührt

daher, dafs die Grundsodalösung gewöhnlich keine 100 Prozente

Soda enthält. Beim Aullösen und Verdünnen wird unvermeidlich

Kohlensäure gebunden.

Die Stärke der Grundlösung, mit der man die Versuche

auszuführen bat, mufs bei jeder Herstellung bestimmt und

dann mindestens alle acht Tage wiederholt werden. Die Be-

stimmung kann auf allgemeinem, in der anorganischen Chemie

anwendbarem Wege ausgeführt werden, doch ist die Lösung zu

verdünnt und der Umschlag beim Titrieren nicht scharf genug.

Aufserdem ist das Verfahren zu umständlich.

Die Stärke der Grundlösung kann mit Leichtigkeit kolori-

metrisch bestimmt werden.

Man nehme zu diesem Zwecke 100 ccm der Sodalösung,

bringe sie in einen Rundkolben und versetze sie mit 100 ccm destil-

liertem Wasser. Die verdünnte Lösung wird alsdann auf dem

Drahtnetze bis etwa auf 90 ccm eingedampft, rasch abgekühlt

und mit ausgekochtem Wasser (welches gleichzeitig ausgekocht

wird) genau auf die ursprünglichen 100 ccm gebracht. Die

Grundlösung wird nun mit dieser nochmals ausgekochten Portion

kolorimetrisch verglichen. Die Grundlösung enthält so viel

Sodaprozente weniger wie 100 0
/„, als Hundertstel Milligramm

Kohlensäure nach der Tabelle nachgewiesen werden können.

Es sei hier darauf aufmerksam gemacht, dafs die kolorimetriseh

zu vergleichenden Lösungen genau dieselbe Temperatur haben

müssen, denn sonst bekommt mau beträchtliche Fehler.

Hat man auf diese Weise festgestellt, dafs die Grundlösung

keine 100
°/„ sondern (100 — <i)°/0 enthalt, so sind die Werte,

welche man nach der Verbrennung für den Kohlenstoff bzw.

die Kohlensäure erhalten hat, mit
^ ° zu multiplizieren.

1W
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Von Dr. med. Nikolaus I'opowsky. 7

Dieses ist darin begründet, dafs man, ohne nennenswerte

Fehler zu machen, annehmen kann, dafs sich eine etwa 90
°/0

starke Sodalösung in bezug auf die Farbe nach dem gleichen

Gesetz wie die 100°/0 starke Lösung verändert.

Die untere Punktierlinie auf Fig. 1 ist die Projektion einer

Kurve für die gleiche Menge Phenolphthalein und die doppelte

Menge Sodaprozente. Diese Kurve ist steiler, doch unterscheidet

sie sich von unserer Kurve in maximo (etwa in der Mitte) um

4°/
0

. Für einen Unterschied von 10°/0 (mehr kommt in der Praxis

nicht vor) dürfte der Kurvenunterschiod und damit der Fehler

beim Proportionalberechnen nicht über 0,25 °/
# steigen.

Je kleiner die Säulendifferenz ist, um so kleiner wird der

Fehler bei der Berechnung. Im allgemeinen (bei 90°/0 starker

Grundlösung) dürfte er absolut nicht mehr als 0,03 mg Kohlen-

stoff ausmachen.

I>ie obere Panktierlinie (Kig. 1) stellt die Kurve bei demselben Oehalt

an Na, CU, und doppelter Menge Phenolphthalein vor. Man’ sieht, dafs diese

Kurve flacher ist.

Die Grundsodalösung ist so schwach, dafs sic sich nur sehr

langsam an der Luft verändert. In einem kolorimetrischen

Zylinder verändert sie sich in 2-1 Stunden nur um wenige

Prozente und zwar proportional der Stärke, so dal's das kolori-
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H Kine Methode mr Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

metrische Verhältnis zwischen zwei offenstehenden verschieden

starken Sodalösungen tagelang bestehen bleibt. Der Fehler,

welcher durch das Füllen der Röhren und das Ausgiefsen be-

dingt ist, ist minimal. Doch ist die Kohlensäureabsorption in

den Pettenkoferschen Köhren eine nahezu absolute.

Bei der oben angeführten Zahl und Reihenfolge der Röhren

können mit Sicherheit bis zu 25 mg Kohlensäure gebunden und

bestimmt werden.

Es kommt weiter sehr auf die Geschwindigkeit an, mit der

die Gasblasen die Lösung passieren. Die Schnelligkeit darf

keine zu grofse sein, die Gasblasen müssen bequem gezählt

werden können. Die Geschwindigkeit war eine richtige, wenn

mindestens 5O°/0 der insgesamt gefundenen Kohlensäure im

ersten Rohre absorbiert worden sind. Zu den Fehlerquellen ist

vielleicht noch das Ablesen im Kolorimeter und die empirisch

aufgebaute Kurve zu rechnen.

Die gesamten Fehler, die bei einer richtig ausgeführten Be-

stimmung gemacht werden, und die, beiläufig bemerkt, sich zum

Teil ausgleichen, sind im Durchschnitt ziemlich klein, wie fol-

gende Analysenreihe zeigt:

0,02 Harnstoff verbrannt gaben 4,06 mg C.

4,0«

4,10

4,19

4,02

3,94

4,06

4,12

Hrrrrhnet

mg

4,0

bitteren*

mg

+ 0,06

+ 0,08

i 0,10

+ 0,19

4- 0,02

— 0,06

-+- 0,06

-
1
- 0.12

0,015 Harnstoff gaben 3,U4 3,0 4- 0,04

3,09 + 0,09

0,01 Harnstoff gaben *2,09 2,0 + 0,09

2,10 + 0,10

0,03 Harnstoff gaben 5,93 6,0 — 0,07

6 ,0« 0,08
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Von Dr. raed. Nikolaus Popowsky. 9

Der maximale absolute Fehler steigt also nicht über 0,19 mg (J.

Im Durchschnitt ist er jedoch nicht gröfser wie 0,1 mg, was bei

der kleinen Menge C etwa 2,5 °/
0 ausmachen würde.

Aufser der kolorimetrischen Methode haben wir ein anderes

Verfahren ausgearbeitet, welches allerdings bei weitem nicht so

genaue Resultate zu geben vermag, jedoch aber für manche

Zwecke wohl als ausreichend genau angesehen werden kann.

Dieser zweiten Methode ist die Titration mittels kohlen-

siiurehaltigem Wasser zu Grunde gelegt.

Hg. 2.

Destilliertes Wasser wird mit Kohlensiiure angereichert. Die

Titration erfolgt mit Hilfe des auf Fig. 2 abgebildeten Appa-

rates.

An der mit kohlcnsäurehaltigem Wasser gefüllten, etwa 5 1

haltigen Flasche wird mittels eines Bürettenhalters die Bürette A
befestigt. Das untere Ende des Glasrohres a reicht bis auf den

Boden der Flasche und ist durch einen Gumrnistöpsel befestigt.

Das obere Ende ist gebogen und mit dem Seitenrohre b der

Bürette durch einen Gummischlauch eng verbunden. Auf den

Schlauch kommt eine Klemme k. Das obere Ende der Bürette

ist durch ein Natronkalkrohr abgeschlossen
;
am unteren ist

ein etwa 20 cm langer Gummischlauch y befestigt, welcher eben-

falls durch eine Klemme abgeschlossen ist. Der Schlauch wird
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10 Eine Methode nur Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

mit einem Glasrohr f

\

dessen unteres Ende fein ausgezogen ist,

verbunden. Das Glasrohr sitzt fest in einem Gummistöpsel l.

In einer zweiten Öffnung des letzteren ist abermals ein Natron-

kalkrohr befestigt. Der Gummistöpsel mufs genau zu dem 100 ccm

fassenden Erlenmeyerschen Kolben passen, in welchem dann

die Titration vorgenommen wird. Mittels des Druckballons B wird

die Lösung in die Bürette getrieben. Zwischen dem Ballon

und der Flasche ist auch ein Natronkalkrohr c eingeschaltet.

Die bei der Verbrennung zu benutzende Sodalösung braucht

keine abgewogene Menge Phenolphthalein zu enthalten. Es ist

jedoch zweckmäfsig, etwas Indikator zuzusetzen, um den Verlauf

der Verbrennung kontrollieren zu können. Eine völlige Ent-

färbung darf nicht eintreten.

Zur Titration entnimmt man mit einer Pipette 30 ccm der

zu untersuchenden Sodalösung und bringt sie in den Erlen-

meyerkolben, welcher vorher mit kohlensäurefreiem destilliertem

Wasser ausgespült worden ist und in den man 4 Tropfen kon-

zentrierter alkoholischer Phenolphthaleinlösung zugesetzt hat,

gleichgültig, ob die Sodalösung schon früher gefärbt war

oder nicht. Der Kolben wird alsdann dicht verschlossen mit

dem Gummistöpsel 1. Man titriert nicht bis zur völligen Ent-

färbung, sondern bis zu einem gewissen Minimum der Färbung,

an welches man sich zu gewöhnen hat. Die Titration erfolgt

unter fortwährendem Umschütteln des Kolbens und darf nicht

viel mehr oder viel weniger als drei Minuten dauern.

Man lasse die Kohlensäurelösung tropfenweise zufliefsen.

Beim raschen Titrieren giefst man sicher zu viel zu, weil die

Kohlensäure nur allmählich von der Soda gebunden wird, und

somit ist auch die Entfärbung keine plötzliche. Zum Vergleich

stellt man einen Kolben von der gleichen Gröfse mit Wasser

gefüllt daneben. Die Titration darf nur so weit geführt werden,

dafs ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Kolben

noch mindestens eine halbe Stunde bestehen bleibt. Gewöhn-

lich nimmt die Lösung nach einer Weile au Kotfärbung zu

und dieses ist durch den geringen Partialdruck der CO» im Kolben

bedingt.
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Von Dr. med. Nikolaas Popowsky. 11

Die Stärke der C02-Lösung nimmt ziemlich rasch ab, so

dals vor jeder Titration der Titer neu bestimmt werden tnufs.

Die Bürette mufs jedesmal solange mit der C02-Lösung ge-

waschen werden, bis der Titer in zwei nacheinander gefüllten

Büretten sich um nicht mehr wie 0,2 ccm unterscheidet.

In erster Linie mufs der Sodaprozentgehalt der Grundlösung

bestimmt werden.

Zu diesem Zwecke werden, wie früher beschrieben, 100 ccm

der Lösung ausgekocht in eine Patentflasche gebracht und daraus

die nötige Menge mit einer 30 ccm-Pipette entnommen.

Zuerst werden zwei Titrationen der Grundsodalösung aus

zwei Büretten gemacht; aus diesen wird das Mittel genommen.

Alsdann titriert man die ausgekochte Sodalösung. Wenn für

30 ccm der Grundlösung u ccm C02-Lösung verbraucht worden

sind und b ccm für die ausgekochte Sodalösung, so ist der Soda-

prozentgehalt der Grundlösuug gleich
°

.

Diese Bestimmung mufs mindestens alle acht Tage neu aus-

geführt werden.

Nach der Verbrennung giefst man die Sodalösung in Patent-

Haschen; die Lösung aus den zwei kleinen Röhren kann zu-

sammengegossen werden.

Man macht demnächst drei Titrationen mit je 30 ccm. Die

Werte für die ersten zwei Röhren sind mit 8, für die beiden

letzten zusammen mit 6 zu multiplizieren.

Wie gesagt, mufs vor jeder Reihe von Titrationen, welche

nicht mehr als eine Stunde dauert, der Titer der C02-Lösung

bestimmt werden.

Zu diesem Zwecke titriert man aus zwei Büretten je 30 ccm

der Grundlösung, deren Prozentgehalt auf die vorher beschriebene

Weise festgestellt worden ist.

Wenn für 30 ccm n ccm C02-Lösung verbraucht worden

sind, und die Sodalösung »(-Prozente stark ist, so enthält 1 ccm
3 tH

der C02-Lösung
^ ^ mg Kohlensäure. Man berechnet die
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12 Eine Methode zur Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

Menge der bei der Verbrennung gebundenen Kohlensäure so, dafs

man die Zahl der verbrauchten Kubikzentimeter von der Zahl,

welche für die Grundlösung verbraucht worden sind
, abzieht.

Da nun die Stärke der C02-Lösung jedesmal bekannt ist, so er-

hält man durch die entsprechende Multiplikation den Wert. Hat

man 30 ccm der beispielsweise aus dem ersten oder zweiten

Rohre entnommenen zu untersuchenden Sodalösung genommen

und 15 ccm COo-Lösung verbraucht, dagegen für die Grund-

lösung 20 ccm notwendig gehabt und enthält 1 ccm der (’0
2
-

Lösung 0,2 mg Kohlensäure, so würde man für die Menge der

im Rohre absorbierten Kohlensäure (20— 15) 0,2 • 8 mg C02

finden müssen. Der Titer der C02-Lösung ist so einzustellen,

dafs davon etwa 20—25 ccm 30 ccm der Grundsodalösung ent-

sprechen.

Die Genauigkeit der eben beschriebenen Methode ist dadurch

eingeschränkt, dafs man Differentialtitrationen auszuführen hat.

Bei einiger Übung jedoch dürfte der absolute Kehler nicht über

0,5 mg C hinausgehen, was eine Annäherung von etwa 10%
ausmacht.

Berechnet

ii

mK
Differenz

mg

0,02 Harnfttoff gaben — 4,48 mg C 4,0 + 0,48

4,20 + 0,20

3,69 — 0,31

3,70 — 0,30

0,03 Harnstoff traben 6,38 6,0 + 0,38

5,58 — 0,42

5,91 — 0,09

6,04

1

+ 0,04

Die angeführten Methoden wurden benutzt für die Be-

stimmung des organischen Kohlenstoffes in verschiedenen

Wasserproben.

Ihr Gebrauch könnte gewifs ausgedehnt werden auch auf

Stoffwechsel versuche, beispielsweise Respirutionsversuche bei

kleinen Tieren.
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Von Dr. med. Nikolaus Popowsky. 13

Für eine Bestimmung braucht man je nach der Güte des

Wassers von 100—200 ccm (für Flufswasser), bis 1 1 (für Leitungs-

wasser).

Es werden 200 ccm des zu untersuchenden Wassers mit

'/2 ccm verdünnter Schwefelsäure versetzt (1 Volumenprozent auf

3 Wasser) und auf dem Wasserbade bis auf etwa 8 ccm ein-

geengt. Nimmt man mehr als 200 ccm, so mufs die Menge

portionsweise beim Einengen zugegossen werden. Die Reaktion

mufs die ganze Zeit deutlich sauer bleiben.

In saurer Lösung werden die meisten in Betracht kommenden

organischen Verbindungen nicht zerstört, auch wird dabei die

freie und halbgebundene C02 vertrieben. Die Verbrennung

vollzieht man in folgender Weise. 10,0 Kaliumbichromat werden

in den Verbrennungskolben gebracht, der Apparat zusammen-

gestellt und eine halbe Stunde lang kohlensäurefreie Luft durch-

gesogen. Der Schlauch
,
welcher den Verbrennungskolben mit

dem Kühler verbindet, mufs oft gewechselt werden, weil er von

den Schwefelsäuredämpfen angegriffen wird.

Die Flammen unter dem Verbrennungsrohr werden gleich

im Anfang angezündet. Nach einer halben Stunde wird die

Wasserstrahlpumpe abgestellt und die vorher getrockneten

Pettenkoferschen Röhren vermittelst Hahnpipetten mit der

Sodalösung gefüllt. Es wird nun ein mäfsiger Luftstrom durch-

gesogen. Das eingeengte Wasser giefst man in den Seiten-

trichter des Verbrennungskolbens und läfst es langsam in den

Kolben fliefsen. Die Schale wird sorgfältig mit konzentrierter

HoS04 nachgewasehen und im ganzen 90— 100 ccm konzentrierter

Schwefelsäure in den Kolben gebracht. Die Verdünnung darf

nicht zu grofs sein; beim Erhitzen des Kolbens mufs es zur

Entwicklung weifser Schwefelsäuredämpfe kommen.

Der Kolben wird allmählich erwärmt bis die Gasentwick-

lung eine lebhafte geworden ist und alsdann die Flamme regu-

liert. Nach beendeter Gasentwicklung wird noch eine Viertel-

stunde lang Luft durchgesogen. Alsdann ist die Verbrennung
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14 Eine Methode mir Bestimmung von kleinsten Mengen Kohlenstoff etc.

zu Ende. 1

)
Wir führen an dieser Stelle eine Tabelle an, in der

die erhaltenen Werte für 6 verschiedene Wusserproben ent-

halten sind.

C-Gehalt in Milligramm.

Titration

Im Durchschnitt

pro 1

Kolorlmetr. lltration

Berliner Iaeitun^swasser
J j

5,26

5,22

1

4,83

5,04
6,24 4,94

Charlottenburger Lei- 1 1 I 4,64 4,20
4,62 4,24

tungswasser
|

1 1 4,70 4,28

Berliner Grund (Brun- 1 1 1 4,41 4,15
4,39 4,15

nen) Wasser
|

1 1 4,:i6 4,15

Spandauer Grund-
|
500 ccm 2,73 2,50

4,85
(Brunnen) Wasser \ 500 ccm 2,69 2,35

’l

Spreewasser Berlin I 200 ccm 4,35 3,94
21,40 19,50

(nicht filtriert)
|
200 ccm 4,23 3,86

I’anke Berlin (nicht 1 250 ccm 4,04 3,90
16,40 15,28

filtriert)
1
260 ccm 4,16 3,74

Zum Vergleich sei hier angeführt, dafs Rubner 2
)
auf ele-

mentaranalytischem Wege für das Berliner Leitungswasser 5,58 mg
organischen C pro Liter gefunden hat.

Die beschriebene Titrationsmethode kann auch zur Be-

stimmung der freien Kohlensäure im Wasser benutzt werden.

Zu diesem Zwecke werden zuerst 30 ccm der Grundsodalösung

titriert und darauf 30 ccm der Lösung plus 50 ccm des zu unter-

suchenden Wassers. Der Gehalt an COs in der Kubikzentimeter-

Menge der C02 Lösung, welche hier den Unterschied ausmacht,

entspricht der CCL Menge in 50 ccm Wasser.

Beispielsweise haben wir im Berliner Leitungswasser 5,8 mg
freie C02 pro Liter gefunden.

1) Nach der Verbrennung entsteht im Kolben oft, besonders wenn die

Flüssigkeit erkaltet ist, ein fester Niederschlag, welcher fest an den Wan-

dungen haftet. Er kann zweckmätfsig durch Erhitzen mit verdünnter laiuge

entfernt werden.

2) Archiv für Hygiene, Bd. LXI1, S. 89.
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Von Dr. med. Nikolaus Popowaky. 15

Verhältnis

der

SHulen-

höhen

Menge CO,

in je 10 ccm
in mg

Verhältnis

der

SAtilen-

höben

Menge CO,
in Je 10 ccm

in mg

1,01 0,0240 1,36 0,4398

1,02 0,0460 1,37 0,4470

1,03 0,0650 1,38 0,4541

1,04 0,0830 1,39 0,4611

1,05 0,1000 1,40 0,46*0

1,06 0,1165 1,41 0,4748

1,07 0,1325 1,42 0,4815

1,08 0.1480 1,43 0,4872

1,09 0,1610 1,44 0,4925

1,10 0,1778 1,45 0,4976

1,11 0.1925 1,46 0,5026

1,12 0,2062 1,47 0,5073

1,13 0,2195 1,48 0,5118

1,14 0,2325 1,49 0,5160

1,15 0,2452 1,50 0,5200

1,16 0,2572 1,55 0,5420

1,17 0,2691 1,60 0,5600

1,18 0,2805 1,65 0,6760

1,19 0,2915 1,70 0,5900

1,20 0,3020 1,75 0,6020

1.21 0,3123 1,80 0,6140

1,22 0,3223 1,85 0,6255

1,23 0,3320 1,90 0,6360

1,24 0,3415 1,95 0,6440

1,25 0,3508 2,00 0,6500

1,26 0,3600 2,10 0,6650

1,27 0,3688 2,20 0,6790

1,28 0,3774 2,30 0,6920

1.29 0,3858 2,40 0,7040

1,30 0,3940 2.50 0,7150

1,31 0,4020 2,60 0,7260

1,32 0,4098 2,70 0,7340

1,33 0,4175 2.S0 0,7420

1,34 0,4251 2,90 0,7490

1,35 0,4325 3,00 0,7560

il

Digitized by Google



16 Eine Methode zur Bestimmung etc. Von Dr. med. Nikolaus Popowsky.

Zum Schluffe ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Ge-

heimrat Professor Dr. Max Rubner an dieser Stelle für die

Anregung zu dieser Arbeit meinen wärmsten Dank auszusprechen.

Dem chemischen Assistenten Herrn Dr. Paul Nawiasky danke

ich für die praktischen Anweisungen bei der Ausführung der

Versuche.
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Experimentelle Beiträge zur Frage der Entstellung

des Sonnenstichs.

Von

Privatdozent Dr. P. Schmidt,
I. Asslatenten am Hygienischen Institut der Universität.

(Ahr dein Hygienischen Institut der Universität l^eipzig. Direktor: Gebeiinrat

Prof. Dr. Frau* Hof mann.)

In einer meiner früheren Arbeiten »über Sonnenstich und

über Schutzmittel gegen Wärmestrahlung«, Archiv f. Hygiene

Bd. XLVII, konnte ich erweisen, dafs die Schädeldecke in ihrer

gesamten Dicke für Wärmestrahlen einer starken Lichtquelle

durchlässig ist. Nach dieser Feststellung war die Möglichkeit

der Entstehung des reinen Sonnenstichs (Insolation) durch direkte

Bestrahlung der Hirnrinde gegeben. Von der Annahme einer

reflektorischen Wirkung, ausgehend von den durch die Sonnen-

strahlung alterierteu Nerven und Gefüfsen der Kopfhaut, glaubte

ich, weil der experimentellen Untersuchung nicht zugänglich, ab-

sehen zu dürfen. Konnte die Diathermanität der gesamten Schädel-

decke für eine künstliche Wärmequelle erwiesen werden, um wieviel

gröfser, so folgerte ich damals, müfste sie bei der viel intensiveren

Tropensonne sein. Eine quantitative Bestimmung der in die

Schädelkapsel und in die Körpergewebe eindringenden Wärme-

menge wurde damals nicht vorgenoinmen. Das Ziel der nach-

folgenden Untersuchungen ist, die Intensität der bei Bestrahlung

mit der Tropensonne bis zur Hirnrinde vordringenden Wärme
Archer tür Hygiene. Bd. LX V. -
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lg Experimentelle Beiträge zur Frage der Entstehung des Sonnenstiche.

quantitativ zu messen. Die experimentell physikalischen Arbeiten,

die dazu nötig waren, wurden im Physikalischen Institut der

Universität mit gütiger Erlaubnis des Vorstandes, des Herrn

Prof. Wiener, ausgeführt. Die Untersuchungsmethode, die eine

direkte Übertragung der mit Bogenlicht gewonnenen Resultate

auf das Sonnenlicht möglich macht, verdanke ich Herrn Privat-

dozenten Dr. Scholl

,

I. Assistenten am Physikalischen Institut. Für

die liebenswürdige Beihilfe, die mir Herr Dr. Scholl während

meiner Studien in entgegenkommendster Weise leistete, spreche

ich ihm hiermit meinen verbindlichsten Dank aus.

Untersuchungsmethode.

Wenn die auf einen diathermanen Körper treffende Wärme-

menge mit E, die durch denselben hindurchstrahleude mit e be-

zeichnet wird, so drückt sich die Durchlässigkeit ö dieses Körpers

in dem von der Strahlungsintensität selbst unabhängigen Quo-

tienten aus:

Dieser Wert <5 ist für jeden diathermanen Körper mittels

Thermosäule und Galvanometer feststellbar. Zu dem Zwecke hat

man nur nötig, das eine Mal die Thermosäule mit, das andere

Mal ohne Vorschaltung des Objektes mit derselben Lichtquelle

zu bestrahlen, wobei zu grofse Ausschläge mit Widerständen zu ver-

ringern und darnach umzurechnen sind. Kennt man nun d und

das einer beliebigen Strahlung zukommende E, so ist das ent-

sprechende e ohne weiteres durch Rechnung feststellbar:

p = E - d.

Nimmt man die Prüfung der Durchlässigkeit nicht mit

weifsem Lichte, sondern mit den einzelnen Spektralfarben von

bekannter Wellenlänge vor. so lassen sich die Werte ohne weiteres

in eine Beziehung zum Sonnenlichte setzen. Es müssen sich

die Wärmemengen der durchgehenden und der auffallenden

Strahlen wie die Integrale der e- und ff-Kurven verhalten. Nennt

man s die gesamte Wärmemenge der durchgehenden Strahlen,
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Von Privatdozent Dr. P. Schmidt. 19

Ä die der auffallenden (— der gesamten Strahlungsenergie der

Sonne), so ist demnach

:

• = l
e d*

• 8
iE- dl

iE-ö-dX „
s — - . S.

j e <a

Die Solarkonstante beträgt 3—4 g-Kal. pro qcm und Minute

(im Äther!) , während in unserer Breite die Gesamtstrahlung

der Sonne auf der Erde 0,4— 1,6 g-Kal. ausmacht. Man wird

also die Gesamtstrahlung der Sonne in den Tropen bei der Steil-

heit der auffallenden Strahlen getrost 2 g-Kal. annehmen

dürfen.

Die von X (d. i. die Wellenlänge der einzelnen Spektral-

farben) abhängigen Werte für E (= gesamte Wärmestrahlung)

lassen sich hinreichend genau nach der folgenden Formel be-

rechnen :

E — Konstante

I6
e

ß
i t

wobei e die Basis der natürlichen Logarithmen, ß = 14 440 und

T die absolute Temperatur der Sonne bedeuten. Es ist dies die

für den »schwarzen Strahler« gültige Formel von W. Wien.

Bedenken könnten entstehen, ob die Sonne als »schwarzer

Strahler« zu betrachten ist. Da aber nach Versuchen von

Langley und anderen die uach der Formel berechneten Werte

gut mit den durch direkte Beobachtung gefundenen (natürlich

nach Berücksichtigung der durch Kohlensäure und Wasserdampf

der Atmosphäre bewirkten Absorption) übereinstimmen, so dürfen

auf jeden Fall die A’-Werte aus der angeführten Gleichung be-

rechnet werden können. Für die absolute Temperatur der Sonne

ist dabei der Wert T — 5700° zu setzen.

Selbstverständlich aber bringt die obige Formel nicht den Ein-

flufs der Absorption in der Erdatmosphäre zum Ausdruck. Man

rechnet so also nicht mit der wirklich vorhandenen Strahlung,

sondern mit einer idealen
,

die von der wirklichen immerhin

etwas abweicht. Da aber der Einflufs der Absorption haupt-
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20 Experimentelle Beiträge zur Frage der Entstehung des Sonnenstiche.

sächlich im Ultra-Rot sich bemerkbar macht, wo bereits E, und

wie die später anzuführenden Versuche erkennen lassen, auch d

gering werden, so darf diese Ungenauigkeit wohl aufser acht

gelassen werden.

Die auf die beschriebene Weise erhaltenen Werte für E und

d sind nun in ihrer Abhängigkeit von A in Kurven darzustellen

und aus diesen Kurven für jedes A der Wert e — E-d zu be-

rechnen.

Die von den so gewonnenen E- und e-Kurven begrenzten

Flächen, d. h. die Integralwerte JEdA und Je M, sind mit dem
Planimeter auszumessen. Alsdann kann für jede absorbierende

Schicht leicht der hindurchtretende Teil der Sonnenstrahlung

berechnet werden:

8 _ o
$e,ü

Was die Ermittelung der d-Werte anlangt, so sei zunächst

eine prinzipielle Schwierigkeit hervorgehoben. Die auf ihre

Durchlässigkeit zu untersuchende Schicht absorbiert die auf-

fallende Strahlung nicht nur, sondern macht sie auch diffus.

Die hindurchgehende, von der Thermosäule aufgefangene Energie

hängt deswegen noch ab von der Ausdehnung der Schicht und

von ihrem Abstand von den Lötstellen, mit einem Worte von

dem räumlichen Winkel, unter dem von den Lötstellen gesehen,

diese Schicht erscheint. Dieser Winkel mülste, damit richtige

d-Werte erzielt werden, der Halbkugel gleichkommen.

Man kann nun entweder versuchen, diesen Verhältnissen

nahezukommen
,
oder man kann von vornherein die Strahlung

durch vorgeschaltete Mattgläser diffus machen und nun einfach

dahinter die absorbierende Schicht einführen. Beide Ver-

fahren wurden durchgeführt und lieferten d-Werte, die zwar

nicht ganz übereinstimmten, aber doch nur Unterschiede von

20° „ aufwiesen. Dabei besafs die absorbierende Schicht jeweils

eine Ausdehnung von 40X 40 mm, und ihre Ober'Hache war

etwa 10 mm von den Lötstellen der Thermosäule entfernt. Bei

den Untersuchungen wurde deshalb immer mit diffus gemachtem

Licht gearbeitet.
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Von Privatdozent Dr. P. Schmidt. 21

Die Thermosäule nach den Angaben von Rubens ausgeführt,

besafs dünn ausgeschlagene, gut berufste Lötstellen und nahm

deswegen schon nach ca. 10 Sekunden den definitiven Erwärmungs-

zustand an; es konnte deshalb jedesmal bis zur konstanten

Galvanometereinstellung gewartet werden.

Die Thermosäule war in ein besonderes, durch Metalldeckel

verschliefsbares Kästchen eingebaut, in das die Mattglasscheiben

und aufserdem dio auf durchbrochenem Metallschieber befestigten

absorbierenden Schichten eingeführt werden konnten. Die Vor-

suche fanden dann in der Weise statt, dafs erst ohne, dann mit

dein absorbierenden Körper die Einstellungsänderungen des mit

der Thermosäule ständig verbundenen Galvanometers beobachtet

wurden, wie sie beim Offnen und Schliefsen des erwähnten

Metalldeckels entstanden. Dafs man die mit Widerständen ver-

ringerten Ausschläge zum vollen Werte umrechnen darf, wurde

durch Versuche besonders erwiesen.

Als Strahlungsquelle diente eine 20 Ampörebogenlampe, deren

Licht mit einer Linse gesammelt und mit einer Wasserküvette

für das helle Spektrum gekühlt wurde. Durch geeignete Licht-

filter (verschiedenfarbige Glasplatten, Glastrog mit Jod in Schwefel-

kohlenstoff mit und ohne Wasserküvette) wurden leidlich reine

Strahlungen hergestellt, nämlich blau mit einer mittleren Wellen-

länge von 0,47 ii, grün mit 0,55 u, rot mit 0,75 u, dunkelrot mit

0,80 fi und ultrarot mit 1,00 ft. Das Dunkelrot mit 0,80 /j ist

natürlich nicht mehr sichtbar; es ist hier nur zum Unterschiede

von der letzteu Strahlenart nicht als ultrarot bezeichnet.

Durchlässigkeit verschiedener Körpergewebe.

Es folgen die Durchstrahlungswerte (d) bei Haut (Baueh-

haut), Fett, Muskel (mit längsverlaufender Faserrichtung), Schädel-

knochen, gesamte Schädeldecke mit Hunt, Blut und Gehirn mit

ihren zugehörigen Kurven.
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22 Experimentelle Beitrage zur Frage der Entstehung dos Sonnenstichs.

1 Uitnxe

IJchtart und
Wellenlänge

Haut

3 mm
Fett

8 mm
Munkcl

6mm
Knochen i

6 min

SrhÄdel- Blut
decke 8 nun :

10mm

Gehirn

2,ö mm

blau 0,47 p 0,004 0,000 0 0,007 0 0 0

grün 0,5f> p 0,062 0,046 0,016 0,029 0 0,014 0,015

rot 0,75 h 0,255 0,074 0,114 0,114 0,035 0,021 0,060

dunkelrot 0,80 fi 0,266 0,190 0,140 0,146 0,021 0,061 0,037

ultrarot 1,00/t 0,121 0,069 0,040 0,068 0,008 0,036 0,023

Im folgenden sind die Werte für E, e und ?i (die durch die

Haut hindurchgehende Wilrme) zusammengestellt und neben-

stehend in Kurven gezeichnet.

Wellenlänge Wert für E Wellenlänge
|

Wert für

TI

0,20 /> 0,010 1 0,70 u 0,169

ultraviolett <

0,30 /i 0,088
rot e e •

| 0,75 u 0,144

0,35 fi 0,136 dunkelrot 0,80 0,128

ij
0,40 fi 0,173

0,90 u 0,101
blan . . . 0,47 fi 0,196 1,00 /< 0,079

grün
0,52 0,201

ultrarot . .

1,50 fi 0,025

0,55 /t 0,198 2,00 ii 0,009

gelb . . . 0,59 fi

!i

0,190
il

Oesamte SchSdeldecke.

Wert für Wert für E Wert für t

blau . . . 0 0,196 0

grün . . 0 0,198 0

rot 0,035 0,144 0,005

dunkelrot 0,021 0,128 0,003

ultrarot . . 0,008 0,079 0,001

Haut.

Wert für Wert für F. Wert für

blau . . . 0,004 0,196 0,001

grün . . . 0,062 0,198 0,012

rot 0,256 0,144 0,037

dunkelrot 0,265 0,128 0,034

ultrarot . . 0,121 0,079 0,010
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Durchlässigkeit der •webefür Wärmesträh/en

•J*-
(Durchlässigkeitdie Werte

Muskel

.mcifimuc 'X tcusosvi» ioc wmiacjouo «cos «eia ioo ocossnaojo i-.«k;e oto»
Weätnkmse

Wfini

r
Wi—W

f\

o* /: \

ft» /; 1

20
| /

' 1

i I ! \TO
rHe •

W jam
LJ

fl !

:

T**2
u:

Wärmestrahlung d. Sonne.
|

i KurvenJur E(Energ/e d Sonnenstrahlen
J,

e (durch dgesamte Schadetdecke

hindurch gehendeEnergie) u.

e (durchd HauthindurchgehendeEn)

ulfra-rotsichtbares

indertsfct

t.Ojl j! * Wellenlänge
075. 11
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24 Experimentelle Beitrage zur Frage der Entstehung des Sonnenstiche.

Die Integrale der drei obigen Kurven 1

)
wurden mit einem

Amslerscheu Planimeter ausgemessen. Sie betragen:

j E di = 138,5 qcm

J «i (li = 12,0 »

J e dl = 1,4 »

Darnach berechnet sich also die durchgehende Wärme-

menge s wie folgt:

• 2 = 0,02 g-Kal.

g-Kal.
' jEM 8

Das heifst also, dafs die mittlere Temperaturerhöhung der

unterhalb der knöchernen Schädelkapsel gelegenen Schicht von

1 cm Dicke, deren spezifische Wärme = 1 gesetzt, in einer Minute

0,02° C betragen würde, wenn keine Ableitung der Wörme nach

der Tiefe und Nachbarschaft stattfände. In einer Stunde betrüge

dieser Zuwachs 1,2°, oder, wenn man nur die oberste, 2 mm be-

tragende Schicht (Hirnhaut und liquor cerebro spinalis) berück-

sichtigt : 6° C.

Es besteht wohl kein Zweifel, dafs dieser Betrag durch

Wärmeleitung und den entwärmenden Einflufs des zirkulierenden

Blutes wesentlich reduziert wird. Wohlgemerkt ist der Einflufs

des strömenden Blutes auf die Diatherinanität der Gewebe so

gering, dafs er vernachlässigt werden kann. S. meine Arbeit

über Sonnenstich, Archiv f. Hyg., Bd. XLV1I, S. 271.

Ob die geringe Zufuhr von Wärme im Schädelinnern in-

folge direkter Diathenuanität bei hochempfindlichen Individuen

genügen würde, die Erscheinungen eines Sonnenstichs liervor-

1) Dieselben worden nur zwischen 0 /i und 2 benutzt; der Rest ist

wogen Kleinheit der Werte zu vernachlässigen. Die Verlängerung der Kurve «,

geschah willkürlich nach der Tendenz der Kurve.

\e di

~]eü
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Von Privatdozent Dr. P. Schmidt. 25

zurufen, darüber wissen wir zurzeit noch nichts. Dafs es gegen

Sonnenstrahlen äufserst empfindliche Leute gibt, weifs ich aus

eigener vielfältiger Erfahrung. Es scheint, als ob Menschen,

die einen Unfall am Kopfe durch Sturz oder Schlag erlitten

haben, diese Empfindlichkeit gegen Sonnenstrahlen in ganz be-

sonders hohem Grade besäfsen. Mir wurde von Herrn Privat-

dozenten Dr. Doellken hiervon einem Manne berichtet, der nach

erlittenem Sturz auf den Kopf bei jeder nur einigermafsen an-

dauernden Einwirkung der Sonnenstrahlen auf den Kopf mit einer

heftigen Transpiration der der Unfallseite entgegengesetzten Kopf-

hälfte, mit Kopfschmerz und Schwindelgefühl reagierte. Andern

als zerebralen Ursprungs kann dieses Symptom doch kaum sein.

Ich bin nach meinen eigenen Erfahrungen geneigt, dieser

Disposition bei der Pathogenese des Sonnenstichs eine grofse

Bedeutung beizumesaen, so dafs man auch mit der Wirkung

schon kleiner Temperaturerhöhungen der Hirnrinde zu rechnen

hat. Die Verhältnisse liegen hier jedenfalls ganz ähnlich wie

beim Hitzschlag, wo bereits die charakteristischen Erscheinungen

des Hitzschlages auftreten können, obgleich nur Temperatur-

steigerungen von 38° oder wenig mehr, in der Achselhöhle ge-

messen, nachgewiesen werden.

Siehe meine Arbeit: > Über Hitzschlag an Bord von Dampfern

der Handelsflotte, seine Ursachen und seine Abwehr«, Leipzig,

Ambrosius Barth 1901.

Man darf vermuten , dafs in den meisten Fällen die Er-

scheinungen sowohl des Sonnenstichs wie auch des Hitzschlags

die Folge einer Alteration der Blutgefäfse der Hirnrinde und

der Hirnhäute sind. Eine an anderer Körperstelle noch kompen-

satorisch-ausgleichend wirkende Hyperämie wird durch Odem-

bildung für die Hirnrinde schon einen pathologischen Zustand

bedeuten. In dieser Beziehung dürfte mit Recht dem Alkohol

mit seiner schädigenden Wirkung auf das Gefäfsuervensystem

und auf die gesamte Wärmeregulierung als disponierendem P'aktor

eine grofse Bedeutung beizumessen sein. 1

)

1) S. Ph Kuhn, Alkohol in den Tropen, Medizinische Klinik, 1907,

Nr. 30.
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26 Experimentelle Beiträge zur Frage der Entstehung des Sonnenstichs.

Wirkung der Wärmeleitung.

Zu dem durch direkte Bestrahlung entstehenden Wärme-

effekt kommt nur noch ein Plus durch Leitung von der in der

Schädeldecke absorbierten Sonnenwärme in die Tiefe. Und diese

in der Schädeldecke absorbierte Wärme ist, wie die nachstehenden

Erwägungen lehren, eine ganz enorme.

Vernachlässigt man einmal die geringe Wärmemenge, welche

durch Reflexion von der Haut verloren geht, so werden rund

pro qcm und pro Minute 2 g-Kal. in der Tropensonne ab-

sorbiert, d. b. die mittlere Temperaturerhöhung der Schädclkapsel,

ihre Dicke = 1 cm und ihre spezifische Wärme = 1 gesetzt,

würde ohne Ableitung von Wärme cn. 2° C betragen. In einer

Stunde betrüge also die Menge der absorbierten Sonnenwärme

120 g-Kal. pro qcm Schädeldecke, wovon allerdings noch

die Wärmemenge in Abzug zu bringen wäre, welche durch Ver-

dunstung von Schweifs gebunden und durch das zirkulierende

Blut fortgetragen wird. Nach meinen Berechnungen würde die

zur Verdunstung einer maximalen Schweifsmenge von 0,5 kg

pro Std. (ich konstatierte bei Schiffsheizern im heifsen Klima

oft 1 kg Wasserverlust durch Haut und Lungen pro Stuude, in einem

Falle sogar 2 kg. Siehe meine Arbeit über Hitzscblag an Bord,

Ambrosius Barth 1001) für die gesamte Haut nötige Wärme

auf den qcm pro Stunde kaum mehr als 15 g-Kal. betragen,

so dafs pro Stunde noch rund ca. 100 g-Kal. übrig bleiben,

wovon noch die Entwärmung durch das zirkulierende Blut und

die Wärmeableitung in Abzug zu bringen wäre. 1

)

Setzt man diese Wärmemenge zu 2
/:)

der gesamten an, so

bliebe immer noch ein Uberschufs von rund 30 g-Kal.

pro Stunde, die durch Leitung der tiefer gelegenen Schichten,

also der Hirnrinde zugeführt werden. Die Entwärmung durch

1) Kie Wärme, welche bei Verdunstung von Wasser von t" in Damp!
von t° verbraucht (latent) wird, berechnet eich nach der Formel von ltegnault

wie folgt

:

WE = (606,5 - }- 0,305 t) — (t + 0,00002 • ** -f 0,0000003 . <»).
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Strahlung und Leitung an die umgebende Luft dürfte in den

Tropen eine minimale oder gleich 0 sein.

Diese rohen Taxationswerte zeigen doch mindestens so viel,

dafs die Erwarmung der Hirnrinde durch Leitung von der Schädel-

decke her eine wesentlich gröTsere sein wird als die durch Dia-

thermanität allein.

Bestrahlung lebender Gewebe.

Es fragt sich, inwieweit die Zirkulation eine Temperatur-

erhöhung im lebenden Gewebe infolge Bestrahlung aufzuheben im-

stande ist. Um einen Anhalt dafür zu bekommen, stellte ich an

einem weilsen, an einer Stelle von den Haaren befreiten Kaninchen

Versuche mit einer Thermonadel an, die ich dem Tier das eine

Mal dicht unter die Haut (3 mm unter der Oberfläche), das andere

Mal in einen Muskel 8 mm tief unter die Hautoberfläche ein-

führte. Die Versuchsanordnung war die, dal's die eine Lötstelle

der Nadel in Eisstückchen, die andere von der Seite her auf einer

gröfseren Strecke unter die Haut vorgeschoben wurde. Zuvor

war die Aichung der Thermonadel mit temperiertem Wasser

vorgenommen worden. Die Bestrahlung der Hautstelle, unter

welcher die wärmeempfiudliche Lötstelle lag, geschah wiederum

mit gesammeltem Bogenlicht und zwar in einer Entfernung von

15 cm vom Focus. Der Abstand zwischen Leuchtbogen und

Linse betrug 20 cm, zwischen Linse und Hautoberfläche 115 cm,

Brennweite der Linse 100 cm.

Das Resultat einer 30 Sek. währenden Bestrahlung war das eine

Mal, wo die Lötstelle unter der Haut lag, eine Temperaturerhöhung

um 3,4° C, das andere Mal im Muskel 1,3°C in derselben Zeit. Ich

bemerke, dafs eine verbrennende Wirkung bei der Bestrahlung nicht

stattgefunden hatte. Der einzige Effekt der häufig wiederholten

Versuche, aus denen ein Mittel berechnet wurde, war eine geringe

Röte der Haut. Eine Erwärmung durch Muskelzittern halte ich für

ausgeschlossen, da die Bewegung des Spiegels immer momentan mit

der Bestrahlung einsetzte. Bei Kontrolluntersuchungen ohne Be-

strahlung blieb die Ruhelage des Galvanometers nahezu völlig

erhalten.
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28 Experimentelle Beiträge zur Krage der Entstehung des Sonnenstichs.

Darnach läfst sich also mit Sicherheit behaupten, dafs die

Zirkulation nicht imstande ist, den Wärmezuwachs durch Strah-

lung auszugleichen.

Durchlässigkeit der Haut.

Es ist von Interesse, noch die Wärmemenge zu bestimmen,

welche durch die Haut hindurch in die Tiefe eingestrahlt wird.

Das Integral von e, beträgt 12,0 qcm. Es berechnet sich also

die durch die Haut noch hindurchgehende Wärmemenge pro Min.

pro qcm:

'=iw' 2 =°'1,g 'K“1 -

Es wurden demnach rund 90 ü
/0 der auf die Haut auftreffenden

Wärmemenge in der Haut absorbiert und reflektiert, 10% nur

dringen in die tieferen Schichten ein; bei der Negerhaut, die

nach meinen früheren Untersuchungen etwa nur die Hälfte der

Wärme wie die weifse durchläfst, dürfte die Absorption mindestens

95% der auffallenden Ciesamtenergie betragen.

Es leuchtet ein, dafs es zur Verhütung einer Wärmeaufspeiche-

rung im Körper von der größten Bedeutung sein mufs, wenn

sich die Zone der Wärmeabgabe (Verdunstungszone) und der

Wärmeabsorption möglichst nahe sind.

In diesem Lichte betrachtet, gewinnt das Pigment der Neger-

liaut im Rete Malpiglii, also sehr nahe der Hautobcrdäche, eine

grofse Bedeutung für den Organismus; es bewahrt die tieferen,

schwerer abkühlbaren Schichten vor allzu intensiver

Erwärmung und bewirkt, dafs die Absorptionszoue

der Verdunstungszone näher rückt als bei der weifsen

Hau t.

Ferner ist es gewifs zweckmäßig, dafs die Wörmeabsorption

in einer Tiefe geschieht, wo die Schweifsdrüsen am ehesten mit

betroffen werden, wo sie also um so früher auf die Erwärmung

reagieren können.
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Nutzanwendung auf die Tropenkleidung.

Bei der sehr starken Inanspruchnahme der weifsen Haut

in den Tropen mufs man sich die Frage vorlegen , ob es nicht

zweckmäßig wäre, an Stelle der üblichen weifsen Tropeukleidung

eine schwarze oder doch dunklere zu wählen, wie ich dies bei

einzelnen Europäern in den Tropen beobachten konnte. Es wird

hierdurch ja die Absorptionszone über die Haut ganz in die

Luft verlegt. — Bei der Entscheidung dieser Frage werden

wohl zwei Faktoren sehr in die Wagschale fallen, einmal die

Diathermauität, sodann die Ventilierbarkeit. Beide sind wiederum

abhängig von Dicke, Webart und Material. Für düune, gut

ventilierbare Stoffe kann man soviel schon ohne Experiment

sagen, dals die schwarze Kleidung im allgemeinen einen gröfseren

Schutz gegenüber Erwärmung der Haut durch helle Strahlung

bieten mufs als eine weifse, stark diathermaue. Die grölsere

Absorption der dünnen schwarzen Kleidung kommt ja kaum in

Betracht als ungünstiges Moment, insofern schon bei gauz ge-

ringfügiger Luftbewegung eine Entwärmung eintritt. Steckt man

einem Neger ein Thermometer in die oberste lockere Schichte des

Kraushaars, so kann mau in der Tropensonne schon nach ganz

kurzer Zeit Temperaturanstiege über 60° C beobachten, falls völ-

lige Windstille herrscht, während die geringste Luftbewegung

das Thermometer sofort wieder sinken läfst. Dagegen werden

dickere, schlecht ventilierte Stoffe von dunkler Farbe entschieden

unzweckmäßiger sein als hellfarbige, da die Entwärmung durch

Lüftung nach größerer Absorption eine geringere ist. Zu einem

definitiven Urteil im speziellen Falle ist die Bestimmung der

Werte der Diathermanität, der Refiexionsfühigkeit und der Lufl-

durchlässigkeit unerläßlich nötig. Am zweckmäßigsten dürften

Stoffe mit möglichst grofser Reflexionsfälligkeit und Absorption

(also geringer Diathermanität) und guter Ventilation sein.

Von großer Wichtigkeit scheint es mir ferner zu sein,

Tropenkleidung so locker und weit wie nur möglich zu wählen,
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30 Experimentelle Beiträge zur Frage der Entatehung des Sonnenstichs.

um eine grofse bewegliche Luftmenge über dem Körper zu

lassen. In diesem Punkte können uns die Araber und Japaner

mit ihren weiten lockeren Mänteln vorbildlich sein.

Kurze Zusammenfassung.

1. Die von der Tropensonne (Gesamtstrahlung = 2g-Kal.

pro Min. pro qcm) durch die gesamte Schädeldecke ohne

Haar (10 mm dick) in das Schädelinnere eingestrahlte

Wärmemenge beträgt pro Min. pro qcm 0,02 g-Kal.,

d. i. 1 °/# der gesamten auffallenden Wänne.

Wenn eine Ableitung in die Tiefe nicht stattfände,

würde das für die zunächst unter der Schädeldecke be-

findliche 2 mm dicke Schicht, die spezifische Wärme der-

selben ~ 1 gesetzt, pro Stunde einen Temperaturzuwachs

von 6° C bedeuten. Dieser Durchstrahl ungs wert ist

von der Blutzirkulation in der Schädeldecke so gut wie

unabhängig.

2. Die in der Schädeldecke zur Absorption gelangende

Wärmemenge beträgt, wenn man von der Wärmeableitung

und Reflexion zunächst absieht, pro Min. und pro ccm

etwa 2 g-Kal. Das macht die Stunde 120 g-Kal.

Die durch Verdunstung einer maximalen Schweifsmenge

von 0,5 kg pro Stunde verlorengehende Wärme beträgt

höchsten Kalles 15 g-Kal. pro ccm, so dafs immer

noch ein Wärmezuwachs von rund 100 g-Kal. pro Std.

im Gewebe stattfände. Würden davon auch
’-'/a

durch

Ijeitung und Zirkulation verloren gehen, blieben immer

noch ca. 30 g-Kal. pro ccm und pro Stunde übrig.

Die Wärmemenge ist so grofs, dafs die Annahme einer

Erwärmung der tieferen Schichten und vor allem der

Hirnrinde durch Wärmeleitung gerechtfertigt erscheint.

3. Die sekundäre, durch Leitung der in der Schädeldecke ab-

sorbierten Sonnenwärme entstehende Erwärmung der

Hirnrinde dürfte demnach für die Entstehung des Sonnen-
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stichs von gröfserer Bedeutung sein als die primäre Er-

wärmung der Hirnrinde durch Bestrahlung.

4. Aus den gegebenen Taxationswerten geht hervor, dafs

eine Insolation in der Tropensonne mit Sicherheit eintreten

mufs, wenn der Kopf keinerlei Schutz geniefst (durch

Haar, Bedeckung), und wenn die Einwirkung der Sonne

lange genug und in derselben senkrechten Richtung währt.

5. Von der gesamten, in der Schädeldecke absorbierten

Sonnenwärme werden bereits 90°/0 in der Haut zurück-

gehalten.

6. Die Blutzirkulation ist nicht imstande, den durch Ab-

sorption von Wärmestrahlen entstehenden Wärmezuwachs

auszugleichen.

7. Die bedeutende Wärmeabsorption der Haut erscheint als

eine sehr zweckmäfsige Einrichtung des Körpers, da sie

die Ursache ist, dafs der gröfste Teil der Sonnenwärme

bereits in der obertiäehlichsten Schichte des Körpers auf-

genommen wird. Es wird um so mehr zu einer Ver-

tilgung der absorbierten Wärme kommen, je näher die

Absorptionszone der Verdunstungszone liegt. Durch die

intensive Erwärmung der Haut werden auch die Schweifs-

drüsen viel energischer zur Tätigkeit angeregt, als wenn

sich die absorbierte Wärme in der Tiefe verteilen würde.

8. Ob ein Kleidungsstoff in heller oder dunkler Farbe in den

Tropen den Vorzug verdient, wird von der Diathermanität,

dem Refiexions- und Absorptionsvermögen und der Luft-

durchlässigkeit abhängen. Im allgemeinen werden unter

dünnen, gut ventilierten Stoffen die dunkleren Vorteile

bieten, da sie einen grofsen Teil der hellen Wärmestrahlen

von der Haut abhalten und ihre gröfsere Absorption

durch eine stärkere Ventilation ausgleichen.

Am Schlüsse dieser Arbeit gestatte ich mir, meinem hoch-

verehrten Chef, Herrn Geheimrat Hofmann, für die im Verlaufe

meiner Untersuchungen mir erteilten wertvollen Ratschläge und

Winke meinen verbindlichsten Dank auszusprechen.
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Ober einen Fall von Friedländer-Bazillen im Harn

und über die Agglutination von Kapselbakterien.

Von

Kreisassistenzarzt Dr. Wolf, Marburg,

(An» dem Institut für Hygiene und experimentelle Therapie, Abteilung

für Hygiene. Vorstand: Prof. Dr. Bonhoff.)

Iin Sommer v. J. erhielt die Abteilung für Hygiene von

Herrn Dr. W. in M. einen Urin zur Untersuchung mit folgen-

den Angaben

:

Patient, 50 Jahre alt, niemals iin Ausland gewesen, klagte

bereits im Oktober 1905 etwa 4 Wochen lang über Druck (keine

Schmerzen) in der Binsengegend und dann erneut im Mürz 1900;

keine Beschwerden beim Urinlassen. Allgemeinbefinden gut.

Im Urin war weder Eiweifs noch Zucker nachweisbar; das

Sediment zeigt keine zeitigen Elemente. Der Urin war meist

klar, nur selten flockig. Nach intensiver körperlicher Arbeit

(Radfahren, Gartenarbeit) soll das Druckgefühl auf der Blase

zeitweise verschwunden sein.

Wie ich im Februar d. J. erfahren habe, sind die Be-

schwerden seit Mitte Juni v. J. allmählich besser geworden,

schliefslich ganz geschwunden und bis jetzt noch nicht wieder-

gekehrt. Der neuerdings untersuchte Urin, welcher vollständig

Digitized by Google



Cber einen Fall von Friedlttnder-Hazillen im Harn etc. Von Pr. Wolf. 33

klar und normal war, enthielt nicht den im vorigen Sommer
gefundenen Bazillus.

In dem Ausstrichpräparat des vorjährigen Urinsediments

liefsen sich keine Tuberkelbazillen nachweisen; es fanden sich

aber in reichlicher Menge Stäbchen, deren Reinzüchtung gelang

und die daher weiter untersucht wurden.

A. Morphologisches und kulturelles Verhalten.

Es handelte sich dabei um ein kleines, plumpes Stäbchen,

das grofse Ähnlichkeit mit dem Friedläuder-Bazillus batte. Es

färbte sich mit allen gebräuchlichen Farben und liefs keine ver-

schieden gefärbten Stellen erkennen, auch war weder eine typi-

sche Lagerung der Bazillen zueinander noch eine Kapsel nach-

weisbar. Die unbeweglichen Stäbchen verhielten sich der Gra ru-

schen Methode gegenüber negutiv und zeigten keine Sporen.

Das Wachstum war auf allen Nährböden sehr gut, am
besten bei Brutschranktemperatur. Auf der Gelatine, die nicht

verflüssigt wurde, bildeten die Stäbchen glänzende, knöpfchen-

förmige Kolonien, die sich von den Friedländer-Kolonien nur

dadurch unterschieden, dafs die letzteren etwas kleiner sind. Im

Gelatineslich trat die typische Nugelkulturform ein. Auf Agar

wuchsen sie schneller als auf Gelatine in Form von schleimigen,

grauglasig weifsen Belägen, während auf Glyzerinagar mehr

graugelblich
;
im Agarstich zeigte sich ein stärkeres Oberflächen-

ais Tiefenwachstum. Auf der Kartoffel entstand langsam ein

dicker, schleimiger, weifser Belag. Bouillon wurde langsam

diffus getrübt, desgleichen in geringerem Grade Peptonwasser;

die Indolreaktion war negativ. Milch wurde in einigen Tagen

zur vollständigen Gerinnung gebracht, wobei sich das Koagulum

am Boden niedersetzte. Lackmusmolke zeigte schon nach

24 Stunden eine starke Rötung, die bestehen blieb. Im Zucker-

agar trat starke Gasbildung ein; Neulralrotagar wurde nicht ent-

färbt. Löffler-Serum wurde nach einigen Tugen verflüssigt. Die

Lebensfähigkeit der Bazillen erstreckte sich weit über einen

Monat hinaus.

Archiv für HyKicnv Ktl. 1.XV.

Digitized by Google
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8. Tierpathogenität.

Injizierte man 1 ccm einer 24 Stunden alten Agarkultur

;=
'/ioo Kultur weifsen Mäusen subkutan oder intraperitoneal, so

gingen diese Tiere innerhalb weniger Tage ein. In der Bauch-

höhle, die etwas trübe Flüssigkeit enthielt, und in den Organen

wurden die Bazillen mit gut sichtbaren Kapseln gefunden und

aus dem Herzblut in Reinkultur weitergezüchtet.

Meerschweinchen und Kaninchen reagierten weder auf sub-

kutane noch intrnperitoneale Injektion von Reinkulturen. Ferner

wurden je 4 weifse Mäuse mit Reinkulturen dreimal (mit drei-

tägigen Pausen) gefüttert, ohne dafs sie eingingen oder krank

wurden. Desgleichen hatte auch die Fütterung von Kaninchen

und Meerschweinchen mit Reinkulturen keinen Einflufs auf diese

Tiere.

C. Biologisches Verhalten.

Da bekanntlich die Unterscheidung der Kapselbakterien auf

Grund von morphologischen und kulturellen Merkmalen bisher

keine sicheren Resultate gegeben hat, so hat man schon öfters

die Agglutinationsmethode zu Hilfe genommen, nachdem Borges 1

)

nachgewiesen hat, dafs es möglich ist, agglutinable Substanzen

bei Kapselbakterien zu gewinnen. So hat auch Bertarelli 2
)

durch eingehende Versuche festgestellt, dafs nach längerer Be-

handlung Seren erhalten werden, welche den in Untersuchung

befindlichen Kapselbazillen gegenüber ein bedeutendes Aggluti-

nationsvermögen besitzen. Derselben Ansicht ist auch Streit*),

welcher den Grund, dafs die Resultate der verschiedenen Autoren

so wenig miteinander übereinstimmen, in der mit einer Ver-

änderung der Kapsel wechselnden Agglutinabilitüt der Stämme

l) Wiener klin. Wochenschrift 11)05, Nr. ‘25.

2 Zentralbl. f. Bakt. I. Abt., B«l. 37, Bef.. S 311.

3 Zentralbl. f. Hakt 1. Abt., Bil. 40, Orig., S. 70!).

Digitized by Google



Von Kreisassiatenzarzt Dr. Wolf. 35

sucht. Neuerdings ist es auch v. Eisler und Porges 1

)
ge-

lungen, mit Hilfe agglutinierender Immunsera Kapselbakterien

zu differenzieren. Daher haben auch wir diese Methodo in An-

wendung gebracht.

Hierbei wurden zum Vergleich lierangezogeu einmal der im

Marburger Institut vorhandene Friedländer und ferner ein von

Knüll frisch bezogener Friedläuder-Stamm. Wir begannen mit

einer Dosis von */
4
Kultur und stiegen bis zu 10 resp. 16 Kul-

turen; nur bei dem Friedländer-Prag erhielten wir schon ein

hochwirksames Serum, nachdem wir bei 2 Kulturen nach fünf-

maliger Einspritzung angekommen waren. Da mehrere Tiere

gleichzeitig behandelt wurden
, so standen uns verschiedene

Seren zur Verfügung, die aber ziemlich dieselben Resultate

gaben.

Es zeigte sich nun, dafs die Agglutination des untersuchten

Bazillus (C) mit seinem eigenen Serum bis zu einer Verdünnung

von 1 : 2000, mit dem des Friedländer-Marburg bis zu 1000 und

dem des Friedländer-Prag bis zu 500 ging. Das Serum, das

von Kaninchen stammte, welche mit den beschriebenen Bazillen

behandelt waren, agglutinierte mit Friedländer-Marburg bis zu

1000, mit Friedländer-Prag bis zu 50, mit Ozaena- Bazillus bis

zu 100 und mit dem Bacillus capsulatus bis zu 500. aber erst

nach 24 ständiger Einwirkung.

Gleichzeitig wurden auch die Seren von Friedländer-Prag

und Marburg auf die erwähnten Bazillen geprüft.

So zeigte das Friedländer-Marburg (A)- Serum folgendes Ver-

halten: Es agglutinierte mit Friedländer Marburg bis 2000, mit

Friedländer-Prag bis 100, mit Ozaena bis 500 und mit dem

Kapselbazillus bis 100.

Die Agglutination des Friedländer (Prag) -Serums trat noch

ein mit Friedländer (Prag) bei einer Verdünnung von 1 : 5000,

mit Friedländer (Marburg) bei 1.-2000, mit Ozaena bei 1:100

und Bacillus capsulatus bei 1 : 500.

1) Zentralhl. f. Hakt. I. Abt., Bil. 42, Urin , S. *>tiO
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3fi Über einen Fall von Friedlftmler-Baitilleu im Ham etc.

Zur weiteren Orientierung sei auf die Tabellen am Schlufs

der Abhandlung verwiesen.

Um nun zum Schlufs nochmals die wichtigsten Eigen-

schaften des gefundenen Bazillus zu rekapitulieren, so ist zu

erwähnen: es handelt sich um ein plumpes, gramnegatives

Stäbchen, das im Tierkörper Kapsel bildet, unbeweglich ist,

keine Sporen zeigt und auf festen Nährböden schleimige, grau-

weifse Beläge hervorruft. Es trübt Bouillon, bildet Säure und

Gas, bringt Milch zur Gerinnung und verflüssigt Löffler-Serum-

Für weifse Mäuse ist es bei subkutaner und intraperitonealer

Anwendung pathogen. Was das biologische Verhalten anbe-

trifft, so agglutiniert sein Serum mit den Hauptvertretern der

sog. Friedländer-Gruppe bis zu hohen Verdünnungen und um-

gekehrt.

Nach diesem Befunde ist es wohl berechtigt, den gefundenen

Kapselbazillus in die Friedländer-Gruppe zu rechnen. Was auf-

fallend und von grofsem Interesse ist, betrifft das Vorkommen

dieses Bazillus im Sediment eines sonst kaum veränderten Urins.

In der Literatur konnte ich nur wenige ähnliche Fälle finden.

Abel 1

)
erwähnt: »Bisweilen sind entzündliche Erkrankungen der

Harnwege Kapselbazillen zur Last zu legen.« In der ausführ-

lichen Arbeit von Clairmont 2
)

werden zwei Fälle von

Cystitis beschrieben
,

wo Kapselbazillen beobachtet wurden.

Scldiefslich berichtet Sachs 3
)
noch über einen Fall von Pyo-

nephrose, bei dem es gelang, aus dem Eiter einen Kapselbazillus

rein zu züchten.

Für die gütige Überlassung dieses Falles und für die Unter-

stützung bei dieser Arbeit habe ich zum Schlufs noch Herrn

Professor l)r. Bonhoff meinen verbindlichsten Dank auszu-

sprechen.

1) Handbuch der pathogenen MikronrganiHinen Kolle Wassermann,
3. Band.

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 39, H 1.

3} Zentralhl. f. Hakt. I. Abt., Orig., lid. 33, H. 9.
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38 Cher einen Fall von Friedlftnder-ßnzillen im Harn etc. Von Dr. Wolf.

Zar Orientierung für die Tabellen

:

A — FriedlUnder-Marburg,

B = Friedländer-Prag,

C = der untersuchte Bazillus

D — Ozaena-Bazillus,

E — Bacillus capsulatus.

a = sofort,

b = nach 2 Stunden,

c = nach 10 Stunden,

d = nach 24 Stunden.
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Über die Beeinfliissnng des Kiweifsamsatzes dnrch Fette

und Kohlehydrate bei einigen Leberkrankheiten.

Von

T. W. Tallqvist,
Dozent «ler inneren Medizin an der Universität Holsiiih'lont (Kinland).

(Aus der medizinischen Klinik in Strafsburg. Prof. K re hl.)

Wie bekannt, vermögen Kohlehydrate und Fette auch dann,

wenn sie nach isodynamen Werten dem Organismus zugeführt

werden, in verschiedenem Grade die Stickstoffausscheidung her-

abzusetzen (»Eiweifs zu sparen*}. 1

)
Diese Tatsache ist am Tier

und am Menschen unter den verschiedensten Bedingungen fest-

gestellt worden, sogar unter Bedingungen, die recht weit aus-

einander liegen. Dabei ergab sich die anmerkungswürdige Er-

fahrung, dafe beim Menschen unter Umständen die ungünstige

Einwirkung der Fette auf die Stickstoffbilauz nur vorübergehend

auftritt, wenn lediglich ein Teil der vorher verabreichten Kohle-

hydrate durch Fett ersetzt wird. Dagegen stellt sich ein Stick-

stoffdefizit von langer Dauer ein, falls die Kohlehydrate ganz

ausfnllen. D. h. die Minderwertigkeit der Fette als : Eiweifs-

1) Ut. : Kayser, Beziehungen von Fett und Kohlehydrate zum Eiweifs-

Umsatz des Menschen, v. Xoordens Beitr. 2, 1891. Tallqvist, Einflufs

von Feit und Kohlehydrate auf den Eiweifsumsatz des Menschen. Archiv

f. Hygiene, Bd. 41, 1902. I.andergren, Untersuchungen über die Eiweifs-

umsetzung des Menschen Skandiuav. Archiv f. Physiologie, Bd. 14, 11)03.

Rosenfeld, Fett und Kohlehydrate. Berl. klin. Wochenschr. Nr. 29, 190)1.

Kosenfeld, Kongrefs f. inn. Medizin, Wiesbaden 1907.
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40 Über die Beeinflussung des Kiweifsumsatses durch Kette etc.

ersparerc gegenüber den Kohlehydraten steht fest, aber sie ist

in Umfang und Dauer doch direkt abhängig von dem besonderen

Zustande des Stoffwechsels. Lnndergren und Rosen feld

haben früher einige interessante Gesichtspunkte zur Deutung der

obenerwähnten, recht eigenartigen Verhältnisse hervorgehoben.

Uns schien es nicht undenkbar, dafs vielleicht von der Pathologie

aus ein Licht in diese verwickelten Fragen fällt. Mehr und

mehr bricht sich die Überzeugung von einer synthetischen Her-

stellung des Organei weifses Bahn. Bausteine des Moleküls der

Kohlehydrate und Fette werden offenbar hierfür verwendet:

darin liegt eine Beziehung des Eiweifsstoffweehsels zu den

stickstofffreien Substanzen. Die Leber gewinnt als möglicher Ort

dieser Vorgänge Interesse. Es verlohnte sich deswegen, diese

Seite des intermediären Stoffwechsels bei Leberkranken zu studieren

und ich folgte einer Aufforderung des Herrn Prof. v. Krehl,

das zu tun. Dabei leiteten uns auch diätetische Fragen und

Interessen, denn unter den abweichenden Appetits- und Nah-

rungsverhältuissen mancher Leberkranken darf man schon er-

warten, durch solche Versuche einigermafsen zu erfahren, wie

weit man auch bei kranken Menschen das Recht hat, Kohle-

hydrate und Fette wechselseitig für einander einzusetzen.

Vorher ist nun zu fragen, ob die Methoden für die Beant-

wortung der Frage ausreichen. Wir kennen ja das physiologische

Minimum von Kohlehydraten, dus der Organismus braucht, nicht.

Landergren und Rosenfeld schätzen es auf 40—50 g pro

Tag, aber möglicherweise kommen doch individuell und sozial

bedingte Verschiedenheiten vor. Unter diesen Umständen kann

es sich jetzt nur darum handeln, zu vergleichen, ob die bei

Kranken beobachteten Zahlen von deneu an gesunden Men-

schen vorliegenden wesentlich abweichen.

Versuche.

Von dem zugänglichen Krankenmateriale wurden für diese

Untersuchungen mehrere Arten von Leberaffektionen ausgewählt.

Hierbei wurde darauf geachtet, dafs Fälle mit allgemeinem

Hydrops oder mit Ascites nicht mitgenommen wurden, da sich
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Von T. VV. Tallqvist. 41

solche weniger gut für genaue Stoffwechseluntersuchungen eignen.

Die Versuche wurden in der Weise angeordnet, dafs unter Bei-

behaltung möglichst derselben Menge N haltiger Nfthrsubstanz

in der Kost und ungefähr derselben Kalorienzufuhr (in den Fett-

perioden etwas reichlicher berechnet) die prozeutischeti Mengen

der Fette und Kohlehydrate in der Nahrung in aufeinander-

folgenden Perioden variiert wurden innerhalb nicht sehr exzes-

siven Grenzen. Es war gerade die Absicht, eiue solche Vertei-

lung der Stoffe der beiden N-freien Nahrmittelgruppen durch-

zuführen, wie sie auch praktisch Vorkommen kann in diätetischen

Vorschriften und dabei möchte auch in den Fettperioden das

Kohlehydratquantum das angegebene physiologische Minimum

weit überschreiten.

Die Nahrung wurde sonst möglichst einfach gewählt. Es kamen fol-

gende 8peisemittel zur Anwendung: Fleisch, Eier, Roggenbrot, Zwieback,

Milch, Butter, Schleimsuppe, Apfelkompott und Zucker, ln einigen der

Versuche wurde als Genufamittel daneben täglich eine Tasse Kaffee und,

wenn das nicht zn umgehen war, kleine Quantitäten Alkohol gegeben (250 ccm
Elsässer Weifswein). Die Mengen und Verteilung der Nahrungsmittel mufsten

selbstverständlich dem Appetit und den Gewohnheiten der Kranken nach ein-

gerichtet werden, sonst wurde in den einzelnen Versuchen eine möglichst

grofse Gleichförmigkeit in den verschiedenen Perioden angestrebt. Die

Kranken lagen während der Dauer der Versuche im Bett. Medikamente

wurden in den Untersuchungsperioden nicht dargereicht. Nur einige Kranke

erhielten kleine Gaben Karlsbader Salz. Die Steigerung der Kohlebydrat-

und Fettmengen in den verschiedenen Reihenfolgen geschah durch reich-

lichere Verabreichung von Rohrzucker resp. Butter. Die während der Ver-

suche angeführte Wassermenge wurde nicht reguliert.

Der Eiweifsgehalt der Nahrung in meinen Versuchen war ein mittel-

grofser, ca 0— 11 g N pro die entsprechend, was als ausreichend bezeichnet

werden mufs, besonders bei Menschen, die an grofse Quantitäten Eiweira in

der täglichen Kost nicht gewöhnt sind. Die gesamte Energiezufuhr gestaltete

sich schon aus praktischen Gründen, wegen des meist schlechten Appetits der

Kranken niedrig, alier sie steht doch nicht unter dem berechneten Rnhebednrf

bei Bettlage.

Die N-Analysen wurden in gewöhnlicher Weise nach Kjeld ah I aus-

geführt In der Nahrung wurden von jeder angewandten Fleischportion

mehrere Stichproben besonders analysiert ; das Gleiche geschah tiei dem Brot.

Für die übrigen Bestandteile des Essens habe ich mich mit Durchschnitts-

zahlen von sonst nahe übereinstimmenden Einzelanalysen begnügt. Die

Fett- und Kohlehydratprozente sind nach den zugänglichen Durchschnitts

werten (Handbuch der Ernährungstherapie und Diätetik) berechnet. Der Harn
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42 Über die Beeinflussung des Eiweifsumsatzes durch Fette etc.

wurde immer in Doppelbeatimmungen auf N analysiert. Die Fäces ebenso

auf N und gesamt Eterextrakt 24 »fündige Extraktion nach Box h I et). Es war

natürlich vonnöten, besonders bei den Kranken mit mangelndem Gailen-

zutlufs zum Darme, dem Einflufa der hierdurch bedingten Verminderung der

Fettresorptiou Aufmerksamkeit bei der Kostanordnung in den verschiedenen

Perioden zu schenken. Absichtlich wurde deswegen in den Perioden mit

fettreicher Nahrung die Gesamtzufuhr etwas gröfser gewählt. Eine Bestim-

mung der Kohlehydratausnutzung ist nicht ausgeführt. Bei Berechnung der

Nettokalorien habe ich in sämtlichen Perioden für die Kohlehydrate rund

4
”/„ abgezogen. Die Abgrenzung der Fäces geschah durch Karmin und gelang

gut mit Ausnahme der Fälle II Periode I und IV Periode II, in denen aus

äufseren Gründen nicht die gesamte Kotmenge der Periode erhalten wurde.

Durch Berechnung wurde der hierdurch entstehende Fehler doch annähernd

richtig korrigiert,

Fall I. Icterus catarrhalis. A. M., Tagner, 28 Jahre alt. Auf-

genommen 12. Januar 1907, entlassen 15. Februar 1907.

Früher immer gesund. Erkrankte am 5. Januar 1907 mit Erbrechen

und Stuhlbeschwerden, wozu sich bald Atembeschwerden zugesellten. Kein

•Stuhlgang in den vier ersten Tagen nach dem Erkranken. Seitdem täglich

Stuhlgang, der angeblich erst schwarz, dann weifs und in den letzten Tagen

weifsgelblich gefärbt gewesen ist. Gelbe Verfärbung der Haut und der

Augen seit einem Tage. Nur geringes allgemeines Krankheitsgefühl. Appetit

etwas schlecht. Potor wird verneint.

8 tat. präs. Mittelgrofser, kräftig gebauter Mann von gutem Ernäh-

rungszustände. Knochen und Muskeln kräftig entwickelt. Fettpolster mäfsig

stark. Hautfarbe stark ikterisch, Conjunctivae gleichfalls stark gelb gefärbt.

Keine Narben, DrUsenschwellungen oder Exantheme vorhanden. Keine

Ödeme. Keine Muskelschmerzen etwa spontan oder bei Berührung, bungen

normal. Herztöne rein, schwaches systolisches Geräusch an der Spitze. Keine

Vergrößerung des Herzens. Puls rcgelmäfsig, 66 Schläge in der Minute.

Temperatur normal. Am Leib geringe Druckernpändlichkeit unterhalb des

l’roc. xifoideus. Leber vergröfsert Dämpfung bis4 Querßnger unter den Rippen-

bogen. Milz fühlbar. Harn eiweifs- und zuckerfrei, von bierbrauner Farbe,

Gmelin positiv. Fäces granweifs gefärbt.

In diesem Versuch wird in der Periode I eine kohlehydrat-

reiche Kost dargereicht, indem hier etwa 80°/g der (iesamtkalorien

auf sie fällt. Die Bilanz zeigt uns, dafs in den fünf ersten Ver-

suchstagen ein N -Defizit besteht, welches jedoch an Grofse immer

abnimmt und während der drei letzten Tage von einem steigen-

den N -Ansatz nachgefolgt wird. Anfänglich wird aber auch

die Abendtemperatur des Kranken gesteigert gefunden und wir

gehen sicher nicht falsch, wenn wir diesen ersten negativen

Zahlen in der N-Bilanz von einem durch die Krankheit hervor-
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Periode

l.

Eiweifs

43—

66

g,

Fett

21

g,

Kohlehydrate

331

—

336

g.

Kalorien

(netto)

1618

—

1927

=

29—35

Kal.

pro

kg

Körpergewicht.

Auf

100

Kal.

kamen

von

Fett

9—7

Kal.,

von

Kohlehydraten

80

—79

Kal.
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44 Über ilie Beeinflussung «Ich Eiweißumsatzes durch Fette etc.

gerufenen toxogenen Zerfall von K örpe rei we i fs bedingt

nbleiten wollen. Mit dein Überstelien der akuten Aufungsperiode

und Eintreten von normalen Temperaturverhältnissen setzt bald

eine N- Retention ein, welche bis zum Ende der Periode an-

dauert. Ich will übrigens an dieser Stelle nicht die Frage weiter

erörtern, inwieweit die klassische Auffassung des Icterus cutar-

rhnlis als auf einem Zuschwellen des Ductus choledochus und

auf einfach mechanisches Hindernis des Gallenabflusses beruhend

für diesen Fall zutreffend ist, oder ob nicht vielmehr hier in

Anbetracht der subfebrilen Temperatur, der etwas schmerzhaften

Leberanschwellung und des tatsächlich konstatierten toxogenen

Eiweifszerfalle8 das Annehmen einer wahren infektiösen oder

toxischen akuten Hepatitis uns den ganzen Symptomenkomplex

besser verständlich macht.

In der Periode II wird bei Beibehaltung desselben Eiweifs-

ijuantums nun von den Kohlehydratkalorien ca. s
/<

gegen Fett

ausgetauscht, wobei noch immer 95 g (resp. 20 Kal.-Proz.) Kohle-

hydrate in der täglichen Nahrung bleiben. Die N Bilanz zeigt

am ersten Tage dieser Periode, welche sich der vorigen unmittel-

bar anschliefst, fortwährend ein kleines Plus, das augenschein-

lich von einer Nachwirkung der vorgegangenen kohlehydratreichen

Tage noch herrührt, aber an dem folgenden Tage schon setzt

ein N-Verlust ein, welcher recht ansehnliche Ziffern erreicht.

Am 25. Januar wurden ca. 55 g, am 26. Januar 34 g Eiweifs

verloren usw. Es stellt sich während der 8 Tage,

welche diese Periode umfnfst, kein N -Gleichgewicht

e i n. Der Eiweifsverlust beträgt am letzten Tage noch immer

ca. 20 g und in Summa werden während dieser Tage rund 164 g
Eiweifs mehr zersetzt. Hierbei ist nun zu bemerken, dafs die

Krankheitssymptome in dieser Zeit fortwährend in Rückgang

begriffen gewesen sind, und dafs der Kranke am 30. Januar bei

Ende des Versuches tatsächlich als gesund betrachtet werden

darf. Bei 34 Kalorien pro Kilogramm Körpergewicht kann er

aber während der ganzen Rekonvuleszenzzeit nicht den Energie-

umsatz in normaler Weise aufrechthalten, offenbar weil mit dieser

Nahrung nicht ganz 100 g Kohlehydrate beigebracht werden.
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Von T. W. Tatlijvist. 45

Fall II. Cholelithiasis. Icterus gravis. J. F., 8f> jähriger

Schneider. Aufgenommen 8. Februar 1907, entlassen 7. Mär* 1907.

Mutter lungenleidend. Hat im Alter von 12 Jahren Typhus durch-

gemacht. Im 20. Jahre eine Woche gelbsüchtig gewesen. Seit dem Jahre

1898 oft kolikartige Schmerzen mit Erbrechen verbunden, öftere Diarrhöe

oder Obstipation in den letzten Jahren. Januar 1906 schwerer Kolikanfall,

wonach er vier Wochen im Bett bleiben mufste und oft von Schmerzen im

Leib geplagt war. Gelbfärbung der Haut wurde damals nicht he^pditet.

Oktober 1906 wieder Kolikanfall. Vor drei Wochen hat eine immer zu-

nehmende Gelbfärbung der Haut und der Augen begonnen, ohne dafs dies-

mal Kolikschmerzen wahrgenommen wurden
;
dabei hat der Kranke mehrmals

Frösteln mit Zähneklappen gehabt. Diarrhöe und Schwindel. Die Stühle

sind weifslich gewesen. Der Harn ist dunkel geworden und es hat sich

Btarkes Hautjucken eingestellt, wodurch der Schlaf sehr gelitten hat.

Stat. präs Kleiner, ziemlich kräftig gebauter Mann. Fettpolster

mäfsig. Keine Drüsenschwellungen, keine Ödeme. Ganze Haut, Sclerae

und Schleimhaut des harten Gaumens stark gelb gefärbt. Lungen nor-

mal. Herz von normaler Gröfse, Töne rein. Puls regelmäfsig, 60 bis

80 Schläge in der Minute, gut gefüllt. Blutdruck (Ri va-Kocci) 105 mm Hg.

Bauch nicht aufgetriebeu, kein Ascites, keine Erweiterung der oberflächlichen

Hautvenen Leber etwas vergtöfsert, gut palpabel mit gleichmäfsigetn, mäfsig

hartem Bande. Gallenblase nicht palpabel. Milz eben fühlbar. Urin stark

dunkel, von saurer Reaktion, schäumt stark, kein Kiweifs, kein Zucker.

Gmelin f. Stuhl weifs-grauweifs verfärbt Temperatur morgens und abends

unter 37°. Appetit mäfsig. Schlaf wegen Hautjucken sehr unruhig.

Der Versuch ist nicht ganz einwandsfrei, da die Einnahmen

während der verschiedenen Tage recht ansehnliche Schwankungen

zeigen und es auch nicht gelungen ist, wegen der Unruhe und

der oft wechselnden Efslust des Kranken, die Perioden genügend

lang zu gestalten. Die Summen der Tagesbilanzen, in denen

die einzelnen Abweichungen sich verlieren, gehen uns doch auch

hier einige brauchbare Ziffern. So weit sich nun aus diesen

ein Schlufs ziehen läfst, befindet sich der Kranke mit der ge-

wöhnlichen, genügende Mengen Kohlehydrate enthaltenden Kost

der Periode I im Stickstoffgleichgewicht. Trotz des Vorhanden-

seins eines aufserordentlich starken Ikterus besteht, wenigstens

innerhalb den betreffenden 'Pagen des Versuches, kein toxogener

Zerfall von Körpereiweifs in diesem Kalle.

Eine ungünstige Beeinflussung des N-Umsatzes sehen wir

aber auch hier in der Periode II eintreten, sobald die Kohle-

hydrate der Nahrung reduziert werden. Mit ea. 105g Kohle-
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Von T. W. Tallqviet. 47

hydrate in einer sonst ausreichenden Kost wird hier

N -Gleichgewicht nicht erreicht. Das N-Defmt betragt

in den fünf Tagen dieser Periode ca. 18 g und aller Wahrschein-

lichkeit nach würde sich der Zerfall von Körpereiweifs auch in

den folgenden Tagen noch fortsetzen, wenn nicht der Versuch

hätte abgebrochen werden müssen.
*

Fall III. Vitia m congenitum cordis (I’ulmoDalatenose).
Intumeacentia hepatis B. W.

t 12 Jahre, Kebmannatocliter. Aufge

nominell 27. November 1906, entlassen 13. Januar 1907.

Die Eltern haben schon im zweiten Lebensjahr des KindeH gemerkt,

dafs es nicht gesund war: Kurzatmigkeit bei geringsten Anstrengungen,

sowie eine blaue Hautfarbe und Husten fielen auf. Schmerzen in der Herz-

gegend, die rechts ausstrahlen, hei Anstrengung Schmerzen auch im oberen

Teil des Bauches und im Kopf. Die Füfne sind nie geschwollen gewesen.

Das Kind mufs fast alle Stunden Urin lassen, auch 3— 4 mal nachts. Stuhl-

gang nur jeden zweiten Tag Schlaf und Appetit gut.

Stat. prits. Kleines, in seiner Entwicklung stark zurückgebliebenes

Kind, von sehr zartem Knochenbau und schwacher Muskulatur. Fast keine

I’aniculus adiposus. Haut zart, trocken von bläulich rotem Farbenton Uber

den ganzen Körper. Hochgradige Cyanose besonders der Lippen, der Wangen
und der Nasenspitze, sowie der Finger- und Zehennagel. Stark ausgebildete

Trommelschlägerfinger und -Zehen. Conjunctivae tief rot gelärbt. An den

Augenlidern zahlreiche erweiterte Hautvenen. Zunge dunkelrot. Die

Halsvenen treten stark hervor. Thorax lang, Epigastrumwinkel spitzig.

Lungen normal. Herz nach recht« vergröfsert. Spitzenstofs im 6. Inter-

kostalraum links ein wenig einwärts der Main. Linj., wo auch ein systolisches

Schwirren fühlbar ist Über der ganzen Herzgegend ein lautes systolisches

Geräusch (pfeifend), am stärksten hörbar im ersten und zweiten Interkostal-

raum links. Zweiter Pulmonalton sehr schwach, kaum hörbar. Die Leber

überragt um einen Querfinger den Rippenbogen bis in die Medianlinie.

Rami weich, gleichmäfsig. Milz nicht vergröfsert Abdomen etwas ge-pannt.

Radialpuls regeluiäfsig, gut gefüllt, 85 Schlage in der Minute. Blutdruck

Riva-Rocci) 88 nun Hg. Urin gelb, klar, kein Zucker, zeitweise Spuren von

Albumin. Temperatnr normal. Kote Blutkörperchen 7 200000 pro chmm.
Hämoglobin (Sah li -CI ow er) ca. 200. Stuhlgang regdmäfsig jeden zwei-

ten Tag.

Die Gesamt-/,uftihr beträgt in diesem Versuche nur cn. 1300

bis 1400 Kalorien (netto). Obschon wir gewöhnlich rechnen,

dafs der Ruhebedarf schon von 12 Jahren an etwa dem des

erwachsenen Menschen gleichkoinmt, dürfte hier in Anbetracht des

außerordentlich niedrigen Körpergewichts des Versuchsobjektes

die obige Menge, wenn auch nicht als übermäßig, so doch als aus-
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Von T. W. Tallqvist. 49

reichend bezeichnet werden können. Wir kommen auch mit diesem

Quantum allenfalls in den beiden Perioden zu 54 resp. 56 Kalorien

pro kg Körpergewicht. Wünschenswert wäre es gewesen, dals

sich die zwei Versuchsphasen auch hier unmittelbar aneinander

angeschlossen hätten, was durch einen interkurrenten leichten

Anfall von Angina tonsilloris unmöglich gemacht wurde.

Die Versuchszahlen zeigen auch hier in der Hauptsache das-

selbe Ergebnis wie in den früheren Versuchen, indem sich auch

in diesem Falle in der kohlehydratarmen zweiten Periode ein

Stickstoffdefizit einstellt. Die täglichen Verlustziffern sind zwar

nicht grofs, aber anderseits ist in diesem Versuche die noch

Testierende Kohlehydratmenge in der zweiten Periode auch

proportionsweise etwas beträchtlicher als in den meisten übrigen

Versuchen. Gegen ca. ein Fünfteil in jenem beträgt sie hier

etwas mehr als ein Vierteil der gesamten Zufuhr, wenn wir nach

den Brennwerten rechnen. Fraglich bleibt es besonders in diesem

Falle, wie weit nun die konstatierte ungünstige Beeinflussung

des N Stoffwechsels durch die relative Kohlehydratbeschräukung

auf Rechnung des pathologischen Zustandes der Leber allein

geführt werden darf. Im Vordergründe steht in dem Krank-

heitsbilde die Zirkulationsstörung mit der starken Hyperglobulie.

Als mitwirkende Ursache zum Entstehen von Anomalien in den

intermediären Stoffwechselvorgängen konnten diese Momente

schon in Betracht kommen.

.Fall IV. Cirrhosis hepatis (Typus Laennoc) Vitium
cordig, Bronchitis chronica. P. E. 40-jähriger Arbeiter. Aufgenommen
6. Januar 1907. Tod 26. Januar 1907.

Als Kind und Jüngling immer geBund gewesen. War Soldat. Früher

in Brauereigeschftft angestellt, hat er seit dieser Zeit ziemlich viel alko-

holische Getrftnke genossen d. h. etwa 4 1 Bier täglich und oft dazu

noch Schnaps und Wein. In den letzten Jahren schwere Körperarbeit.

Im Frühjahr 1906 begann Patient von Engigkeit auf der Brust zu leiden,

woneben die Füfse geschwollen wurden. Nach ein paar Monaten Ruhe zu

Hause hat er wieder arboiten können. Vor 4 Wochen fangen die Füfse

wieder zu schwellen an und das Gehen wurde sehr beschwerlich. Der Harn

war oft dunkel, Stuhl regelmftfsig gewesen Kein Erbrechen. Keine Leib-

schmerzen. Lues wird verneint.

Stat. präs. Kräftig gebauter Mann von gutem Ernährungszustand.

Muskulatur doch relativ schlecht. Lippen cyanotisch, Skleren schwach

Archiv (. Hygiene. Rd I.XV 4
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Von T. W. Tallqviet 51

iktorisch gefärbt. Gesichtsfarbe gelblich. Mittelstarke grobe Bronchitis,

links hinten unten geringe Dämpfung. Das Herz ist nach links vergrößert,

man hört ein schwaches systolisches Geräusch an der Spitze. Zweiter Aortaton

nicht akzentuiert. Abdomen etwas aufgetrieben. Kein Ascites. Leber-

dämpfung aufwärts bis VI. Kippe, unten bis 4 Querfinger unter Kippenbogen.

Beim Palpieren fühlt sie sich hart an, mit nicht glatter Oberfläche. Unterer

Rand ziemlich stumpf, hie und da eingeschnoren. Die Leber ist etwas druck-

empfindlich. Milz druckempfindlich, unbedeutend vergrößert. Untere Kx-

tremitäten leicht geschwollen. Reflexe vorhanden. Puls etwas gespannt,

88 Schläge in der Minute, regelmäfsig. Arterie etwas hart. Blutdruck (R R.)

145 mm Hg. Urin hell, kein Eiweiß, kein Zucker, Stuhlgang regelmäßig.

Stnhl normal gefärbt. Appetit mäßig.

Eine interkurrente Erysipelae fasciei hat hier den Tod des Patienten

mitgeföhrt. Die Sektion bestätigt die Diagnose einer Laennecschen
Schrumpfleber, im hypertrophischen Stadium. Sie ist vergrößert, von unge-

mein derber Konsistenz, die Oberfläche fein gekörnt, zum Teil auch grob

gekörnt. Die Schnittfläche zeigt reichliche weißliche bindegewebige Bil-

dungen mit spärlichen ockergelben Leberinseln Stellenweise werden die Vena
cava - Äste stark erweitert gefunden. Es wird sonst eine Concretio cordis

cum pericardio, chronische Bronchitis mit Bronchiektasien
,

beginnende

Schrumpfniere, chronische und akute Milztumor, sowie eine frische Gehirn-

blutung in dem linken Okzipitallappen konstatiert.

Zufolge der wenigen Efslust des Patienten gestaltet sich die

Kalorienzufuhr in diesem Versuche etwas niedrig. Nichtsdesto-

weniger sehen wir, dafs in der ersten relativ kohle-

hydratreichen Periode eine nicht unbeträchtliche

Stickstoffretention stattfindet. Beim Übergehen zu der

kohlehydratarmen Kostanordnung der zweiten Periode, wo

noch immer jedoch 130 g Kohlehydrate Zurückbleiben, stellt

sich nun aber auch hier wieder eine ungünstige Beeinflussung

des N-Stoffwechsels ein, indem statt der früheren N-Aufspeiche-

rung hier tägliche N-Verluste hervortreten, ln fünf Tagen gehen

rund 47 g Eiweifs verloren, wobei auch hier zu bemerken ist,

dafs die Bilanz des ersten Tages noch von dem früheren Kost-

raafs beeiuflufst ist und deswegen positiv ausfällt. Diese auch

andererseits konstatierte N-Retention bei Fällen von Leber-

cirrhose werde ich gelegentlich der folgenden Versuche noch

berühren.

Fall V. Cirrboais hepatis. Neuritis alcoholica. H. R.

49jähriger Gießer. Aufgenommen 13. Februar 1907.

Hat im Alter von 19 Jahren Lungen- und Brustfellentzündung durch-

gemacht. Seit fl— 7 Jahren hat er an Körperkraft abgenommen, hat

4*
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Von T. W. Tallqvist. 53

Schwache in den Beinen, sowie Kurzatmigkeit beim Gehen »empört. Auch
die Arme sind schwach geworden; es besteht oft ein Gefühl von Knebeln

in ihnen. Seit 2 Jahren sind die Füfse und Unterschenkel sowie der Leib

mehrmals geschwollen gewesen. Ist früher vom 23. Juni bis 30. Juni 190t!

sowie vom 2S. Aug. bis 12. Nov, 1906 in der Klinik unter der gleichen Dia-

gnose aufgenommen gewesen. Die jetzige Verschlimmerung des Zustandes

datiert vom Januar 1907. In der letzten Zeit viel Schmerzen in den Beinen.

Grofse Mattigkeit. Stahlgang ist unregelmäßig gewesen. Appetit mäßig.

Trinkt gewöhnlich täglich 2—3 1 Bier und etwas Schnaps. Lues wird

verneint.

Stat. präs. Mittelgroßer Mann von ziemlich schlechtem Ernährungs-

zustand. Haut nicht ikterisch, trocken, Schleimhäute normal. Gesicht er-

rötet, etwa« cyanotisch. Leichter Nystagmus horizontalis. Zittern der

Zunge. Zittern der vorgestreckten Hände. Lungengrenzen normal, Atmung
vesikulär, mit zahlreichen mittelblasigen feuchten Rasseln unten links. Leichte

Hypertrophie des linken Herzens. Töne leise. Abdomen hart. Jetzt kein

Ascites. Leber vergrößert, hart, nicht ganz glatt, etwa 3 Querfinger breit

unter dem Rippenbogen fühlbar. Milz vergrößert. Die Füfse im Tibio-

torisalgelenk leicht geschwollen. Patellarretlexe vorhanden. Puls regelmäßig,

schlecht gefüllt, 92 Schlag in der Minute. Blutdruck (R-R.) 90 mm Hg. Urin

ohne Eiweiß und Zucker. Stuhl normal gefärbt. Temperatur normal. Klagt

Ober Kopfschmerzen sowie über reißende Schmerzen in den Ober- und

Unterschenkeln. Wadenmuskeln druckempfindlich.

Die Anordnung des Versuches weicht in Fall V insoweit

von den übrigen ab, als hier die kohlehydratarme Periode vor-

angeht, aber sonst sind die Bedingungen auch hier die gleichen

wie früher. Wie die Tabelle zeigt, stellt es sich heraus, dafs

auch in diesem Falle die gewöhnliche Kost (Periode II) eine

N-Retention veraulafst, dafs die letztere bei beschränkter Zufuhr

von Kohlehydraten (Periode I mit 113,6 g Kohlehydrate täg-

lich) aber vermifst wird, indem hier eine Tendenz zu erhöhter

Stickstoffausscheidung allmählich zutage tritt. Gleich markant

wie in dem Falle IV ist die verschiedene Beeinflussung des

Stickstoffwechsels durch die eine oder andere Kostanordnung

jedoch nicht hier.

Eine beträchtliche Stickstoffretention zeigt auch der fol-

gende Versuch bei einem Falle von Leberei rrhose mit Herz-

fehler. Die Untersuchung konnte deswegen nicht vollständig

durchgeführt werden, weil der sehr unruhige Kranke das Kran-

kenhaus zu frühzeitig verliefs.
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54 Ober die Beeinflussung des Kiweifsumsai7.es durch Fette etc.

Fall VI. Oirrhosis hepatis. V i t iu m cordi s. L. V. «Jjähriger

Friseur. Aufgenommen 1. Febr. 1907. Weggegangen 9. Febr. 1907.

Als Kind Maseru und Gelenkrheumatismus Sach dem letzten Herz-

beschwerden bekommen. Im Alter von 18 Jahren wieder einen Anfall von

Gelenkrheumatismus gehabt. 4 Jahre spate# Lungenentzündung. Gonorrhoe

Vor 5 Jahren häufig Schwindel und Übelkeitsanfalle, r.. T. mit Blutbrechen.

1904 Gelbsucht und Diarrhöe gehabt. Leib ist geschwollen gewesen. 27. Mai

bis 1. Juli 1905 in der Klinik gelegen mit Diagnose: Cirrhosis hepatis. Leidet

an Schwermutaanfitllen. Snicidiumversuche. Seit mehreren Jahren viel

Alkohol genossen.

Stat. prfts. Mittelgroßer Mann vou mäßigem F.rnährungszustand.

Leidend aussehend, sehr unruhig. Tremor in den Händen. Haut schwach

bläulich. Kein Ikterus Keine Ödeme. Lungen normal. Her* rechts und

links vergröfsert. Spiuton im 5. Interkostalraum in der Mam.- Linie. An
der Spitze ein lautes präsystolisches Geräusch. Erster Ton schwirrend.

Zweiter Aortaton akzentuiert. Leib weich, kein Ascites. Leber deutlich pal-

pabel, klein, derb mit abgerundetem Rande. Mil* grofs, sehr leicht fühlbar.

Puls gespannt, unregelmäfsig, 72 Schläge in der Minute. Blutdruck (R. K.)

140 mm Hg. Radialarter geschlängelt, etwas hart. Urin dunkel mit Spuren

von Albumin, kein Zucker. Temperatur normal. Schlaf sehr schlecht.

Fall VI. Kiweifs 83 g. Fett 76 g. Kohlehydrate 348 g. Kalorien (netto)

2381 ---33 Kal. pro kg Körpergewicht. Auf 100 Kalorien 28 Kalorien Fett

und i>8 Kalorien Kohlehydrate.

Datum

IS
1 o
s sr£*
«5 S

i
£•
~

2:

Km-
nolimee

Gesamt-.

A a* g ab«

Harn

n

Fäoes N-Büanz
m

N In kg j:

Menge

in ccm
Sp. G. Sing Ntng

Fett in

K

4 11.07 12,8 13,25 1755 1016 13,70 0,82 3,50 1,27
'

6. »
|

1855 1015 11,63 > + o, s"

6, . 1990 1014 9,11 » > + 3.02
.

7. . 1430 MI5 8,70 » » + 3.73

8. 73,7 • 1425 1012 8,95 > 8,4«

|

8. 4- 9,76

Abends
Veroiiftl,

Urin frei

von
Albumin.

Ich lasse sehlielslich hier noch einen unter gleichen Bedin-

gungen tvie in den übrigen Fällen ausgeführten Versuch folgen,

welcher an einem bezüglich seiner Leber als vollständig normal

/,u bezeichnenden Mann angestellt wurde.
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Von T. W. Tallqvist. 55

Fall VII. K. K. löjähriger Metzger. Aufgenommen 27. Dei. 1906.

Entlassen 6. Febr. 1907.

Hereditär nicht bemerkenswert. Als Kind Röteln gehabt. Vor vier

Jahren bat Patient die hiesige Ambulanz besucht und wurde die Diagnose

da auf Morbus Addisoni gestellt. War mehr als ein Jahr in Behandlung

und hat sich darnach gesund gefühlt. Die braune Verfärbung der Haut

hat nachgelassen und die Kräfte sind wieder gut geworden. Ende Oktober

dieses Jahres merkte Patient, dafs er nicht mehr gut schlucken konnte.

Flüssige Speisen regurgitierten oft durch die Nase. Daneben hat sich

Schwindel, zeitweise mit Kopfschmerzen eingestellt. Kann nicht bestimmt

angeben, ob eine Halskrankheit den Beschwerden vorangegangen ist. In

letzter Zeit sind die Beschwerden im Rückgang begriffen gewesen. Lues

und Potus werden verneint. Wegen Schluckbeschwerden trinkt der Kranke

sehr wenig.

Stat. präs. Kräftiger junger Mann in gutem Ernährungszustände.

Muskulatur gut entwickelt. Haut etwas trocken von bräunlicher, den ganzen

Körper gleichmäßig einnehmender Verfärbung. Keine Ödeme, kein Ikterus,

keine Exantheme oder Drüsenschwellnngen. Keine Augenmuskel- oder Pu-

pillenstörungen. Gesichtsfeld normal. Die Schleimhaut des Mundes und

des Rachens blafs. Der Wurzelreflex ist links lebhaft, rechts nicht auslösbar.

Keine Pigmentierung an Zunge und Gaumen. Lungen und Herz normal.

Keine Drnckempfindlichkeit an Abdomen. Leber und Milz normal. Urin

frei von Eiweifs und Zucker. Puls regelmäfsig, 00—70. Periphere Arterien

weich. Blutdruck (RR.) 110 mm Hg. Allgemeiner Kräftezustand sowie

Appetit gut. Darmfunktion normal. Am Nervensystem nichts Besonderes.

Auffallend ist in diesem Falle die Kleinheit der täglichen

Harnausscheidung und die starke Konzentration des Harns.

Ein spezifisches Gewicht, welches Ziffern von 1,034— 1,036 er-

reicht, ohne dafs Zucker vorhanden gewesen wäre, gehört doch

zu den grofsen Seltenheiten. Die Unfähigkeit des jungen

Mannes, jedes Getränk und alle fliefsenden Speisen herunter-

zubringen, führt es mit sich, dafs die Konzentrationskraft der

Nieren hier in exzessivem Grade herangespannt wird. Auf die

Rechnung einer ungenügenden Durchspülung mufs hier mit

aller Wahrscheinlichkeit auch der Umstand gesetzt werden, dafs

einzelne Tage in diesem Falle auffallende Unregelmäfsigkeiten

in der Bilanz aufweisen.

Wenden wir uns nun den Versuchsziffern zu, so sehen wir,

dafs bei diesem Menschen mit normaler Leber bei Reduktion

der Kohlehydrate in der Nahrung eine ähnliche Einwirkung auf

den Eiweifsumsatz nicht besteht, wie in den pathologischen
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Fällen. Bei der gewöhnlichen Kost der Periode I ist im grofsen

und ganzen Stickstoff-Gleichgewicht vorhanden. Als die Kohle-

hydrate in der Periode II eingeschränkt wurden, etwa in dem-

selben Verhältnis (täglich 114 g) wie vorher bei den früher ange-

führten Versuchen, stellt sich zwar auch hier, wie immer gefunden

wurde, erst eine unvorteilhafte Einwirkung auf die Stickstoff-

bilanz ein, aber sie hat hier einen vorübergehenden Charakter

ohne eine Tendenz zum Fortbestehen oder Zuwachsen. In

Summa zeigen die 12 Tage dieser Periode ein Stickstoffminus

von nur 0,37 g. Es mögen vielleicht die Besonderheiten der

Ausscheidungsverhältnisse durch die Nieren bewirket!, dafs nach

der Kohlehydratverminderung hier dies erst am dritten Tage

in der Bilanz zum Vorschein kommt. Ich gebe zu, dafs der

Versuch zufolge der erwähnten Umstände vielleicht hätte glück-

licher gewählt werden können. Anderseits steht der Befund in

gutem Einklang mit den früher gemachten Versuchen an gesunden

Menschen.

Bei der Besprechung der Versuchsergebnisse stellen

sich hier erst einige andere Fragen ein, die an der Hand der vor-

liegenden Beobachtungen beurteilt werden können. Ruft Ikterus

an sich toxogenen Eiweifszerfall hervor? Theoretisch liegt es

ja, wie Weintraud 1

)
hervorhebt, nahe, eine solche Vermutung

vorauszusetzen, da bekanntlich die Gallensäuren als Protoplasma-

gifte wirken, indem sie z. B. erythrolytische Eigenschaften be-

sitzen.

In der Literatur liegen recht wenige Untersuchungen an

ikterischen Kranken vor und besonders sind die exakten Stoff-

wechselanalysen in dieser Hinsicht spärlich. Die Daten hierüber

sind von Weintraud zusammengestellt und zeigen, dafs in

den meisten Fällen von einfachem Ikterus die Stickstoffbiianz

nicht gestört ist.

Von meinen Fällen sind drei für die betreffende Fruge

verwertbar, namentlich Fall I mit ausgesprochenem Ikterus

1) Einfluß des Ikterus auf den Eiweißumsatz, v. Noordens Hand-

buch der Patbol. des Stoffwechsels, 1906, Bd. I, 748.
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58 Über die Beeinflussung des Kiweifeumeatsee durch Fette etc.

(catarrhalis), Fall II mit gravem Ikterus bei Cholelithiasis und

Fall IV mit nur sehr schwachem Ikterus bei Cirrhosis hepatis.

\Vir linden, dafs unter diesen drei Fällen von Ikterus von sehr

wechselnder Stärke nur der Krunke mit Icterus catarrhalis einen

wahren toxogenen, von der Diät nicht abhängigen Zerfall von

Körpereiweifs aufweist. Im Anfangsstadium der Krankheit sind

hier N-Verluste, die bis 3,5 ii 4 g pro Tag steigen, gefunden 1

Allerdings war während dieser Tage eine leichte Steigerung der

Körpertemperatur vorhanden
, ohne dafs irgendeine Kompli-

kation hierfür verantwortlich gemacht werden konnte. Wahr-

scheinlich ist also der Ikterus infektiöser Natur und dieses Mo-

ment für die abnorme Eiweifszersetzung verantwortlich zu machen.

Auch unsere Beobachtungen zeigen also, dafs auch starker

Ikterus keineswegs einen toxogenen Zerfall von Körpereiweifs

bewirken darf und wahrscheinlich nicht bewirkt. Nur mufs

immer darauf geachtet werden, dafs nicht gleichzeitig ein in-

fektiös fieberhafter Zustand vorliegt.

Das Vorhandensein eines Zeitabschnittes mit pathologischem

Eiweifszerfall im Verlaufe des Icterus catarrhalis in einigen

Fällen gewährt uns einen Anhaltspunkt zum tieferen Eindringen

in die Semiologie dieses Krankheitsbegriffes. Da wir auch von

klinischer Seite in mehreren Fällen, z. B. in der Beschaffenheit

und dem Aussehen der Fäces die Zeichen einer einfachen totalen

Absperrung des Gallenabflusses zu dem Darm vermissen, mufs

dies oben konstatierte Ergebnis der Stoffwechselanalysen noch

weiter zur Befestigung der Ansicht beitragen, dafs unter dem

Bilde des sog. »Icterus catarrhalis« pathogenetisch verschiedene

Zustände eingeräumt sind. Kommen wahrscheinlich auch Fälle

vor, wo eine Zuschwellung des ductus eholedochus eine wahre

Gallenstauung mit Ikterus bewirkt, und wo somit die klassische

Auffassung zu Recht besteht, so können wir in anderen Fällen

kaum anders als durch das Annehmen einer akuten infektiösen

oder toxogenen Hepatitis uns alle die pathologischen Erschei-

nungen verständlich machen.

In mehreren Bearbeitungen ist schon die Frage studiert

worden, welchen Einflufs die Lebercirr h ose auf den
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N- Umsatz ausübt. Es scheint sich hierbei .herausgestellt zu

haben, dafs in dieser Hinsicht fast durchgehend ein wesentlicher

Unterschied besteht, nachdem es sich entweder um eine Cirrhose

von Laennecschem oder Ha not schein Typus handelt. Man hat

gefunden, dafs bei letzterer eine protoplasmasehädigende Wir-

kung angenommen werden darf, da mitunter abnorme Eiweifs-

zersetzung hier vorkommt, wogegen die Untersuchungen bei

Laennecscher Cirrhose fast immer Stickstoffgleichgewicht oder

Stickstoffansatz ergeben haben. So fand Bierens de Haan 1

)

gesteigerten Eiweifszerfall nur in einem mit chronischem Ikterus

einhergehenden Fall von Lebercirrhose, wogegen vier andere

untersuchte Fälle ohne solchem (Laennecscher Typus) Stick-

stoffgleichgewicht oder -Ansatz zeigten. Von Fawitzkys
Kranken mit atrophischer Cirrhose gaben fünf Stickstoffretention

und einer vorübergehende, geringe Stickstoffverluste und auch

in den Untersuchungen von Calabrese sowie Marischier

und Ozorkiewicz, welche alle Fälle von atrophischer Cirrhose

betrafen, wird N-Retention verzeichnet.

Auch ein Fall von atrophischer Cirrhose, welchen Münzer
untersuchte, zeigte bedeutende Stickstoffretention. Desgleichen

ergaben aber zwei weitere Fälle mit hypertrophischer Leber und

Ikterus bei ihm auch positive N-Bilanzen. Ascoli bezweifelt

aber wegen dieses Ausschlags der Stoffwechselanalyse, dafs es

sich in Münzers letzterwähnten Fällen wirklich um Cirrhosen

des H an ot sehen Typus gehandelt hat. Ascoli selbst fand in

einem Falle von Laennecscher Cirrhose stets recht ansehnliche

positive Stickstoffbilanzen, wogegen sein Fall von Ha notscher

Cirrhose N-Verluste gab. Es steht, wie wir sehen, einer voll-

ständig einwandfreien Beurteilung der Ergebnisse dieser Versuche

der Umstand entgegen, dafs es mitunter recht schwierig ist,

anders als beim Sektionstische abzumachen, ob eine Cirrhose

des einen oder anderen Typus Vorgelegen ist.

Meine hier untersuchten drei Fälle von Lebercirrhose zeigen

alle bei etwa 30 Kalorien pro kg täglich und ca. 60 °/0 der ge-

1) Vgl. Wein trau d, Einflufa der Lebercirrhoac auf den Stoffwechsel,

a. a. O., S. 790.
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samten Kalorien in Form von Kohlehydraten (Eiweifs 60—80 g)

positive N Bilanzen. In Fall IV wird in sieben Tagen 17,33g N
zurückgehalten, in Fall V 7,48 g in zehn Tagen und in Fall VI

ebenso 9,76 g in fünf Tagen. Durchschnittlich würden somit

5—15 g Eiweifs täglich im Körper reteniert werden in diesen

Fällen bei gewöhnlicher Kost. In diesen sämtlichen Fällen war

die Leber vergröfsert und Ascites hat wenigstens während der

Zeit des Aufenthaltes im Krankenhaus gefehlt. Im Fall IV ist

die Diagnose einer Schrumpfleber durch die Sektion bestätigt,

in diesem Falle bestand auch leichter Ikterus. Im Fall V

macht die derbe, etwas unebene Oberfläche der Leber beim Pal-

pieren ebenfalls das Annehmen einer Cirrhose des Laennec-
schen Typs höchst wahrscheinlich. Im Fall VI blieb die Diagnose

derForm derCirrhose unsicher, doch bin ich geneigt, auch in diesem

Fall eine Cirrhose der Laennecscheu Form vorauszusetzen,

wahrscheinlich mit Stauungshyperämie kombiniert. Ich möchte

nach meinen Resultaten somit auch dafür halten, dafs Stickstoff-

retention bei der Laennecschen Cirrhose die Regel ist.

Stickstoffretentionen wie solche bei Kranken mit cirrhotischer

Leber sind ja auch, oft von noch beträchtlicherem Grade, bei

schwer kachektischen Individuen nicht selten. Sie sind z. B.

bei Karzinomkranken bekanntlich oft gefunden worden. Wir

sind nicht berechtigt, dieselben als Fleischnnsatz zu betrachten,

denn hiergegen sprechen die sonstigen objektiven und subjektiven

Befunde bei den Kranken. In meinen Fällen kommt auch die

Rolle einer Ascitesbildung in Wegfall, wozu das im Körper ge-

bliebene Überschul'seiweifs gerade bei Schrumpflebern vielleicht

in einzelnen Fällen sonst verwertet wird. Welche Bedeutung

hat dann diese Stickstoffretention, die oft eine recht ansehnliche

Hölie erreicht? Wir müssen wohl uns vorläufig mit der schon

mehrfach angeführten Erklärung begnügen, dafs der kranke

Organismus hier nicht dus eingeführte Eiweifs normal abzubauen

vermag, und dafs es darum zu einer Zurückhaltung von Stoff-

wecli seiProdukten kommt. Es fragt sich aber, ob unter solchen

Verhältnissen nicht durch eine Eiweifs sparende Diät eine keines-

wegs vorteilhafte Belastung des Körpers hervorgerufen wird.
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Man hat von einer tox- alimentären Dyspnoe in Zuständen

mehrerlei Organinsufficiens gesprochen. Leider fehlt es uns an

Methoden, um nachzuweisen, wanu wirklicher Eiweifsansatz und

wann eine solche Schlackenauhäufung stattfindet.

Wir kommen so zu dem Hauptgegenstand dieser Versuche,

nämlich der Beeinflussung des Eiweißumsatzes durch Fett und

Kohlehydrate bei pathologischen Zuständen der Leber. Es zeigt

sich, daTs iu sämtlichen hierauf untersuchten Fällen

mit krankhafter Leberfunktion Abweichungen von

der Norm bestehen, indem hier erst bei Gegenwart
von mehr Kohlehydrate, als physiologisch sich be-

rechnen liefse, das Körpereiweifs vor Zerfall ge-

schützt wird.

Natürlich ist dies nur unter den schon anfangs gemachten

Reservationen gültig, da wir einerseits vielleicht auch normale

Unterschiede in dem kleinsten Kohlehydratbedürfnis voraus-

setzen dürfen und anderseits vergleichende Stoffwechselunter-

suchungen, die nicht an derselben Person ausgeführt werden

können, doch immer mit einer gewissen Reserve betrachten

müssen, auch wenn die Voraussetzungen sonst möglichst gleich-

förmig gewählt sind.

Die Kohlehydratmeugen in den Perioden mit beschränkter

Zufuhr belaufen sich in den sechs betreffenden Versuchen zu

95— 130 g oder kaloristisch zu 20—27 °/0 der eingeführten

gesamten Energiemenge. Es sind somit ungefähr doppelt so viel

Kohlehydrate in meinen Versuchen verabreicht worden, als nach

Landergren und Rosenfeld als physiologisches Minimum

erforderlich wäre.

Betrachten wir zuerst die N-ßiianzen des Versuches VII

an dem lebergesunden Menschen, so geht hervor, dafs bei derselben

Anordnung des Versuches im übrigen eine Einschränkung des

täglichen Kohlehydratquanturas in der Kost bis zu 114 g hier

nur eine passagere Beeinflussung des Stickstoffumsatzes bewirkt,

indem. schon vom ersten Auftreten eines Minus in der N-Bilanz

an ein Streben nach Gleichgewicht sich geltend macht. Auch

sind die N-Verluste hier relativ unbedeutend. Das Verhältnis
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ist nun entschieden ein anderes, besonders in einigen der patho-

logischen Fälle.

Am prägnantesten tritt die unvorteilhafte Beeinflussung des

Stickstoffwechsels durch die reduzierte Kohlehydratmenge in den

Fällen I (Icterus catarrhalis), II (Icterus gravis, Cholelithiasis)

und IV (Cirrhosis bepatis) hervor. Bei etwa 30 Kalorien pro

kg und resp. 95, 105 und 130 g Kohlehydrate' in der täglichen

Nahrung treten, nachdem früher N-Gleicligewicht oder N-Retention

bestanden hat, hier N-Verluste hervor, die in den drei Fällen

durchschnittlich Werte von resp. 4,1, 3,6 und 2,8 g pro Tag

erreichen. Auch in den Fällen III und V ist das Ergebnis im

Prinzip dasselbe, denn wir können auch in diesen fast mehr

eine Tendenz zum Anwachsen uls zum Ausgleichen der negativen

N-Werte in der Bilanz konstatieren. Bemerkt sei, dafs, so weit

es aus den Versuchen beurteilt werden kann, die kohlehydrat-

armen Perioden im allgemeinen auch von einem Ahnehmen des

Körpergewichtes begleitet worden sind.

Die anfangs aufgeworfene Frage läfst sich nach den Er-

mittelungen dieser Versuche somit in positivem Sinne beant-

worten, indem es sich herausstellt, dafs bei mehreren patho-

logischen Zuständen der Leber Unterschiede bestehen insoweit,

als der Organismus hier mehr Kohlehydrate als normal erfordert,

um sich die zugeführten Fettmengen durch Verbrennung nütz-

lich machen zu können. Fehlt die nötige Kohlehydra tmeuge,

so tritt eine Mehrzersetzung von Eiweifs in der Form von Körper-

eiweifs ein. Gegenüber dem normalen Organismus ist die ge-

fundene Abweichung aber rein quantitativer Natur, was

nicht weiter hervorgehoben werden darf und wie auch nicht

anders erwartet werden kann.

Liegen Gründe vor, die uns berechtigen, in dem oben ge-

fundenen Umstand etwas für die Leberkrankheiten und die

Gallenstnuung Charakteristisches zu erblicken? Erst weitere

systematische Untersuchungen an einem grofsen Krankenmaterial

können uns hierüber eine sichere Antwort geben. Ich bin je-

doch geneigt anzunehmen, dafs dies nicht das Verhältnis sei,

sondern dafs es sich im Gegenteil herausstellen soll, dafs uns
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ein ähnliches Ergebnis auch bei mehreren anderen pathologischen

Zuständen, wie z. B. bei akuten oder chronischen Infektionen,

in der Rekonvaleszenz nach erschöpfenden Krankheiten usw,

begegnen wird. Es mufs dies als wahrscheinlich erscheinen,

wenn wir mit Landergren annehmen, dafs es in erster Linie

der Glykogenvorrat des Körpers ist, welcher in der fraglichen

Hinsicht ausschlaggebend ist, und von diesem Gesichtspunkte

aus werden die Ergebnisse meiner Versuche sicher auch am
einfachsten ihre Erklärung finden.

Es würde zu weit führen, hier die Frage nach der Glykogen-

mästung der Leber bei verschiedenen pathologischen Zuständen

zu erörtern. So weit können wir allenfalls unsere Kenntnisse

in diesen Dingen als festgestellt ansehen, dafs die kranke Leber

und insbesondere die Gallenstauung einer gleich starken Glykogen-

anhäufung wie im gesunden Organ entgegenwirkt. Die meisten

klinischen und experimentellen Wahrnehmungen stimmen hierin

gut überein. Es ist zwar die Glykogenbildung an sich nicht

aufgehoben auch bei weit vorgeschrittenen Veränderungen der

Leber, aber ein Ansatz in gewöhnlichem Umfang findet nicht

mehr statt, und wenn nun auch Glykogen sich anderswo im

Körper vorfindet als in der Leber, ist doch die Menge in der

letzteren für den ganzen Körpervorrat entschieden mafsgebend.

Diese Störung der Glykogenie vermittelt uns aber höchst wahr-

scheinlich die Tatsache, dafs bei Leberaffektionen mehr Kohle-

hydrate als sonst mit der Kost eingeführt werden müssen, um
einen ungestörten Stoffwechsel des Eiweifses zu sichern.

Schlufsfolgerungen.

Ikterus, auch hohen Grades, braucht toxogenen Eiweifs-

zerfall nicht hervorzurufen. Wo solcher, wie z. B. in Fällen von

Icterus catarrhalis mitunter wahrgenommen wird, ist es mehr

Anleitung denselben von infektiös toxischen Prozessen direkt

herzuleiten, welche den zur Gallenstauung führenden Verände-

rungen zugrunde liegen. Eine akute Hepatitis wird als die wahr-

scheinliche Ursache einer Anzahl von Fällen von sogenanntem

»Icterus catarrhalis t angenommen.
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Bei der Laennec sehen Cirrliose scheint unter gewöhn-

lichen Verhältnissen eine mehr oder minder hochgradige Stick-

stoffretention zur Regel zu gehören.

Bei mehreren Formen von Leberstörungen (Icterus catarrhalis,

Cirrhosis hepatis, Cholelithiasis mit Ikterus, Stauungsleber) sind

relativ gröfsere Mengen von Kohlehydraten in der Nahrung er-

forderlich, um eine regelrechte Fettverbrennung ohne gleich-

zeitigen Zerfall von Körpereiweifs zu sichern, als diejenige wo-

mit, nach vergleichenden Untersuchungen zu urteilen, der ge-

sunde Organismus sich auszuhelfen scheint. Es dürfte das von

einer Verarmung des Körpers an Glykogen in den betreffenden

pathologischen Fällen abhängen.

Bei Stoffwechseluntersuchungen an kranken Menschen mufs

letzterem Umstande Aufmerksamkeit geschenkt werden, da

durch eine unvorteilhafte Zusammensetzung der Kost mitunter

sonst toxogeuer Eiweifszerfall unrichtigerweise vorgetäuscht

werden könnte.
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Beitrag zur Frage

der Identität des Meningococcns (Weichselbaura) und

des Diplococcus intracellularis (Jaeger)

mit besonderer Berücksichtigung der Agglutinations-

verhältnisse dieser beiden Diplokokken arten. 1

)

Von

Dr. Fischer,
Atiaistenten der Abteilung.

(Aus der hygienischen Abteilang des Instituts für Hygiene und experimen-

telle Therapie zu Marburg. Vorstand : Prof. Dr. B o n h o f f.)

Die Frage, ob der im Jahre 1887 von Weichselbaum
bei mehreren sporadischen Meningitisfällen gefundene und jetzt

von der Mehrzahl der Autoren für den Erreger der epidemischen

Genickstarre erklärte Diplokokkus wesensgleich sei mit dem

1895 von Jaeger genauer beschriebenen Diplokokkus, ist be-

sonders zur Zeit der letzten oberschlesischen Genickstarreepidemie

wieder lebhaft ventiliert worden. Diese Epidemie hatte zur Folge,

dafs man auch auf die sporadisch überall vorkommenden Fälle

wieder mehr sein Augenmerk richtete und auch die Bakterio-

logen dabei zu Untersuchungen heranzog, so dafs die Literatur

über den mutmafslichen Erreger der epidemischen Genickstarre

und die Frage, ob der von Weich sei bäum und der von

Jaeger gefundene Diplokokkus ein und dasselbe Individuum

1) Nach einem im ärztlichen Verein zu Marburg am 19. Dezember 190(5

gehaltenen Vortrage.

Archiv für Hygiene. Bil. f.XV. ü
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66 Beitrag zur Frage der Identität des Meningokokkus etc.

in zwei verschiedenen Typen darstelle, einen sehr erheblichen

Umfang annahm.

Es kann hier nun nicht meine Aufgabe sein, in eine Er-

örterung über den Erreger der epidemischen Genickstarre ein-

zutreten, da es mir an persönlicher Erfahrung — und diese

kann nur in einem Epidemiebezirke und bei reichlichem Be-

obachtungsmaterial gewonnen werden — mangelt. Nach den in

der Literatur niedergelegten sehr eingehenden Untersuchungen

(v. Lingelsheim 1
), Joch mann 2

)
u. a.) ist es aber heute wohl

nicht mehr als zweifelhaft anzusehen, dafs der von Weichsel-

bauni beschriebene Diplokokkus für die Ätiologie der epide-

mischen Genickstarre ausschliefslich in Betracht kommt, ein

Faktum, welches jetzt auch als das Hauptergebnis der im mini-

steriellen Aufträge ausgeführten Untersuchungen gelten kann

(Kirchner). 8
)

Die ätiologische Bedeutung, welche der Meningokokkus, wie ich

den Weichsel bau machen Diplokokkus der Kürze halber neunen

will, hat, erkennt auch Jaeger an, er behauptet aber, neben

dem äufserst fragilen, schwer züchtbaren, streng gramnegativen

Meningokokkus komme noch ein resistenterer Typus vor, welcher

sich dem Nährboden allmählich anpasse, leichter fortzüchtbar

sei und der Gramschen Färbung gegenüber sich positiv verhalte.

Besonders diese letztere Eigenschaft des Diplokokkus Jaeger

war es, welche gleich nach dem Bekanntwerden der Jaeger-

sehen Beobachtungen einen Meinungsaustausch hervorrief, der

bis heute andauert. Es ist ja auch nicht gleichgültig, wenn ein

bisher erprobtes und überall anerkanntes Färbeverfahren, welches

uns das Erkennen einer grofseti Reihe von Bakterien erleichtert,

ja auf welchem sozusagen ein Einteilungssystem beruht, einfach

über den Haufen geworfen werden soll. Denn etwas anderes

ist es doch nicht, wenn Jaeger den Meningokokkus, nachdem

er sich dem künstlichen Nährboden angeparst hat, allmählich

völlig grampositiv werden läl'st. Die Richtigkeit eines solchen

1) Klin. Jahrbuch, B.1 XV, l'KW, Heft 2.

2) DeutHCb. med Wochcnschr., 1906, Nr. 20.

3) Klin. Jahrbuch, Bd. XV. 1906, Heft 4.
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Verhaltens wäre ein Novum in der Bakteriologie. Tatsächlich

sind Jaegers Angaben von verschiedenen Seiten bestätigt

worden (ich nenne von neueren Beobachtern Salge 1
), Weyl 2

),

Sorgentz 3
), Wollen weher 4

), Kob 6
)). Ein Teil dieser Autoren

macht die verschiedene Zusammensetzung der Nährböden für

dieses Verhalten verantwortlich. Den oben zitierten Autoren

steht nun eine Reihe anderer gegenüber, welche für den Meningo-

kokkus ein streng gramnegatives Verhalten in Anspruch nehmen,

sowohl bei frischen, als auch bei älteren Kulturen (die neuesten Ar-

beiten rühren her vonKolle und Wassermann 6
), Manteufel 7

),

Jochmann 3
), Kutscher®)). Weichselbaum 10

)
spricht dem

Diplokokkus Jaeger wegen seines grampositiveu Verhaltens

jede ätiologische Bedeutung für die epidemische Genickstarre

ab; Schottmüller 11
) erklärt ihn für einen Saprophyten und

nicht, wie Jaeger will, für eine Varietät des Meningokokkus.

Kutscher 12
)
endlich hält ebenso wie Flügge 1*) die Kulturen,

welche ein grampositives Verhalten zeigen, für unecht oder ver-

unreinigt.

Wir verfügen im Marburger Institut zwar nur über einige

wenige Meningokokkenstämme; diese sind aber trotz zum Teil

jahrelanger Fortzüchtung bei unserer Gram-Färbemethode stets

gramnegativ geblieben und haben auch im übrigen alle ihre

Merkmale bewahrt. Wenn eine Bakterienart ihr Verhalten der

Gramfärbung gegenüber so leicht wechselt, so könnte man doch

1) Deutsche med Wochenschrift, 1905, Nr. 22, Vereinsbeilage.

2) Jahrb, f. Kinderheilkunde, Bd. XI, Heft 2.

3) Zentralbl. f. Bakt., Bd XXXIX, Heft 1.

4) Deutsche med. Wochenschr., 1906, Nr. 29, Vereinsbeilage.

5) Charite-Annalen, Jahrg. XXIX., S. 252.

6) Klin. Jahrbuch, Bd. XV, 1906, Heft 2.

7) Münch, med Wochenschr., 1906, Nr. 43.

8) Deutsche med. Wochenschr., 1906, Nr. 20.

9) Deutsche med. Wochenschr., 1906, Nr. 27.

10) Wiener klin. Wochenschr., 1905, Nr. 38.

11) Münch, med. Wochenschr., 1905, Nr. 31/36.

12) a a. O.

13) Klin. Jahrbuch, Bd. XV, 1906, Heft 2.

5
‘
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mit dem gleichen Rechte auch annehmen, dafs der Diplokokkus

Jaeger, wenn er wieder unter günstigere Wachstumsbedingungen

gestellt wird, vielleicht auch einmal wieder gramnegativ würde

und so sich 7,u seinem angeblichen Bruder, dem Meningokokkus,

wieder zurückfände. Soviel ich weifs, ist hierüber in der Literatur

nichts bekannt. Wenn ich nun auch die Gramfärbung als eine

grundlegende und zuverlässige Methode ansehe, um Bakterien

zu identifizieren, so glaube ich doch, dafs sie bei der Verglei-

chung von Mitteilungen aus verschiedenen Instituten nicht allzu

ausschlaggebend sein darf, da sie völlig einwandfreie Resultate

nur ergibt, wenn von den verschiedenen Autoren ganz genau

nach einer bestimmten Methode gearbeitet wird, was wohl

meistens nicht der Fall sein wird.

Viel sicherer ist die modernste Art, Bakterien zu identifi-

zieren, die Agglutination, auf welche auch Jaeger 1
)

hinweist,

indem er dabei betont, dafs sie gerade das Verbindende zwischen

dem Meningokokkus und seinem Diplokokkus sei; denn sie be-

weise die Arteinheit, auch wenn die kulturellen Merkmale mehr

oder weniger auseinandergingen. Es ist das Verdienst Jaegers,

als erster Arbeiten über ein spezifisch agglutinierendes Meningo-

kokkenserum veröffentlicht und hervorgehoben zu haben, dafs

es mit Hilfe der Agglutination möglich sei, zweifelhafte Stämme

als solche zu erkennen. Wenn er nun aber behauptet (und

aufser ihm auch noch andere, wie z. B. Sorgentz 2
)

und

Jnsper 3
)), dafs sein Diplokokkus durch ein vermittelst des

Meningokokkus gewonnenes spezifisches Serum agglutiniert werde

und daher als mit dem Meningokokkus identisch anzusehen sei,

so mufs ich ihm nach «len Ergebnissen der in unserem Institut

angestellten Nachprüfungen, was die Tatsache der Agglutination

seines Diplokokkus im spezifischen Meningokokkenserum be-

trifft, bis zu einem gewissen Grade zwar zustimmen, der Schluß-

folgerung mufs ich aber entschieden widersprechen.

1) Wiener med. Woeheimchr
,

Nr. 44.

2) a. a O.

3) Wiener med Wochenaehr., Nr 44.
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1905 ging aus unserem Institut eine Arbeit von Felder-

mann 1

)
hervor, deren Ergebnisse darin gipfelten, dafs auf Grund

der angestellten Agglutinationsversuche der Meningokokkus und

der Diplokokkus Jaeger für zwei verschiedene Bakterienarten

erklärt wurden. Ich habe diese Versuche im vergangenen Jahre

wieder aufgenommen, erweitert und bis in die letzte Zeit fort-

gesetzt. Im folgenden möchte ich darüber kurz berichten.

Bei den Versuchen, ein hochwertiges Serum zu gewinnen,

gingen zwar hin und wieder die Tiere (Kaninchen) ein, beson-

ders nach den immer intravenös vorgenommenen Injektionen

von abgetöteten Kulturen des Diplokokkus Jaeger, doch gelang

es bei allmählichem Ansteigen schliefslich, bis zu hohen Dosen

(10— 12 Agarkulturen) zu gelangen, welche die Tiere ohne er-

heblichen Schaden vertrugen. Allerdings fiel mii‘ immer auf,

dafs die mit dem Diplokokkus Jaeger behandelten Tiere fast

regelmäfsig im Wachstum und Ernährungszustände ganz be-

deutend zurückblieben, ein Umstand, welcher zweifellos auf die

für Kaninchen gröfsere Schädlichkeit der von diesem Diplo-

kokkus gebildeten Toxine zurückzuführen ist. Als Kulturen

benutzte ich (wie auch später zu den Agglutiuationsversuchen)

zwei schon vor Jahren von Kräl bezogene Stämme, welche

morphologisch und kulturell alle typischen Merkmale des Meningo-

kokkus und des Diplokokkus Jaeger aufwiesen. Eine authentische

Kultur seines Diplokokkus von Jaeger zu erhalten, war mir

leider unmöglich
,

da ihm seine sämtlichen Kulturen abge-

storben sind.

Auf diese Weise gelang es mir einmal, zwei Sera zu erhalten,

welche für die homologen Stämme einen Titer von 1 : 10000

hatten. Diese beiden Sera und noch zwei andere mit niedrigerem

Titer prüfte ich auf ihr Agglutinationsvermögen gegenüber

Meningokokkus. Diplokokkus Jaeger und anderen Kokkenarten.

Das Ergebnis dieser Prüfung erhellt aus Tabelle I—IV; zum

Verständnis der Tabellen führe ich an, dafs a = sofortige Be-

obachtung, b = Beobachtung nach 2 ständigem Stehen bei 37°,

C — Kontrolle mit physiologischer Kochsalzlösung.

1) Agglntinationsversudie mit Meningokokken. Inaug.-Dias. Marburg, 1005.
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Tabelle I.

Weichselbäum -Serum, gewonnen am 11. Juni 1906.

Verdünnung 1:10 1 : 60 1 : 100 1 :500 1 : 1000 1 : 2000 1 : 6000 l : 10000 C

Meningokokkus a -f- 8 + a + a + a -j- a — a — a —
b + b+ b-f b+ b+ b-f b+ b +

Dipl. Jaeger a -f 8 + a — , a — a — a — a — a —
b 4- b + b + b-f. b— b — b — b —

Staphylococcus a -f » + a-f a — a —
pyog. aur.

j|
b-f b+ b+ b — b —

Strept. pyog. 1, a f a — a — a — a —
}
b-f b+ b-

j

b- b —

Tabelle II.

Weichselbauin-Serum, gewonnen am 25. August 1906.

Verdünnung • 1:10 i 1 : 60 1 : 100 1 : 600 1 : 1000 1 : 2000 1 : 500f» r

Meningokokkus a + a -f * f a + a 4- a — a —
b + b+ b+ ! b-f- b-f b-f b— —

Dipl. Jaeger 0 + a — a — a — a — ii a — a —
b+ b + b + b- b — b—

j
b —

Staphylococcus a — a — a —
;

a — a — i

pyog. aur. b+ b — b—
|

b — b —
|

—
Strept. pyog. a + a — a — i a — a —

b-f b+ b — b— b —
1

Tabelle III.

Jaeger-Serum, gewonnen am 25 August 1906.

Verdünnung 1 10 1.-.0 1 : 100 1 :Ö0U 1 : 1«00 1 . 2000 1 6000 1 : 10000 c

Dipl. Jaeger a + a -|~ 8 + a-f a-f
;

8 -f a — a —
j l

b + b+ b-f
|
b-f b —f 1 b-f b-f

1 b-f
Meningokokkun a 4- i a- a — a — a —

b+ b-f b- b—
i

b -
Staphylococcus 8 + a — '

a — ja —
|

a —
pyog aur. b + b-f b - b — b-

Strept. pyog.
|!

a + 1 a + a —
j

a — 1 a —
1 *

,

b+ b
i

b_. b —
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Tabelle IV.

Jaeger Serum, gewonnen am 11. Juni 1906.

VerdftnnuiiK 1 : 10 1 : 50 1 : 100 1 : 500 1 : 1000 1 2000 1 : &0U0 c

Dipl. Jaeger U -1- » + a + « + a — a — a —
b + b+ b+ b+ b-f b+ b —

Meningokokkus a — a - a — a — a — a — a —
b+ b+ b — b— b - b— b —

Staphylococcus » + »+ a — a — a —
pyog. aur. b+ b + b+ b — b-

Strept. pyog. “ + a — a — a — a —
b+ b+ b+ b- b —

Aus diesen Tabellen geht folgendes hervor:

1. Das spezifische Weichselbaum -Serum wirkt aufser auf

seinen homologen Stamm zweifelsohne auch auf den

Diplokokkus Jaeger agglutinierend, und zwar bis zu be-

trächtlichen Verdünnungsgraden (1:500, siehe Tabelle I).

Diese Agglutinierbarkeit des Diplokokkus Jaeger durch

Weichselbaum Serum reicht aber bei weitem nicht an

die des Meningokokkus heran.

2. Auch andere Kokkenarten werden durch das Weichsel-

baum-Serum agglutiniert, wenn auch in weit geringerer

Verdünnung als der Meningokokkus.

3. Der Meningokokkus zeigt im spezifischen Jaeger-Serum

ebenfalls die Erscheinungen der Agglutination, doch nur

bis zu einer Verdünnung von 1 : 50 bei einem Titer des

Serums von 1 : 10000 und 1 : 2000.

4. Ebenso wie im Weichselbaum-Serum agglutinieren auch

im Jaeger-Serum andere Kokkenarten, doch bisweilen in

höheren Verdünnungen als in ersterem.

Nach vorstehenden Ausführungen könnte es fast so scheinen,

als ob Jaeger mit seiner Behauptung, sein Diplokokkus zeige im

Weichselbauin-Serum Agglutination und umgekehrt, und dafs des-

halb beide Diplokokkenarten identisch wären, im Recht sei.

Eine befriedigende Erklärung dieser Erscheinung erscheint drin-

gend geboten, denn es kostet Überwindung, zwei Bukterienarten,
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72 Beitrag zur Frage der Identität de« Meningokokkus etc.

welche ihrem kulturellen Verhulten und ihrer Grainfärbbarkeit

nach so wesentliche Unterschiede zeigen, als ein und dieselbe

Art anerkennen zu müssen.

Die Agglutination des Meningokokkus durch Jaeger-Serum

war ja ziemlich bedeutungslos, da ja auch andere Kokkenarten

die gleiche Erscheinung darboten; es war dies also nicht eine

nur dem Meningokokkus gegenüber sich bemerkbar machende

Eigenschaft des Jaeger-Serums.

Wenig bedenklich war ferner die zwar relativ geringe Agglu-

tinierbarkeit anderer Kokken im Weichselbaum-Serum, da durch

genügend hohe Verdünnungen Fehlerquellen in der Praxis aus-

zuschliefsen wären.

Ausschlaggebend für die Anstellung weiterer Prüfungen

war für mich die Agglutination des Diplokokkus Jaeger durch

Weichselbaum-Serum in der hohen Verdünnung von 1 : 500

(Tab. I).

Ich hatte nun bei meinen Versuchen als Kontrollen immer

Verreibungen der beiden Diplokokkenstämme in physiologischer

Kochsalzlösung benutzt. Wenn dabei auch der Diplokokkus Jaeger

bisweilen eine Andeutung von Häufchenbildung zeigte, eine Er-

scheinung, welche beim Meningococcus niemals beobachtet wurde,

so genügte diese geringfügige Agglomeration doch wohl nicht,

um daraus einen Wesensunterschied zwischen den beiden Diplo-

kokkenarten herzuleiten. Viel bindender mufsten die Ergebnisse

sein, wenn es gelang, durch eine systematische Prüfung des

Verhaltens gegenüber verschiedenen Normalseris eine wesent-

liche Differenz festzustellen.

Kolle und Wassermann 1

)
betonen mit Hecht, dafs ein

positiver Ausfall der Agglutinationsprobe für die Diagnose

Meningokokken nur beweisend sei, wenn hohe Agglutinationswerte

im spezifischen Serum erzielt werden beim Fehlen der Zusammen-

klumpung in normalem Serum und Kochsalzlösung. Dieser

Forderung schliefst sich auch J a eger 2
)
an und fügt hinzu, dafs

1) Deutsche me«t. Wocbensehr., lüOli, 19. April,

a. a. O.
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sein > resistenter« Typus der Meningokokken diesen Bedingungen

zu allen Zeiten entsprochen habe. Auf .Grund meiner Nach-

prüfungen kann ich diesen letzten Satz nicht als richtig aner-

kennen. Ich habe mit normalem Kaninchen-, Meerschweinchen-

und Meuschenserum gearbeitet; das Ergebnis erläutern folgende

vier Tabellen :

Tabelle V.

Normales Kaninchen Serum, gewonnen am 25. August 1906.

Verdünnung 1 : 10 1 : 50 1 100 1 : 500
j
1 : 1000 1 : 2000 1 ; 5000 1 10000 1:20000

Meningokokkus a — a — ' a — a — a —
b — b- b — b-

j

b-
Dipl. Jaeger a -|- » + a -+- a ? a ? a- a — a — a —

b+
;

i>+ b+ ! b+ b+
J

b+ b+ b+
j

b-

Tabelle VI.

Normales Kaninchenblnt-Serum, gewonnen am 20. Sept. 1906.

Verdünnung 1 : 10 1 : 50 1:100 1 : 500
|

1 : 1000 1 : 2000

Meningokokkus a — a — a — a — a — a —
b — b- b — b — b — b -

I)ipl. Jaeger a + a + » + a — a — a —
b+ b+ b+

j

b +
,

b+
i

b —

Tabelle VII.

Normales Meerschweinchen-Serum, gewonnen am 16. Dez. 1906.

Meningokokkus a — a — a - a — a — u —

•

b — b — b — b— b — b —
Dipl. Jaeger a + a + » + a -f- a ? a —

b+ b+ b+ b-j- b+ b—

Tabelle VIII.

Normales Menschen-Serum, gewonnen am 1 Dez. 1906.

Meningokokkus a —
b —

a —
b —

a — a —
b

|

b

A —
1» —

a —
b —

Dipl. Jaeger a -f- ! a + a +
|

a - \- a ? a —
b + b+ b + 1

b+
1

b-f b ?
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Aus diesen Versuchen ist zu entnehmen, dafs der vorliegende

Meningokokkenstamm durch die benutzten drei Serumarten nie-

mals, auch nicht in konzentrierten Lösungen agglomeriert wird,

während der Diplokokkus Jaeger bis zu sehr hohen Verdünnungen

die Erscheinung der Häufchenbildung zeigt. Am intensivsten

war diese immer im Meerschweinchenserum.

Auf die Tatsache, dafs der Meningokokkus durch normales

menschliches Serum niemals agglomeriert wird
, hat auch

v. Li ngels h ei m 1

)
hingewiesen und auch M an te n f eis 2

)
Versuche

ergaben, dafs die verschiedenen von ihm geprüften Meningo-

kokkenstämme in normalem Hammel- und Kaninchenserum nicht

agglomeriert werden. Die Angaben des letzteren lassen aber

zugleich auch erkennen, dafs die von ihm als Stämme des Diplo-

kokkus Jaeger bezeichneten Kulturen in den beiden genannten

Serumarten wenigstens bis zu einer Verdünnung von 1 : 100

deutliche Häufchenbildung zeigten. Aber auch in physiologischer

Kochsalzlösung hat er, ebenso wie ich, bisweilen spontane

Agglomeration des Diplokokkus Jaeger wahrgenommen, da-

gegen nicht bei den sicheren Meningokokkenstämmen. Inwie-

weit auch andere Kokkenarten durch normales Serum beein-

flufst werden, bleibt weiteren Versuchen Vorbehalten
;

zur Ent-

scheidung der Identitätsfrage des Meningokokkus und des Diplo-

kokkus Jaeger steht dies aber in keinerlei Beziehung.

Die bisher erwähnten Prüfungen wurden, wie bereits oben

hervorgehoben
,

mit einer alten Meningokokken- und Jaeger-

Kultur vorgenommen. Vor kurzem stellte mir nun Herr Prof.

Bon ho ff eine Kultur zur Verfügung, welche er aus der Lumbal-

flüssigkeit eines in der hiesigen medizinischen Klinik beobachteten

sporadischen Falles von epidemischer Genickstarre gezüchtet

hatte, und welche alle Merkmale eines echten Meningokokkus

aufwies. Ich habe diese Kultur zugleich mit der alten Jaeger-

kultur den gleichen Prüfungen unterzogen, wie ich sie oben

geschildert habe, doch mit dem Unterschiede, dafs ich nach

1) Deutsche uied. Wocbenachr., 1905, Nr.

2) Münch, med. VVochenschr
, 1905, Nr. 43.
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Kutschers 1

)
Empfehlung die Proben immer 24 Stunden bei

einer Temperatur von 55° hielt, da es Stämme gibt, welche bei

37° völlig inagglutinabel sind, bei 55° jedoch ihren Meningo-

kokkencharakter unschwer erkennen lassen. Ich ging dabei

wieder so vor, dafs ich die Proben zunächst sogleich, nachdem

ich die ßakterienaufschwemmuug mit der Serumverdünnung zu-

sammengebracht hatte, auf Agglutination bzw. Agglomeration

untersuchte (-— a der Tabellen) und eine weitere Prüfung erst

vornahm, nachdem die Proben 24 Stunden bei 55° gestanden

hatten (= b der Tabellen). Aufser den .beiden von mir selbst

hergestellteu Weichselbaum- und Jaeger Serie habe ich auch ein

von dem Kgl. Institut für Infektionskrankheiten bezogenes Serum

mit dem Titer 1 : 2000 benutzt. In den Tabellen X—XIV sind

die Ergebnisse aufgezeichnet.

Tabelle IX.

Weichselbautn-Serum, gewonnen am 11. Juni 19()6.

Verdünnung 1 : 10 1 50 1 : 100 1 50U 1 : 1000
j

1 : ‘2000

Meningokokkus a — a + a 4- a ? a —
Marburg b+ b + b + b + b 4" b —

l>ipl. Jaeger *4- a + a — H — a — H —
b + b+ b + b- b- b —

Tabelle X.

Meningokokken-Seram, bezogen aus dem Institut für Infektionskrankheiten.

Meningokokkus a + a + a + a 4-
'

a — a —
Marburg b + b+ b + b + b+ b+

Dipl. Jaeger a — a — a — a — a —
b+ b + b + b- b — b-

Tabelle XI.

JaegerSeruin, gewonnen am 2f). August 1906.

Meningokokkus + a -f a ? a — a — a —
Marburg b+ b+ b— b — b — b —

Dipl. Jaeger a + a + »

+

a + a ? a —

jj

b + b + b+ b + b+ b+

1) Deutsche ined. Woche nechr., 19UH, Nr. 46.
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Tabelle XII.

Normales Kaninchen-Serum, gewonnen am 20. Juli 1907

Verdünnung 1 . 10 1 : 50 1 T 100 1 500 1 : 1000 1 2000

Meningokokkus a -f- a — a — H- a — a —
Marburg

|

b — b- b — b — b- >>-

Dipl. Jaeger a -f- a + « + H + a ?
|

a —
b+ b + b+ b+ b+ b-

1

Tabelle XIII.

Normale« Meerschweinchen-Serum, gewonnen am 30. Juli 1907.

Meningokokkus a + « + a + a — a — a —
Marburg b— b — b — b — b — b —

Dipl. Jaeger a + a + H — a — a — a —
b+ b + b+ b+ b + b ?

Tabelle XIV.

Normales Meuschen-Serum, gewönnet! am 8. August 19U7.

Meningokokkus a — a — a — a — a — a —
Marburg b — b — b — b— b- b —

Dipl. Jaeger a + a + a + a ? a — a —
b+ b + b +

,

b + b 7 b-

Bei Durchsicht der obigen Tabellen frappiert sofort die

Agglomeration der für einen echten Meningokokkus gehaltenen

Marhurger Kultur im normalen Meerschweinchenserum bis zu

einer Verdünnung von 1 : 100 und zwar vor dem Stehenlassen

bei einer Temperatur von 55°, während die Jaeger-Kulttir nur

bis 1 : 50 agglomeriert wurde (Tab. XIII). Dafs letztere im Ver

gleich zu dem Ergebnis der Tab. III hei der sofortigen Beob-

achtung einen niedrigeren Titer aufweist, wird man wohl aus

der nicht immer gleichmäßigen Zusammensetzung des normalen

Meerschweinchenserums herleiten müssen. Die Tatsache aber,

dafs unsere Marhurger Kultur im normalen Serum einen so

hohen Agglomerationstiter aufwies, machte mich zunächst geneigt,

anzunehmen, es handle sich überhaupt nicht um einen echten

Meningokokkus, bis mich die Beobachtung am nächsten Tage
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eines Besseren belehrte. Zu meiner gröfsten Überraschung war

von einer Agglomeration unserer Marburger Kultur überhaupt

nichts mehr zu sehen, während die Jaeger-Kultur diese Er-

scheinung in außerordentlich kräftiger Weise bis zu einer Ver-

dünnung von 1 : 1000 aufwies. Überhaupt habe ich die Beob-

achtung gemacht, dafs Meerschweincheuserum den Diplokokkus

Jaeger von allen Seris am stärksten agglomeriert. Die Agglo-

meration unserer Marburger Kultur ist aber als eine Pseudo-

Agglomeration zu bezeichnen; eine Erklärung dafür habe ich

nicht. Auch in normalem Kaninchenserum war bei einer Ver-

dünnung von 1 : 10 eine Pseudo-Agglomeration eingetreten,

welche nach dem 24 ständigen Stehen bei 55° ebenfalls wieder

verschwand (Tab. XII).

Wegen dieses variablen Verhaltens der Meningokokken im

normalen Serum ist also eine Beobachtung nach 24 ständigem

Stehen bei 55° unbedingt erforderlich, weil sonst Trugschlüsse

unausbleiblich sind. Was die Technik betrifEt, so ist es zweck-

mäfsig, um ein Verdunsten der Flüssigkeit zu verhüten, die

Gläser mit einer Gummikappe zu versehen.

Im übrigen ergeben die Tabellen IX—XIV ein annähernd

gleiches Verhalten der beiden Diplokokken zu den verschiedenen

Seris, wie die Tabellen I—VIII. Jedenfalls geht aus der

ganzen Versuchsreihe (Tab. IX—XIV) hervor, dafs unsere neue

Marburger Kultur ein echter Meningokokkus ist.

Was nun die Agglutination der alten und neuen Meningo-

kokkenkultur (bis 1 : 50) durch Jaeger-Seruin betrifft (Tab. III,

IV, XI), eine Erscheinung, welche auch von Man teuf ei 1
) bei

einem Stamm und von Feldermann 2
) beobachtet wurde, so

will das bei einem Titer der betreffenden Sera für den homo-

logen Stamm von 1 : 2000, 1 : 10000 und 1 : 1000 ja nicht viel

besagen, zumal, wie aus den Tabellen hervorgeht, auch andere

Kokkenarten agglutiniert wurden. Da aber unsere Meningo-

kokkenkulturen sich normalem Serum gegenüber völlig ein-

deutig verhielten, d. h. nicht agglomeriert wurden, so erheischte

1) a. a. 0.

2) a. a. O.
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die Häufchenbildung im Jaeger-Serum doch eine nähere Er-

klärung. Da ich das Jaeger-Serum nach meinen bisherigen

Versucheu nicht mehr als für Meningokokken spezifisch an-

sehen konnte, so lag der Gedanke nahe, dafs auch anderen Kokken-

Seris gegenüber der Meningokokkus sich ähnlich verhalte. Ich

fertigte mir daher mit Hilfe von frischgezüchteten Staphylo- und

Streptokokkenkulturen je ein Serum an. Diese beiden Sera

brachte ich aufser mit den homologen Stämmen auch mit unseren

beiden Meningokokken-Kulturen und mit der Jaeger-Kultur zu-

sammen. Die beiden Tabellen XV7 und XVI ergehen über diese

Versuche das Nähere.

Tabelle XV.

Streptokokken-Sermn, gewonnen am 20. Sept. 1906 (.Titer 1:1000).

Verdünnung 1 : 10 1 : 50 1 100 1 500 1 : 1000
j

1 : 2000 i:

Meningokokkus a -f- * + a ? a — a —
j

a —
alt b + b+ b+ b— b — b —

Meningokokkus * + a ? a — a- a — a ~ _

_

Marburg b + b+ b— b — b — h —
Dipl. Jaeger » + 8 + a ? a — a — a — +

b+ b + b+ b + b ? b- —

Tabelle XVI.

Staphylokokken -Serum, gewonnen am 20. Sept. 1901 (Titer 1:1000).

Meningokokkus « + a — a — a — a — _ 1

a —
;

alt b + b+ b — b — b — b—
Meningokokkus » + a ? a — a — a — a — 1

Marburg b + b+ b — b— I) — b— 1

Dipl. Jaeger a • » + » + a- a —
b+ b + b + b+ b — b —

Ein Vergleich der Tabellen 111, IV und XI mit den beiden

letzten ergibt eine gewisse Ähnlichkeit. Der Titer für den

Meningococcus ist zwar relativ niedrig, aber doch hoch genug,

um Vorsicht zu üben bei der Diagnose der epidemischen Genick-

starre auf Grund seiner Agglulinationsprobe mit Blutserum eines

Erkrankten. Das Arbeiten mit hohen Verdünnungen wird da-
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durch zur unabweisbaren Notwendigkeit. Die Tatsache, dafs

der Meningokokkus im Jaeger-Serum agglutiniert wird, beruht

aber, das möchte ich nochmals betonen, nicht, wie Jaeger will,

auf einer spezifischen Agglutinationskraft dieses Serums, sondern

kommt auch anderen Kokkenseris zu. Daraus also eine Identität

des Meningokokkus und des Diplokokkus Jaeger herleiten zu

wollen, ist nicht angängig. Dafs dieser Diplokokkus ebenfalls in

den beiden Kokkenseris Agglutination zeigt, braucht man nicht

auf eine diesen beiden Seris eigentümliche Wirkung zurückzu-

führen, sondern kann man auch ohne Zwang aus seinem Ver-

halten normalem Serum gegenüber herleiten.

Nach meinen Versuchen besteht also die Angabe Jaegers,

sein »resistenter Typus< der Meningokokken habe mit echtem

Meningokokkenserum immer hohe Agglutinationswerte ergeben

beim Fehlen der Zusammenklurupung im normalen Serum und

Kochsalzlösung zu Unrecht; die Agglutination des Diplokokkus

Jaeger im spezifischen Meningokokkenserum ist allein bedingt

durch einn schon im normalen Serum stattfindende Agglome-

ration. Deshalb glaube ich ein Recht zu haben, von den

Meningokokken und den Jaegerschen Diplokokken als von zwei

voneinander verschiedenen Lebewesen zu sprechen.

Was ergeben nun meine Versuche für die Praxis, speziell

für die Sicherstellung der Diagnose Meningokokken, wie sie jetzt

Aufgabe der neu eingerichteten Untersuchungsämter für an-

steckende Krankheiten ist?

1. Es ist durchaus notwendig, dafs das benutzte Serum ein

möglichst hochwertiges ist, damit mit hohen Verdünnungen

gearbeitet werden kann.

2. Als Kontrollflüssigkeit ist neben der Kochsalzlösung

auch eine Verdünnung von normalem Serum mit der

zu untersuchenden Kultur zu beschicken, nicht, wie es

bisher wohl vielfach geschehen ist, nur Kochsalzlösung.

Die Serumart, mit welcher gearbeitet wird, ist gleich-

gültig, ebenso die Verdünnung bei Berücksichtigung des

Punktes J. Kulturen, welche in normalem Serum ugglo-
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merieren, kommen für die Diagnose Meningokokken

nicht in Betracht.

3. Das 24 ständige Stehenlassen der Proben bei eitler Tem-

peratur von 55° ist nicht zu unterlassen, da es einer-

seits schwer agglutinable Meningokokkenst&mme gibt

(Kutscher) und andererseits eine Agglomeration in nor-

malem Serum vorgetäuscht werden kann, welche bei 55°

wieder verschwindet.

Dafs nur Kulturen benutzt werden dürfen, welche nicht älter

als 24 Stunden sind, versteht sich von selbst.

Digitized by Google



Das Hühnercholeraaggressin und seine Wirkungsweise.

Von

Dr. Edmund Weil.

(Aue dem hygienischen Institute der deutschen Universität in Prag. Vorstand

Prof. F. H u e p p e.)

Die Untersuchungen über die Aggressivität der Bakterien

veranlagten eine Reihe von Forschern, ihre Ansicht über diese

Fragen zu äufsern, wobei von den verschiedenen Autoren trotz

der Bestätigung der Versuchstatsachen Anschauungen mitgeteilt

wurden, welche gegen die Aggressintheorie zu sprechen schienen.

Der weitaus gröfste Teil der experimentellen Nachuntersuchungen

bezog sich auf Halbparasiten, Mikroorganismen geringerer Ag-

gressivität, während die Bakterien stärkste Aggressivität nur sehr

ungenügende Berücksichtigung fanden. Es ist klar, dafs gerade

die letzteren hierfür die geeignetsten sind. Wir möchten nur

an die Toxinbildner erinnern, wo ähnliche Verhältnisse vor-

liegen. Bei den toxischen Bakterien, wo das Toxin in reichem

Mafse und in verhältnismäfsig reiner Form gebildet wird, läfst

es sich auch leicht auffinden, bei Mikroorganismen geringerer

Toxizität stiefs mau betreffs des Giftnachweises lange auf Schwie-

rigkeiten, so dafs man diesen Bakterien die Fähigkeit der Gift-

bildung überhaupt absprach, sondern nur die giftige Leibessub-

stanz, das Endotoxin, nachwies. Erst in jüngster Zeit konnte ge-

zeigt werden, dafs zwischen Toxin und Endotoxiu qualitative

Differenzen überhaupt nicht bestehen.

Auch das Aggressin wurde bei einem Mikroorganismus

stärkster Aggressivität gefunden. Es wurde von Bail beim

Archiv für Hygiene. Hü l-XV.
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Milzbrandbazillus entdeckt, als er vergebens das Milzbrandgift

suchte. Also gerade aus dem Fehlen der Giftigkeit wurde auf

eine andere Eigenschaft des Milzbrandbazillus, den Organismus

zu bewältigen, geschlossen, auf seine Vermehrungsfähigkeit. Diese

infektionsbefördernde Eigenschaft des Milzbrandaggressins wurde

an der Überempfindlichkeit im Immunisierungsverlaufe erkannt.

Hierauf konnte bei einem Mikroorganismus allerstärkster Ag-

gressivität beim Hiihuercholerabazillus die Bai Ische Entdeckung

von uns in vollem Mafse bestätigt werden. Gleichzeitig konnten,

als die Untersuchungen auf Bakterien geringerer und geringster

Aggressivität ausgedehnt wurden, in den aggressiven Flüssig-

keiten Gifte aufgefunden werden, so von K i k u c h i beim Dysenterie-

buzillus. Da jedoch die Giftigkeit meist für jene Tiere fehlte, bei

welchen das Aggressin die Infektion beförderte, und umgekehrt für

jene Tiere nachweisbar war, bei welchen es die Infektion nicht er-

höhte, so schien die Annahme gerechtfertigt, dafs Gift und Aggres-

sin nebeneinander in derselben Flüssigkeit Vorkommen
;
dafs die

Giftwirkung mit der Aggressinwirkung nicht zu identifizieren

sei. Für die Selbständigkeit der Aggressinwirkung sprach ferner

der Umstand, dafs es gerade bei den stärksten Toxinbildnern

nicht gelungen war, aggressive Fähigkeiten aufzufinden, wie die

Untersuchungen von Salus hei Diphtheriebazi lleu zeigten. Da

durch die Choleraversuche Bails erwiesen war, dafs »freie Rezep-

toren« im Aggressin die Infektionssteigerung nicht herbeiführen

konnten, so war man zur Annahme berechtigt, dafs hier eine

bisher unbekannte Eigenschaft der im Verlaufe einer Infektion

entstandenen Flüssigkeiten vorliege, welche durch die Wirkung

der bekannten Bakterienstoffe und -gifte nicht erklärt werden

können.

Die Diskussion, die sich über diese Fragen entspann, hat

iin Grunde genommen nichts Neues gebracht. Der Gehalt der

Aggressine an giftigen und ungiftigen Bakteriensubstanzen wurde

in den Bereich der Diskussion gezogen, indem eine Gruppe von

Autoren die »freien Rezeptoren«, eine andere, die Endotoxiue

für die Aggressinwirkung verantwortlich machten, eine Erklä-

rungsweise, welche, wie aus dem Gesagten bereits hervorgeht,
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die Anhänger der Aggressintheorie ebenfalls erwogen und ver-

worfen haben, zu einer Zeit, als die Diskussion über die Aggressin-

theorie überhaupt noch nicht eröffnet war. Die gegnerischen

Autoren haben in einer grofsen Anzahl experimenteller Arbeiten

ihre Ansichten zu begründen gesucht, und zwar hauptsächlich

au Mikroorganismen, deren Aggressivität keine sehr hohe, deren

Bakteriensubstanz aber von den Körpersäften leicht angreifbar

und giftig ist. Aus letzterem Grunde haben die betreffenden

Autoren Stützen für ihre Anschauung gefunden. Die genannten

Eigenschaften, die bei den Halbparasiten vorhanden sind, fehlen

bei einem Mikroorganismus, den wir früher schon nach ver-

schiedenen Richtungen hin untersucht haben, trotz stärkster

Aggressivität desselben, beim Hühnercholerabazillus. Es war daher

zu erwarten, dafs von diesem Keim ein Aggressin zu erhalten

war, welches in möglichst einwandfreier und reiner Form alle

Bedingungen erfüllte. Der Hühnercholerabazillus schien daher

geeignet, zu prüfen, inwiefern die gegen die Aggressintheorie

gemachten Einwände Berechtigung haben.

Wir wollen zunächst untersuchen, ob im Hühnercliolera-

aggressin ein Gift vorhanden ist, welches durch Schädigung des

Organismus, durch Herabsetzung der Widerstandsfähigkeit des-

selben, die Ursache für den aggressiven Effekt des Exsudates

abgebeu kann. Sauerbeck hat nämlich die Ansicht ausge-

sprochen, dafs die infektionserhöhende Wirkung des Hühner-

choleraaggressins auch auf Giftwirkung beruhen könne, weil in

der Literatur Angaben über die Giftigkeit des Hühnercholera-

bazillus existieren. Pasteur hatte bekanntlich gefunden, dafs

man mit allerdings sehr grofsen Mengen Bouillon, in welcher

Hühnercholerabazillen längere Zeit gewachsen waren (150 ccm

auf 2 ccm eingeengt), bei Hühnern und Tauben Schlafsucht er-

zeugen könne, und V. Stang konnte die Versuche Pasteurs

bestätigen und insofern erweitern, als er mit geringerer Menge

(50 ccm) bei Tauben und Hühnern den Tod herbeiführen konnte.

Gleichzeitig aber teilt Stang mit, dafs das sterile Exsudat von

Tieren, welche der Infektion erlegen sind, dieses Gift nicht

aufwies, da er es in der Menge von 20 ccm schadlos injizieren

ü*
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konnte. Es ist klar, dafs, wenn man sich auf Grund früherer

Versuche ein Urteil über die Giftigkeit des Hühnercholera-

aggressins bilden wolle, ausschließlich letztere Angaben Stangs

in Betracht kommen. Die aus der Literatur bekannten Angaben

über die Giftigkeit der Hühnercholerabakterien sind außerdem

für die Aggressinfrage schon aus dem Grunde bedeutungslos,

da eine Giftwirkung unseres Wissens nur für Hühner und Tauben,

nicht aber für Meerschweinchen, welche ausschließlich für die

Aggressinversuche verwendet wurden, bekannt ist.

Die nachfolgende Versuchsreihe, wo Infektionsbeförderung

und isolierte Aggressinwirkung gleichzeitig geprüft wurden, sollte

uns darüber Aufschluß geben, in welchem Verhältnis die infek-

tionsteigernde Wirkung des Exsudates zu einer etwaigen Schä-

digung des Tieres durch das Exsudat allein steht; denn nur auf

diese Art ist der Beweis zu erbringen, inwiefern der Einwand

einer Giftschädigung des Tierkörpers durch das Aggressin Be-

rechtigung hat oder nicht.

Als Aggressin wurde wie in den früheren Versuchen das

Brusthöhlenexsudat intrapleural infizierter Kaninchen benutzt,

welches nach sorgfältigstem Zentrifugieren diesmal mit einem

entfernbaren Antiseptikum (Toluol) sterilisiert worden war, weil

bei Verwendung größerer Mengen Aggressins der Karbolgehalt

schädigend wirkt; außerdem scheint das Toluol das Aggressin

mehr zu schonen als die mehrstündige Erhitzung unter Karbol.

Zwei Kaninchen von 2500 g, welche mit je 1 Tropfen Bouillon-

kultur infiziert wurden, lieferten zusammen ca. 55 ccm Exsudat,

welches gemischt zu den Versuchen verwendet wurde. Die Ag-

gressinversuche wurden an Meerschweinchen durchgeführt, welche

Tiere ausschließlich dazu verwendet werden können, da sie be-

kanntlich von der Subkutis aus resistent sind. Die Bakterien-

dosis, gegenüber welcher die Tiere widerstandsfähig sind, wurde,

wie beifolgender Versuch zeigt, eigens ermittelt.

Versuch I.

Meerschweinchen I. 285 g 0,0t ccm BouillonkultUr subkutan.

.Stirlit nncli 24 Std : Massenhaft Bazillen im Odem an der Infeklions-

etelle und im Herzblut
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Meerschweinchen 11. 250 g. 0,01 ccm Bonilionkultur subkutan.

8tirbt nsch 24 Std. : Befund wie bei Meerschweinchen I.

Mee rs ch wei n che n III. 190 g. 0,0004 ccm Bouillonkultur subkutan.

Nach 24 Std. : Bohnengrofses, derbes, abgegrenztes Infiltrat. Bleibt

dauernd am Leben.

Die hier ermittelte Bakterienmenge stellt nicht die knapp

untertödliche Dosis, sondern wahrscheinlich nur einen Bruchteil

derselben dar, da nie Tiere dieser Infektion erliegen. Damit ist

auch etwaigen Schwankungen in der Resistenz, die bei den Ag-

gressinversuchen eine Rolle spielen könnten, Rechnung getragen.

Beifolgend sind die Aggressinversuche mitgeteilt.

Versuch II. 12. Juni.

Meerschweinchen IV. 240 g. 0,0004 ccm Bouillonkultur -f- 2,5 ccm
normales Kaninchenserum subkutan.

(Kontrolle I.) Nach 24 Std. : Bohnengrofses Infiltrat. Bleibt am Leben.

Meerschweinchen V. 2S0 g 0,0004 ccm Bouillonkultur -f- 2,5 ccm
Kochsalzlösung subkutan.

(Kontrolle II.) Nach 24 8td. : Bohnengrofses Infiltrat. Bleibt am Leben.

Meerschweinchen VI. 410 g. 0,00004 ccm Bouillonkultur + 1,6 ccm
Aggressin subkutan.

Nach 18 Std.: Über die ganze Baucbfiftche ausgebreitetes nicht abge-

grenztes ödematöses Infiltrat. Stirbt nach 22 Std. tm Infiltrat massenhaft

Bazillen, keine Zellen. Im Herzblut mikroskopisch zahlreiche Bazillen.

Kulturell: 1 Öse Herzblut: Zusammenhängender Rasen.

M e e r sc h w e i nche

n

VII. 400g 0,00004 ccm Bouillonkultur -)- 2,5 ccm
Aggressin subkutan.

Nach 18 Std.: Wie Meerschweinchen VI. Stirbt nach 25 8td. Mikrosko-

pischer und kultureller Befund wie bei Meerschweinchen VI.

Meerschweinchen VIII. 385 g. 20. Juni 440g. 6 ccm Aggressin

subkutan auf einer Seite.

Nach 24 Std.: Verdickung an der Infektionsetelle. Tier vollkommen
munter, bleibt dauernd am Leben. Beobachtet 3 Monate.

Meerschweinchen IX. 380 g. 20. Juni 430 g. 12 ccm Aggressin

subkutan auf zwei Seiten verteilt.

Nach 24 Std.: Auf beiden Seiten abgegrenztes, baselnufsgrofses In-

filtrat. Tier vollkommen munter. Bleibt dauernd am Leben. Beobachtet

3 Monate.

Dieser Versuchsreihe entnimmt man folgendes : Die infek-

tionsbefördernde Wirkung des Aggressins tritt in eklatanter

Weise hervor; denn der 10. Teil der Bakterienmenge wird bei

Tieren, welche gröfser und aus dem Grunde resistenter sind als
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die Kontrolltiere, tödlich, wenn man gleichzeitig 1,5 ccm oder

2,5 ccm Aggressin mit einspritzt. Während die Kontrolltiere

nur mit lokaler Infiltratbildung reagieren, ist der Verlauf bei

den Aggressintieren ein akuter, von der Infektionsstelle aus-

gehender, rasch zum Tode führender. Die reichliche Anwesen-

heit der Bakterien im Blute weist auf den septischen Charakter

der Infektion hin. Gleichzeitig geht aus diesen Versuchen mit

derselben Klarheit hervor, dafs bei gleicher Applikation des

Aggressins allein keine giftige oder sonstige Schädigung des

Meerschweinchens wahrzunehmen ist; denn die 8 mal gröfsere

Menge als zur Infektionsbeförderung nötig ist, wird, abgesehen

von der Iufiltratbildung, welche mit der Resorption des fremden

Serums zusammenhängt, symptomlos vertragen. Um die Ungif-

tigkeit des Kaninchenaggressins für Meerschweinchen zu er-

weisen, mufs die subkutane Injektion gewählt werden, weil

Meerschweinchen auf geringe Mengen intraperitoneal injizierter,

auch inaktiver Kaninchenflüssigkeit (4—5 ccm) sehr schwer,

meist tödlich reagieren, worauf auch andere Autoren, wie

Flexner, mit Recht hiugewiesen haben. Wir möchten noch

besonders darauf aufmerksam machen, dafs bei subkutaner In-

jektion so grofser Eiweifsmengen die peinlichste Sterilität be-

obachtet werden mufs, da es sonst sehr leicht zur Sekundär-

infektion mit gasbildenden Anaeroben (Stallinfektion) kommen

kann, was dann zu Täuschungen Anlafs gibt.

Obgleich es für unsere Frage ganz gleichgültig war, ob das

Hühnercholeraaggressin auch für andere Tiere giftig ist als für

zum Versuche verwendete, so wurde dennoch die isolierte Ag-

gressinwirkuug auch für andere Tierarten untersucht. Die Ver-

suche von Stang konnten wir insofern bestätigen, als wir öfter

bei unseren Immunisierungen Kaninchen als erste Injektion

25 ccm Aggressin subkutan geben konnten, welches reaktionslos

von den Tieren vertragen wurde. Da wir aber von Giftversuchen

überhaupt wissen, dafs das Gift intravenös einverleibt besser

wirkt, haben wir bei einem Kaninchen auch die intravenöse In-

jektion gewählt und aufserdem noch Tauben, die angeblich gift-

empfindlichen Tiere, mit unserem Aggressin injiziert.
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Versuch III. 12. Juni.

Kaninchen. 1470 g. 10 ccm Aggreasin. intravenös Tier nie krank.

Lebt nach 3 Monaten.

T a u b e I. 6 ccm Aggreexin teils subkutan, teils intramuskulär. Nach

18 Std. vollkommen resorbiert, vollkommen gesund.

10. Juli. Mit /„ Tropfen Hflhnercholera Bouillonkultur infiziert. Nie

krank, lebt nach 2 Monaten.

Taube II. 12 ccm Aggressin wie oben. Nach 18 Std. lesorbiert, keine

Krankheitssymptome.

10. Juli. Mit /,. Tropfen Kultur infiziert. Nie krank, lebt nach

2 Monaten.

Taube III. 10. Juli. Infiziert mit '/,«> Tropfen Kultur.

(Kontrolle.) Stirbt nach 30 Std. typisch.

Wir sehen, dafs auch für andere Tiere das Aggressin keine

Giftigkeit zeigt, Schlafsucht konnten wir bei Tauben nicht be-

obachten, und selbst die grofse Menge eingespritzten fremden

Serums machte bei den Tauben keine Störung geltend. Dafs

es sich bei dem zu unseren Versuchen verwendeten Aggressin

nicht nur um ein zur Infektionsbeförderung, sondern auch zur

Immunisierung vollwertiges Aggressin handelt, haben wir damit

bewiesen, dafs, wie auch aus dem mitgeteilten Versuche hervor-

geht, die beiden Tauben, Tiere, welche sich am schwersten im-

munisieren lassen, nach der Infektion vollkommene Immunität

aufwiesen.

Es ist wohl einleuchtend, dafs wir dem Ausspruch Sauer-

becks: Dafs die Infektionsbeförderung bei Hühnercholera eben-

sogut Toxin- wie Aggressimvirkung sein könne, nicht beistimmen

können, wenn wir unsere Versuche berücksichtigen. Sauer-

beck ist zu diesem Ausspruch um so weniger berechtigt, als er

zu dieser Anschauung nicht auf Grund eigener Experimente,

sondern nur durch Verwertung der in der Literatur bestehenden

Angaben gelangt ist, aus welchen nur hervorgeht, dafs in Kul-

turen, in welchen Ilühnercholerabakterien mehrere Tage ge-

wachsen sind, ein Gift für Hühner und Tauben nachweisbar ist.

In Exsudaten, wo der Aufenthalt der Bakterien nur nach

Stunden zählt, fehlt dieses Gift, was so viel beweist, dafs beim

Wachsen der Hühnercholerabakterien im Tierkörper eine nennens-
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werte Menge von Bakteriensubstanz, welche bei der Autolyse in

Kulturen frei wird, nicht in Lösung gebt, wodurch die Anschau-

ung Sauerbecks durch seine eigenen Angaben widerlegt ist.

Unsere jetzigen Versuche aber zeigen, eine wie geringe Menge

Aggressins zur Demonstration des aggressiven Effektes nötig ist,

während grofse Mengen allein schadlos vertragen werden. Es

ist daher gar nicht möglich, dafs eine Vergiftung die Ursache

der akut zum Tode führenden Infektion mit einer kleinsten

Bakterienmenge sein kann. Wenn Sauerbeck bei der Kritik

unserer Versuche meint, dafs wir uns nicht der Mühe unterzogen

haben, reine Giftlösungen auf ihren aggressiven Effekt zu unter-

suchen, so möchten wir die Ausführung dieser Versuche, was

die Hühnercholera anlangt, aus leicht begreiflichen Gründen

Herrn Sauerbeck überlassen. Dafs Gifte, wie alle den Orga-

nismus schädigenden Einflüsse infektiousbefördernd wirken können,

ist ganz selbstverständlich, und jene Experimente, welche die

aggressive Wirkung von Giften gezeigt haben, haben mit der

Aggressinauffassuug gar nichts zu tun. Es kommt nicht auf den

Nachweis an, dafs Gifte aggressiv wirken, sondern darauf, dafs

das Aggressin nicht durch Giftgehalt die Iufektionsbeförderung

veranlassen kann.

Aufser der Giftschädigung kann noch eiu anderer Umstand

bei der Aggressinwirkung eine Rolle spielen. Beruht z. B. die

Widerstandsfähigkeit eines Tieres gegenüber einem bestimmten

Mikroorganismus auf Bakterizidie der Säfte oder Leukozyten oder

beider vereint, so is es klar, dafs die Störung oder Ausschaltung

einer dieser Funktionen die Widerstandsfähigkeit schwächen und

eine Infektionsbeschleunigung veranlassen wird. Nun wissen

wir, dafs Bakterienextrakte Komplement unwirksam machen, und

für alle jene Bakterien, welchen gegenüber das Komplement eine

bakterizide Fähigkeit besitzt, werden Bakterienextrakte die In-

fektion steigern. Bekanntlich haben Wassermann und Citron,

welche das Aggressin als einen Bakterienextrakt ansehen, diese

Erklärungsweise für die Aggressinwirkung gewählt. Bail und

Weil konnten bereits in zahlreichen Versuchen den Nachweis

erbringen, dafs die gelösten Bakterienstoffe im Aggressin in so
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geringer Menge vorhanden sind, dafs sie allein ’) für die Koni-

plementbindung nicht in Betracht kommen können, ja dafs die

Aggressine im frischen Zustande oft freies Komplement besitzen,

wodurch obige Annahme ohnehin haltlos wird. Trotzdem wollen

wir beim Hühnercholeraaggressin auch diese Verhältnisse unter-

suchen. Dasselbe müfste auf die Weise wirken, dafs es durch

seinen Gehalt an gelösten Bakteriensubstanzen die bakteriziden

Anteile der Körperflüssigkeiten unwirksam macht. Neben der

direkten Säftebakterizidie besitzt aber der Organismus noch in-

direkte, ebenfalls in den Säften gelegene, die phagozytären Fähig-

keiten der Leukozyten beeinflussende Fähigkeiten (Opsonine).

Als direktes bakterizides Moment kämen dann noch die Eigen-

wirkung der Leukozyten und Leukozytenstoffe (Endolysine nach

Pettersson) in Betracht. Wir wollen nun zunächst im Reagenz-

glase die Wirkung der genannten Substanzen auf den Hühner-

cbolerabazillus einer Untersuchung unterziehen.

Betreffs der Technik der bakteriziden Versuche mit Hühner-

cholerabakterien müssen wir auf unsere Publikation in dieser

Zeitschrift Bd. 61, Seite 309, verweisen, bezüglich der Versuche

mit Leukozyten auf unsere Untersuchung im Zentralblatt für

Bakteriologie Bd. 44, Heft 2, S. 167. Die Leukozytenextrakte

wurden durch mehrmaliges Gefrieren der Leukozyten und Wieder-

auftauen hergestellt und mit den Zellen zusammen verwendet.

Die Unterhautgewebsflüssigkeit wurde nach der Methode von

G ruber und Futaki durch Einlegen von Wattebäuschchen in

das Unterhautzellgewebe und Auspressen derselben gewonnen.

Bei dem Zählen der Keime mufs darauf geachtet werden, dafs

die Leukozyten nicht mit den kleinen Hühnercholerakolonien

verwechselt werden, was zwar bei auch nur geringer Übung nicht

Vorkommen kann. Zellen und Gewebsflüssigkeiten stammten

ausschliefslich von Meerschweinchen.

1) Damit ist allerdings zuzugeben, dafs BakterienSubstanzen in Aggres-

sinen mittels Immnneera. z. B. durch Komplementbindung nachweisbar, sind,

was auch für das Hühnercholeraaggressin der Fall sein kann, wenn man über

ein entsprechendes Immnnserum verfügt.
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Versuch IV.

I.

ccm Nach 4 Std.

Unterhaut-
j

gewebsflüs- 1
aigkeit . . 0,25

2 „« CO

Unterbaut- 09

gewebeflüs-

Bigkeit zen o9
X

trifugiert 0,25
1

c

iS
*

Serum . . . 0,25 GO

II.

ccm Nach 4 Std.

Serum . . . 0,5 cc

I-enkozyten

in Serum . 0,5

i|® O
S X

Leukozyt, in

Bouillon . . 0,5

W „8
Ö

*

III.

ccm Nach 4 Std

Serum . . . 0,5 § 00

Leukozyten o
in Serum . 0.5 \Z CO

Leukozyt in
Ö

Na CI+ 5 Tr.
’S
3

Bouillon . . 0,5 S X
H

V.

ccm Nach (5 Std.

Voll- Exsudat 0,5 -§ X X
Exsudat - Ex- es ^

ec w
trakt . . . 0,5 X X

Serum 0,5
* » X X

IV.

ccm Nach 8 Std.

Serum . . . 0,5

i

XXX
Leukozyten [

in Bouillon 0,5 XXX
Leukozyten

in Serum . 0,5 § XXX
Ieukozyten- IO

Extrakt in

Bouillon 0,5
tfl XXX

Leukozyten- i s
Extrakt in r B
Serum . .

1

0,5 a XXX
Voll Kxaudat 0,5 XXX
Exsudat - Ex-

trakt . . . 0,5 1 X X X

VI.

ccm Nach 7 Std.

Serum . . .

Leukozyten

0,5

1

1

X X X

in Bouillon 0,5 i X X X
I/eukozyten

in Serum .

Leukozyten-

Extrakt in

0,5 X QD X

Bouillon

Leukozyten-

Kxtrakt in

0,5
O

£
09
Xi

_d
:

1

* X X

Serum . . 0,5 X X X
Voll- Exsudat 0,5 X X X
Exsudat Ex-

trakt . . . 0,5 X X X
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VII.

ccm Nach 7 Std.

Serum 0,5 ca. 100 000

Leukozyten in Bouillon . 0,5 > 100 000

Leukozyten in Serum . .

Leukozyten • Extrakt in

0,5

d

» 100 000

Bouillon *

Leukozyten - Extrakt in

0,6 4-»

3
oO

9 100 000

Serum 0,6
d
W 9 ioo ooo

Voll -Exsudat t 0,5 9 100 000

Exsudat - Extrakt . . .
'

{

0,6 » 100 000

Diesen Versuchen entnimmt man, dafs weder das Blut-

serum, noch die Unterhautgewebsflüssigkeit irgendwelche bak-

terizide Fähigkeiten erkennen lassen. Auch die Leukozyten,

weder im lebenden Zustande, noch ihre Extrakte, noch Kom-

binationen von Zellen und Körperflüssigkeiten weisen irgend-

welche keimtötende Fähigkeiten auf. Dies hätte nichts Befrem-

dendes, wenn das Meerschweinchen widerstandslos der Hühner-

cholerainfektion erliegen würde, was sich dann aus dem

Fehlen irgendwelcher Schutzkräfte erklären liefse. Nun besitzt

aber gerade das Meerschweinchen eine geringe Resistenz gegen-

über den Hühnercholeraerregern, welche eine Erklärung durch

die Versuche im Reagenzglase nicht findet, sofern man in der

Zerstörung der infizierenden Keime die alleinige Schutzmafsregel

des Körpers gegenüber einer Infektion sieht. Da nun die

Körperflüssigkeiten des Meerschweinchens keine bakteriziden

Schutzkräfte aufweisen, so kann auch das Aggressin nicht da-

durch wirken, dafs es durch seinen Gehalt an gelösten Bakterien-

stoffen die für die [bakteriolytische Wirkung nötigen Komple-

mente absorbiert; denn ein Ausfall desselben konnte ja gleich-

gültig sein. Es kann aber auch die Aktivität der Körpersäfte

im opsonischen'Sinne keine Rolle spielen, da die durch Kom-

plementbindung ausgeschaltete opsonische Komponente eine In-

fektionsbeförderung aus dem Grunde nicht veranlassen kann, da

auch eine Leukozytenwirkung im bakteriziden Sinne vollkommen

nach unseren Versuchen fehlt. Auch die subkutane Gewebs-
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flüssigkeit, der Ort der Resistenz übt mit samt ihren Leukozyten

keine zerstörende Wirkung aus. Dieses Fehlen der Leukozyteu-

wirkung ist von ganz besonderem Interesse, und wir haben stets

darauf hingewiesen, dafs im Tierkörper auch bei immunen Tieren

eine sichtbare Leukozytenwirkung, eine Zerstörung der Hühner-

cholerabakterien durch Phagozytose keine ausschlaggebende Be-

deutung besitzen kann. Wir kommen auf diesen Umstand, der

auch hier in den Reagenzglasversuchen abermalige Bestätigung

findet, noch zurück.

Die Berechtigung, unsere Reagenzglasversuche auf den Tier-

körper zu übertragen, würden wir dann haben, wenn sich zeigen

liefse, dafs auch im Körper des Meerschweinchens, trotz Be-

stehens der Resistenz, die Hühnercholerabakterien nicht abge-

tötet werden. In früheren Versuchen konnten wir uns davon

überzeugen, dafs die Hühnercholerabukterien bei künstlich im-

munisierten Tieren lebend und vollvirulent noch nach Monaten

augetroffeu werden. Zu unseren jetzigen Versuchen schienen

uns die beiden Kontrolltiere, Meerschweinchen IV und V, ge-

eignet, welche sich gegenüber der Infektion resistent erwiesen

hatten, und jetzt (die Zeit nach der Infektion betrug 3 Wochen)

an der Infektionsstelle ein erbsengrofses Infiltrat von teigiger

Konsistenz aufwiesen. Das Infiltrat wurde steril gespalten, ein

Teil des daselbst befindlichen käsigen Eiters mit der Öse ent-

nommen, Deckglaspräparate angefertigt
,

aufserdem eine Öse

Eiter in sterile Bouillon aufgeschwemmt und damit sofort Tiere

injiziert. Das übrige ergibt das beifolgende Versuchsprotokoll.

Versuch V.

Meerschweinchen IV n. V. Am 2. Juli. Das an «ier Injektions-

stelle beider Tiere befindliche Infiltrat wird steril gespalten. Die mikro-

skopische Untersuchung des Aufstriches ergibt neben massenhaft zum grofsen

Teil zerfallenen und zum Teil gut erhaltenen Leukozyten spärliche, teils

schlecht gefärbte, teils gut erhaltene bipolare feine Stäbchen, die extra-

zellulitr gelagert sind.

Kulturell: Wachstum wie IlUhnercholerabazillen.

Eine Öse Eiter von Meerschweinchen IV wird in lOccm sterile Bouillon

aufgeschwemmt. Davon erhält

:
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Maas I. 0,25 ccm subkutan.

Stirbt nach 28 Stunden : lm Infiltrat an der Injektionsstelie massenhaft

Bakterien, ebenso mikroskopisch im Herzblute.

Kultur aus dem Herzblut: Kein massenhaft Hübnercholerakolonien.

Maus II. 0,1 ccm intraperitoneal. Stirbt nach 6 V» Stunden.

Im Bauchhöhlenexsudate und im Herzblute mikroskopisch und
kulturell massenhaft Hühnerchoierabakterien resp. -kolonien.

Meerschweinchen. 0,25ccm intraperitoneal.

Stirbt nach weniger als 18 Stunden : Im Bauchhöhlenexeudate massen-

haft Hühnerchoierabakterien, im Herzblute mikroskopisch und kulturell rein

Hühnercholera in grofsen Mengen.

Nach dem Ergebnis dieses Versuches können wir ersehen,

dafs Meerschweinchen drei Wochen nach der Infektion lebende,

vollvirulente Hühnerchoierabakterien an der Infektionsstelle be-

herbergen. Damit ist vollkommen der Beweis erbracht, dafs

die Reagenzglasversuche tatsächlich mit deu Vorgängen im

Tierkörper übereinstimmen, da auch der lebende Organismus

nicht über Mittel verfügt, die Hühnerchoierabakterien nicht nur

nicht abzutöten, sondern sogar eine Vermehrung zuzulassen, da

man annehmen mufs, dafs bei der geringen Infektion der Tiere

diese Bakterien nicht einfach die injizierten sind, sondern sogar

gewachsen sein müssen. Damit ist aber auch die Rolle, welche

die Leukozyten in bezug auf die Abtötung der Hühnercholera-

erreger spielen, scharf charakterisiert Metschnikoff hat unsere

Ansicht von dem Versagen der Leukozytenwirkung bei Hühner-

cholera zum Anlals genommen, darauf hinzuweisen, dafs unsere

diesbezüglichen Mitteilungen nur mit Vorsicht aufzunehmen sind,

da die Hühnercholerabakteriefi zu den kleinsten Mikroorganismen

gehören und daher die Phagozytose dem beobachtenden Auge

leicht entgehen kann. Da wir selbst von der grofsen Bedeutung

der Phagozytose überzeugt sind, so war uns das Fehlen der-

selben bei Hühnercholera immer sehr überraschend, insbesondere

bei dem bei Immuntieren beobachteten Phänomen der nach-

träglichen Vermehrung, wo in der eitrigen Bauchhöhle massen-

haft Hühnerchoierabakterien vorhanden sind, welche nur von

einigen Makrophagen aufgenommen werden, von den eigentlichen
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Frefszellen, den Mikrophagen, aber unberührt bleiben. Dies

drängte uns immer zur Anschauung, daTs bei Hühnercholera die

Leukozyten nicht durch Phagozytose, sondern auf eine andere

Art wirken mufsten, und unsere jetzigen Versuche zeigen, dafs

den Leukozyten eine keimzerstöreude Funktion bei Hühner-

cholera überhaupt nicht zukommt. Dies zeigen die Reagenz-

glasversuche und bestätigen die Versuche im Tierkörper. Welche

Wirkung kann den Leukozyten in bezug auf Keimzerstörung

zukommen, wenn sie in grofser Zahl angesammelt, nicht im-

stande sind, im Verlaufe von drei Wochen die wenigen einge-

spritzten Bakterien abzutöten? Weder intrazelluläre, noch extra-

zelluläre durch den Zerfall freiwerdende bakterizide Stoffe be-

sitzen die Leukozyten, da im Abszefs massenhaft zerfallene und

aufgelöste Leukozyten zu sehen sind. Auch aus den Glas-

versuchen geht dies klar hervor, da auch dort weder lebende

noch extrahierte Leukozyten irgendwelche abtötende Wirkung

ausüben. Pettersson hat in früheren Versuchen gefunden, dafs

die Leukozyten auch für Typhusbazillen keine bakteriziden Stoffe

besitzen und mifst daher der Leukozytenwirkung bei Typhus

gar keine Bedeutung bei. Bei Typhus liegen aber die Verhält-

nisse doch nicht so extrem wie bei Hühnercholera; denn dort

ist intensive Phagozytose vorhanden, welche von ausschlag-

gebender Bedeutung sein kann. Dieselbe reicht aus, da der

Leukozytenzutlufs beim lebenden Tiere unerschöpflich ist, um
die eingeführten Keime zu entfernen. Die Leukozyten müssen

ja nicht imstande sein, die Keime in ihrem Innern intensiv und

rasch abzutöteu; es genügt, wenn sich die Bakterien im Innern

der Leukozyten nicht vermehren,** was bei den Typhusbazillen

im Gegensatz z. B. zu den Tuberkelbazillen, wo die Phagozyten

mindestens die Mikrophagen, kaum eine Bedeutung besitzt, der

Fall ist. Es scheint uns also das Ergebnis unserer bakteriziden

Versuche, sowohl im Glase als auch im Körper, von grofser

Wichtigkeit für die Auffassung der Aggressinwirkung bei Hühner-

cholera zu sein, denn es kann das Aggressin, da der Körper

keine bakteriziden Schutzkräfte besitzt
, nicht durch Bindung

derselben wirken.
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Die negative Rolle der Leukozyten veranlagte einen anderen

Autor, Sauerbeck, gegen die Aggressinanschauung bei Hühner-

cholera Stellung zu nehmen. Wir möchten an dieser Stelle die

Gelegenheit ergreifen, uns an Herrn Sauerbeck zunächst be-

züglich der übrigen gegen unsere Aggressinarbeiten geäufserten

Bemerkungen, die Herr Sauerbeck in den Ergebnissen von

Lubarscb und Ostertag niedergelegt hat, zu wenden. Der

betreffende Autor hat auf Grund eigener Versuche, von denen

eine Reihe die spezifische Aggressinwirkung bestätigten, zunächst

die Richtigkeit der Aggressintheorie nicht bestritten, sondern

erst durch die Arbeiten Dörrs sich veranlafst gesehen, seine

Ansicht zu ändern und eine ablehnende Haltung gegenüber der

Aggressintheorie einzunehmen. Daraus ist zu ersehen, wie wenig

Sauerbeck auf seine experimentellen Ergebnisse gibt. Die

von ihm mitgeteilten Versuche sind auch in jeder Beziehung

technisch höchst mangelhaft und aus dem Grunde auch zum

grofsen Teile unbrauchbar. Zur Begründung dieser Worte

möchten wir nur auf die Sektionsprotokolle verweisen, die dieser

Arbeit beigegeben sind, woraus man entnimmt, dafs von 49 se-

zierten Tieren 19 sekundäre Verunreinigungen aufweisen, wenn

man aufserdem noch in Betracht zieht, dafs bei 3 Tieren eine

intraperitoneale Injektion mifsglückt ist, so sind mehr als 44
°/0

der Tierversuche, von denen ein Sektionsprotokoll vorliegt, fehler-

haft. Wenn man angesichts dieser Versuche auch den übrigen

Experimenten keine allzugrofse Bedeutung beimifst, darf es wohl

nicht wundernehmen. Es liegt uns selbstredend jedes persön-

liche Motiv Herrn Sau erbeck gegenüber ferne, sondern wir

glauben, dafs schwierige äufsere Verhältnisse, unter denen Herr

Sauerbeck, wie er selbst angibt, gearbeitet hat, die Schuld

daran tragen. Da aber Herr Sauerbeck eine kritische, zu-

samraenfassende Übersicht über die Aggressintheorie schreibt,

so kann ihm der Vorwurf nicht erspart bleiben, dafs er die

Texte unserer Publikationen 1

)
nicht genau gelesen und die Ver-

1) Auch die übrigen Autoren, die nicht besser weggekoimncn sind als

wir, werden gelegentlich darauf zurückkununen.
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Suchsprotokolle nicht ordentlich durchgesehen hat. Sonst hätte

er nicht schreiben können, dafs wir bei Streptokokken Immun-

und Kontrolltieren die Differenz in bezug auf die Phagozytose

nicht sehr verschieden finden konnten, da wir das Gegenteil auf

Grund unserer Versuche scharf hervorgehoben haben. Wenn

Sauerbeck weiter bei Wiedergabe unserer Untersuchung über

den Heubazillus sagt: »Leider erfahren wir nichts von den aus

den verschiedenen Passagen gezüchteten Bazillen* und er selbst

den am Schlüsse unserer Versuche in der Zusammenfassung

von uns geschriebenen Satz zitiert: >Es läfst sich nicht behaupten,

dafs auf diesem Wege der Subtilis ein pathogener Keim ge-

worden wäre, denn von einer aus dem Aggressintier gewonnenen

Kultur konnte mit geringerer Dosis keine Infektion erzielt werden*,

was doch so viel heiTst, dafs der Subtilis sich durch die Passage

nicht verändert, also die von ihm vermiTste Beantwortung ent-

hält, so kann das nur darauf beruhen, dafs die Texte nicht ent-

sprechend gelesen wurden.

Die Behauptung Sauerbecks, dafs l’/2 ccm sterilen Hühner-

choleraexsudates allein nach unseren Versuchen mitunter tödlich

sind, ist wohl nur ein Druckfehler, denn etwas derartiges geht

selbstverständlich aus keinem unserer Experimente hervor. Herr

Sauer heck kann es sich nicht versagen, einen von uns be-

richtigten Irrtum, dafs wir nämlich die Schweineseucheerreger

irrtümlich für einen echten Parasiten gehalten haben, mehrmals

aber ohne unsere Berichtigung, die ihm, wie aus seiner Schrift

hervorgeht, beknnnt ist, zu wiederholen. Diese von uns hier

angeführten Richtigstellungen sind nicht aus dem Zusammen-

hang gerissene Sätze von untergeordneter Bedeutung, sondern

gerade für die ganze Auffassung sehr bedeutungsvoll. Wir be- t

dauern eine derartige Wiedergabe unserer Publikationen in einem

so hervorragenden Werke, wie die Ergebnisse, die für den

breitesten Leserkreis bestimmt sind.

Was unseren vorliegenden Untersuchungsgegenstand be-

trifft, so wurde Sauerbeck durch die mangelnde Leukozyten-

wirkung bei Hühnercholera zur Annahme bestimmt, dafs die

Hühnerchoiera nicht in den Rahmen der Aggressintheorie passe,
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während wir gerade diesen Mikroorganismus für den geeignetsten

hielten, da er unserer Ansicht nach sämtliche Forderungen,

welche die Aggressintheorie stellt, am besten erfüllte.

Sauerbecks Ansicht aber ist folgende: Da die Aggressivität

in der Vermehrungsfähigkeit der Mikroorganismen durch die

Unterdrückung der Schutzkräfte, hauptsächlich der Leukozyten,

besteht, so müssen die Leukozyten bei Iramuntieren eine her-

vorragende Rolle spielen, und zwar durch Phagozytose. Da aber

aus vielen unserer Versuche hervorgeht, dafs sich die Hühner-

cholerabakterien bei Immuntieren vermehren, und dafs nufserdem

eine Leukozyteuwirkung in bezug auf Phagozytose fehlt, so

sprechen unsere Immunitätsversuche direkt gegen die Auffassung

einer antiaggressiven Immunität, da die antiaggressive Immunität

eine phagozytäre sein müsse, bei welcher es zu einer Vermehrung

nicht kommen darf. Gegen diese Fassung läfst sich nun sehr

vieles einwenden. Zunächst ist die Annahme Sauerbecks,

dafs die Aggressinimmunität eine phagozytäre sein müsse, völlig

willkürlich und von uns nie ausgesprochen worden. Sauerbeck

hält sich zu dieser Anschauung berechtigt, weil Bail insbe-

sondere bei Typhusimmuntieren eine starke Phagozytose be-

schrieben und darin das Wesen der Immunität erblickt hat im

Gegensatz zur bakteriziden Immunität, wo die Auflösung der

Typhusbazillen in der freien Bauchhöhlenflüssigkeit ohne wesent-

liche Mitbeteiligung der Leukozyten erfolgt. Es lag Bail aber

ferne, diese bei Typhus gemachten Beobachtungen auf alle

übrigen Bakterien auszudehnen und die antiaggressive Immunität

als eine rein phagozytäre hinzustellen. Es waren ja Bail zu

der Zeit, als er seine Typhusversuche mitteilte, unsere Hülmer-

choleraversuche bekannt, wo eine phagozytäre Leukozytenwirkung

nicht als Ursache der Immunität angesehen werden konnte und

wo wir über den Mechanismus der Immunität nichts Bestimmtes

aussagen konnten, eine Aufserung, die Herrn Sauerbeck sehr

herabstimmte. In einer weiteren Untersuchung über den Mecha-

nismus nicht bakterizider Immunität glaubten wir dann die Im-

munität gegen Hühnercholera auf folgende Weise erklären zu

können: Der Hühnercholerabazillus ist durch seine Aggressivität

Archiv für Hygiene. Bd. LXV. 7
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befähigt, sieh schrankenlos zu vermehren und die natürlich wir-

kenden Sehutzkräfte zu beseitigen. Die Immunität, welche nicht

bakterizid, d. h. nicht gegen die Bakteriensubstanz gerichtet ist,

sondern gegen die Eigenschaft des Hühnercholerabazillus, sich

widerstandslos zu vermehren, besteht aber darin, dafs ihm diese

Eigenschaft, seine Aggressivität, genommen ist, was durch Ver-

mittlung und Mitwirkung der natürlichen Schutzkräfte (Leuko-

zyten und Leukozytenprodukte) geschieht. Letztere sind für die

erfolgreiche Immunität unbedingt notwendig, da eine Aus-

schaltung derselben die Tiere trotz Immunserums widerstandslos

macht. Wenn es trotz bestehender Immunität manchmnl zu

einer beträchtlichen Vermehrung kommen kann, dem inter-

essanten Phänomen der nachträglichen Vermehrung, so spricht

das unserer Anschauung nach absolut für das Wesen der

Aggressinimmunität und nicht dagegen, wieSatierbeck meint.

Durch die Entdeckung der antiaggressiven Immunität sollte ja

gezeigt werden, dafs die bakteriolytische Immunität unzureichend

ist, dafs gerade die echte Immunität nicht gegen die Bakterien-

substanz gerichtet ist. Wenn es bei dieser Form zu einer Ver-

mehrung der eingeführten Keime kommen kann, ohne dafs die

Gesundheit des Tieres geschädigt wird, was bei der bakteriziden

Immunität nicht der Fall ist, so mufs man bedenken, dafs eine

derartige Vermehrung in der Natur der Sache durch das Fehlen

jeglicher bakterizider Fähigkeiten der Immuntiere bedingt ist.

Aggressivität befähigt ja die Bakterien zu einer schrankenlosen,

alle Schutzmittel durchbrechenden Vermehrung. Dazu kommt
es aber bei der > nachträglichen Vermehrung« nicht, die Hühner-

cholerabazillen vermehren sich nicht widerstandslos, sie sind

nicht irnstatide, die Leukozyten als natürlich wirkende Schutz-

kräfte, welche dabei in grofser Menge vorhanden sind, zu ver-

drängen. Dieser Umstand, der das ganze Wesen dieser Er-

scheinung beherrscht, wurde von uns sehr genau betont. Dafs

die Leukozyten hierbei nicht durch Phagozytose zu wirken

brauchen, sondern dafs dieselben auch andere Funktionen haben

und ausüben können, ist Sauerbeck ebenso bekannt wie uns.

Wenn für diese Immunität der Name Adaptionsimmunität ein-
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geführt werden soll, so läfst sich dies, wenn wir Sauerbeck
recht verstanden haben, doch nicht für die passive Immunität

tun, wo wir diese Erscheinungen ebenfalls und hauptsächlich

beobachtet haben und wo von einer Anpassung der Bakterien

doch nicht die Rede sein kann. Wenn Sauerbeck diese

Immunität für eine antitoxische hält, so haben wir dies be-

kanntlich ebenfalls früher schon erwogen. Wir stehen aber zu

sehr auf dem Boden des Experimentes, um von antitoxischer

Immunität zu sprechen bei einem Tiere, wo der Tod augen-

scheinlich durch Vergiftung nicht zustande kommt, und wo von

einem Gift nichts bekannt ist ; aufserdem zeigen Mikroorganismen,

welche durch Vergiftung töten, genau das gegenteilige Verhalten

boi der Injektion wie die Erreger der Septikaemie. Wir glauben,

dafs die spekulativen Einwände Sauerbecks nicht geeignet

sind, die Auffassung von der Aggressivität und der antiaggres-

siven Immunität bei Hühnercholera zu entkräften.

Für die iufektionsbefördernde Wirkung aggressiver Flüssig-

keiten kann aufser Giftigkeit und Ausschaltung bakterizider

Schutzkräfte noch folgendes in Betracht kommen. Wir konnten

in früheren Versuchen zeigen, dafs komplementbindende Mittel

die Schutzwirkung des Hühnercholera-Immunserums aufheben,

obzwar das Komplement hier keine bakterizide Wirkung hat.

Es ist deshalb auch wahrscheinlich, dafs komplementbindende

Stoffe auch die Hühnercholera-Infektion beschleunigen, indem

eine Verarmung des Körpers an Komplement die Widerstands-

fähigkeit herabsetzt. Dann müfste aber das Komplement aufser

der bakteriziden und auch opsonischen noch eine andere Wirkung

aufweisen. Es ist also die Möglichkeit vorhanden, dafs auch das

Hühnercholeraaggressin als komplementbindendes Mittel wirken

kann, indem die gelösten Bakterienstoffe dann wie ein Bakterien-

extrakt wirken würden. Nun wissen wir alter schon von früheren

Versuchen (Bail und Weil), dafs der (Jehalt der Aggressine

au Bakterieusubstanzen ein so geringer ist, dafs sie nicht Kom-

plement absorbieren
;

trotzdem haben wir auch das zu unseren

Versuchen verwendete Hühnercholeraaggressin nach der Rich-

tung hin untersucht.
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Versuch VI.

Komplement.
Amboceptor.

Kan.•Serum
Aggremin (Meerachw.-

Serum)

Kinderblut

5"/.
Nach 2 Std. 27 8td.

0,5 0,1 0,01 1 ccm
Geringe
Hemmung bist komplett.

0,3 0,1 r-
ro 0,01 i » komplett. komplett.

0,2 0.1 0,01 i . > >

0,1 0,1
J-

0,01 i > > >

0,5 — 0,01 i > e e

— 0,1 3 0,01 i > komplett. komplett.

— 0,1
’JJ — i > 0 a

— — 0,01 i , a 0

Diese Tabelle zeigt, dafs das Hühnercholeraggressin die

Fähigkeit, das Meerschweinchenkomplement, welches ja für unsere

Versuche ausschliefslich eine Bedeutung hat, unwirksam zu

machen, nicht besitzt. Die geringe Hemmung in der stärksten

Konzentration ist deshalb bedeutungslos, weil in dieser Menge

sehr viele inaktive normale Kaninchensera hemmend wirken.

In der Konzentration aber, in welcher infektionsbefördernde

Bakterienextrakte Komplement absorbieren (0,05—0,1 ccm) tritt

keine Spur von Kornplementverbrauch ein. Die Infektionsbeför-

derung, welche Citron und Pütz erzielt haben, kann mög-

licherweise darauf zurückgeführt werden, dafs das künstliche

Aggressin als Bakterienextrakt komplementbindend wirkt, obzwar

zugegeben werden mufs, dafs durch den intensiven Eingriff des

Schütteins das in den Bakterien enthaltene Aggressin extrahiert

werden könnte. Jedenfalls ist es aber in der von den beiden

Autoren verwendeten Flüssigkeit nur in geringer Menge vor-

handen, was sowohl aus der infektionsbefördernden Wirkung,

als aber insbesondere aus den mifsglückten Versuchen, mit dem

künstlichen Aggressin zu immunisieren, hervorgeht. Ein Ver-

gleich mit dem natürlichen Aggressin zeigt, wie ungemein leicht

und in welcher Menge letzteres im Tierkörper im Verlaufe der

Infektion in Stunden sich bildet, was dafür spricht, welche

wichtige Rolle das Aggressin für das Zustandekommen einer

erfolgreichen Infektion spielt. Nur die Auffindung des Aggres-
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.«ins im Tierkörper ist bedeutungsvoll für die Erklärung der

Infektion, während künstliche aufserhalb des Körpers gefundene

oder hergestellte infektionsbefördernde Flüssigkeiten nur von

untergeordneter Bedeutung für die Vorgänge im Körp'or sind,

was die uoch nicht veröffentlichte Versuche Jobb 1 Lugs-bei.

Diphtherie beweisen. Da nun, wie aus dem Gesagten hervor-'

geht, das Hühnercholeraaggressin auch nicht durch Komplement-

bindung wirkt, so kann ein Bindungsvorgang im gewöhnlichen

Sinne überhaupt nicht die infektionsbefördernde Aggressinwirkung

erklären.

Wenn wir es in diesen Versuchen unternommen haben, die

Wirkungsweise des Ilühnercholeraaggressins zu erklären, so

konnten wir zwar zeigen, dafs sämtliche gegen die Aggressin-

wirkung vorgebrachten Einwände für das Hühnercholeraaggressin

nicht zutreffen. Es ist uns aber nicht gelungen, eine Erklärung

der Aggressinwirkung im Detail zu geben. Doch ist es vielleicht

möglich, gerade aus den negativen Versuchen per cxclusionem

eine befriedigende Erklärung zu finden. Bail und seine An-

hänger haben sich die Aggressinwirkung so vorgestellt, dafs sie

von der Annahme ausgingen, die Bakterien seien durch ihre

Aggressivität befähigt, die Schutzkräfte des Organismus zu über-

winden. Dies darf jedoch nicht so verstanden werden, als ob

dem Aggressin allein die Fähigkeit zukäme, die Schutzkräfte zu

lähmen, denu es wurde stets betont, dafs das Aggressin allein

sich ganz gleichgültig gegenüber den Schutzkräften des Körpers

verhält. Erst mit den Bakterien zusammen übt es seine Wirkung

aus. Es ist ganz selbstverständlich, dafs nur auf diese Weise

eine spezifische Aggressinwirkung, welche, wie neuerdings wieder

Kruse betont, vorhanden ist, erklärt werden könne. Nur in

dem Falle, dafs. z. B. das Aggressin durch seine Giftigkeit oder

durch Komplementbindung wirken würde, könnte selbstverständ-

lich von einer spezifischen Aggressinwirkung keine Rede sein,

und jene Autoren, welche vom Aggressin eine nicht spezifische

Wirkung vorausgesetzt haben, haben diesen Funkt in dem von

uns erörterten Sinne mifsverstanden. Es ist aber nicht zu leugnen,

dafs man Schwierigkeiten begegnet, wenn man die Aggressin-
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Wirkung aus dem Zusammenwirken von Aggressin und Bakterien

erklären will. Wenn wir diese Erklärung auf Grund unserer

vorliegenden Versuche bei Hühnercholera versuchen wollen,

müflscn ' wir von folgenden Gesichtspunkten ausgehen. Der

Hühncreholefabazillus ist vermöge seiner Organisation befähigt,

in der allergeringsten Individuenzahl, wahrscheinlich in der Keim-

einzahl, empfänglichste Tiere (Kaninchen) zu töten. Dies ver-

mag er dadurch, dafs er den Schutzkräften, die der Körper

gegenüber einer Infektion aufzubringen imstande ist, widersteht.

Diese Fähigkeit nennen wir seine Aggressivität und stellen uns

vor, dafs dieselbe an einen Stoff, das Aggressin, gebunden ist,

welches im Bakterienleib enthalten, im Tierkörper, um die In-

fektion zu ermöglichen, leicht abgegeben wird. Nun besitzt

aber das Meerschweinchen von der Subcutis aus eine gewisse

Resistenz gegenüber dem Hühnercholerabazillus. Diese kann

nicht darauf zurückgeführt werden, dafs der Hühnercholera-

bazillus im Unterhautzellgewebe des Meerschweinchens abgetötet

wird, da diesem Tiere jegliche bakteriziden Fähigkeiten fehlen.

Die Resistenz kann nur darauf beruhen, dafs dem Hühnercholera-

bazillus im Unterhautzellgewebe des Meerschweinchens seine

sonst schrankenlose Vermehrungsfähigkeit fehlt. Diese erlangt

er erst wieder, wenn die Infektion mit einer gröfseren Bakterien-

dosis vorgenotnmen wird. Er verhält sich also hier wie ein

Mikroorganismus geringerer Virulenz, wie ein Halbparasit. Wenn
wir dies mit Hilfe der Aggressintheorie erklären wollen, so

müssen wir das so auffassen, dafs der Hühnercholerabazillus im

Unterzellgewebe des Meerschweinchens zu wenig Aggressin bildet,

um sich widerstandslos zu vermehren, wie etwa ein Typhus-

bazillus oder Streptokokkus in der untertödlichen Dosis. Die

Richtigkeit dieser Vorstellung haben wir auch experimentell da-

mit bewiesen, dafs wir dem Hühnercholerabazillus durch den

Ersatz des Aggressius, das wir ihm im fertigen Zustand mit ein-

gespritzt haben, seine fehlende Aggressivität mitgegeben haben,

wodurch er dann auch imstande ist, auch vom natürlich resi-

stenten Infektionsort aus durch widerstandslose Vermehrung den

Tod herbeizuführen. Nun kann das eingespritzte Aggressin,
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welches, wie unsere Versuche gezeigt haben, nicht die bekannten

humoralen und zellulären Schutzmittel beeinflufst, auf zweierlei

Weise wirken. Es kann direkt auf die Bakterien wirken, ihre

Vitalität erhöhen und dadurch ihre Vermehrung veranlassen,

oder es kann den Organismus der Tieres derart beeinflussen,

dafs die gegen den betreffenden Mikroorganismus wirkenden

Kräfte ausgeschaltet werden. Diese könnten aber nur solche

sein, wrelche den Mikroorganismus nicht direkt angreifen, sondern

nur gegen seine Fähigkeit, die Aggressivität zu entfalten, ge-

richtet sind, wodurch ebenfalls wieder die Vitalität der Mikro-

organismen gesteigert wird. Dafür kämen auf natürliche Weise

wirkende antiaggressive Kräfte, welchen, wie allen normalen, im

Körper wirkenden Stoffen, eine gewisse Spezifität zukommen

kann. Auch bei der ersteren Wirkungsinöglichkeit wäre Spezi-

fität vorhanden, da das Hühnercholeraaggressin z. B. nicht auf

den Typhusbazillus, sondern nur auf den Hühnercholera^azillus

wirken würde. Es wird das Ziel weiterer Versuche sein, sowohl

die erste Möglichkeit zu prüfen, als auch zu untersuchen, ob

der normale Organismus über Kräfte verfügt, welche, ohne gegen

die Bakteriensubstanz gerichtet zu sein, doch für den Organismus

bedeutungsvoll genug sind, um sich gegen eine Infektion erfolg-

reich zu wehren.

Zusammenfassung.

Wenn wir die Resultate unserer Versuche zusammenfassend

überblicken, so gelangen wir, indem wir uns strenge an die

Ergebnisse der hier mitgeteilten Versuche halten
,

bezüglich

der Wirkungsweise des Hühnercholeraaggressins zu folgenden

Schlüssen

:

1. Das Hühnercholeraaggressin besitzt in hohem Mafse die

Fähigkeit der Infektionsbeförderung, denn es erzeugt eine In-

fektion mit einer Bakterienmenge, die weit unter der tödlichen

Infektionsdosis liegt, da Kontrolltiere der 10 fach grüfseren Menge

gegenüber resistent sind, welche Dosis ebenfalls nicht die knapp

uutertödliche darstellt.
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2. Die Ursache der Infektinnsbeförderung kann nicht darin

liegen, dafs das Aggressin durch Giftschädigung die Widerstands-

fähigkeit des Tieres herabsetzt, da die achtmal gröfsere Menge

(12 ccm) als zur Infektionsbeförderung nötig ist (1,5 ccm) ohne

Schaden von den Tieren, die zu den Aggressinversuchen ver-

wendet wurden (Meerschweinchen) vertragen wird. Auch zeigt

das Aggressin für andere Tiere keine Giftigkeit, was mit den

Befunden älterer Versuche (Stang) übereinstimmt.

3. Eine Ausschaltung bakterizider Anteile der Körperflüssig-

keiten kann ebenfalls nicht die Infektionsbeförderung zur Folge

haben, weil die Gewebesäfte des Meerschweinchens keine bakte-

riziden Fähigkeiten gegenüber dem Hühnercholerabazillus be-

sitzen.

4. Auch eine Inaktivierung der Säfte im opsonischen Sinne

kann bei der Aggressinwirkung keine Rolle spielen, weil auch

die Leukozyten keine die Hühnercholerabazillen abtötenden

Eigenschaften besitzen, weder allein noch in Kombination mit

allen Opsonin enthaltenden Flüssigkeiten.

5. Ein Bindungsvorgang überhaupt kann für die Aggressin-

wirkung aus dem Grunde nicht in Betracht kommen, weil durch

den sehr geringen Gehalt an gelösten Bakteriensubstanzen das

Hühnercholeraaggressin nicht komplementbindend wirkt, worin

es mit den übrigeu Aggressinen übereinstimmt.

Diese unseren Versuchstatsachen streng angepafsten Schlüsse

erbringen unserer Ansicht nach den Beweis, dals sämtliche Ein-

wände, die bisher gegen die Aggressinwirkung vorgebracht wurden,

bei dem Hühnercholerabazillus keine Berechtigung haben, und

wir glauben auch, dafs die bei den Aggressinen anderer weniger

aggressiver Bakterien gewonnenen Erfahrungen (*), nämlich die

1) Der Gehalt der Aggressine an gelosten llakteriensubstanzen und

deren Giftigkeit ist von den betreffenden Autoren weit übertrieben worden.

In unserem Institute konnten die diesbezüglichen Angaben in »ehr zahl-

reichen Versuchen nicht hestütigt werden. Wir wissen nicht mit Bestimmtheit,

worauf diese Differenzen beruhen. Doch möchten wir z. B. darauf hin-

weisen, dafs es Dörr nicht gelungen ist, mit Aggressin gegen Typhus oder

Koli zu immunisieren. Gerade in jüngster Zeit ist die Immunisierung gegen
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Giftigkeit und die freien Rezeptoren auch dort von untergeord-

neter Bedeutung sind und die reine Aggressinwirkung nur

störend beeinflussen.

Um noch den letzten Punkt zusammenfassend wiederzugeben,

so gehen wir allerdings über unsere Experimente hinaus, wenn

wir die Wirkung des Aggressius darauf zurückfüliren, dafs es

entweder

6. direkt auf die entsprechenden Bakterien wirkt, oder da-

rauf, dafs das Aggressin normalerweise wirkende antiaggressive

Krflfte paralisiert.

Typhus in schönster Weise auch anderen Autoren sogar mit künstlichem

Aggressin gelungen, dessen Wirksamkeit im Vergleich mit dem natürlichen

Aggressin, wie diese Autoren zugeben, gering ist. Aufserdem wird die hohe

Immunisierungsfähigkeit der AggreEsine auch von den Gegnern zugegeben.

Wir glauben deshalb, dafs die betreffenden Autoren vielfach zwar mit Ex-

sudaten, aber nicht mit aggressiven Flüssigkeiten gearbeitet haben. Dadurch

würde sich dann allerdings die Giftigkeit und der Gehalt an gelüsten Hak-

terienatoffen erklären.
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Ober die Ätiologie der Dysenterie.

Von

Dr. med. Nakao Abe.

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kyoto.

Direktor : Prof. Dr. T. Matsushita.)

Nachdem im Jahre 1875 Lösch 1

)
im Kot von Dysenterie-

kranken eine Amöba entdeckt hatte, wies später auch R. Koch 2
)

in dem Darmschnittpriiparat der Dysenterieleiche dieselbe Amöba
nach. Auch Kartulis’) fand diese Amöba im Jahre 188(5 in

Ägypten im Dickdarminhalt und in den dysenteriesehen Ge-

schwüren, sowie in den bei Dysenterie nicht selten vorkommenden

Leber- und Lungenabszessen. Viele Forscher (Osler 4
), Coun-

cilman und Lafleur8
),
Quincke und Roos 6

)
Kruse und Pas-

qnale 7
)

u. a.) halten jedoch die Amöba nur für den Erreger

einer bestimmten Dysenterieform, nämlich der Amöbendysenterie.

Andere Forschor(Ziegler 8
), Ogata 9

), Grigorieff 10
), De Sil-

vestri 11
), Maggiora 14

), Arnaud 13
), Celli und Fiocca 14

)

u. a.) meinen, dafs die epidemische Dysenterie durch Bak-

terien verursacht wird. Alle genannten Forscher haben ver-

schiedene Mikroorganismen als Erreger der Dysenterie beschrieben,

doch sind ihre Ansichten nicht zutreffend. Erst im Jahre 1898

hat Shiga 18
)
echte Erreger der Dysenterie durch Agglutination

gefunden, und im Jahre 1900 hat Kruse 1 '5

)
dieselben nachge-

wiesen. Gay und Duval 17
)
schrieben, dafs es zwei verschiedene

Typen des Dysenteriebazillus gibt; dagegen hat kürzlich üno“)

15 verschiedene Typen unterschieden. Galli- Val er io 19
), Vala-
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gtissa 20
), Escherich 21

)
u. a. sind der Meinung, dafs der Haeillus

dysenteriae Shiga eine Abart des Bacillus coli communis ist,

während nach Deycke 22
)
beide verwandt sein sollen. Ich stehe

auch auf dem Standpunkt, dafs der Bazillus Sh
i
gas zur Gattung

des Kolonbazillus gehört, und daTs er möglicherweise eine Ab-

art des Bacillus coli communis ist.

Allgemein nimmt man an, dafs die Ursache der Dysenterie in

den Tropen eine Amöba und in der gemäfsigten Zone ein Ba-

zillus ist

Unter Leitung des Herrn Prof. Matsushita habe ich im

vorigen Jahre in dem Bezirk Satsuma in Südjapan die Ursache

der Dysenterie studiert und im Darminhalt Dysenteriekranker

weder die Amöba coli noch den Bacillus dysenteriae Shiga ge-

funden
, sondern einen dem Bacillus coli communis ähnlichen

Bazillus isoliert, welcher sich durch Zusatz von ziemlich stark

verdünntem Serum von demselben Kranken deutlich agglutiniert.

Aus dem Darminhalt von 42 Dysenteriekranken, welche in den

Hospitälern für Infektionskrankheiten zu Iriki-Mura, Ichiki-Mura,

Ishiki-Mura, Nakagunu-Mura und der Stadt Kagoshima aufge-

nommen waren, wurden durch Agarplattenkulturen die Bakterien

isoliert und mittels Blutserum, das durch Aderlafs oder Blasen*

pflaster gewonnen wurde, Agglutinationsversuche gemacht. Die

Resultate meiner Versuche sind folgende:

Versuch 1. Patientin K. F., Bäuerin, 34 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit : 29. August. 1906. Am nächsten Tage Aufnahme
in das Hospital zu Iriki-Mura.

Am 7. September untersuchte ich mikroskopisch und bakteriologisch den

Darminhalt, der blutigschleimig war, und fand im Deckglaspräparat keine

Amöbe, aber viele Bazillen. Auf Agarplatten entwickelte sich ein Bazillus,

wie bei Reinkulturen
,
der den Bacillus coli communis ähnliche Kolonien

bildete. Dieser Bazillus agglutiniert sich durch den Zusatz von 300fach

verdünntem Blutserum, das von derselben Patientin durch Aderlafs ent-

nommen wurde. Ich werde diesen Bazillus mit I bezeichnen.

Versuch 2. Patient Kr. F
,
Bauer, 25 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 24. August 1900.

Aufnahme in das Hospital zu Iriki-Mura: 2^. August.

Untersuchung des Kotes: 7. September

Digitized by Google



Von Pr. med. Nakao Abe. 109

Parminhaltist makroskopisch blutigschleimig, in den Dcckglaspräparaten

sind keine Amöben, sondern Bazillen vorhanden. Aus Agarplatten wnrde
der Bazillus II isoliert, welcher sich in Reinkultur entwickelte und durch

Zusatz von Blutserum, das von demselben Patienten durch Adorlals ge-

wonnen wurde, bei 200faclier Verdünnung deutlich, bei SOOfacher Verdünnung
nur spärlich sich agglutinierte.

Versuch 3. Patient S. J., 6 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 9. August 1906.

Aufnahme in daB Hospital zu Iriki-Mura: 12. August
Am 7. September untersuchte ich den Kot, welcher schleimig war, und

fand keine Amöbe, sondern Bazillen. Auf Agarplatten entwickelte sich

Bazillus III in Reinkultur. Dieser Bazillus agglutiniert sich deutlich durch

Zusatz von 500 fach verdünntem Blutserum, das von anderen Dysenterie-

kranken gewonnen wurde.

Versuch 4. Patient G. T., Bauer, 54 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 13. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Iriki-Mura: 15. August.

Am 7. September untersuchte ich den Stuhl, welcher schleimig war,

und fand in den mikroskopischen Präparaten nur Bakterien. Auf Agar,

platten entwickelte sich BaxilluB IV in Reinkultur, welcher nach dem Zu-

satz von JOOfach verdünntem Blntserum, das von demselben Patienten

durch Aderlafs entnommen wurde, deutliche Agglutination zeigte.

Versuch 5. Patient T. S., 3 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 14. August 1906.

Aufnahme in das Hospital Iriki-Mura: 16. August.

Am 7. September entleerte das Kind noch schleimigen Stuhl, welcher

keine Amöbe, sondern den Bazillus V enthielt. Agglutinationsversuch wie

bei dem Bazillus III.

Versuch 6. Patientin H. J., 9 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 9. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Iriki-Mura: 12. August.

Am 7. September untersuchte ich den Kot, der schleimig war, und
fand Bazillus VI, aber keine Amöbe. Agglutinationsversuch wie bei dem
Bazillus III.

Versnch 7. Patient Hd, J., Bauer, 42 Jahre alt.

Während er die in das Hospital zulriki Muraaufgenommenen Dysenterie-

kranken pflegte, erkrankte er selbst aru 15. August 1906 an Dysenterie. Am
7. September untersuchte ich den Kot, welcher blutigschleimig war, und fand

den Bazillus VH, der in 300 fach verdünntem, durch Aderlafs von demselben

Patienten entnommenen Blutserum deutliche Agglutination zeigt. In Deck-

glaspruparaten fand ich keine Amöbe.
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Versuch S. Patientin M. J., 7 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 22. August 1906.

Aufnahme in das Hospital au Iriki-Mura: 23. August.

Am 7. September habe ich aus ihrem schleimigen Kot den Bazillus VIII

isoliert; eine Amöbe ist nicht nachweisbar. Agglutinationsrersuch wie bei

dem Bazillus 111.

Versuch 9. Patient D. F., Bauer, 57 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 7. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Iriki Mura: 9. August.

.
Am 7. September habe ich aus seinem schleimigen Kot den Bazillus IX

isoliert. Amöben sind nicht vorhanden. Agglutinationsversuch wie hei dem
Bazillus 111.

Versuch 10. Patientin M. F„ Bäuerin, 64 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 24. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Iriki-Mura: 26. August.

Am 7, September untersuchte ich den Kot, welcher schleimig war,

und fand in Deckglaspräparaten viele, dem Bacillus coli communis ähnliche

Bazillen, aber keine Amöben. Die Isolierung der Bakterien ist unglücklicher

weise nicht gelungen. Das durch Aderlafs von derselben Patientin ge-

wonnene Blutserum läfst die aus anderen Kranken isolierten Bazillen bei

SOOfacher Verdünnung deutlich agglutinieren.

Versuch 11. Patient S. N., Bauer, 19 Jahre alt

Ausbruch der Krankheit: 3. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: 4. August.

Am 14. September habe ich aus seinem aus Blut, Kitei und Schleim

bestehenden weichen Stuhl den Bacillus XI isoliert. Dieser Bazillus agglu-

tiniert sich durch den Zusatz von 300fach verdünntem Blutserum, das von

demselben Patienten mittels Blasenptiaater entnommen wurde. Amöben
sind in diesem Stuhl nicht vorhanden.

Versuch 12. Patient A. M. 11 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 12. August 11106.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: 13. August.

Am 14. September untersuchte ich seinen schleimigen Kot und fand in

mikroskopischen Präparaten keine Amöbe, aber viele Bazillen. Ans Agar-

plattcn isolierte ich den Bazillus XII, der durch deu Zusatz von 300 fach

verdünntem Serum von demselben Patienten deutlich ugglutiniert wurde.

Versuch 13. Patient Y. T., S Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 9. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura 13 August.

rntersucluiug des Kotes: II. September.
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Danninhaltwar schleimig, in den Deckglaspräparaten sind keine Amöben,
sondern Bazillen vorhanden. Aus Agarplatten wurde der Bazillus XIII

isoliert, welcher sich durch Zusatz von Serum, daa von demselben Patienten

mittels Blaaenpflaater gewonnen wurde, bei BOOfacher Verdünnung deutlich

ngglutinierte.

Versuch 14. Patient S. M ,
6 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 15. August 1906.

Sofortige Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura.

Am 14 September untersuchte ich den Kot, der gelblich und weich

war und Schleim enthielt. In Präparaten keine Amöben. Auf Agarplatten

entwickelte sich der Bazillus XIV in Keinkultur. Agglutinationsversuch

wie bei dem Bazillus III.

Versuch 15. Patient 8. T., 15 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 18. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: 19. August.

Untersuchung des Kotes 14. September.

Amöben wurden nicht vorgefunden Aus dem schleimigen Kot isolierte

ich den Bazillus XV, welcher nach dem Zusatz vou 500 fach verdünntem

Serum, das von demselben Patienten mittels Blasenpflaster entnommen
wurde, deutliche Agglutination zeigte.

Versuch 16. Patient S. Mn., 4 Jahre alt

Ausbruch der Krankheit. 18. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: an demselben Tage.

Aus dem schleimigen gelblichen Kot isolierte ich am 14. September

den Bazillus XVI, w-elcher durch den Zusatz von 500 fach verdünntem Blut-

serum, das ich vou anderen Patienten entnommen hatte, deutlich agglutiniert

wurde. Amöbenbefund in Präparaten negativ.

Versuch 17. Patient K. M., 16 Jahre alt.

AuBbruch der Krankheit: 18. August 1906.

An demselben Tage wurde der Patient in das Hospital zu Ichiki Mitra

aufgenommen. Da er am 14. September bereits in der Heilung begriffen

war, habe ich mit seinem Kot keine Plattenkultur angelegt Aus anderen

Dysenteriekranken isolierte Bazillen agglutinierten sich alter durch den Zu-

satz von 300 fach verdünntem Blutserum, welches mittels Blasenpflaster von

diesem Patienten gewonnen wurde.

Versuch 18. Patient D. T., Bauer, 44 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 31. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: 33. August.

Sonst wie bei Versuch 17.
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Versuch 19. Patientin K. S., Bäuerin, 33 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 22. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ichiki-Mura: 21. August.

Am 14. September untersuchte ich .den Kot, der blutigschleimig war,

und fand in Präparaten keine Amöben, sondern Bazillen. Auf Agarplatton

entwickelte sich der Bazillus XIX in Reinkulturen, welcher durch den Zu-

satz von 300 fach verdünntem Blutserum, das von derselben Patientin mittels

BlasenpBaster entnommen wurde, spärlich agglutiniert wurde.

Versuch 20. Patient S. J., 16 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 27. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Lshiki-Vlura: 29. August.

Am 19. September habe ich seinen blutschleimigen Kot untersucht und

in Deckglaspräparaten zahlreiche, dem Bacillus coli communis ähnliche

Buzillen, aber keine Amöben gefunden. Das von diesem Patienten mittelst

Blasenpflaster erhaltene und 300fach verdünnte Blutserum läfst die Bazillen,

welche von anderen Kranken isoliert werden, deutlich agglntinieren.

Versuch 21. Patientin K. T. Bäuerin, 40 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 4. September 1906. An demselben Tage

wurde die Patientin in das Hospital zu Ishiki-Mura uufgenommen. Die

Beschaffenheit des Kotes und das Resultat der Untersuchung sind wie bei

Versuch 20.

Versuch 22. Patient S. H., Bauer, 42 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-Mura:

2. September 1906.

Untersuchung deB Kotes: 19. Septemoer.

Beschaffenheit des Kotes schleimig.

Resultat der Untersuchung: wie bei Versuch 20.

Versuch 23. Patientin K. J
,
Bäuerin, 37 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital zn Ishiki-

Mura: 4. September 1906.

Sonst wie bei Versuch 22.

Versuch 24. Patientin M. U., Bäuerin, IS Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 6. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-Mura: 7. September.

Sonst wie bei Versuch 22.

Versuch 25. Patient K U., 12 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 7. Septembpr 1906.

Das Kind wurde an demselben Tage in das Hospital zu Ishiki-Mura

uufgenommen. Am 19. September habe ich seinen blutigschleimigen Kot
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untersucht und den Bazillus XXV gefunden, welcher durch den Zusatz von

500 fach verdünntem Blutserum, das von demselben Kind mittels Ulasen-

pflaater gewonnen wurde, deutliche Agglutination zeigte. Amöbenbefund
negativ.

Versuch 26. Patientin J. T ,
Bäuerin, 26 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 7. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-Mura: 11. September.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: blutig, schleimig.

Sonst wie bei Versuch 20.

Versuch 27. Patientin S. U., Bäuerin 42 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 11. September 1906

Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-Mura: 12. September.

Am 19. September habo ich aus den blutigschleimigen Stuhl den Ba-

zillus XXVII isoliert, welcher nach dem Zusatz von 300 fach verdünntem

Serum, das von einem anderen Patienten entnommen wurde, sich agglutinierte.

Amöbenbefund negativ.

Versuch 28. Patientin M. Y., Bäuerin, 28 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-

Mura: 11. September 1906.

Am 19. Sept. habe ich aus ihrem blutigschleimigen Kot Bazillus XXVIII
isoliert, welcher durch Zusatz von, von derselben Patientin mittels Blasen-

pflaster entnommenem, 300 fach verdünntem Serum spftrlicbe Agglntination

zeigte. Amöben waren nicht vorhanden.

Versueh 29. Patient S. T., 3 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-

Mura: 13. September 1906.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: blutig, schleimig.

Der aus diesem Kot isolierte Bazillus XXIX agglutiniert sich durch

den Zusatz von 300fach verdünntem Blutserum, das von anderen Patienten

gewonnen wurde. Amöben sind im Kot nicht nachweisbar.

Versuch 30. Patient S. Y., 3 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital zu Ishiki-Mura:

16. September 1906.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Sonst wie bei Versuch 29 ,
den isolierten Bazillus bezeichne ich mit XXX.
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Versuch 8t. Patientin T. J., Bäuerin, 50 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 25. August 1900.

Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu-Mura : 29. August.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Der aus dem blutigschleimigen Kot isolierte Bazillus XXXI agglutinierte

sich spärlich durch Zusatz von 900 fach verdünntem Blutserum, das von

derselben Patientin gewonnen wurde. Itn Kot ist keine Amöbe nach-

weisbar.

Versuch 32. Patient G. S., 6 Jahre alt

Ausbruch der Krankheit: 2. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu-Mura: 5. September.

Am 19. September untersuchte ich dessen schleimigen Kot und faud

ich in mikroskopischen Präparaten keine Amöbe, aber viele Bazillen. Auf
Agarplatten entwickelte sich der Bazillus XXXII in Reinkultur. Durch

den Zusatz von anderen Kranken entnommenem, 300 bis 500 fach verdünntem

Blutserum agglutinierte er sich deutlich bis spärlich.

Versuch 83. Patient S. S., 4 Jahre alt.

Ansbruch der Krankheit: 3. September 1906.

Sonst wie bei Versuch 32. Den von diesem Patienten isolierten Ba-

zillus bezeichne ich mit XXXIII.

Versuch 34. Patient Y. K., 9 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 29. August 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu-Mura • 5. September.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: blutig, schleimig.

Amöbenbefund : negativ.

Aus dem Kot isolierter Bazillus XXXIV agglutinierte sich dnrcli den
Zusatz von 300 fach verdünntem Blutserum, welches von demselben Patienten

mittels Blasenpflaster entnommen wurde.

Versuch 35. Patientin K. K., Bäuerin, 50 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 9. September 1906.

Die Patientin wurde an demselben Tage in das Hospital zu Nakagunu-

Mura aufgenommen. Am 19. September untersuchte ich ihren Eiter ent-

haltenen Kot und faud Bazillus XXXS’, aber keine Amöbe. Dieser Bazillus

agglutinierte sich spärlich durch den Zusatz von SOOfach verdünntem Blut-

serum, welches von derselben Patientin mittels Blasenpflaster entnommen

wurde.
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Versuch 36. Patientin T. S., Bäuerin, 37 Jahre alt.

Ausbrach der Krankheit nnd Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu
Mura: 10. September 1906.

'Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: schleimig.

Befund der Amöben : negativ.

Der aus diesem Kot isolierte Bazillus XXXVI agglutinierte sich durch

Zusatz von 300 fach verdünntem Blutserum, welches von derselben Patientin

mittele BlasenpHaster gewonnen wurde.

Versuch 87. Patient K. S., Bauer, 27 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 7. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu Mura : 8. September.

Sonst wie bei Versuch 36. Den aus diesem Patienten isolierten Ba-

zillus bezeichne ich mit XXXVII.

Versuch 88. Patient T. S., 5 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 8. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Nakagunu-Mura : 9. September.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes : blutig, schleimig.

Befund der Amöben: negativ.

Der aus diesem Kot isolierte Bazillus XXXVIII agglutinierte sich

deutlich durch den Zusatz von 300—500 fach verdünntem Blutserum, das

anderen Kranken entnommen wurde.

Versuch 89. Patient S. Y., Bauer, 37 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit: 16. September 1906.

Am nächsten Tage wurde der Patient in das Hospital zu Nakagunu-

Mura aufgenommen Am 19. September untersuchte ich seinen blutig-

schleimigen Kot und fand keine Amöbe, sondern den Bazillus XXXIX.
Oer Bazillus zeigte durch den Zusatz von 300fach verdünntem, von dem
Patienten mittels Blasenpflaster gewonnenem Blutserum deutlich Agglu-

tination.

Versuch 40. Patient S. J., 5 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit : 9. September 1906.

Aufnahme in das Hospital zu Xagakunu-Mura : 10. September.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: blutig, schleimig.

Befund der Amöben : negativ.

Der aus dem Kot isolierte Bazillus XL agglutinierte sich ziemlich deut-

lich durch Zusatz von 500 fach verdünntem Blutserum, welches von anderen

Kranken gewonnen wurde.
»•
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Versuch 41. Patient S. N., 12 Jahre alt.

Ansbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital der Stadt

Kagoshima: 7. September 1906.

Untersuchung des Kotes: 19. 8eptember.

Beschaffenheit des Kotes: schleimig.

Befund der Amöbon : negativ.

Der aus diesem Kot isolierte Basilius XU agglntinierte sich ziemlich

deutlich durch Zusats von 300 fach verdünntem, von dem Patienten selbst

inittelB Blasenpflaster gewonnenem Blutserum.

Versuch 42. Patientin T. N., Kaufmannsfrau, 32 Jahre alt.

Ausbruch der Krankheit und Aufnahme in das Hospital der Stadt

Kagoshima: 27. August 1906.

Untersuchung des Kotes: 19. September.

Beschaffenheit des Kotes: blutig, schleimig.

Befund der Amöben: negativ.

Ans dem Kot dieser Patientin isolierte sich Bazillus XL11, der durch

Jen Zusatz von 300 fach verdünntem, von derselben Patientin mittels Blasen-

ptlaster erhaltenem Blutserum ziemlich deutliche Agglutination zeigte.

Die aus verschiedenen Dyseuteriekranken isolierten Bazillen

sind einander morphologisch und biologisch ganz ähnlich, gleichen

sogar dem Bacillus coli communis. In gleicher Weise agglutinieren

sie sich durch Blutserum, welches von verschiedenen Dysenterie-

kranken entnommen wurde. Die Agglutinationsprobe zeigt aber,

dafs die Bazillen mit dem Bacillus coli communis und dem Ba-

cillus dysenterine Shiga nicht identisch sind. Die Resultate

der Agglutinationsproben stelle ich in folgenden Tabellen I—VI

zusammen:

Erklärung der Zeichen in den Tabellen :

0 = keine Agglutination;

8 spftrliche Agglutination;

1 = ziemlich deutliche Agglutination;

2 = deutliche Agglutination.

3 - - »ehr deutliche Agglutination:
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Tabelle I.

AgKlntinationsversuche an aus Dysenteriekot isolierten Bakterien mittel«

Zusatz von Blutserum Dysenteriekranker. (Nach 24 Stunden.)

Serum von Patienten

1 2 4 7 10 11

XOOI

X

s

X
8
co

100

X X l X
8 §
Oi 55

X
g

X
©©

• CM

X
8
55

X
8
04

X
8
CO

X
g

X
300

X X
8

X
8
04

X
1

Bazillus I :? 2 i 3 2 1 3 1 2 2 2 1 3 2 2 3 3 3

> II 2 1 g 3 2 1 3 2 1 2 s 3 2 2 2 2 2

III 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 3 3 3

. IV 3 2 2 3 3 2 8 3 2 3 3 2 I S 3 2 1

» V 3 3 2 2 1 1 3 2 2 3 2 3 3 2 3 3 2
» VI 2 2 2 3 3 2 3 3 2 3 3 3 3 2 3 3 3

* VII 3 3 3 8 3 8 3 3 3 3 3 3 8 3 3 3 3

» VIII 2 2 1 3 2 S 2
|
1 1 8 I 8 2 1 3 3 2

» IX 2 2 2 3 3 2 2 I s 2 2 3 2 1 o 1 8
• XI 3 3 2 8 2 1 3 2 1 8 1 3 2 1 3 2 1

XII 3 2 1 3 3 3 2 1 1 3 2 2 1 1 2 2 2

. XIII 3 3 3 :i a 2 3 2 2 3 2 3 2 1 2 2 1

XIV 2 2 1 2 2 1 3 2 2 2 2 2 2 2 8 2 2

. XV 3 3 2 2 1 S 3 2 2 2 1 8 2 2 2 1 1

» xvi 3 3 2 3 3 8 3 2 2 2 1 8 2 1 3 3 2
. XIX 3 2 2 3 2 I 3 S 1 2 3 8 2 2 3 2 2

» XXV 3 S 2 3 2 2 3 3 2 3 2 2 1 s 3 2 1

• XXVII 2 2 1 3 2 2 3 2 2 2 g 3 3 2 2 1 S

» XXVIII 1 S 0 3 2 1 2 1 0 2 2 2 2 1 3 2 8

XXIX 3 2 2 3 3 3 3 3 3 8 1 3 3 3 3 3 2

» XXX 2 2 1 3 2 1 3 ' 8 2 2 1 3 8 2 3 3 2

• XXXI 3 3 2 2 1 S 3 2 1 2 2 2 2 2 3 2 2

» XXXII 2 2 1 3 3 2 3 3 2 3 1 2 I S 2 2 1

. XXXIII 2 2 1 3 3 2 3 3 2 2 0 3 2 1 2 1 1

• XXXIV 2 2 t 3 2 2 2 1 $ 3 2 2 1 js 8 2 S
• XXXV 3 3 2 3 2 1 3 3 1 3 3 8 3 3 3 8 1

• XXXVI 3 2 1 3 2 1 3 2 2 3 I 8 1 8 3 3 2

. xxxvii 2 1 1 3 2 2 3 2 2 I g 8 2 1 3 3 2
•XXXVUI 2 2 g 3 2 2 3

j

2 2 1 1 3 3 2 2 1 s

* XXXIX 2 1 s 3 2 I 3 i 2 1 2 1 2 I 8 2 2 l

XL 1 S s 2 1 8 2 1 S 2 1 1 8 0 2 1 s

• XU 1 s 0 2 1 s 1
i g 0 1 S 2 2 s 2 1 g

• XI-II 2 1 0 3 2 1 3 - 2 1 g 2 1 1 3 2 1

Bac. coli com. 0 0 0 s 0 0 1 s 0 0 0 S ü 0 0 0 0
» dysenter. 0 0 0 0 0 0 s 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabelle I.

(3. Fortsetzung.)

Serum von Patienten

26 28 31 35 36 37

X x!x X X X X X X X X X x X X * X
8 3 8n 8

Ol
g
CO

8
fl 1 8 1

2
c5

oo 8
Ol I § 200 §

BazilluN I 2 o
i 3 8 2 3 3 3 3 2 3 2 1 2 2 i

> ii 2 I i 3 2 1 o 1 3 2 i 2 2 1 1 g 0

> UI 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 8 3 3 3 3 2

. IV i 1 1 8 3 2 1 2 1 3 3 1 3 2 2 2 2 i

» V 3 2 2 3 2 1 3 2 3 3 i 2 3 3 3 2 1 i

. VI 2 i 8 3 2 1 1 S 2 I 1
Ö 2 2 1 3 2 i

» VII 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3

. VIII 2 1 1 3 2 1 2 1 3 2 S 2 2 1 2 2 1

» IX 3 2 1 3 3 2 2 1 3 2 1 3 2 1 2 1 1

» XI 3 3 2 3 3 3 2 1 3 2 1 3 3 2 2 1 1

> XII 2 1 1 2 2 1 2 1 3 3 1 3 3 3 2 1 1

> XIII 2 1 0 2 2 1 i 8 3 2 2 3 3 1 2 2 1

1 XIV 2 1 1 2 2 1 3 2 3 2 o 2 2 1 3 2 2

» XV 3 2 1 3 3 2 3 3 2 2 2 3 2 1 2 2 1

> XVI 3 2 1 2 1 0 2 1 3 2 2 2 2 8 3 2

> XIX 3 3 8 2 2 1 3 2 3 2 i 3 2 1 2 1 1

» XXV o 1 3 3 2 2 3 2 2 2 s 1 1 1 3 2 2

• XXV11 8 2 8 2 1 S 1 0 2 I 0 3 2 1 3 3 2

» XXXIII 2 1 1 3 2 s 2 1 3 2 s 3 2 1 2 1 i

. XXIX 2 1 .S 3 3 1 2 1 3 o
1 1 3 3 2 3 3 2

. XXX 3 2 s 2 1 s 2 1 8 2 0 3 3 3 2 1 1

» XXXI 2 > s 2 1 2 2 1 2 i
' 8 3 3 3 2 1 S

XXXII 1 1 S 2 2 1 1 s
;
2 i 0 3 2 2 3 2 2

» XXXIII 3 2 s 3 3 2 2

» t

i 2 i 1 3 2 1 2 2 2

XXXIV 1 s 0 1 1 s 8 2 s ! S 2 i s 3 o
1

. XXXV 3 2 1 3 2 1 1 s 3 2 s 3 2 1 3 3 2

XXXVI 3 2 .s 2 2 2 3 3 3 2 1 1 2 2 1 3 3 3

. XXXVII 8 3 2 2 1 1 2 1 3 3 2 3 3 3 2 1 8

> XXX VIII 2 2 1 3 3 2 2 1 3 3 2 3 3 2 3 2 2

» XXXIX 2 i 1 1 1 s 1 s 3 2 1 3 2 S 2 1 1

. XL i s ,s 2 1 s s 0 1 0 0 2 1 1 3 2 1

. XLI 3 2 s o 1 js 1 s 2 I 1 3 o 1 2 1 s

. xlii 3 2 s 3 3 2 2 1 3 2 I 2 2 1 2 2 1

Bac. coli com 1 s 0 s 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 s 0 u

» dysenter. £ 0 0 s s 0 0 0 0 0 0 s n 0 0 0 0
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Tabelle I.

(4. Fortsetzung.)

Serum von Patienten MltDjr*ent.-Baz. Mit Bat*, coli
Immunisiertes

j

immunisiertet
~ Kaninchen- ' Kaninchen
•19 41 45 Blutserum Blutserum

100

x
200

X X

00E

X
s
s

X
8

X
g

X X
gä 100

X
1

Xoos

—

X

I

X
8
-H

Xooö

X
8M

Bazillus I 2 2 2 2 2 2 i s
1

8 8 0 8 s 0
> 11 2 1 1 2 1 2 2 l 0 0 0 0 0 0
> m 3 3 3 8 3 3 3 3 0 0 0 0 0 0
> IV 2 2 1 2 1 3 3 2 0 0 0 0 0 0
» V 3 2 2 1 S 2 1 s 0 0 0 0 0 0
. VI 8 3 2 2 8 3 2 1 0 0 0 0 0 0

> VII 3 3 3 3 S 3 :i 3 8 s 0 s s 0
» VIII 3 2 2 2 2 3 2 2 0 0 0 0 0 0

IX 3 2 2 2 1 2 2 2 0 0 0 0 0 0

» XI 3 3 2 2 1 3 2 1 0 0 0 0 0 0

. XU 2 2 1 1 0 2 2 1 0 0 0 0 0 0

. XIII 3 2 0 1 s 1 1 S 0 0 0 0 0 0
> XIV 3 2 i i 2 1 3 2 1 1 8 8 s s 8
. XV 2 1 8

II
1 8 1 1 g 1 s s 0 0 0

XVI 3 3 2 2 1 2 1 1 0 0 0 1 1 8
» XIX 2 2 1 2 0 3 3 3 8 0 0 0 0 0

• XXV 2 2 S 2 2 1 1 8 8 0 0 0 0 0
• XXVII 3 2 1 2 1 2 2 1 8 0 0 0 0 0
• XXVIII ‘> 2 I 2

j

1 3 2 1 0 0 0 0 0 0
. XXIX

;

1 8 I 8 3 1 1 0 0 0 1 s s
• XXX 2 1 1

1 S 2 2 1 0 0 0 0 0 0
» XXXI 3 2 2 2 S 3 1 S 0 0 0 0 0 0
. XXXII 3 3 2 3 1 2 : 2 1 s 0 0 0 0 0
• XXXIII 2 2 1 1 s 1 1 8 s 8 0 8 s 0
» XXXIV 3 2 1 1 S

!]
2 0 0 8 0 0 0 0 0

XXXV
\l

1 1 2 I 3 1 2 1 s 8 0 0 0 0
• XXXVI 1 8 2 1 2 2 1 0 0 0 8 s 0
. XXXVII 3 2 1 2 1 3 2 2 0 0 0 0 0 0
» XXX' III 2 2 1 1 : 0 J 2 1 0 8 0 0 s 0 0
. XXXIX 3 2 2 2 1 3 1 8 s S 0 0 0 0

» XL 2 1 s 2 1 I I S S 0 0 s 0 0
XL1 2 1 1 1 s o 2 1 1 1 0 1 s 0

• XI.II 3 2 1 1 s 3 2 1 0 u 0 0 0 0

Bac. coli com. s S 0 0 0 S ü 0 1 1 s 3 3 3

» dysenter. s 0 0 0 0 S
1

t

0 0 3 3

1

3 '1
1 s
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Tabelle II.

Agglutinationsversuche mittele Zusatz von Blutserum, das dem Patienten 13 entnommen

wurde.

100 fliehe Verdünnung 2oo fache Verdünnung 300 fache Verdünnung 500 fache Verdünnung
nach Blanden nach stunden nach siundet nach Stunden

i 3 6 8 1 24 i 3 c, 8 24 t 3 5 8 24 i 3 5 8 24

Baz. i i 2 2 2 3 0 8 i 2 3 0 8 S 2 3 0 s s 1 2
» ii 0 1 2 2 3 0 S i i 2 0 0 s 8 1 0 0 S 8 1

> in 1 8 3 3 3 8 2 3 3 3 0 1 2 2 3 0 1 i 2 8
> IV s 1 1 2 3 1 1 2 2 3 1 1 2 2 3 8 8 i i 2

P V s 2 3 3 3 8 S 1 2 3 0 8 i 2 3 8 1 i 2 3

9 VI 1 3 2 2 3 0 1 2 2 2 0 g S 1 1 0 8 8 1 1

» VII 1 3 3 3 8 1 1 2 3 3 1 1 i 2 3 8 1 i 2 3

» VIII 1 1 1 2 2 8 s i 1 2 0 s 8 s 1 0 0 8 s 1

* IX s 1 2 2 2 0 8 s 1 2 0 0 s s I 0 0 s 8 s

• XI s 1 3 2 i 3 s 8 8 1 2 0 8 8 8 1 0 0 8 S 8

9 XII 1 2 2 3 3 1 1 1 2 2 8 1 1 i 2 0 8 S 1 1

> XIII 1 2 2 3
,
3 s 1 1 2 2 s 8 1 i 2 0 8 8 1 2

> XIV 1 1 2 2 s s 1 i i 0 8 s 8 i 0 S s 8 i

> XV s I i 2 2 s 8 1 i 2 0 8 8 1 i 0 0 8 s i

• XVI 1 2 3 2 , 3 s i
0 2 2 s s i 1 2 8 1 1 i 2

» XIX 8 s l 1 2 0 8 8 1 i 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
» XXV S s 1 1 2 0 S S 1 1 0 8 s 1 1 0 0 0 0 0

> XXVII s s s 1 2 0 S 8 1 1 0 8 8 s 1 0 0 0 0 8
9 XXVIII 1 o 2 3 3

: S 8 1 1 1 (1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
» XXIX 8 2 2 2 2 8 1 2 2 2 0 s s i I 0 0 0 S s

» XXX S 1 i 2 3 s s i i 2 s s 1 i 2 0 s s 1 2

9 XXXI 8 1 i 2 3 s s i i 1 0 s 8 8 S ü 0 0 8 8

9 xxxu 1 2 2 3 1 3 8 1 2 2 2 s s 8 i 1 0 0 0 0 0
> XXXIII s 1 2 3 3 s S i i 2 0 s S 8 S 0 8 8 s S

> XXXIV S 1 i 3 3 s s i i i 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

> XXXV 1 1 3 3 3 s 1 i 2 2 0 s 1 1 2 0 S 1 1 2

» XXXVI 1 2 3 :i 3 1 2 :t :i 3 s s 1 1 1 0 0 0 0 0
1 XXXVII s 1 2 2 o 8 1 2 2 2 s s 1 1 1 0 8 s 1 1

• XXXVIII 1 2 2 3 3 S l 2 3 3 s 1 2 2 3 s 8 1 1 2

• XXXIX s i i 2 3 s S i 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
> XL 0 $ s i

o 0 u 8 1 i 0 0 S s 8 1) 0 0 8 8

» XU 0 s 8 i i 0 n 8 s i 0 0 s 8 S 0 0 0 8 8

> XLII 0 S S i i () 0 S s s l) (1 0 0 0 0 0 0 0 0

Bac. coli com. 0 0 s s S 0 0 0 s s 0 0 0 0 0 0 ü 0 0 0

dyBcnteriae 0 0 0 0 0 0 0 0 u 0 ü (1 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabelle III.

Agglntinationsvereuche mittele Zusatz von Blutserum, das dem Patienten 15 entnommen

wnrde.

lOOfuche Verdünnung
nach stunden

200fache Verdünnung
nach Stunden

»00 fache Verdünnung

nach Stunden

.SOO fache Verdünnung
nach Stunden

i 3 6 8 24 i ! 3 5 8 24 i 3 5 8 24 i 3 5 8 24

Bazillus I s I
o 2 3 8

1

s 1 2 3 0 s S 1 2 o 8 s 1 1

• II s S i 2 2 0 8 8 1 1 0 ü 0 8 8 0 0 0 0 0

• UI *2 3 3 3 3 1 2 3 3 3 s 1 1 2 3 l 1 1 2 2

* IV s 1 2 2 3 s 8 1 I 0 0 $ s i 2 0 8 s 1 I

• V 2 3 3 3 3 1 2 2 3 8 8 1 2 2 2 s 1 1 1 2

> VI 0 8 s 1 2 0 8 s I 2 0 II s s 1 0 0 0 0 8

> VII l 3 3 3 3 8 1 2 3 3 8 1 i 2 2 0 s 1 1 2

• VIII 1 2 3 3 3 1 ' 1 2 2 2 8 I i 2 2 s 8 1 1 2

• IX s s 1 1 2 0
! S 8 1 1 0 0 s s 1 0 0 0 0 0

• XI 0 S S 1 2 0 8 s s 1 0 u s S 1 0 0 ü S 8

• XII 8 1 I 2 3 8 1 1 2 3 0 8 8 8 8 0 0 0 0 0

> XIII S 1 1 I 2 0 1 8 1 1 2 0 S 8 8 1 0 s S s 1

• XIV s s 1 1 2 0 S 1 1 2 0 0 s S S 0 0 0 0 8

> XV 8 1 2 3 3 s I 2 2 3 8 l 2 2 3 s s s 1 2

> XVI 1 2 2 3 3 8 8 i 2 3 8 8 1 1 2 0 8 1 1 2

. XIX 8 i 2 2 2 0 8 s 8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

• XXV 8 i 1 2 2 0 s s i 1 0 8 8 s 1 0 0 0 s 8

• XXVII 0 s 1 i 2 0 8 S i 1 0 0 8 s • 0 0 0 (1 0
XXVIII 0 s £ i 2 0 0 8 S 1 0 o o 8 0 0 0 0 0

• XXIX 8 1 2 3 3 8 1 2 2 3 s 1 2 2 2 0 0 0 s 8

> XXX s 8 1 1 3 s s i 1 2 8 8 i 1 2 0 S s 1 2
. XXXI

XXXII I 2 2 3 3 8 s i 2 3 0 8 8 S u 0 0 u 0

* XXXIII s 1 2 2 3 8 8 i 2 2 0 8 1 2 2 0 0 u ü 0

* XXXIV 0 0 0 s 1 0 0 o 8 i 0 0 0 0 s 0 0 0 0 0

* XXXV 8 rs 8 1 2 s s s 1 i 0 8 s 1 1 0 s s s 1

> XXXVI 8 8 1 2 3 ü 8 i 2 2 0 0 8 8 1 0 ü 0 0 0
• XXXVII aS I 2 2 2 s i i 1 2 8 s 8 1 1 0 0 0 s s

• XXXVIII 8 1 2 9 2 8 i i 1 2 8 8 1 1 1 0 8 s 8 1

XXXIX S f 2 2 2 0 8 s 1 1 0 0 0 8 s 0 0 0 0 0

> XL s 1 i 2 3 8 1 1 2 2 0 0 s aS 8 0 ü 0 0 0

• XLI 8 S i i 2 0 s 8 i i 0 0 s s S 0 0 0 0 0

XLII 0 0 s s i 0 0 0 S s 0 0 0 8 s 0 0 (1 0 0

Bar. coli com. 0 0 0 u 0 0 0 0 0 0 0 0 ü 0 0 0 u 0 0 0

• dyeenteriae 0 0 0 0 0 0
!

0 0 0 0 0 0 ö 0 0 0 ü 0 0 0
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Tabelle IV.

Agglutinationsvorsuche mittels Zusatz von Blutserum, das der Patientin 23 entnommen

wurde.

100 fache Verdünnung: 200 fache Verdünnung :t0() fache Verdünnung 500 fache Verdünnung

nach Stunden nach stunden nach Stunden nach Stunden

i 3 5 8 24 i 3 ft 8 24 i 3 5 8 24 t 3 6 8 24

Bazillus 1 s 1 2 2 3 0 8 1 1 2
1

0 s 8 i 1 0 S 8 I 1

> ii i 2 2 3 8 l 2 2 2 2 0 8 I 2 2 0 8 g 1 I

> m i 2 3 8 3 1 2 2 8 3 8 1 2 2 3 8 8 1 2 3

» JV s 1 2 2 3 8 8 1 2 2 8 s 1 2 2 0 8 8 1 2

> V 2 2 3 3 3 2 2 8 8 3 1 2 2 3 3 8 1 2 2 S
> VI 8 1 o 2 3 0 S 1 1 2 0 S 1 1 2 0 0 8 S 1

» VII s 1 2 2 3 0 8 1 2 8 0 8 1 2 3 0 8 1 2
i

3
> VIII s 1 1 2 3 0 ! 8 1 2 3 0 8 8 1 1 0 0 0 s 8
* IX s 8 1 1 2 0 8 8 1 1 0 0 8 S 1 0 l) 0 0 0
* XI 0 g 1 2 3 0 S 8 1 2 0 8 8 1 2 0 0 8 s 1

* XII 1 2 2 3 3 1 1 2 2 3 8 1 1 1 2 0 8 8 1 2
* XIII 0 S S 1 2 0 s 8 1 2 0 0 s 8 1 0 0 0 0 0
> XIV I 1 2 2 2 8 S 1 1 2 0 s s 1 1 0 0 0 0 0
> XV s 1 2 2 3 0 s 1 2 3 0 0 8 1 1 0 0 0 0 0
> XVI s 1 2 8 3 s 1 1 2 2 0 8 1 1 2 0 8 s 1 2
> XIX 0 8 1 1 2 0 s 1 1 2 0 8 8 1 1 0 0 0 0 O
> XXV s

,
1 2 3 8 0 s I 2 2 0 0 S S 8 0 0 0 0 0

t XXVH 1
i
2 2 3 8 s 1 1 2 3 0 8 1 2 2 0 0 0 8 s

> XXVIII s 1 2 2 3 8 1 1 2 8 0 S S 1 2 0 0 0 0 0
* XXIX 1 2 2 3 3 s I 1 2 3 0 8 1 1 2 0 8 1 1 2
> XXX s 1 2 3 3 0 S 1 2 3 0 0 s 1 3 0 0 s 8 2
> XXXI 0 8 1 2 3 0 8 1 I 2 0 0 8 I 1 0 0 0 0 0
> XXXII 0 o g g 1 0 0 0 s 8 0 0 0 ü 0 0 0 0 0 0
> XXXIII s

1

S 1 2 8 s S 1 1 2 0 8 8 l 1 0 0 0 8 s
> XXXIV 0 8 S 1 2 0 0 s 1 1 0 0 8 8 8 0 0 0 0 8
> XXXV 8

;

i 2 3 3 s 1 2 3 3 0 8 8 1 1* 0 S 8 1 1

t XXXVI 0 0 g 8 I 0 0 0 S S 0 0 0 8 8 0 0 0 0 0
* xxxvii 8 i 1 2 8 0 s 8 1 2 0 8 8 1 2 0 s 8 8 1

i XXXVIII 8 i 1 2 3 0 8 1 1 2 0 s 8 1 l 0 0 s 1 1

t XXXIX S i 2 2 3 0 s I 2 2 0 0 8 2 2 0 0 S 8 1

> XL 0 8 1 2 2 0 s S 1 1 0 0 8 8 S 0 0 0 0 0
> XI.I 0 S 8 1 1 0 0 8 g 8 0 0 0 0 8 ü 0 0 0 0
» XI.II 0 S 8 1 2 0 s 8 1 2 0 g 8 8 1 0 0 0 0 0

Bac. coli com. 0 0 s s 1 0 0 o s £ 0 0 0 0 0 « ü 0 0 0
dvsenteriae 0 0 0 s 1 0 0 0 0 s 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabelle V.

Agglutinationsversnche mittels Zusatz von Blutserum, das dem Patienten 25

entnommen wurde.

lOOfuche Verdünnung ’JOO fache Verdünnung HOOfncho Verdünnung 500 fache Verdünnung
nach Stunden nach Stunden nach Stunden nach Stunden

1 3 5 8 LÜ i 3 5 8 24 1 3 5 8 24 i 3 JLLi. 24

Batillus I s I 2 3 8 s 1 2 2 3 s 1 2 2 2 0 0 8 i 1

> 11 2 2 3 3 8 1 2 2 2 2 s 1 2 2 2 0 8 1 2 2

> 111 1 2 8 3 3 s 1 2 3 3 8 8 1 2 3 0 8 1 2 3

» IV 2 3 3 3 3 s 1 i 2 2 0 8 1 2 2 0 S s 1 1

• V 1 2 2 3 3
j

8 1 2 3 3 0 8 1 1 1 0 u II S 8

* VI •2 2 3 3 8 • 8 2 2 3 3 8 S 1 1 2 0 S 8 1 2

• VII 2 8 3 3 3 2 8 3 3 3 1 2 2 3 3 8 1 o 3 3

VIU 8 1 8 8 3 s 1 1 1 2 0 S 8 1 2 II 1) s 8 1

• IX 8 1 2 » 3 0 S 8 1 2 0 0 S 6 1 0 II t) II S
* XI 8 1 8 o 3 0 8 8 I 2 0 0 8 8 1 0 0 8 s
> Xll 1) s 1 2 3 0 8 8 I 2 II 0 8 1 2 0 0 8 8 1

• XIII s 1 1 8 8 s 8 1 1 2 0 8 8 1 2 0 .1 II 8 8

• XIV 0 6 I 2 3 0 s S 1 2 0 0 8 S 1 (1 II 0 8
. XV 0 8 1 2 2 0 S 8 1 1 0 0 8 1 1 0 0 8 1

• XVI 0 0 S S 1 0 0 0 8 1 0 0 0 0 8 0 0 0

• XIX 0 0 n 8 1 0 0 (1 8 1 0 0 0 0 8 0 0 0 0
• XXV 0 8 i 2 8 0 s 1 2 3 0 s s 1 2 0 8 1

* XXVII 0 s l 2 « 0 0 0 8 1 0 0 0 0 8 D ü 0
• XXVIII s s l 2 3 0 8 s 1 2 0 0 8 8 1 0 0 o 8
• XXIX s 1 2 2 3 8 S 1 1 2 0 0 S 8 8 0 0 0
• XXX s 1

4 2 2 0 s 1 1 2 0 (1 s 8 1 0 II 0 0 8
* XXXI 8 1 2 2 3 s 1 2 8 3 0 8 8 1 2 0 s S

* XXXII 0 s 1 2 3 0 0 S 8 1 0 II 0 s 8 ü 0 8

» XXXIII 0 S 8 2 3 0 8 8 1 2 0 0 K S 1 0 0 8
> XXXIV 0 s s 1 2 0 8 8 1 1 0 (1 8 1 1 0 8 8
• XXXV 0 g 8 1 2 0 8 8 1 2 0 8 8 8 1 " 8 8

• XXX VI 1 I 2 2 3 0 8 S 1 2 0 0 0 II 0 0 0 0
» XXXVII s 8 1 2 3 s s 1 2 3 0 8 8 1 1 b 0 8 8

> XXXVIII s 8 1 2 3 1) 8 s 2 2 II Ü 8 8 1 0 0 8

* XXXIX 0 s 1 2 3 0 0 8 1 2 0 0 s S 8 (1 0
• XL s 1 8 3 3 0 s 1 t 2 0 0 s S 8 0 0 II t)

XU 0 8 1 2 3 0 s g 1 2 0 0 0 g s 0 0 0 0

* XI,U II 0 s S 1 0 () 0 s 1 0 0 (1 8 8 (1 0 0 il

Bae. coli com. 0 0 0 » s 0 0 0 0 0 0 0 0 u 0 ü 0 0 0
* dy^entcriae 0 0 0 ü 8 0 0 o 0 0 0 0 U 0 0 » 0 0 0

I
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Tabelle VI.

Agglutinationsversuche mittels Zusatz von Blutserum, das dem Patienten 35

entnommen wurde.

100 fache Verdünnung 200 fache Verdünnung :;oo fache Verdünnung *00 fache Verdünnung
nach Stunden nach Stunden

|

nach Stunden nach Ständen

1 3 5 8 24 1 3 & 8 24 1 3 5
JL

24 1 ll 5 8 24

Bazillus I I 2 2 3 3 s 1 2 2 3 0 s 8 i 2 0 o 8 8 1

> II s 1 2 2 3 s s 1 1 2 0 8 8 8 1 0 0 0 0 ll

. III 1 2 3 3 3 1 2 2 3 3 8 1 2 2 3 8 s 8 1 2

. IV S 2 2 3 3 s s 1 2 3 0 s 8 8 1 0 0 0 s 8

. V I 2 3 3 3 8 2 2 3 3 0 8 2 2 2 0 8 s 8 2

. VI s S I 2 2 s 8 1 1 1 0 0 S S 8 0 0 0 ü 8

. VII 2 8 3 3 3 1 3 3 3 3 1 2 2 8 3 0 8 2 2 3

. VIII 8 S 1 2 3 0 8 S 1 2 1) 0 0 8 8 0 0 0 (l 0

> IX s 1 2 2 3 s 1 1 2
1

0 0 6 6 1 0 0 0 s s

» XI 1 2 2 3 3 s 1 1 2 2 8 s s 1 1 0
1

0 0 s s

> XII 0 s 1 2 3 0 0 s 1 3 0 u 8 1 1 0 0 0 s 8

. XIII s 8 1 2 3 s 8 1 2 3 o s 8 2 o II s s s 1

. XIV 0 8 2 2 3 0 8 8 2 2
,

0 0 s l 2 0 0 u 8 s

. XV 8 8 1 2 2 ü s 8 1 2 0 0 s S 2 II 0 0 1) II

. XVI s 1 2 2 3 8 1 1 2 2 s I 1 2 2 0 s s 1 2

. XIX s S 1 2 3 0 S 1 1 2 II (1 8 8 1 0 0 0 0 0

. XXV 8 8 I 2 2 8 s 1 I
o 0 (1 0 S 8 1) 0 0 0 0

XXVII 0 S S 2 2 1) S 8 1 II II ii 0 0 0 0 0 II II

XXVIII 0 8 1 2 3 ' 0 8 8 2 0 1) 0 0 8 0 0 0 0 1)

. XXIX 8 I 1 2 2 ü s s 1 2 0 «> s 8 1 0 0 0 8 s

. XXX () 8 1 2 3 0 8 s I 2 II 0 (1 0 (l 0 o 0 0 0

. XXXI s 1 I 1 2 0 8 s 1 I 0 0 0 s 8 0 0 0 II 0

XXXII 8 8 8 1 2 0 0 s 8 1 II 0 0 0 ü 0 0 0 0 0

» XXXIII 8 8 1 2 2 0 8 8 1 1 0
__

s 8 1 1 0 II 0 0 8

. XXXIV 8 8 1 1 2 (1 (1 S 8 S 0 "
11 0 II 8 II 0 0 0 II

XXXV 8 1 2 2 3 u 8 8 1 2 (1 0 8 8 8 0 , ü 0 s s
. XXXVI 8 8 1 2 3 s S S 1 2 0 0 s 8 1 0 II s 8 8
. XXXVII 1 2 2 3 3 s 1 2 2 3 s I 1 2 2 0 8 s 1 2

. XXXVIII 1 1 2 2 3 s 1 1 2 8 II s 8 1 2 0 0 0 8 S

. XXXIX s S 2 2 3 s s 1 2 2 (1 > 8 1 1 0 ! 0 0 0 0

. XI. s S S 1 1 0 II 1) O 0 II 0 0 0 0 0 0 0 0 0

XU 8 8 1 2 2 0 8 S 1 1 0 0 8 s 1 0 1) 0 8 s

. XUI 8 1 2 2 3 u S 1 1 2 II 0 8 s 1 0 1) u 0 8

Hac. coli com. 0 0 0 0 0 (1 II II II 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

> dysenteriae o 0 0
(

O 0 0 0 O
1

u

i

0 0 0 0 CI
°l

0 0
1
ü o

:
ü
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Über den morphologischen und biologischen Befund des von

Dysenteriekranken isolierten Bazillus habe ich folgende Mittei-

lungen zu machen.

Morphologie.

Der Bazillus ist dem Bncillus coli communis sehr ähnlich,

sein Querschnitt betrug ca. 0,4—0,6 « und seine Länge 2—5 mal

so viel als seine Breite. Die Bazillen sind manchmal einzeln

vorhanden, manchmal sind zwei oder drei Exemplare miteinander

verbunden, selten bilden sie ziemlich lange Fäden. Beide Euden

des Bazillus sind abgerundet. Die Bazillen haben lebhafte Eigen-

bewegung und bilden keine Sporen. Nach Gram färben sie

sich nicht.

Biologie.

Die Bazillen sind fakultativ aerob; sie entwickeln sich in

Zimmertemperatur und Bruttemperatur, besser aber hei 37° C.

Auf Gelatineplatten: Nach 2 X ^4 Stunden bei 18° C

entwickeln sich auf der Oberfläche 0,5— 1,0 mm grofse weifse

Kolonien, welche hei schwacher Vergrößerung rundlich und fein

granuliert sind. Die tiefliegenden Kolonien sind makroskopisch

punktförmig und miicroskopiseh rund und homogen. Nach drei

Tagen sind die aufliegenden Kolonien 2—3 mm grofs, rundlich,

dünn, milchweifs oder grauweiß, etwas erhaben wie Milchtröpf-

chen, feucht glänzend und irrisierend; bei schwacher Vergröfserung

in der Mitte dunkelbraun, nach der Peripherie durchsichtig,

bräunlichgelb und gekörnt. Der Rand der Kolonie ist eingebuchtet.

Die tiefliegenden Kolonien sind klein, gelblich weifs; bei schwacher

Vergröfserung scheinbar gelb und fein gekörnt. Später nehmen

die Kolonien an Gröfse zu; die Form und der Bau der Kolonien

sind aber immer gleich; die Gelatine verflüssigt sich nicht.

Gelatinestich k ul tur: Nach zwei Tagen hei Zimmer-

temperatur dünne, weifse, graugrünlich irrisierende, rundliche,
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zackige, etwas erhabene Auflagerung mit schwachgekömtem,

weifslichgrauem, fadenförmigem Stichkanal. Manchmal wird der

Nährboden durch Gasblasen zerrissen.

Auf Agarplatten: Nach 24 Stunden bei 37° C 5—7 mm
grofse, milchweifse, runde oder ovale, feuchtglänzende, in der

Mitte nabelartig erhabene
,

aufliegende Kolonien
,

welche bei

schwacher Vergröfserung im Zentrum dunkelbraun und nach

der Peripherie hin allmählich durchsichtiger und blasser werden

und granuliert sind. Die tiefliegenden Kolonien sind rundlich

oder oval und klein. Nach drei Tagen werden die aufliegenden

Kolonien 15—40 mm grofs. Bei Zimmertemperatur entwickeln

sie sich langsam wie auf Gelatineplatten.

Agarstrichkultur: Grauweifser, irrisierender, feuchtglän-

zender Belag. Das Koudensationswasser wird getrübt, zeigt

spärlichen, grauweifsen Bodensatz und bildet keine Kahmhaut,

ln älteren Kulturen bilden sich mauchmal nadelähnliche Kristalle.

In 2°/0 Trau be n zu cke r- A ga r^t ic h

k

u 1 1 u r eil : Grau-

weifse, feuchtglänzende Auflagerung mit weifslichgrauem, faden-

förmigem Stichkanal und zahlreichen Gasblasen.

Auf Kartoffelstrichkultur: Wenig dicke, sichtbare,

schleimige, Hache, schmutzig gelblichweifse, später graulichbraun

werdende Auflagerung.

Bouillon wird nach 24 Stunden bei 37° C deutlich und

diffus getrübt, und nach 3—4 Tagen bilden sich auf der Flüssigkeit

manchmal kahmhautähnliche dünne Häutchen, oder an der Rea-

genzglaswand bildet sich rundherum eine grauweifse Kahmhaut.

Milch wird nach 2—3 Tagen bei 37° C fest koaguliert,

später verflüssigt sie sich aber wieder.

Chemische Leistung: In einor 2—3 Tage alten Pepton-

wasserkultur bildet sich kein Indol und nach über 10 Tagen

wenig Indol. Schwefelwasserstoff ist nicht nachweisbar. Gas-

bildung ist deutlich nachweisbar; manchmal bildet sich in 12 cm

2°/0 iger Maltosebouillon nach 5 Tagen bei 37 °C ca. 5 ccm Gas.

Die Gasbildung ist überhaupt viel üppiger als hei dem Bacillus
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coli communis. Ich habe untersucht, wieviel Gas die aus dem

Kot Dysenteriekranker isolierten Bakterien und der Bacillus coli

communis in 12 ccm Bouillon, der verschiedene Zuckerarten zu-

gesetzt waren, produzierten. Die folgende Tabelle (VII) zeigt

das Resultat.

Tabelle VII.

Ga^mengen bei Bruttemperatur.

noch

Tagen

in 2%
Saccharose-

bouillon

Jn

Milch-

zucker*

bouillon

in 2%
Maltose*

bouillon

In 2%
Trauben-
zucker*

bouillon

In l°/0

Dextrin*

bouillon

in 2%
Mannit-
bouillon

l 2,8 ccm 0,8 ccm 1,0 ccm 1,4 ccm 1,0 ccm 2,7 ccm
i
| 2 3,6 > 1.6 > u 9 2,2 9 1,3 9 3,6 9

3 3,8 > 1,8 9 1,8 9 2,5 9 1,5 9 3,8 9

4 3,9 > 1,9 > 2,0 » 3,0 * 1,6 9 3,9 9

s 6 4,1 » 2,0 t 2,2 9 3,0 9 1,8 9 4,0 9

S

j

6 4,2 > 2,1 9 2,3 9 3,3 9 2,4 9 4,0 >

7 4,3 * 2,1 * 2,5 9 3,5 9 2,6 9 4.1 9

8 4,3 > 2,1 > 2,6 9 3,1 9 3,1 9 4,0 >

i

9 4,3 > 2,1 9 2,6 9 3,0 9 3,1 9 4,0 *

1 2,5 ccm 1,7 ccm 3,2 ccm 1,1 ccm 1,0 ccm 2,9 ccm

2 3,3 > 1,9 * 3,5 9 2,2 9 1,2 9 3,7 9

3 3,5 > 2,1 > 3,7 9 2,3 » 1,4 » 4,2 9

> 4 3,6 9 2,2 > 4,4 9 2,3 9 1.6 9 4,4 9

ao
3 5 3,7 9 2,8 > 5,1 9 2,3 9 2,0 » 4,6 9

6 3,9 > 2,3 9 5,4 9 2,3 9 2,5 9 4,0 •

3
ca 7 3,7 » 2.2 9 5,5 9 2,3 9 2,1 9 4,0 9

8 3,6 > 2,1 » 5,1 9 2,1 9 3,2 9 3,9 9

9 3,3 > 2,1 9 5,0 2,0 9 3,4 9 3,9 *

1 1,8 ccm 1,0 ccm 0,9 ccm 1,3 ccm 0,9 ccm 2,0 ccm

g II

2 2,1 > 1,6 * 1,2 9 1,9 9 1,1 9 2,9 >

o
o 3 2,2 > 1J 9 1,3 9 2.1 9 1,1 9 3,2 9

2 4 2,2 > 1,8 , 1,5 9 2,2 9 1,2 9 3,3 9

o 5 2,2 > 1,9 » 1,6 9 2,3 9 1,3 9 3,4
sc

3 G 2,3 . 2,0 > 1,1 2,3 9 1,4 9 3,6 *

‘3 7 2,3 > 2,2 9 1,1 9 2,3 9 1,6 9 3,6
*
S3 8 2,1 > 2,3 9 1,6 9 2,1 9 1,8 9 3,6

9 2,1 > 2,4 9 1,6 9 2.0 * 1,8 * 3,5 *

Archiv dir lljulcne. IS.I LXV. 9
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Widerstandsfähigkeit.

a) Gegen Austrocknen: Die Bazillen vertragen das Auf-

bewahren in trockenem Zustande anscheinend längere

Zeit; meine Versuche in dieser Beziehung erstreckten

sich indessen nur auf den Zeitraum von 1 Woche, nach

deren Ablauf die Bazillen noch lebten.

b) Gegen Licht: Direktes Sonnenlicht wirkt schädlich, der

Bazillus geht innerhalb 30 Minuten zugrunde.

c) Gegen Chemikalien

:

Die Bazillen sterben

in 5 % Karbolsäurewasser sofort

i 1 > nach 30 Minuten

i 0,5 > > » ca. 7 Stunden

> 0,1 » » 18

> 0,05 » » » « 24 »

» 0,5 > Sublimatwasser sofort

0,1 » nach ca. 2 Minuten

$ 0,05 » i s 5

9 5 Lysolwasser sofort

1 » 1

* 0,5 > nach 5 Minuten

> 0,1 ) * 2 Stunden

> 0,05 » » » 7 >

» 5 Schwefelsäurewasser sofort

» 1 » » nach 2 Minuten

I 0,5 . > 1 45

> 0,1 » ) » 1 */2 Stunden

> 0,05 » 1 6 >

5 Kalilaugelösung » 1 Stunde

) 1 > über 24 Stunden.

0,5 [>roz. Kalilaugelösung waren die Bazillen nach

24 Stunden noch lebend.
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Tierversuche.

Kaninchen 1. Körpergewicht 2560 g. Injiziert 1 ccm von bei 37 0 C
24 Standen lang kultivierter Bouillon in die Bauchhöhle. DaB Tier Btarb

nach 13 Stunden. Sektion erfolgte sofort: Darm war gerötet und mit Gas ge-

füllt. Aufserdem fand ich Pericarditis, Perinephritis, Nephritis hämorrhagica,

Hyperämie der Leber und der MagendarmSchleimhäute, Milzvergrölserung.

Peritonäum war getrübt, und es waren viele kleine Blutungen nachweisbar.

In verschiedenen Organen fand ich denselben Bazillus.

Kaninchen 2. Körpergewicht 2560 g. Injiziert 0,5 ccm von detselben

Bouillonkultur in die Bauchhöhle. Das Tier starb nach 18 Stunden. Be-

fand der Sektion wie bei Kaninchen 1. Bakteriologischer Befund positiv.

Kaninchen 3. Körpergewicht 2550 g. Injiziert in die Bauchhöhle

0,3 ccm von derselben Bouillonkultur. Das Tier war ziemlich schwer krank,

ist aber wieder gesund geworden.

Kaninchen 4 und 5. Körpergewicht 2540 g. Injiziert in die Bauch-

höhle 0,1 und 0,05 ccm von derselben Bouillonkultur. Die Tiere waren

krank, wurden aber wieder munter.

Kaninchen 6. Körpergewicht 2550 g. Subkutane Injektion von 1 ccm

derselben Bouillonkultur Nach 14 Stunden starb das Tier. SektionBbefund

war ähnlich wie bei Kaninchen 1. In verschiedenen inneren Organen fand

ich denselben Bazillus.

Kaninchen 7. Körpergewicht 2550 g. Subkutane Injektion von 0,5 ccm

derselben Bouillonkultur. Nach 24 Stunden Btarb das Tier. Sektion er-

folgte sofort: Darm mit Gas gefüllt; Peritonäum getrübt und hyperämisch,

Hyperämie der Magendarmschleimhaut und Leber, Milzvergröfserung,

Nephritis hämorrhagica, Perinephritis, Pericarditis, Pneumonie, hämorrha-

gische Pleuritis. Bazillen sind in verschiedenen inneren Organen nach,

weisbar.

Kaninchen 8—10. Körpergewicht 2450—2350 g. Subkutane Injektion

von 0,05—0,1 ccm derselben Bouillonkultur Die Tiere wurden leicht bis

schwer krank, sind aber wieder gesund geworden.

Kaninchen 11 und 12. Körpergewicht 3150 und 2650 g. Injektion in

die Vene des Ohres; injiziert wurden 0,5 ccm der bisher verwendeten

Bouillonkultur, nachdem die Bakterien durch Erhitzen der Kultur während

30 Minuten im Wasserbad bei 60 * C abgetötet waren. Ein Tier starb nach

3 Stunden unter häufigen Krampfanfällen. Das andere Tier starb nach

18 Stunden. Die Sektionsbefunde waren wie bei Ksnichen 1. Der bakterio-

logische Befund in verschiedenen inneren Organen war negativ.

3»
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132 Über die Ätiologie der Dysenterie.

Kaninchen 13 und 14. Körpergewicht 24(10—2500 g. Die Bakterien

wurden unter das Futter gemischt gegeben; krankhafte Erscheinungen sind

hierdurch nicht hervorgerufen worden.

Kaninchen 15. Körpergewicht 2570 g. Der Magensaft des Tieres wurde

mit dünnem Sodawasser neutralisiert; hiernach wurden 10 ccm einer Bouillon-

kultur, die bei 37° C 24 Stunden lang kultiviert worden war, in den Magen
durch eine Hohlbougie eingegossen. Das Tier blieb gesund.

14 Meerschweinchen (Körpergewicht 200—270 g). Injektion Bubkutan

oder in die Bauchhöhle; die injiiierten Mengen betrugen 0
,
5

, 0,3, 0,2, 0,1,

0,05, 0,01, 0,005 ccm einer bei 37° C 24 Stunden lang kultivierten Bouillon.

Die Tiere, welchen über 0,05 ccm injiziert wurde, starben innerhalb 24 Stunden

Das Tier, welchem 0,01 ccm in die Bauchhöhle eingespritzt wurde, starb nach

ca. 40 Stunden, wahrend das Tier, welches subkutan dieselbe Dosis bekam,

gesund blieb. Die Tiere, welchen 0,005 ccm in die Bauchhöhle oder sub-

kutan injiziert wurden, blieben immer gesund. Die Sektionsbefunde der

gestorbenen Meerschweinchen waren den bei Kaninchen festgestellten

ähnlich.

2 Meerschweinchen habe ich mit Bakterien vermischte Nahrung ge-

geben ; ich bemerkte aber keine nachteiligen Erscheinungen.

Weifse Mause und Sperlinge, welchen ich über 0,01 ccm einer bei

37° C 24 Stunden lang kultivierten Bouillon in die Bauchhöhle oder sub-

kutan (bei Sperling , Muskulatur) injiziert hatte, starben nach 18—36 Stunden;

ich fand PeritonitiB, Pericarditis, Milzvergrölserung. Der bakteriologische

Befund war positiv.

Katzen und Tauben, welchen ich 0,3— 1,0 ccm derselben Bouillon-

kultur injizierte, blieben gesund.

Agglutinationsversuche.

Wir haben schon aus den oben beschriebenen Agglutina-

tionsversuchon ersehen , dafs alle aus Dysenteriekot isolierten

Bazillen nicht nur bei Zusatz von Blutserum des betreffenden

Patienten, sondern bei Zusatz von Blutserum Dysenteriekranker

überhaupt agglutinieren, dafs alle isolierten Bazillen einander

identisch, aber von dem Bacillus coli communis und dem Ba-

cillus dysenteriae Shiga verschieden sind und demgemäfs eine

besondere Art darstellen.

Ich habe mit abgetöteten Kulturen des Bazillus III und VII

die Kaninchen immunisiert, mit deren Blutserum Agglutinations-

versuche angestellt und gefunden, dafs alle isolierten Bazillen
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auf 1000—10000 fach verdünntes Immunserum mehr oder weuiger

stark sich agglutinieren.

Das Resultat des Versuches stelle ich in den folgenden

zwei Tabellen VIII und IX (S. 134— 137) zusammen.

Meine Versuche ergaben folgendes Resultat:

1. Die Dysenterie, welche im vorigen Jahre in Sat-

suma epidemisch auftrat, wurde weder durch die Amöba
coli noch durch den Bacillus dysenterine Shiga, son-

dern durch den oben beschriebenen, dem Bacillus coli

communis ähnlichen Bazillus verursacht, weil dieser

Bazillus in jedem untersuchten Dysenteriekot gleich-

sam in Reinkultur vorhanden war und mit ziemlich

stark verdünntem Blutserum aller Dysenteriekranken

sich agglutinierte.

2. Der von mir aus Dysenteriekranken 'isolierte

Bazillus ist mit dem Bacillus coli communis verwandt;

beide Bazillen agglutinieren sich nur beim Zusatz ihres

spezifischen Immunserums; hierdurch kann man beide

voneinander unterscheiden.

3. Die in gemälsigten Gegenden epidemisch vor-

kommende Dysenterie wird nicht nur durch den Bacillus

dysenteriae Shiga erregt, sondern die Ursachen der

Dysenterie sind zahlreich, ähnlich wie die Pneumonie
durch verschiedene Bakterien verursacht wird.

4. Der Name der Krankheit »Dysenterie« ist ein

symptomatischer, kein ätiologischer; es ist deshalb für

die Therapie von Wichtigkeit, den Sammelbegriff der

Dysenterie nach ihren Ursachen in verschiedene Formen
zu zerlegen.

Zum Schlufs spreche ich Herrn Professor Matsushita für

seine freundliche Leitung dieser Arbeit meinen herzlichsten

Dank aus.

Kyoto, den 20. Juli 1907.
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Tabelle

Agglutinationsversuche mittels Zusatz

durch den Bazillus III

M fache Verdünnung 100 fache Verdünnung 200 fache Verdünnung 3500 facho Verdünnung

r nach Stunden nach Stunden nach Stunden nach Stunden

1 2 Jj
5 8 24 i

_?J
3 5 8 24

_U
2 3 & 8 24 i 2 3 5 8 24

Bazillus I '2 3 3 3; 3 3 i 2 3 3 3 3 s 1 1 2 2 3 8 i 1 2 2 3

. II 2 2 3 3 3 3 2 2 3 3 3 8 1 2 2 3 3 3 S i 1 o 2 3

. III 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 8 3 3 8 3 3 2 2 2 3 3 3

- IV 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 8 3 2 2 3 3 3 3

. V 3 3 8 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 1 o 2 3 3 3

. VI S 1 2 8 3 3 S 1 1 3 8 3 S 1 1 3 3 3 S S 1 2 2 3

. VII 3 8 3 8 3 3 3 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3
:

. VIII 1 1 2 2 2 2 s S 1 1 2 2 0 8 1 1 2 2 Ü S 1 1 2 2

. IX 2 8 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1 2 2 3 3 8 1 2 o 3 3

. XI 3 3 3 8 3 3 2 3 3 8 3 8 1 2 3 3 3 3 s 1 1 2 2 3

. XII 2 2 3 8 8 3 1 2 2 3 3 3 1 1 2 2 3 3 s 1 1 2 3 3

. XIII 2 2 3 3 3 3 1 2 3 8 3 3 S 2 2 8 3 3 8 X 2 3 3 3

. XIV S 1 2 2 3 3 S 1 2 2 2 3 0 8 1 2 2 2 0 s 1 1 2 2

• XV 1 2 2 3 3 3 1 I 2 3 3 3 8 1 1 2 2 3 8 1 1 1 2 3

. XVI 2 2 3 3- 3 3 3 2 3 3 3 3 1 1
o 2 3 3 1 1 2 2 3 3

. XIX 1 1 2 2 3 S 1 2 2 3 3 8 1 i 2 2 3 o s 1 i 2 3

XXV 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1 2 2 2 3 8 < 2 2 2 3

. XXVII 1 2 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 S 1 1 2 3 3 8 1 1 1 2 3

• XXVIII 11

! 1 2 2 8 3 s S 1 2 3 3 0 S 8 1 2 2 0 s s 1 1 2

. XXIX j'l 2 2 3 3 3 s 1 1 2 3 s 1 1 2 3 3 0 s 1 1 2 3

. XXX 1

2

2 2 3 3 3 2 2 2 3 3 3 1 1 2 2 3 3 s s I I 2 3

» XXXI 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1 2 2 2 3
-
s 1 1 2 2 3

. XXXII 2 8 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1
o 2 3 3

. XXXIII 1 2 2 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 I 2 2 3 3

. XXXIV 2 3 3 3 3 3 2 0 3 3 3 3 s 1 2 3 3 3 s 1 1 2 3 3

. XXXV 1 2 3 3 3 1 1 3 3 3 3 s 1 1 2 3 3 S 1 1 2 3 3

. XXXVI ll 2 2 8 3 3 s I 2 2 3 3 s 1 1 2 2 1 3 8 1 1 2 2 2

. XXXVII 2 2 3 3 » 3 1 2 2 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 I 2 2 o 3

. XXXVIII 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 o 3 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3

XXXIX 2 3 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 i 1 2 2 3 3 s 1 1 2 2 3

• XL 1 2 3 8 3 3 1 2 3 3 3 3 s 1 1 2 3 3 0 1 1 2 2 3

xu
ü

i :t 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 s 1 1 3 3 3 0 s 1 2 2 3

. XUI I 2 2 3 3 3 1 1 2 2 2 3 s 1 1 2 2 8 s 1 1 2 2 3

Bar. col. com. 0 0 0 0 s 1 0 0 0 0 8 s 0 0 ü 0 0 u 0 0 0 0 0 0

• dytienter. 0 0 0 0 S s 0 0 0 0 0 s 0 0 ü 0 ü 0 0 0 0 0 0 O
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VIII.

von Blutserum eines Kaninchens, das

immunisiert wurde.

500 fache Verdünnung

nach Stunden

1000 fache Verdünnung
nach Stunden

5000 fache Verdünnung
nach Stunden

lOOOOfache Verdünnung
nach Stunden

i 2
rU±1

8 24 i 2 3 5 8 24 _U 2 3 5 8 24 1 2 _u 5 8 24

s 8 1 1 2 2 0 8 S 1 1 1 0 0 8 8 8 s 0 0 0 8 s S
0 s 1 1 2 2 0 8 8 s 1 1 0 0 s 8 S 1 0 0 0 8 8 1

I 2 8 3 3 3 8 1 2 3 3 3 s 1 1 2 3 3 8 8 1 1 2 3

2 2 8 3 3 8 1 1 2 2 3 3 s 1 1 1 2 2 0 0 8 8 8 I

s 8 1 2 3 3 0 s 1 1 2 2 0 8 8 1 1 2 0 0 0 8 8 8

ü 8 8 I 1 2 0 s S S i 2 0 0 0 8 S 8 0 0 0 0 0 0

1 2 2 8 3 8 8 1 1 2 8 3 0 S 1 1 2 2 0 0 8 8 1 1

0 0 8 8 1 1 0 0 8 8 S 1 0 0 0 8 8 8 0 0 0 0 0 0

0 S 1 1 2 2 0 0 S 6 1 1 0 0 0 8 8 S 0 0 0 0 0 0

! s 8 1 1 1 1 0 s 8 8 1 1 ü 0 0 0 S 8 0 0 0 0 0 0

1

s 1 1 2 2 2 0 8 8 1 1 2 0 0 0 8 8 1 0 0 0 0 0 0

1

0 8 1 1 1 2 0 0 S 8 1 1 0 0 8 8 8 1 0 0 0 0 8 s

1

0 0 8 8 1 1 0 0 0 8 1 1 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0

!
o 8 8 1 2 2 0 0 8 1 1 1 0 0 0 0 8 S 0 0 0 0 0 0

1
s 8 1 1 1 2 8 8 8 1 1 1 8 s 8 1 1 1 0 s S 8 1 1

j

0 8 8 1 1 2 0 0 S 8 1 1 0 0 8 8 8 S 0 0 0 0 s 8

!

0 8 S 8 1 2 0 0 8 8 8 1 0 0 0 0 8 8 0 0 ü 0 0 0

1 0 0 8 s S 1 0 0 0 6 8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

j

0 0 8 8 I 1 0 0 0 8 8 1 0 0 0 0 s 8 0 0 0 0 0 0

0 8 8 1 1 2 0 0 8 8 1 1 0 0 0 8 8 8 0 0 0 0 0 s

0 s s 1 1 2 0 0 S S 1 2 0 0 0 8 8 1 0 0 0 0 8 8

0 8 8 8 1 1 ü 0 0 0 8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

s S 1 I I 2 0 0 8 8 1 i 0 0 0 8 8 s 0 0 0 0 0 0

s 8 8 1 1 2 0 u 0 8 s 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 8 S 1 1 2 0 0 s S 8 1 0 0 0 0 8 s 0 0 0 0 0 0

0 8 S s 1 1 0 0 8 s 8 1 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0

0 0 8 s s 1 0 0 0 0 0 0 0 I» 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

8 1 1 2 2 2 0 8 S 1 1 2 0 0 s s 1 1 0 0 0 0 8 s

0 8 1 2 2 2 0 0 8 8 1 i 0 0 0 s 8 1 0 0 0 0 s 8

! o 0 0 8 8 S 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 s 8 8 I 0 0 0 s s s 0 0 0 0 s s 0 0 0 0 II 0

0 0 s s 8 1 0 0 0 0 0 s 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 s S 1 u 0 0 0 8 s 0 0 0 0 0 ü 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabelle

Agglutination»versuche mittels Zusatz

durch den Bazillus VII

00 fache Verdünnung 100 fache Verdünnung 200 fache Verdünnung 3<0 fache Verdünnung

nach Stunden nach Stunden nach Stunden nach Stunden

Jj
2 3 5 8 24 1 u 3 r> 8 •24

_L ±_
3 8

j

24 1 2 3
!

5 8 ü
Bazillus 1

> 11

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 7 3 2 3 3 3 3 3

1

2 3 3
!

3 3 3

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 •2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3

. III 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

. IV
|
3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 1 1 2 3 3 3

i

> V' 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 o 3 3 3 3 3 2 2 o 3 3 3
!

. VI 3 3 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 I 1 2 3 3 3 S I o 3 3 3

» VII 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

VIII 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 s l 2 0 3 3 S s 1 2 2 3
|

. IX o 2 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 8 1 i 2 2 3 8 8 8 1 1 2
!

. XI 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

. XII 2 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 1 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3

. XIII 1 2 o B 3 3 1 1 2 2 3 3 s 8 1 2 3 3 0 S 1 1 1 2

. XIV 1 2 3 3 8 3 1 1 2 2 3 3 8 8 1 1 2 3 0 s 8 1 1 2

. XV 1 2 3 3 3 3 1 1 2 2 3 3 8 s 1 1 2 3 ü 8 8 1 1 2

. XVI 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

. XIX 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1 1 2 3 3 1 1 1 2 3 3
1

XXV 2 2 3 3 3 3 1 o 2 3 3 3 1 1 2 3 3 3 1 1 1 2 2 3

. XXVII 1 1 2 2 2 3 1 1 1 2 2 3 1 1 t I 2 2 8 S S 1 1 2

. XXVIII 1 2 2 3 3 3 8

2

1 1 1 2 3 S 8 1 1 1 3 0 0 S S 8 1

. XXIX 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 o 2 3 3 3 3

. XXX 1 1 2 2 3 3 S 1 2 2 3 3 8 s 1 1 2 3 0 8 8 1 2 o*

. XXXI t 1 2 2 3 3 1 I 2 2 2 3 1 1 1 o 2 2 s 8 1 1 2 2

XXXII 1 1 2 2 3 3 1 1 2 o 2 3 1 1 2 2 2 3 8 8 1 2 2 2

. XXXIII 2 3 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 2 2 3 3 3 3 1 2 2 ,3 3 3

. XXXIV 2 3 3 3 3 3 o 2 3 3 3 3 1
o 3 3 3 3 1 1 2 2 3 3

. XXXV I 2 2 3 3 3 1 2 o 3 3 3 1 1 2 2 3 3 8 S 1 1 2 3

» XXXVI 1 1 2 3 3 3 1 1 1 2 2 3 8 S I 1 2 2 S 8 1 1 1 2

. XXXVII 1 2 3 3 3 3 1 1 2 3 3 3 8 8 1 2 2 2 8 S 1 1 2 2

. XXXVIII 1 1 2 2 3 3 S 1 1 2 2 3 8 8 1 1 2 2 0 8 8 1 1 o-

XXXIX 1 2 3 3 3 3 1 1 2 2 3 3 1 1 2 2 2 3 8 1 1 2 2 2

. XL 1 1 2 2 3 3 1 1 1 2 2 3 8 S 1 1 1 2 8 8 8 I I 2

XLI 1 1 1 2 2 3 1 I 1 2 2 3 S s 1 1 1 2 8 s 1 1 1 2

. XLII 2 2 3 3 3 3 1 2 2 3 3 3 1 1 2 2 2 3 1 1 1

i

2 2 2

Hac coli com. 1)

_
s S 8 8 1 0 n 0 0 8 8 0 0 0 0 0 S 1) 0 o U 0 0

* dysenter. 0 0 8 8 8 S 0 0 8
i

S 8 8 0 0 0 U u ü 0 0 0 0 0 0
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IX.

von Blutserum eines Kaninchens, welches

immunisiert wurde.

500 fache Verdünnung
nach Stunden

1000 fache Verdünnung
nach Stunden

5000 fache Verdünnung
nach Stunden

10000 fache Verdünnung
nach Stunden

!

i 2 3 s 8 24 X 2 3 5 8 24 i 2 3 IL 8 24 i 2 3 & 8 24

i 2 2 3 3 3 8 1 X 2 2 3
‘ 0 s X 2 2 0 0 s s X I

i 1 2 2 3 3 1 1 X 2 2 3 0 8 S 1 X o 0 0 s s X 1

o 3 3 3 3 3 2 3 3 3 3 3 s 1 X 2 2 3 0 s I I 2 2

i 1 1 2 2 3 8 8 X 1 2 3 ' 0 8 s 1 I 2 0 0 8 s I 1

i 2 2 3 3 3 1 1 2 2 8 3 i 1 X 2 2 2 0 8 8 1 X I

8 i 1 2 2 3 S 8 i i X 2 0 s s s s X 0 0 0 0 0 0
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 8 3 X 2 3 3 3 3 0 8 8 I 2 3

0 S 1 1 2 2 0 0 8 S X 2 0 0 s 8 S 1 0 0 0 0 0 8

0 s 1 1 2 o 0 ü S s X 2 0 ü 8 ! 8 S 1 0 0 n 0 0 8
2 3 3 3 3 8 1 3 3 3 3 3 8 I X X 2 2 0 8 8 8 1 X

S 1 2 3 3 3 0 8 8 I 2 2 0 s 8 I X 2 0 0 t) s 8 s

. 0 0 S 8 1 1 0 0 0 8 8 8 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0

0 o s s 1 1 0 0 0 0 8 8 0 0 0
1

0 0 S 0 0 0 0 0 8
0 0 8 S 1 1 0 0 0 0 S 8 0 0 0 0 0 s 1) 0 0 0 0 s

3 3 3 3 3 8 1 2 3 3 3 3 1 1 2 3 3 3 0 8 I X 2 3

0 8 8 I 1 1 0 0 U 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ü 0 0 0 0
s l 1 1 2 2 0 0 8 1 1 X 0 0 0 0 8 s 0 0 0 0 0 0

0 0 s 8 8 1 0 0 0 8 8 8 0 0 0 0 0 8 ü 0 0 0 0 0
0 0 0 8 8 S 0 o 0 0 o o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 1 2 3 3 3 8 8 1 I 2 3
; s 8 I 1 2 3 0 0 8 s X 1

0 0 s 8 8 2 0 0 0 s S S 0 II 0 0 8 8 Ü 0 0 0 0 0

0 0 0 S 8 1 0 0 0 8 s S 1 0 u 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0

u 0 0 S 8 1 0 0 0 S s 8 0 0 0
;

0 s s 0 0 0 0 0 0

s 1 1 2 2 2 0 0 0 s 8 8 0 (1 0
1

0 S S 0 0 0 0 0 0
s 1 1 2 2 3 8 8 I 1 2 2 o 0 s s 1 1 ü 0 1) 0 8 I

0 0 s 8 i 2 0 0 0 8 8 I
i

0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0
0 0 0 8 8 i 0 0 0 0 8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 8 8 1 2 0 0 0 s 1 X I 0 0 0 0 s 1 0 0 0 0 8 I

0 0 0 8 8 i 0 o 0 0 0 8 ;| o 0 0 0 II 0 0 0 0 0 (l 0
0 0 S 8 8 i 0 0 0 s S S

1

0 0 0 0 II 0 0 0 0 0 0 0

0 0 S S S i 0 0 0 s s s 0 0 0 0 ü 0 0 0 0 0 0 0

o 0 s s 1
o

<> 0 s s X X
;|
0 0 0 0 s 8 0 0 0 0 0 0

0 0 0 II s 8 0 0 0 n II s II 0 0 0 0 n ii 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 ü 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

I . I

Ü *
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Über das japanische Bad und die Einführung eines

Volksbades nach System Matsushita.

Von

Dr. med. Nakao Abe.

(Aü« dem Hygienischen Institut der Kaiserlichen Universität tu Kyoto.

Direktor: Prof. Matsushita.)

Der Japaner ist, wie allgemein bekannt, ein grofser Freund

des Bades und der Sauberkeit. Diese Eigenschaften stehen mit

seiner Geschichte in Verbindung. Nach der alten japanischen

Geschichte hat ein Gott Am an omi nak anushi n o- K am i

Japan erschaffen und mit seinen Kindern bevölkert. Diese Kinder

bzw. deren Nachkommen waren nun der Meinung, dafs, wenn

der Vater ein Gott war, sie, die Kinder, auch Götter seien und

Gott gleich leben und gut sein müfsten. Das Wort »Gott« heifst

in der neuen japanischen Sprache »Kami«, während in der

früheren japanischen Sprache »Kami« die Bezeichnung für Gott

und Mensch war. Es geht hieraus hervor, dafs man früher

zwischen Gott und Mensch keinen Unterschied machte, und

zwar war dies der Pall bis vor 2567 Jahren. Die Menschen,

welche zur damaligen Zeit lebten, betrachtet man jetzt noch als

Gott, und nur die nach dieser Zeit geborenen sind die Menschen

(Hito). Die japanische Religion, Shintoismus, verehrt nur die

Vorfahren, welche Gott waren.

Wollte man Gott, d. h. seinem Ahnvater, dienen, so mufste

man ganz rein sein, denn Gott wollte keinen unreinen Menschen.
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Unsauberkeit (Kegare) wurde als die schlimmste Sünde betrachtet,

die man nur durch das Wasserbad gut beseitigen konnte. Da

man glaubte, dafs Geist und Fleisch dasselbe sei, so suchte

man auch die geistige Kegare durch das Wasserbad zu be-

seitigen.

Der Begriff der Kegare war allerdings sehr weitgehend, man
war unrein, wenn man zum Beispiel einen toten Menschen

oder ein totes Tier gesehen oder wenn mau mit zweifelhaften

Personen verkehrt hatte. Die Folge davon war, dafs man sich

unausgesetzt badete und reinigte. Frauen galten während der

Menstruation für unrein; sie wohnten während dieser Zeit ge-

sondert und durften Gott nicht dienen. Man glaubte ferner

anfänglich, dafs Kegare die Ursache von Krankheiten sei und

dafs körperliche Unsauberkeit unglücklich mache. Kranke nahmen

keine Medizin, sondern nur ein Wasserbad, und man war der

Meinung, dafs nach Entfernung des Schmutzes vom Körper

auch die Krankheit geheilt sei. Die gröfste Kegare wurde als

die Ursache der Leprakrankheit angesehen, und man nannte die

letztere Gottesstrafkrankheit. Die Leprakranken durften Gott

nicht dienen, es sei denn, dafs sie vorher siebenmal badeten.

Bis vor ca. 3000 Jahren badete man nur kalt. Damals

entdeckte Sukuu ahik o n an o-

K

a m

i

in Doogo (in Jyo) ein

warmes Mineralbad und wies nach, dafs dieses Bad für Kranke

grofsen Vorteil habe. Später fand er ein gleiches Bad in Arima

(in Settsu). Beide Bäder sind seit der Vorgeschichte Japans

berühmt und werden auch jetzt noch sehr von Leidenden, welche

dort Heilung suchen, besucht.

Nach der Entdeckung der warmen Mineralbäder ging man

nun bald vom kalten zum warmen Bade über, denn man fand,

dafs letzteres doch angenehmer ist. Indessen raufste das Bad,

welches vor dem Gottesdienste genommen wurde, kalt sein, wie

dies auch jetzt noch vorgeschrieben ist, zum wenigsten war das

Waschen der Hände und des Mundes mit kaltem Wasser er-

forderlich. Mau glaubte, dafs Gott nur das Natürliche liebe,

wozu man warmes Wasser nicht zählte.
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Das Vorhaudensein von Badehäusern weist die japanische

Geschichte seit dem 12. Jahrhundert nach. Damals hatte die

Kaiserin Komyo ein Budehaus errichtet und eigenhändig

1000 Leute gereinigt, nur um Gott zu dienen. Seit dem

Jahre 850 n. Chr. hatte mau verschiedene Arten von Bädern,

Dampfbäder, Heifsluftbäder, Wannenbäder usw., und bis 1300

n. Chr. sehr viele öffentliche Badehäuser, die sich einer un-

geheueren Frequenz erfreuten, da der Aberglaube, unrein zu

sein, zum unausgesetzten Baden veranlafste. Aber dieses löb-

liche Tun brachte auch eine unangenehme Erscheinung, denn

Badezimmer des Internates der Universität zu Kyoto.

die Sittlichkeit litt erheblich darunter. Der geschlechtliche Ver-

kehr der Badenden mit der weiblichen Bedienung in den Bade-

häusern nahm derartig überhand, dafs die Regierung einschreiten

mufste; anfänglich zwar mit wenig Erfolg, denn erst vor etwa

40 Jahren wurde die weibliche Bedienung gänzlich abgeschafft.

Gegenwärtig badet man im allgemeinen täglich einmal, zum

mindesten jedoch alle zwei Tage.

In der Bauweise der Badehäuser ist gegen früher eine

gröfsere Veränderung nicht eingetreten. Hauptsächlich wird das

Wannenbad benutzt. Dasselbe enthält, wie das beifolgende Bild

zeigt, eine grofse Wanne aus Holz, Eisen oder Stein. Der Fufs-

boden ist aus Holz, Stein oder Zement hergestellt. Der Badende
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reinigt zunächst in den bereitstehenden kleinen Holzgefüfsen die

schmutzigen Körperteile und taucht dann in die Wanne; daun

verläfst er die Wanne, um sich aufserhalb derselben mit Seife

und Tuch abzuwaschen. In dem bereitstehenden besonderen

Behälter befindet sich warmes Wasser, um den Körper damit

abzuspülen. Die Badewanne wird täglich nur einmal gefüllt

und frisches Wasser nur zugesetzt, soweit dies hinsichtlich der

Temperatur und der Wassermenge notwendig ist.

Da immer mehrere Personen zu gleicher Zeit baden können

und das ganze Bad sehr einfach gehalten und sehr billig herzu-

stellen ist, ist der Preis für das einzelne Bad sehr niedrig; er

beträgt pro Kopf 1—2 Sen (= 2—4 Pf.). Trotzdem macht

der Badeanstaltsbesitzer ein gutes Geschäft, obwohl in Japan

alles so teuer ist wie in Deutschland. Diese Badehäuser be-

finden sich fast in jeder Strafse der Städte und Dörfer. Gut

situierte Einwohner haben ein eigenes Bad in ihren Häusern.

Das Baden mehrerer Persouen in demselben Wasser einer

Wanne ist im strengsten Sinne nicht hygienisch, doch erfolgen

Krankheitsansteckungen höchst selten. Die europäiscnen Wannen-

bäder machen aber hiervon keine Ausnahme, weil die Über-

tragung von Herpes, Blenorrhoea u. a. bei beiden Bädern mög-

lich ist.

Im Gegensatz zu dem Japaner badet der Europäer im all-

gemeinen wenig. Dies bat seine Ursache darin, dafs die Bäder

in Europa teurer sind und weniger Gelegenheit zum Baden

vorhanden ist. Zur Hautpflege ist aber das Baden besonders

wichtig, und deshalb ist es notwendig, Badegelegenheiten, die

in praktischer und hygienischer Hinsicht allen Anforderungen

genügen, zu schaffen. Ich halte das japanische Wannenbad für

sehr geeignet. Da aber bei demselben gleichzeitig mehrere

Personen in demselben Wasser baden, so sind, wie ich bereits

angeführt habe, Krankheitsübertragungen nicht ausgeschlossen.

Ich habe deshalb das Budewasser in bakteriologischer Beziehung

einem Studium unterzogen.

Hierzu wählte ich das Bad des Gefängnisses zu Kyoto, da

sich hier die Anzahl der Bäder und der badenden Personen
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leicht kontrollieren lassen. Das Badewasser habe ich vor und

nach dem Bade untersucht, mit nach Hesse hergestelltem

Haydennährstoffe — Agarnährboden — Plattenkulturen an-

gelegt, die Platten zum Teil 2 Tage lang im Brutschrank einer

Temperatur von 37 0 C ausgesetzt, zum Teil 4 Tage lang in

Zimmertemperatur aufbewahrt und die Bakterien sich entwickeln

lassen. Ferner habe ich von dem Badewasser, in welchem eine

bestimmte Zahl von Personen gebadet hatte, 2 1 in sterilisierten

Kolben aufgenommen und 24 Stunden lang an einem kalten

dunklen Ort aufbewahrt, dann die Flüssigkeit weggegossen und

den gesammelten Bodensatz zentrifugiert. Mit der Masse habe

ich Deckglusprilparate angefertigt, Tierversuche angestellt und

auf Ilessesche Nährböden für Tuberkelbazillen aufgestrichen,

endlich die von dem Bodensatz hergestellte Kultur sich unter

Wasserstoff entwickeln lassen. Durch dieses Verfahren habe ich

das Vorhandensein von Tuberkelbazillen, Tetanusbazillen, Gono-

kokken, Pneumokokken nachgewiesen.

Zunächst war es mir wissenswert, wie viele Bakterien durch

das Baden in das Wasser gelangen. Ich liefs deshalb in einer

kleinen Wanne, welche ca. 160 1 Wasser enthielt, 20 Personen

hintereinander baden und sich im Bad mit Tüchern den Körper

abreiben. Dies Experiment erfolgte viermal, aber immer mit

anderen Personen. Nach dem Durchschnittsresultat der Unter-

suchung enthielt:

1 ccm Brunnenwasser, bevor es in die Wanne ge-

gossen wurde 31 359 Kolonien

1 ccm Badewasser in der Wanne, jedoch vor dem
Baden 1 512 479 >

1 ccm Badewasser, nachdem sich 1 Person gebadet

hatte 5 330 3dl »

1 ccm Badewasser nach dein Baden von 10 Personen 124 109 444 >

1 ccm Badewasser nach dem Baden von 20 Personen 2 083 012 500 >

In fünf Fällen liefs ich je 12 Frauen in einer Wanne baden

und im Badewasser mit den Händen den Körper abreiben. Die

Wassermenge betrug einscliliefslieh des Zuschusses für abge-

laufenes Wasser ca. 1530 1.
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Ich fand in:

1 ccm Brunnenwasser 10 075 Kolonien

1 > Badewasser in der Wanne vor dem Baden. . . 68 475 >

1 > > nach dem Baden von 12 Personen 562 855 >

1> > * i » > 24 * .1 706 01 1 »

1 > > > > > > 36 > . 2 482 833 •

1 > > > > > >48 > . 3 853 449

1» > >> > >60 > .6 935 028 >

900 männliche -Personen badeten in 6 Abteilungen und

fünfmaliger Wiederholung in einer Wanne von ca. 4800 1. Das

Resultat war folgendes. Es enthielt

:

1 ccm Brunnenwasser 13 254 Kol.

1 > Badewasser vor dem Baden 703 914 >

1 • > nach dem Baden von ca. 25 Personen ca. 5 440 000 >

1 » > > > > > > 200 » > 20400000 >

1> > >>> >> 400 > > 123 100 000 >

1 > .> > > > > > 600 > > 683 300 000 >

1> > >>>>> 700 > > 954 700 000 >

1 > > > > > > > 900 > > 1799 000 000 >

An schädlichen Bakterien sind bei 103 vorgenommenen

Untersuchungen im Badewasser gefunden worden:

Bacillus coli communis 100 a
/o

Streptococcus pyogenes 93 >

Bacillus pyocyaneus . 50 >

Micrococcus pyogenes 48 »

Soorpilze 22 >

Trichophyton tonsurans 9 •

Achorton Schönleinii 2 >

Der Bodensatz des Badewassers enthielt bei 14 Untersuchungs-

fällen :

Micrococcus gonorrhoeuc 100

Bacillus tuberculosis 50 >

Streptococcus lanceolatus 50 >

Bacillus telani 14 >

Obwohl die im Badewasser nachgewiesenen Bakterienzahlen

ganz erheblich sind, ist die Zahl der schädlichen Bakterien eine

verhältnismäfsig geringere mit Ausnahme des Bacillus coli com-

munis; es sind meistens Supruphyten. Wenn nun auch die Ge-

Arebiv (ür llysiune litt. I.XV 10
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fahren, denen mau sich beim Baden aussetzt, nicht erheblich sind

und man sich deshalb nicht besonders zu ängstigen braucht, so

mahnt das Vorhandensein von schädlichen Bakterien und damit

die Möglichkeit einer Krankheitsübertragung doch zu einer

gewissen Vorsicht. Es ist nicht ausgeschlossen, dafs bei offenen

Wunden Eiterungen entstehen und dafs auch Herpes usw. über-

tragen werden.

Levy hat nachgewiesen, dafs bei Frauen das Badewasser

in die Vagina eindringt, und es ist anzunehmen, dafs durch die

im Badewasser vorhandenen Gonokokken Geschlechtskrankheiten

übertragen werden können. Trotzdem Versuche ergeben haben,

dafs tausendfach verdünnter gonorrhoescher Eiter keine Virulenz

mehr hat, bleibt immerhin die Gefahr der Übertragung, weil der

Eiter im Badewasser zusammenhängend bleibt und sich nicht

auflöst.

Wie man hieraus sieht, ist das Baden in einem gemein-

schaftlichen Behälter immerhin mit einer gewissen Gefahr ver-

bunden, aber diese Gefährlichkeit besteht nicht nur bei den

japanischen Bädern, sondern auch bei den europäischen. Sie

bleibt auch bestehen, wenn nach jedem genommenen Bad das

Wasser erneuert wird, du sich die Bakterien an die Wände der

Wanne festsetzen. Um die Bakterien gänzlich unschädlich zu

machen, müfste die Wanne nach jeder Benutzung mit Dampf

sterilisiert werden, was kaum durchführbar ist. Wir müssen

deshalb auf andorem Wege die Schädlichkeit, welche das Baden

mit sich bringt, zu beseitigen suchen.

Zu diesem Zweck hat Herr Professor Matsushita die

nachstehende Skizze (S. 185) zu einer Badeanstult entworfen,

welche ich wie folgt erläutere.

Für jede badende Person ist ein verschliefsbarer Schrank

zur Aufbewahrung der Kleider vorhanden, von dem der Schlüssel

dem Wärter zur Verwahrung übergeben wird. Es wird zunächst

ein Brausebad genommen und der Körper gereinigt, alsdann er-

folgt das Baden in der Wanne. Das Abreiben des Körpers

nach dem Baden hat aufserhalb der Wanne zu geschehen.
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Wanne und Fufsboden sind aus wasserdichten Stoffen,

Porzellan usw. Das Wasser wird täglich drei- bis viermal er-

neuert. In der Zwischenzeit läuft ständig frisches Wasser zu

und durch einen Ablauf schmutziges Wasser ab. Um denjenigen

Einwohnern, welche am Tage durch ihren Beruf verhindert sind,

das Baden zu ermöglichen, bleibt die Anstalt bis ungefähr
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10 Uhr abends geöffnet. Alsdann wird die Wanne entleert

und nebst den Baderäumen gründlich gereinigt. Zur Bedienung

sind nur vier Personen nötig, und zwar für die Kasse eine, für

den Eutkleidungsraum zwei und für die Heizung eine Person.

Dieses System hat im Verhältnis zu den jetzt in Europa

gebräuchlichen Badewannen-Einrichtungen folgende Vorzüge:

1. Der Wasserverbrauch ist ein geringerer,

2. es können mehrere Personen gleichzeitig baden,

3. es ist weniger Bedienung erforderlich und
lu*
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4. die Bauweise ist einfach, daher nicht teuer, und die Bade-

anstalten lassen sich in allen Strafsen leicht errichten.

Durch diese Vorzüge wird das Badeu billiger, die Ge-

legenheit zum Baden bequemer und häufiger.

Für die Hautpflege ist das Baden von grotsem Vorteil, und

das öffentliche Interesse erfordert es, dafs den Einwohnern die

Möglichkeit zu baden in ausgiebiger Weise geboten wird. Das

japanische Bad ist nun zwar sehr bequem eingerichtet, da aber

immer viele Personen zusammen badeu und die Erneuerung des

Wassers sehr langsam erfolgt, so ist aucli die Gefahr einer

Krankheitsübertragung vorhanden, wenn auch die Zahl der

pathogenen Bakterien gering ist. Diese Gefahr scheint bei dem

europäischen Bad zwar geringer, dafür ist es aber zu teuer, weil

es in seiner inneren und äufseren Ausstattung und Einrichtung

zu grofsartig ausgeführt wird und mehr einem Luxusbau als einer

der Gesundheitspflege dienenden Anlage, die auch dem Ge-

ringsten zugänglich sein soll, gleicht. Ich halte deshalb die

Einführung des Systems nach Professor Matsushita, wie ich

es vorstehend beschrieben habe, für sehr geeignet. Die Gefahren

der Krankheitsübertragung erscheinen bei ihm gering, und der

Preis für das Bad wird sich so niedrig stellen, dafs der ärmste

Mann sich der Wohltat eines Bades erfreuen kann.
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iliefsender Gewässer.

Von

Max Rothermundt
Hua Petersburg.

(Aus dem Institut für Hygiene und Bakteriologie an der Universität

Strafsburg i/Ela.)

In den letzten Jahren hat Professor Förster viele Unter-

suchungen über den Bakteriengehalt des Rheins und der 111 an-

gestellt. Die grofsen Schwankungen in der Keimzahl der Bakterien

an der Oberfläche, die bei diesen Versuchen gefunden wurden,

veranlagten ihn, diese Erscheinung genauer zu untersuchen und

ihre Ursache festzustellen. Zu diesem Zwecke hat er dasWasser

ein und desselben Flusses an ein und demselben Tage an ver-

schiedenen Stellen untersucht. Die Wasserproben wurden Stellen

entnommen, an denen das Flufsbett verschieden breit ist, daher

auch selbstverständlich bei bald stärkerer bald schwächerer

Strömung. Bei dieser Art von Versuchen haben sich besonders

grorse Unterschiede in der Anzahl der Bakterien herausgestellt.

III.

Starke Strömung Mittlere Strömung SchwacheStrömung

Oberfl. Tiefe Oberfl Tiefe Oberfl. Tiefe

1006

ß. II. 59 300 12 900

7. II. 42 700 8 790 — — — —
10. 111. 62550 52 970 99 800 49 750 1 032 000 54 860

4. VII. — — — — 2 900 000 31 720

3.X. 26 900 22940 — — — —
8. XI — — — — 465 800 36 450
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Rhein.

Dat.

Starke Strömung
Dat.

Sehr starke Strömung

Oberfl.
]

Tiefe Oberfl. Tiefe

3. X. 34 510 20820' 8.VII. 2360 1680

7. XI. 83 100 4440 4. VII. 2545 3240 oberh.

8. XI.

8. XI.

14 000

29 800

5520 oberh.

5180 tinterh.

Strafeburg

4.VII. 3820 3880 unterh.

Strafeburg

Auf Grund seiner Beobachtungen ist Professor Förster zu

dein Schlufs) gekommen, dafs die Keimzahl der Bakterien in hohem

Mafse von der Stromgeschwindigkeit beeinfiufst wird. So konnte

er in der 111 beobachteu, dafs bei der durchschnittlichen Strom-

geschwindigkeit der 111 die Anzahl der Bakterien an der Ober-

fläche sich in derselben auf einige Zehntausende in einem Kubik-

zentimeter beläuft, an Stellen dagegen, an denen die 111 gestaut und

die Strömung infolgedessen sehr gering oder fast ganz aufgehoben

ist, die Keimzahl bis zu Millionen in 1 ccm anwächst.

Bei den eben erwähnten Versuchen wurden jedesmal auch

Proben von der Oberfläche des Wassers und aus einer Tiefe von

0,3 bis 1 m entnommen. Das Ergebnis war, dafs die Keim-

zahl der Bakterien an der Oberfläche meist gröfser war als die

in der Tiefe. Dasselbe hat auch Ernst Meyer 1

)
in seiner Ar-

beit über den Bakteriengehalt der 111, die er unter Anleitung

von Professor Förster gemacht hat, feststellen können. Er

hat das Illwasser an der Oberfläche, in einer Tiefe von 50 cm
und 2 m untersucht. Stets hat er grofse Differenzen in der

Keimzahl dabei gefunden.

Das Verhältnis der Bakterien in der Tiefe zu denen an der

Oberfläche eines Wassers festzustellen, und die Ursache der

grofsen Schwankungen, denen dieses Verhältnis unterworfen, näher

zu untersuchen, ist mir von meinem Chef und Lehrer Professor

Förster als Aufgabe gestellt worden.

1) Ernst Meyer, Über den Kakteriengebalt der III oberhalb der Ein-

inUndnng der Strafsburger Schmutzwägaer Dies. Strafnl>urg 1901.
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Wenn bis jetzt, soweit ich aus der Literatur ersehen konnte,

keine ausführlicheren Arbeiten darüber vorliegen, so ist der

Grund dafür wohl darin zu suchen, dafs man keine geeigneten

Hilfsmittel zur Verfügung hatte, mit denen man die oberfläch-

lichsten Wasserschichten einer bakteriologischen Untersuchung

unterziehen konute. Um blofs die äufserste Wasserschicht zu

gewinnen, habe ich nach Angabe von Professor Förster folgen-

den Apparat herstellen lassen: Ein Platin -Iridiumdraht von

0,5 mm Stärke wird an einem Ende zu einer flachen Spirale, in

der Art einer Uhrfeder gedreht, so dafs das obere Ende des

Drahtes in der Mitte der Spirale senkrecht zu ihr zu stehen

kommt. Das äufsere Ende der Spirale ist gegen die vorletzte

Windung zu abgebogen. Die ganze Spirale besteht aus 3'/2 Win-

dungen
,

die so weit von einander entfernt stehen, dafs ein

Tropfen Wasser fest daran haften bleibt. Die fertige Spirale

wird in einem handlichen Halter befestigt. Durch genaue Wägung

des haftenbleibenden Tropfens wird die Spirale ein für alle Mal

geeicht, so dafs man stets mit gleichen Mengen von Flüssigkeit

arbeitet. Da jede Verbiegung der Windungen der Spirale das

Volumen des zur Untersuchung kommenden Tropfens ändern

würde, ist es zweckmäfsig, dieselbe in einer passenden Glashülse

aufzubewahren.

Die Handhabung dieser Spirale ist folgende: Die flache

Spirale wird parallel zu dem Wasserspiegel so weit gesenkt, bis

sie denselben gerade eben berührt, dann gleich wieder hoch-

gehoben. An den Windungen bleibt ein Tropfen hängen, der

der äufsersten Wasserschicht angehört und nun weiter verarbeitet

werden kann. Diese einfache Mefsspirale, die sich durch Aus-

glühen sehr leicht sterilisieren läfst, hat sich bei meinen Ver-

suchen aufs beste bewährt.

Während es für die Füllungsart der lockenförmigen Spiralen

nicht darauf ankommt, wie tief man diese in die zu untersuchende

Flüssigkeit eintnucht, mufs man bei der flachen Spirale genau

darauf achten, dafs ihre untere Fläche eben den Wasserspiegel

berührt, da, wie aus den nachstehenden Wägungen zu ersehen

ist, ein tieferes Eintauchen derselben das Volumen des zu unter-
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suchenden Tropfens verändert und die Untersuchung infolge-

dessen ungenau ausfulleu würde. Die Eichung wird in der Weise

vorgenommen, dafs aus einem gewogenen Wägefläschchen mit

Wasser ein Tropfen mit der Spirale entnommen und die Ge-

wichtsabnahme sofort bestimmt wird. So erhielt ich:

Wägungen des KaNNungsvermttgens der flachen Spirale.

Das Volumen des Tropfens

bei oberflächlichster

Wasserentnahme

Da» Volumen des Tropfens

beim tieferen Eintauchen

der Spirale in das Wasser

20,6 mg 29,8 mg
20,2 . 30,3 .

13,7 . 29,

6

>

19,4 • 29,4 .

19,9 » :S0,4 •

durchschn. Wert • 19,96 mg. durchschn. Wert: 29,88 mg.

Für die Untersuchungen, die ich ausführte, wurde das Wasser

oberhalb Strafsburgs bei den sogenannten »Gedeckten Brücken i

an der Mündung des Rhein-Rhöne-Kanals in die 111 entnommen.

Da das Flufsbett an dieser Stelle recht breit und infolgedessen

auch die Strömung vermindert ist, schien mir dieser Platz be-

sonders geeignet, zumal ich von vorbeifahrenden Schiffen an

diesem Platze nicht gestört wurde. Da ich alle Versuche am

selben Platze vorgenommen habe, die Stromgeschwindigkeit

während der ganzen Versuchszeit keine merklichen Veränderungen

zeigte, und ich infolgedessen in dieser Beziehung stets mit dem-

selben Faktor zu rechnen hatte, kann ich den Einflufs der

Strömung auf die Keimzahl, wie ihn Professor Förster durch

seine Versuche nachgewiesen hat, von vornherein unberücksich-

tigt lnssen. Sämtliche Versuche sind vom Boote aus angestellt

worden. Das Boot wurde am linken, westlichen Ufer der 111 so

verankert, dafs die Längsseite desselben mit der Stromrichtung

einen spitzen Winkel bildete. Auf diese Art und Weise konnten

Schmutzteilehen, die vom Boote durch die Strömung abgeschwemmt
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wurden, nicht in das zu untersuchende Wasser gelangen. Das

Wasser wurde selbstverständlich auf der der Strömung zuge-

wandten Bootseite entnommen. Bemerken möchte ich noch, dnfs

das Ufer mit hohem Schilf und Gestrüpp bestanden ist, so dafs

mein Arbeitsplatz bereits ziemlich früh am Nachmittage im

Schatten lag.

Ich ging nun in folgender Weise vor: Nachdem die Mefs-

spirale ausgeglüht m\d wieder abgekühlt war, wurde in der oben

beschriebenen Weise ein Tropfen von der oberflächlichsten Wasser-

schicht der 111 entnommen. Der Tropfen wurde mit Heyden-
Agar vermischt und eine Petrische Schale damit beschickt. Das

Wasser aus der Tiefe schöpfte ich mit dem von Professor Förster

angegebenen Schöpfapparat, der bereits von Mever 1

)
beschrieben

worden ist. Aus der Flasche wurde daun ebenfalls mit der-

selben Spirale ein Tropfen genommen und in derselben Weise,

wie oben erwähnt, verarbeitet. Um Zufälligkeiten auszuschalten

und Durchschnittswerte zu erhalten, wurden jedesmal zwei bis

drei Platten gegossen. Die erstarrten Platten wurden am Schlufs

der einzelnen Versuchstage in das Institut gebracht und dort

in den am hiesigen Institut üblichen Kulturbüchsen im Brut-

schrank bei 24 °C aufbewahrt. Die Kulturbüchsen, wie sie von

Herrn Professor Förster angegeben sind, eignen sich besonders

gut zur längeren Aufbewahrung von Platten, da ein Schälchen

mit Flüssigkeit, das in die Kulturbüchse hineingestellt wird, das

allzuschnelle Austrocknen der Nährböden verhindert.

Die Platten wurden stets am 15. Tage gezählt. Nach dem

15. Tage konnte ich keine weitere Vermehrung der Keimzahl

nachweisen. In den mit Oberflächenwasser gegossenen Platten

wurde die Keimzahl mit dem Mikroskop in der bekannten Weise

bestimmt, dagegen mufste bei den aus der Tiefe angelegten

Platten wegen der geringen Zahl der zur Entwicklung gekommenen

Kolonien die Zählung mit der Lupe vorgenommen werden. Er-

wähnen möchte ich hier noch, dafs verschiedene Vorversuclie

1) Zentralblatt f. Hakt., lid 32, Nr. 11, S. »45.
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zeigten, dafs das Hessesche Heyden-Agar in der Zusammen-

setzung, wie es hier am Institute für Wasseruntersuchungen

gebraucht wird, für meine Versuche am geeignetsten war.

Gleichzeitig mit der Wasserentnahme wurden stets die Luft-

temperatur, Wasseroberflächentemperatur und die Temperatur

dos Wassers in einerTiefe vou 25 cm aufgenommen. Um die Wasser-

oberflächentemperatur messen zu können, habe ich folgendes

Thermometer anfertigen lassen. Das Quecksilber befindet sich

in einer feinen fluchen Glasspirale. In der Mitte der Spirale

ist senkrecht zu ihr das Skalenrohr angebracht. Um den Ein-

flufs der Lufttemperatur nuszuschalten, ist die der Skala zuge-

wandte Seite der Spirale mit einer Korkplatte bedeckt. Das

Thermometer wird so weit gesenkt, bis die flache Spirale die

Wasseroberfläche gerade berührt. An der Skala kann dann an-

nähernd die Temperatur der obersten Wasserschicht abgelesen

werden.

Da zu erwarten war, dafs äufsere Einflüsse, wie Licht,

Wärme und Witterung jedenfalls auf die Bakterien einen Ein-

flufs ausüben, schien es mir von gröfster Wichtigkeit zu sein,

in erster Linie festzustellen, ob das Verhältnis der Bakterien in

der Tiefe zu den Bakterien an der Oberfläche ein konstantes

ist, oder ob es von den äufseren Verhältnissen in irgend welcher

Art und Weise verändert wird. Um die äufseren Einflüsse beob-

achten zu können, habe ich mehrere Wasserproben im Laufe

eines Tages zu verschiedenen Stunden entnommen.

Im folgenden will ich jetzt die einzelnen Versuche einer

genaueren Betrachtung unterziehen. Bei der Besprechung werde

ich mich nicht streng an die chronologische Reihenfolge der

Untersuchungstage halten, sondern um den Einflufs der äufseren

Verhältnisse recht deutlich und prägnant darzustellen, die Ver-

suche in bestimmten Gruppen anführen. Um das Verhältnis der

Bakterien in der Tiefe zu denen an der Oberfläche, und den

Einflufs der Wärme und «ler Intensität des Sonnenlichtes auf die

Bakterien anschaulicher zu machen, als es vielleicht heim ersten

Blick auf die Tabellen der Fall ist, habe ich die Zahlen aufser-
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dem noch graphisch dargestellt. Zur Erläuterung der Kurven

will ich hier bemerken, dafs die Abszissenachse jeweils die

Stunden angibt, während die Ordinatenachse für die ausgezogene

und gestrichelte Kurve die Keimzahl an der Oberfläche resp. in

der Tiefe, berechnet auf 1 ccm, für die punktierte Kurve dagegen

die Temperatür der Luft anzeigt.

Gruppe I.

Die Wasserproben von Versuch 1 — 4 sind an Tagen ent-

nommen worden, an denen während der ganzen Versuchszeit

Windstille herrschte, die Sonne ohne Unterbrechung schien und

der Himmel vollkommen wolkenlos war.

Erwähnen möchte ich hier nochmals, dafs sämtliche Unter-

suchungen genau in der oben geschilderten Weise unter strengster

Beobachtung aller bakteriologischen Kautelen nusgeführt worden

sind.

Versuch I.

Bei dem Versuch 1 vom 16. Juli 1907 sind am Vormittage und im Laufe

des Nachmittages je zwei Waaaerproben entnommen worden. tJnd zwar

sowohl von der Oberfläche des Wassers als auch einer Tiefe von 25 cm.

Die Ergebnisse sind

:

Tabelle I, 16. Juli 1907.

Zeit
Luft

Temperatur

Wasser

Ob.
|

T.

Anzahl der Keime

in 1 ccm

Ob. T.

Verbal tn.
!

d Hakt
1 . d. T.

z. denen
and. Ob '

Wetter

h O 0 (1

10 18,5 16 15,5 5S200 3850 1 : 15 Sonne

12 33 16,5 15,5 14 200 2500 1:5,7

4 31 19 16 16 600 6900 1 2,1

7 24,5 17,5 16 10 900 9850 1:1,1 '

(
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V
r
er such vom 16. Juli 1907.

jooooa^
39

95000 58

•37

90000- 36

<35

85000' 34

33

80000' 12

75000' 30*

29
70000 28

27
650002t

;
2b

600002*
•23

55000,22

5aood?tf
19

45000' te

40000 lö

.15

35000 *
.13

30000 12

11

25000
9

200006

15000 6

WOOO'4

Kurve I.

Sonne - - - - - _ -

io/’rifl Hh
1
h 2h 3h 4h 5h 6

h

/
—

1

/ u
! L

i

! ||

\»-*

\ V»\^r

f '

,
irtsH

<7 Kulturen ij/gega^
\
1000 !

Anzahl der Kulturen an der obertlrtche

ln 1 ccm,
— — — Anzahl der Kulturen in der Tiefe (25 ein)

in 1 ccm,

Temperatur der Luft.

Wenn wir die Kurve be-

trachten , so sehen wir zu-

nächst, dafs die Keimzahl

der Bakterien an der Ober-

fläche großen Schwankungen

unterworfen ist, während die

Anzahl der Bakterien in der

Tiefe nur geringe Unterschiede

aufweist. DieTemperaturkurve

zeigt einen Verlauf, wie er

von vornherein zu erwarten

war. Bei einer genaueren Be-

trachtung der ausgezogenen

Kurve finden wir in den

Vormittagstunden einen sehr

steilen Abfall, in den Nach-

mittagstunden einen geringen

Anstieg und gegen Abend

wieder ein leichtes Absinken.

Die gestrichelte Kurve zeigt

bis zum Nachmittag eine ge-

ringe gleichmäßige Steigerung,

die gegen Abend etwas steiler

wird.

Versuch II.

Bei dem Versuch vom *27. August wurde das Wasser an der Oberfläche

von 6 Uhr morgens bis 9 Uhr, von 1*2 bis 2 Uhr und von 6 bis 9 Uhr

abends stündlich untersucht. Da der Bakterien gehalt in der Tiefe keinen

so grofsen Schwankungen unterworfen ist, habe ich au« der Tiefe blofs um

6 Uhr morgens, 12 und 6 Uhr nachmittags Proben entnommen.
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Tabelle II, 27. August 1907.

Zeit

Temperatur Anzahl der Keime Verfaältn.
d. Hakt.

Luft
Wasser in 1 ccm i d. T. Wetter

Ob.
i

T '

i t. denen
Ob. T. an d. Ob.

h 0 0 0

6 11 15,5 16 69 040 21400 1 : 3,3 Sonne
7 13 16,5 — 62 410 — —

1

1

8
'

14 lß — 52 289 —
|j

— .

9 23 16,5 —
j

43 855 — —
12 30,5 18,5 18

|
;

30 783 8150 1 : 3,7

1 32 18,75 — 15 603 ' — — k

2 33 19,25 —
;

14 756 1
— — >

6 24 19,5 18,75 18 976 15 300 1 : 1,2

i i

9

20 19,25 — 21 927 — 11 — >

14 18 —
!; 19 299 — —

i

Versuch vom 27. August 1907.

Kurve n.

Sonne - - _ _ -
1

- - 1- - - Schotten-
~

6- 7- 8* 9- 10*- t$ 12h i£ Sh- 6h- 7^ #!? 9t

111.
w>

/
•Ä4

Vm
i

\ r V
\
5

f \

\
* \
V, \

1

\

%
\ .TTj
\

•4

\ —

J<o scö>l'
n

• 39
95000 38

90000 3b
1 35

85000 34

3}
moo'32

|ji„
75000 3$

29
70000-2»

27
65000 2b

25

60000 24
23

55000 n
23.

5000010

05000 iS

17
40000*,

IS

35000 34
13

J«J».12
.11

25000.4?

20000. S
7

15000-6
5

tOOOO, 4
: 3

5000. 2

ö ij.
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Wieder sehen wir, dafs die Anzahl der Bakterien an der

Oberfläche bis 2 Uhr stark abgenoimnen hat und während der

späteren Nachmittagsstunden langsam zunimmt. Der Bakterien-

gehalt in der Tiefe sinkt bis 12 Uhr von 21000 auf 8000, um
um 6 Uhr eine Höhe von 16000 zu erreichen.

Versuch III.

Bei diesem Versuch, der um 2. September stattfand, wurden während

des Tages 8 Proben der Oberfläche des Wassers und 4 Proben aus einer

Tiefe von 25 cm entnommen.

Tabelle III, den 2. September 1907.

Zeit

Temperatur

Luft 1 Wasser

Oberfl.
|

Tiefe

Anzahl der Keime

in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhalt, d.

linkt 1. d.

Tiefe «u Wetter
denen a d
< »berflAcha

h 0 V 0

<J 24 19 18,75 54 800 12 800 1 4,5 Sonne

10 27 19 — 45 110 — —
12 2t) 19,5 19 18646 11 600 1:1,6 1

12', 29 19,5 — 16 867 — —
;!

8 28 19,25 19 16 024 1 1 900 1 : 1,3

:t 28 19,25 — 17 175 — —
1

7 22 19 19 29 6)5 13 300 1 : 1,8 Schatten

< /, ‘JO 19 — 28 258 — 1 >

Der Verlauf der ausgezogenen Kurve (S. 159) zeigt bei diesem

Versuch ein wesentlich anderes Bild. Die Keimzahl der Bakterien

an der Oberfläche erfährt von 9 Uhr morgens bis 12 Uhr eine

grofse Verminderung, bis 3 Uhr bleibt sie ziemlich konstant

und nimmt bis 7 ,

/2 Uhr dann ständig zu. Die Zahl der Bak-

terien in der Tiefe bewegt sich in der ganzen Versuchszeit

zwischen 10000 und 15000.

Versuch IV.

Im folgenden Versuch wurden im ganzen vier Untersuchungen vor-

genommen, und zwar zwei in den Vormittags- und zwei in den Nachmittags

stunden. Hierbei wurden jedesmal sowohl Proben der Oberfläche wie auch

der Tiefe entnommen.
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Tabelle IV, den II. September 1907.

Temperatur *' Anzahl der Keime d.

Zeit Luft Wasser

Oberfl. Tiefe

in 1

Oberfl.

ccm

Tiefe

Tiefe xu
«lenen a. d.
« tberfUche

Wetter

h 0 0 0
r

|

9 19 18 18 25 723 18 900 1:1,4 Sonne

12 26 18,26 18 19 368 14 800 1 : 1,3

5 22 19,5 18,75 21506 10 800 1:2,0 Schatten

7 17 18
1

19,25 35 422 16400 1:2,2 >

Versuch vom 2. September 1907.

Kurve III.

Versuch vom 11. September 1 !K)7.

Kurve IV.

1
100000

Sonne Schaffen
95000 31

90000 36

85000 -3«

•33

80000 -32

•

3

1

75000 .30

29
70000 -28

65000 2*
25

60000 2*

21

55000 '22

‘2\
0

50000-20
19

45000 re

.17

4000056
•15

35000 54

•13

30000 .1?

25000 0

20000 ft

>5000 -t

*0*dM4./ro//urpn >ä Vefef?temfL >0000 -4

39
95000 ae

90000

85000

80000 3?

75000 x'

65000 26

25

6000C94
23

55000 &
2L

50000-20
19

45000 58

400001b
*5

35000 w
fl)

3000012
1i

2500010

20000-8

10000 4

1 i - - |- _ Schittet?-

9ä io1', nt ßtrt 2t\3t 4t st 6t 7h-"

L

/
?yö5

1
*

/ 1

.

%

%

±i1

-i V
.

Die Anzahl der Bakterien an der Oberfläche nimmt von

9 Uhr morgens bis 12 Uhr langsam ab. Von 12 bis 5 Uhr

sehen wir eine geringe Vermehrung der Bakterien, die von 5 bis

7 Uhr eine beträchtliche Höhe erreicht. Die gestrichelte Kurve

fällt bis 5 Uhr und steigt bis 7 Uhr langsam wieder an.
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Bevor ich zur Besprechung der bis jetzt angeführten Ver-

suche übergehe, will ich die übrigen Tabellen und Kurven

folgen lassen, die die Ergebnisse von Tagen darstellen, an denen

die Witterung unbeständig war und trübes Wetter abwechselnd

mit Sonnenlicht auf die Bakterien seinen Einflufs ausübte.

Gruppe II.

Versuch V.

Witterung: Bia 10 Uhr mäfsiger Wind und leicht bewölkter Himmel,

von da ab den ganzen Tag klarer Himmel.

Das Wasser ist um 8 '/j Uhr, 2 Uhr und 6 Uhr sowohl an der Ober-

fläche wie in einer Tiefe von 25 cm untersucht worden.

Tabelle V, den 19. Juli 1907.

Temperatur Anzahl der Keime
d

Zeit L„ft |
Wasser in 1 ccm Tiefe IU Wetter

denen n. d
Oberfl Tiefe Oberfl.

j

Tiefe Oberfläche

h 0 0 0

8’/, 19 17 1« 50(500 11 550 1:4,4 bew. W.

2 32,5 IS,

5

18 17 700 6900 1 : 2,(5 Sonne

6 21 IS 18 22 850 15 850 1 : 1,4 Schatten

Die ausgezogene Kurve (S. ltil) fällt von 8 ‘/2 bis 2 Uhr recht

schnell ab und steigt wieder bis 6 Uhr mäfsig an. Denselben

Verlauf zeigt auch die gestrichelte Kurve, nur mit dem Unter-

schiede, dafs bei ihr der Anstieg steiler ist als der Abfall.

Versuch VI.

Witterung: Der Himmel war bis 10 Uhr bewölkt. Dann klärte sich

das Wetter vollkommen auf und blieb bis zum Abend klar. Um 4 Uhr
stellte sich mäfsiger Wind ein.

Das Wasser wurde um 9 Uhr, 12 ‘/, Uhr, 5 Uhr und 7 Uhr untersucht.

Tabelle VI, den 9. September 1907.

/.eit Luft

Temperatur

WasMer

Oberfl. Tiefe

Anzahl

in

Oberfl.

der Keime

1 ccm

Tiefe

Verhält d.

Bukt i d.
'liefe zu

denen a. d.

Oberfläche

Wetter

h 0 0 0

9 18 18 18 11 7 18 13 250 1:2,7 trüb

12 26 18,25 18 15(503 9 800 1 : 1,6 Sonne

5 24 19 18,75 20 66» 12 300 1 : 1,7 W.
7 21 19 19 28 (575 13050 1 :2,2
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Versuch vom 10. Juli

Kurve V.

1907. Versuch vom 9. Septemlier 1907.

Kurve VI.

tru nne - — - Sc/vtöv
lwow

95000 36
37

90000 .36

135

850003*m
80000 32

•3<p

75000 30

09
70000 26

27

arm--So früöe- Sonne- — — wooo

9h 10h tt
h * ti 6h 9t toi1 nt ttt 2* 3t 2*

95000 38
37

_ _ 90000
35

34
33
32

31

30°

29
28
27
»
25
24
23
22
21

20°

19

18

7

„L_
85000

80000

/ \<s

7 %
75000

70000

65000

60000

55000

50000

/
f

»-

sz /

,
2b

600002

4

ja
5500022

&0
5000020

19
4500018

17
40CO0T6

\r

/ \
/

/ ~h ktX
f X

X /'

1i
— 05000

15

35000

K

13
3000012

11

2500010
9

200006
7

%Sv z WUw- ra

.15

35000

n

4
1«

JÄJW?

25000509
: 9

% — N

&
%*

% gij.
cefo

,

1

SÄ
R£2

'C 7
T

-
|

iß'
5

/0000-*

3
5000 2

0 >

3 15000 6
5

_i_
1 10000

3

_ 0 o°

Starker Abfall der ausgezogenen Kurve bis 12'/;, Uhr, dann

langsamer Anstieg bis 5 Uhr, der von da ab bis 7 Ubr steiler

wird. Die gestrichelte Kurve weist zuerst bis 12 */, Uhr einen

miifsigen Fall, von 12'/2 Uhr ab einen geringen und ganz gleich-

mäfsigen Anstieg auf.

Versuch VII.

Witterung: Bia 11 Uhr bewölkter Himmel, dann den ganzen Tag klares

Wetter.

Die Wasaerproben wurden von der Oberfläche und der Tiefe um S I hr,

12
‘/, Ubr. 5 Uhr und 7 Ubr entnommen.

Archiv tür Hygiene. B.I l.XV 11
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162 Über das Verhalten der Bakterien an der Oberfläche fliefsender Gewässer.

Tabelle VII, den 16. September 1907.

Zeit
Laft

Temperatur

Wasser

Oberfl. Tiefe

Anrabl der Keime

in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhält, d.

Hake. 1. d.

Tiefe zu
denen a. d.

Oberfläche

Wetter

h 0
1

° o r
8 1» 16 16,6 82 218 16 350 1:6 bewölkt

12V, 28 17 17 22 350 12 300 1:1,8 Sonne

5
;

16 17 17 33 314 9150 1 : 3,6 Schatten

7 13 16,5 17 69 571 10050 1 : 6,9 >

Versuch vom 16. September.

Kurve VII.

90000 *
I»

8S000 3*

&
80000*

75000*?

700001f>

*7

65000g
600007*

73

5500077
71

5000070
.19

45000 *
17

40000 -t

15

35060 "
15

30000*
ii

Die Keimzahl an der Oberfläche nimmt bis Mittag sehr stark

ab, bis 5 Uhr wieder ziemlich schnell zu. Von 5 Uhr bis 7 Uhr

findet eine enorme Vermehrung der Bakterien statt. Die Anzahl

der Bakterien in der Tiefe sinkt während des ganzen Tages von

16000 auf 10000 herab.
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Versuch VIII.

Witterang: Sonne bis 11 Uhr, dann den ganzen Tag leicht bewölkter

Himmel.

Wahrend dieses Versucbstages worden 8 Proben von der Oberfläche

und 4 Proben aas der Tiefe genommen.

Tabelle VIII, den 28. August 1907.

Zeit
Luft

Temperatur

Wasser

Oberfl. Tiefe

Anzahl der Keime

in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhalt. «1.

Bukt i. d.

Tiefe zu
denen a. d.

t »bertiflehe

Wetter

h 0 0 0

9 21 18 18 51 868 10 100 1:5,1 Sonne

9V, 23 18 — 41 748 — — >

10 25 18,25 — 21084 —
;

— >

12V, 26 18,5 18,

5

18 554 13 000 1 : 1,4 bewölkt

4 25 19 18,5 21 506 12 700 1:1,7

i'l. 25 19 — 17 709 —
1

*

6 24 18,5 — 28 675 — ;|

!

| >

1 20 18 18 37 109 11750 1:3,4 >

Versuch vom 28. August 1907.

Kurve VIII.

Sonn»H — - ruh3 “1 *en\ - 00000

W

9* JOh. //* ßt ;C 21 3t 4t\5^6t 7t

85000 y
33J

75000^
70000 gß

65000 StTem
t
oerd
....

t cf. Laß
*•*.

60000

55000 &
50000 2

0°

.19

45000

1 \
\

\
]T7

moofc
{15

35000 ,M

n
30000 -ß

:

7
1-

c'feto/
ltuf>

i.

/
25000*

)9

20000 -B

1S000 l
s

fOOOO A

5000 1

0 3°

i

. . .

*fefescm)h

L
!

1 TT
11 *
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lt)4 Cl>er das Verhalten der Bakterien nn der Oberfläche fliefsender Gewässer.

Die ausgezogene Kurve zeigt in den Vormittagsstunden einen

sehr steilen Abfall. Mittags sinkt die Zahl der Bakterien nur

noch wenig. In den Nachmittagsstunden sehen wir einen lang-

samen Anstieg, der in den späteren Stunden noch stärker wird.

Die Anzahl der Bakterien in der Tiefe nimmt bis I21
/i Uhr lang-

sam zu und vermindert sich am Nachmittage wieder allmählich.

Versuch IX.

Witterung: Von 8 t'hr morgens big 6 Uhr Sonne, von da ah leicht

bewölkter Himmel.

Die Wasserproben wurden von der Oberfläche und aus der Tiefe um
8 Uhr, 12

'/, Uhr, 5 Ubr und 7 Uhr genommen.

Tabelle IX, den 12. September 1907.

Temperatur Anzahl der Keime d

Zeit
Duft

WaBHer

Oberfl. Tiefe

in 1

Oberfl.

ccm

Tiefe

Tiefe tu
«lenen a. <1.

Oberfläche

Wetter

h u « 0

8 17 19 18 61 560 20 500 1 :3,0 .Sonne

12‘/
t

25 18 18 39 000 12100 1 : 3,2

5 21 18,5 18 21 928 11 750 1 : 1,9 bewölkt

7 19 18 18 34 680 14 900 1 :2,4

Die ausgezogeue Kurve sinkt andauernd bis b Uhr und

steigt bis 7 Uhr rapide an. Die gestrichelte Kurve zeigt einen

ganz ähnlichen, nur viel weniger ausgesprochenen Verlauf.

Versuch X.

Witterung: .Sonne bis 4 Uhr, dann leicht bewölkt

Die Wasserproben wurden der OberHäche und Tiefe um 8 Uhr, 12V> Uhr,

5 Ubr und 7 Uhr entnommen.

Tabelle X, den 13. September 1907.

Temperatur Anzahl der Keime '"-flmlt. <1 -

Hakt i, n.

Zeit
Luft

Warner

OberH Tiefe

io 1

Oberfl.

ccm

Tiefe

ItHH! 1. !.

Tiefe zu
«leue n t«. <1.

Oberfläche

Wetter

h 0 0 0

8 20 17,5 18 59 880 21 700 1 :2,8 Sonne
12*/, 32 19 18,5 18 133 7 850 1 :2,3

5 22 19 18,5 17711 12 300 1 . 1,4 bewölkt

7

j

19 19 ix,

5

35 422 20 600 1:1,7
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lfi(5 Über <hiH Verhalten der Bakterien an der Oberfläche ftiefsender Gewässer.

Die ausgezogene Kurve fällt bis 12% Uhr recht steil ah,

verläuft bis 5 Uhr beinahe horizontal und steigt dann wieder

bis 7 Uhr sehr stark an. Die gestrichelte Kurve fällt ebenfalls

ziemlich steil bis 12% Uhr, um dann zuerst langsam und von

5 Uhr ab schneller anzusteigen.

Versuch XI.

Witterung: Klarer Himmel bis 11 Uhr, dann leicht bewölkter Himmel.

Um 7 Uhr war es bereits dnnkel. *

Während dieses Versuchstages wurde das Wasser um 8 Uhr, 1 Uhr,

6 Uhr und 7 Uhr an der Oberfläche und in der Tiefe untersucht.

Tabelle XI, den 17. September 1907.

Zeit

1

Luft

’emperatur

Wasser

Oberfl Tiefe

Anzahl der Keime
in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhält. *1

Hakt. i. d.

Tiefe zu Wetter
«lenen a d.

Oberfläche

h 0 0 0

8 12 15 15 80 964 18 500 1 4,3 klar

1 17 Di 15,5 25 723 9 650 1 : 2,7 trüb

5 18 l(i 16 46 386 14 000 1 : 3,3 »

7 15 16 16 56 505 17 400 1 : 3,2 dunkel

Die uusgezogene Kurve zeigt von 8 bis 1 Uhr eine starke

Verminderung und dann bis 7 Uhr wieder eine grofse Ver-

mehrung der Bakterien an der Oberfläche. Die Anzahl der

Bakterien in der Tiefe nimmt bis 1 Uhr langsam ub und wächst

dann ständig wieder an.

Versuch XII.

Witterung: Wind. Den ganzen Tag klarer Himmel. Um 7 Uhr schon

starke Dämmerung.

Um 8 Uhr, 1 Uhr, 5 Uhr und 7 Uhr wurde das Wasser an der Ober-

fläche und in der Tiefe untersucht.

Tabelle XII, den 18. September 1907.

Zeit

Temperatur

Luft Wasser

Oberfl. Tiefe

Anzahl der Keime
in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhalt, d.

Kaki. t.

Tiefe zu
denen a d.

Oberfläche

Wetter

h 0 Ü 1 0

8 11 16 15 64 940 21 000 1 :3,0 klar W.
1 22 15 16 26 144 12050 1=2,1 » >

5 16 15 15 32 470 11 400 1 : 2,8 » >

7 13 15 15 56 (184 19 400 1 :2,8 dunk. >
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XL
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168 Über das Verhallen der Bakterien an der Oberfläche fließender Gewässer.

Von 8 bis 1 Uhr starke Abnahme der Bakterien an der

Oberfläche, bis 5 Uhr deutliche Vermehrung, die bis 7 Uhr eine

sehr beträchtliche Höhe erreicht. Die Keinr/ahl der Bakterien

in der Tiefe nimmt bis 5 Uhr ständig ab und wächst bis 7 Uhr

wieder bedeutend an.

Versuch XIII.

Witterung: Geringer Wind. Bla 10 Uhr bewölkter, dann andauernd

klarer Himmel. Um 5 Uhr starker Wind, der bis 7 Uhr wieder ganz nach-

gelassen hat.

Das Wasser wurde an der Oberfläche nnd in der Tiefe um 9 Uhr,

12 Uhr und 7 Uhr untersucht.

Tabelle XIII, den 17. Juli 1907.

Zeit Luft

Temperatur

Wasser

Oberfl. Tiefe

Anzahl

in

Oberfl.

der Keime
1 ccm

Tiefe

Verhält, d.

Hakt. i. d.

Tiefe zu
denen a d
Oberfläche

Wetter

h 0 0 0

9 20 17,

5

16 25 350 3800 1 : 6,6 trüb

12 32 18 17,5 16150 4 300 1 . 3,7 klar

& 23 18 17,5 40 500 4 950 1:8 > W.
7 20 17,5 17,5 33 050 9 060 1 :3,6 • >

Die ausgezogene Kurve fällt langsam von 9 bis 12 Uhr,

um 5 Uhr zeigt sie einen plötzlichen Anstieg und bis 7 Uhr

wieder einen mäfsigen Abfall. Die gestrichelte Kurve steigt

leicht an.

Versuch XIV.

Witterung: Von 6 Uhr morgens bis 7 Uhr klar. Von 8 bis 1 Uhr be-

wölkter, von 1 bis 9 Uhr abends wieder klarer Himmel.

An diesem Versuchstage wurden die Proben von der Oberfläche von

6 bis 9 Uhr, von 12 bis 3 Uhr und 6 bis 9 Uhr abends stündlich ent-

nommen, wahrend das Wasser aus der Tiefe nur um G Uhr morgens, 12 Uhr
und 6 Uhr nachmittags untersucht wurde.
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1 70 Oberdas Verhalten der Bakterien an den Oberflächen fliefsender Gewässer.

Tabelle XIV, den 30. August 1907.

Zeit

1

Luft

Temperatur

Wasser

Oberfl. Tiefe

Anzahl der Keime

in 1 ccm

Oberfl. Tiefe

Verhalt. «1.

Hakt 1. d.

Tiefe zu
denen a. d
Oberfllcbe

Wetter

h

6

0

15

0

18,25

0

18,25 43 434 13 000 1 : 3,3 klar

7 : 17 18,6 — 42 59t) — — >

8 20 18,25 — 43 012
,

— bewölkt

9 24 18,5 — 39 217 — - >

12 22 19 18,75 11635 13 500 1 :0,8 . W.
1 24 19 — 11 805 — — klar

2 26 19 — 13 494 — —
3 28 19 — 11805

35 738

— — »

6 21 19 19 9 700 1:4
7 20 19 — 32048 — — >

8 18 18,5 — 39 518 — —
9 18 18,5 — 46 386 — — J)

Bei diesem Versuch können wir von 6 Uhr morgens bis

8 Uhr keine Abnahme der Bakterien feststellen; dann sinkt die

.Kurve steil bis 12 Uhr herab und verbleibt bis 4 Uhr auf dieser

Höhe. Von 4 Uhr bis 9 Uhr steigt sie wieder schnell empor.

Die gestrichelte Kurve zeigt einen ganz geringen Anstieg bis

12 Uhr,* von da bis 6 Uhr wieder ein langsames Absinken.

Was zeigen uns die angeführten Versuche
,
und welche

Schlufsfolgerungen sind wir berechtigt aus ihnen zu ziehen?

1. Bei allen Versuchen finden wir, dafs die Anzahl der

Bakterien an der Oberfläche eine weit gröfsere ist als

die in der Tiefe.

2. Die Zahl der Bakterien ist sehr grofsen Schwankungen

unterworfen, ln den Morgenstunden halten sieh die

Bakterien in sehr grofsen Mengen au der Oberfläche

auf, Mittags ist ihre Zahl an der Oberfläche stark ver-

mindert und wächst gegen Abend wieder beträcht-

lich an.

3. Von den Bakterien in einer Tiefe von 25 cm kann man im

allgemeinen sagen, dafs sie im Vergleich zu den Bakterien

an der Oberfläche im Laufe eines Tages nur ganz geringe
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Von Max Hothermumit. 171

Veränderungen ihrer Zahl aufweisen. Die Kurve der

Bakterien in der Tiefe zeigt fast bei allen Versuchen

einen analogen Verlauf, wie die an der Oberfläche, mit

dem Unterschiede, dafs sie viel flacher erscheinen.

4. Hieraus ergibt es sich nun von selbst, dafs die Keim-

zahl der Bakterien an der Oberfläche und die Bakterien-

anzahl in der Tiefe keinen konstanten Unterschied zeigen

können, dieser vielmehr entsprechend der Tageszeit

bald gröfser, bald kleiner sein mufs.

5. Die Temperaturkurve nimmt einen entgegengesetzten

Verlauf, wie die ausgezogene Kurve, ja bei einzelnen

Versuchen wie z. B. bei Versuch III, IV, V, VI und

VIII ist die Temperaturkurve geradezu das Spiegelbild

der ausgezogenen Kurve.

Da die Temperatur der Luft nicht im Schatten, sondern in

der Sonne bestimmt wurde, so können wir sie als ein gewisses

Mats der Intensität der Sonnenstrahlung annehmen. Daraus

können wir folgende Schlufsfolgerung ziehen

:

»Umgekehrt proportional der Zunahme und Abnahme der

Intensität des Sonnen- resp. Tageslichtes verändert sich die Zahl

der Bakterien an der Oberfläche eines Gewässers.»

Wie schon oben erwähnt, ist die Bakterienmenge an der

Oberfläche in den Morgenstunden viel gröfser, als die in den

Mittagstunden. Mit Ausnahme von Versuch I und II sieht

man, dafs die Keimzahl der Bakterien gegen Abend wieder zu-

nimmt. Diese Beobachtung liefs die Frage aufkommen, zu

welcher Tages- oder Nachtzeit die Anzahl der Bakterien an der

Oberfläche ihre höchste Höhe erreicht.

Um diese Frage beantworten zu können, habe ich einen

Versuch über 24 Stunden ausgedehnt.

Versuch XV.
Witterung: Bi» 1 Uhr klarer Himmel. Von 1 Uhr bi» 4 Uhr bald Sonnen-

schein, bald bewölkter Himmel, von da ab und wahrend der ganzen Nacht

klarer Himmel. Um ti Uhr morgens starker Nebel.

Die IVaeaerproben wunlen bei diesem Versuch von 9— 11 Uhr stündlich,

von 11—4 Uhr halbem ndlich, von 4—8 Uhr wieder stündlich, und von da

ab big G Uhr morgen» alle 3 Stunden entnommen.
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1 72 Über das Verhalten der Bakterien an der Oberfläche fliersender Gewässer.

Tabelle XV, den 3. und 4. August 1907.

Zeit Luft

’emperatur

Wunser

Obertl. Tiefe

Anzahl der Keime
in 1 ccm

Oberfl.
|

Tiefe

Verhält, d.
Hakt. i. d.
Tiefe so
denen a. d.

Oberfläche

Wetter

h

8

0

21

0

17,25

0

17 30 100 9350 1 :3,2 Sonne
ETiH 23 17,5 — 26 150 — — 9

ii 29,5 18 — 25 400 — — 9

11V, 29.5 18 — 22 550 — — 9

12 18,5 — 20 400 — _
12'/, 32 18,5 — 17 950 — — *

1 32 18,5 18 22 260 7500 1 : 2,9 trüb

1'/, 30 18,75 — 15 800 — »

2 31 18,75 — 19 700 — - Sonne
3 28,5 19 — 20 700 -
3'/, 27 19 — 33 700 — 9

4 32 19,5 — 39 750 — Sonne
5 30 19,5 — 33 400 — — >

6 28 19,5 18,5 26 550 15 700 1:1,7 klar

7 22,5 19 — 35 900 — 9

8 19 18,5 — 25 150 — — »

12 16 18,5 — 29 700 — — 9

6 15,5 17,5 — 65 150 — — Nebel

Versuch vom 3. u. 4. Juli 1907. Kurve XV.

Digitized by Google



Von Max Rotherrnu mit. 173

Der Versuch zeigt, dafs die Zahl der Bakterien an der

Oberfläche von morgens ab sinkt und in den Mittagstunden das

Minimum aufweist, dann wieder ständig zunimmt und in den

Morgenstunden das Maximum wieder erreicht. Ähnliche Er-

gebnisse teilt auch Büchner 1

)
bei seinen Versuchen in der

Isar mit.

Zwei Ursachen kommen wesentlich für diese Erscheinung

in ßetrucht:

1. Mit dem Eintritt der Dunkelheit fällt der schädliche

EmAiifs des Lichtes auf die Bakterien fort 2
), so dafs sie

sich wieder vermehren können.

2. Das Sauerstoffbedürfnis läfst die Bakterien, die von dem

Sonnenlicht in tiefere Wasserschichten gewandert sind,

wieder au die Oberfläche steigen.

Nehmen wir an, dafs das Bedürfnis nach Sauerstoff die

Bakterien an die Oberfläche treibt, so haben wir damit auch zu-

gleich eine Erklärung dafür gegeben, warum die Bakterien an

der Oberfläche sieh in gröfseren Mengen aufhalten, als in den

tieferen Wasserschichten der Fall ist.

Natürlich spielen noch andere Faktoren dabei eine nicht zu

unterschätzende Holle. So sind z. B. die oberflächlichsten Wasser-

schichten Verunreinigungen
,

wie Staub usw., viel mehr aus-

gesetzt als die tieferen.

Um nun festzustellen, in welcher Weise die Abnahme der

Bakterien von der Oberfläche in die Tiefe zu vor sich geht, habe

ich auf Anraten von Professor Förster das Wasser schichtweise

untersucht. Hierzu ging ich folgendermafsen vor: Ich nahm
18 Kapillarpipetten, von denen jede mit einer Marke versehen

wurde. Die Marke wurde bei je 3 Pipetten 0,5 cm, 1 cm, 2 cm,

3 cm, 5 cm und 10 cm von der Kapillaröffnung entfernt, an-

gebracht. Auf diese Weise hatte ich 3 Sätze von Kapillaren

hergestellt, so dafs ich auch das Wasser zu drei verschiedenen

Stunden im Laufe des Tages untersuchen konnte. Die Tropfen-

1,' Büchner, Kinflufs des Lichtes auf Bakterien und Selbstreinigung

der Flüsse. Arch. f. Hvg., Kd. XVII, S. 200.

2) Büchner, Arch t. Hvg., Bd. XVII.
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J 74 Ober da» Verhalten der Bakterien an der Oberfläche fliefaender Gewässer.

gröfse einer jeden Kapillare wurde durch Wägung festgestellt,

um später alle Y’ersuehe auf eine Einheit berechnen zu können.

Die fertigen Kapillaren wurden wie gewöhnliche Pipetten in

Reagensgläsern sterilisiert und verblieben in dieser Verpackung

bis zum Versuch. Bei Entnahme des Wassers wurden die

Kapillaren
,

die an ihrem oberen Ende einen verschlossenen

Gunmiischlauch trugen, bis zu der Marke ins Wasser getaucht.

Der Versehlufs am Schlauch wurde gelüftet und das Wasser in

die Kapillare langsam aufgesaugt. Die Kapillaren wurden dann

aufsen mit sterilem Flielspapier abgetrocknet, damit eine Mischung

mit Wasser aus oberen Schichten vermieden würde. Von jeder

Kapillare wurde ein Tropfen in einer Petrisehen Schale in der

üblichen Weise verarbeitet. Die Ergebnisse sind folgende

:

Versuch XVI, den 27. August 1907.

Zeit Tiefen

Ent-

nommene
Mengen

Anzahl

i

der Keime

in 1 ccm

6 h 0,0 cm 20 mg 69 040
» 0,5 * 27 * 20 000
> 1,0 . 20 * 16 310
> 2,0 » 47 • 15 404
» 3,0 . 40 * 16911
> 5,0 . 25 » 15 200
> 10.0 . 40 > 13 925
> 26,0 . 20 » 21 400

12 h 0,0 . 20 » 30 783
> 0,6 . 31 > 1 1 616
> 1,0 . 18 > 15 021
» 2,0 . 24 » 15 708
» 3,0 . 20 » 8 450
» 5,0 > 24 » 17 500
> 10,0 . 32 > 23 969
> 25,0 . 20 » 8 150

6 h 0,0 . 20 • 18 976
> 0,5 . 19 > 10 895
» 1,0 , 13 > 12 476
> 2,0 . 25 » 6 320
> 3,0 » 20 7 :m

5,0 17 » 1 1 047
> 10,0 » 19 • 14 105
> 25,0 • 20 » 15 300
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Versuch XVII, den 30. August 1907.

Zeit Tiefen

Ent-

nommene
Mengen

Anzahl

der Keime
in 1 ccm

6 h 0,0 cm 20 mg 43 434
> 0,6 * 27 > 23 778
» 1,0 9 29 9 21 655
> 2,0 9 47 13 500
» 3,0 9 40 9 14 675
» 5,0 9 25 9 14 920
> 10,0 9 40 9 10 350
9 25,0 9 20 13 000

12 h 0,0 9 20 9 11635
€ 0,5 t 31 9 645
9 1,0 > 18 9 9 722
9 2,0 9 24 9 14 130
> 3,0 9 20 9 8 250
9 5,0 9 24 9 6 583
9 10,0 9 32 9 11063
9 25,0 9 20 9 13 600

6 ti 0,0 9 20 9 35 738
> 0,5 9 19 9 19 263
9 1,0 > 13 9 22 647
< 2,0 9 25 > 12 800
» 3,0 9 26 9 12 924
9 5,0 9 17 9 22 470
9 10,0 9 19 9 18 158

25,0 9 20 9 9 700

Aus den beiden Versuchen kann man ersehen, dafs schon

in den oberflächlichsten Schichten ein rapider Abfall der Bakterien-

zahl erfolgt, und dafs bereits in einer Tiefe von 0,5 cm nahezu

die gleiche Anzahl der Bakterien, wie in einer Tiefe von 25 cm
sich ergibt. Dieses Resultat, das nur in den oberflächlichsten,

d. h. den in unmittelbarer Berührung mit dem Sauerstoff der

Luft stehenden Schichten die Anhäufung der Bakterien statt-

finden, bestätigt meine vorher erwähnte Annahme, dafs es ledig-

lich das Sauerstoflbedürfnis ist, das die Bakterien an die Ober-

fläche lockt.

Welchen Eintlufs übt das Licht auf die Bakterien im

fliefsenden Wasser aus?

Das Bestehen eines schädigenden und tötenden Einflusses

von seiten des Lichtes auf die Bakterien wurde zuerst durch
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die Engländer Downes und Blunt 1

)
im Jahre 1877 erwiesen.

Mit dieser Frage haben sich seither viele Forscher beschäftigt

und in zahlreichen Untersuchungen die Angaben von Downes
und Blunt bestätigt. Da vor kurzen) in der Arbeit von

Wies ne r 2
)
eine vollständige Zusammenstellung der diese Frage

betreffenden Literatur gegeben ist, will ich mich darauf be-

schränken, nur die Arbeiten zu erwähnen, die in direkter Be-

ziehung zu meinen Untersuchungen stehen. Im wesentlichen

stimmen alle Forscher damit überein, dafs sowohl das diffuse

Tageslicht als auch speziell das Sonnenlicht eine starke bakteri-

zide Kraft besitzen und imstande sind, Bakterien nach einer

bestimmten Zeit abzutöten oder wenigstens ihre Virulenz und

ihre Entwicklungsfähigkeit im hohen Mafse herabzusetzen. Auf

Grund seiner Beobachtungen erklärt Büchner 2
) die »Sonnen-

desinfektion« als einen wichtigen Faktor bei der Selbstreinigung

der Flüsse, ja, er schätzt die bakterizide Kraft des Lichtes so

hoch ein, dafs er dessen Verwendung zur Desinfektion von Ab-

wässern vorschlägt. Raspe 4
)

kommt zu dem Schliffs: Das

Sonnenlicht vermag, je nach der Dauer der Bestrahlung, die

Bakterien des Wassers abzutöten oder wenigstens die Entwick-

lungsfähigkeit der in ihm enthaltenen Bakterien herabzusetzeu.

Auch auf Grund meiner Versuche mufs ich den Einffufs

dos Lichtes auf die Bakterien im Wasser entschieden bejahen.

Ob aber das Sonnenlicht eine desinfizierende Wirkung auf das

Wasser ausübt, d. h. eine Abtötung der Bakterien oder eine Ab-

schwächung der Entwicklungsfähigkeit derselben bewirkt, oder

die tatsächliche Verminderung der Anzahl der Bakterien im

Laufe des Tages aus anderen Gründen vor sich geht, bedarf

noch einer ausführlicheren Besprechung.

Oben habe ich gezeigt, dafs das Sauerstoffbedürfnis die

Bakterien in grofsen Mengen an die Oberfläche steigen läfst,

1) Downes u. Blunt, Proceeding« of the Royul Society of Ixmdon.

Bd. 26, S. 488.

2) Wiesner, Arcli. f. Hyg., Bd. 61

3) Büchner, Arcli. f Hyg, Bd. 17, und Zentral!)!. f. Hakt., Bd. 11, 1892.

-1 Haspe, Über den Kinflufs des Dichtes auf Mikroben. Dissertation.

Schwerin 1891.
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trotzdem findet man in den Mittagstunden im Vergleich zu den

Morgen- und Abendstunden an der Oberfläche nur ganz geringe

Mengen von Bakterien. Da nachgewiesenermafsen das Sonnenlicht

erst nach längerer Bestrahlung eine bakterizide Kraft ausiibt,

dürfte man bei der steten Wanderung neuer Bakterien an die

Oberfläche keine Verminderung der Bakterienzahl nachweisen

können. Bei allen oben angeführten Versuchen findet man

jedoch eine starke Abnahme der Bakterien an der Oberfläche.

Diese Beobachtung hat mich veranlagt, nach einer anderen

Ursache für die Abnahme der Bakterien zu suchen als die

Abtötung. Ich denke an die weite Verbreitung des Helio-

tropismus, den wir sowohl in der Pflanzenwelt als auch in der

Tierwelt oft beobachten können. Strafsburger 1

)
hat durch

seine Versuche an Schwärmsporen von verschiedenen chlorophyll-

haltigen Algen, deren Verhalten er gegenüber dem einfallenden

Licht in hängendem Tropfen beobachtete, auch einen »nega-

tiven Heliotropismus« nachgewiesen. Als Typus hat er das Ver-

halten der Ulothrixschwärmer angegeben. Im diffussen Tages-

licht von einer geringen Intensität eilen die kleinen Geifselzellen

in geraden Bahnen nach dem Rande des Tropfens, welcher dem
Lichte zugekehrt ist, und sammeln sich hier in grofsen Scharen

an. Steigert man die Intensität des Lichtes, so beginnen von

einem bestimmten Helligkeitsgrade an die Schwärmsporen den

»positiven Tropfeurandc d. h. den Rand, welcher der Lichtquelle

zugekehrt ist, zu verlassen und sich nach dem »negativen

Tropfenrand«, d. h. dem gegenüberliegenden, zu begeben, bis

bei weiter gesteigerter Lichtintensität alle am »negativen Tropfen-

rand c versammelt sind. Ganz ähnliche Beobachtungen teilt

auch Stahl 2
)

mit. Stahl untersuchte die von Hofmeister

und Barunetzky beobachtete Phototaxis der Myxomyzeten-

Plasmodien und fand, dafs junge Plasmodien von Aethalium

septicum im Halbdunkel an die Oberfläche der Gerberlohe

1) Strafsburger, Wirkung des Lichtes und der Wärme auf Schwärm

sporen. Jenaische Zeitsehr f. Naturwissensch., Bd. 12.

2) Stahl, a a. O. bei Verworn »allgemeine Physiologie«.

Archiv für Hygiene. B«1 LXV.
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kommen, bei stärkerer Lichtintensität dagegen sich in die tieferen

Schichten des Lohehaufens verkriechen.

Einen negativen Heliotropismus oder eine »Photophobie«

glaube auch ich als Ursache für die starke Abnahme der Bakte-

rien an der Oberfläche annehmen zu dürfen. Für diese Annahme

sprechen verschiedene Tatsachen, für die ich sonst keine andere

Erklärung finden könnte.

Betrachten wir nochmals die ausgezogenen Kurven. Man

sieht, dafs die schnellste Abnahme der Bakterien in den ersten

Morgenstunden vor sich geht und in der Mittagszeit nur noch

eine geringe Verminderung der Bakterienzahl stattfindet. Die

Intensität der Sonne ist aber in den ersten Stunden lange nicht

so grofs wie um die Mittagszeit. Wenn bei diesem Vorgänge

die bakterizide Kraft der Sonnenstrahlen die Hauptrolle spielen

sollte, so müfste die Kurve erst ganz langsam sinken und

in den Mittagstunden steil abfallen. Da aber die gröfste Ver-

minderung in eine Zeit fällt, in der die bakterizide Kraft des

Lichtes noch nicht ihre höchste Höhe erreicht hat, kann man

sie auch nicht als die Hauptursache dieser Erscheinung be-

zeichnen.

Raspe u. a. sind zu der Ansicht gekommen, dafs die

bakterizide Kraft des Lichtes die Bakterien entweder vollständig

vernichtet oder ihre Entwicklungsfähigkeit wenigstens in hohem

Mafse verzögert. Wie sollte man sich jetzt das plötzliche

Steigen der Bakterienzahl in den Abendstunden erklären, wo

ihre Fähigkeit sich zu vermehren ganz oder teilweise vernichtet

ist. Da das Bedürfnis nach Sauorstoff dasselbe geblieben, die

Lichtintensität dagegen in den Abendstunden stark vermindert

ist, so überwiegt das Sauerstoffbedürfnis den schädlichen Einflufs

des Lichtes, der die Bakterien in die Tiefe flüchten liefs, und

läfst sie wieder in grofsen Scharen an die Oberfläche steigen.

Aus diesem Grunde erreicht auch die Bakterienzahl an der Ober-

fläche während der Nacht und bei der Morgendämmerung ihr

Maximum.

Man könnte nun glauben, dafs, wenn die Bakterien nicht

abgetötet werden, sondern blofs in die Tiefe wandern, sich ihre
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Menge in der Tiefe vergröfsern müfste. Das habe ich aber bei

meinen Versuchen nicht beobachten können. Eine einfache

Überlegung zeigt aber, dafs dies nicht der Fall zu sein braucht.

Denn das Plus der Bakterien an der Oberfläche besteht, wie ich

gezeigt habe, nur in einer ganz dünnen Schicht an der Ober-

fläche, da bereits in 5 mm Tiefe die durchschnittliche Tiefenzahl

der Bakterien erreicht wird. Dieses Plus aber kann sich nun

auf eine viel hundertfach dickere Wasserschicht verteilen, und

es ist daher begreiflich, dafs eine nachweisbare Vermehrung bei

den von mir beobachteten Zahlen der Bakterien in der Tiefe

dadurch nicht bedingt wird.

Eine Bestätigung für meine Ansicht finde ich in der Arbeit

von Wolf und Thiele. 1
)

Bei ihren Versuchen wurden alle

Nebenwirkungen des Lichtes, insbesondere seine Wärmewirkung

ausgeschlossen. Die für die Bakterien schädlichen Lichtstrahlen

wurden von den ihnen nicht schädlichen getrennt, indem ver-

schieden lichtdurchlässiges Material zwischen Lichtquelle und

Versuchsobjekt eingeschaltet wurde. Bei diesen genauen Ver-

suchen haben Wolf und Thiele feststellen können, dafs Bak-

terien bei 14—20° C durch ultraviolette Strahlen (26ö—300 fiit

Wellenlänge) sehr schnell abgetötet werden, dafs Strahlen da-

gegen von einer gröfseren Wellenlänge als 300 ini selbst nach

24stündiger Einwirkung auf die Bakterien bei derselben Tempe-

ratur, sie nicht zu töten vermögen. Ferner haben sie fest-

gestellt, dafs bei höherer Temperatur, 29—40 °C, auch die Strahlen

von grofsen Wellenlängen, ja selbst Strahlen des sichtbaren

Teiles des Spektrums imstande sind, Bakterien abzutöten. Da

bei unserem Klima das Wasser in den Flüssen und Seen nur

ganz ausnahmsweise eine Temperaturhöhe von 25° und darüber

erreicht und unser Sonnenlicht arm an ultravioletten Strahlen

ist, kommen sie zu dem Schlufs, dafs das Sonnenlicht auf die

Selbstreinigung der Flüsse keinen Einflufs hat und es als Des-

infektionsmittel für Abwässer nicht tauglich ist.

Wolf u. Thiele, Arch. f. Hyg., B<1. 57, und Deutsche nied. Wochen
Schrift 190fi

12*
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Wenn Büchner und Raspe zu andern Sehlufsfolgerungen

gelaugt sind, so liegt der Grund darin, dafs sie das Wasser in

Gefäfsen untersuchten, und somit auch erstens den Bakterien

die Möglichkeit einer Flucht vor den schädlichen EinfluFs des

Lichtes genommen haben, und zweitens bei höheren Tempera-

turen gearbeitet haben, als sie bei fliefsenden Gewässern Vor-

kommen.

Fasse ich zum Schlufs meiner Arbeit nochmals das Ergebnis

meiner Untersuchungen zusammen, so kann ich folgende Sätze

aufstellen

:

1. Die Bakterienmenge an der Oberfläche eines Flusses

wird in der Regel in hohem Mafse von der Strömung

beeinfluFst, und zwar steht die Bakterienmenge im um-

gekehrten Verhältnis zu der Stromgeschwindigkeit.

2. Die Anzahl der Bakterien an der Oberfläche fliefsender

Gewässer ist gewöhnlich gröFser als die in der Tiefe.

3. Dieses Verhalten wird vermutlich bedingt durch das

Sauerstoffbedürfnis der Bakterien.

4. Die Zahl der Bakterien an der Oberfläche ist im Gegen-

sätze zu der in der Tiefe innerhalb kurzer Zeit sehr

grofsen Schwankungen unterworfen.

5. Diese Schwankungen der Bakterienzahl an der Oberfläche

stehen in gesetzmäfsiger Abhängigkeit von der Intensität

des Lichtes, und zwar so, dafs mittags die Zahl am nied-

rigsten und nachts bis Sonnenaufgang am höchsten ist.

<i. Der EinfluFs des Lichtes besteht nicht in einer bakteri-

ziden Kraft, sondern beruht auf einem negativen Helio-

tropismus, auf einer »Photophobiec der Bakterien.
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Experimentelle Untersuchungen über biologische Be-

ziehungen des Tuberkelbazillu8 zn einigen anderen

säurefesten Mikroorganismen und Aktinomyzeten.

Entwicklungshemmung, Agglutination, Komplement-
bindung, gegenseitige Immunisierung.

Von

Ernst Fritzsche, med. pract.

(Aus der bakteriologischen Abteilang des Hygiene-Institutes der Universität

Zürich. Abteilungsvorstand : Prof. Dr. W. Sil bersch m i dt.)

Die Bakteriologie, welche sich als Zweigwissenschaft der

Botanik zu einer selbständigen Disziplin entwickelt hat, übertrug

zunächst auch die botanische, vorwiegend morphologische Be-

trachtungsweise auf ihr Spezialgebiet. Das eingehende Studium

der pathogenen Mikroorganismen zeigte jedoch, dafs diese Be-

trachtungsweise nicht genügte. Vom medizinischen Standpunkt

aus mufste die Virulenz der Bakterien in den Kreis der Unter-

suchungen einbezogen werden, deren Studium eine Menge bio-

logischer Reaktionen nötig machte. Die Notwendigkeit biolo-

gischer Betrachtungsweise neben der morphologischen tritt be-

sonders beim Studium der säurefesten Mikroorganismen hervor,

da in diese Gruppe neben einer Reihe saprophytischer Arten

einige pathogene Formen gehören, die für den Mediziner von

höchstem Interesse sind.

Vom botanischen, speziell pflanzensystematischen Standpunkt

aus beurteilt St. Rosenblat 1

)
die Gruppe der säurefesten Mikro-

organismen folgendermafsen:

Die »Säurefesten« konnten nur so lange für Bakterien ge-

halten werden, als man ihre charakteristischen Eigenschaften

Archiv für Hygiene. Bd. LXV. t3
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noch nicht kannte. Früher sah man die Stäbchenform für die

typische au, beobachtete nur selteu Verzweigungen und glaubte,

die Fortpflanzung durch Zweiteilung, wie sie charakteristisch für

die Bakterien ist, sei die allein vorkommende. In neuerer Zeit

hält man die Stäbchenform für eine Anpassungsform an die

parasitäre Lebensweise, anerkennt die, seltener in Sputumpräpa-

raten, häufig aber in älteren, noch entwicklungsfähigen Kulturen

vorkommenden Verzweigungen als echte. Die meisten Forscher

nehmen also echte Myzelbildung an. Die Fortpflanzungserschei-

nungen sind bei den »Säurefesten« entschieden höher und kom-

plizierter als bei den Bakterien; neben der Zweiteilung werden

auch die Fragmentation, wie sie hauptsächlich bei den Aktino-

myzeten vorkommt, ferner die Kolben- und Keulenbildung und

schliefslich die Splitterung für Vermehrungsvorgänge gehalten.

Auf Grund dieser Erkenntnisse (Bildung echter Myzelien, höher

stehende Fortpflanzung) werden die Tuberkelbazillen von den

Bakterien getrennt und wegen ihrer engen Verwandtschaft mit

den Aktinomyzeten mit diesen zusammen in die Abteilung der

Pilze verwiesen, nach Kral, Dubard u. a. vorläufig zu den

Hyphomyzeten (Fadenpilzen). — Auch zu der Gruppe der Diph-

theriebazillen bestehen nahe Beziehungen. Seit man auch bei

diesen Verzweigungen entdeckt hat, wird ihre Bakteriennatur

ebenfalls bestritten. Dieser Gruppe am nächsten steht von den

»Säurefesten« der Smegmabazillus.

Die botanische Forschung ist noch nicht dazu gelangt, in

der grofsen Gruppe der Säurefesten« verschiedene »biologische

Arten« aufzustellen, da die vorhandenen morphologischen und

biologischen Unterschiede nur zur Annahme verschiedener Varie-

täten berechtigen. Die Virulenz kann als nicht konstantes

Merkmal nicht zur Unterscheidung verschiedener Arten herbei-

gezogen werden.

Zu diesen Resultaten gelangte also die botanische Forschung.

Für die Verwandtschaft der Säurefesten unter sich und mit

den Aktinomyzeten sprechen auch eine Reihe* k 1 i nischer und

experimenteller Erfahrungen, von denen wir folgende er-

wähnen wollen:
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Einmal ergab die klinische Beobachtung, dafs Strahlenpilze

Erkrankungen Hervorrufen, welcho oft schwer von gewissen

Formen der Tuberkulose zu unterscheiden sind.

Billroth, v. Eiseisberg u. a. beobachteten bei Fällen von

Aktinomykose beim Menschen positive Tuberkulinreaktionen.

Zupnik 2
)
berichtet über einen Fall von Bauchaktinomykose, der

durch Tuberkulinbehandlung geheilt wurde. Ebenso interessant

sind die Mitteilungen von Babes und Kalindero 8
), welche bei

Lepra, deren Erreger ja auch zu den säurefesten Mikroorganismen

gehört, ebenfalls positive Tuberkulinreaktionen fanden. — Ila-

mond und Ravaut 4
)
infizierten Tiere mit Fischtuberkelbazillen

und erzielten mit dem alten Kochschen Tuberkulin Temperatur-

steigerungen. Umgekehrt reagierten mit menschlichen Tuberkel-

bazilleu behandelte Tiere auf Injektionen eines aus Fischtuberkel-

bazillen hergestellten Tuberkulins mit Fieber. — Krompecher
beobachtete, dafs Tuberkuline, welche aus virulenten Tuberkel-

bazillen verschiedener Herkunft hergestellt waren, bei tuberku-

lösen Tieren übereinstimmende positive Tuberkulinreaktionen

hervorriefen
,
während mit Tuberkulinen aus weuig virulenten

Säurefesten nicht so übereinstimmende Resultate zu erzielen

waren. — Lubarsch und Mayer fanden bei perlsüchtigen

Rindern mit Kochschem Tuberkulin positive Reaktion.

Zupnik 6
)
behandelte Tiere mit verschiedenen säurefesten

Bazillen und Streptothrixarten und erhielt mehrfache Temperatur-

steigerungen mit Tuberculinum vetus Koch. Feistmantel 6
)

konnte diese letztgenannten Versuche bestätigen; er stellte ein

»Tuberkuline aus Streptothrix farcinica (Actinomyces farcin) her

und konnte damit Fieber erzeugen sowohl bei Tieren, die mit

Streptothrix farcinica selbst infiziert waren, als auch bei tuber-

kulösen Meerschweinchen. Auf Grund seiner Untersuchungen

kam F. zum Schlufs, dafs die Tuberkulinreaktion nicht nur eine

Art-, sondern eine Gattungsreaktion sei und dafs eine enge

Verwandtschaft zwischen Streptothrix farcinica und den Tuberkel-

bazillen bestehe.

Andere sehr zahlreiche Versuche, welche die Verwandtschaft

der Säurefesten unter sich beweisen sollten, waren auf folgende

13*

Digitized by Google



184 Kxper. Untersuchungen über biöl. Beziehungen d. Tuberkelbazillus etc.

Überlegungen gegründet: Sollte es gelingen, mit wenig virulenten

oder avirulenten Vertretern der Gruppe ein Tier gegen die viru-

lenten Säurefesten zu immunisieren, so wäre ein neuer Beweis

für die Verwandtschaft erbracht. Gleichzeitig mit dieser rein

wissenschaftlichen Frage suchte man auf diesem Wege zu einer

aussichtsreichen Tuberkulosetherapie zu gelangen, indem man

durch Vorbehandlung mit unschädlichen Säurefesten vor Tuber-

kulose schützen oder sie heilen wollte. So beruhen die Behring-

schen Iramunisierungsversuche auf der Annahme, dafs Menschen-,

Rinder- und Geflügeltuberkelbazillen nur Varietäten einer und

derselben Art seien und deshalb zur gegenseitigen Immunisierung

verwendet werden können. Die Behringsche Immunisierung

der Rinder gegen Perlsucht wird mit menschlichen Tuberkel-

bazillen vorgenommen. Baumgarten 31
)

berichtet, daTs nicht

nur intravenöse, sondern auch subkutane Injektion von mensch-

lichen Tuberkelbazillen Rindergegen Perlsuchtinfektion zu schützen

vermöge. Mit dem Serum der Immuntiere lasse sich jedoch

keine passive Immunität erzeugen. Therapeutische Seruminjek-

tionen bei schon erkrankten Rindern schaden direkt. Klemperer
hat bei Tieren durch Injektion von Pseudotuberkelbazillen eine

»gewisse Immunität* erreicht. Neufeld 7
)

behandelte Ziegen,

Esel und Rinder intravenös mit lebenden Säugetiertuberkelbazillen

mit dem Resultat, dafs nachher eine sicher tödliche Dosis virulenter

Perlsuchtkultur gut ertragen wurde. N. betont, dafs man unbe-

dingt lebende Kulturen zur Immunisierung verwenden müsse, in-

dem man mit abgetöteten noch niemals etwas erreicht habe. Im

Gegensatz dazu glaubt Koch 8
), es werde nie dazu kommen, dafs

Menschen mit lebenden Kulturen von Warmblütertuberkelbazillen

behandelt werden können. Er hält vielmehr eine mechanische

Aufschliefsung abgetöteter Bazillen, wie sie bei seinen s zerriebenen

Bazillen« vorliegt, für den Schlüssel aller Immuuisierungsmethoden.

Mo eil er 9
)
prüfte die verschiedensten Vertreter der Tuberkel-

bazillengruppe auf ihre immunisierende Wirkung. Ein Vergleich

derselben ergab, dafs Timotheebazillen und der Grasbazillus II

die schwächste immunisierende Kraft gegen virulente Tuberkel-

bazillen besitzen. Dann folgen in seiner Skala die Milch- und
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Smegmabuzillen, an dritter Stelle Blindschleichentuberkelbazillen,

daun Mistbazillen und schliefslich
,

als am stärksten wirkend,

die Pseudoperlsuchtbazillen. Moeller hält den Blindschleichen'

tuberkelbazillus am geeignetsten für Immunisierungszwecke, da

dessen Temperaturoptimum ein niedriges (22°—28° C) ist. Bazillen,

deren Wachstum bei 37° C am üppigsten ist, hält er im Gegen-

sätze zu andern Autoren, darunter besonders Fried mann 10
),

für zu gefährlich.

Fried mann (1. c.) stellte mit seinen bei spontaner Lungen-

tuberkulose von Schildkröten entdeckten Schildkrötentuberkel-

bazillen ausgedehnte Immunisierungsversuche an, indem er von

der Ansicht ausging, dafs ein Vaccin möglichst ähnlich sein soll

jenem Agens, gegen welches er Schutz verleihen soll. Diesen

Anforderungen soll der Schildkrötentuberkelbazillus entsprechen;

seine nahe Verwandtschaft mit Säugetiertuberkelbazillen beweist

er durch die Ununterscheidbarkeit seiner Kulturen von jenen

der letzteren, ferner durch sein gutes Wachstum bei 37°. Trotz

dieser Ähnlichkeit erwies sich der Schildkrötentuberkelbazillus

als sehr wenig pathogen, indem er bei allen Versuchstieren einen

lokalisiert bleibenden tuberkulösen Prozefs erzeugt, der immer

ausheilt. Immunisierte Meerschweinchen überstanden eine Infek-

tion mit Säugetiertuberkelbazillen gut. Umgekehrt gelang es

F., Schildkröten durch Injektion von Säugetiertuberkelbazillen

(Perlsucht- und menschliche Tuberkelbazillen) gegen eine sicher

tödliche Dosis Schildkrötentuberkelbazillen zu immunisieren. F.

will »fast sicher« ein perlsüchtiges Rind durch Injektion von

Schildkrötentuberkelbazillen geheilt haben. — Gegen diese Mit-

teilungen Friedmanns sind von verschiedenen Autoren Ein-

wände erhoben worden.

In neuester Zeit referierte 0 r t h in einer Sitzung der Berliner

medizinischen Gesellschaft’ 1

)
über Kontrollversuche, die er an

von Fried mann mit Schildkrötentuberkelbazillen vorbehan-

delten Meerschweinchen vornahm. Diese Tiere zeigten nach der

Infektion mit Tuberkelbazillen eine etwas längere Lebensdauer

als die Kontrolltiere. Ein gewisses Resultat der Vorbehandlung

war also zu konstatieren.
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L e v y
12

)
machte am Internationalen Tuberkulosekongrefs

in Paris 1905 Mitteilungen über seine seit vielen Jahren unternom-

menen Immunisierungsversuche mit glyzerinisierten Tuberkel-

bazillen. Durch vorübergehenden Aufenthalt in Glyzerin erleiden

Tuberkelbazillen eine Abschwfiehung ihrer Virulenz. Interessant

ist die Beobachtung von L., dafs in dieser Weise behandelte

Tuberkelbazillen auf künstlichen Nährböden in langen Fäden

wachsen und den Aktinomyzeten sehr ähnlich sind. Die Ab-

schwächung der Tuberkelbazillen gelang Levy 50
)

auch mit

Galaktose- und Harnstofflösung.

Alle diese Versuche haben dazu beigetragen, die Annahme

zu befestigen, dafs die Säurefesten einer wohl charakterisierten

Gruppe angehören, welcher auch die Aktinomyzeten nahe stehen.

Zu einer praktisch verwertbaren Immunisierungsmethode haben

sie bisher noch nicht geführt.

In der vorliegenden Arbeit stellten wir uns die Aufgabe, die

Gruppe der Säurefesten nach verschiedenen Richtungen hin zu

untersuchen, um eventuell Näheres über die verwandtschaftlichen

Beziehungen dieser so wichtigen Mikroorganismen zu eruieren.

In fünf Abschnitten werden folgende Untersuchungen mitgeteilt:

1. Verhalten einiger »Säurefesten und Aktinomyzeten auf

Nährböden, auf denen schon einmal ein Bazillus derselben

Gruppe gewachsen war.

2. Pathogenität einiger Stämme und Immunisierung von

Meerschweinchen mit denselben.

3. Agglutinationsversuche mit den Seris von tuberkulösen

und unsern vorbehandelten, nicht tuberkulösen Meerschweinchen.

4. Komplementbindungsversuche.

5. Prüfung der vorbehandelten Tiere auf Immunität gegen-

über Tuberkelbazillen.

Die zu unsern Versuchen verwendeten Stämme waren sämtlich

in der Sammlung des Instituts vorhanden mit Ausnahme der

homogenen Tuberkelbazillon, für deren gütige Übersendung wir

Herrn Prof. Courmont in Lyon zu grofsem Dank verpflichtet

sind. Alle Stämme wuchsen gut auf gewöhnlichen Nährböden
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und bei 37°; einzig die Bliudschleichentuberkelbazillen wurden bei

22° und ein Tuberkulosestamm (Stamm H) seit längerer Zeit bei

28° gezüchtet. C. Fraenkel 13
)

teilte gröfsere Versuchsreihen

mit, in welchen er nach wies, dars Tuberkelbazillen auch bei

niedriger Temperatur, selbst bei gewöhnlicher Zimmerwärme, zu

wachsen vermögen, ohue ihre Virulenz einzubüfsen. Die gleiche

Beobachtung machten wir mit uuserm Stamm H, welcher sich,

bei 28° gezüchtet, für Meerschweinchen noch pathogen erwies.

I.

Wachstum einiger säurefesten Mikroorganismen auf schon ein-

mal mit Bazillen derselben Gruppe geimpften Nährböden.

Die Tatsache, dafs Typhusbazillen auf Nährböden, auf wel-

chen schon Koli gewachsen war, nicht zur Entwicklung gelangen,

während umgekehrt Koli auf wieder sterilisierten Nährmedien

des Typhusbazillus zu wachsen vermag, veranlafste uns, diese

Frage auch bei der Gruppe der Säurefesten zu studieren. Es

wurden feste und flüssige Nährböden verwendet.

Tabelle I.

Wachstum einiger säurefesten Mikroorganismen auf schon einmal mit Bazillen

derselben Gruppe geimpftem Agar.

Der Nährboden wurde zum Der Nährboden war zuerst geimpft mit

2. Male beschickt mit B Tobler n
|

B. Moeller 11 Act. Eppinger Act. Farcin

Blindschleichen Tb. . X x +
Bac. Tobler II . . X ++ -H

> Moeller II . . . X +
> Tobler III . . . X +

Pseudo Tb Petri . . + ++
Smegmabacillus . . . + + +
Actinomyces Eppinger +

1

+ +
> Farcin + X

++ = üppige» Wachstum = sehr spltrlich

-f- gutes > 0 -= kein Wachstum

X — spärlich

Die in unserer Tabelle I wiedergegebenen Versuche wurden

folgenderweise ausgeführt: Üppig gewachsene Agarkulturen

der Bazillen Tobler II, Moeller II, Aetinomyces Eppinger und

Actinomyces Farcin wurden abgeschabt, der Agar im Wasserbade
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verflüssigt und wieder schräg erstarren gelassen. Dann wurden

die Röhrchen von neuem mit dem gleichen oder einem andern

Stamm infiziert (vertikale Kolonne der Tabelle).

Die Tabelle II gibt unsere mit Nährbouillon angestellten

Versuche wieder. Von 5 Bouillonkölbchen wurden je eines mit

Blindschleichentuberkelbazillen, Bacillus Tobler II, Bacillus

Moeller II, Actinomyces Eppinger und Actinomyces farcin infiziert.

Die üppig gewachsenen Kulturen wurden eingesammelt und die

Bouillon zur Sterilisation teils durch Bakterienfilter filtriert, teils

1 */2 Stunden im Wasserbad auf (30° erhitzt und nachher in kleine

sterile Röhrchen abgefüllt. Die Bouillon des Bazillus Tobler II

war bis 70° C erhitzt worden, was eine Trübung derselben zur

Folge hatte. Durch längeres Stehen sedimentierte sich der

Niederschlag vollständig. Durch 24 ständiges Stehenlassen bei

Bruttemperatur wurden die Bouillonröhrchen auf Sterilität geprüft

und danu mit den in Tabelle II (senkrechte Kolonnen) ver-

zeichneteu Stämmen geimpft.

Tabelle II.

Wachstum einiger säurefesten Mikroorganismen auf schon einmal mit Bazillen

derselben Gruppe geimpfter Bouillon.

Die Bouillon war zuerst geimpft mit

Der Nährboden wurde «um Blind-
B. Tobler 11

i

b. Moeller II
Act.

Kpi.lnger
! Act. Fercln

1
mir.

|

60»
|

filtr.
|

70° filtr. 60°
|

,
filtr. 60"

1

filtr. 60°

Homogene Tb . . . CJ +
Blindschleichen Tb

i +
Bac. Tobler I ... X X X
Bac. Tobler II . . . ++ -H- t +
Bac. Tobler III + X
Bac. Tobler IV . . .

Bac. Moeller I . . .

-f-

;

+
++

++++
Bac. Moeller II . . . X X X
Bac. Korn I . . . . X X +
PHeudo Tb Petri . . '++'++ +
SmegmahacilluB . . ++ -r+ +
Actinomyces Kppinger + +
Actinomyces Farcin +
Actinomyces Caprae X +
Actinoinycen Pferd ü X
Ungeimpfte Kontrolle O 0 (

I

1 + + 1 + +
X + +-H + + + +

. ]

II
+ + + X X

X ++ +4- ++j++ ++ ++
X

li

X + + X + +
|++j j++ ; +

+ ä++'++'++ ++ ++
Q X + + X +

!

+
X +- ++

\

+ ++ + +
X ,i++ ++ ++ H—

b

+-b +1-
+ ++ ++ ++

,
++ ++ ++

X + -f* + + + +
yl

II
+ + -H + + + +

0
il
+ l + + X '

o jl

-i- ++ + + X
() o o o 0 o 0
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Aus den Tabellen geht hervor, dafs fast überall auch nach

der zweiten Überimpfung Wachstum stattfand. Verschiedene

Stämme, wie Moeller II, Tobler I und Tobler III, ferner die

untersuchten Aktinomycesarten, wachsen auch auf frischen Nähr-

böden nicht so üppig wie einige andere, und deshalb sind auch

die vertikalen Reihen unserer Tabellen nicht direkt unterein-

ander vergleichbar. Auf der zu hoch erhitzten Bouillon des

Bazillus Tobler II fand durchgehend geringeres Wachstum statt

als auf den andern. Unterschiede zwischen den erhitzten und

den filtrierten Bouillonproben sind sonst nicht zu konstatieren.

Um ev. gegenseitige Entwicklungshemmung nachzu-

weisen, wurden Agarplatten kreuzweise mit je zwei ver-

schiedenen Stämmen geimpft; die Übertragung geschah mit

sterilen Wattetampons. Auf einer Platte wurden mit fünf ver-

schiedenen Stämmen radiär verlaufende Impfstriche angelegt,

die sich im Zentrum fast berührten. Als Resultat dieser Platten-

versuche ergab sich, dafs die rasch wachsenden Stämme die

andern überwucherten. Gleich rasch sich entwickelnde Kulturen

wuchsen immer beide nebeneinander weiter, ohne dafs au den

Berührungsstellen Zeichen von Entwicklungshemmung auftraten;

auf einigen Platten wuchsen die beiden Stämme sogar inein-

ander hinein.

Als Resultat dieser Versuche ist auzunehmen, dafs eine

Ausschliefslichkeit, wie sie in der Typhus-Coligruppe besteht,

in der Gruppe der Säurefesten inkl. einiger Aktinomyzeten nicht

uachgewiesen werden konnte.

II.

Für unsere Immunisierungs versuche wählten wir

folgende fünf Bakterienstämme aus:

1. Blindschleichentuberkelbazillen,

2. Moellers Grasbazillus II,

3. Butterbazillus Tobler II,

4. Actinomyces asteroides Eppinger,

5. Actinomyces furcin (Streptotbrix farcinica).
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Die Prüfung derselben auf ihre Pathogenität dem Meer-

schweinchen gegenüber ergab folgendes:

Intraperitoneale Injektion lebender Blindschleichen-

tuberkelbazillen (1 AgaroberHitche) rief eine typisch tuber-

kulöse Erkrankung hervor: strangförmige Retraktion und Ver-

käsung des grofsen Netzes und Verkäsung der Uiakaldrüsen

(Meerschweinchen 7). Subkutane Injektionen (10 resp. 4 Agar-

oberflächen) führten ebenfalls bei 2 Meerschweinchen (Meer-

schweinchen 6 und 9) den Tod herbei. Das eine derselben

zeigte starke Gewichtsabnahme. Die Sektion ergab bei beiden

grofse Abszesse an der Injektionsstelle, beim einen (trächtigen)

Tier einen gelblichen fibrinösen Belag an der Ansatzstelle der

Placenta. Eine sichere Todesursache konnte nicht gefunden

werden. Auf Grund dieser Erfahrungen wurden die Blind-

schleichentuberkelbazillen nur noch abgetötet injiziert, teils sub-

kutan, teils intraperitoneal. Die Abtötung erfolgte durch einstün-

diges Erhitzen im Wasserbade auf 80° C (s. Rosenblat 1. c.).

Die Infektion mit Blindschleichen-Tb. scheint übrigens nicht

immer gleich zu verlaufen : 2 Meerschweinchen, die vor 5 Monaten

mit je 2 Ösen lebender Blindschleichen-Tb. subkutan infiziert

wurden, sind bis jetzt anscheinend ganz gesund geblieben und

haben an Gewicht zugenommen.

Subkutane Injektionen von lebenden Kulturen von To bl er II

und von Moeller II wurden gut ertragen.

Bei der Vorbehandlung von Meerschweinchen mitAktino-

mycesarten liefsen wir uns durch die Beobachtungen von

Nakuyaraa 14
)
leiten. Nakayama fand in einer grofsen Reihe

von Versuchen, dafs Meerschweinchen, welche intraperitoneal

mit Actinomyces Eppinger behandelt worden waren, gegenüber

einer zweiten intraperitoneulen Injektion des gleichen Stammes

überempfindlich sind (Anaphylaxie). 5—30 Stunden, in ver-

einzelten Fällen erst 50 Stunden nach der zweiten Einspritzung

gingen alle Tiere zugrunde. War die erste Infektion subkutan

gemacht worden, so trat dieser > Uberempfindlichkeitstod z nicht

ein; ebenso Überstunden die Tiere eine subkutane Zweitinfektion

nach intraperitonealar Erstinfektion. Eines unserer Versuehs-
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tiere (Meerschweinchen 26) hatte 2 subkutane Injektionen von je

5 Agaroberflächen Actinomyces farcin erhalten, welche es ohne

wesentliche Gewichtsabnahme Überstand. 6 Tage nach der

dritten, intraperitonealen Injektion ging es zugrunde und zeigte

bei der Sektion ein mit miliaren Knötchen übersätes Peritoneum

und stark geschwollene, nicht verkäste Iliakaldrüsen. Infolge-

dessen injizierten wir unsere beiden Aktiuomycesstämme nur

noch subkutan, Actinomyces Eppinger in kleineren, Act. farcin

in gröfseren Mengen (s. Tabelle III).

Im Anschlufs an diese Vorversuche, welche unternommen

worden waren, um die Virulenz der später zur Immunisierung

verwendeten Stämme zu prüfen, seien hier zwei Beobachtungen

kurz angeführt, die in Übereinstimmung stehen mit einer von

Askanazy 15
)

gemachten Mitteilung. Askanazy injizierte

einem Kaninchen in die Ohrvene eine sehr kleine Menge von

Tuberkelbazillen und fand bei dem 8 Monate später ein-

gegangenen Tier eine Lungentuberkulose mit Kavernen und zahl-

reichen Kftseherdeu, die einer Inhalationstuberkulose sehr ähn-

lich sah. Daneben waren nur noch einige miliare Herde in der

rechten Niere vorhanden. — Eine ähnliche Beobachtung weisen

unsere Protokolle auf: Ein Kaninchen (K. 2) wurde mit einer

gröfseren Dosis Tuberkelbazillen (Stamm S) intravenös behandelt.

2
'/2 Monate nachher ging es ein und zeigte folgenden Sektions-

befund: Lungengewebe verdichtet, Oberfläche leicht gekörnt,

keine Knötchen sichtbar. Die mikroskopische Untersuchung er-

gab das Bild einer indurativen Pneumonie mit sehr geringer

Leukozytose und wenig Fibrinexsudat. Daneben waren Riesen-

zellen und verkäsende, nekrotisierende Stellen vorhanden. Die

übrigen Organe waren frei von jeder Erkrankung. Es handelte

sich also um einen isolierten, tuberkulös pneumonischen Prozefs

nach intravenöser Injektion.

Eine ebenfalls lokalisierte Tuberkulose der Lungen beob-

achteten wir nach subkutaner Injektion eines Organbreies, der

von einem perlsüchtigen Rind stammte (K. 3). An der In-

jektionsstelle war ein grofser Abszefs vorhanden, dessen Kapsel

mit Knötchen reich besetzt war. Die Lungen waren mit harten
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gelben Herden ganz durchsetzt und die Pleura parietalis zeigte

einige Tuberkelknötchen. Sonst fanden wir alle Organe frei

von Krankheitsherden. — Diese letzte Beobachtung zeigt also,

wie auch aus einem subkutanen tuberkulösen Herd eine Lungen-

tuberkulose entstehen kann, die nach früheren Anschauungen

als sichere Inhalationstuberkulose erklärt worden wäre. In neuerer

Zeit ist man jedoch geneigt, die Rolle der aerogeneu Tuber-

kuloseinfektion zugunsten anderer Infektionswege, besonders des

intestinalen, zu beschränken. Vereinzelte Autoren, wie Cal-

mette, gehen sogar so weit, die Möglichkeit der Infektion durch

Inhalation ganz zu bestreiten.

Immunisierung. Als Versuchstiere dienten ausschliefs-

lich Meerschweinchen mit einem Anfangsgewicht von 250—350 g.

Zur Injektion benutzten wir Aufschwemmungen abgeschabter

Agaroberflächenkulturen in steriler physiologischer Kochsalz-

lösung. Die Einspritzungen waren meistens, besonders im An-

fang der Vorbehandlung, von starker Abszefsbildung an der In-

jektiousstelle und vorübergehender Gewichtsabnahme gefolgt.

Die Abszesse brachen nach den ersten Injektionen meist spontan

auf, während sie später oft resorbiert wurden. Die Einspritzungen

wurden immer erst daun wiederholt, wenn das Körpergewicht

der Tiere die frühere Höhe wieder erreicht hatte. — In Tabelle III

stellen wir unsere Immuntiere zusammen mit Angabe der im-

munisierenden Stämme, der Art und der Anzahl der Injektionen

und der Immunisierungsduuer. Die Gesamtmengen der inji-

zierten Bazillenmengen werden in Agaroberflächen angegeben.

Da mehrere, in Tabelle III nicht angeführte Meerschweinchen

während der Vorbehandlung an Stallpneumonien (im Frühjahr

und Herbst während des Futterwechsels) zugrunde gingen, hatten

wir Gelegenheit, bei Sektionen etwaige Veränderungen, welche

die Immunisierung hinterlassen hatte, zu sehen. Meerschwein-

chen 14, das mit 4 Agaroberflächen abgetöteter Blindschleichen-

tuberkelbazillen intraperitoneal behandelt worden war, zeigte

keine tuberkulösen Veränderungen. Meerschweinchen 21 hatte

im ganzen 18 Agarkulturen des Grasbazillus Moeller II subkutan
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erholten, Meerschweinchen 2 18 Oberflächen Bazillus Tobler II,

Meerschweinchen 3 und 4 je T*/2 Oberflächen ActinomycesEppinger,

Meerschweinchen 5 und 15 18 resp. 8 Oberflächen Actinomyces

farcin; bei keinem der Tiere fanden sich Veränderungen, welche

auf die Vorbehandlung zurückzuführen gewesen wären. Da die

Beobachtungsdauer dieser letztgenannten Meerschweinchen im

Durchschnitt 5 Monate betrug, darf die auf diesem Wege aus-

geführte Immunisierung als unschädlich bezeichnet werden.

Tabelle III.

Übersicht Ober die immunisierten Tiere.

Benennung
Tiere

der
Immunisierende Stämme

Art der

Injektion.

Anzahl der

Injek-

tionen

Injizierte

Gesamt-

mengen in

Agarobe ril.

Dauer der

Vorbehand-

lung

in Tagen

Meerachw. 13 Blindschleichentuberk.
(abgetOtet)

subkut. 6 5 294

» 28 > 9 3 4 407

> 36 9 intraperit. 8 1'/, 54

> 37 » > 3 IV, 54

38 » subkut. 3 IV, 59

* 39 » 1 3 1'/, 45

» 1 Bac. Moeller II . . » & 22 434

> 35 > > . > 2 5 29 (f)

* 18 Bac. Tobler II 9 4 20 213

t 19 |
> » 9 6 29 453 ft)

> 20 > 1 » 6 24 481

> 22 Actin . Eppinger . . 9 4 4 202

> 23 > * . . * 6 6 470

> 24 > > > 6 & 470

9 16 Actin . Farcin . . » & 20 214

9 17 > > > 6 23 482

9 27 . > > 3 15 408

III.

Agglutination.

Die Agglutinationsreaktion, welche für die Typhusdiagnose

einen so hohen Wert erlangt hat, wurde auch zur Erkennung

von tuberkulösen Affektionen beizuziehen gesucht. Aus ver-

schiedenen Gründen gestalteten sich hier die Verhältnisse

schwieriger als bei der Typhusagglutination. Bei letzterer ist
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neben der Hftufchenbildung der Verlust der Eigonbewegung der

Bazillen charakteristisch für eine positive Reaktion. Da dieses

Kriterium bei Verwendung der unbeweglichen Tuberkelbazillen

von vornherein wegfiel, gelangte man zu der Überzeugung,

dars für die Diagnose der Tuberkulose nur eine makroskopische

Reaktion, analog der Fickerschen beim Typhus, in Frage

kommen könne. Es stellte sich auch heraus, dafs abgetötete

Tuberkel bazillen sich in gleicher Weise wie abgetötete Typhus-

bazillen zu Agglutiuutionsversuchen verwenden lassen. Eine

weitere Schwierigkeit bietet die Herstellung einer geeigneten

Testflüssigkeit. Die Tuberkelbazillen wachset) auf festen Nähr-

böden in Form von trockenen Schuppen, auf flüssigen bilden

sie eine oberflächliche Haut; es gelingt nur schwer, die Kulturen

so fein zu zerreiben, dafs die einzelnen Stäbchen voneinander

getrennt werden. Die Zahl dor vorgeschlagenen Methoden für

die Herstellung einer homogenen Aufschwemmung illustriert die

Verhältnisse um besten. Koch 16
)
verwendet eingetrocknete, zu

feinem Staub zerriebene Kulturen, welche in Karbol-Kochsalz-

lösung aufgeschwemmt werden. — Köppen 17
)

erhielt durch

Verseifung eingetrockneter Bouilloukulturen mit 33proz. Natron-

lauge eine milchige Agglutinationsflüssigkeit. — Die Behringsche

Testflüssigkeit wird durch Zerkleinerung von abgetöteten Kul-

turen und Emulgierung in alkalischem Wasser ('/2 proz. NaOH)
hergestellt; nachher wird diese Emulsion mit Essigsäure neutrali-

siert. — Arloing und Courmont gelang es, durch häufiges

Schütteln von Bouillonkulturen einen Tuberkelbazillenstamm zu

züchten, welcher durch sein Wachstum Bouillon diffus trübt

(homogene Tuberkelbazillen). Diese Bouillonkulturen werden

verdünnt und als Agglutinationsflüssigkeit verwendet.

Anfangs schien die Agglutinationsreaktion auch in der

Diagnostik der tuberkulösen Krankheiten ein wichtiges Hilfs-

mittel zu werden. Man gluubte, auch die Schwere der Er-

krankung nach dem Agglutinationsresultat beurteilen zu können.

Die zahlreichen Nachprüfungen der Methode haben jedoch sehr

divergente Ansichten gezeitigt, und auch heute noch stehen die

Autoren in zwei getrennten Lagern. Auf der einen Seite hält
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Arloing zusammen mit anderen Forschern daran fest, dafs ein

positiver Ausfall der Serumreaktion diagnostischen Wert besitze,

während ein negatives Resultat Tuberkulose nicht auszuschliefsen

gestatte. Am Internationalen Tuberkulosekongrefs 1905 in

Paris wurde dieser Standpunkt von Arloing selbst wieder ver-

treten. Mit ihm halten Bend ix 18
)

u. a. die Reaktion für pro-

gnostisch wertvoll. Jessen 19
)

in Davos gelaugte zu dem Resul-

tat, dafs ein Ansteigen des Agglutinatiouswertes mit einer

klinischen Besserung einhergehe, obschon sehr hohe Werte auch

nicht einer Heilung entsprechen. Jessen erkennt also einen

gewissen prognostischen Wert der Methode an
;

für diagnostische

Zwecke hält er jedoch nur Agglutinationswerte von 1 : 25 an

aufwärts für verwertbar. — Koch 16
)
hob hervor, dafs der Aus-

fall von Agglutinationsversuchen einen gewissen Wertmesser für

den Immunitfitsgrad bilde, indem die Agglutination als ein Teil-

faktor der Immunität anzusehen sei. Mit vielen andern Autoren,

wie Beck und Rabinowitsch, Fraenkol, Romberg,
Dieudonnd und Neisser, Ruitinga, Thellung 20

), spricht

Koch der Agglutinationsreaktion jede diagnostische Bedeutung

ab, da sie oft bei leichten und schweren Fällen von Tuberkulose

versage. — Anderseits sind sehr viele positive Agglutinations-

resultate mit Seren nachweisbar gesunder Individuen bekannt

geworden (Dubard und de Grazia, Koch, Karwacki und

Benni 21
), Sobernheim, Arloing und Courmont, Beck

und Rabinowitsch, Ruitingo, Panisset). In neuester

Zeit veröffentlicht Rifsling 32
)

eine gröfsere Reihe von Ver-

suchen mit dem Serum normaler Pferde, Rinder, Schweine und

Schafe. Er erhielt positive Agglutination bei Serumverdünnungen

von 1 : 20 bis 1 : 50, in vereinzelten Fällen sogar 1 : GO.

Die Beurteilung des Ausfalls der Reaktion wird von ver-

schiedenen Autoren sehr ungleichraäfsig gehandhabt, wie die

allzu differenten Resultate beweisen. Während die einen mit

Serumverdünnungen von 1:5, 1 : 10 bis beispielsweise 1 : 50

ihre positive Reaktion erhalten, finden andere solche bei Ver-

dünnungen von 1 : 200, 1 : 400, ja sogar bis 1 : 3000! Solche

Differenzen lassen sich vielleicht durch die Verschiedenheit der
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verwendeten Testflüssigkeiten erklären, sprechen aber jeden-

falls wenig für die Brauchbarkeit einer wissenschaftlichen

Methode.

Über ähnliche Versuche, wie die im folgenden mitgeteilteu,

berichtet schon Koch. 16
)

Er hatte Tiere mit Blindschleichen-

tuberkelbazillen und mit Moellers Grasbazillen vorbehandelt und

fand, dafs das Serum dieser Tiere Aufschwemmungen aller be-

kannten säurefesten Mikroorganismen agglutiniere. Auch Sera

tuberkulöser Tiere agglutinierten alle Vertreter der Gruppe,

wie Perlsuchtbazilleu
,

Geflügel-
,

Fisch- und Blindschleichen-

tuberkelbazillen, Butter- und Grasbazillen u. a. Diphtherie-

Typhus-, Coli- und Pestbazillen wurden dagegen durch alle diese

Sera nicht beeinflufst. Koch kam also zum Schlufs, dafs die

Säurefesten durch Agglutinationsversuche nicht unterschieden

werden können. — Demnach wäre auch die Agglutination, wie

die Tuberkelinreaktion nicht nur als eine Art-, sondern als eine

Gattungsreaktion aufzufassen.

Eigene Versuche.

Als Agglutiuationsflüssigkeiten verwendeten wir die

von Koch angegebene, dann Bouillonkulturen von homogenen

Tuberkelbazillen, ferner Aufschwemmungen vou drei Tuberkulose-

stämmen (Stämme S, H und I) und vou Perlsuchtkulturen und

schliefslich Suspensionen von Agarkulturen unserer fünf zur

Immunisierung verwendeten Bazillenstämme. Die Koch sehe

Testflüssigkeit wurde genau nach den gegebenen Vorschriften

hergestellt. Die sehr zahlreichen negativen Resultate, welche

ihre Verwendung zeitigte, veranlafsten uns, besondere Sorgfalt

bei der Emulgierung des Höchster Präparats »zerriebene Tuberkel-

bnzillenc walten zu lassen. — Zur Herstellung der übrigen Test-

flüssigkeiten wurden Agar- oder Kartoffelkulturen der betreffenden

Stämme abgeschabt, bei der entsprechenden Temperatur (s.

Rosenblat 1. c.) abgetötet und im Exsikkator über Chlor-

kalzium oder konzentrierter Schwefelsäure getrocknet. Die voll-

ständig trockenen Bazillen wurden dann im Achatmörser zu

feinem Pulver zerrieben und dann in Karbol-Kochsalzlösung
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(0,8 °/0 NaCl, 0,5 °/0 Phenol) langsam aufgeschwemmt. Es ist

wichtig, zuerst mit 1—2 Tropfen der Flüssigkeit recht intensiv

und lange zu zerreiben, weil nachher mit gröfserer Menge Koch-

salzlösung die Isolierung der einzelnen Bazillen kaum mehr

möglich ist. Um alle gröfseren Bazilleuhäufchen zu entfernen,

wird nun tüchtig zentrifugiert und daun die vom Bodensatz ab-

gehobene Flüssigkeit mit Karbol-Kochsalzlösung weiter bis zur

noch deutlichen Opaleszenz verdünnt. Diese zu den Versuchen

verwendeten Agglutinationsflüssigkeiten entsprachen in der

Dichte der Suspension ungefähr der Kochschen Testflüssigkeit

in der Verdünnung 1 : 5000. Wir wählten deshalb die Auf-

schwemmungen etwas dichter, weil wir auch mit der weniger

verdünnten Kochschen Flüssigkeit einige positive Resultate er-

hielten, während die angegebene Verdünnung von 1 : 10000 fast

immer negative Resultate lieferte.

Die zur Serumgewinnung nötigen Blutmengen wurden

bei uusern Meerschweinchen meistens aus einer Ohrvene ent-

nommen. Bei Tieren, wo diese Methode wegen zu geringer

Gefäfsentwickluug versagte, legten wir eine der an den Pfoten

oft sichtbaren subkutanen Venen frei und gelangten so zum Ziel.

Unsere Resultate stellen wir in den Tabellen IV—VI zu-

sammen. Wir untersuchten zunächst (Tab. IV), ob sich unsere

Agglutinationsflüssigkeiten durch die Sera nachweisbar tuberku-

löser Tiere (Meerschweinchen = M, Kaninchen = K) agglu-

tinieren lassen. Ein »agglutinierendes Serum* wurde uns von

den »Farbwerken vorm. Meister, Lucius & Brüning* in

Höchst a. M. in dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt

(= Serum Höchst). — Die Tabelle V zeigt die Resultate, welche

wir mit den Seris unserer vorbehandelten, nicht tuberkulösen

Tiere erzielten. Schliefslich wurden noch einige mit Seris nor-

maler Meerschweinchen erhaltene positive Agglutiuationsreaktionen

zusamraengestellt (Tab. VI). Die horizontalen Zahlenreihen

zeigen, wie sich ein und dasselbe Serum den verschiedenen Auf-

schwemmungen gegenüber verhalten hat, während die vertikalen

Kolonnen Schlüsse zu ziehen erlauben auf die Agglutinabilität

jeder Testflüssigkeit. Mit dem Zeichen — wurden negative Re-
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sultate bezeichnet, während freigelassene Rubriken Lücken in

den Versuchsreihen bedeutet. Die eingetragenen Verhältnisse

geben die höchsten Serumverdünnungen an, welche noch ein

sicher positives Resultat ergaben. Als positiv wurde ein Ver-

such nur dann bezeichnet, wenn entweder Sedimentierung auf-

trat oder wenigstens gröbere Flocken sich zeigten. Geringere

Trübungen und sogar feine Flockenbildung wurden nicht be-

rücksichtigt, da sie hie und da auch in den Kontrollröhrchen

auftrateu. Daher wurden für jeden Versuch 2 Kontrollen an-

gesetzt: 1. Serum -f- Kurbol-Kochsalzlösung. 2. Aufschwemmung

allein, letzteres um ev. Spontanagglutination der Agglutinations-

Mssigkeit anzuzeigen.

Tabelle IV.

Agglutinationsversuche mit Seris tuberkulöser Tiere.
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75 1 : 75 1 :
10' 1 : 101 : 50

Kaninchen 2 1 : 75 1 : 75 1 : 75 - 1

1 : 25 — 1 : 26 l : 10

Serum Höchst .
— — 1:100 - 1:100 1 : 10 1 : 25 1 : 10

Tabelle V.

Agglutinationsversuche mit den Serie der vorbehandelten, nicht tuberkulösen

Tiere.
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M. 28 Rlindncbleich Tb 1 : 50 1 : 50 1 : 50 1 : 50 1 : 10 1 : lOj 1 : 25 1 : 25

M. 19 Bar. Tobler II 1 : 25 1 : 50. 1 : 25 1 : 25 1 1 : 25 — 1 : 25 -
M. 21 Bac. Moeller 11 . 1 : 25' 1 : 50 1 : 25 1 : 25 1 25 1:25 — —
M. 24 Act. Eppinger .

— 1 : 25 1 : 75 1

1 . 10 1 : 25 1 : 25 1 : 25 1 : 10| l : 75

M. 17 Act. Furoin 1 : 25 1 : 50 1 :50 1 : 25 1 • 25 1 ; 25
1

1 : 25 1 : 25
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Tabelle VL

Agglutinationsversuche mit Serie normaler Meerschweinchen

A k k t u t i n a t i n n t i i » n s f ) ü .« s i k k e i t e n
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II
• ©
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1

II
Ui

1 s £
II

• Sb

Nurmatserum 1 . .
— I : 10 1 : 10 1:10 1 10 1 : 10

> 2 . . .
—

; 1 : 10 1 : 10 1:10 1 : 10 1 : 10 1 : 10

. 3 . . . 1:10 1 : 10 1 : 10 -
i

“ 1 : 10 1 : 10

Aus den Tabellen IV—VI geht hervor., dafs Sera, welche

sowohl von tuberkulösen, als auch von nicht tuberkulösen, mit

einigen säurefesten Bazillen und Actinomyceten immunisierten

Tieren stammen, die verwendeten Bazillenaufschwemmungen mit

einigen Ausnahmen zu agglutinieren vermögen. Die gleiche

Fähigkeit besitzen einige Normalsera, allerdings nur in höhern

Konzentrationen

.

Wenn wir auf einzelne Resultate näher eingehen, so ist zu.

nächst auffallend, dafs wir mit der Koch sehen Testfiüssigkeit

so schlechte Resultate erzielten. Unsere Protokolle enthalten

aufser den in den Tabellen aufgeführten Versuchen noch zahl-

reiche andere. Ein einziges Mal erhielten wir ein positives

Resultat bis zur Verdünnung 1 : 50 und zwar mit dem Serum

eines noch nicht schwer tuberkulösen Meerschweinchens (M. 33);

dasselbe Serum agglutinierte unsern Tuberkelbazillenstamm I

ebenfalls bis 1 : 50. Andere noch nicht schwer kranke tuber-

kulöse Tiere (M. 8, 29, 30) reagierten dagegen absolut nicht.

Ein mit Blindschleichentuberkelbazillen vorbehandeltes Tier (M. 13)

ergab nach der Kochsehen Methode ein ganz negatives Resultat,

trotzdem das nämliche Serum Blindschleichentb. bis 1 : 75

und Actinomyces Eppinger 1 : 10 agglutinierte. Das Normal-

serum 3 ergab dagegen in der Verdünnung von 1 : 10 ein

positiives Resultat. Mit dem »Serum Höchst* machten wir die

Beobachtung, dafs die Kochsche Aufschwemmung nur dann

bis 1 : 25 agglutiniert wurde, wenn sie weniger verdünnt zur

14*
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Anwendung kam (1 : 3000 statt 1 : 100U0). Ähnliche Resultate

siud schon von andern Autoren mitgeteilt worden. Rissling

(1. c.) gibt an, dafs die Reaktion mit dichterer Aufschwemmung

(1 : 1000) leichter zu beurteilen sei. — Aus früher schon be-

tonten Gründen glauben wir, diese schlechten Resultate nicht

unserer Methodik zur Last legen zu müssen
;
vielmehr zweifeln

wir daran, dafs das Höchster Präparat, von dem wir zwei ver-

schiedene Fläschchen verwendeten, noch den zu stellenden An-

forderungen entsprach.

Auffallend in unsern Tabellen ist ferner, dafs ein Serum

oft fast alle unsere Aufschwemmungen agglutinierte und nur die

eine oder andere unbeeinflufst liefs. So ergab z. B. das Serum

des Kaninchens 2 mit Blindschleichentb. und mit Bac. Moeller II

kein positives Resultat, trotzdem sich die betreffenden Test-

flüssigkeiten sonst als gut ngglutinierbar erwiesen — Das Serum

des Meerschweinchens 24 agglutinierte den Tuberkelbazillen-

stamm H und Actinomyces furcin viel höher als Actinomyces

Eppinger, mit dem das Tier immunisiert worden war.

Die homogenen Tuberkelbazilleu erwiesen sich als sehr

leicht ngglutinierbar. War eine Reaktion einmal positiv, so

blieb sie es bis zu der Serumverdünnung 1 : 100. Während das

Serum eines tuberkulösen Tieres (M. 8) die Aufschwemmung

des Tb.-Stammes I ganz unbeeinflufst liefs, wurden die homo-

genen Tb. bis 1 : 100 prompt agglutiniert. Auch die Agglu-

tination durch das Normalserum 2 (1 : 10) bestand in einer voll-

ständigen Sedimentierung, wie wir sie bei andern Testflüssig-

keiten nur selten sahen. Wegen dieser leichten Agglutinierbar-

keit mufsten wir von der Verwendung der homogenen Tb. für

vergleichende Versuche absehen.

Auf Grund aller dieser Erfahrungen gelangten wir, in Über-

einstimmung mit vielen im vorangehenden zitierten Autoren, zu

folgenden Schlüssen über die Methode der makroskopischen
Agglutination von säurefesten Bazillen und einigen Aktino-

myceten :

1. Die Methode versagt häufig hei leichten und schweren

Fällen von Tuberkulose der gewöhnlichen Versuchstiere.
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2. Auch normale Sera geben oft positive Resultate.

3. Weil verschiedene Testflüsaigkeiten sehr verschieden

leicht agglutinierbar sind
,
können nur Versuche der

gleichen Versuchsreihe mit einander verglichen werden.

4. Da die Beurteilung der Resultate der Reaktion schwierig

ist und sehr verschieden gehandhabt wird, sind die An-

gaben der verschiedenen Autoren nicht vergleichbar.

5. Die Reaktion ist deshalb für diagnostische Zwecke nicht

verwendbar.

Die Fragen, welche wir durch unsere Agglutinationsver-

suche zu beantworten suchten, waren folgende:

1. Läfst sich mittels der Agglutination der Beweis erbringen,

dafs eine Verwandtschaft der säurefesten Mikroorganismen

unter sich und mit den Actinomyceten besteht?

2. Können Verschiedenheiten in dem Verhalten der unter-

suchten Stämme konstatiert werden, welche eine schärfere

Begrenzung von Arten ermöglichen?

Darüber sind wir zu folgenden Schlüssen gelangt:

Die Tatsache, dafs ein und dasselbe Serum eines tuberku-

lösen Tieres sowohl Tuberkelbazillen als auch sog. Pseudo-

tuberkelbazillen und Vertreter der Actinomyceten zu aggluti-

nieren vermag, kann für die Annahme der Verwandtschaft aller

dieser Mikroorganismen wohl eine Stütze bilden. Dafs durch

Vorbehandlung mit avirulenten Säurefesten und Actinomyceten

Sera erzeugt werden, welche die ganze Reihe mit wenigen Aus-

nahmen agglutinieren, bestärkt uns ebenfalls in dieser Ansicht

Einen Beweis halten wir jedoch durch solche Versuche nicht

für erbracht, da die angewandte Methode unzuverlässig ist. —
Verschiedenheiten in dem Verhalten der einzelnen Stämme

kqpnten wir nicht finden, so dafs die schon von Koch ge-

machten Angaben zu Recht bestehen , dafs die Säurefesten,

denen wir auch zwei Aetinomycestämme anreihen dürfen, durch

Agglutination nicht unterschieden werden können.
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IV.

Komplementbindungsversuche.

Die Methode, durch Komplementbindung in einem Blut-

serum spezifische Ambozeptoren (Sensibilisatoren) nachzuweisen,

wurde im Jahre 1901 von Bordet und Gengou in den »An-

imles de l’Iustitut Pasteur« veröffentlicht. Das Prinzip derselben

ist folgendes:

Sind in einem Serum durch Vorbehandlung (Immunisierung)

mit einem Antigen (z. B. einer Bakterienart oder roten Blut-

körperchen einer bestimmten Tierspezies) spezifische Ambozeptoren

erzeugt worden, so suchen dieselben Komplement (Alexin) auf

ihr Antigen zu fixieren. Durch diese Komplementfixation be-

wirken bakteriolytische Ambozeptoren die Auflösung der be-

treffenden Bakterien, hnemolytische die Auflösung jener Erythro-

zyten, gegen welche sie spezifisch sind. Ohne Komplement tritt

keine Bakteriolyse resp. Haemolyse ein. Um nun in einem

Serum solche einer bestimmten Bakterienart gegenüber spezifische

Ambozeptoren nachzuweisen, bringt man dasselbe zusammen

mit den betreffenden Mikroorganismen resp. Extrakten aus den-

selben und fügt Komplement hinzu. Dieses Gemisch wird für

1—2 Stunden in den Brutschrank gebracht, da die Komplement-

verankerung bei Bruttemperatur leichter vor sich geht. Sind

nun in dem untersuchten Serum spezifische Ambozeptoren vor-

handen, so wird das hinzugefügte Alexin gebunden. Als Indi-

kator dafür, ob diese Bindung wirklich stattfand, oder ob das

Komplement noch frei vorhanden ist, wird die Haemolyse ver-

wendet. Man bringt also zum ersten Gemisch haemolytischen

Ambozeptor und Erythrozyten, welch letztere in Gegenwart von

Komplement nun aufgelöst werden
;
aus der undurchsichtigen

Blutkörperchenaufschwemmung wird dadurch eine durchsichtige

klare, rot gefärbte Lösung. Tritt diese Haemolyse aber nicht

ein, so war kein freies Komplement mehr vorhanden, das unter

suchte Serum enthielt also spezifische Ambozeptoren.

Wie jedes normale Serum enthalten das zu untersuchende

sowie das hnemolytische Serum neben den Ambozeptoren auch
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Komplement. Damit nun nur die zugefügte, abgemessene Alexin-

meuge zur Wirkung gelangen kann, mufs das Komplement der

andern beiden Sera durch einstündiges Erhitzen auf 56—58 °C
zerstört werden (Inaktivierung).

Die Prüfung dieser Methode durch zahlreiche Autoren ergab

eine grofse Zahl von Fehlerquellen, welche von Wasser-

mann, Bruck, Neisserund Schucht 23
)

zusammengestellt

worden sind. So wurde beispielsweise gefunden, dafs Bakterien -

Suspensionen, Bakterienextrakte, Sera, Niederschläge und Trü-

bungen oft für sich allein schon Komplement binden. Moreschi 24
)

erwähnt noch eine ganze Anzahl von Stoffen, darunter Sacklein-

wand (ühlenhuth), bei denen die verschiedensten Autoren

Komplementverankerung konstatiert haben. Es sind daher nur

solche Mengen von Bakteriensuspensionen, -extrakten und Serum

zu verwenden, welche allein die Haemolyse nicht hemmen.

Auch sind trübe Sera und Verdünnungsflüssigkeiten von den

Versuchen auszuschliefsen.

Wassermann verwendet bei seinen Untersuchungen keine

Vollbakterien, wie Bordet, Moreschi u. a., sondern nur

Bakterienextrakte. More sc hi (1. c.) hält es jedoch nicht für

erwiesen, dafs wässrige Extrakte wirklich die nötigen Substanzen

enthalten.

Weitere Versuchsfehler sind durch unrichtige Mengenver-

hältnisse zwischen haemolytischem Ambozeptor und Komplement

bedingt. Es darf nur die zur Auflösung einer bestimmten Ery-

throzytenmenge nötige Komplementmenge hinzugefügt werden,

indem ein Überschufs an Alexin schwächere Grade von spezi-

fischer Komplementbindung verdecken würde.

Das als Komplement verwendete Meerschweinchenserum

soll ganz frisch und die Erythrozyten müssen von jeder Spur

Serum gewaschen sein.

Wegen aller dieser Fehlerquellen sind eine grofse Zahl von

Kontrollen nötig, auf die wir später eingehen wollen.

Über den Wert und die Zuverlässigkeit der Methode
sind die Ansichten verschiedener Autoren schon sehr divergent.

Bruck und Wassermann 25
)

arbeiteten mit Meningokokken
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und gelangten zu dein Resultat, dafs die Reaktion diagnostisch

verwertbar sei. Leuch s 26
)

studierte diese Frage bei Typhus

und Paratyphus und fand, dafs das Verfahren vollständig spezifisch

sei, indem Typhusiminunserum mit Paratyphus- und Kolibazillen

keine Komplementbindung bewirke. Wassermann, Bruck,

Neisser und Schucht (1. c.) halten das Verfahren für den

Nachweis der Syphilis bei Tabetikern und Paralytikern geeignet

und Bordet beweist mit Hilfe desselben die Spezifität seines

Keuchhustenerregers.

Weniger hohe Erwartungen setzen andere Autoren in das

Verfahren, so Marie und Levaditi,27
)
welche auch den Nach-

weis von syphilitsclien Antikörpern studiert haben. Mo re sch i
21

)

machte Versuche mit Typhus- und Paratyphusbazillen und ge-

langte zu dem Resultat, dafs die Reaktion nicht spezifisch sei.

Eine NachprüfungderLeuchs sehen Versuche schliefst Moreschi

mit folgenden Sätzen: 1. Das Koinplementbindungsverfahren ist

zum Nachweis kleiner Bakterieninengen ungeeignet, 2. Das

Verfahren ist keine quantitativ exakte Methode zur Titration

eines Typhusimmunserums auf Antikörper.

Über ähnliche Versuche, wie die im folgenden mitgeteilten,

berichtet Gengou 27
), welcher fand, dafs Säurefeste im Tier-

körper spezifische Ambozeptoren sowohl gegenüber den homo-

logen als auch andern Stämmen derselben Gruppe zu bilden

vermögen. Schon vorher hatten Bordet und Gengou nach-

gewiesen, dafs beim Meerschweinchen durch Injektion von

Hühnertuberkelbazillen Sensibilisatoren gegen Menschen- und

Hühnertuberkelbazillen gebildet werden. Bruck und Wasser-

mann 28
)
benutzten die Komplementbindungsmethode zum Nach-

weis von spezifischen Ambozeptoren bei Phthisikern.

Eigene Versuche.

Zur Herstellung von Bazi 1 len ex trak teil wurden

üppig gewachsene Agarkulturen in kleinen Mengen sterilen

Wassers aufgeschwemrat, bei entsprechender Temperatur ab-
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getötet und 3 X 24 Stunden der Autolyse überlassen (teilweise

im Schüttelapparat). Die klarzentrifugierte Flüssigkeit wurde

mit 0,5 °/o Phenol versetzt und so zu den Versuchen ver-

wendet.

Das haemolytische Serum lieferten zwei Kaninchen,

welche mehrere subkutane Injektionen von je 2 ccm gewaschener

Rinderblutkörperchen erhalten hatten. Bei dem eiuen Tier,

dessen Serum nach einer Pause von 5 Monaten seine haemo-

lytischen Eigenschaften fast ganz eingebüfst hatte, machten wir

die Beobachtung, dafs erneute Injektionen von roten Blutkörper-

chen keine neuen haemolytischen Ambozeptoren hervorriefen;

der Titer des Serums war nicht mehr zu steigern.

Als Komplement verwendeten wir frisches, klar zentri-

fugiertes Meerschweinchenserum. Bei 2 Versuchen erzielten wir

mit Meerschweinchenalexin, das von 2 älteren Tieren stammte,

auch in den Kontrollen keine komplette Haemolyse. Kaninchen-

serum, das wir probeweise einigemal verwendeten, erwies sich

als ungeeignet.

Die Inaktivierung der Sera wurde durch einstündiges

Erhitzen auf 56° im Wasserbade vorgenommen.

Das zu untersuchende Serum wurde immer in abgestuften

Mengen zugesetzt, weil auf diesem Wege je nach dem Grad der

eingetretenen Haemolyse Schlüsse auf die Menge der vorhandenen

spezifischen Ambozeptoren gezogen werden können.

Bei allen Versuchsreihen wurden immer die gleichen Mengen

benutzt: 0,1 Extrakt und 0,1 Komplement.

In allen folgenden Tabellen bedeutet

:

0 = keine Haemolyse (komplette Hemmung),
Spur = ganz schwache Rötung,

-f- = schwache Haemolyse, grofee Kuppe,

+ -f" — mittelstarke Haemolyse, mittlere Kuppe,

—|—|—

r

. starke Haemolyse, kleine Kuppe,

komplett — alle Blutkörperchen gelöst, kein Bodensatz mehr.
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Titration des hämolytischen Serums.

Tabelle VII.

Röhrchen*

Nr,
ifiiexnulyt. Serum Komplement Blutkörperchen Resultat

i 0,03 0,1 0,05 komplett

2 0,015 o.t 0,05 fast komplett

8 0,01

0,008

0,1 0,05 +++
4 0,1 0,05 + -F +
5 o,ooti o.t 0,05 + +
6 0,004 0,1 0,05 ++
7 0,002 0,1 0,05 -f-

Kontrollen mit Weglattxung eines Faktors

8 0,03 0,05 0
9 — 0,1 0,05 Spur
10 — 0,2 0,05 Spur
11 "

1

"

Kontrollen mit No

0,05

rmalserunt

O

12 0,03 0,1 0,05 Spur

18 0,03 — 0,05 O

Als kleinste, 0,05 Blutkörperchen komplett lösende Menge

des haeinolytischen Serums erwies sich also 0,03. Für die Ver-

suche wurde stets die doppelt komplett lösende Dosis 0,06

verwendet.

Titration der Komplementmenge.

Tabelle VIII.

Rrthrohen-

Nr.
Haemolyt. Serum Komplement Bl utkorpv rohen Resultat

t 0,1 iß 0,1 0,05 komplett

2 o.ot; 0,05 0,05 »

3 0,00 0,025 0,05 >

4 . 0,00 0,01

Kontrollen

0,05

5 0,00 — 0,05 O
8 — 0,1 0,05 Spur

7 0,01 0,05 O
8 — - 0,05 O
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Als kleinste zur kompletten Lösung von 0,05 Blutkörperchen

durch 0,06 haemolytisches Serum nötige Komplementmenge

stellte sich 0,025 heraus. In einigen Versuchen mit 0,05 Kom-

plement, das von einem andern Meerschweinchen stammte,

fanden wir jedoch, dafs sogar diese Menge nicht genügte, und

zogen es deshalb vor, bei allen Versuchen 0,1 Komplement zu

verwenden, trotzdem uns auf diese Weise geringere Grade von

spezifischer Komplementbindung entgehen mufsten. Umso sicherer

waren dafür die Resultate der positiv ausfallenden Versuche.

Weitere Vorversuche wurden unternommen, um unsere

Bazilleuextrakte auf ihre komplementbindenden Eigenschaften

zu prüfen. Die Tabelle IX zeigt, in welchen Mengen unser

Extrakt aus Blindschleichentuberkelbazillen allein die Haemo-

lyse zu hemmen vermochte.

Tabelle IX.

Komplementbindung durch Extrakt aua ßlindschleichentnberkelbazillen.

Röhrchen

Nr.
||

Extrakt
j

Komplement Kaemolyt. Ser. Blutkörperchen Resultat

i 0,5 0,1

|i

c 0,06 0,05 + + +
2 0,2 0,1 t» 0,06 0,05 komplett

3 0,1 o.l
sz
u
00

0,06 0,05 >

4 0,025 0,1 Ö 0,06 0,05

6 0,2 0,025 Ä 0,06 0,05 ++
6 0,1 0,025 c 0,06 0,05 4-+ +
7 0,05 0,025 0,06 0,05 +++
8 0,025 0,025

3
X1

0,06 0,05 t +-f-
9 0,01

l

0,025 0,06 0,05 fast komplett

Aus Tabelle IX geht hervor, dafs Extrakt allein schon

Komplement zu binden vermag, was besonders bei kleiner

Komplementmenge (0,025) deutlich wird. Im Kontrollversuch

genügte diese Menge zur kompletten Lösung. Extrakte aus

Tuberkelbazillen (Stamm S), Bacillus Moeller II und Actinomyces

farcin zeigten eher noch stärkere Komplementbindung als Blind-

schleichentb.-Extrakt. Schon 0,2 ccm verhinderte die kom-

plette Haemolyse bei sonst gleichen Versuchsbedingungen.
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Alle unsere vollständigen Komplementbindungsversuche

wurden nach folgendem Schema gemacht: jedesmal wurden nlle

Kontrollen angesetzt. Um in allen Röhrchen immer die gleichen

Klüssigkeitsmengeu zu haben, wurde überall mit steriler 0,8proz.

Kochsalzlösung auf 5 ccm aufgefüllt. Extrakt, Versuchsserum

und Komplement liefsen wir zwei Stunden bei Bruttemperatur

aufeinander wirken uud fügten dann haemolytisches Serum

und Blutkörperchen hinzu. Nun kamen die Röhrchen für eine

Stunde wieder in den Brutschrank und dann bis zum nächsten

Morgen in den Eisschrank.

Schema der Komplementbindungsversuche.
(Versuch Nr. I aus Tabelle X in extenso)

Verstichsserum : Kaninchen 2. Extrakt: Tb Stamm H.

Röhrchen-

jjr
Extrakt Serum K.2

I

Komple-

ment
Haemolyt.

j

Serum Blutkftrp- ReNultat

i 0,1 0,2 0,1
t-

0,0« 0,05
o

+
2 0,1 0,1 0,1 s 0,00 0,05

"V + +
3 0,1 0,05 0,1 0,06 0,05 ++

+

4 0,1 0,01 0,1 ao 0,06 0,05 öS komplett
i CM

Kontrollen mit Weglassung eines Faktor«

:

6 0,1 0,2 — 0,06 0,05 1 0
6 0,1

1

- ;

0,1 0,06 0,05 komplett

7 0,1 0,2 0,1
o

0,05 e 0
8 0,1 — 0,1 — 0,05 CO Spur

9 0,1 — — — 1 0,05 ’S
JD 0

10 — 0,2 0,1 O o.o«; 0,05 komplett

11 — 0,1 — c — 1 0,05 C O
12 — — 0,1 0,06 0,05 & komplett

13 — — —
CM 0,06 0,05 - O

14
'' — — 0.1 — 0.05 Spar

IS
i

1
- _ — — 0,05 ti 0

Kontrollen mit normalem inaktivem Meerschweinchen Serum

:

norm. Ser.

10 0,1 o,2 0,1
I—
CC 0,06 0,05 e*

cc komplett

17 0,1 0,2 —
I 0,06 0,05 ’S O

18 o.l 0,2 — c
— 0,05 O

19 0,1 0,2 0,1
V —

|

0,05 Spur

20 0,2 0,1 0,06 0,05 2 komplett

21 — 0,2 — y.

CI
— 0,05 0
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In Tabelle X stellen wir die Resultate der Versuche zu-

sammen, in welchen das Verhalten der Sera tuberkulöser Tiere

verschiedenen Bakterienextrakten gegenüber geprüft wurde.

Tabelle XI gibt die Resultate wieder, welche wir mit den Series

der vorbehandelten Meerschweinchen erhielten. Sämtliche Ver-

suche, die wir zur Abkürzung der Tabellen nur im Auszug,

d. h. ohne Kontrollen, wiedergeben, wurden nach vorstehendem

Schema ausgeführt. Nur wenn alle Kontrollen stimmten, wurden
die Resultate verwertet.

Tabelle X
Komplomentbindungsversuche mit Serie tuberkulöser Tiere und verschiedenen

Extrakten aus Tuberkelbazillen und anderen Stämmen.

Vor-

»uch Benennung

Nr. der Tiere

Senim-

mengen
Extrakte Resultat*

1 Kaninchen 2 0,2 Tb Stamm H 4-

0,1 H—

b

I

1 0,05 +++
0,01 f komplett

11 Kaninchen 2 0,2 Homogene Tb +
0,1 ' + +
0,05 + + +

j

0,01 fastkomplett

111 Kaninchen 2 0,2 Blindschleich. Tb +
0,1 H—

H

0,05 faet komplett

0,01 komplett

IV Kaninchen 2 0,2 Actin. Eppinger +
1

0.1 + +
0,05 H—1-

0,01 fast komplett

V Meerschw. 31 0,2 Homogene Tb fa?t O
0,1 +
0,05

1 + +
0,01 ++ +

VI Meerschw. 40 0,1 Tb Stamm S komplett

0,2

0,05 .

0,01
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Tabelle XI.

Komplementbindungavorsuche mit den Serie der vorbebandelten, nicht

tuberkulösen Tiere mit verschiedenen Extrakten.

'ersuch

Nr

ItcncnnunK

|j

der Tiere
Vorhehandeit mit

i .Serum

mengen
Extrakte Resultat

VII M. 28 Blindschleicb.Tb 0,2 Blindschleicb.Tb +
0,1 +
0,05 -f- +
0,01 + +

VUl M. 28 Blindechleich.Tb. 0.2 Tb. Stamm 8 o
0,1 Spur

0,05 + +
0,01 fast komplett

IX M. 28 Blindschleicb.Tb. 0.2 Tb. Stamm H komplett

0,1

0,05 »

0,01 »

X M. 28 Blindschleicb.Tb. 0,2 Homogene Tb. O
0,1 0
0,05 0
0,01 0

XI M. 88 Blindschleich Tb. 0,2 Blindschleich. Tb. o
0,1 0
0,05 Spur

0,01 fast komplett

XII M. 39 Blindachleich Tb. 0,2 Blindschleich. Tb. O
0,1 o
0,05 0
0,01 Spur

XIII M. 39 BlindHchleich.Th. 0,2 Tb. Stamm H komplett

0,1 »

0,05 •

0,01 >

XIV M. 39 Blindschleicb.Tb 0,2 Tb. Stamm S komplett

0,1 t

0,05 9

0,01 •

XV M. 39 BlindHchleich.Th 0,2 Perlsucht komplett

0,1 »

0,05 9

0,01

XVI M. 39 Blindschleicb.Tb. 0,2 Bae Tobler 11 komplett

0,1 >

0.05

0,01 ,
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Versuch

Nr

Benennung
der Tiere

Vorbehandelt mit
Serum-

mengeu
Extrakte Resultat

XVII M. 30 Blindschleicb Tb. 0,2 Bac. Moeller II komplett

0,1

0,05

0,01

XVIII M. 39 Blindschleich. Tb. 0,2 Actin. Eppinger komplett

0,1 *

0,05
1

0,01 *

XIX M. 39 Blindschleicb. Tb. 0,2 Actin. Farcin komplett

0,1

0,05 *

0,01

XX M. 19 Bac. Tobler 11 0,2 Bac. Tobler 11 +
0,1 +
0,05 -l-

0,01 +
XXI M. 19 Bac. Tobler II 0,2 Tb. Stamm H +++

1

1
0,1 +++
0,05 +++
0,01 +++

XXII M. 23 Actin. Kppinger 0,2 Actin. Eppinger +
0,1 +
0,05 + +
0,01 1 + ++

XXIII -M. 24 Actin. Eppinger 0,2 Actin. Eppinger 4- +
i

0,1 + +
0,05 + + +
0,01 fast komplett

XXIV M, 24 Actin. Eppinger 0,2 Tb Stamm S komplett

0,1 ,

0,05

0.01 *

XXV M. 27 Actin. Farcin 0,2 Actin. Farcin komplett

0,1

0,05

0,01

xxvi M. 27 Actin. Farcin 0,2 Tb. Stamm S + + +
0,1 fast komplett

0,05

0,01
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Die aus Tabelle X und XI sich ergebenden Resultate sind

folgende:

Aus Tabelle X ist ersichtlich, dafs das Serum eiues Ka-

ninchens (K. 2) l
3
/4

Mouate nach intravenöser Injektion vou

Tuberkelbazillen und a
jt

Monate vor dem Tode des Tieres eine

deutliche Komplementbindung sowohl mit Extrakt aus Tb. als

auch mit homogenen und Blindschleichentuberkelbazillen, sowie

mit Actiuomyces Eppinger ergab. Sehr deutlich war die Re

aktion auch mit dem Serum eines schwerkranken Meerschwein-

chens (M. 31) mit homogenen Tb., negativ dagegen mit dem

Serum eines andern tuberkulösen Meerschweinchens (M. 40).

In Tabelle XI sind weitere 20 Versuche zusammengestellt;

die dazu verwendeten Sera stammten vou 7 verschiedenen Meer-

schweinchen, von denen 3 mit Blindschleichentb., je eines mit

Bac. Tobler und Actiuomyces farcin und 2 mit Act. Eppinger

vorbehandelt worden waren. Die Versuche wurden mit Extrakten

der betreffenden homologen (immunisierenden) Stimme einer-

seits und mit Extrakten aus anderen Stämmen, besonders Tu-

berkelbazillen, ausgeführt. Vollständig übereinstimmende Resul-

tate wurden nicht erzielt. Sehr deutlich war die Bindung der

Sera der »3 Blindschleichentiere< gegenüber Blindschleichentb.

Auffallend günstig war auch Versuch XX ausgefallen : Serum

des mit Tobler II vorbehandelten Tieres gegenüber dem homo-

logen Stamm. Warum trotz abgestufter Serummengen keine

Verschiedenheit in der Stärke der Hämolyse auftrat, ist uns

nicht erklärlich. Au eine Hemmung durch Extrakt allein ist

nicht zu denken, da alle Kontrollen stimmten.

Eine deutliche Bindung war auch bei den 2 »Eppinger-

tiereiu mit dem homologen Stamm vorhanden; einzig das mit

Actin. farcin vorbehandelte Tier .zeigte mit Extrakt Actin. farcin

keine positive Reaktion.

Von den 7 mit Säurefesten resp. Aktinomyceten vorbehandel-

ten Tieren zeigten also ü eine deutliche, eines eine nicht so

deutliche und ein weiteres eine ganz negative Reaktion im Sinne

Bordet s und Wassermanns dem homologen Stamm gegen-

über.
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Die mit den Serie der vorbehandelteu, nicht tuberkulösen

Tiere und mit Extrakten aus verschiedenen Tuberkelbazillen aus-

geführten Versuche ergaben sehr verschiedene Resultate, die im

ganzen nicht so übereinstimmend waren wie die mit den homo-

logen Extrakten erzielten. Ferner verhielten sich die einzelnen

Extrakte nicht gleich. Die homogenen Tuberkelbazillen zeigten

in einem Versuch vollständige Hemmung, der Tb.-Stamm H da

gegen mit dem gleichen Serum keine Spur von Bindung (Ver-

suche IX u. X). Das Serum des Meerschweinchens 39, welches mit

den homologen Blindschleiehentuberkelbazillen komplette Hem-

mung der Hämolyse erzielte, verhielt sich gegenüber 2 Tb-Stämmen

(H u. S) sowie unserem Perlsuchtstamm vollständig negativ.

Die wenigen, mit dem Serum des Meerschweinchens 39 und

Extrakten aus anderen Säurefesten und Actinomyzeten (Möller II,

Tobler II, Actin. Eppinger und Actin. Farcin) ausgeführten Ver-

suche sind vollständig negativ ausgefallen.

Geringe Unterschiede, wie z. B. zwischen Versuch XXV und

XXVI, konnten wir auf Grund unserer anderweitigen Erfahrungen

nicht berücksichtigen.

Die mangelnde Übereinstimmung der mitgeteilten

Versuche ist gewifs durch verschiedene Faktoren zu er-

klären. Einmal mufs hervorgehoben werden, dafs die einzelnen

Extrakte, möglicherweise die einzelnen Stämme sich ganz ver-

schieden verhalten. Unter den von uns untersuchten Extrakten

war namentlich Blindschleichentb.-Extrakt durch leichte Bindung

ausgezeichnet Unter den Tuberkulosestäramen waren auch deut-

liche Unterschiede vorhanden : der Stamm H schien für solche

Versuche weniger geeignet zu sein als Stamm S.

Ferner mufs betont werden, dafs wir bei einigen Meer-

schweinchenseris, welche als Kontrollsera dienten, mit ver-

schiedenen Extrakten zusammen eine sehr starke Komplement-

bindung konstatierten; in einem Fall trat sogar vollständige

Hemmung ein. Wassermann 23
)

zählt unter den die Hämo-

lyse allein hemmenden Stoffen neben Bakteriensuspensionen,

Trübungen etc. auch normale Sera auf. In unseren Beobach-

tungen hemmte jedoch nicht das Normalserum allein, denn

Archiv für nyiflen®. Bd. I.XV. 15
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Röhrchen 20 zeigte komplette Hämolyse (vgl. Schema S. 208),

sondern Normalserum in Verbindung mit Extrakt (Röhrchen 16).

Natürlich mufste in solchen Fällen die ganze Versuchsreihe als

ungültig erklärt werden. Solche Resultate sind in gewissem

Mafse mit positiven Agglutinationsreaktionen in Parallele zu

setzen und zeigen, dats die Methode der Komplement-
bindung keine absolut zuverlässige ist. Solche Befunde

lassen berechtigte Zweifel aufkommen an der Annahme, dafs

die Koinplementbindung eine spezifische Eigenschaft der Sera

sei. Es ist daher bei der Beurteilung aller Komple-
me ntbi n d ungs versuche noch gröfste Vorsicht geboten.

Bevor wir über unsere Resultate ein Urteil abgeben, sei

hervorgehoben, dafs die Zahl unserer Versuche doch verhältnis-

mäfsig klein ist, und dafs wir uns deshalb eine abschliefsende

Meinung nicht anmafsen dürfen. Immerhin können wir her-

vorheben, dafs sowohl Serum von tuberkulösen als auch von

mit anderen Säurefesten behandelten Tieren mit den homologen

Extrakten in der Regel eine, im Sinne der Komplement-

bindung zu deutende Reaktion ergeben. Die Versuche mit hetero-

logen Extrakten können im allgemeinen als negativ betrachtet

werden , obschon das Serum des tuberkulösen Kaninchens 2

gegenüber Actin. Eppinger eine fast so deutliche Reaktion er-

gab, wie das Serum der Meerschweinchen 23 und 24 gegenüber

dem homologen Stamm. Unsere Versuche reichen auch nicht

aus, um auf Grund der Komplementbindung die verwandtschaft-

lichen Beziehungen der im infizierten Organismus gebildeten

Antikörper nach der einen oder anderen Richtung hin zu deuten.

Weitere Untersuchungen sind für die Beantwortung dieser Fragen

wünschenswert.

V.

Prüfung der vorbehandelten Tiere auf Immunität gegenüber

Tuberkelbazillen.

Um zu prüfen, ob die Vorbehandlung von Meerschweinchen

mit Blindschleichentuberkelbazillen, Bac. Moeller II und Tobler II,

Actinomyces Eppinger und Actin. farcin Immunität gegen viru-

lente Tuberkelbazillen erzeugt habe, wurden unsere Tiere in drei
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Serien mit Tuberkelbazillen infiziert. In der ersten Serie erfolgte

die Infektion mit grofsen Dosen, in Serie 2 und 3 mit sehr

kleinen Mengen (Tab. XII—XIV). Die 3 verwendeten Kulturen

waren menschlichen Ursprungs.

Tabelle XII.

1. Serie. Subkutane Infektion mit grofser Dosis Tb., aus einer Kartoffel

Kultur stammend.

Benennung
der Tiere

Vorbehandcli mit

Lebensdauer
nach d. Injekt.

mit Tb. in Taxen
Sektionsbefund

M. 34 Kontrollier 89 Typische Tuberkulose

M. 13 Blindschleich. Tb. 146 >

M. 18 Bac. Tobler II 78 > >

M. 1 Bac. Moeller II 80 >

M. 22 Actin. Eppinger 55 Tuberkul. der Lungen, d. Netzes
und der Drüsen

M. 16 Actin. Farcin 37 Lobulkre tbk. Pneumonie, Tuber-
kulose der Drüsen.

Tabelle XIII

2. Serie. Subkutane Infektion mit sehr kleiner Dosis Tb., aus tuberkulösem

Eiter stammend.

Benennung
der Tiere

Vorbehandelt mit

(.eben »datier

nach d. Infekt

mit Tb. in Tagen

Sektionsbefund reap. Bericht über

noch lebende Tiere.

M. 41 Kontrollier 92 Typische Tuberkulose

M. 42 1 132 > >

M. 28 Blindsehleich. Tb. 161* Lebt noch. Keine Gewichtsabn.

Drüsen nicht sicher fühlbar.

M. 39 k 161* Lebt noch. Gewichtsabnahme.

Links eine geschwollene In-

guinaldrüse.

M 20 Bac. Tobler II 14 Heus. Alle Drüsen grofs, ent-

halten Tb.

M 23 Actin. Eppinger 146 Typische Tuberkulose.

M. 24 > > 17 Alle Drüsen grofs, Todesursache

unbekannt.

M. 17 Actin. Farcin 161* Lebt noch. Gewichtsabnahme

Sehr grofse Inguinaldrüsen.

M. 27 » > 70 Tuberkul. m. geringer Verkäsung.

M. 12 Tuberculin vetus 128 Typische Tuberkulose.

•) Lebensdauer bis 13. III. 08 berechnet.

15*
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Tabelle XIV.

3. Serie. Subkutane Infoktion mit sehr kleiner Dosis Tb., aus einer Agar-

Kultur stammend.

Benennung
der Tiere

Vorbehandelt mit 1

Lebensdauer
nach d. Infekt.

mitTb inTagen'
Sektionsbefund

M. 43 Kontrolltier 99 Typische Tuberkulose.

M. 36 Blimlscbleich. Tb. 139 Tod durch Bifswunden. Ver-

käsung der Inguinaldrüsen.

Sonst keine Tbc.

M. 37 » 19 Ileus. Sehr geringe tbc.

ftnderungen.

Ver-

Aus den Tabellen XII—XIV geht hervor, dafs bei unseren

mit verschiedenen tuberkuloseähnlichen Mikroorganismen vor-

behandelten Tieren von einer eigentlichen Immunität noch nicht

gesprochen werden darf, indem die meisten an der Tuberkulose-

infektion zugrunde gingen. Die Anzahl der überlebenden Ver-

suchstiere und ihre bisherige Lebensdauer nach der Infektion

mit Tb gestatten kein endgültiges Urteil. Eine längere Lebens-

dauer als die entsprechenden Kontrolliere zeigten nur einige

mit Blindschleichentuberkelbazillen und zwei mit Aktinomyzes-

arten immunisierte Meerschweinchen.

Im ganzen wurden 5 Meerschweinchen mit Blindschleichen-Tb

vorbehandelt und zwar verschieden lange Zeit (s. Tabelle III).

Meerschweinchen 13 erhielt innerhalb 10 Monaten 5 Agarober-

flächen, Meerschw. 28 innerhalb 13*/2 Monaten 4 Agaroberflöchen

abgetöteter Blindschleichen-Tb, während Meerschw. 36, 37 u. 38

in 1
x
/2 Monaten mit je l'/s Agaroberflächen behandelt wurden.

Von diesen 5 Tieren starb das eine 19 Tage nach der Infektion

mit menschlichen Tnberkelbazillen an Ileus und zeigte bei der

Sektion sehr geringe tbc. Veränderungen. Zwei andere dieser

Tiere starben nach 146 und 139 Tagen, d. h. 57 resp. 40 Tage

später uls die Kontrolltiere. Die 2 letzten Meerschweinchen sind

161 Tage nach der Tuberkuloseinfektion noch am Leben, das

eine nahm in den letzten 2 Monaten um 30 g des Körper-

gewichtes ab und zeigt eine deutlich geschwollene Inguinaldrüse,

während das andere, 850 g schwere Tier seit 3 Monaten ungefähr
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dasselbe Körpergewicht aufweist and keine fühlbaren Inguinal-

drüsen besitzt.

Das dritte, noch am Leben gebliebene Meerschweinchen

(M. 17) gehört der Reihe der mit Aktinomvzesarten vorbehandel-

ten Tiere au; es weist beiderseits grofse Inguinaldrüsenpakete

auf uud hat stark an Körpergewicht verloren, so dafs es in

kurzer Zeit eingehen wird. Zwei andere mit Aktinomyzeten vor-

behandelte Tiere erwiesen sich als auffallend wenig resistent

gegen Tuberkelbazillen (Serie I) (Anaphylaxie?). Eine Misch-

infektion von Aktinomyzes und Tuberkelbazillen kann nicht an-

genommen werden, da zwischen den letzten immunisierenden

Injektionen und der Tuberkuloseinfektion ein Zeitraum von 2 1

li

und 4 Monaten verstrichen war. Ein anderes mit Aktinomyzes

Eppinger vorbehandeltes Meerschweinchen lebte dagegen etwas

länger als die nicht immunisierten Kontrolltiere, ging jedoch

auch an generalisierter Tuberkulose zugrunde. 1
)

Diese Kontrollinfektionen mit Tuberkelbazillen lehren ferner,

dafs unsere positiven Agglutinatious- und Komplementbinduugs-

reaktionen höchstens ein Ausdruck stattgehabter Infektion, nicht

aber erlangter Immunität sind.

Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Gegenseitige Entwicklungshemmung.

Die untersuchten säurefesten Mikroorganismen zeigen auf

festen und flüssigen Nährböden kein antagonistisches Verhalten

im Sinne der gegenseitigen Wachstumshemmung.

Die untersuchten Stämme der Säurefesten und Aktinomy-

zeten wuchsen auf Nährböden, auf denen schon einmal ein Ba-

zillus derselben Gruppe gewachsen war.

2. Agglutination.

Die von uns geübte Methode der Agglutination von säure-

festen Mikroorganismen und Aktinomyzeten hat sich für ver-

gleichende Versuche als ungeeignet erwiesen, da die einzelnen

1) Über 1 1uh Schicksal dieser noch lebenden Versuchstiere werden wir

in einer späteren Mitteilung berichten.
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Aufschwemmungen sehr verschieden leicht agglutinierbar waren.

Es sind nur Versuche mit der gleichen Aufschwemmung und

verschiedenen Serie, ungefähr zur gleichen Zeit ausgeführt, ver-

gleichbar. Unsere Agglutinationswerte waren im allgemeinen

niedrig. Am höchsten {1 : 100) wurden die homogenen Tuberkel-

bazillen agglutiniert, welche auch mit normalem Serum in der

Verdünnung von 1 : 10 eine sehr deutlich positive Reaktion er-

gaben. Aktinomyzeten wie Säurefeste wurden im allgemeinen

gleich gut durch die gleichen Sera agglutiniert, so dafs eine

Unterscheidung auf diesem Wege nicht möglich war. Die Ver-

wandtschaft aller untersuchten Mikroorganismen läfst sich mit

der unsicheren Methode der Agglutination nicht beweisen.

3. Komplementbindung.

Eine Komplementbindung im Sinne von Bordet, Wasser-

mann u. a. konnte beim Vermengen der Sera der vorbehandelten

Tiere mit Extrakten der homologen, zur Immunisierung ver-

wendeten Stämme (Tuberkelbazillen, andere Säurefeste und Ak-

tinomyzeten) in den meisten Fällen nachgewiesen werden. Die

Bindung trat mit heterologen Stämmen viel seltener ein; meistens

waren die Resultate deutlich negativ, auch weun der homologe

Stamm positive Reaktion gezeigt hatte. Verschiedene Versuche,

welche mit normalen Seris und verschiedenen Extrakten positive

Resultate ergaben, zwingen, bei der Beurteilung von Komple-

mentbindungsversuchen grofse Vorsicht und scharfe Kritik walten

zu lassen. Die Spezifität der Reaktion mufs in Frage gestellt

werden, indem auch mit Normalserum und Extrakt fast völlige

Hemmung der Hämolyse beobachtet wurde. Für die Frage der

Verwandtschaft der untersuchten Mikroorganismen lassen sich

deshalb unsere Versuche nicht mit Bestimmtheit verwerten.

4. Gegenseitige Immunisierung.

Unsere wenigen Versuche genügen nicht zur Beantwortung

der Frage, ob eine Vorbehandlung mit Säurefesten und mit

Aktinomyzeten imstande ist, Meerschweinchen gegen virulente

Tuberkelbazillen zu immunisieren. Immerhin können wir auf
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Grund der erhaltenen Resultate angeben, dafs mit Bac.

Moeller II und Tobler II, Actinomyces Eppinger und Actin.

farcin vorbehandelte Meerschweinchen nach Infektion mit viru-

lenten Tuberkelbazillen an typischer Tuberkulose erkranken. Die

Lebensdauer nach der Infektion mit Tuberkelbazilleu war eine

verschiedene. Die Vorbehandlung mit Bac. Tobler II und Moeller II

schien ohne Einflufs auf den Verlauf der Erkrankung zu sein.

Auffallend ist der raschere Tod von- zwei mit Aktinomyzeten

immunisierten Tieren
;

möglicherweise liegt eine gewisse Ana-

phylaxie vor. Ebenso auffallend ist aber die deutlich verlängerte

Lebensdauer der mit Blindschleichentb. vorbehandelten Meer-

schweinchen. Diese Beobachtung, welche in den kürzlich mit-

geteilten Resultaten von Orth (1. c.) ihre Bestätigung findet,

erscheint uns bedeutungsvoll und beweist, dafs das Problem der

Immunisierung gegen Tuberkelbazillen mit anderen, avirulenten

Stämmen nicht von vornherein als aussichtslos betrachtet

werden darf.
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Lebensfähigkeit pathogener Keime in Kehricht und Müll.

Von

Kreisarzt Dr. Hilgermann,
Vorsteher des MediziDaMJntersuchungsamtes.

(Ans dem Kgl. Hygienischen Institut der Universität Berlin und dem
Kgl. MedizinnhUntereuchungsamt der Regierung zu Koblenz.)

I. Versuche mit Kehricht.

Bei der Frage der Übertragungsmöglichkeit pathogener

Keime kommt sicherlich dem Kehricht eine nicht zu unter-

schätzende Bedeutung zu, insofern er zahlreiche Ausscheidungen

von Kranken, Verbandreste u. dgl. empfängt, mithin auch patho-

gene Keime beherbergen kann. Infolge seiner staubförmigen

Beschaffenheit ist er auch ganz besonders geeignet, durch Ilaften-

bleiben an Händen oder Kleidungsstücken verschleppt zu werden.

Letztere Annahmen haben natürlich nur daun einen gewissen

Anspruch auf Berechtigung, sobald erwiesen ist, dafs pathogene

Keime sich längere Zeit im Kehricht lebensfähig zu erhalten

vermögen. Die in dieser Richtung bisher angestellten Versuche

sind teils spärlich, teils beziehen sie sich nur auf das Auffinden

von pathogenen Keimen im Staub überhaupt oder sind mit

sterilisiertem Staub oder Kehricht vorgenommen worden. Letz-

teres entspricht aber nicht den Verhältnissen der Wirklichkeit.

Erfährt doch der Kehricht bei der Sterilisation sicherlich Ver-

änderungen, die geeignet sind , andere Lebensbedingungeu für

die Haltbarkeit pathogener Keime zu schaffen.

15**
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Es schien mir daher wichtig genug, einmal zu untersuchen,

wie sich pathogene Bakterien — Typhus, Paratyphus,

Dysenterie, Pseudodysenterie, Cholera und Milz-

brand — in ihrer Lebensfähigkeit in unverändertem Keh-

richt verhalten.

Was die Versuchsanordnung anbetrifft, so wurde aus Wohn-

zimmern zusammengefegter Kehricht in Reagenzgläschen in

einer Höhe von ca. 7 cm aufgeschichtet und mit einer Platin-

öse der betreffenden, 24 Stunden alten Schrägagarkultur in der

Weise geimpft, dafs die mit der Kultur beschickte Öse in

senkrechter Richtung durch die lockeren Kehrichtschicbten bis

auf den Boden des Reagenzglases hinein- und auf demselben

Wege zurückgeführt wurde. Die Reagenzgläschen blieben wäh-

rend der Dauer des Versuches bei Zimmertemperatur und dif-

fusem Tageslicht aufbewahrt. Nach verschiedenen Zeitintervallen

wurde der Inhalt je eines Röhrchens in ein ca. 10 ccm sterile

Bouillon enthaltendes Erlenmeyerkölbchen geschüttet, die Bouillon

mit dem Kehricht gründlich durchgemischt und von dieser Emul-

sion sofort mehrere Ösen oder Tropfen auf Drigalski
,

bei Para-

typhus auf Malachitgrün-Platten verstrichen.

Die nach 24 Stunden auf den Drigalski- resp. Malachit-

grünplatten gewachsenen verdächtigen Kolonien wurden auf

Agglutination (Serum-Verdünnung 1 : 100) im hängenden Tropfen

geprüft und nach den üblichen Methoden weiter identifiziert.

Ferner wurden ca. 1 qcm grofse sterile Leinwandläppchen
mit einer Aufschwemmung, die von einer 24 Stunden alten

Schrägagarkultur hergestellt war, durchtränkt und in sterilen

Petrischalen bis zur Trockne im Dunklen aufbewahrt, die mit

der betreffenden Bakterienemulsion beschickten Läppchen wurden

nunmehr auf eine ca. 4 cm hohe Kehrichtschicht im Reagenz-

glas gegeben und mit einer ca. 3 cm hohen Kehrichtschicht

bedeckt und leicht durchgeschüttelt, so dafs das Läppchen auf

allen Seiten von Kehricht umhüllt war. Nach verschiedenen

Zeiten wurden diese Läppchen in steriler Bouillon aufgeschwemmt

und, wie vorher beschrieben, untersucht.
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Die Milzbrandsporenseidenfäden — deren Resistenz

gegen strömenden Wasserdampf von 100° 3' betrug — wurden

in gleicher Weise wie die mit Kulturmaterial beschickten Läpp-

chen dem Kehricht beigemischt. Nach verschieden langer Zeit

wurden die Seidenfäden in Bouillon gebracht und durch 24 Stunden

im Brutschrank bei 37° aufbewahrt. Ca. a
/s der Bouillon wurde

auf weifse Mäuse intraperitoneal verimpft.

Die Untersuchungsbefunde sind in den nachfolgenden Tabellen

zusammengestellt

:

Milzbrand.

Zeit Versuchsmaterial Resultat

-

6 Tage Milzbrandsporenseidenfftden im Kehricht +
12 > +
19 » +
24 » +
41 » +
59 » +
85 > +

Typhus.

Zeit Vorsuchsmaterial Resultat Versuchsmaterial Resultat

24 Stdn Zimmerkehricht

mit Typhuskultur

geimpft

+ Typhuskultur

am Läppchen an-

getrocknet

+

4 Tage do. + do. +
10 . do. + do. +
10 do. f* do. +
22 » do. + do. H"

25 . do. + do. +
36 . do. + do. +
42 • do. + <lo.

1

~r

i
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Paratypbus B.

Zeit Versuch »material Resultat VersuchBmaterial Resultat

5 Tnge Zimmerkehricht _1- Paratyphuskultur +
mit Paratyphus- am Läppchen an-

kultnr geimpft getrocknet

11 > do. + do. +
15 do. + do. +
20 - do. + do. +
25 . do. + do. +
30 . do. + do. +
36 . do. + do. —
40 > do. + do. +
42 do. + do. +
5f> * do. + do. +
67 . do. + do. 4-

71 . do. + do. 4-

107 . do. + do. +

Dysenterie (Shiga).

Zeit Vereuchsmftterial Resultat

6 Tage Zimmerkehricht mit Shigakultur geimpft +
ii +
15 . » > » » +
20 » 4-

25 • > » » » 4-

30 . 4-

35 . » • > 4-

40 • » I > > 0

42 . * » » »

Zeit Vereuchstnaterial Resultat

3 Tage Shigakultur am Läppchen angetrocknet 4-

H * » > * » 4-

13 . » > » j 4-

16 . * 0
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Pseudo-Dysenterie (Flexuer).

Zeit Untersuchungsmaterial Resultat

6 Tage Zimruerkehricbt mit Flexnerkultur geimpft +
11 . +
15 » +
20 4-

25 »

30 . » » » >

32 • litt -j-

35 * • * » > +
40 . +
42 . » » » * 0

55 . * » » > 0

Zeit Untersuchungsmaterial Resultat

5 Tage Flexnerkultur an Läppchen angetrocknet

10 . > * * > +
20 . .

1 +
25 .

1

* * *
;
+

33 > > • 7 >
1
+

Wie bereits vorn erwähnt, wurden die mit den Bakterien

beschickten Kehrichtröhrcheu bei Zimmertemperatur und diffusem

Tageslicht aufbewahrt. Um weiterhin festzustellen, ob etwa

Temperaturunterschiede auf die Lebensfähigkeit pathogener Keime

von Einflufs seien, wurden die oben beschriebenen'Versuchsreihen

unter den verschiedensten Temperaturbedingungen

:

a) bei Sonnenbestrahlung,
b) bei Kellertemperatur und
c) den Witterungseinflüssen im Freien ausgesetzt

wiederholt und nebeneinander vergleichend geprüft. Bei c) wur-

den die mit der Kultur geimpften oder mit den Läppchen be-

schickten Kehrichtröhrchen unverschlossen im Freien aufgestellt,

so dafs sie sämtlichen Witterungseinflüssen zugänglich gemacht

waren.
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Die folgenden Tabellen, welche die Versuchsergebnisse zu-

sammenfassend darstellen
,

lehren
,

dafs in meinen Versuchen

Temperaturunterschiede oder VV i t ter ungse i nfl üsse

die Lebensfähigkeit pathogener Keime im Kehricht
nicht beeinträchtigen.

a) bei Sonnenbestrahlung (16*—24°).

Bakterienart Kulturmaterial
Beobachtungs-

dauer
Resultat

Typhus Zimmerkehricht
mit Typhuskultnr

geimpft

bis au
34 Tagen

wahrend dieser Zeit -f-

Paratyphns Zimmerkehricht mit
Paratyphuskultur

geimpft

bis au
25 Tagen

w&hrend dieser Zeit -f-

Dysenterie Zimmerkehricht
mit Dysenterie-
kultur geimpft

bis zu
19 Tagen

vom 15. Tage ab nur noch
vereinzelte Dys.-Kolonicn
auf den Platten, nach
19 Tagen negativ

Pseudo-
dysenterie

Zimmerkehricht mit
Pseudodysenterie-
kultur geimpft

bis zu
25 Tagen

wahrend dieser Zeit -f-

Bakterienart 'Kulturmaterial
Beobachtung»-

j

(lauer
Resultat

Typhus an Ijttppchen

angetrocknetes
Kulturmaterial

bis zu
23 Tagen

wahrend dieser Zeit -f-

Paratyphus do. bis zu
25 Tagen

wahrend dieser Zeit -f-

Dysenterie do. bis zu

19 Tagen
wtlhrcnd 15 Tagen +, vom
15. bis 19 Tage nur noch
sehr spärlich. Wachstum,
nach 19 Tagen negativ

Pseudo-
dyseuterie

do. bis zu

22 Tagen
wahrend dieser Zeit -j-
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b) bei Kellerte m peratur (ca. 12°).

Rakterienart Kulturmaterial

1

j

Beobachtungs-

dauer
Resultat

Typhus Zimmerkehricht
mit Typhuskultnr

geimpft

bis zu
22 Tagen

während dieser Zeit -f-

Paratypbue Zimmerkebricht mit
Paratypbaskultur

geimpft

bis zu
26 Tagen

während dieser Zeit -j-

Dysenterie Zimmerkehricht mit
Dysenteriekultur

geimpft

bis zu
19 Tagen

bis zu 12 Tagen -f-, nach
dieser Zeit —

Pseudo-
dysenterie

Zimmerkehricht mit

1

Pseudodysenterie-
kultur geimpft

bis zu
25 Tagen

während dieser Zeit -f-

Typhös
1

am Läppchen an-

getrocknetes
Kulturmaterial

1

bis zu
23 Tageu

während dieser Zeit -f-

Paratyphus do. bis zu
32 Tagen

wäbrond dieser Zeit -)-

Dysenterie do. bis zu
19 Tagen

während 16 Tagen vom
15. bis 19. Tage nur noch
sehr spärliches Wachs-
tum, nach 19 Tagen —

Pseudo-
dysenterie

do. bis zu
22 Tagen

während dieser Zeit -f-

c) in freier Luft (10°

—

23»).

Rakterienart
' Kulturmaterial

Beobachtung*-
I

datier
Resultat

Typhus Zimmerkehricht
mit Typhuskultur

geimpft

bis zu
22 Tagen

während dieser Zeit

Paratyphus Zimmerkehricbt mit
Paratyphuskultur

geimpft

bis zu
25 Tagen

während dieser Zeit -f-

Dysenterie Zimmerkehricbt mit
Dyaenleriekultur

geimpft

bis zu
19 Tagen

i

bin zu 16 Tagen -f-, nach
16 Tagen —

Pseudo-
dysenterie 1

Zimmerkehricht mit
Pseudodysenterie-
kultur geimpft

bi» zu
25 Tagen

während dieser Zeit -f-
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c) in freier Luft (10°—23°).

Bakterienart Kulturmaterial
Beobachtungs-

dauer
Resultat

Typhus am Läppchen an-
getrocknetes

Kulturmaterial

bis zu

23 Tagen
während dieser Zeit

Paratyphus do. bis zu

32 Tagen
während dieser Zeit -|-

Dysenterie do. bis zu
19 Tagen

biR zu 15 Tagen -(-, vom
15. bis 19. Tage nur noch
sehr spärliches Wachs-
tum auf den Platten, vom
19. Tage ab —

Pseudo-
dysenterie

do. bis zu
22 Tagen

während dieser Zeit -f*

Bei den 3 letzten Versuchsreihen ebenso wie bei Versuchs-

reihe 4 (S. 223) zeigten die Dysenteriebazillen bereits nach 12

bis 15 tägigem Aufenthalt im Kehricht sehr spärliches Wachstum,

auf den Platten waren häufig nur 1—2 Kolonien ausgewachsen.

Grenzwerte der Lebensdauer der einzelnen Bakterien wurden

nicht festgestellt, da dieses über den Rahmen der Arbeit hinaus-

gegangen wäre. Von den Shigabazillen kann jedoch
gesagt werden, dafs deren Le bensdauer bei Antrock-

nung an Gewebsstückchen und unter dem Einflufs

verschiedener Temperaturbedingungen mit 19 Tagen
Aufenthalt im Kehricht als erloschen anzusehen ist.

Cholera.

Die in derselben Weise angesetzte Versuchsanordnung, wie

sie vorher beschrieben wurde, konnte nicht durchgeführt werden,

da bereits nach 24 Stunden keinerlei Wachstum und
Lebensfähigkeit der Choleravibrionen mehr zu er-

kennen war.

II. Versuche mit Milli.

War durch vorstehende Versuchsergebnisse dargelegt, dafs

pathogene Bakterien, wie Typhus, Paratyphus B,

Dysenterie, Pseudodysenterie und Milzbrand unter

den verschiedensten Temperatureinflüssen längere
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Zeit im Kehricht lebensfähig bleiben, so war weiterhin

die Lebensfähigkeit dieser Bakterien im Müll zu prüfen. Mufste

es doch bei der so verschiedenartigen und ständig wechselnden

Zusammensetzung des Mülls sehr fraglich erscheinen
,
ob mit

Kehricht in Müll hineingelangte pathogene Keime sich auch in

letzterem weiter lebensfähig zu erhalten vermöchten. Küchen-

abfälle und dadurch bedingte Fäulnisprozesse, der gröfsere oder

geringere Gehalt an Asche und Sperrstoffen, deren Anteil an

der Zusammensetzung des Mulls sich zudem in den verschiedenen

Jahreszeiten fortwährend ändert, bieten sicherlich im Gegensatz

zu dem lockeren, sandigen Kehricht Bakterien ganz andere Lebens-

bedinguugen.

Um den Verhältnissen der Wirklichkeit möglichst zu ent-

sprechen, wurde der bei den folgenden diesbezüglichen Versuchen

verwendete Müll in keiner Weise präpariert oder aussortiert, son-

dern in derselben Zusammensetzung benutzt, wie er gerade vor

den Wohnhäusern aufgestapelt vorgefunden wurde. Eine gewisse

Auswahl wurde jedoch insofern getroffen, als auf die verschie-

denen Jahreszeiten und die einzelnen Bestandteile des Mulls

Rücksicht genommen wurde, um festzustellen, welche Teile des

Mulls fördernd, resp. hemmend für die Lebensfähigkeit der Bak-

terien sind. Die Mülleimer, in welche die bei den Versuchen

zur Verwendung gelangenden Bakterien — Typhus, Paratyphus B,

Dysenterie (Shigo) und Pseudodysenlerie (Flexner) — gegeben

wurden, waren die bei der betreffenden Müll- Abfuhrgesellschaft

gebräuchlichen und falsten einen Kubikgehalt von 0,18 cbm.

Als Testobjekte wurden 2 qcm grofse Leinwandläppchen,

3—6 qcm grofse Haderstoff- (Baumwolle-) Stückchen und 10 qcm

grofse Zeitungs- oder Filtrierpapierstücke benutzt. Sämtliche

Testobjekte wurden in mit sterilem Wasser erfolgte Abschwem-

mungen 24 Stunden alter Schrägagarkulturen gegeben und nach

Durchtränkung der Objekte mit der Bakterienemulsion in Petri-

schalen ausgebreitet und im Dunklen bis zur Trockne auf-

bewahrt. Zum leichteren Wiederfinden in dem Müll waren die

Testobjekte vor der Beschickung mit der Bakterienaufschwem-

Archiv für iiygieae. Bd. LXV. 16
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mung an dünnem Draht befestigt und mit diesem zusammen

sterilisiert worden. Nach verschiedenen Zeitintervallen wurden

sodann die Läppchen, resp. das Papier an dem Draht aus dem

Mull herausgezogen, die das Testobjekt haltende Drahtschlinge

durchschnitten und dasselbe nach Aufschwemmung in Bouillon

auf einer Drigalski- resp. Malachitgrünplatte hin- und herbewegt.

Die auf der Platte haftengebliebene Bouillon wurde mit dem
Drigalskispatel verstrichen.

1. Versuche mit aus Küchenabfällen bestehendem Müll.

Bei den folgenden Versuchen I—VI bestand der Inhalt der

Mulleimer fast ganz oder zum gröfsteu Teil aus Küchen-
abfällen. Waren Asche, Kehricht und Sperrstoffe mit vor-

handen, so betrugen sie höchstens %—% des Inhalts. Die Ver-

suche wurden in den Monaten November, März uud August aus-

geführt, da ja naturgemäfs die verschiedenen Jahreszeiten ver-

schiedene Zersetzungsprozesse der Küchenabfälle bedingen, was

auf die Lebensfähigkeit pathogener Keime nicht ohne Einflufs

bleiben kann. In dem Monat November konnten die Nach-

prüfungen bis zu 24 Tagen ausgedehnt werden. Nach 24 Tagen

wTar der Inhalt der Mulleimer moderig zerfallen. Im Frühjahr

waren schon nach 20 Tagen die Zersetzungsvorgänge beendet,

uud in den Sommermonaten war wegen der sofort aufserordeut-

lich stark eiusetzenden Fäulnis eine Untersuchung nur bis zu

viertägiger Dauer möglich.

A. Typhusbazillen.

Lebensfähigkeit der Typhusbazillen bei Antrocknung
an Leinwandläppchen war im Monat November bis zu 4 Tagen,
im Monat März bis zu 3 Tagen vorhanden, im Monat August
nur nach ltägiger Dauer noch erhalten, nach 2 T a g e n jedoch
aufgehoben.

An Hadertuch und PapierangetrockneteTyphusbazillen
waren schon nach ltägigera Aufenthalt nicht mehr nach-
weisbar.
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B. Dysenteriebazillen.

Dyaenteriehazillen, an Leinwandläppchen, Hadertuch und Papierstück-

cben angetrocknet, wurden im Monat November in den aus Küchenabfallen

bestehenden Müll gegeben. Die an Leinwand haftenden l)yBen-

teriebazillen waren bis zu 4tägiger Dauer lebensfähig, die

an Haderstoff und Papier a n ge trock n e t e n hingegen schon
nach 1 Tage abgestorben'. Ebenso wie bei den Typbusbazillen ver-

ringerte sich die Lebensdauer der Dysenteriebazillen im Monat März auf

3 Tage nnd war im Monat August schon nach 1 Tage aufgehoben. Stets

wurde zur Bestimmung der auf den Drigalskiplatten gewachsenen Kolonien

die Agglutination im hängenden Tropfen benutzt, auch zur Nachprüfung

Kulturen angelegt, welche sowohl biologisch — Mannitagar, Lackmusnutrose-

lösung — als auch durch die Agglutinationsreaktion als Dysenteriekulturen

bestimmt wurden.

C. Paratyphus B und Pseudodysenterie (Flexner).

Im Gegensatz zu Typhus- und Dysenteriebazillen war bei Paratyphus B-

und Pseudodysenterie (Flexner)Bazillen eine bedeutend längere Lebensdauer

vorhanden. An Leinwand und Hadertuch angetrocknete Para-
typhnsbaaillen waren bis zu 24 Tagen voll lebensfähig, an
Zeitungangetrocknete bis zu 18 Tagen Mit Psendodysenterie-
bazillen waren nur Leinwandläppchen beschickt worden, an denen

die Pse ti dody sen terie bazil 1 e n bis zu 20tägiger Aufenthalts-
dauer lebensfähig nachgewiesen werden konnten. Letztere An-

gaben beziehen sich nur auf die Winter- und Frühjahrsmonate, im Sommer
war aus äufseren Gründen wegen der einsetzenden Fäulnisprozesse die Er-

gebnisse längere Zeit zu verfolgen unmöglich. Zur Feststellung der öfters

von den Kolonien angelegten Paratyphuskulturen wurde aufser der noch-

maligen Agglutinationsprüfung die Impfung von Milch und Rotbergeragar,

die Slrichkulturen auf schräg erstarrter Gelatine bzw. das Herabgleiten der

weifsen schleimigen Kulturauflagerungen, für Pseudodysenterie die Verände-

rung der Lackmusnutroselösung nnd des Mannitagars benutzt.

2. Versuche mit aus Asche bestehendem Hüll.

Die unten angeführten Versuche (VII—XII) sind mit Müll

vorgenommen, in welchem Küchenabfälle nicht vor-

handen waren, sondern nur Asche, höchstens noch zu */6

bis 1

lt des Inhalts Kehricht, Papier und Sperrstoffe. Die Asche

rührte zu gleichen Teilen von Steinkohlen und Briketts her.

Auch bei diesen Versuchen wurden die verschiedenen Jahres-

zeiten berücksichtigt. Als Testobjekte kamen wie bei Versuchs-

reihe I mit den betreffenden Kulturen beschickte Leinwand-

läppchen, Hadertuch- und Filtrierpapierstücke zur Verwendung.
16*
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A. Typhusbazillen.

An den nach verschiedenen Zeitintervallen — durchschnittlich 4 bis

5 Tage Zwischenzeit — zur Untersuchung gelangten Leinwandläppchen
waren Typhusbazillen bis zu e iner Lebensdauer von 67 Tagen
nachweisbar. Dafs die Lebensfähigkeit der Typhusbazillen
in Asche aber eine noch viel grüfsere ist, zeigt nachfolgende
Beobachtung: Von den mit Typhuskultur beschickten Hader-
tuchatückchen, an denen die Lebensfähigkeit der Typhus-
bazillen bis zu 44 Tagen — Grenzwerte wurden nicht festgesteilt —
mit positivem Ergebnis geprü f t worden war, wurde durch Zufall

lange Zeit nach Beendigung dieses Versuches — der Mülleimer batte die

Zeit über bei Zimmertemperatur gestanden — bei Vernichtung des zum Ver-

such verwendeten Mülls resp. der Asche ein Wolläppchen gefunden, von
welchem nach Aufschwemmung in Bouillon und Ausstrich auf Drigalaki-

platten eine Reinkultur von Typhus wuchs. Bei der Berechnung der Zeit-

dauer wurde festgestellt, dafs die an dem betreffenden Wolläppchen
haftenden Typhusbazillen sieb durch 115 Tage lebensfähig
erhalten hatten.

An Filtrierpapierstreifen waren die Typhusbazillen
durch 69 Tage, so lange waren Nacfaprüfongen vorgenommen
worden, lebensfähig geblieben.

B. Dysenterie, Pseudodysenterie und Paratyphus B.

Die Lebensdauer der an Leinwand, Hadertuch und Fil-

trierpapier angetrockneten Dysenterie-, Pseudodysenterie-
und Paratyphus B-Bazillen, welche bis zu 48 Tagen geprüft
wurden, war bis zu 48tägigem Aufenthalt in Asche unver-
ändert erhalten geblieben. Auch bei diesen Versuchsreihen konnten

an Leinwand angetrock nete ParatyphuBbazillen noch nach
136 tägigem Aufenthalt in der Asche lebensfähig nachgewiesen

werden. Nachprüfungen der von den Kolonien angelegten Kulturen erfolgten

in derselben Weise, wie oben bereits angegeben.

In der nachfolgenden Tabelle ist die Lebensdauer der

bei den Versuchen zur Verwendung gelangten Kulturen in den

verschiedenen Bestandteilen des Mülls zusammenfassend dar-

gelegt, wobei noch einmal hervorzuhebeu ist, dafs Grenzwerte
der in die Asche gegebenen Bazillen nicht fest-

gestellt worden sind, wohl aber in dem aus Küchen-
ahfällen bestehenden Müll.
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Zusammenfassende Tabelle.

Veiauchsmaterial Typhus Parafyphus [ Dysenterie
Pseudo-

dysenterie

Moll aus Küchen-
abfallen bestehend

+ ki® zu
4 Tagen

-f- bis zu
24 Tagen

-4- bia zu

5 Tagen
-f- bis zu
20 Tagen

Müll aus Asche
bestehend

-f- nach
115 Tagen

4~ nach
136 Tagen

4- nach
48 Tagen

-f- nach
69 Tagen

Untersuchung des Staubes in der Umgebung der in Asche

versenkten Typhustestobjekte auf Typhusbazillen.

Nach 21 tägigem Aufenthalt der Testobjekte in Asche wurde

der an denselben haftende Staub leicht abgeklopft und auf einer

Drigalskiplatte, welche mit etwas Bouillon vorher befeuchtet war,

aufgefangen. Der haftengebliebene und angefeuchtete Staub

wurde mit dem Drigalskispatel verstrichen. Nach 24 Stunden

hatte ein massenhaftes Auskeimen von Typhuskolonien statt-

gefunden, welches Resultat lehrt, dafs der Staub, resp. die

Asche in der nächsten Umgebung von mit Typhus-
bazillen infizierten Stoffstückchen infektionstüch-

tig ist.

Die nach 30, 35 und 44 Tagen wiederholten Versuche hatten

dasselbe Ergebnis.

Schlufsfolgerungen.

1. In Stubenkehricht blieben unter den verschiedensten

Temperaturbedingungen Typhusbazillen über 40 Tage,

Paratyphus B-, Pseudodysenterie- und Milzbrandbazillen

über 80 Tage lang lebensfähig. Grenzwerte der Haltbar-

keit der einzelnen Bakterienarten waren nicht geprüft

worden. Dysenteriebazillen, an Gewebsstückchen ange-

trocknet und Temperaturveränderungen ausgesetzt, star-

ben nach 19 tägigem Aufenthalt im Kehricht ab.

2. Choleravibrionen waren nach Überimpfung in Kehricht

resp. bei Antrocknung an Gewebsstückchen bereits nach

24 Stunden abgestorben.
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3. In dem aus Kohlenasche bestehenden Müll hielten sich

Typhus-, Paratyphus B-, Dysenterie- und Pseudodysenterie-

buzillen ganz besonders lange lebensfähig.

4. In dem aus Küche nabfällen bestehenden Müll blieben

Typhus- und Dysenteriebazillen bis zu 4 resp. 3 Tagen,

Paralyphus- und Flexnerbazillen bis zu 24 resp. 20 Tugen

lebensfähig, d. h. mit diesem Zeitpunkt ist der Mull

moderig zerfallen.

5. Staub in der Umgebung von den mit Typbus infizierten

StoffStückchen erwies sich als infektiös.

Herrn Geheimrat Rubner und Herrn Professor Ficker

bin ich für die Förderung der Arbeit und gütigen Ratschläge zu

ergebenstem Danke verpflichtet.
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Mutation bei einem der Koligruppe verwandten

Bakterium.

Von

Dr. Arnold Burk,
früherem Assistenten am Institute.

Mit 4 Photographien in natürlicher Grafte.

(Ans dem Hygienischen Institut in Kiel. Geheimrat B. Fischer.)

Vor kurzem beschrieb R. Massini ein Bacterium coli mu-

tabile, dessen Kolonien auf Endoschem Agar zunächst blafs

wuchsen, beim Alterwerden aber knopfartige rotwerdende Er-

hebungen aufwiesen; legte er von diesen Knöpfen neue Rein-

kulturen an, so bildeten sich wieder blasse Kolonien, daneben

aber auch völlig rote, ganz koliartige. Diese roten Kolonien

veränderten sich bei Weiterimpfungen nicht mehr, hatten also

eine neue Eigenschaft angenommen, es hatte eine Mutation statt-

gefunden.

Bei einer Frau in Itzehoe, die im Februar 1907 durch Ge-

nufs von Krabbeugelee erkrankt sein sollte, konnte aus diesem

ebensowenig wie aus (Jrin und Blut ein Krankheitserreger isoliert

werden, dagegen züchtete ich aus dem Stuhle ein Stäbchen, das

sich ähnlich verhielt wie dieses zuerst von M. Ne iss er 1

)
bei

der ersten Tagung der freien Vereinigung für Mikrobiologie er-

wähnte, und später von dessen Schüler Massini 2
)
eingehend

beschriebene Bacterium coli mutabile.

Auf der mit Stuhl beschickten v. Drigalski-Conradi-

schen Lackmus-Milchzucker- Agarplatte fand sich neben einigen
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roten Kolonien eine, die als dicke weifte Auflagerung nicht er-

kennen lieft, ob der Nährboden rot oder blau verfärbt war. Als

von dieser auf Endos Fuchsin-Milchzucl^er-Agar übertragen

worden war, zeigten die Kolonien anfangs die blaftrosa Färbung

des Nährbodens. Als die Platte aber einige Tage bei Zimmer-

temperatur gestanden hatte, fanden sich auf den inzwischen

gröfter gewordenen Kolonien 3— 10 zum Teil stark rote knopf-

artige Erhebungen. Dabei konnte, wie dies die Figur l erkennen

Flg. 1.

läfst, ein dick rabmartiger, anscheinend aus einzelnen knopf-

artigen Erhebungen hervorgegangener, unregelmäftig gestalteter

und am Rande stark ausgebuchteter Teil von einer peripher ge-

legenen dünnen Auflagerung unterschieden werden. Zunächst

trug nur die Mittelpartie Knöpfe, nach einigen Tagen jedoch

entstanden sie auch auf der Randpartie, wo sie erhalten blieben,

während die üppigen mittleren konfluierten und oft nach 8 bis

10 Tagen nicht mehr als solche zu erkennen waren.

Es bildeten sich immer mehr Knöpfchen, die meist als flache

Erhebungen in der hellen grofsen Mutterkolonie am zweiten oder

dritten Tage entstanden , am nächsten Tage rot wurden und

dann nach einem oder meist mehreren Tugen wieder abblaftteu.

Mitunter sind sie auch von Anfang an rot oder blassen nachher

nicht wieder ab.
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Herr Prof. Max Neisser hatte die Freundlichkeit, uns den

Massini sehen Stamm zu überlassen, und so konnte ich nun

beide vergleichen.

Bei 5 Monate langer ununterbrochener Prüfung fand ich

als konstante Merkmale bei Oberflächenaussaaten auf den Endo-

schen und den v. Drigalski-Conradischen Nährböden: Die

Kolonien wachsen zunächst immer alle farblos und überträgt

man diese innerhalb 24 Stunden, so wachsen wiederum nur solche

blassen Kolonien. Werden aber blasse Einzelkolonieu älter, so

kommt es sehr selten und nur bei einzelnen vor, dafs sie keine

Knöpfe bekommen, wenn sie genügend voneinander entfernt

stehen. Wenn aber solche blassen Kolonien knopflos bleiben,

so entstehen doch beim Weiterimpfen auf ihren Nachkommen

Knöpfe. Bei dichter Aussaat bilden nur die Randkolonien Knöpfe.

Die zartere Randpartie der blassen Eiuzelkolonie erscheint

auch erst am zweiten Tage, meist einige Stunden vor dem ersten

Knopfe. Ihre Bildung ist nicht an das Vorhandensein von Milch-

zucker gebunden.

Die Knöpfe treten nur auf milchzuckerhultigen Nährböden

auf, nicht auf solchen mit Dextrose, Arabinose, Galaktose, Lävu-

lose, Maltose, Mannit, Isodulzit, Raffinose, Saccharose, Inulin,

Dextrin oder Glykogen.

Selten finden sich Knöpfe schon bei 24 Stunden alteu Kolo-

nien, doch treten sie entsprechend dem viel üppigeren Wachs-

tum, meist früher auf, als in gleich alten Aussaaten des Mas-
sini sehen Stammes.

Aufser auf En dos Agar erscheinen die Knöpfe auch auf

dem v. Drigalski-Conrudischen, sind aber hier ganz weifs

und werden nicht rot.

Während mein Stamm sehr saftige Kolonien bildet, hat der

M assin ische ganz flache niedrige. Figur 2 zeigt eine solche,

die gleichzeitig mit denen der Figur 1 ausgesät wurde. Der

Unterschied erinnert an die beiden verschiedenen Wachstunis-

formen , die ich 3
)

bei Kolibakterien beschrieben habe. Bei

meinem Stamme vergären die Knöpfe den Milchzucker so kräftig,
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dafs der darunter liegende Nährboden berstet und auch in der

Kolonie Gasbläschen innerhalb der Knöpfe auftreten, wie dies

Figur 3 zeigt.

Auch konnte ich bei dem Massini sehen Stamme keine

Trennung in die Haupt- und die Randmasse beobachten. Da-

gegen schienen bei meinem Stamme die von dieser Raudmasse

abgeimpften Kolonien den Massini sehen ähnlich zu sein, da

sie nicht so hoch und üppig werden wie die von der Mitte ab-

genommenen. Jedoch ist die Beständigkeit dieser Eigenschaft

leider nicht lange geprüft.

Kilt. 3.

Beim Weiterimpfen von jungen knopflosen Kolonien oder

von knopflosen Teilen der Knopfkolonien entstehen, wie gesagt,

regelmäfsig blasse Kolonien mit den beschriebenen Eigenschaften.

Beim Weiterimpfen von Knöpfen dagegen, einerlei ob in blassem

oder rotem Zustande, entstehen immer von Anfang an stark rote

Kolonien und helle nebeneinander, wie die Figur 4 zeigt. Nie

zeigen sich dabei Übergänge zwischen roten und blassen. Be-

rühren sich solche, so ist die Grenze absolut scharf, daher zeigt

ein Impfstrich mit dicht nebeneinanderliegenden Kolonien eine

eigentümliche Streifung, indem rot und hell unregelmäfsig mit-

einander abwechseln. Rote Kolonien entstehen also nur, wenn

von Knöpfchen abgeinipft wird. Bei der Fortzüchtung ist kein
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Unterschied zwischen den Knöpfen der üppig wachsenden Mittel-

partie und denen der zarteren Randpartie festzustellen.

Wenn die Knöpfe anfangen, rot zu werden, so erwecken sie

den Eindruck, als schimmerte die rote Farbe zuerst aus der Tiefe

durch, bis sie die Oberfläche erreicht.

Die auf v. Drigalski - Conradischem Nährboden ent-

standenen Knöpfe haben, auf Endoagar übertragen, hier die-

selben Eigenschaften, als wären sie auf Endoagar entstanden und

umgekehrt.

Hg. 4.

Die roten Kolonien blassen durch nachträgliche Alkalibildung

nach 2—4 Tagen ab, werden sogar noch heller als die blassen

Kolonien und sind von Anfang an etwas gröfser als diese.

Niemals bekommen die roten Kolonien Knöpfe.

Es gelingt nie, von den roten Kolonien, auch wenn sie ab-

geblalst sind, andere als rote Kolonien zu züchten.

Nur eiuzeistehende Kolonien können einwandfrei verwertet

werden, da bei dichtem Wachstum die nachträgliche Alkalibildung

so schnell eintritt, dafs nur die am Rande stehenden Kolonien

schön rot sind.

Mein Bakterium verhält sich auf anderen Nährböden fol-

gendermafsen

:
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Gelatine: Äufserst üppig. Der Belag der Strichkultur

rutscht in die Kuppe hinab. Keine Verflüssigung.

Neutralrot-Traubenzucker- Agar: Gas und Verfär-

bung.

Milch: Bei 36° Gerinnung nach 5 Tagen.

Kartoffel: Stark schleimig, weifslich, Gasblasen innerhalb

der Bakterieumasse.

Lackmus mölke: Rötung nach 48 Stunden.

Barsiekows Traubeuzuckerlösung: Rötung und Ge-

rinnung nach 48 Stunden.

Barsiekows M i 1 c h z u c k e r 1 ö s u n g : Am 2. Tage Rötung,

klar bis zum 6. Tage, dann getrübt, aber keine Gerinnung.

Bouillon: Trübung.

ßlutagar: Saftig, grauweifs, keine Hofbildung durch Ver-

änderung des Blutfarbstoffes.

Agar: Saftig, weifslich, Sonderung in üppige Masse und

zarteren Randteil.

Malachitgrünagar (Verdünnung 1:50000, die wir zu

Typhusaussaaten benutzten): Saftig, weifs.

Indolbildung in Peptonwasser vorhanden.

v. Drigalski-Conradischer Agar in hoher Schicht:

Vereinzelte kleine Gasbläschen.

Form: Kurze dicke Stäbchen, die sich nach Gram ent-

färben.

Auf anderen Kohlehydraten, durch die die Laktose

des Eudoschen Agars ersetzt wurde, wuchs es rot und mit Gas-

bläschon wie auf der Oberfläche des v. Drigalski-Conradi-

sclieu Nährbodens: auf Dextrose, Galaktose, Lävulose, Maltose,

Mannit und Raffinose; rot ohne Gasbläschen: auf Arabinose,

Isodulzit und Saccharose; blafs: auf Inulin, Dextrin und Glykogen.

Aus den Mono-, Di- und Trisacehariden wird also Säure

gebildet, nur dem Milchzucker gegenüber nimmt das Bakterium

seine auffallende Sonderstellung ein. Die Gasbläschen in der

Oberflächenkolonie, mit den Knöpfen nicht zu verwechseln und

nur in der Minderzahl der Kolonien auftretend, sind offenbar
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ein Ausdruck des ungestünieu Wachstums und der damit ver-

bundenen starken Zuckervergärung. Ich habe sie in seltenen Fällen

auch bei anderen sehr üppig wachsenden Kolistämmen gesehen.

Ob eine Reinkultur vorliegt, das ist mir keine Frage, da es

in fünf Monate dauernden Versuchen nie gelang, eine blasse

Kolonie zu isolieren, aus der nicht rote gezüchtet werden konnten,

obgleich diese nie von Anfang in der Kolonie nachzuweisen

waren. Eine der Knopfbildung auf den ersten Blick ähnliche

Form sah ich nur einmal bei Kokken. Es liefsen sieh aber zwei

Arten daraus leicht trennen, und bei Weiterzüchtung entstand

nie mehr diese Form des >Aufeinandersitzens<.

Die roten Kolonien unterscheiden sich von den blassen

aufser auf den Endoschen und v. Drigalski-Conradischen
Nährböden noch in folgenden Punkten: Milch gerinnt schon in

48 Stunden, ebenso Barsiekows Milchzuckerlösung; in hoher

Schicht des v. Drigalski-Conradischen Agars sehr kräftige

Gasentwicklung; sie verhalten sich also durchaus wie Bac-

terium coli.

Aus derselben Stuhlprobe waren noch zwei Kolikolonien abgestochen

worden, von denen die eine mit dem roten Stamme übereinstimmte, die

andere und eine aus dem Urine gezüchtete abwichen (vergl. A. Burk, Unter-

suchungen über die Bakterien der Koiigruppe, Tabelle II: Typus 9—458,2;

Typus 29—468,3; Typus 28—459).

Ich versuchte auch spezifisch agglutinierende Sera
zu bekommen, konnte jedoch, wie bei den meisten Kolistämmen,

auch hier keine hohen Werte erreichen.

Abgetötete Aufschwemmungen von blassen Kolonien
meines Stammes spritzte ich drei Kaninchen in die Ohrvenen.

Die Sera dieser Tiere agglutinierten diese Bakterien aber nur

bis zu 100-, oder 50-, oder30facher Verdünnung, in diesen Ver-

dünnungen allerdings recht stark, während die nächst höheren

keine Andeutung dazu zeigten. Der Massini sehe Stamm wurde

davon nicht beeinflufst.

Bei Behandlung eines Kaninchens mit Aufschwemmungen

von roten Kolonien meines Stammes konnte ich überhaupt

kein agglutinierendes Serum erzielen (1:30 = 0).
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Mit dem Stamme Massinis erhielt ich ein Kauiuchen-

serum, das diesen Stamm bis zu 200facher Verdünnung aggluti-

nierte, meinen Stamm dagegen nicht.

Bei allen derartigen Versuchen ist ja nun zu bedenken, dafs

auch sonst Kolistämme, selbst wenn sie in ihren Kulturmerk-

malen ganz übereinstimmen, sich doch gegen spezifische Sera

verschieden verhalten, wie auch in meiner angeführten Arbeit

näher ausgeführt ist.

Ich habe also bei den beschriebenen Bakterien eine gleiche

Umwandlung beobachtet, wie Massini bei seinem sonst etwas

davon verschiedenen »Bacterium coli mutabile«. Massini scheint

mir dies mit vollem Recht als Mutation im Sinne von Hugo
de Vries zu deuten, und so mag mir wohl erlassen bleiben,

seine ausführliche Begründung zu wiederholen.

Ohne durch eine andere Namengebung Unordnung schaffen

zu wollen, möchte ich doch noch darauf hinweisen, dafs wir es

streng genommen — in dem Massini sehen wie in meinem

Falle — nicht mit einem Bacterium coli zu tun haben, sondern

mit einem der Koligruppe verwandten Stäbchen, welches erst

durch die Mutation in ein von Bacterium coli nicht mehr zu

unterscheidendes Bakterium verwandelt wird.

Für das freundliche Interesse an dieser Arbeit sage ich Herrn

Geheimrat Beruh. Fischer aufrichtigen Dank; aucli Herrn

Dr. Reiner Müller für manchen Wink und Beistand, insbeson-

dere bei Herstellung der Photogramme.
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Methoden zur Darstellung von Spirochäten und

Trypanosomen in Organschnitten.

Von

Dr. Max Gottberg, Berlin.

Mit Tafel I und II.

(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Berlin. Direktor: Geh. Med.-Rat

Prof. Dr. R u b n e r.)

Bisher sind die Untersuchungen über die Verbreitung der

Spirochäten in den Organen fast ausschlielslich beschränkt ge-

blieben auf die in den letzten beiden Jahren viel versuchten Silber-

imprägnationsmethoden. Zweifellos gelingt es auf diese Weise

Spirochäten in Organschnitten sehr scharf zur Darstellung zu

bringen.

Wer die Silberimprägnationen genauer kennt, mufs von

ihnen erwarten, dafs sie ebensogut wie sie Zellen, Kerne, Kern-

körperchen und alle faserigen Gewebsbestandteile mit überraschen-

der Schärfe zur Anschauung bringen können, so auch fremde

Elemente in den Geweben, wie Spirochäten, Trypanosomen und

Bakterien uns deutlich zeigen werden.

Aber gerade diese universelle Darstellung aller Struktur-

details erschwert uns leider oft genug eine sichere Beurteilung

der vorgefundenon Bilder, und je erfahrener man mit Silber-

imprägnationen ist, desto vorsichtiger wird man in deren Deu-

tung. Darum ist es zweckmäfsig, Silberbilder durch in ihrer Farb-

wirkung genau bekannte Farbstoffe zu kontrolieren.

Für Spirochäten haben Versuche in dieser Richtung bisher

noch keine genügenden Resultate gehabt.

Digitized by Google



244 Methoden zur Darstellung von Spirochäten und Trypanosomen etc.

Die Schmor Ischen Präparate von Spirochaeta Pallida-

niaterial geben gute Spirochfttenbilder, doch erscheint das Ge-

webe der von mir untersuchten Originalpräparate nicht distinct

gefärbt und kann histologischen Ansprüchen nur wenig genügen.

Ich will nun zunächst meine Erfahrungen über Spirillose-

material mitteilen.

Zur Verfügung hatte ich spirochaete gallinarum in Hühner-

organen, sowie amerikanische Recurrens und Tickfiebermaterial

von geimpften Mäusen. Dieses Material habe ich mit folgen-

den Fixierungsmitteln behandelt: Zenkersche Flüssigkeit, Pikrin-

Sublimatessigsäure, Carnoysches Gemisch und Formalin; mit

allen diesen Fixierungsmitteln gelingt es, Spirochäten gut zu

fixieren. Umfangreiche Erfahrungen habe ich bisher nur über

Zenkersche Flüssigkeit und Formalin, die ich zur Fixierung

durchaus empfehlen kann.

Mit diesen Flüssigkeiten waren auch die meisten Objekte

behandelt, von denen Schnitte im folgenden zur Besprechung

und Darstellung kommen werden. Eingebettet wurde mein Mate-

rial stets in Paraffin.

Zunächst habe ich Versuche mit Giemsalösung angestellt,

und zwar habe ich die sog. alte Giemsalösung verwendet, einen

Tropfen auf 1 ccm destillierten Wassers; ich habe diese Farb-

lösung in die üblichen Farbgläser gegossen, Schnitte von 5 fi

Dicke hineingestellt und liefs sie 2—3 Tage bei Zimmertempe-

ratur darin, dabei bildet sich auf dem Boden des Farbgläschens

ein wolkiger Niederschlag, während die darüber stehende Farb-

lösung meist klar bleibt. Die Objektträger werden nach der

Färbung in destilliertem Wasser abgespült, dann besichtigt man
das Präparat unter dem Mikroskop, um sich über Farbstoffnieder-

schläge und ev. Überfärbung zu orientieren.

Alsdann wird der Objektträger in 95proz. Alkohol für kurze

Zeit gebracht (3— 10 Sekunden); mir erwies sich das Präparat

als gut, wenn die Objekte so lange in Alkohol bliebon, bis die

Umgebung der Schnitte eben nahezu rein von Farbstoff erschien.

Hierauf spülte ich die Schnitte ganz kurz in absolutem Alkohol

ab und führte sie daun in Xylol über. In Xylol können die
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Objekte beliebig lange bleiben, während die Durchführung durch

Alkohol sehr sorgfältig abgepafst werden inufs, um nicht zu stark

zu differenzieren. Will man diese gefärbten Schnitte für längere

Zeit aufheben, dann empfiehlt es sich, wie bekannt, sie in Gedernöl

einzubetten, in Kanadabalsam wird der Farbstoff aus den Spiro-

chäten oft sehr schnell extrahiert. Mit dieser Methode gelang

es mir, schöne histologische Bilder zu erhalten und die Spiro-

chäten oft sehr gut sichtbar zu machen, sie färben sich rötlich-

blau.

Die Unbeständigkeit der Giemsafärbung veranlagte mich zu

weiteren Versuchen und diese führten mich bei der Anwendung
von Eisenalaun und Hämatoxylin zu guten Resultaten

; es ist

dies die allen Histologen genau bekannte und von allen sehr

geschätzte Heidenhainsche Färbung. Sie stellt uns mit grofser

Schärfe das Chromatin dar und färbt bei richtiger Differenzierung

gleichzeitig schwächer das Protoplasma. Hiermit erhielt ich die

gut photographierbaren Bilder, die auf den beigegebenen Tafeln

nachgebildet sind. Ich habe einige dieser Bilder zur

Veröffentlichung ausgewählt, weil sie uns den nach
meinen Untersuchungen sehr ausgiebig benutzten
Ausscheidungsweg der Spirochäten durch die Nie-

ren in lückenloser Weise zur Darstellung bringen.

In der Figur 1 sehen wir einen Glomerulus bei ca. 1080facher

Vergröfserung und im Glomerulus-Kapselraum freiliegend zwei

deutliche Spirochäten. Im Originalpräparat sieht man bei der

Einstellung in verschiedenen Ebenen sechs deutliche Spirochäten,

die in der Glomeruluskapsel liegen und zum Ausführungskanal

hinzuschwimmen scheinen; leider läfst sich dieses Bild auf der

photographischen Platte nicht fixieren. Des weiteren sehen

wir auf Figur 2 eine deutlich photographierte Spirochäte in

einem Harnkanälchen mit gut erhaltenem Epithel, in Figur 3

eine Spirochäte in einem Harnkanälchen, dessen Epithel durch

die Krankheit schwer gelitten hat; endlich zeige ich in Figur 4

zahlreiche Spirochäten in einem Blutgefäfs der lieber; alle diese

Präparate waren nach derselben Methode gefärbt. Mitunter findet

man Harnkanälchen voll von Spirochäten. Die Resultate dieser

Archiv für Hygiene. Bd. LXV. 17
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Färbung nach Ilaidenhnin haben den Vorzug, dafs sie sich

dauernd gut gefärbt erhalteu.

Die Färbung wird am besten folgendermafsen ausgeführt:

Die Schnitte kommen durch Xylol und Alkoholreihe in destil-

liertes Wasser, alsdann auf 24 Stunden in 2 */2 proz. Lösung von

Eisenalaun, hierauf werden sie iu destilliertem Wasser abgespült

und kommen dann auf 1—2 Tage in Weigertsches H&ma-

toxylin, darauf kommen die Schnitte nach Abspülung in destil-

liertem Wasser zur Differenzierung in eine */
4 proz. Eisenalaun-

lösung, die auch bis 2
°/0

verstärkt werden kann. Hierin bleiben

die Schnitte einige Minuten; die Differenzierung wird am besten

unter dem Mikroskop kontroliert; erscheinen in Blutgefäfsen die

Blutkörperchen eben deutlich, dann mufs mit der Differenzierung

aufgehört werden; das Präparat kommt für beliebig lange Zeit

in Leitungswasser, mindestens eine halbe Stunde, dadurch be-

kommt das Chromatin einen schönen blauschwarzen Farbton.

Immerhin ist diese für Zellstudien so glänzende Methode für

die dünnen Spirochäten nicht ganz leicht zu handhaben und

würde sich der Ungeübte durch manche Fehlschläge von weiteren

Versuchen nicht abhalten lassen dürfen.

Im Anschluss an diese Hei de nh ai nsclie Färbung habe

ich dann das Eisenhämatoxylingemisch nach Hansen
erprobt und hat mich diese Methode bei uufserordentlich leichter

Ausführbarkeit zu guten Resultaten geführt, so dafs ich diese

Modifikation der Hei den h ai n sehen Färbung auch selbst für

jeden Anfänger ohne technische Erfahrung nicht warm genug

empfehlen kann. Die Färbung der Präparate ist oft schon nach

einem Aufenthalt von wenigen Minuten in der Farblösung ge-

lungen, doch empfiehlt es sicl^ die Objekte versuchsweise 15

bis 30 Minuten iu der Farbe zu lassen uud auszuprobieren, wie

sich am schärfsten die Spirochäten in der histologisch-klaren

Umgebung darstellen. Eine Überfärbung, die das schöne histo-

logische Bild zerstören würde, ist alsdann noch nicht eingetreten.

Ist aber durch zu langen Aufenthalt in der Farblösung wirklich

eine Überfärbung des Schnittes eingetreten, so läfst er sich leicht
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durch 1—2 proz. Eisenalaunlösung oder dünne Schwefelsäure

oder Essigsäure wieder differenzieren.

Die Eisenhämatoxyliulösung nach Hansen wird folgender-

raafsen hergestellt:

1. 10 g Eisenalaun werden in 150 ccm warmen destillierten

Wassers gelöst,

2. wird 1,6 g Hämatoxylin puriss. cryst. in 75 ccm warmen

Wassers gelöst,

dann läfst man beide Lösungen abkühlen und hierauf wird die

Eisenalaunlösung langsam unter stetem Umrühren in die Häma-

toxylinlösung gegossen. Alsdann wird diese Mischung in einem

Kolben eine Minute gekocht; die Farbmischung mufs dann

dunkelbraun aussehen und sauer reagieren.

Für die von mir untersuchten Spirillosen sind alle ange-

gebenen Methoden brauchbar und geben tadellose histologische

Bilder.

Ich komme nun zu der Darstellung der Trypanosomen
in Organ schnitten. Diese Frage ist, soweit mein bisher be-

arbeitetes Material ein Urteil zuläfst, sehr leicht zu behandeln

und die pathologisch-anatomischen Untersuchungen nach dieser

Richtung werden voraussichtlich keinen Schwierigkeiten begegnen.

In der Literatur finde ich folgende Mitteilungen über den zu

behandelnden Gegenstand. Marchand und Ledingham
machen in einer Arbeit über Infektion mit Leishmanschen

Körperchen und ihr Verhältnis zur Trypanosomen - Krankheit

Angaben über Untersuchung trypanosomenkranker Ratten. Sie

fixierten mit Müller-)- Formol und Alkohol, färbten mit Häma-

toxylin, Gieson, Fuchsin und Methylenblau.

Na poratny und Jakimoff teilen ihre Fixierung nach

Flemming und Färbung mit Safranin oder Indigokarmin mit.

Halberstaedter aus der Neisserschen Klinik fixiert mit

Sublimateisessig und bevorzugt als Färbung polychromes Methylen-

blau, bemerkt dabei aber, dafs die Schnitte auf diese Weise

stark überfärbt und nicht gut differenziert erscheinen.

17 *
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Morax teilt in den Annales de l’institut Pasteur Unter-

suchungen über Keratitis diffusa von Dourinehunden mit: er

fixiert mit Formol, Formolpikrinsäure und Flemmings Ge-

misch, färbt mit Eosinorange und darauf mit Toluidinblau
; diese

Färbungen sind nach seiner Angabe nicht beständig.

In letzter Zeit machen dann noch Rodet und Vallet in

einer sehr umfangreichen experimentellen Arbeit über Trypano-

somenkrankheiten Mitteilungen von histo pathologischen Unter-

suchungen ihrer Versuchstiere. Sie scheinen im wesentlichen

mit Giemsalösuug gefärbt zu haben.

Auf einige Resultate der citierten Arbeiten werde ich am
Schlüsse meiner Mitteilungen noch zurückkommen.

Ich habe zu meinen Untersuchungen lediglich Organe na-

gana krank er Mäuse verwendet. Die Tiere wurden von mir

möglichst auf der Höhe der Infektion, die durch sehr zahlreichen

Parasitenbefund in Blutausstrichen festgestellt war, getötet. Die

Organe wurden in Zenkerscher Flüssigkeit, Pikrinsublimatessig-

säure, Camoyschein Gemisch, sowie in Formalin fixiert; Osmium

und Osmiumplatingemische habe ich bisher nicht versucht, weil

eine gute Nachfärbung nach diesen ausgezeichneten Fixierungs-

mitteln umständlich und nicht ganz leicht auszuführen ist.

Die besten Trypanosomenbilder lieferten mir nach der Fär-

bung Objekte aus Zenkerscher Flüssigkeit, so dafs ich in der

letzten Zeit lediglich dieses Material bearbeitet habe, doch erhält

man auch nach den übrigen Fixierungen gut brauchbare Re-

sultate.

Die Färbung der Schnitte führt mit Hämatoxylin, Häma
tei'n, Heidenhains Eisenhämutoxylinfärbung

,
sowie mit Eisen-

hämatoxylin nach Hansen zu guter Kernfärbung der Trypano-

somen, der Blepharoplast ist auf diese Weise gleichfalls oft dar-

zustellon, auch erscheinen die Protoplasmakörper mehr oder

weniger zart gefärbt und die Geissei ist deutlich erkennbar. Die

undulierende Membran ist wohl als Folge der Fixation, bei der

die Organismen nicht unerheblich schrumpfen, selten deutlich.

Auch mit Giemsalösung läfst sich in derselben Weise, wie für

Spirochäten oben angegeben, eine gute Färbung der Schnitte uud
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Organismen erzielen. Will mau das Protoplasma der Trypano-

somen noch besonders uachfärben, so eignen sich hierfür die

üblichen Protoplasmafarben, Orange G, van Giesongemisch

(Rubin -J- Pikrinsäure), Eosin. Auch Silberimprägnationen habe

ich mit gutem Erfolge ausgeführt.

Die Befunde, die man mit den angegebenen Methoden er-

zielt, sind exakt zu deuten und ist die histologische Darstellung

der Gewebe stets eine sehr gute, insbesondere gaben fast alle

von mir geübten Färbungen gute Dauerresultate. Es empfiehlt

sich, wegen der Gröfse der Organismen nicht zu dünne Schnitte

zu machen — im allgemeinen genügen 5 (t — sonst erhält man
wegen der vielen Bruchstücke und Querschnitte der Parasiten

nicht so schöne Übersichtsbilder.

Es ist erstaunlich, bis zu welchem Grade das Gefäfssystem

der Versuchstiere mit diesen Organismen überschwemmt sein

kann, ohne dafs die Tiere sterben. Es erscheinen oft in Gefäfs-

querschnitten mehr Trypanosomen als Blutkörperchen und an

manchen Stellen ist fast in jeder Kapillare mindestens ein Try-

panosom im Schnitt getroffen. Daraus geht hervor, dafs diese

Organismen keine für den Mäusekörper nennenswerten Giftstoffe

absondern und den Blutstoffwechsel nur in mäfsigem Grade be-

einflussen können
;
sterben ja auch die Tiere oft genug plötzlich

unter apoplektisehen Erscheinungen bei anscheinend noch gutem

Allgemeinzustand, wohl durch Embolicen von Trypanosomen-

konglomeraten. Die Verbreitung im Cirkulationssystem sollen

die beiden photographischen Figuren 5 und 6 illustrieren; bei

Figur 5 handelt es sich um ein Segment eines gröfseren Leber-

gefäfses, das wir ganz angefüllt sehen mit Trypanosomen, so dafs

die Blutkörperchen fast zurücktreten, bei Figur 6 gebe ich ein

Bild von einem Leberkapillurbezirk
;

wir sehen fast in jeder

Kapillare vereinzelte Trypanosomen. Eine ziemlich gleichmäfsige

Verteilung der Trypanosomen hübe ich auch in den Gefäfsen

der Lunge und Niere gefunden.

Zu den Resultaten der vorhin citierten Autoren will ich nun

noch einiges bemerken. V. Morax gibt von seinen Unter-
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suchungen der Keratitis diffusa dourinekranker Hunde neben

normalen sehr stark veränderten Trypanosomeubilder aus der

cornea, ich habe solche Bilder bei meinen Untersuchungen noch

niemals angetroffen; in den bulbi der von mir untersuchten Tiere

habe ich Trypanosomen nur in den Gefäfseu gefunden, ins-

besondere waren die auch makroskopisch gut aussehenden corneae

gänzlich frei von Trypanosomen. Es ist die keratitis diffusa wohl

auch meist eine Teilerscheinung der subakuten und mehr chro-

nischen Erkrankungsformen gröfserer Tiere; Mäuse sterben aber

fast ausnahmslos schon am vierten bis sechsten Tage nach intra-

peritonealer Infektion.

In den inneren Organen habe ich bisher Trypanosomen nur

in den Gefäfsen gefunden, abgesehen von der Milz, deren eigen-

tümliche Anordnung der Cirkulationswege aber den extravascu-

lären Befund leicht erklärt.

Eingehender will ich mich noch mit den neuerlichen Unter-

suchungen von Rodet und Vallet über die Bedeutung der

Milz für die Trypanosomenkrankheiten beschäftigen. Die Re-

sultate dieser Forscher haben zu einer lebhaften Controverse

mit Laveran und Thiroux geführt. Rodet und Vallet

kamen zu folgenden Resultaten : in Milzausstrichen fehlen normal

aussehende Parasiten, nur runde und elliptische Elemente von

der Gröfse der Trypanosomenkerne finden sich; erkennbare Para-

siten sahen sie nur, wo rote Blutkörperchen lagen. Schnitte

durch die Milz gaben keine guten Resultate; sie schreiben wört-

lich: »les coupes de rate ne nous ont pas donnö en general de

bons rcsultats. Elles nous ont montrö des noyaux libres parmi

les cellules de la pulpo mais jamais de trypanosomes reconnais-

sables ni dans ces points ni merae daus les vaisseaux sanguins,

dont le contenu ötait toujours altörd.«

Einmal fanden die Autoren zahlreiche Parasiten in Milz-

ausstrichen, dabei aber auch sehr zahlreiche Bakterien, die als

Grund für die Konservierung der Parasiten angesehen werden,

die doppelte Infektion besiegte, wie sie meinen, die Schutzkraft

der Milz.
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Im allgemeinen finde vorzugsweise in der Milz eine Zer-

störung der Parasiten statt, durch extracellulär sich abspielende

Trypanolyse, wobei die Phagocytose nur eine ganz untergeordnete

Rolle spiele.

Dem gegenüber haben Laveran und Thiroux durch

Untersuchung von Milzausstrichen, sowie experimentelle Prüfung

des Milzextrakts und Infektion von Tieren, denen vorher die

Milz exstirpiert war, nachgewiesen, dafs der Milz auf den Ver-

lauf der Trypanosomenkrankheit und auf die Zerstörung der

Organismen kein wesentlicher Einflufs zuzuschreiben ist.

Ich selbst kann die Resultate von Laveran und Thiroux
nur vollständig bestätigen. Fanden sie in frischen

Milzausstrichen stets Trypanosomen, so bringe ich

hier in Figur 7 einen photographierten Milzquer-

schnitt, in dem wir sehr wohl erhaltene Trypano-

somen fast in Reinkultur vorfinden; ich will dem noch

hinzufügen, dafs die Herstellung gutgefärbter Milzschnitte gar

keine Schwierigkeiten bietet, und dafs die Deutung der Bilder

bei genauer Kenntnis der Cirkulationsverhältnisse der Milz sehr

einfach ist.

Zum Schlufs will ich noch einmal bemerken, dafs meine

Bestrebungen dahin gerichtet waren, neben der Darstellung der

Parasiten, Spirochäten und Trypanosomen, eine gute Färbung

der Schnittelemente zu erzielen, und dafs alle von mir angege-

benen Färbungen zu diesem Resultat führen.

Die Mikrophotogramme auf den beigegebenen Tafeln ver-

mögen die erzielbaren Resultate nur andeutungsweise wieder-

zugeben, doch wird die Lage der Mikroorganismen — gegenüber

Zeichnungen — um so einwandsfreier dargestellt.
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Über Ausatemluft.

Von

Privatdozent Dr, Wolfgang Weichardt.

(A ns dem Hygienisch-bakteriologischen Institute der Universität Erlangen.

(Direktor: Prof. Dr. Heim.)

Durch die grundlegenden Untersuchungen von Petten-

kofer sind bekanntlich alle für die hygienische Beurteilung

verbrauchter Luft mafsgebenden Grundprinzipien wissenschaftlich

festgelegt.

Als Kriterium für Beurteilung der durch Atmung von

Menschen verdorbenen Luft hat der Altmeister der Hygiene

deren Promillegehalt an Kohlensäure aufgestellt. 1

)

Die Zunahme der ja quantitativ aufserordentlich genau zu

bestimmenden Kohlensäure hielt Pettenkofer zugleich für den

besten Gradmesser der Zunahme auch noch anderer etwaiger

Verunreinigungen ausgeatmeter Luft.

Auffallend blieb die Tatsache, dafs ein Gehalt der Luft an

reiner Kohlensäure bis zu 10°/M nicht direkt schädlich wirkt,

während doch, wie Pettenkofer hervorhebt, Luft als schlecht

und für einen beständigen Aufenthalt als untauglich zu erklären

ist
,

wenn sie infolge der Respiration und Perspiration von

Menschen mehr als 1 °/
(X)

Kohlensäure enthält. 24
)

Somit lag es nahe, zu vermuten, ob nicht aufser der Kohlen-

säure noch andere Stoffe und Verhältnisse für die durch An-

wesenheit vieler Menschen zweifellos bedingte besonders hoch-

gradige Luftverschlechterung in geschlossenen Räumen verant-

wortlich gemacht werden müssen.
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An der Lösung dieser Frage Laben sich bekanntlich die

besten Köpfe auf dem Gebiete der Hygiene und Physiologie

beteiligt. Und doch hat eine definitive, befriedigende Lösung

sich noch immer nicht finden lassen.

Die strittige Frage ist m. E. etwa so zu formulieren:

Wird die Abweichung von der wissenschaftlich exakten Fest-

stellung, dafs die Luft sogar bei einem Gehalt von 10°/00 reiner

Kohlensäure nicht schädlich wirkt, durch die uns bekannten,

chemisch gut definierbaren Beimengungen bedingt, oder ist man

genötigt, für diese Abweichung Stoffe verantwortlich zu machen,

die durch unsere Untersuchungsinethoden uicht oder nicht

genügend sicher erkannt werden können?

Das Suchen nach solchen Stoffen zieht sich bekanntlich wie

ein roter Faden durch alle die zahlreichen Forschungen, welche

nach dieser Richtung hin im Laufe von Jahrzehnten angestellt

worden sind.

Schon 1879 veröffentlichten Seegen und Nowack 2
)

eine

Arbeit, in der die Meinung ausgesprochen wurde, es müsse der

Mensch unbedingt auch organische, durch Atzkali nicht absor-

bierbare Stoffe ausatmen, die nach der Wiedereinatmung giftig

wirken.

Besonders aber waren es die ausgedehnten Untersuchungen

von Brown-Secquard und d'Arsonval 8
),
durchweiche der

Beweis erbracht schien, dafs die Lungen des Menschen sowie

die des Hundes und Kaninchens fortgesetzt ein heftiges Gift

erzeugen, welches neben der Kohlensäure mit der Ausatmungs-

luft nach aufsen gelange. Dieses Gift könne keinesfalls das in

so minimalen Mengen, wie es in der Ausateraluft auftrete, durch-

aus unschädliche Ammoniak sein, es müsse sich vielmehr um
ein den Alkaloiden ähnliches heftiges Gift handeln, welches die

besondere Schädlichkeit menschlicher Ausatemluft in geschlos-

senen Räumen bedinge.

Zu ganz ähnlichen Resultaten wie Brown-Secquard ist

S. Merkel 4
)
gekommen. Auch er folgert auf Grund seiner

Versuche, in der Ausatemluft müsse eine flüchtige Base sein.

17”
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Ganz im Gegensatz von diesem nahm H. Hermanns 6
)
an,

die besondere Verderbnis der menschlichen Atemluft sei veranlafst

durch unvermeidliche Beimischung von Darmgasen und Ab-

scheidungserzeugnissen der KörperoberflAche, z. B, schmutzige

Haut, Kleider, Schuhwerk usf. Er behauptete, dafs der Mensch

keine nennenswerten Mengen flüchtiger verbrennlicher Stoffe an

die Luft abgäbe.

In einer experimentellen Studie hat dann Formanek“)
alle Veröffentlichungen über Atemluft bis zum Jahre 1900 kritisch

zusammengestellt und auch eigene Versuche veröffentlicht. Er

kommt, wie vor ihm Dastre und Loye 7
), Hoffmann,

v. Wellenhof 14

), Geyer 9
), Russo, Gi 1 i berti und A

1

essi 10
),

Lehmann und Jessen 11
), zu der Schlufsfolgerung, dafs die

Vergiftungserseheinungen, welche manche Forscher, so Brown-
Secquard, d’Arsonval, Merkel, Wurtz u. a. bei ihren

Experimenten mit Ausatemluft und Kondenswasser derselben

beobachtet haben, auf die Wirkung von Ammonverbindungen

zurückgeführt werden müfsten.

Somit schien es, als hätten sich alle Experimentatoren, die

einen besonderen Giftstoff in der menschlichen und tierischen

Exhalationsluft nachgewiesen zu haben vermeinten, im Irrtum

befunden.

Da erschien im Jahre 1903 eine Arbeit von Wolpert 13
),

in der dieser in Gaswechselversuchen so hocherfahrene Schüler

Rubners nachwies, dafs Minderung der Kohlensäureabscheidung

zu beobachten ist, wenn Menschen ihre eigene Ausatemluft

stundenlang wieder einatmen.

Mit dieser Feststellung aber mufste die schon zur Beruhi-

gung gekommene alte Streitfrage unbedingt wieder in Flufs ge-

raten, besonders auch, als dann Peters 14
)

nachgewiesen zu

haben glaubte, » dafs im Kondenswasser menschlicher Ausatemluft

Stoffe sieh finden, die wir nicht kennen und die geeignet sind,

die Tätigkeit des isolierten Froschherzens zu schwächen.«

Hey mann 16
),
Paul 16

)
und Erklentz 17

)
haben demgegen-

über mehr die physikalischen Bedingungen festzustellen gesucht,

welche die Ursache sind für Nachteile, die, wie von allen Seiten
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anerkannt wird, verbrauchte menschliche Ausatemluft veranlafst.

Dann hat auch Flügge 18
)

in einer formvollendeten Arbeit dar-

gelegt, dafs Gesundheitsstörungen, wie sie sich in geschlossenen,

mit Menschen gefüllten Räumen bemerkbar machen, auf Wärme-

stauung zurückzuführen sind.

Untersuchungen über die Wirkung klimatischer Faktoren

auf den Menschen sind neuerdings von Reiche nbach und

Heymaun veröffentlicht worden. 19
)

Somit schien es, als entzöge sich die schon erörterte eigen-

tümliche Tatsache, dafs Minderung der Kohlensäureabscheidung

bei Ausatemluft einutmenden Menschen zu beobachten ist, einer

genügend begründeten wissenschaftlichen Erklärung.

Inzwischen ist es gelungen, nachzuweisen, dafs das von mir

im Ermüdungsmuskelprefssaft aufgefundene hochmolekulare Ei-

weifsabspallungsantigen von Ermüdungstoxincharakter (Kenotoxin)

auch in deu Exkreten, sowohl den festen wie flüssigen, in Spuren

auch in den gasförmigen — in der Ausatemluft — nachgewiesen

werden kann. 20
)

Da Kenotoxin, Versuchstieren injiziert, bei diesen die At-

mung verlangsamt, in grofsen Dosen sogar zum Stillstand bringt,

so lag es nahe, zwischen dem Kenotoxin in der Atemluft und

jener Minderung der Kohlensäureabscheidung 1
*) einen ursäch-

lichen Zusammenhang zu vermuten.

In folgendem soll es versucht werden, diese Vermutung

wissenschaftlich zu begründen durch Experimente, die mit weit-

gehendsten Kautelen durchgeführt wurden und sich stützen auf

sichergestellte Methoden der modernen biologischen Forschung.

Über die Eigenschaften, sowie den qualitativen und quantitativen

Nachweis des Kenotoxins standen mir bereits mehrjährige, recht

umfängliche Erfahrungen zur Verfügung.

Es war festgestellt, dafs diese biologisch gut zu definierende,

hochmolekulare Substanz sich bei Temperaturen unter 40° aus

Eiweifs jeglicher Provenienz abspaltet.21
)

Das durch fraktionierte

Fällung von indifferentem Eiweifs befreite und dann im hohen

Vakuum konzentrierte, ferner durch Dialyse von chemisch defi-

nierbaren Bestandteilen getrennte Reintoxin ist sehr labil. Nur
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wenn es bald nach der Herstellung injiziert wird, tritt die charak-

teristische Wirkung unverkennbar ein.

Die mit reinem Kenotoxin reichlich injizierten Tiere werden

allmählich soporös, ihre Körpertemperatur sinkt auf 30° und

weniger herab, die Atmung wird verlangsamt, ja kann zum

Stillstand kommen, während das Herz noch immer eine Zeitlang

weiter schlägt.

Geringe Dosen des Toxins veranlassen dagegen nur leichten

Sopor, der vorübergeht und vollkommener Erholung des Ver-

suchstieres Platz macht. Durch Kymographionkurven kann fest-

gestellt werden, dafs dann das Tier sogar leistungsfähiger ist

wie ein normales.21
)

Solche aktiv immunisierten Tiere sind gegen

die Wirkung grofser Dosen reinen Kenotoxins für längere Zeit

vollkommen geschützt.

Zur weiteren scharfen Charakterisierung und zum Nachweis

des chemisch nicht definierbaren Toxins dient sein spezifischer

Antikörper, der die Eigenschaft hat, die biologische Wirksamkeit

des Toxins vollkommen aufzubeben.

Betreffs Herstellung und der weiteren Eigenschaften dieser

interessanten Substanz — des ersten künstlich, in vitro hergestellten

Antikörpers — möchte ich auf meine früheren Publikationen

verweisen.21
)

M
)

23
)

Mittels dieses Antikörpers, des Antikenotoxins, gelingt es

relativ leicht, die äufserst geringen Mengen des Kenotoxins der

Ausatemluft nachzuweisen, da der Unterschied zwischen mit

Kenotoxin injizierten unvorbehandelten und mit dem spezifischen

Antikörper vorher passiv immunisierten Versuchstieren sehr

erheblich ist.

Hierdurch war ich gegenüber früheren Untersuchern in der

Lage, das Kenotoxin der Ausatemluft, obschon es sich einer

genauen chemischen Charakterisierung entzieht, doch sicher zu

identifizieren. Namentlich konnte aber durch das Aufheben der

Kenotoxinwirkung an den Versuchstieren mit Hilfe dieses spezi-

fischen Antikörpers der Einwand widerlegt werden, der früheren

Untersuchern gemacht worden ist, dafs nämlich alle toxischen

Erscheinungen, welche sie an ihren Versuchstieren wahrgenommen
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hatten, hervorgerufen seien durch geringe Mengen chemischer,

ihren Injektionsflüssigkeiten anhaftender Substanzen, z. ß. Am-

monsalzen (s. Formen ek).®)

Auf Grund der genauen Kenntnis der Eigenschaften des

Kenotoxins ist es übrigens leicht, zu beurteilen, warum die

früheren Untersucher zu so ganz widersprechenden, teils posi-

tiven, teils negativen Resultaten hatten kommen müssen.

Zunächst ist das Kenotoxin in reinem Zustande, wie schon

erwähnt, aufserordentlich labil, so dafs die jeweilige Behandlung

des von den älteren Untersuchem vermuteten hypothetischen

Stoffes im Atemkondenswasser oder in Flüssigkeiten, durch

welche Atemluft geblasen worden war, nach unseren heutigen

Anschauungen eine zu eingreifende war.

Als besonders unzweckmäfsig müssen vor allem die dama-

ligen Versuche angesehen werden, welche auf Konzentrieren der

oft grofsen Flüssigkeitsmengen durch Abdampfen auf dem

Wasserbade abzielten; denn reines Kenotoxin wird schon bei

Temperaturen von 50° geschädigt, ja etwas höher erwärmt, sogar

vollkommen vernichtet.

Zwar zeigt es, durch äufserst geringe HCl-Mengen gebunden,

eine bessere Haltbarkeit, doch auch auf mit HCl versetztes

Kenotoxin wirkt Abdampfen auf freiem Wasserbade vernichtend

und die Wirksamkeit aufhebend ein.

Zumeist war auch die Verwendung der überaus verdünnten,

durch Einblasen von Ausatemluft in Wasser gewonnenen toxi-

schen Lösungen eine viel zu sehr verzögerte. Meist wurden

diese Lösungen tagsüber durch viele Stunden langes Einblasen

von Atemluft in Wasser gewonnen und erst am nächsten Tage

verarbeitet, resp. konzentriert.

Die Wirkungen derartiger, Tieren injizierter Flüssigkeiten

konnten sich demnach auch kaum erheblich von denen der

Injektion von Wasser unterscheiden.

Nur einer der früheren Untersucher, Merkel 4
), hat einen

Weg, der hier einzig zum Ziele führen kann, nämlich Konzen-

trieren schwach ungesäuerten Ausatemwassers im Vakuum, eine

Digitized by Google



258 Über Augateuiluft.

Zeitlang eingeschlagen. Es ist bemerkenswert, dafs gerade er

der Reihe derjenigen Forscher angehört, die hie und da, wenn-

schon unsichere, doch immerhin nicht ganz negative Befunde

bei ihren Versuchen gehabt haben. Doch steht zu vermuten,

dafs seine Apparatur eine nach unseren heutigen Anforderungen

nicht ganz vollkommene gewesen sein mag, so dafs die Ver-

dampfung vielleicht doch etwas zu lange Zeit erfordert hat.

Hochgradig verdünnte Kenotoxinlösung zu konzentrieren

ohne teilweisen Verlust des Kenotoxius, gelingt nur im hohen
Vakuum mit vorzüglicher Kühlung. Es mufs die Füglichkeit ge-

boten sein, ein Liter Flüssigkeit bei Temperaturen von nicht über 30°

binnen einer Stunde bis auf wenige Kubikzentimeter einzuengen.

Offenbar haben aber auch einigen dieser Untersucher,

besonders dem im allgemeinen ganz vorzüglich arbeitenden

Merkel, die beim Konzentrieren des angesäuerten Ausatemwassers

zu stark werdende saure Reaktion, sowie auch die durch Neutra-

lisieren dieser konzentrierten Säure entstehenden starken Salz-

lösungen experimentelle Störungen verursacht.

Was die Säure anlangt, so ist schwaches Ansäuern des

Wassers mit HCl vor Einleiten der Atemluft vollkommen genü-

gend für ein gewisses Stabilisieren des Toxins im Vakuum.

Trotzdem wird natürlich der Säuregehalt im Abdampfrest unter

Umständen ein beträchtlicher. Durch Absättigen der Säure mit

NaOH entsteht dann eine Flüssigkeit von relativ hohem Salz-

gehalt. Wem nun bekannt ist, dafs Keuotoxin zu den hoch-

molekularen Substanzen gehört, der wird durch Dialvsieren leicht

den gröfsten Teil des Salzgehaltes wegscliaffen und eine isoto-

nische Injektionsflüssigkeit hersteilen können, welche nur die

Wirkung des reinen Kenotoxius, nicht aber Salznebenwirkungen

zeigt.

Hiermit fällt aber der, wie schon erwähnt, vielfach erhobene

Einwand
,

die beobachteten toxischen Wirkungen müfsteu auf

Salze oder sonstige chemisch definierbare Bestandteile der Injek-

tionsflüssigkeit zurückgoführt werden.

Übrigens wird dieser Einwand auch noch entkräftet durch

die Tatsache, dafs mit dem Antikörper, welcher das passiv immu-
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nisierte Tier vor der Giftwirkung des Abdampfrestes schützt, Salze

und ähnliche Verunreinigungen nicht beeinflufst werden können.

Aber auch von den ein ganz besonders deletäres Gift vor-

täuschenden positiven Experimenten älterer Untersucher sind,

falls man den Mafsstab der heutigen Kritik anlegt, nicht alle

ganz einwandsfrei
;

so z. B. diejenigen, bei denen Krämpfe der

Versuchstiere iD Erscheinung traten.

Derartige schwere Störungen können aber nach unseren

Erfahrungen nicht durch Kenotoxin hervorgerufen sein, sondern

mit hoher Wahrscheinlichkeit durch zu grofsen Salzgehalt der

Injektionsflüssigkeiten oder aber durch allzu grofse Mengen sehr

dünner, wäfsriger, nicht isotonischer Injektionslösungen, wovon

ja einige Experimentatoren berichten. Solche Erscheinungen

waren also wohl die Folgen hämolytischer Vorgänge und anderer

Zellschädigungen, nicht die Wirkungen eines bestimmten Atem-

giftes.

Experimenteller Teil.

Zunächst handelte es sich, wie schon erwähnt, einzig und

allein darum, zu untersuchen, ob auch die Lunge, wie die an-

deren Exkretionsorgane Kenotoxin abscheide.

Es gab zwei Wege des direkten Nachweises, entweder das

Atemkondenswasser zu untersuchen, oder Wasser, durch welches

Atemluft anhaltend geblasen worden.

Sie sind beide von mir, und zwar mit positivem Erfolg

beschritten worden
;
jedoch stellte sich bald heraus, dafs letzterer

bei weitem bessere Ausbeute gibt.

Man engt das mit einem Tropfen Salzsäure versetzte gröfsere

Quantum Wasser, durch welches Ausatemluft stundenlang ge-

blasen worden, im hohen Vakuum bei 30° bis auf 2 ccm ein,

neutralisiert mit Na OH, dialysiert, zentrifugiert die isotonische

Flüssigkeit und injiziert die eine Hälfte derselben einer unvor-

behandelten, die zweite Hälfte einer gleich grofsen, mit dem

spezifischen Antikörper des Kenotoxina vorher immunisierten

Maus in die Subkutis.
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Die unvorbehandelte Maus wird nun unter Herabgehen der

Körpertemperatur und Verlangsamung der Atmung nach und

nach soporös, während die vorher immunisierte Maus vollkommen

munter bleibt; denn sie ist ja gegen grofse Kenotoxindosen, also

auch gegen das aus der Ausatemluft stammende Kenotoxin

geschützt.

Zwei in dieser Weise mit der gleichen Dosis Ausatemkenotoxin-

lösung injizierte Mäuse, eine unvorbehandelte und eine mit Anti-

kenotoxin vorher passiv immunisierte, sind leicht schon äufserlich

zu unterscheiden, wie aus deu folgenden Figuren hervorgeht:

Flg. i.

Die eine mit gesträubtem Fell und geschlossenen Augen ist so-

porös und zeigt die volle Kenotoxinwirkuug, die andere, vor der

Injektion mit dem spezifischen Antikörper passiv immunisierte

ist trotz der gleichen injizierten Toxinmenge von dessen Wir-

kungen vollkommen frei geblieben. Beide Mäuse unterschieden

sich zur Zeit der photographischen Aufnahme auch durch ihre

Körpertemperatur erheblich. Die unvorbehandelte, durch Keno-

toxinwirkung hochgradig soporöse hutte eine Aftertemperatur

von 30°, die durch den Antikörper geschützte von 37°. Endlich

liefs sich bei der soporösen Maus deutliche Atemverlangsamung

konstatieren, bei der antitoxischen nicht.

Aus zahlreichen derartigen Versuchen ergab sich unzweifel-

haft, dafs die menschliche Ausatemluft regelmäfsig wenigstens

Spuren des Kenotoxins enthält.
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Kenotoxin ist nur uuter ganz besonderen Umständen ein

giftiger Molekularkomplex — nur dann, wenn es in sehr hohen

Dosen ein verleibt wird. Hiernach zeigt die Kymographionkurve

des injizierten Tieres eine sehr verminderte Leistung au. Das

Gegenteil hiervon ist der Fall, wenn man mehrmals nacheinander

kleine Dosen des Kenotoxins injiziert. Bei geschickter Aus-

nutzung der relativ kurzen Latenzzeit wird man dann schon

mit der zweiten Dosis in die durch die erste Gabe geschaffene

Immunität hineinkommen, was sich in einer Steigerung der

Muskelleistung an der Kymographionkurve zu erkennen gibt.

Somit ist das Ausatmungskenotoxin keineswegs ein heftiges

Gift. Niemals habe icli selbst, mit meiner Technik heftig wir-

kende alkaloidähnliche Stoffe im Atemkondenswasser nachweisen

können.

Atemluftuntersuchungen an kleinen Tieren.

Die Versuchstiere wurden in das vollkommen luftdichte Ge-

häuse (Fig. 2 u. 3 G) gebracht, welches gerade nur so grofs war,

dafs das Tier (Maus oder Meerschweinchen) bequem darin Platz

hatte, ohne sich ausgiebig bewegen zu können. Vor dem Versuch

wurden Urin und etwaiger Dickdarminhalt entfernt und das Fell

mit angefeuchteter Watte abgerieben, sowie mit einem reinen Tuche

getrocknet.

Der Deckel der für die Tiere bestimmten Glasgehäuse war

gut eingeschliffen. Man mufs scharf darauf achten, Glasgehäuse

zu wählen, die für die Gröfse der Tiere gut passen. Sind die

Gehäuse zu grols, dann ist der schädliche Raum in ihnen eine

Fehlerquelle für genaue Bestimmungen, sind sie zu klein, dann

werden die Tiere an der Atmung gehindert, und die Werte fallen

zu gering aus. Immerhin sind selbst derartige grobe Versuchs-

beeinträchligungeu nicht imstande, die Kohlensäurewerte so weit

berabzudrücken, wie das aus Atemluft sachgemäfs hergestellte

und dann injizierte Kenotoxin (s. Tabelle 2).

Die Anordnung war nun folgende : Von rückwärts (s. Fig. 2)

trat in das Gehäuse O C02-freie Luft ein. Vorn, einige Zenti-

Archiv für HyKiene. bd. LXV IS
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meter vor dem Kopfe des Tieres, von diesem durch ein feines

Sieb getrennt, war die Austrittsstelle der durchgesaugten Luft.

Um möglichst zu verhindern, dafs ausgeatmete Kohlensäure

von den Tieren wieder eingeatmet werde, war die Schnelligkeit

der durchtretenden Luft so geregelt, dafs unbedingt mehr durch

das Gehäuse getrieben wurde, als das Tier einatmen konnte.

Das ungefähre Quantum war durch Vorversuche festgestellt

worden.

Durch diese Versuchsanordnung wurde erreicht, dafs das

Tier in völlig C02-freier Luft atmete.

Was die Entkohlensäurung der zugeführten Luft anlangte,

so wurde die Luft 10 Minuten vor dem Versuch durch eine

konzentrierte K OH Lösung und einen trocknen Natronkalk in

groben Stücken enthaltenden Turm geleitet.

Um die ausgeatmete Luft vor der Kohlensäurehestimmung

vollkommen von Wasserdampf zu befreien, wurde sie durch eine

konzentrierte Schwefelsäure enthaltende Waschflasche und dann

durch ein mit vollkommen CaO-freiem Chlorkalzium gefülltes

U förmiges Rohr geschickt.

Vor Benutzung des Chlorkalziumrohres war übrigens durch

dieses einige Minuten lang ein C02-Strom geleitet worden, um
das Chlorkalzium mit Kohlensäure zu sättigen. Dann liefs man

das Rohr, nachdem das äufsere Ende mit Gummischlauch und

Glasstab verschlossen worden war, noch ca. 12 Stunden in Ver-

bindung mit dem C02 entwickelnden Apparate und verdrängte

darauf das C02-Gas durch 20 Minuten langes Durchsaugen eines

trockenen CO, freien Luftstromes. Auf diese Weise waren Ver-

luste, die durch CaC02 - Bildung hätten entstehen können, aus-

geschlossen.

Der Kohlensäuregehalt der Ausatemluft wurde gewichts-

analytisch, und zwar mittels vorgeschalteter Liebigscher Kali-

apparate (s. Eig. 2 u. 3 A'| bestimmt, indem man eine beliebige

Menge Atemluft durch den Apparat leitete und die Zeit des

Durchleitens bis auf die Sekunde genau bestimmte.

Die Kohleusäurebestimmung in einem mittels Aspirators

abgemessenen Luftquantum schien aus folgenden Gründen für
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unsere Versuche als zu ungenau: Erstens wegen der wechselnden

Ausdehnung der Luft auf ihrem Wege durch die ganze, mannig-

fache Hindernisse bildende Apparatur. Zweitens, weil bei Ge-

brauch eines einfachen Aspirators die Saugkraft ebenfalls eine

wechselnde ist. Diese würde sich natürlich nur gleich bleiben

können bei stets gleichem Wasserniveau und stets gleichem

Luftvolumen über dem Wasser, Bedingungen, welche nur bei

noch weiterer Kompliziertheit der Apparatur zu erreichen gewesen

waren.

Ein besonderer Vorzug dieser unserer Methode bestand aber

in dem Umstande, dafs das Resultat sofort ein absolutes und

direktes war: Ein absolutes, weil ohne weiteres angegeben

wurde, wieviel C02 das Tier innerhalb einer beliebig abgemes-

senen Zeit produziert, so dafs es leicht auf eine bestimmte Zeit-

einheit umgerechnet werden konnte. Zählte man die Atemzüge,

so liefs sich sogar leicht berechnen, wieviel C02 pro Atemzug

produziert worden war. Das Resultat war aber auch ein di-

rektes, weil die Wägung resp. die Gewichtsdifferenzen des

zweimal gewogenen L i e b i g apparates selbst schon ohne weiteres

das Resultat ergibt, durchaus unabhängig von dem Kohlensäure-

gehalt der Aufsenluft, von Temperatur und Barometerdruck.

Ein weiterer besonderer V'orteil der Methode war noch der,

dafs ein vollständiger, einwandsfreier Versuch in der kurzen

Zeit von 10 bis 15 Minuten durehgefiihrt werden konnte.

Das Wiegen der Kaliapparate, die dann, wie üblich, mit

Gummirohr und Glasstäbchen verschlossen gehalten wurden

geschah übrigens stets erst eine Stunde nach dem Versuch.

Was diese Kaliapparate anbetrifft, so absorbierten sie in

ihrer neuesten Konstruktion von Bender und Hobein, wie

zahlreiche Versuche ergaben, bei unseren kleinen Tieren (Gewicht

derselben nicht über 300 g) sämtliche Kohlensäure.

Der gröfseren Sicherheit halber, lind um nicht durch mit-

gerissene Tröpfchen von KOH-Lösung Verluste zu haben, liefsen

wir noch eine Kugel anschmelzen und verbanden erst mit dieser

das kleine mit trockenem KUH und CaCL gefüllte Röhrchen.

18*
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das bestimmt ist, etwa fortgehenden Wasserdampf und den letzten

Rest von vielleicht noch unabsorbierter Kohlensäure zurück-

zuhalten.

Flg

Die Einschaltung des Kaliapparates geschah mit einem ein-

zigen Handgriff
;

gleichzeitige Drehung der beiden Hähne (s.

Fig. 3), also auf die Sekunde genau.

Kilt, x

Da nach Durchleiten von Luft durch den Apparat in Ver-

suchen, bei denen ein Tier nicht im Gehäuse war, sich kein
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Gewichtezuwachs des Knliapparates feststellen liefs, so ‘konnte

angenommen werden, dafs unsere Apparatur genau arbeitete.

Es verdienen deshalb vielleicht auch die relativ hohen Mittel-

werte unserer Bestimmungen eine gewisse Beachtung. Diese

hohen Werte finden ihre Erklärung wohl in dem Umstande, daTs

die Mäuse unserer Zucht außergewöhnlich lebhaft waren und

in dem Gehäuse fortwährend die energischsten Befreiungsver-

suche Vornahmen.

Anderseits ist es auch wahrscheinlich, dafs folgender Um-

stand nicht ganz ohne Einfluß auf die Höhe der Werte geblieben

ist: Unsere Tiere atmeten durch die Vorlegeflasche gewaschene,

absolut kohlensäure- und kenotoxin-frei e Zimmerluft ein. Dem-

gegenüber gelingt vielleicht bei Apparaten mit zirkulierendem

Luftstrom die Reinigung der zu atmenden Luft von allen

störenden und die Kobionsäureausscheidung herabmindernden

Beimengungen nicht immer in ganz so vollkommenem Mafse.

Tabelle l.

Gewicht des

Tiere»

(Verauchsmatis)

in g

pro Stunde auegeschiedene CO,

pro Finzelüer pro kg Tier

ln g In 1 ln g in 1

I 19,0 0,164 0,083 8,632 4,366

18,6 0,162 0,082 8,710 4,406

18,2 0,156 0,079 8,571 4,336

18,2 0,155 0,078 8,516 4,308

17,6 0,163 0,083 9,261 4,684

17,3 0,158 0,080 9,133 4,619

16,8 0,162 0,082 9,643 4,877

16,6 0,156 0,079 9,398 4,753

16,6 0,153 0,077 9,217 4,662

16,6 0,152 0,077 9,156 4,632

16,5 0,151 0.076 9,151 4,629

16,5 0,155 0,078 9,394 4,752

ittel 17,375 0,157 0,0795 9,065 4,585

1) Bei den KohlenHäurebestimmungen hat mich der leider inzwischen

plötzlich duhingeschicdene Herr cand. ehern. Zehetui eyer in anfserordent-

ich gewissenhafter und sachgemäßer Weise unterstützt.

Digitized by Google



266 Über Auaatemlnft.

Tabelle X.

Gewicht des

Tieres

pro Stunde ausgeurhiedene GO,

(VenmchstniMist

in g

pro Einzelttor pro kg Tier

ln g in 1 in g in 1

11 15,8 0,151 0,076 9,557 4,834

15,8 0,142 0,072 8,987 4,546

14.8 0,143 0,072 9,662 4,887

14,7 0,136 0,069 9,252 4,680

14,6 0,142 0,072 9,726 4,920

14,6 0,147 0,074 10,068 5,093

14,4 0,138 0,070 9,583 4,847

14,2 0,139 0,070 9,789 4,951

14,2 0,145 0,073 10,211 5,165

14,1 0,141 0,071 10,000 5,058

14,0 0,144 0,073 10,286 5,202

14,0 0,140 0,071 10,000 5.058

Mittel 14,6 0,142 0,072 9,760 4,933

III. 13,8 0,135 0,068 9,783 4,948

13,7 0,128 0,065 9,343 4,726

13,4 0,137 0,069 10,224 5,174

13,4 0 138 0,070 10,298 5,205

13.2 0.141 0,071 10,682 5,403

12,9 0,125 0,063 9,690 4,901

12,8 0,130 0,066 10,156 5,137

12,7 0,134 0,068 10,551 5,387

12,6 0,127 0,064 10,079 5,098

12,5 0,133 0,067 10,640 5,382

12,1 0,129 0,065 10,661 5,393

12,1 0,123 0,062 10,165 5,142

Mittel 12,93 0,112 0,0665 10,189 5,154

Was nun die Bestimmung des Kenotoxins anbetrifft, so

wurde eine Anzahl von Mäusen, unter Umständen an Stelle

dieser auch ein Meerschweinchen in eine gröfsere Glaskapsel

unseres Apparates gesetzt (Fig. 4 G), nachdem den Tieren vorher

das Fell gesäubert und Urin und Kot entleert worden war. Alle

Stunden wurden die Tiere aus dem Gefäfs genommen, dieses

ausgewaschen und gereinigt und neue Versuchstiere an Stelle

der ersten hineingebracht.
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Das durchgesogene Luftquantum wurde mittels einer Gasuhr

gemessen.

Mittels der Wasserstrahlluftpumpe wurde dann die Luft

langsam viele Stunden lang durch das Gehäuse gezogen; sie

passierte den kurzen aufsteigenden Schenkel eines Winkelrohres,

dessen absteigender Schenkel an einen Kugelapparat (Fig. AK)

augeschlossen war. Dieser Kugelapparat stand noch mit einer

Waschflasche (Fig. 4 W) in Verbindung. Kugelapparat und Wasch-

flasche waren mit schwach durch HCl angesäuertem Wasser gefüllt.

PiK 4. ')

Der Kugelapparat, bestehend aus zehn aneinander geschmol-

zenen, walnufsgrofsen Glaskugeln, war so konstruiert, dafs enge

Glasrohre die Verbindung zwischen den einzelnen Kugeln ver-

mittelten. Die sehr kleinen Luftblasen wurden daher gezwungen,

an der oberen Wand der Kugeln des schräg aufgestellten Apparates

hinzugleiten und zogen sich bei jedem Übertritt in die nächste

•Kugel weit in die Länge. Fs geschah deshalb das Auswaschen

der durchgesogenen Luft in der denkbar vollkommensten Weise.

Damit der Wasserdampf der Exspirationsluft sich nicht auf

dem kurzen Wege bis zur Waschflasche kondensiere, wurde ein

1) Der Winkel <ies Rohres F ist wegen <Ier Kleinheit obiger Zeichnung

nicht deutlich erkennbar.
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Mikrobrenner (Fig. 4J/) so unter das Schenkelrobr gesetzt, dafs

dieses mäfsig erwärmt blieb. Hinter dem Gefäfse G war ein

Luftfilter angebracht.

Was das angesäuerte Wasser im Kugelapparate und der

angeschlossenen Waschfiasehe anlangt, so genügte uns dazu das

destillierte Wasser des Handels nicht, da es bekanntlich stets

mikroorganismenhaltig ist. Wir versetzten es deshalb mit über-

mangansaurem Kali und destillierten nochmals aus einem

Kolben von Jenenser Glas.

Das Wasser des Kugelapparates und der Waschflasche wurde

nach beendeter Durchleitung der Atemluft von mindestens zehn

Stunden langer Dauer in folgender Weise verarbeitet:

Es wurde in einen Vakuumkolben gebracht, der an einen

sehr langen Kühler angeschlossen war. Beim Einengen der sehr

schwach sauren Flüssigkeit wurde peinlich darauf geachtet, dafs

ihre Temperatur 30° nicht überschritt. Trotzdem kochte sie so

lebhaft, dafs sie zumeist schon im Verlauf einer halben Stunde

von 300 bis aut wenige Kubikzentimeter konzentriert war. Dieser

Rest wurde mit wenigen Tropfen Natronlauge genau neutralisiert

(Lackmus), sodann in einer rasch laufenden Zentrifuge bis zur

Klarheit zentrifugiert und auf einen kleinen mit tierischer Mem-

bran überspannten Dialysator gebracht, der vorher über Fliefs-

papier auf seine Dichtigkeit sorgfältig geprüft worden war. Schon

nach wenigen Stunden war der Salzgehalt der Restflüssigkeit bis

zur Isotonie gering geworden. Dann wurde nochmals filtriert

und das Filtrat sofort injiziert.

Aus einer gröfsereu Anzahl von Injektionsversuchen sei

folgender als typisch genauer beschrieben

:

Drei mittelgrofsen, 16,5— 17 g schweren männlichen Mäusen,

einer unvorbehandelten, einer durch Injektion von wenig reinem

Kenotoxin aktiv und einer per os durch Antikenotoxin passiv

immunisierten wurde je ‘/s des dialysierten isotonischen Vakuum-

restes subkutan injiziert.

15 Stunden nach der Injektion war die unvorbehandelte

Maus schwer soporös und ihre Atmung sehr verlangsamt (103 in

der Minute). Die Körpertemperatur war bis 30° gefallen, ihre
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Kohlensäureausscheidung, in unserem Apparate (Fig. 2) bestimmt,

ergab einen Wert von 1,954 1 pro kg und Stunde. Der von

uns gefundene Mittelwert für Normalmäuse unserer Zucht von

dieser Gröfse beträgt 4,585 1 pro kg und Stunde.

Ganz anders als die unvorbehandelte verhielt sich nach

gleicher Latenzzeit die vorher aktiv und die passiv immunisierte

Maus, obschon ihnen dieselbe Dosis des aus dem gleichen Atem-

wasser hergestellten Kenotoxins injiziert worden war. Beide

blieben durchaus munter, Atmung und Temperatur normal,

Kohlensäureausscheidung 4,951 bzw. 5,058 1 pro kg und Stunde,

also etwas höher als der Mittelwert normaler Mäuse der gleichen

Gröfse, der, wie schon erwähnt, nach unseren Bestimmungen

4,585 1 pro kg und Stunde betrug.

Die unvorbehandelte Maus hatte also erheblich ge-

ringere Ko bleu säuremen gen in der Zeiteinheit ausgeatmet,

wie die beiden immunisierten Mäuse, so geringe, dafs

das höchstens mit den verminderten Kohlensäureausschei-
dungen von Winterschläfern in der Schlafperiode
verglichen werden kann.

In hohem Grade interessant ist es, dafs solche unter starker,

zumeist stundenlang anhaltender Kenotoxinwirkung stehende

Mäuse trotz der augenscheinlichen Schwere des soporösen Zu-

standes, so dafs sogar Körpertemperaturen dieser Warmblüter

von 26° bis 25° sowie äufserste AtemVerlangsamung beobachtet

werden, sich doch relativ schnell und dann ganz vollständig er-

holen können. Für den mit Bakteriengiften zu arbeiten Gewöhnten

ist diese Erholung derartig schwer affizierter Versuchstiere eine

ganz neue, durchaus ungewohnte Erscheinung.

Von den »weiteren quantitativen Resultaten« auf Tabelle 2

illustrieren die sechs letzten Zahlenreihen, von denen sich je

zwei, entsprechend den Klammern, auf je ein Versuchstier be-

ziehen, sehr anschaulich die eigentümliche ganz überraschende

Erholung derartiger, anfangs sehr schwer affizierter, unter Keno-

toxinwirkung stehender Versuchsmäuse auch zahlengemäfs.

18 **
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Tabelle 2.

Oewicht I,atcnzzeilon i

fro kg and .Stunde ausgeschiedeno
CO, (in 1)

des Tieres

in g

in

Stunden
unvor-

hehandelte

Tiere

mit 'dem für Kenotoxin
8|*z!f. Antikörper vor
dem Versuch passiv
immunisierte Tiere

1

17—17,5 24 0,803 4,306

16—16,5 24 0,785 4,612

14—14,5 24 0,686 5,013

14—14,5 24 0,650 4,932

13,6—14 24 0,701 5,109

12—12,5 24 0,826 4,916

1
17-17,5 15 1,029 4,625

l 17-17,5 48 4,762 4,610

i 12,5-13 15 1.572 6,364

| 12,5—13 48 5,655 5,291

1 18-13,6 16 2,867 4,958

1 13—13,6 48 6,209 6,106

Wenn an Stelle einer gröfseren Anzahl Mäuse ein Meer-

schweinchen in das Gehäuse des Apparates (Fig. 4 (?) gebracht

und dessen Ausatemluft in gleicher Weise behandelt wurde, so

waren die Ergebnisse ähnlich, es liefs sich auch aus der Aus-

atemluft der Meerschweinchen reichlich Kenotoxin gewinnen und

mittels Mäuseinjektionsversuches nachweisen.

Da aus allen früheren Untersuchungen mit Sicherheit her-

vorgeht, dafs das Kenotoxin eine hochmolekulare organische

Substanz sein mufs, so wurde auch noch untersucht, ob nicht

etwaige quantitative Beziehungen bestünden zwischen dem Gesamt-

gehalt der Ausatemluft kleiner Versuchstiere an organischer Sub-

stanz und dem Kenotoxingehalt.

Es wurden in mehreren Versuchen durch den oben be-

schriebenen, für die Toxinbestimmung geeigneten Apparat (Fig. 4),

in dessen Gehäuse sich ein Meerschweinchen befand, innerhalb

einer Zeit von 24 Stunden einige Hundert Liter Luft gesaugt,

dann das Tier durch einen Schlag auf den Nacken getötet,

die Tierleiche in das Gehäuse zurückgebracht und wiederum

24 Stunden lang eine gleiche Menge Luft durchgesogen.
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Sowohl nach dem Versuch mit dem lebenden, als auch nach

dem Versuch mit den toten Meerschweinchen wurde in dem
vorgeschlagenen, von uns selbst vor dem Versuch über Kalium-

permanganat nochmals destillierten Wasser die organische Sub-

stanz bestimmt. Die Resultate der zweiten mit dem toten Tiere

vorgenommenen Bestimmung wurden stets von dem Werte der

ersten vom atmenden Tiere erzielten abgezogen.

Die Mittelwerte, welche hierbei resultierten, stimmten zwar,

miteinander verglichen, gut überein, jedoch zeigten sich die

Flüssigkeiten, in welchen wegen sehr langen Durchleitens von

Ausatemluft reichlich organische Substanz sich angehäuft hatte,

als keineswegs entsprechend kenotoxinhaltig. Wenn mau freilich

bedenkt, wie labil das Kenotoxin ist, so dafs es z. B. in ver-

dünnten Lösungen schon innerhalb 24 Stunden an Wirksamkeit

ganz erheblich einbüfst, so liegt es auf der Hand, dafs ein

Parallelismus zwischen dem Gesamtgehalt an organischer Sub-

stanz und dem Kenotoxingehalt der Atemluft nur aufserordent-

lich schwierig, vielleicht überhaupt nicht feststellbar ist. Das

Kenotoxin kann vielmehr nur durch seine biologische Wirkung

und durch die Beeinflussung mittels des spezifischen Antikörpers

identifiziert und einigermafsen dadurch quantitativ bestimmt

werden. Es bildet zweifellos nur einen ftufserst W'inzigen Bruch-

teil der durch die Respiration und Perspiration produzierten

organischen Exkrete des lebenden Tieres. Immerhin ist sein

Einflufs, obschon es ja den heftig wirkenden Giften keineswegs

zugehört, doch unter Umständen ein ganz erheblicher auf den

lebenden Organismus, und es vermag bisweilen sicherlich auch

die wichtigsten Lebensfunktionen zu stören.

Nun haben ja unsere bedeutendsten Hygieniker, namentlich

diejenigen, welche durch Stoffwechselversuche die Bedingungen

festlegteu, die für das Wohlbefinden und für die Gesundheit

unerlüfsüch sind, auf diese Beeinträchtigung des Stoffwechsels

beim Einatmen verbrauchter Luft energisch hingewiesen; so z. B.

Rubner in seinem bemerkenswerten Vortrag, den er am
24. November 190fi zugunsten des Pettenkoferhauses in München

gehalten hat, wo er in bezug auf die Schädlichkeit verbrauchter
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Luft sich in folgender Weise äufsert: »Es ist auffällig, dafs bei

schlechter Luft eine Wirkung auf die Verringerung des Stoff-

wechsels vorhanden ist, auch wenn wir gegen die Empfindung

der schlechten Luft schon abgestumpft sind und diese letztere

als solche gar nicht mehr wahrnehmen. Die schlechte Luft mufs

also trotzdem eine Rückwirkung auf den Menschen haben, sie

wirkt wie eine Ermüdung und Erschlaffung.»:

Es ist auch leicht einzusehen, dafs alle Einwirkungen physi-

kalischer und chemischer Natur, die eine flache Atmung be

dingen, übler Kenotoxinwirkung besonders Vorschub leisten, da

ja die Residualluft einen immerhin nicht geringen Kenotoxin-

gehalt haben mufs.

Bei ungenügender Lungenventilation entsteht somit die

Gefahr chronischer Kenotoxinwirkung, die sich zunächst

in grofser Schlaffheit, Abgeschlagenheit und Empfindlichkeit

kundgibt.

Diesem circulus vitiosus, der sich bekanntlich bei sitzender

Lebensweise in schlecht ventilierten Räumen nur zu leicht ein-

fiudet, mufs aber energisch entgegengearbeitet werden und zwar

mittels ausgiebiger, mit allen Hilfsmitteln der modernen Technik

durchzuführender Ventilation besonders in Schulen, auf Schiffen,

in Versammlungsräumen usf., wie ja bekanntlich auch behördlich

in Form mannigfacher Erlasse angeordnet wird.

Mitteilungen über die Wirkung der in allerjüngster Zeit in

Anwendung kommenden, die Ventilation unterstützenden künst-

lichen Ozonisierungsverfahren verbrauchter Luft auf das nunmehr

qualitativ und quantitativ zu bestimmende Ketiotoxin der Aus-

atemluft behalte ich mir für eine spätere Veröffentlichung vor.

Inzwischen ist es dem Autor gelungen

*

T
), den Nachweis zu liefern,

dafs das Kenotoxin in den Kxkreten der Warmblüter stets begleitet wird

von einer präzipitablen Substanz, die mit einem in den Antikenotoxinprttpa*

raten vorkommenden Kenoprilzipitin bei leicht alkalischer Reaktion einen

spezifischen Präzipitinniederschlag gibt. Auch in dem konzentrierten Atem-

luftwasser war mit diesem spezifischen Kenopräzipitin leicht eine derartige

Fällungsreaktion zu erzielen, womit der Tatsache, dafs Kenotoxin in der

Atemluft vorkommt, eine neue Stütze erwächst.
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Experimentelle Beiträge zur Antikörperbildung

bei immunisierten Tieren.

Von

Y. Fukuhara,
Professor ln Osaka.

Es liegt bereits eine grofse Zahl vou Arbeiten in der Lite-

ratur vor, die sich experimentell mit den künstlichen Einflüssen

auf die natürlichen Schutzstoffe des Organismus beschäftigen.

Die Einflüsse auf die Antikörperproduktion im immunisierten

Organismus dagegen sind nicht oft studiert worden.

Jörgensen und Madsen 1

)
unterscheiden für den tempo-

rären Verlauf des Agglutiningehaltes des Serums bei aktiver

Immunisierung mit Typhusbazillen oder Choleravibrionen, Levi n 2
)

analog für Kolibazillen, 4 Phasen an der Kurve, die nach dem

jeweiligen Gehalte au Agglutinin konstruiert worden ist:

1. Phase 3—6 Tage nach der Injektion, in welcher sich

kein Agglutinin oder eine Verminderung etwaigen nor-

malen befindet;

2. Phase 3—6 Tage mit raschem Anstieg des Agglutinin-

gehaltes, so dals das Maximum gegen den 7.— 13. Tag

post infectionem zur Erscheinung kommt.

3. Eine Phase des Abfalls, zuerst rapid, dann aber

4. ein Zustand gleichmfifsiger Höhe oder langsamen Abfalls.

Th. Müller hat den Mechanismus der Antikörperproduktion

in 3 Vorgängen unterscheidet:

A rcfitr för Hygiene. Bd. i.XV. IS
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Erste Phase. Resorption der bakteriellen Substanzen.

Zweite Phase. Antikörperproduktion der lymphoideu

Organe.

Dritte Phase. Ausschwemmung der neugebildeten Schutz-

stoffe und ihr Übertritt in die Zirkulation.

Es kommen aber bei Abfallsphase sehr wechselnde Verhält-

nisse vor. Die Beziehung zwischen dem plötzlichen Anstieg oder

Abfall bei dieser Phase und der äufsereu Einflüsse zu studieren,

ist wohl von Interesse.

Gewöhnlich verschwinden die Antikörper nach kurzer Zeit,

wenn die Einfuhr bakterieller Substanzen aufgehört hat. Aber

es ist denkbar, dafs ein Organismus, der einmal unter dem
Einflufs eines Infektionsstoffes gestanden und auf diesen spezifisch

reagiert hat, die Funktion dieser spezifischen Stoffbildung wieder

aufnimmt oder steigert, wenn ein günstiger chemischer oder

physiologischer Reiz auf ihn wirkt.

Nach der Seitenkettentheorie beruht das Auftreten der spezi-

fischen Stoffe im Serum auf der Bindungsavidität zwischen den

Rezeptoren des lebenden Organismus und den haptophoren

Gruppen des Infektionsmaterials. Es wäre nun möglich, dafs

nach einmaliger Einwirkung des Infektionsmaterials diese Avi-

dität der Rezeptoren sich gesteigert hat und diese demgemäfs

sehr viel leichter reagieren.

Es ist fraglich, ob irgend andere Zellarten oder deren De-

rivate auch diese Rezeptoren neu reagieren lassen können.

Diese Fragen mufs man nach verschiedenen Seiten hin unter-

suchen, da sie wohl von Interesse für die Immunitätslehre sind.

Die grofse Bedeutung, die diese Untersuchung in praktischer

wie theoretischer Beziehung hat, gab uns die Anregung zu dieser

Arbeit.

Wir möchten einige gewonnene Resultate augeben.

Wir gehen nunmehr zur Darstellung unserer Versuche über.

Dieselben beziehen sich auf einige Einflüsse auf die Immunstofl-

produklion bei den schon immunisierten Tieren.
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Als Versuchstiere verwendeten wir die mit Typhusbazillen

immunisierten Kaninchen.

Das Impfmaterial zur Immunisierung wurde so bereitet, dafs

eintägige Typhusagarkulturen im sterilen Kölbchen mit steriler

Kochsalzlösung aufgeschwemmt und dann eine Stunde lang auf

60° C erhitzt wurde.

Da die quantitative Frage der Bazillenmenge von Interesse

ist, habe ich die dem Körpergewicht der Tiere entsprechend be-

rechnete Menge injiziert. Es wurden nämlich 2 Ösen Agar-

kulturen pro 1000 g Körpergewicht einmal eingespritzt. Alle Tiere

erhielten die Einspritzung an demselben Tage. Diese Typhus-

bazillen waren auf Nährboden gleicher Bereitung unter gleichen

äufseren Umständen gleichlaug gewachsen.

Von den Applikationswegen wählte ich nur intravenöse

Injektion.

Nach 5, 10, 20 und 30 Tagen wurde das Blut entnommen

und das Agglutinationsvermögen und die bakterizide Fähigkeit

untersucht.

Die Bestimmung des Agglutinationstiters geschah in der

bekannten, meist augewandten Weise, dafs abfallende Serum-

mengen mit physiologischer Kochsalzlösung auf das gleiche Vo-

lumen von 1 cqm aufgefüllt, mit jo 1 Ose einer Agarkultur

emulsioniert wurden. Die Wertung wurde nach zweistündigem

Aufenthalt der Röhrchen bei 37 0 C mikroskopisch vorgenommen

und nur diejenigen Proben noch als positiv bezeichnet, in denen

deutliche Klümpchenbildung eingetreten war.

Die Prüfuug des bakteriziden Titers erfolgte nach dem Vor-

gänge von Neifser uud Wechsberg 3
)
mit Hilfe des Platten-

verfahreus. In der Technik folgte ich den Angaben von Stern

und Körte 4
). Das Serum wurde durch halbstündiges Erwärmen

auf 56° C inaktiviert und dann zu je 1 ccm in abfallenden Ver-

dünnungen in sterile Reagensgläser gegeben.

Hierzu wurden 0,5 ccm einer 24stüudigen Typhusbouillon-

kultur in einer Verdünnung von 1 : 5000 — 10000 zugesetzt.

Zum Reaktivieren wurden 0,5 ccm frisches, normales Kaninchen-

serum in einer Verdünnung von 1 : 10 physiologischer Kochsalz-

l'J*
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lösung zugefügt und gut geschüttelt. Die Röhrchen kamen als-

dann auf 3 Stunden in den Brutschrank. Der gesamte Inhalt

jedes Röhrchens wurde dann zu Agarplatte verarbeitet. Nach

18—24 Stunden wurden die Platten besichtigt, wobei als Grenz-

wert der Wirksamkeit diejenige Platte betrachtet wurde, auf

welcher noch eine starke Verminderung der Kolonien gegenüber

der unzählige Kolonien aufweisenden Kontrollplatte beobachtet

wurde.

Uutersuchungsergebnisse der Sera von Immuntieren sind in

der Tabelle I zusammengestellt.

Tabelle 1.

Kanin-

chen

Nr .

Körper-

gewicht

AgglutinationBtiter
Titer iin bakteriziden Reagens-

glasversuch

6. Tag 10 Tai!
|

20. Tax 30. Tag 5. Tag 10. Tag 20. Tug 30. Tag

i •:500 1:1000 1:3500 1:1400 1:800 i/
1 SOOO

1/
1000 7**o 7*00

2 3000 1:700 1:3500 1:2500 1:800 *Amo 7*00 V«. 7*00

3 2800 1:1200 1:4000 1:2500 1:700 1

/3500 V1500 i noo 7.00

4 1800 1:500 1 : 4000
1

1 : 1500 7 5000
»/

1 1500
1/

1 1000

& 2200 1:600 1:3000 1:1200 1/
1 lOO« 7HOO 1/

700

6 3000 1500 1 : 2500 1 : 1000 1/
12500

7 1900 1:1000 1 3500 1:2000 1:700 1/ ^
/ 1800

1/
3000

1/
1100

1/
«00

8 2200 1 : 500 1:2000 1:3000 1:1000 Vrooo 71000 'U V„0

9 1800 1:2000 1:3200 1:1800 1:800 11
1 2500

1/
700

1

550

10 1800 11600 1 : 3000 1 : 1500 1:600 ' 2000
1/

1 450
1
/*50

tf
100

11 2700 1 : 1500 1:2800 I 1:1100 1:500 7***0
1 t

800
1/
500

1/
/ ISO

12 2500 1:2000 1:2500 1:1000 1:400 1

**.00 . */*oo V.«
1

'

300

13 3100 1:1500 1 2500 1:1300 1:350 1/
5000 7*000 v„. ' 450

14 2500 1:2000 1 : 3000 1 : 1000 1/
*000 7l»00 7rtOO

15 2800 1:800 1:1500 1:2200 1 /
' 3*00 7|000 7.00

16 3200 1 : 1500 1.2500 1:1200 1/
5800

1

tOoo •In.

17 2000 1:1800 1:3000 1:1800 11
3800

1

1100 7.00

18 2200 1 1100 1:3500 1:2000 7*000 7 1000 7*00

Werfen wir nun einen Blick auf die erhaltenen Resultate

der bakteriziden Reagensglasversuche, so sehen wir, dafs die

temporären Schwankungen aller Sera eine gemeinsame Eigentüm-

lichkeit aufweisen, nämlich eine rapide Erhebung der Titerkurve

der Sera am 5. (selten am 10.) Tage nach der Bazilleneinspritzung.

Am 10 Tage (selten noch später) zeigt es schon ein mehr oder
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weniger schnelles Fallen und geht im Verlauf vom 20.—30. Tage

langsam herunter.

Von den Agglutinationskurven erhalten wir ein etwas anderes

Bild wie von den Bakterizidiekurven
,

nämlich eine ziemlich

schnelle Erhebung der Titerkurve des Serums bis zum 10. (selten

20.) Tage und dann noch langsamer Abfall nach der Bazillen-

einverleibung.

Pfeiffer und Marx 8
)

hatten in ihrer bedeutungsvollen

Arbeit »Die Bildungsstätte der Choleraschutzstoffe« angegeben,

dafs der präventive Stoff sich im Blute vom Meerschweinchen

frühestens am 3. Tage nach der Injektion (intraperitoneal) von

Cholerakultur zeigte, dafs er aber rasch stieg bis zum 8. Tage, um
darauf langsam wieder zu verschwinden, und dafs ähnliche Ver-

hältnisse für Agglutinin gelten. Entsprechende Schwingungen

fand Ladislaus Deutsch 6
)

für Typhusagglutinin und »Pou-

voir prdventif« Die erste Arbeit, die sich nach einer genauen

Methode mit den Schwingungen der Agglutinine im Blute be-

schäftigt hat und diesen Schwingungen von Tag zu Tag folgte,

ist die von Jörgensen und Madsen 7
). Unsere Resultate

stimmten im grofsen und ganzen mit den oben genannten

Autoren überein.

Einige Schwankungskurven haben wir in umstehenden

Figuren (S. 280) festgelegt.

I. Einflufs der Abkühlung.

Lode 8
)
machte Meerschweinchen empfänglich für versehie

dene Infektion durch Abkühlung; eine Verminderung des Alexin-

gelialts liefs sich bei solchen Tieren nachweisen. Graziani 6
)

hat den Einflufs der umgebenden Temperatur und des kalten

Bades auf die Hervorbringung von agglutinierender Substanz

bei den für den Typhus immunisierten Tieren studiert und fand,

dafs die Temperatur der Umgebung einen bedeutenden Einflufs

auf die Hervorbringung von agglutinierender Substanz für den

Typhusbazillus seitens des tierischen Organismus ausübt, insofern

die niedrigen Temperaturen zwischen -j-2° und +4° sie be-
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günstigen, und dafs der Gehult des Blutserums an seihen be-

achtenswerte Verminderung zeigt in gleichem Mafse als die Tem-

peratur ansleigt.

Versuch 1.

Kaninchen Nr. 1 (31).') 2100 g.

Geringe Blutentnahme (Serum 1). 3 Stunden lang bei -{-15° gehalten.

Am 2. (Ser. 2) 3. (Ser. 3) 4. (Ser. 4) und 7. (Ser. 6) Tag Blut entnommen.

Die Abkühlung erreichte ich bei den Tieren durch Eintauchen in kaltes

Wasser. Darauf wurden die Tiere gut abgewischt und in Heu gesteckt.

Versuch 2.

Kaninchen Nr. 2 (31). 2800 g.

Das Tier wird 3 Stunden lang bei -j-2“ gehalten, und dann Blut-

entnahme aus der Kruralis (Ser. 1). Am nächsten Tag stirbt das Tier.

Sektionsbefund negativ. Vor dem Tode in der Agone wird Blut entnommen
(Ser. 2).

Tabelle III. Kaninchen Nr. 2.

Titer

AKglutitmtiona- im hukterizitl.

titer IU<aKeti«glftÄ-

venuch

vor Ab-
kühlung 1 : 800 l

!MQ0

Serum 1 1 : 1000 ‘/«a

o

> *2 1 : 1000 >/JM>

il !

1) Zahl der seit der Bakterienspritzung verflossenen Tage.
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Versuch 3.

Kaninchen Nr. 3 (31). 2500 g.

3 Stunden bei -(- 10° gehalten. Dann Blutentnahme aus Ohrvene

(Ser. 1). 3 Tage später wird demselben Tier wieder, nachdem es zuvor

3 Stunden bei -f- 13° gehalten war, Blut entnommen (Ser. 2). Am 2. (Ser. 3),

3. (Ser. 4), 4. (Serum 5) und 7. Tage (Ser. 6) nach der letzten Abkühlung Blut

entnommen.

Tabelle IV. Kaninchen Xr. 3.

! Agglutinations-

titer

Titer

ini bakterizid,

lleagenxglaa-

versuch

vor der

Abkühl. 1 :700 '1*00

Serum 1 1 : 900 il
1 400

> 21 1 : 1000 1/
1*00

> 8 1 : 1000 1

500

> 4
1

1 800 ' 500

> 5 1:800 1.
IOO

6 0 1 : 700 7*00

war wider Erwarteu. Wir wollen es

anderen Verhältnissen noch weiter prüfen.

Betrachtet man nun

diese Ergebnisse, so fin-

det man in dem Agglu-

tiningehalt und in der

bakteriziden Kraft eine

vorübergehende Zu-

nahme nach der mälsigen

Abkühlung. Aber die Zu-

nahme der bakteriziden

Substanzen ist nicht so

merklich wie die der

Agglutinine. Diese vor-

übergehende Zunahme

mit anderen Tieren unter

Dal's die Abkühlung auf sämtliche Organe einen schädigen-

den Einflufs uusübt, haben viele Autoren schon festgestellt; in

unserem Falle scheint es, als ob dadurch die antikörperbildende
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Funktion der Organe nicht so sehr geschädigt, als vielmohr

günstig beeinfiufst worden wäre.

Man mufs aber berücksichtigen, dafs die Empfänglichkeit

für Abkühlung natürlich individuell verschieden ist. So sehen

wir bei Nr. 2 einen ungünstigen Einflufs, der zur Verminderung

der bakteriziden Substanzen vor dem Tode führte.

Dazu kommt noch der Grad der Abkühlung als beeinflussen-

des Moment, indem bei unserem Versuch 5— 10° eine günstige,

2° dagegen eine ungünstige Wirkung hatten.

II. EinfluTs der Erwärmung.

Neulich hat Lissauer 10
)

die hämolytischen Eigenschaften

des Blutserums abgekühlter und erwärmter Tiere studiert, und

fand einerseits eine teilweise sehr bedeutende Abnahme der

hämolytischen Fähigkeiten nach der Abkühlung und anderseits

eine deutliche, zum Teil sehr erhebliche Verstärkung derselben

Fähigkeiten nach der Erwärmung.

Die Ergebnisse unserer Versuche haben wir in folgenden

Tabellen zusammengestellt:

Tabelle V.

Kaninchen teniperntur

Nr.
|

Watwer-

Hauer der
KrwArraung in

Minuten

Dauer der

Behandlung
in Tagen

10 (33) *) 43» 10 3

1 1 (33) 44 • 8 2

12 (33) 48» 3 2

13 (33) 45« 5 3

Die Erwärmung erreichte ich dadurch, dafs ich die Tiere

2—3 Tage hintereinander täglich 3— 10 Minuten in heifsos Wasser

von ca. 43—48 °C tauchte. Die Temperaturerhöhung schwankte

zwischen 3,5 0—4,5 °.

Am Tage vor (Ser. 1) und am Tage nach (Ser. 2) der Be-

handlung wurde das Blut entnommen und untersucht,

1) Zahl in Klammer beileutot die Zahl der seit der Rnkiericneinsprilziing

verflossenen Tage.
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Tabelle VI.

Kaninchen Agfflutinutiunütiler
Keagensfflofiverbuch

scruui 1 Serum 2 Serum 3 Serum 4

10 1 : 500 1 : 300 1/
100

i

300

ii 1 : 500 1 t500 1 1

UW 1/
/J50

12 1 : 400 1: 1000 1/
.100 400

13 1 : 350 1 : 800 1

450
1

«00

iTagioT zoT 30.32361.

Fl ff. 6. Kaninchen Nr. 10.

sTagroI zol so.32.36T

Fig. 7. Kaninchen Nr. 13.

ln allen Füllen zeigen die agglutinierenden wie bakteriziden

Eigenschaften des Blutserums eine merkliche Vermehrung.

III. Einfluß des Alkohols.

Was die bakterizide Kraft des Blutserums alkoholisierter

Tiere betrifft, so wurden dieselben nur von wenigen Autoren geprüft.

Lai tinen 11
)
fand bei seinenVersuchen keine Differenzen gegenüber

der bakteriziden Kraft des Serums normaler Tiere. Thomas 12
)

und Abbot & Bergey 13
)
sahen ein Verschwinden der Alexine bei

alkoholvergifteton Tieren. Friedberger 11
)
fand bei chronisch

alkoholisierten Tieren die Bildung von Choleraambozeptoren ziem-

lich bedeutend herabgesetzt, eine einmalige Alkoholdosis hatte

dagegen einen günstigen Einfiufs auf die Produktion dieser Stoffe.

0. Frankel 15
)
sah sowohl von einmaligen Dosen wie von öfterer
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Alkoholdarreichung einen günstigen Einfiufs auf die Bildung

spezifisch bakteriolytischer Stolle nach Injektionen sowohl von

Cholera- wie von Typhusbazillen.

Trommsdorff 16
)
fand, dafs die Tiere, die längere Zeit hin-

durch oder auch nur einmal eine gröfsere Dosis Alkohol erhalten

hatten, weniger spezifische Immunkörper als entsprechende Kon-

trolltiere bildeten. Er fand auch anderseits, dafs kleine Alkohol-

dosen auf den Prozefs der Immunkörperbildung zweifelsohne be-

günstigend wirkten. Durch umfassende Untersuchungen sind

wir über die Art und Weise unterrichtet, welchen Einfiufs die

Alkoholisierung auf die Schutzkörperbilduug ausübt. Dagegen

wurden die Untersuchungen über ihren Einfiufs auf die Schwan-

kungen des Antikörpergehaltes vom Blutserum noch nicht unter-

nommen.

Ich habe mich in einer Reihe von Versuchen mit dieser

Frage beschäftigt. Meine Versuche wurden mit Kaninchen un-

gestellt, welchen 31 Tage vorher einmal Typhusbazillen ein-

gespritzt wurden. Zur Alkoholisierung verwandte ich subkutane

Injektion einer 50proz. Alkohollösung. Am Tage nach der letzten

Alkoholinjektion wurde Blut entnommen, lind dann die bakteri-

zide Fähigkeit und das Agglutinationsvermögen desselben unter-

sucht.

Tabelle VII.

Kanin-

chen

Nr.

Kör|H*r-

gewicht

Dosis der aufgetiomnienrn Alkohollosung
Gesamt-

menge von

Alkohol

1. Tau 2. Tag 3. Ta* 4 Ta* IS. Tug absol.

7 (31) 1800 10 ccm
nachm.

10 ccm
früh

5 ccm
abends

10 ccm
früh

10 ccm
abends

10 ccm
mittag

27,5 ccm

8(31) 2000 5 ccm
nachin.

f

5 ccm
früh

5 ccm
abends

5 ccm
früh

5 ccm
abends

5 ccm
früh

5 ccm
abends

17,5 .

9 (311 1600 10 ccm
abends

5 ccm
früh

10 ccm

5 ccm
früh

10 ccm

5 ccm
früh

10 ccm

5 ccm
früh

30,0 ,

abends abends abends

i
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Tabelle VIII.

Knninclien
Agglutinationstiter

Titer im bakteriziden
Keagensglitftveraurh

Nr. vor dar
Alkoholisier.

nach der
Alkoholisier

vor der
Alkoholisier

j

nach «1er

Alkoholisier

7 1 : 700 1 : 800 1 0OO
1 1

\O00

8 1 : 1000 1 : 1000 '«ao
1 1

»40

9 1 800

II 1

1 : 800 1
/1*60 7.00

sTag wI ?.oT 30I35J

Fig. 8. Kaninchen Nr 7.

5 lag 10J ZO.T 3oJ 36

1

.

Fig. 9. Kaninchen Nr. 9.

Wie man auf der vorstehenden Übersiehtstubelle sieht, ist

es zwar unleugbar, dafs der Agglutiningehalt des Serums bei

der Alkoholisierung nicht sehr beeinflul'st worden ist. Es ist

aber bemerklich, dafs kurzdauernde, nur durch wenige Tage fort-

gesetzte Behandlung mit Alkohol imstande ist, die Produktion

der bakteriziden Stoffe zu beschleunigen.

Dieses Resultat steht im Einklang mit den ähnlichen von

Fried borg er und von Trommsdorff erzielten Ergebnissen.
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IV. Einflurs einiger Organextrakte.

Vechi 17
)

studierte die Wirkung einiger Organextrakte bei

den akuten Infektionsprozessen und zog den Schlufs, dafs die

Organextrakte als Reizmittel au! gewisse Gewebe und Parenchyme

wirken und ihre Wirkung wahrscheinlich von den sogenannten

Nucleoproteiden herrührt, die in den Kreislau! des Organismus

gelangen. Er !ügte hinzu, dals dieser Reiz aber — wenigstens

bei Anwendung von Leber-, Milz- und Nebennierenextrakt bei

der Bac. icteroide-Infektion — das Widerstandsvermögen des

Organismus gegen die Inlektion in merklicher Weise nicht zu

erhöhen vermag.

Galeotti 18
), Guerrini 19

), Ghedini 20
)
und Cafiero 21

)

haben auch schon die Rcizwirkung der Organextrakte an den

Zellelementen der verschiedenen inneren Organe angegeben.

Diese von verschiedenen Forschern beobachteten Erschei-

nungen lührten mich dazu, zu untersuchen, ob die in den im-

munisierten Organismus eingelührten Organextrakte einen be-

sonderen Einfluis au! die Immunkörperproduktion auszuüben

vermögen, d. h. ob die allgemeine Reizwirkung, welche die Ein-

spritzung von Organextrakten im ganzen Körper hervorrult,

zu einer Wiedererhöhung der Immunkörperproduktion lühren

kann.

Die Organextrakte wurden derart bereitet, dafs, nachdem das

Tier durch Verblutung getötet worden ist, die Organe steril

herausgenommen und gewogen wurden, mit Glaspulver 15 Min.

lang in Mörsern zerrieben, mit zwei Teilen steriler physiologi-

scher Kochsalzlösung emulgiert, 24 Stunden in den Eisschrank

gestellt, dann geschüttelt und zentrifugiert wurden. Die Extrakte

wurden subkutan injiziert.

Digitized by Google



288 Experim. Beiträge zur Antikörperbildung bei immunisierten Tieren.

Tabelle IX a.

a) Immunisierte Kaninchen, mit Hundemilzextrakt

behandelt.

Kaninchen

Nr.

Körper-

gewicht

Menge
der

Kxtmkte

Dauer
der

Injektion

4(25) 1600 täglich

1,0 ccm
5 Tage

5 (25) 2000 tätlich

1,0 ccm
3 t

6 (25) 2600 Ulglich

1,6 ccm
a »

14 (25) 1600 tttglich

1,6 ccm
5 .

Tabelle IX b.

b) Immunisierte Kaninchen, mit Hundeleberextrakt

behandelt.

15 (25) 2600 täglich

1,0 ccm
5 Tage

16 (25) 3000 Ulglich

1,0 ccm
i

^ *

17 (25) 1800 täglich

1,6 ccm
r> *

1« (26) l<ioo täglich

1,5 ccm
3 >

Ein Tag vor (Ser. 1) und nach (Ser. 2) der Extraktinjektion

wurde Blut entnommen und das Agglutinationsvermögen und

die bakterizide Wirkung des Serums untersucht.

Erhaltene Resultate haben wir in folgenden Tabellen zu-

sammengestellt:

Tabel le Xa.

Kaninchen

Nr.

Agglutinationstiter
Titer im bakteriziden

kragonsglusversuch

Serum 1 Serum 2 Serum 1 Serum 2

4 1 1200 1 : 1400 i /

800 ’/„«
0 1 : 1000 1 : 1 100 1 /400

1 1

000

li 1 : 700 1 850 '/« 50 7,«
14 1 600 1 : 600 V4DÖ 7*00
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Tabelle Xb.

Kaninchen
j

Sr.

Agglutinationstiter

J

Titer im bakteriziden

Rcagensglasversnch

Serum l Herum 2 Herum i Serum 2

15 |l 1:1800 1:1800 1

«00 *^«0

16 1 :900 1:1000 1

«00
1/
000

17 1 : 850 1 : 1200 I /
1 250 ‘'«OO

18 1 :900 1 : 1200 V«.
1

1/
eso

5hgWf 2tf l4l?8l

Fig. 10. Kaninchen Nr. 6. Fig. 11. Kaninchen Nr. 7.

Wir können also die Vermehrung der Agglutinine, besonders

der bakteriziden Stoffe, nach der Organextraktinjektion bemerken,

wenn sie sich auf Hundemilz- und Hundeleberextrakt beschränkte.

Pfeiffer und Issaef konnten zeigen, dafs man beim Meer-

schweinchen durch vorherige Injektion von verschiedenen Sub-

stanzen, die eine Entzündung auszulösen imstande sind, einen

gewissen allgemeinen, d. h. nicht spezifischen Schutz gegen Bak-

terien erzielen kann, der im Stadium der Höhe der Entzündung

am wirksamsten ist und bis zum Abklingen vorhält. So gelang
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es Issaef (Zeitsehr. f. Hyg., Bd. 16) durch vorherige Injektion

verschiedener Flüssigkeiten, den normalen Meerschweinchen einen

Schutz gegen die tödliche Dosis des Cholera vibrio zu verleihen.

Er hat gesehen, dafs die Stärke der Zellenreaktion des Organis-

mus (Leukozytenvermehruug im Blute und Peritoueal-Exsudate)

von der Qualität der eingespritzten Flüssigkeit abhängig ist. Die

Kochsalzlösung in seinen Versuchen regte diese Reaktion am
wenigsten an, dann kommt in aufsteigender Reihe das Blutserum

gesunder Menschen, Nukleinsäurelösung oder Tuberkulin.

Dafs jeder Zellreiz, mag er chemischer oder physikalischer

Natur sein, eine Änderung im Gleichgewichtszustände der Zelle

und damit auch in dem Stoffwechsel der Zelle hervorbriügen

raufs, dürfen wir durch die umfangreichenVersuehe vieler Autoren

als bewiesen anseheu. Denu eine solche Annahme bildet die

Grundlage für das Verständnis der auftretenden Reizwirkungen.

Schlufsbetrachtung.

Wir haben zu prüfen unternommen, ob die Funktion der

immunkörperbildenden Organe durch irgendwelchen Reiz günstig

beeinflufst und die Menge der im Blute vorhandenen, schon im

Abnehmen begriffenen Immunkörper wieder erhöht werden kann.

Es war deswegen wichtig, besonders die abfallende Phase des

Innnunkörpergehaltes im Serum der immunisierten Tiere zu be-

obachten.

Daher haben wir zuerst vielen Kaninchen Typhusbazillen

eingeimpft, die agglutinierende und bakterizide Kraft des Serums

untersucht, und die so konstatierte Abfallphase benutzt, die Wir-

kung von Kälte, Wärme, Alkohol und Organextrakten auf die

Immunstoffbildung zu beobachten. Stäubli 22
)

stellte fest, dafs

die Entstehung der Typhusagglutinine in dem Meerschweinchen-

körper je nach der Individualität der Tiere sehr verschieden ist.

Doch haben wir bei unseren Kaninchen die Abfallphase trotz

temporärer und quantitativer Unterschiede der einzelnen Tiere

ziemlich genau bestimmen können.
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Obwohl unser Versuch nicht umfangreich genug ist, wollen

wir doch unsere Ergebnisse zusammenstellen:

1. Bei mäfsig angewandter Abkühlung wurde die Anti-

körperbildung der immunisierten Tiere wieder gesteigert.

2. Die Erwärmung wirkte ebenfalls auf die Immuntiere sehr

günstig ein, so dafs die Immunkörperproduktion bei den-

selben wieder erhöht wurden.

3. Auch geringe Alkoholdosis bei kurzer Dauer rief eine

Erhöhung der immunstoffbildenden Funktionen hervor.

4. Injektion von Organextrakten bewirkte auch eine Er-

höhung der Fähigkeit der Immunstoffbildung,

Wir glauben, dafs diese gewonnenen Resultate einiges Inter-

essante für die Immunitätslehre bieten.
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Über den Einflufs einiger Eiweifskörper nnd anderer

Kolloide anf die Hämolyse.

Von

Dr. Kurt Meyer,
1. Assistenten atn Institute.

(Aue dem Institut für Hygiene und Bakteriologie an der Universität

Strafsburg i/Els. Direktor: Prof. Dr. Förster.)

Neben seinen vielen aktiven Fähigkeiten zeigt das normale

Blutserum auch Hennnungswirkungen in grofser Zahl. Es

braucht nur au die Hemmung der autolytischen Prozesse, der

Pepsin-, Trypsin-, Lab- und anderer Fermentwirkungen erinnert

zu werden. Auch gegenüber den hämolytischen Vorgängen,

wie der Saponin-, der Tetanolysin und der Staphylolysinhämo-

lyse ist ein solcher Einflufs des Serums schon seit längerer Zeit

bekannt, und man bat diese Wirkung in verschiedener Weise

zu erklären versucht, indem teils Lipoide wie das Cholesterin,

teils spezifische Substanzen von Eiweifscharakter dafür verant-

wortlich gemacht wurden. In neuerer Zeit wurde auch eine

Hemmung der durch Seifen (v. Liebermann 1
), Noguchi 2

)

und durch gallensaure Salze (Bayer 3
)

hervorgerufenen Hämo-

lyse beobachtet, und es ergab sich bei näherer Untersuchung,

dafs diese hemmende Wirkung auch den isolierten Eiwoifskörpern

1) v. Liebermann, Biochemische Zeilschr. Bd. -1, ‘2h, 1907. Archiv

f Hygiene Bd. 62, 277, 1907.

2) H. Noguchi, Biochem. Zeitschr. Bd, 6, 827, 1907,

*1) Ci. Bayer, Biochem. Zeitsehr. Bd. 5, 36*, 1907.
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des Serums zukommt, v. Liebermann und Noguchi stu-

dierten weiter die interessanten Eigenschaften der Seifen-Serum-

gemische und suchten die gewonnenen Ergebnisse zu einer

Deutung der Komplementwirkungen des normalen Serums zu

verwerten. Den Ursachen der Hemmung durch die Eiweifs-

körper gingen die Autoren nicht weiter nach. Hierfür, wenn

möglich, eine Erklärung zu finden, war das Ziel meiner Unter-

suchungen.

Ich legte meinen Versuchen die Hämolyse durch taurochol-

saures Natron, ölsaures Natron und Saponin (alles Präparate von

Merck) zugrunde. Die Angaben der Autoren bezüglich der

hemmenden Wirkung des Serums — ich verwendete stets inakti-

viertes Pferdeserum und eine öproz. Aufschwemmung gewaschener

Hammelblutkörperchen — konnte ich ohne weiteres bestätigen.

Was den Grad der Hemmung betrifft, so geben die folgenden

Zahlen darüber Aufschlufs (Tabelle 1).

Tabelle I.

Ohne Serum f 0,1 ccm Serum

0,3 mg Seife k. H. k. H.

0,2 > k. H 0

0,1 » » k. H. O

0,05 » » k. H. 0

0,02 > t 0 0

8,0 mg tauroukolsaures Natron k. H. k. H.

4,0 » » * k H. 0

2,0 > > k. H. 0

1,0 » > » k. H. 0

0,5 1 > > 0 0

0,2 t Saponin k. H. k. H.

0,1 > * k. H. 0

0,05 » » k. H. 0

0,02 > > 0 0

Verwendete Blntmenge, wie auch in den folgenden Versuchen 1 ccm

5°/, Hammelblut. Alle Röhrchen mit physiol. XaCl-Lösung auf gleiches Vo-

lumen gebracht, k. H. = komplette Hämolyse, i. H. = inkomplette Hämo-

lyse, 0 — keine Hämolyse.

Zur Lösung von 1 ccm Blut ist also nach Zusatz von 0,1 ccm

Serum bei Seife das 6 fache, bei Na. taurochlol. das 8 fache, bei

20 *
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Saponin das 4 fache der sonst komplett lösenden Menge erfor-

derlich.

Die Hemtnungswirkung des Serums auf die Saponinhämo-

lyse ist von Ransorn *) auf den Cholesteringehalt bezogen worden.

Serum, dem die Lipoide durch Ätherextraklion entzogen waren,

fand er unwirksam. Ich selbst beobachtete in einigen Versuchen

nach Ausschütteln mit Äther noch eine Hemmung, was aber

vielleicht dadurch bedingt wurde, dafs die manuell ausgeführte

Ausschüttelung nicht vollständig gelungen war. Dagegen hatte

die Ausätherung des Serums keine Beeinträchtigung der Wirkung

gegenüber der Seifenhämolyse und entsprechend den Angaben

Bayers gegenüber der Hämolyse durch taurocholsaures Natron

zur Folge. Demgemäfs bewirkte Cholesterinzusatz, abweichend

vom Befunde Ransoms bei der Saponinhämolyse, keine Hem-

mung der Seifen- und Gallensalzhämolyse, wie aus der nach-

stehenden Tabelle hervorgeht

:

Tabelle II.

0,02 mg Seile 0
0,05 > > k. II.

0,05 » • + 0,1 ccm 1 •/# CholesterinHuspension k. H.

0,05 » I + 0,2 . 1 > k. H.

0,05 s > + 0,5 . - k. H.

0,5 mg taurocholsaures Natron 0

1,0 » > k. H.

1.0 > » + 0,1 ccm 1 °/
0 CholesterinsuBpenBion k. H.

1,0 > > > 0,2 . i > k. H.

1,0 » > • 0,5 . . k. H

Ich untersuchte nun, inwieweit tatsächlich die Hemmungs-

wirkung des Serums auf den Eiweifskörpern beruht, wie Lieber-

mann und Bayer es angegeben hatten. Gegen die bei der

Darstellung der Eiweifskörper durch Ammonsulfatfällung stets

gegebene Gefahr, dafs fremde Substanzen mitgerissen werden

und Eigenschaften der Eiweifskörper Vortäuschen, suchte ich

mich wenigstens beim Albumin dadurch zu schützen, dafs ich

ein wiederholt unkristallisiertes Präparat verwandte, während ich

mich beim Globulin mit einem einfach durch Halbsättigung ge-

1) KatiHoin, Deutsche me«l. Wochenschr. B«l. 27, 194, 190t.
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wonnenen Präparat begnügen mufste. Es wurden sowohl vom

Globulin wie vom Albumin lOproz. Lösungen hergestellt, da solche

ungefähr dem durchschnittlichen Eiweifsgehalt des Serums ent-

sprechen. Ganz genau konnte die genannte Konzentration nicht

iunegehalteu werden, da die Eiweifskörper in noch feuchtem

Zustande wieder gelöst tvurden
, um einem Unlöslichwerden

zuvorzukommen. Wie beim Serum wurden 0,1 ccm der Lösungen

dem hämolytischen Agens zugesetzt. Nachstehend die Ergebnisse

:

Tabelle III.

0,3 rag

-f- 0,1 ccm Albumin

Seife k H.

0,1 ccm Globulin

k. H.

0,2 * » 0 0

0,1 > > 0 0

8,0 mg taurocholeauree Natron k. H. k. U.

4,0 > i > i. H. i. H.

2,0 > i > 0 0

0,05 > Saponin k. H. k. H. k. H.

0,02 » • 0 0 0

Es üben also Albumin wie Globulin die gleiche hemmende

Wirkung auf die Seifen- und die Gallensalzhämolyse aus, wie

sie das Serum besitzt, und zwar in der entsprechenden Konzen-

tration. Bei dem Globulin kann nach der Art der Darstellung

allerdings die Möglichkeit der Beimengung einer besonderen

hemmenden Substanz nicht ausgeschlossen werden. Wenn Bayer
dies tun zu können glaubt, weil bei der Pepsin- und Trypsin-

verdauung zugleich mit dem Globulin auch die Hemmungs-

wirkung verschwindet, so kann ich mich dieser Schlufsfolgerung

nicht anschliefsen, da natürlich auch ein spezifisch hemmender

Körper durch die Verdauung zerstört werden kann. Bei dem
von mir verwandten Serumalbumin aber kann man wohl mit

ziemlicher Sicherheit die Hemmungswirkung auf dieses selbst

zurückführen, da kaum anzunehmen ist, dafs ein fremder Körper

dem Albumin beim wiederholten freiwilligen Auskristallisieren

so hartnäckig anhaften würde.

Beim Saponin dagegen fehlt, wie nach den Versuchen mit

ausgeitthertem Serum zu erwarten war, jede Spur einer Hemmungs-

Wirkung des Albumins wie des Globulins.
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Um zu entscheiden, ob in der eben nicht mehr lösenden

Kombination des Eiweifskörpers und der Seife die Giftigkeit nur

herabgesetzt oder gauz aufgehoben ist, versetzte ich eine gleich-

bleibende Menge Blut mit steigenden Mengen der Mischung.

Es zeigte sich, dafs jede Giftwirkung verschwunden war.

Tabelle IV.

0,2 mg Seife + 0,1 Serumalbumin 0

0,4 . » + 0,2 . 0

0,6 . . -f • 0

0,2 • Seife -f- 0,1 Serumglobulin 0

0,4 • »+ 0,2 » 0

0,6 » »-f- 0,3 » 0

Nachdem so nachgewiesen war, dafs den Bluteiweifskörpern

bereits in geringen Mengen eine starke Hemmungswirkung

gegenüber den Seifen- und Gallensäurenhämolyse zukommt, war

es natürlich wünschenswert, diese Fähigkeit durch ihre physi-

kalischen oder chemischen Eigenschaften zu erklären.

Zunächst schien die Vermutung berechtigt, dafs die Kolloid-

natur der Eiweifskörper dabei von Bedeutung sei. Wenn auch

bei den geringen, in Betracht kommenden Konzentrationen nicht

daran gedacht werden konnte, dafs eine Hemmung der Reaktions-

geschwindigkeit vorliege '), da ja erst bei höherer Konzentration

der Kolloide ein Einfiufs auf molekulare Vorgänge zur Geltung

kommt'-’), so liefsen sich doch Analogien zu der Schutzwirkung

der Kolloide gegen die Ausflockung von Suspensionen vermuten,

zumal ja zwischen der als solche zu deutenden Hämagglutination

und der Hämolyse nahe Beziehungen bestehen. Ich prüfte daher,

ob durch Zusatz von anderen Kolloiden ebenfalls die Grenzen

der Seifen-, Gallensalz- und Saponinhämolyse verschoben würden.

Zur Untersuchung kamen lOproz. Lösungen von Dextrin, Gummi
arabicum und Gelatine. Nachstehend die Protokolle.

1) Reform atsky, Zeitechr. f. phyeikal. Chemie *213, 316, 1891.

2) Kurt Meyer, Hofmeisters Beiträge z. chem. Physiol. u. Pathol.,

Bit. 7, 393, 1905.
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Tabelle V.

0,05 mg Seife k H,

0,02 . % 0

0,05 . -j- 0,2 Dextrin k. 11.

0,02 » » 4- 0,2 0

0,05 * • -f- 0,4 k. H.

0,02 \ + 0,4 i. H.

0,05 » > + 0,6 k. H.

0,02 » I + 0,6 k. 11.

0,05 1 -(- 0,2 Gumini k. H.

0,02 . > 4- 0,2 i. H.

0,05 > > + 0,4 » k. H.

0,02 , » + 0,4 i. H.

0,05 . » + 0.6 k. H.

0,02 t + 0,6 k. H.

0,05 . > -|- 0,2 Gelatine k. H.

0,02 . * + 0,2 0

0,05 • » + 0,4 k. H.

0,02 » » + 0,4 i. H.

0,05 » > + 0,6 . k. H.

0,02 » * + 0,6 » i. H.

1,0 Gelatine 0
(Agglutination)

1,0 mg laurocholaaurea Natron k. H.

0,6 • > » 0

1.0 . » * -f 0,2 Dextrin k. H.

0,5 . > + 0,2 0

1,0 . > • + 0,4 k. H.

0,5 . » » + 0,4 k. H.

1,0 . » » + 0,1 > k. H
0,6 > > > + 0,1 . i. H.

1,0 . > » 4- 0,2 Gummi k. H.

0,5 . » > + 0,2 » i. H.

1,0 . > % + 0,4 . k. H.

0,5 • * » + 0,4 . i. H.

1,0 . > » + 0,6 k. H.

0,5 > > » 4- 0,6 k. H.

1,0 > > 4- 0,2 Gelatine k. II.

0,5 . > » + 0,2 » 0

1,0 » > t 4- 0,4 k. H.

0,5 » * > 4- 0,4 i. H.

1,0 > > » + 0,6 k. H.

0,5 » > 4- 0,6 i. H.

1,0 Dextrin 0
(schwache AgKluUnatlon)
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0,05 mg Saponin

0,02 . »

0,05 . + 0,2 Dextrin

k. H.

0

k. H.

0,02 . » + 0,2 > 0

0,05 . + 0,4 k. H.

0,02 . -r 0,4 » 0

0,05 > + 0,6 * k. H.

0,02 . + 0,6 » i. H.

0,05 . + 0,2 Gummi k. H.

0,02 . + 0,2 > 0

0,05 . + 0,4 k. H.

0,02 • + 0,4 i. H.

0,05 . + 0,6 k. H.

0,02 . + 0,6 k. H.

0,05 » » + 0,2 Gelatine k. H.

0,02 > 4- 0,2 > 0

0,05 . 4- 0,4 * k. H.

0,02 . > + 0,4 1. H.

0,05 > + 0,6 » k. II.

0,02 > + 0,6 > k. H.

1,0 Gummi 0
(schwache Agglutination)

Jegliche Hemmungswirkung von seiten der Kolloide war

also ausgeblieben. Es zeigte sich vielmehr, dafs bei stärkerem

Kolloidzusatz die zur Hämolyse ausreichende Menge sowohl bei

der Seife wie beim taurocholsauren Natron und beim Saponin

geringer wurde. Dagegen wirkte das Kolloid für sich auch in

noch gröfserer Menge nicht hämolytisch, wohl aber agglutinierend,

wie ja bereits von Weil 1

)
eine Agglutinationswirkung der Gela-

tine auf Typhus und Cholerabakterien beobachtet wurde. Man
darf vielleicht annehmen, dafs die mit der Agglutination ver-

bundene Schädigung der Blutkörperchen, die von Landsteiner
und v. Eisler 2

)
auch bei der Kieselsäureugglutination beobachtet

worden ist, sie dem lösenden Einflufs der hämolytischen Agentien

leichter zugänglich macht.

Hatte demnach eine charakteristische physikalische Eigen-

schaft der Bluteiweifskörper keine Anhaltspunkte zur Erklärung

der Hemmungswirkung geliefert, so lag es nahe hierfür chemische

1) Weil, Zentralbl. f. Bakteriol. I. »<1.37, 426, 1901.

2) Lao ds tei n er und v. Eisler, Zentralbl. f. Bakteriol. I. Bd. 39,

309, 1905.
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Eigentümlichkeiten heranzuziehen. Durch vergleichende Prüfung

verschiedener möglichst reiner Eiweifskörper sollte festgestellt

werden, ob und inwieweit es sich hier um eine Gruppeneigen-

tümlichkeit der Eiweifssubstanzen handelte. Untersucht wurden

als nahe stehender tierischer Eiweifskörper Eieralbumin, als sich

weiter entfernender Körper tierischer Herkunft das Kasein,

schliefslicb als ein pflanzlicher Eiweifskörper das Edestin; als

sich erheblich in ihren Eigenschaften von diesen Körpern unter-

scheidende Albuminoidsubstanz war dann noch die bereits unter-

suchte Gelatine zum Vergleich heranzuziehen.

Eieralbumin konnte ich leider nicht kristallisiert erhalten;

es fiel stets in Globuliten aus, vermutlich weil mir während des

Winters nicht genügend frische Eier zur Verfügung standen.

Da es aber wiederholt gelöst und stets dem freiwilligen Ausfallen

überlassen wurde, so darf es wohl hinsichtlich seiner Reinheit

einem kristallinischen Präparat gleichgestellt werden. Das

Kasein war nach Hammarsten dargestellt und von Merck
bezogen. Edestin war ein kristallinisches Präparat der Höchster

Farbwerke. Auch hier gelangten, um einen Vergleich zu ermög-

lichen, lOproz. Lösungen zur Anwendung, die bei Edestin und

Kasein mit der eben ausreichenden Menge Natronlauge hergestellt

waren. Das Ergebnis geht aus Tabelle VI hervor.

Tabelle VI.

0,05 mg Seife k. H.

0,02 . 0

0,05 .
-f- 0,t ccm Eieralbumin k. H.

0,02 . 4- * > 0

0,05 > » + 0,1 Kasein k. H
0,02 + 0,1 . » 0

0,05 . + 0,1 . Edestin k. H.

0,02 . + 0,1 . * 0
1,0 taurocholsaures Natron k. H.

0,5 . 0

1,0 . * + 0,1 Eieralbumin k H.

0,5 - + 0,1 . 0

1,0 + 0,1 Kasein k. H.

0,5 + 0,1 0

1,0 • + 0,1 Edestin k 11

0,5 + 0,1 > 0
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0,05 mg Saponin

0,02

0,05 .

0,02 >

0,05 .

0,02 >

0,05

0,02 > •

k II.

0

-)- 0,1 ccm Eieralbumin k. H.

+ 0,1 0

-)- 0,1 • Kasein k. H.

-j-0,1 » 0

4- 0,1 » Edeetin k. H.

0,1 > > 0

Wie man sieht, war bei keinem der untersuchten Eiweifs-

körper auch nur die geringste Hemmung festzustellen, auch nicht

beim Eieralbumin, bei dem v. Liebermann, der allerdings

1 ccm einer konzentrierten Lösung verwendete, eine deutliche

Hemmungswirkung gefunden hatte. Ziehen wir noch die oben

mitgeteilten negativen Resultate mit Gelatine heran, so kommen

wir zu dem Schlufs, dafs auch in der chemischen Natur als

Eiweifskörper eine Erklärung für die Hemmungswirkung des

Serumalbumins und -globulins nicht zu finden ist. Zeigen zwar

Kasein, Edestin und Gelatine merkliche Abweichungen von den

Blutei weilskörpern hinsichtlich der quantitativen Beteiligung der

verschiedenen Aminosäuren an ihrem Aufbau, so scheinen doch

Serum- und Eieralbumin sich sowohl chemisch wie physikalisch

sehr nahe zu stehen. Der einzige greifbare erhebliche Unter-

schied liegt in dem hohen Glukosamingehalt des Eieralbumins,

von dem noch nicht einmal feststeht, inwieweit er nicht etwa

durch Veruneinigungen bedingt ist. Aber man mufs daran denken,

dafs geringe Differenzen in der intramolekularen Struktur von

Bedeutung sein können. Haben doch die Untersuchungen von

Hausmann 1

), Abderhalden und Le Count*) gezeigt, daTs

die Hemmungswirkung des Cholesterins gegenüber der Saponin-

hämolyse durch Besetzung einer Hydroxylgruppe oder durch

Aufhebung einer doppelten Bindung stark beeinträchtigt oder

ganz aufgehoben wird. Ob aber nicht zwischen uns fast identisch

erscheinenden Eiweifskörpern, wie dem Serum- und Eieralbumin,

t) Hausmann, Hofmeisters Beiträge z. ehern, l’hysiol. n. Pathol.

Bil. 6, 567, 1906.

2) Abderhalden und l.e Count, Zeitschr. f. experim. Pathol. u.

Tlieiap., II, !!d. 2, 199, 1905.
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die bei der Aufspaltung dieselben Bausteine in nahezu gleicher

Menge liefern, doch vielleicht Strukturverschiedenheiten etwa

derart vorhanden sind, dafs bei dem einen Körper neben amid-

artigen auch anhydrid- oder esterartige Bindungen vorhanden

sind, vermögen wir nach dem heutigen Stande der Eiweifs-

chemie nicht zu sagen. Aussichtsvoll wäre es hier, die Spaltungs-

produkte des Serumalbumins einzeln zu untersuchen und so die

Hemmungswirkung auf bestimmte Bedingungen der Zusammen-

setzung und der Struktur zu beschränken. So lange wir aber die

ersten Spaltungsprodukte rein chemisch nicht näher zu charak-

terisieren vermögen und mit Gemischen unbekannter Substanzen

arbeiten müssen, können wir auch von solchen Versuchen nicht

viel erwarten.

Wie man sich die Hemmung der Hämolyse durch die Blut-

eiweiTskörper vorzustellen hat, mufs demnach einstweilen unauf-

geklärt bleiben. Dagegen läfst sich, wie mir scheint, die Frage

entscheiden, ob man sich ihre Wirkung so zu denken hat,

dafs sie sei es chemische Verbindungen sei es physikalische

Komplexe mit dem hämolytischen Agens bilden, die nicht mehr

giftig wirken, oder ob sie sich mit den Lipoiden der Blutkörperchen

vereinen und sie der Einwirkung der Seife und der Gallensalze

unzugänglich machen- Die oben nachgewiesene Konstanz in

dem Verhältnis zwischen der eben hemmend wirkenden Eiweifs-

menge und der Giftmenge auch bei wechselnden Blutquantitäten

spricht für die Aunahme einer Beziehung zwischen dem hämo-

lytischen Agens und dem Eiweifskörper.

Von der Vermutung ausgehend, dafs die Hämolyse durch

Seife, Gallensalze und Saponin auf das Lösungsvermögen zurück-

zuführen sei, das diese Körper für Lipoide besitzen, versuchte

ich festzustellen, ob sich eine Einwirkung der Bluteiweifskörper

auf diese Fähigkeit in unzweideutiger Weise nachweisen lasse.

Setzt man zu einer klaren Saponin- oder Gallensalzlösung —
Seifenlösungen opalisieren meist an und für sich — tropfenweise

eine milchig getrübte Lecithin- Wasseremulsion ,
so sieht man,

dafs eine bestimmte Zahl von Tropfen klar gelöst wird, ehe eine

bleibende Trübung eintritt. Ich fügte nun zu einer Lösung von
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taurocholsaurem Natron Serumalbumin und -globulin in wech-

selnden Mengen und prüfte, ob in diesen Lösungen schon bei

geringerem Lezithinzusatz eine Trübung auftritt als in reiner

Galleusalzlösung. Es war dies nicht der Fall; die mit Serum-

eiweifs versetzte Gallenlösung nahm ebensoviel Lezithin auf

wie die reine Gallensalzflüssigkeit. Das Lösungsvermögen für

Lipoide wird demnach durch den Eiweifszusatz nicht herabgesetzt

und es darf also hierin nicht die Erklärung für die Hemmungs-

wirkung des Serumeiweifses auf die Hämolyse gesucht werden.

Dieses Ergebnis läfst es nun aber auch fraglich erscheinen, ob

die Hämolyse durch Seife und Gallensalze überhaupt als ein-

facher Lösungsvorgang der Lipoide zu deuten ist, und ob nicht

vielleicht auch die Eiweifskörper der Blutkörperchen hierbei

beteiligt sind.

Ein Vergleich mit der Saponinhämolyse, bei der die Ver-

hältnisse offenbar anders liegen, dürfte hier zur Aufklärung bei-

tragen. Ransom hatte gefunden, dafs das Cholesterin schützend

gegen das Saponin wirkt und hatte das gleiche Verhalten bei

den zum grofsen Teil aus Cholesterin bestehenden Blutkörper-

chenextrakten beobachtet. Er zog daraus den Schlufs, dafs der

Angriffspunkt des Saponins auch in den Blutkörperchen das

Cholesterin sei, und dafs durch die Bindung des Saponins an

das Cholesterin die Integrität des Erythrozytenstromas geschädigt

werde, ohne aber diese schädliche Wirkung irgendwie zu beweisen

oder zu erklären. Er sprach seine Auffassung des Vorganges

mit den bekannten Worten aus, dafs die gleiche Substanz im

Serum giftableitend, in den Blutkörperchen aber giftzuleitend

wirke, eine Anschauung, die bei der Deutung der Antikörper

als freier Zellrezeptoren vielfach zur Stütze herangezogen wurde.

Ich will hier nur kurz bemerken, dafs mir die Schluß-

folgerung Ransoms durchaus nicht zwingend erscheint, weil

eben ein Beweis dafür, dafs die Bindung des Saponins an

das Cholesterin das Blutkörperchen irgendwie schädigt, ja

auch nur, dafs das Saponin vorwiegend zutu Cholesterin geht,

nicht erbracht ist. Ich möchte vielmehr die Ursache des

zerstörenden Einflusses des Saponins auf die Erythrozyten in
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seinem Lösungsvermögen für Lezithin erblicken und dem Cho-

lesterin auch innerhalb der Blutkörperchen eine Schutzwirkung

zuschreiben. Hierfür sprechen durchaus die im Hofmeister-

scheu Laboratorium ausgeführten Untersuchungen Pascuccis 1

)

mit künstlichen Blutkörperchenmembranen. Es zeigte sich bei

ihnen, dafs die Widerstandsfähigkeit der Lezithinmembran mit

steigendem Cholesteringehalt zunimmt, und dafs also auch inner-

halb der Lipoidschicht dem Cholesterin eine schützende Wirkung

zukommt. Eine vergleichende Untersuchung der verschiedenen,

in ihrem Cholesteringehalt ja zum Teil erheblich voneinander

differierenden Blutarten bezüglich ihrer Empfindlichkeit gegen-

über der Saponinwirkung könnte hier vielleicht weitere Auf-

schlüsse liefern.

Pascucci fand ferner, dafs das Lösungsvermögen des Sa-

ponins für Lezithin durch Cholesterinzusatz herabgesetzt wird.

Hemmung der Lipoidlösung und der Hämolyse durch Cholesterin

gehen hier also parallel. Wenn wir bei der Seife und den

Gallensalzen eine Beeinträchtigung des Lezithin-Lösungsvermögens

durch die die Hämolyse hemmenden Eiweifskörper nicht ein-

treten sahen, so scheint dies dafür zu sprechen, dafs hier ein

anderer Mechanismus uls bei der Saponinhämolyse vorliegt. Es

wäre daran zu denken, dafs die Auflösung der Blutkörperchen

durch Seife und Galle weniger auf einer Lösung der Lipoide als

auf einer Schädigung der Eiweifsstoffe des Stromas beruht. Und
falls nähere, bisher nicht bekannte, Beziehungen zwischen den

Serumeiweifskörpern und dem Eiweifs der ßlutkörperclienmem-

branen, unabhängig von der Tierspezies bestehen sollten, so

würde hierdurch auch die spezifische Hemmungswirkung der

Serumstoffe verständlich werden. Denn dann läge in der Tat ein

Analogon des von Ransoin zu Unrecht vermuteten Vorganges

vor: die Erythrozyteneiweifskörper würden dadurch geschützt,

dafs nahe verwandte Eiweifsstoffe die gegenüber gemeinsamen

Gruppen vorhandene chemische oder Zustandsaffinität der giftigen

Substanzen absättigen.

1) Pascucci, Hofmeisters Beiträge z. Client. Physiol. u. Pathol.

0 . 552.
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Zusammenfassung:
1. Serumalbumin und -glob ulin hemmen die Seifen-

und Gallensäure nhämolyse, nicht die Saponin-
hämolyse.

2. Cholesterin hemmt die Saponin-, nicht die Seif en-

und Gallensäure nhlmolyse.
3. Die Hemmungswirkung des Serumalbumins und

-globulins ist nicht durch ihre kolloidale Natur
bedingt: Dextrin, Gummi und Gelatine wirken
nicht hemmend.

4. Die Hem in ungs Wirkung ist keine Grupp eneigeu-
tümlichkeit der Ei weifskörper. Eieralbumin,

Kasein, Edestiu und Gelatine zeigen sie nicht.

5. Die Hemmung der Hämolyse durch Serumalbumin
und -globulin beruht nicht auf einer Verminde-
rung des Lipoidlösungs vermöge n 8 der Seife und
Gallensäure.

6. Die Kolloide Dextrin, Gummi und Gelatine wirken

in höherer Konzentration agglutinierend und
machen die Blutkörperchen hierbei hämolyti-

schen Wirkungen leichter zugänglich.
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Über die Präexistenz des Alexins im zirkulierenden Blut.

Gleichzeitig ein Beitrag zur Frage

der Blutgerinnung und des Alexingehaltes

des Humor aqueus.

Von

Dr. Rudolf Schneider.

(Aua dem Hygienischen Institut der Universität München. Vorstand

:

Obermedizinalrat Prof. Dr. M. Grobe r.)

Solange, dank der grundlegenden Arbeiten von v. Fodori)-

Flügge 2
), Nuttall 3

)
und besonders von Büchner 4

),
die bak-

terizide Wirkung des Blutserums bekannt ist, währt der Streit

darüber, ob diese keimtötende Kraft schon dem zirkulierenden

Blut inuewohnt und ob sie für die natürliche und künstliche

Immunität des Organismus von Bedeutung ist.

Während nach der wohl allgemein in Deutschland angenom-

menen Auffassung Büchners das Alexin ein auch im strö-

menden Blute gelöster Schutzstoff ist, vertritt man in Frankreich

unter dem grofsen Einfiufs der Phagozytenlehre Metschnikoffs
die Anschauung, dafs das Alexin unter normalen Bedingungen

nie frei im Blut und in den Körpersäften zirkuliert, sondern in

den Leukozyten eingesehlossen ist und nur bei ihrem Tode frei

wird. Hat auch Metschnikoff mit dem Zugeständnis, dafs

unter gewissen Bedingungen dem Körper von seiten der Leuko-

zyten als Alexinspender ein schützendes Moment erwächst, seine

ursprünglich rein zelluläre Anschauung verlassen und sich etwas
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der humoralen Büchners genähert, so besteht doch noch ein

schroffer Gegensatz zwischen ihm und Büchner, indem er die

Präexistenz des Alexins im strömenden Blute leugnet. Für

Büchner war das Alexin das im Blute zirkulierende grofse

bakterielle Schutzmittel des Körpers und das Sekretionsprodukt

der lebenden Leukozyten. Dabei war er nicht so einseitig, »eine

Alexintheorie aufzustellen in dem Sinne, als ob die Alexine,

jene gelösten bakterienfeindlichen Substanzen der Körpersäfte,

alleiu als ausreichende Ursache der natürlichen Widerstands-

fähigkeit gelten sollten«, eine Anschauung gegen die er sich

ausdrücklich verwahrt hat. Vielmehr erkannte auch er den

Leukozyten wegen ihrer Frefstätigkeit und der ihnen von ihm

zugeschriebenen Befähigung zur Sekretion gelöster bakterizider

Stoffe eine wichtige Rolle bei den natürlichen Abwehrvorkeh-

rungen zu.

Die gleiche Bewertung als schützende Faktoren des Körpers

erfahren auch heute noch Alexin und Leukozyten von seiten der

Anhänger der Alexintheorie. Dies hat erst neuerdings Gruber 6
),

ihr eifrigster Verfechter, im Anschlufs an seine gemeinsam mit

Futaki über Seroaktivität und Phagozytose angestellten Ver-

suche zum Ausdruck gebracht. Nach ihm geht die primäre

Schutzwirkung von den gelösten thermolabilen Stoffen des Blutes

aus, während die Phagozytose eine sekundäre Schutzwirkung des

Körpers gegen Infektion ist.

Der von ihnen vertretenen Lehre zur allgemeinen Anerken-

nung zu verhelfen, waren die Begründer und Anhänger der

Phagozyten- und Alexiutheorie mit Ausdauer und viel Scharf-

sinn bemüht. Starken Zweifel au der Richtigkeit der Buch-
nerschen Auffassung mufste allerdings von vornherein die Tat-

sache erregen, dafs zwischen Bakterizidie des Serums in vitro

und natürlicher Immunität nicht immer Übereinstimmung besteht.

Bereits Lu barsch 6
)
batte auf den Unterschied hingewiesen, der

zwischen der hohen bakterienvernichtenden Fähigkeit des Kanin-

chenblutes in vitro und der enormen Empfänglichkeit des Tieres

für Milzbrand besteht, während er umgekehrt bei dem für An-

thrax fast unempfänglichen Hund nur geringe Abtötung in vitro
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beobachtete. Nach vielen vergeblichen Bemühungen anderer

Forscher, z. B. Büchner 7
), Bail und Petterson“), ist es jetzt

endlich Gruber und Futaki 9
)
gelungen, für den Widerspruch,

der zwischen dem Verhalten der Sera in vitro und der Empfäng-

lichkeit der betreffenden Tiere dem Milzbrand gegenüber besteht,

absolut sichere Erklärungen zu geben. Ihren interessanten

Untersuchungen verdanken wir die Kenntnis von der Eigenart

und Kompliziertheit der Schutzmittel, mit dereu Hilfe der Orga-

nismus der verschiedenen Tierspe/.ies sich der Milzbrandinfektiou

zu erwehren versucht. Für uns aber besonders wichtig ist ihre

Entdeckung, dafs die von den Leukozyten und Blutplättchen

stammenden milzbrandfeindlichen Stoffe, die sog. Anthrakozidine,

nichts mit dem Alexin des Blutes zu tun haben.

Auf drei Wegen ist in der Hauptsache versucht worden, die

Frage der Präexistenz des Alexius im zirkulierenden Blute zur

Entscheidung zu bringen. Auf dem einen wurden die Verände-

rungen, die Mikroben und andere fremdartige Zellen im Blut

und in den Körpersäfteu der Tiere erleiden, verfolgt; auf einem

zweiten galt es, eine Abnahme der Fähigkeiten des intra- und

extravasalen Blutes bei Tieren uuchzuweisen, bei denen vorher

durch Infektion oder auf andere Weise das im strömenden Blute

befindliche Alexin in Anspruch genommen war, und drittens ging

man so vor, dafs man extravasal Blutflüssigkeiten zu gewinnen

suchte, die in ihrer chemischen und physikalischen Zusammen-

setzung bei gleichzeitiger weitgehendster Schonung der zellulären

Elemente dem zirkulierenden Blut möglichst ähnlich waren und

dafs man dann ihre Wirksamkeit in vitro mit der der entspre-

chenden Sera verglich. Alle drei Wege wurden von den Autoren

mit allerdings oft sehr widersprechenden Resultaten beschritten.

Wenden wir uns den Arbeiten zu, bei denen der erste Ver-

suchsweg eingeschlageu wurde. Grofs ist allerdings nicht die

Zahl der Untersuchungen, in denen das Schicksal der Keime in

dem strömenden Blut des Tieres selbst studiert wurde. Denn

die Erfüllung der schon von Büchner aufgestellten Forderung,

es müfsten zur fehlerfreien Beurteilung der bakterientötenden

Wirkung des zirkulierenden Blutes die Versuche am lebenden

Archiv für Hygiene. IM. I.XV.
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Tier ausgeführt werden, stöfst auf grofse Schwierigkeiten. Der

einfache Nachweis des Verschwindens der in die Blutbahn in-

jizierten Bakterien mit Hilfe der von Büchner für den bakteri-

ziden Versuch eingeführten Plattenrnethode genügt nicht, um
uns über das Wie und Wo der Keimvernichtung ein Urteil

bilden zu können. Es ist vielmehr die Bakteriolyse, als deren

morphologischen Ausdruck das Pfeiffersche Phänomen der

Granulabildung allgemein anerkannt wird, im strömenden Blute

zu verfolgen. Geschieht dies im hängenden Tropfen oder am
Bluttrockenpräparat, so gelangen infolge der starken Verteilung

der eingebraehten Mikroben, ihres Steckenbleibens in den Ka-

pillaren und ihres hierdurch bewirkten raschen Verschwindens

aus der freien Blutbahn immer nur ganz vereinzelte Exemplare

zur Beobachtung. Oft sind viele solcher Präpnrato zu untersuchen,

ehe nur einige freie Keime gefunden werden. Aus ihrem Ver-

halten ist kaum ein sicherer Schlufs zu ziehen.

Löwit 10
), der den angegebenen Weg einschlug und bei

seiner ersten Arbeit über diesen Gegenstand Typhusbazillen und

Choleravibrionen intravasal injizierte, hat aufserdem die Schwierig-

keiten betont, die bei Anwendung der üblichen Färbungsver-

faliren die Unterscheidung dieser in Granulabildung begriffenen

Mikroben im Blute bereitet.

In einer mühevollen zweiten Arbeit studierte deshalb der-

selbe Autor die Frage der intravasalen Bakteriolyse an dem

grambeständigen Milzbrandbazillus
,

bei dem eine tinktorelle

Unterscheidung von anderen morphotischen und durch die Me-

thode entfärbten Elementen des Blutes erleichtert ist. Das Er-

gebnis dieser Untersuchungen Löwits, soweit es Bezug auf

vorliegendes Thema hat, ist der Nachweis eines nur niederen

Standes intravasaler Bakteriolyse, dessen Konstatierung und

Deutung durch die Arbeiten von Gruber und Futaki aller-

dings inzwischen gegenstandslos geworden ist.

Levaditi 11
)

injizierte normalen und immunisierten Tieren

in die Ingularvene Choleravibrionen und bestritt mit aller Ent-

schiedenheit jedes Vorkommen des Pfeifferschen Phänomens

im Blute und daher auch die Anwesenheit von freiem Alexin
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im zirkulierenden Plasma. I)a aber Levaditi die Granula-

bildung nur an gefärbten Bluttrockenpräparaten untersucht hat,

so sind seine Befunde aus den obon angeführten Gründen nicht

absolut beweisend. Er selbst ergänzte sie auch, indem er den

morphologischen Ablauf der Cholerainfektion im Unterhautzellen-

gewebe und in der Peritonealhöhle verfolgte, Methoden, die zum

Studium der mikrobiziden Eigenschaften der Körpersäfte seit der

Entdeckung des Pfeifferschen Phänomens vielfache Anwendung

gefunden haben. Gerade mit ihrer Hilfe wurden die Ergebnisse

gewonnen, auf die sich Metschnikoff 12
)

bei Begründung

seiner Theorie stützte.

Bei der eingehenden Behandlung, welche die Phagozyten-

theorie durch ihren genialen Schöpfer in einer eigenen Mono-

graphie und in einer für das Handbuch der pathogenen Mikro-

organismen von Kolle und Wassermann abgefafsten Zusam-

menstellung erfahren hat, erlasse ich es mir, auf die einzelnen

hier eiuschlagenden Arbeiten Metschnikoffs und seiner

Schüler Bordet 13
),

I s s a e f
14

), P i e r a 1 1 i n i **), M e s n i 1
16

),
Sa-

limbeni 17
), Ca ntacuzöne 18

)
einzugehen. Sie kommen zu dem

übereinstimmenden Resultat, dafs in der Peritonealhöhle, im sub-

kutanen Gewebe, in der vorderen Augenkammer, sowie in der

Odemflüssigkeit gestauter Körperteile {Kaninehenohr, Meer-

schweinpfote) eine extrazelluläre Granulabildung der Cholera-

vibrionen nur insoweit auftritt, als durch Leukozytenzerstörung,

der sog. Phagolyse, bakterizide Stoffe aus vorhandenen oder ein-

gewanderten Leukozyten frei werden. Verhütet man in der

Bauchhöhle des Meerschweines, z. B. durch vorher stattgehabte

Bouilloninjektion, die Phagolyse, so werden die später injizierten

Bakterien bei völligem Fehlen des Pfeifferschen Phänomens

ausschließlich von den Phagozyten aufgenommen und verdaut

;

wie überhaupt, ihres Erachtens nach, die intrazelluläre Bakterien-

vernichtung die wichtigste und ausschlaggebende ist.

Zu entgegengesetzten Resultaten kamen G r u b e r und Dur-

ham 19
), sowie Pfeiffer 20

)
und seine Mitarbeiter, Kolle 21

),

Radziewski *'), W o 1 f f

-

3
),
Abel 21

), A s c h e r
•) und M o x t e

r

26
).

Nach G ruber und Dur ham ist das Verschwinden der Leuko-
21 *
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zyten aus der Peritonealflüssigkeit nicht die Folge einer durch

die Bakterieninjektion verursachten Leukozytenzerstörung, sondern

sie ist durch die Ablagerung der zusaminengeballten Leukozyten

auf den Peritonealflächen bedingt. Des weiteren sind die in der

Peritonealhöhle befindlichen Leukozyten keine polynukleären

»Mikrophagenc, die nach Metschuikoff das bakteriolytische

Alexin liefern sollen, sondern hauptsächlich monouukleäre Zellen,

»Makrophagen«; auch sei das konstante Mi fsVerhältnis auffällig,

dus zwischen der grofsen Alexinmenge und der geringen Leuko.

zytenzahl besteht. Der Prozefs der Bakterienauflösung in der

Bauchhöhle eines aktiv immunisierten Tieres oder eines solchen,

dem zusammen mit den Bakterien inaktives Immunserum intra-

peritoneal injiziert worden ist, weist daher, nach Ansicht von

Gr über und Durham auf die Anwesenheit freien Alexins in

den Körpersäften hin. Pfeiffer und seine Mitarbeiter konnten,

als sie die Angaben Metschnikoffs nachprüften
,

trotz Be-

obachtung aller von Metschnikoff augewendeten Kautelen,

dessen Resultate nicht bestätigen. Im besonderen sahen Pfeiffer,

Ascher und Abel bei den mit Bouillon präparierten Tieren

extrazelluläre Auflösung keineswegs ausbleibeu, wie auch Gruber
beobachtet hatte. Eingehend hat Radziewski die Verände-

rungen, die verschiedene Bakterienarten in der Bauchhöhle er-

leiden, an gefärbten Präparaten studiert und neben der Auf-

lösung im freien Peritoneum auch Phagozytose konstatiert. Im

Pfeifferschen Institut hat ferner Wolff in gründlicher Weise

Untersuchungen über die morphologischen Verhältnisse bei der

Infektion an Exsudaten angestellt, auf Gruud deren er energisch

gegen die Behauptung Metschnikoffs, es fehle das Alexin

in der Peritonealflüssigkeit, Stellung nimmt.

Bei den weitgehenden Analogien, die zwischen der bakterio-

lytischen und hämolytischen Wirkung von Normal- und Immun-

seris bestehen, lag der Versuch nahe, durch Verfolgung des

hämolytischen Prozesses im Tierkörper Aufschlufs über die An-

wesenheit freien Alexins im Blute zu erhalten. Man durfte

hoffen, an den im Vergleich zu den Bakterien grofsen Erythro-

zyten etwaige durch Alexin herbeigeführtc Veränderungen eher
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wahrnehmen zu können. Auch durfte mau erwarten, dafs die

mehr passiven roten Blutkörperchen, deren Schädigung in dem

Austritt des Hämoglobins ihren deutlichen Ausdruck findet, ein

empfindlicheres Testobjekt dem Alexin gegenüber abgeben

würden, als die mit Schutz- und Angriffsmitteln versehenen

Mikroorganismen. So brachte Reh ns 27
)
präparierte Kaninchen-

blutkörperchen in die Blutbahn normaler Kaninchen und bezog

ihre Auflösung daselbst auf die Anwesenheit freien Alexins im

strömenden Blute. Von der — wie später gezeigt wird — un-

richtigen Voraussetzung ausgehend, dafs in der Kälte zentrifu-

giertes Plasma alexinfrei sei, injizierte Ascoli 28
)

eisgekühltes

Plasma von Hunden, die mit Kaninchenerythrozyten vorbehandelt

waren, intravenös normalen Kaninchen und folgerte aus dem

Umstande, dafs deren rote Blutkörperchen aufgelöst wurden, die

intravasale Existenz freien Alexins.

Im Gegensatz zu diesen beiden Forschern fand Sawtschenko
intravitale Hämolyse und Hämoglobinurie bei Meerschweinen nur

dann, wenn aktives Serum von Kaninchen, die mit Meerschwein-

blutkörperchen vorbehandelt waren, dem Tiere in die Zirkulation

eingeführt wurde, während in den Fällen, in denen das Anti-

serum inaktiv beigebracht wurde, ausschliefslich Phagozytose

Platz griff. Entsprechend fielen die in die Bauchhöhle des

Meerschweinchens eingespritzten Erythrozyten nur der Phygo-

zytose zum Opfer, die wesentlich beschleunigt und intensiver

sich gestaltete, wenn die Blutkörperchen präpariert waren oder

zugleich mit Antiserum appliziert wurden. Die Befunde Snw-

tschenkos 29
)

bilden eine Ergänzung zu Versuchen seines

Lehrers Metschnikoff 30
),

der schon früher in der Bauchhöhle

normaler Meerschweine das Vorhandensein von Alexin glaubte

ausschliefsen zu können auf Grund von Versuchen, die er über

die Resorption von Zellen im besonderen vom Ganserythrozyten

ausgeführt hatte. Zu Resultaten, die von denen Metschni-

koffs und Sawtschenkos ganz abweichen und die er bei

intraperitonealer Einverleibung von roten Taubenblutkörperchen

erhalten hat, kommt Wolff in seiner oben zitierten Arbeit.
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An dieser Stelle ist auch das Experiment zu erwähnen, das

G ruber 31
)

in geistvoller Weise ersann, uin einen strikten Beweis

für das Vorhandensein von freiem Alexin im zirkulierenden

Blute zu liefern. Gruber stellte sich durch Vorbehandlung

eines Kaninchens mit Meerschweinblutkürperchen ein spezifisches

Meerschweinerythrozyten lösendes Serum dar; dieses inaktivierte

er durch Erhitzen auf 55° und injizierte eine gewisse Menge

davon in die Bauchhöhle von normalen Meerschweinen, von wo

es allmählich durch Resorption in die Blutbahn gelangen und

hier mit den Erythrozyten Zusammentreffen mufste. Diese

wurden präpariert und mufsteu, wenn das Blutplasma Alexin ent-

hielt, in Lösung gehen. Und in der Tat erfolgte einige Zeit

nach der Injektion des Antiserums iutravitale Hämolyse, die sich

in einer rapiden Abnahme der roten Blutkörperchen mit Hämo-

globinurie kund gab.

In dem Bestreben, auch diese Beobachtung Grubers in

Einklang mit der Lehre Me tsch n i k o f f

s

zu bringen, erhob

Levaditi 32
)
eine Reihe Eimvände, denen gegenüber Gruber 34

)

auf Grund weiterer ausgedehnter Versuche, die er zum Teil unter

Mitwirkung von RuZiözka 34
)

ausführte und teilweise durch

Bellei 33
)
vornehmen liefs, seine Auffassung von der Anwesen-

heit gelösten Alexins im Blutplasma uneingeschränkt aufrecht

erhalten konnte.

Gehen wir jetzt zu den Versuchen über, bei denen durch ver-

schiedene Mafsnalimen eine Erschöpfung des Alexins im Tier-

körper angestrebt wurde und bei denen aus der hierdurch er-

zielten Beeinflussung der Resistenz sowie der bakteriziden und

hämolytischen Wirksamkeit des Serums die An- und Abwesenheit

freien Alexins im lebenden Blute bewiesen werden sollte. Als

Erster experimentierte in dieser Richtung N i s s e n 36
). Er zeigte,

dafs die Injektion gröfserer Mengen von Bakterien eine Ab-

schwächung der bakteriziden Wirkung zur Folge hat. Dabei

beobachtete er, dafs der Einflufs der injizierten Keime gewisser-

mafseu ein spezifischer ist, insoferne durch Injektion einer Auf-

schwemmung des Coccus uquatilis hauptsächlich die bakterizide

Wirkung auf diesen, weniger die auf Cholera und Typhusbazillen
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herabgesetzt wurde. Auch konnte er schon wahrscheinlich

machen, dafs die Verminderung der bakterielltötenden Ivraft des

Blutes bei den Injektionsversuchen nicht durch die mit den

Bakterien ins Blut eingeführten chemischen Substanzen, sondern

durch eine Erschöpfung des Blutes infolge der Vernichtung zahl-

reicher Keime zu erklären ist, eine Ansicht, die auch Büchner 37
)

vertrat und durch seinen Schüler L. Schneider 38
)

weiter be-

gründen liefs. Im Gegensatz zu Nissen fand Bustin 39
), dafs

ein durch Bakterienemulsion unwirksam gewordenes Blut auch

andersartigen als den injizierten Keimen gegenüber an Wirksam-

keit verloren habe. Stets wurde nach Injektion gröfserer Buk-

terienmengen die Bakterizidie des Serums herabgesetzt, gleich-

gültig, ob lebende oder tote Kulturen verwendet wurden. Je

mehr Bakterien eingespritzt wurden, um so stärker war die Ab-

nahme der bakteriziden Kraft, welche nach 6 Stunden zum grofsen

Teil wieder hergestellt war. Die Untersuchungen von Denys
und Kaisin 40

)
bestätigten die Ergebnisse von Bastin; sie fanden,

dafs auch durch Zusatz toter Bakterien zum extravaskularen

Blute die Bakterizidie leide. Von Interesse sind ferner die

Arbeiten von v. Szekely und Szana 41
), welche die Verände-

rungen im bakteriziden Vermögen nach vorausgegangener Injek

tion verschiedener Bakterienarten zum Gegenstand auführlicher

Untersuchungen machten und konstatierten, dafs, solange sich

reichlich Choleravibrionen im Blute befanden, das Serum in

vitro nicht bakterizid war, dafs es aber nach Schwinden der

Vibrionen aus dem Kreisläufe wieder in erhöhtem Grade bak-

terizid wurde.

Es seien hier auch die Namen von Lu barsch 4
'-), Rosa-

tzin 43
), Bonaduce 44

), Denys und Havel 43
), Os tri an ine 46

),

Conradi 47
), Wilde 48

), Spangar

o

und Mioni 49
)

aufgeführt,

Autoren, die mit Milzbrandbazilleu operierten, deren Arbeiten

aber jetzt, nachdem die Sonderstellung der milzbrandfeindlichen

Stoffe des Blutserums durch G ruber und Putaki erforscht ist,

für die Lösung der vorliegenden Frage nicht mehr herangezogen

werden können. Immerhin waren sie dadurch von Nutzen, dafs

sie bei der Eigenart der Verhältnisse der Milzbrandinfektion und
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-immunität zu Kontroversen mit den anderen Forschern führten

und zu weiteren Arbeiten auf diesem Gebiete Anlafs gaben,

unter denen die von Bail 50
), Schütze und Scheller 51

)
und

v. Wilde 52
) als besonders wertvoll zu bezeichnen sind. Die

trefflichen Untersuchungen Bails über Einwirkung abgetöteter

Bakterien auf die Serumalexine sind für unsere Betrachtung nur

insoferne von Bedeutung, als sie die Wichtigkeit der quantita-

tiven Verhältnisse bei diesen Versuchen erkennen liefsen.

Auch Wilde beschäftigt sich in seiner interessanten Arbeit

zunächst mit der Beeinflussung des Serums. Durch Kontakt

mit den verschiedensten Elementen, nämlich lebenden und be-

sonders abgetöteteu Bakterien, Hefezellen, roten Blutkörperchen

und verriebenen Organzellen, endlich durch unlösliche Eiweifs-

stoffe, besonders Aleuronat, konute er die bakterizide und hämo-

lytische Wirkung der Alexine von Rinder-, Hunde- und Kanin-

chenserum völlig paralysieren
;

die Beseitigung der aktiven

Eigenschaften der Sera denkt Wilde sich durch Bindung des

Alexins an die Reaktionskörper erfolgt, wobei die Menge und

die Zeit, in welcher diese Stoffe mit dem Serum in Kontakt

kommen und die Temperatur, bei welcher die Gemische gehalten

werden, von marsgebendem Einflüsse sind. Hervorzuheben ist

der Nachweis Wildes, dafs es gelingt, durch Zusatz einer

genügend grofsen Menge von absorbierender Substanz, z. B. von

abgetöteteu Choleravibrioneu, zum Normalserum alle aktiven

Eigenschaften der Sera zum Verschwinden zu bringen. Den-

selben Nachweis, der zur Stütze der von Büchner und Gruber
im Gegensatz zu Ehrlich und seinen Schülern vertretenen An-

sicht von der Einheit des Alexius zu verwerten ist, hatten vorher

Bordet und Gengou geliefert. Besonders wichtig für uns

sind Wildes zahlreiche Versuche, in denen es ihm gelang, durch

gleichzeitige Injektion ulexinbindenden Materials (abgetötete

Bakterien, Organzellen, Aleuronat) an sich nicht tötliche Dosen

von Cholera- oder Typhusbazillen für Meerschweine zu tätlichen

zu machen. Dafs der Grund hierfür in der Absorption des in

dem Peritonealramn frei befindlichen Alexins zu suchen ist,

beweist er durch Kontrollversuche mit Aleuronat, welches vorher
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durch Sättigung mit fremdem Alexin der Fähigkeit weiteres

Alexin zu binden, beraubt war. Die Injektion derartig präpa-

rierten Aleuronates übt im Gegenteil einen günstigen Einflufs

auf die Resistenz des Peritoneums gegen die einverleibten Bak-

terien aus, ein Beweis also für die Wichtigkeit des Alexius im

Kampfe gegen derartige Infektionen des Peritoneums. Nicht un-

erwähnt möchten wir schliefslich die Abfertigung lassen, die

Wilde einem Einwande Levaditis zuteil werden läfst. Leva-

diti 53
)
hatte mit Rücksicht auf Versuche von Dungerns M

)
in

der Absorptionsfähigkeit von Organzellenemulsionen einen Beweis

gegen die Möglichkeit der Existenz von freiem Alexin im zirku-

lierenden Blute erblickt, indem er es für unmöglich hielt, dafs

in einem alexingesättigten Milieu ungesättigte Elemente existieren

könnten. Demgegenüber weist Wilde darauf hin, dafs bei

v. Dünger ns und seinen Versuchen es sich um Zellen handelt,

die aus ihren natürlichen Lebensbedingungen herausgerissen und

geschädigt sind. Dafs solche Zellen sich auch dem Alexin

gegenüber anders verhalten als die unter physiologischen Ver-

hältnissen befindlichen Zellen der lebenden Organe, sei wohl zu

begreifen.

Schützes und Schellers interessante Versuche ergeben

mit Sicherheit, dafs bei allen Kaninchen, deren normales Serum

vorher eine starke Lösungsfähigkeit gegenüber Ziegenblut be-

sessen hatte, nach intravenöser Injektion von genügenden Mengen

Ziegenerythrozyten die diese lösenden Substanzen bei Prüfung

im Reagensglase verbraucht waren. Die Erschöpfung der hämo-

lytischen Kraft war in der ersten Viertelstunde nach der Ein-

verleibung des Ziegenblutes vollständig, und ihre Regeneration

war im Durchschnitt schon innerhalb 2—4 Stunden wieder ein-

getreten, während bei Kaninchen, die durch vorausgegangene

Infektion geschwächt waren, eine Verzögerung oder Aufhebung

der Regeneration der verbrauchten Alexine festzustellen war.

Im Einklänge mit den Resultaten von Schütze und Scheller

steht die Herabsetzung der Alexinregeneration, welche Tromms-
dorff 55

)
bei abgekühlten und ermüdeten Meerschweinen nach-

gewiesen hat. Dieser Forscher benutzte zur intravenösen lnjek-
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tion den Brei gewascheuer Rinderblulkörporchen, von dem er

durchschnittlich 2—3 ccm zur völligen Absorption des Alexius

für Meerschweine im Gewicht von 300—400 g gebrauchte. Eine

Abnahme des Alexingehaltes war etwa 30 Minuten nach der Ein-

spritzung zu beobachten, ihr Maximum lag dann zwischen der

3. und 6. Stunde, und nach 9 Stunden war meist der ursprüng-

liche Alexingehalt wieder vorhanden. Bei Tieren, die durch

Erkältung und Ermüdung geschwächt waren, fand sich die

Regeneration stark herabgesetzt, so dafs 24 Stunden nach statt-

gehabter Absorption der Alexingehalt bedeutend unter der Norm,

manchmal nur minimal war.

Der Absorbierbarkeit des Alexins bedienten sich auch Sim-

nitzki 8
®) und Sachs 67

}. Während ersterer im Anschlufs an

die intravenöse Injektion von Rinderblutkörperchen beim Kanin-

chen eine starke Leukopenie aber keine Änderung des Alexin-

gehaltes fand, konstatierte Sachs bei der gleichen Versuchs-

anordnung ein mit dem Verschwinden der Rindererythrozyten

oinhergehendes Sinken der Alexinmeuge, dem ein reparatorischer

Anstieg über die Normalmenge folgte. Beide Autoren machen

trotz der divergierenden Resultate ihrer Versuche die gleiche

Schlufsfolgerung auf die Anwesenheit freien Alexins im zirku-

lierenden Blutplasma. Und zwar erblickt Simnitzki in dem

Umstand, dafs trotz der hochgradigen Leukopenie, die er auf

Leukozytenzerfall zurückführt, der Alexingehalt der gleiche blieb,

einen Beweis für die Richtigkeit seiner Anschauung; dies gewifs

ohne Berechtigung; denn wie Löwit bei Kritik dieser Versuche

schon bemerkte, mufs die Leukopenie nicht durch Leukolyse im

Blute, sondern sie kann auch durch Verdrängung der Leuko-

zyten in die inneren Organe bedingt sein. Zudem steht die von

Simnitzki angegebene Uuveränderlichkeit der Alexinmenge

nach Rinderblutkörperchen-Injektionen in Widerspruch mit den

Ergebnissen der anderen gleichartigen Untersuchungen.

ln geistvoller Weise hat Wassermann 5
*) die Lösung der

vorliegenden Frage versucht und zugleich einen Beweis für die

ausschlaggebende Bedeutung bei der Bekämpfung der Infektions-

erreger im Organismus gebracht. Er behandelte Kaninchen mit
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Meerschweinsermn und verschaffte sich so ein Antimeerschwein-

Alexinserum, mit welchem er die bakterizide und hämolytische

Wirkung vom aktiven Meerschweinserum neutralisieren konnte.

Injizierte er von diesem Antiserum eine gewisse Menge einem

Meerschwein, einem andern die gleiche Menge normalen Kanin-

chenserums zusammen mit einer nicht tätlichen Dosis Typhus-

bazillen, so starb nur das Tier, welches das Antiserum erhalten

hatte, während das Kontrolltier die Typhusinfektion überstand.

Wassermann erblickte den Grund für das verschiedene Ver-

halten der Tiere in der durch das Antiserum beim ersten Tier

bedingten Paralysierung des Alexins, mit dessen Hilfe das zweite

Tier den Sieg über die Krankheitserreger davontrug. Die Be-

weiskraft dieses Versuches wurde allerdings durch Besredka 69
)

nicht unerheblich eingeschränkt. Letzterer führte den Nachweis,

dafs ein durch Vorbehandlung mit fremdem Serum erzeugtes

Antiserum aufser dem Antialexin noch andere Antikörper enthält.

Unter diesen ist besonders die Hemmung der Phagozytose durch

Verklumpung und Lähmung der Leukozyten von Bedeutung.

Ist es auch wahrscheinlich, dafs die Wirkung des Antiserums

in erster Linie auf der Neutralisation des Alexins beruht, so kann

man doch den Einwänden Besredkas, der in der Behinderung

der Phygozvtose den wesentlichen Effekt des Antiserums sieht,

ihre Berechtigung nicht absprechen.

Fügen wir nun die dritte Gruppe der Arbeiten an, die den

Nachweis der Präexistenz des Alexins im strömenden Blute da-

durch zu erbringen trachteten, dafs sie sich die Aufgabe stellten,

extravaskuläres Blut in einem dem zirkulierenden möglichst

gleichenden Zustande zu gewinnen, und seine Wirksamkeit mit

der des Serums verglichen. Die auffälligste Veränderung, die

das Blut nach dem Verlassen der Gefäfse erleidet, ist die Gerin-

nung; hatte man sie bei Gewinnung eines Plasmas ausge-

schlossen, so glaubte man eine Blutflüssigkeit vor sich zu haben,

die dem intravasalen Plasma in seiner Zusammensetzung und

Wirkung gleichgesetzt werden könne. Der Erste, der Blut unter

Ausschliefsuug der Gerinnung prüfte, war Nissen 60
). Er in-

jizierte einem nüchternen Hund so viel von einer öprozentigen
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Peptonlösung in die Vena jugularis, dafs auf je ein Kilo

Körpergewicht 0,3 g Pepton kam. Das 5—10 Minuten nach der

Injektion entnommene Blut gerann in den ersten 48 Stunden

nicht und tötete Typhusbazillen, Choleravibriouen und den

Ooccus aquatilis ab. Blut eines Kaninchens oder Hundes, das

er durch Magnesiumsulfat-Zusatz flüssig erhalten konnte, gab

bezüglich der Bakterizidie schwankende Resultate. Ferner prüfte

er eisgekühltes, von seinen Blutkörperchen durch Filtration be-

freites Pferdeplasma und fand bei ihm die gleiche vernichtende

Kraft gegenüber den ihm zugesetzten Bakterien wie im defibri-

nierten Blut. Büchner 61
)
bestätigte die bakterientötende Fähig-

keit des Peptonplasmas vom Hunde. Da er in künstlichen Fibri-

nogen- und Fibrinferment-Lösungen ungehindertes Bakterien-

wachstum konstatierte
,

so hielt er den Fibrinogengehalt des

Plasmas und den Fermentreichtum des Serums hinsichtlich ihrer

Bakterizidie für belanglos, wie er überhaupt die extravasalen,

mit der Gerinnung einhergohenden Veränderungen des Blutes

so gering anschlug, dafs er sich für berechtigt hielt, die am
extravasalen Blute gewonnenen Resultate über das bakterizide

Vermögen ohne weiteres auf das intravasale zu übertragen.

Hahn 62
)

benutzte eine 1 prozentige Histonchlorhydrat-Lösung,

um der Gerinnung des Kaninchenblutes vorzubeugen und fand

das Histonblut ebenso bakterizid wie das Serum des betreffenden

Tieres.

Als eine Hauptstütze der Lehre Metschnikoffs und als

erste Arbeit, die sich ausführlicher mit der Frage der Präexistenz

des Alexins im normalen Blutplasma beschäftigt, verdient die

Arbeit Gengous 03
)

besondere Beachtung. Gengou verwirft

die Benutzung von Peptonblut sowie von Natriumoxalat- und

Mngnesiumsulfat-Plasma für den verfolgten Zweck, da Pepton

und die beiden Salze die Leukozyten schädige und die Salze

aufserdem die Wirkung gegenüber Milzbrandbazillen und Cholera-

vibrionen aufheben. Er verfährt daher bei der Darstellung seiner

Plasmen so, dafs er Blut in sterilen Gefäfsen abkühlte und durch

energisches Zentrifugieren aus ihm die korpuskularen Elemente

ausschleuderte oder dafs er nach Freunds Beispiel das Blut
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in paraffinierten Röhren auffing und gekühlt oder ungekühlt

intensiv zentrifugierte. Diese Plasmen waren nicht Plasmen im

eigentlichen Sinne, denn sie gerinnen in kürzerer oder längerer

Zeit wegen ihres Fibrinfermentgehaltes spontan. Dieser war

allerdings geringer als der des entsprechenden Serums. Wenn
daher die Plasmen sich in mäfsigem Grade bakterizid erwiesen,

so lag das nach Gengou daran, dafs ein gewisser Leukozyten-

zerfall und eine hierdurch bedingte Abgabe von Fibriuferment

und Alexin unvermeidlich war. Ebensowenig wie das Fibrin-

ferment existiere das Alexin intravasal. Sehen wir uns Gengous
Versuchsresultate etwas an, so kann man die schwerwiegenden

Folgerungen, die dieser Autor aus seinen Versuchen schliefst,

eben nur verstehen, wenn man bedenkt, dafs er ein Schüler

Metschnikoffs ist und er in einer vorhergehenden Arbeit den

sicheren Nachweis für die Herkunft des Alexins aus den Leuko-

zyten erbracht haben wollte. Wirklich auffallende Differenzen

zwischen Plasma- und Serumwirkung ergab nur die Prüfung

Milzbrandbazillen gegenüber. Auf Grund der Arbeiten von

Gruber und Futaki können wir demnach annehmen, dafs es

in diesen Fällen Gengou gelang, die Plättchen vor ihrem Zu-

grundegehen aus dem Plasma auszuschleudern, und wir wissen,

dafs hinsichtlich der Frage der An- oder Abwesenheit des ge-

wöhnlichen Alexins die mit Milzbrandbuzillen angestellten Ver-

suche wertlos sind. Gegenüber Choleravibrionon, Typhus- und

Kolibazillen zeigte sich in den aufgeführten Beispielen das

Plasma allerdings durchgehends schwächer, teilweise aber nur in

den Grenzen der bei bakteriziden Versuchen zu erwartenden

Versuchsfehler. Gengou fiel der Unterschied, der hinsichtlich

der Empfindlichkeit dem Plasma und dem Serum gegenüber

zwischen Milzbrandbazillen und den anderen verwendeten Mikro-

organismen besteht, auf; da er aber in dem Umstande, dafs das

Serum nach Digestion mit sensibilisierten Hühnerblutkörperchen

gegenüber beiden Mikroben seine Wirksamkeit verloren hatte,

einen Grund für die Identität der milzbraud- und choleratötenden

Stoffe erblickte, und da er bei Verwendung von Milzbrandbazillen

stets einen Unterschied zwischen Plasma und Serum beobachten
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konnte, hielt er sie als Testobjekt für vergleichende Versuche

für besonders geeignet.

In seiner fast gleichzeitig angestellten Untersuchung konnte

Petterson 0,1

)
Gengous Resultate in keiner Weise bestätigen.

Petterson verhinderte die Gerinnung der Blutflüssigkeit durch

Zusetzen von 1 °/0 Kalium- resp. Natriuinoxalat oder von 4
°/0

Kaliumzitrat. Die von Gengou angenommene alexinzerstörende

Wirkung der Oxalate trifft nur dem Milzbrandbazillus gegenüber

zu, während die Wirkung des Serums auf andere Bazillen wie

Typhus-Kolibazillen durch Zusatz von Oxalat sogar etwas ver-

stärkt wird; das gleiche gilt, wenn auch in geringerem Mafse,

von dem Zitrat. Sind auch die durch Zentrifugieren zellfrei

gewonnenen Oxulat- uud Zitratplusmen dem natürlichen Plasma

nicht gleichwertig, so sind sie letzterem doch ähnlicher als das

Serum und gestatten daher nach Annahme Pettersous, sehr

wohl, Schlüsse auf die Verhältnisse des zirkulierenden Blutes zu

ziehen. Es erwiesen sich diese künstlichen Plasmen beim Hund
und Kaninchen stets um ein Geringes wirksamer als das mit

den gleichen Mengen der gerinnungshemmenden Substanzen

versetzte Serum der betreffenden Tiere. Die Überlegenheit der

keimfeiudlichen Kraft der Plasmen erklärt Petterson damit,

dafs bei der Gerinnung die roten Blutkörperchen Zeit haben,

nährende Stoffe ins Serum abzugeben und dafs das Fibrin die

Eigenschaft besitzt, Alexin zu absorbieren. Auch die künstlichen

Plasmen zeigten eine Verminderung ihres bakteriziden Vermögens,

wenn sie statt sofort nach der Blutentnahme erst nach längerem

Stehen mittels der Zentrifuge von den Blutkörperchen getrennt

werden. Nach Gengou sollte man das Gegenteil erwarten. Bei

Rind, Katze, Schaf und Pferd wirkte zuweilen das Serum stärker.

Unter Grubers Leitung hatte Doemeny 86
)

die hämoly-

tische Wirkung von normalem Blutplasma und Blutserum geprüft.

Das Plasma wurde in paraffinierten Gefäfsen gewonnen, während

Serum durch Auffangen des Blutes in (lachen Schalen rasch zur

Abscheidung gebracht wurde. Die Hämolyse war in Plasma

und Blutserum normaler Tiere ungefähr gleich. Wie sich in

dieser Beziehung Plasma und Serum von Tieren verhalten,
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welchen ihre eigenen Erythrozyten präparierendes Serum in die

Bauchhöhle eingespritzt worden war, liefsGruber im Anschlufs

an seinen oben angeführten klassischen Versuch und zur Wider-

legung der von Levaditi gegen ihn gemachten Einwände durch

Bellei 66
)

untersuchen. Die Methode der Plasma- und Serum-

gewinnung war die gleiche, die Doemeny benutzt hatte. Mit

einer einzigen Ausnahme waren in sämtlichen Versuchen Plasma

und Serum der vorbehandelten Tiere rot gefärbt und zwar war

in den überwiegenden Fällen das Serum hämoglobinhaltiger als

das Plasma. Dafs dieser Unterschied nicht der Ausdruck eines

schwächeren Alexingehaltes des Plasmas war, sondern dadurch

erklärt wurde, dafs dem Plasma die Zeit gefehlt hatte, seine

lösende Kraft zu betätigen, bewies Bellei folgeudermaTsen. Er

verblutete Meerschweinchen 12— 14 Stunden nach Injektion ge-

wisser Mengen präparierten Serums. Das gewonnene Blut wurde

teils als Plasma, teils als Serum verarbeitet. Beide waren

hämoglobinhaltig, das Serum stärker. Setzte er nun zu dem

Plasma im Überschüsse Blutkörperchen, die vorher aus ihm aus-

geschleudert waren und zu dem Serum ebenso im Überschüsse

Blutkörperchen, die aus dem Blutkoagulum ausgewaschen waren

und schüttelte er beide Proben 2—4 Stunden bei 37°, so trat

nachträglich Hämolyse in dem Grade ein, dafs sehliefslich die

pro Kubikzentimeter Plasma resp. Serum gelösten Blutkörperchen-

mengen gleich waren.

Eingehende Versuche mit Peptonplasma nahmen Hewlett'")

und Pfeiffer 6
*) in Krehls Laboratorium vor. Doch wie bei

der Kompliziertheit der durch die intravenösen Peptoninjek-

tionen im Blute geschaffenen Verhältnisse von vornherein zu

erwarten war, sind ihre Resultate nicht geeignet, die Lösung der

uns interessierenden Frage zu fördern. Hewlett stellte bei dem

mit Pepton behandelten Munde eine mit der Gerinnungsfähigkeit

einhergehende Verminderung der bakteriziden und hämolytischen

Kraft des Plasmas fest. Doch bestand zwischen den drei Funk-

tionen durchaus kein Parallelismus; denn während gewöhnlich

8— 12 Stunden nach der Peptoninjektion die Gerinnungsfähigkeit

zurückgekehrt war, war die Kraft des Serums noch nicht wieder
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auf der ursprünglichen Höhe. Wurde bei demselben Tiere eine

zweite Peptoninjektion nach Wiederkehr der Gerinnbarkeit und

vollen Alexinwirkung gemacht
, so litt letztere von neuem,

während entsprechend der bekannten nach einmaliger Pepton-

injektion ointretenden Peptonimmunität die Gerinnungsfälligkeit

unbeeinflufst blieb. Ähnliches ergaben Pfeiffers Versuche, bei

denen defibriniertes Huhn- und Gausserum nach Peptoninjek-

tionen gegenüber den Erythrozyten verschiedener Tiere geprüft

wurde. Auch hier erwies sich die hämolytische Kraft herab-

gesetzt, während bekanntlich die Gerinnung nicht gestört wurde.

Bei Kaniuchen jedoch, bei denen durch die Peptonvergiftung

ebenfalls keine Abkürzung der Gerinnungszeit eintritt, blieb die

hämolytische Kraft dieselbe. Normales Gansplasma, das sich

Hewlett uach der Methode von Delezenne dadurch ver-

schaffte, dafs er mit Hilfe eines in die Halsvene eingebundenen

Glasrohres Blut entzog und dieses sofort zentrifugierte, löste

fremde Erythrozyten und vernichtete Kolibazilleu in gleicher

Weise wie das Serum.

Eines besonderen Verfahrens, Plasma unter möglichster

Schonung der Zellelemente des Blutes zu gewinnen, bedienten

sich neben der Freundschen Methode die belgischen Forscher

Falloise 69
),
Lambotte 70

)
und Herman71

). Nach dem Vor-

bilde von Frödöricq legten sie an dem lebenden Tiere (Pferd,

Hund, Kaninchen) eine grofse Halsvene auf eine möglichst grofse

Strecke frei und entnahmen nach Ligatur des blutgefüllten

Stückes Vene dieses, um es auf 2—3 Stunden in einem gekühlten

Gefäfse senkrecht aufgehängt zu halten. Nach dieser Zeit hatten

sich die Mehrzahl der Blutkörperchen in dem Venenstück zu

Boden gesetzt, die über ihnen stehende Flüssigkeit wurde nach

Eröffnung des Gefäfsrohres mit paraffinierten Pipetten abgehoben

und in paraffinierten Röhrchen zentrifugiert. Die auf diese

Weise fast zellfrei gemachten Plasmen halten sich je nach der

Tierart und der Temperatur verschieden lange flüssig. Falloise,

der ihre hämolytische Kraft prüfte, fand sie beim Pferd, Hund

und Kaninchen der des Serums gleich, beim Huhn sogar über-

legen. Eine Verminderung der Leukozyten trat infolge des
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Zentrifugierens nicht ein, auch konnte er sich durch mikro-

skopische Feststellung amöboider Bewegungen vom lebenden Zu-

stande überzeugen. Auf Grund dessen bestreitet er eine Schä-

digung der Leukozyten, die für den Übertritt von Alexin in das

Serum verantwortlich gemacht werden könnten. Dies glaubte

er um so eher tun zu können, als weder die Dauer des Zentri-

fugierens noch die Zahl der im Plasma enthaltenen Leukozyten

von Einflufs auf die Wirksamkeit der Plasmen ist. Die auf seine

Anregung von Lambotte vorgenommene Untersuchung hinsicht-

lich des bakteriziden Verhaltens derartig dargestellter Plasmen

führte zu entsprechenden Resultaten. Lambotte studierte am
hängenden Tropfen das Zugrundegehen präparierter Cholera-

vibrioneu nach Zusatz von Plasma und Serum und fand keinen

Unterschied in ihrer vernichtenden Wirkung. Eine wesentliche

Vervollkommnung dieser Art Plasmadarstellung glaubte Her-

rn an dadurch erreicht zu haben, dafs er das Blut in der heraus-

genommenen Vene, die er in einer Röhre mit physiologischer

Kochsalzlösung aufhängt, zentrifugierte. Ob diese Variante so

wichtig ist, bleibe dahingestellt; eine Erklärung für die abwei-

chenden Ergebnisse, die Herman mit ihr erhält, dürfte sie wohl

kaum gewähren. Nach Herman nämlich löst Huhnplasma

keine Kaninchenblutkörperchen, während des Serum derselben

Tiere sie zerstört. Ebenso fehlt hämolytisches Alexin in dem

Plasma von Meerschweinen, die mit Kaninchenblut vorbehandelt

sind, indem letztere nur von dem Serum dieser Tiere aufgelöst

werden. Hinsichtlich der Bakterizidie prüfte er Plasma und

Serum von Kaninchen, die mit Choleravibrionen immunisiert

waren. Ihr Plasma vermochte die verwendeten Vibrionen nur

zu agglutinieren, während das Serum sie agglutinierte und zur

Lösung brachte. Entsprechend diesen Befunden schliefst Her-

man auf die Abwesenheit des Alexins im zirkulierenden Plasma.

Auch in Mionis 72
) Versuchen fehlte dem mit Natriumfluorid

versetzten Plasma des Rindes und Hundes ein Meerschweinblut-

lösendes Alexin, das nach seiner Ansicht erst extravasal von den

Leukozyten abgegeben wird.
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Ein gewisses Interesse beanspruchen ferner Walkers 73
)

Versuche. Er beobachtete, dafs das Serum normaler und gegen

Typhusbazillen immunisierter Kaninchen, das 4—6 Stunden nach

der Blutentziehung abgeschieden war, stärker als das nach 1 bis

2 Stunden ausgeprefste auf Typhusbazillen wirkte. Liefs er aber

das Serum vom Schaf länger als 6 Stunden mit dem Blutkuchen

in Kontakt, so trat eine Abnahme der bakteriziden Kraft ein.

Defibriniertes Blut enthält sogleich nach dem Ausschlagen des

Fibrins sein Maximum an Alexingehalt, der von Stunde zu

Stunde abnimmt und stets gröfser als der des Serums ist. Daruus

schliefst Walker, dafs das Alexin durch Zerstörung der Leuko-

zyten erst aufserhaib der Blutbahn gebildet wird. Die gleichen

Folgerungen zieht Mioni aus Untersuchungen am Fluorplasma

vom Rind und Hund, in denen er das meerschweinerythrozyten-

lösende Alexin erst allmählich im Verlauf mehrerer Stunden

aus den Leukozyten frei werden sah.

Eine sehr ausführliche Bearbeitung erfuhr die vorliegende

Frage durch Löwit und Schwarz 74
). Ihre Untersuchungen

erstreckten sich auf Magnesiumsulfat-, Kochsalz-, Oxalat-, Fluor-,

Monokaliumphosphat-, Zitrat-, Blutegelextrakt-, Eisen-Plasma von

Kaninchen, Meerschweinchen, Hunden, Katzen, Affen, sowie auf

Plasma von Enten und Gänsen. In Erwägung der Tatsache,

dafs die Ungerinnbarkeit der verschiedenen künstlichen Blut-

plasmen noch kein Beweis dafür ist, dafs diese Plasmen wirklich

fibrinfermentfrei sind, dafs aber ein etwaiger Fermentgehalt ein

bedeutungsvolles Moment gegen die Gleichstellung des extra-

vasalen mit dem intravasalen Plasma abgibt, versuchten sie,

fibrinfermentfreie Plasmen darzustellen und als Mafsstab für die

Veränderung, die ihre Plasmen nach Verlassen der Gefäfse er-

litten hatten, den in ihnen gefundenen Fibrinfermentgehalt. Die

Bestimmung des letzteren geschah hauptsächlich in der von

A. Schmidt angegebenen Weise mit Magnesiumsulfatplasma.

Keine der erwähnten Plasmaarten war fibrinfermentfrei. Als

völlig unbrauchbar für vorliegende Versuche erwies sich das

Kochsalz- und Eisenoxvdulplasma; ersteres deshalb, weil die zur

Verhinderung der Gerinnung notwendige Salzmenge relativ grofs
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sein mufs, zu starkem Erythrozytenzerfull führt und aufserdem

iin Thermostaten nach Impfung mit den Testkeimen nicht selten

Gerinnung eintrat. Das nach intravenöser Injektion von 1 pro-

zentigein Eisenoxydul entnommene Kaninchenblut gerann bei

30° innerhalb wenigen Minuten. Im Maguesiumsulfat- und

Monokaliumphosphat- Plasma war keine bakterizide Wirkung

(gegen Typhusbazillen) nachweisbar; in beiden Fällen ist dus

Fehlen einer Keimvernichtung im Plasma kein Beweis für die

Abwesenheit des Alexins im strömenden Blute; vielmehr scheint

sie im Magnesiumsulfatplasma durch den schädigenden Einäufs,

den das Salz auf das Alexin ausübt, im Phosphatplasma durch

die Begünstigung der Wachstumsbedingungen der Mikroben

durch das Phosphat bedingt zu sein. Im Blutegelextrakt-Plasma,

das spontan bei Bruttemperatur gerann, liefs sich eine deutliche

Bakterizidie gegen Typhus und Cholerabazillen nachweisen.

Vogelplasma
,

das auch ohne Zusatz selbst bei Einwirkung

höherer Temperatur länger als 24 Stunden nicht gerann, wird

dennoch als fermenthaltig bezeichnet und daher die in ihm ge-

fundenen Bakterizidie nicht als Beweis für die Existenz des

Alexins im Normalplasma erachtet. Die bereits von Petterson

im Oxalatplasma beobachtete Verstärkung der bakteriziden

Wirkung konnten Löwit und Schwarz wie im Oxalatplasma

auch im Fluor- und in geringem Grade im Zitratplasma fest-

stellen. Doch da im Oxalat- und Fluorplasma stets ein deut-

licher Gehalt »an Fibrinferinent oder an einem der Thrombin-

reihe ungehörigen Körper« und im Zitratplasma ein starker

Fermentgehalt nachweisbar war, so gestattet nach Ansicht der

beiden Autoren die Anwesenheit der bakterienvernichtenden

Kruft in diesen drei Plasmaarten keinen Rückschluß auf die im

zirkulierenden Plasma bestehenden diesbezüglichen Verhältnisse.

So bezeichnen Löwit und Schwarz am Schlüsse ihrer mühe-

vollen Arbeit das Resultat ihrer Untersuchungen mit einer gewissen

Resignation als ein vorwiegend negatives. Sie erachten die alte

Frage nach der Präexistenz der bakteriziden Wirkung im zirku-

lierenden Normalblute für noch ungelöst und sprechen ihre

Zweifel aus, ob die Prüfung des extravasalen Blutes in Gestalt

22*
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verschiedener Plasmen die richtige Methode ist, um eine Ent-

scheidung über An- oder Abwesenheit der bakteriziden Funktion

im intravasalen Blute berbeiführen zu können.

Trotz dieses von den beiden Forschern gehegten Pessimis-

mus wurden die folgenden Untersuchungen mit extravaskulären

Blutflüssigkeiten zur Lösung der Frage über die Präexistenz des

Alexins im strömenden Blute angestellt. Über einen Teil der

Untersuchungen, die bereits im Wintersemester 1905/06 begonnen

wurden, ist schon in einer Sitzung der Gesellschaft für Morpho-

logie und Physiologie am 9. Februar 1906 (s. Sitzungsberichte

der Gesellschaft 1906) berichtet worden, und zwar über die Ver-

suche mit Fluorplasma und Kammerwasser sowie über das von

uns geübte Verfahren der Blutplättchendarstellung, das inzwischen

bei den Versuchen von Gruber und Futuki über die Milz-

brandimmunitüt sich so brauchbar erwiesen hat.

Die von Metschuikoff und seinen Schülern immer wieder

betonte Vergänglichkeit der Leukozyten und die darauf gestützte

Lehre, dafs das Alexin des Blutserums das extravaskuläre

Produkt dos Zerfalles dieser Zellen ist, ist wohl von Alexander

Schmidt inauguriert. Dieser auf dem Gebiete der Blutgerin-

nung so hervorragende Forscher vertrat die Ansicht, dafs das

im Blute fehlende Fibrinfenuent durch den extravaskulären

Zerfall der Leukozyten frei wird; es war daher ein Analogie-

schlufs, wenn man auf gleiche Weise das Alexin, das nach

Büchner ebenfalls ein proteolytisches Ferment sein sollte, ent-

stehen liefs. Von der Annahme reichlichen Leukozytenunter-

ganges bei der Blutgerinnung ist mau inzwischen auf Grund der

Arbeiten von Bayon 76
), Arthus 77

),
Dastre 78

),
Stassano 7

®),

Küchel 80
)
und Spitla 81

)
immer mehr abgekonnnen. Auch

wir möchten auf Grund einiger Versuche, die au

Kaninchen angestellt wurden, einen erhöhteu Leuko-
zyten zerfall bei der Gerinnung bestreiten.

Wir entzogen normalen Kaninchen in gewöhnlicher Weise

Blut aus der Carotis und stellten sofort, sowie nach viertelstün-

digem gleichroäfsigen, nicht allzu starken Schütteln mit Glasperlen
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nach Thoma-Zeifs die Zahl der in ihm enthaltenen Leuko-

zyten fest.

Zählung der Leukozyten nach Thoma-Zeifs:

Leukozyten in 1 cmm Verminderung im

frisches Blut deflbrin. Blut deflbrin. Blut tim

1. Kaninchen . 9800 fi 400 34

2. 9 , 8800 6 200 29 •

3. 9 . 10 200 8300 19 »

4. 1 , 9200 5 000 45 >

Dies sind gewifs ziemlich schwankende Zahlen, deren Zu-

standekommen wir zum teil wenigstens auf den verschiedenen

Grad der Gerinnselbildung zurückführen möchten. Bei Tier 3

war sie z. B. gering, wahrend bei Tier 4 auffällig dicke und

derbe Coagula sich fanden. Diese wurden in Schnittpräparaten

untersucht und enthielten in ihrem Fibrinnetz reichliche Mengen

normal aussehender Leukozyten. Läfst sich ihre Zahl natürlich

auch nicht einmal annähernd bestimmen, so war sie ebenfalls

recht wechselnd und reichte sehr wohl hin, um die Abnahme

der Leukozyten im defibrinierten Blute zu erklären.

Um ein Urteil über den Lebenszustand der in den Fibrin-

massen eingeschlossenen Leukozyten zu erhalten, wurden die

Leukozyten aus den Gerinnseln nach Möglichkeit durch Auf-

schütteln und Auswaschen mit physiologischer Kochsalzlösung

wieder entfernt. Die so erhaltenen, mit Erythrozyten vermischten

Leukozyten wurden unter Zusatz einer geringen Menge des zu-

gehörigen aktiven Serums auf ihre Frefstätigkeit, Typhusbazillen

gegenüber, geprüft. Diese war trotz der verschiedenen Proze-

duren, die mit den Leukozyten vorgenommen waren, so aus-

giebig, wie nur von normalen Leukozyten erwartet werden kann.

Ist es demnach unwahrscheinlich, dafs eine gröbere Schädigung

der Leukozyten, die, wie noch weiter gezeigt wird, durchaus

keine vergänglichen Gebilde sind, mit der Gerinnung einhergeht

und ein Zerfall dieser Zellen die Ursache für den Austritt des

Alexins ins Serum bildet, so ist doch noch die Möglichkeit der

Annahme gegeben, dafs eine Sekretion dieser wirksamen Sub-

stanzen aufserhalb der Blutgefäfse eintritt. Vorausgesetzt, dafs
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diese Sekretion nich »explosionsartige, wie die französischen

Autoren anzunehmen belieben, erfolgt, müfste man im extra-

vasalen Blut bis zu einem gewissen Grade einen um so gröfseren

Alexingehalt vermuten können, je besser und je länger die Leu-

kozyten Gelegenheit hatten, ihre Stoffe abzugeben. Es müfsten

sich Unterschiede in der Wirksamkeit der Sera und Plasmen,

entsprechend ihrer verschiedenen Durstellungsart, ergeben, wie

sie Hankin®2
), Walker 1. c. und Mioni 1. c. beobachtet haben

wollen.

Im folgenden seien einige Versuche aufgeführt, die den

Zweck hatten, zu untersuchen, welchen Einflufs verschie-

dene Faktoren bei der Darstellung des Serums auf

seinen Alexingehalt ausüben. Die Versuche wurden au

Kaninchen, Meerschwein, Huhn und Hund angestellt. Zunächst

wurde mit Rücksicht auf W alkers Angaben geprüft, ob tatsäch-

lich das Serum, das durch sofortiges Defibritiieren und Zentri-

fugieren des Blutes gewonnen wurde, stärker wird als das bei

der Gerinnung abgeschiedene.

Versuch Nr. 1.

Normale« Kaninchen. Blutentziehung »ns der Carotis. Ein Teil des

Blutes wird bei Zimmertemperatur erstarren gelassen und etwas Serum

5 Stunden nach der Rlutentziehung gewonnen
;
eine andere Blutmenge wird

durch Schütteln mit Glasperlen sofort deßbriniert und dann klar zentrifugiert.

Beide .Serumproben kommen 6 Stunden nach dem Verbluten des Tieres zur

Verwendung. Das Serum des defibrinierten Blutes hat eine leicht rötliche

Nuance.

Bakterizider V ersuch

Inhalt der Höhrchen je 0,5 ccm; davon ist 0,1 ccm Typhusbazillen-

aufschwemmung in 0,85 °/
0 Kochsalzlösung. Die Typhusbazillen stammen

von einer jungen 6— 8 ständigen Agarkultnr. Auffttllnngsflfissigkeit ist eben-

falls physiologische Kochsalzlösung. Die Aussaaten werden in der Menge

von 0,05 ccm mit eigens angefertigten Kapillarpipetten gemacht.

Koloniez&hl
Art und Menge des Serum«

Aus*iiat 3 Std. 7 Sol. 21 SKI

0,4 ccm akt. Serum 1 nach spontaner 1 131 9 1 0

0,1 » » | Gerinnung | 136 71 0 0

0.4 *
\

nach I 132 16 6 0

0,1 » » 1 Defibrinierung
|

130 121 25 0
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Im Gegensatz zu Walker haben wir in der Regel, wie im

vorstehenden Fall, eine geringe Herabsetzung der Wirksamkeit

des defibrierten Blutserums beobachtet, die auf einer durch zu-

grunde gegangene Erythrozyten bewirkte Nährstoffanreicherung

des Serums beruhen dürfte; ein geringer Hämoglobingehalt kenn-

zeichnete in diesen Fällen den Untergang von roten Blutkörperchen.

Wie wenig Einflufs die Temperatur hat, bei der Ge-

rinnung vor sich geht, läfst folgender Versuch er-

kennen.

Versuch Nr. 2.

Bei gesundem Huhn und Kaninchen Blutentziehung ans der Carotis.

Von jedem Tier wird je eine Blutprobe in schmelzendem Eis und bei 41°

resp. 38° der Gerinnung überlassen. Nach 20 Stunden werden die klaren

Sera aufgehoben und verwendet.

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,5 ccm, davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mung, Aussaat je 0,05 ccm.

Inhalt der Röhrchen
AllSNMAt

Koloniezahl
1 Std. 3 Std. 7 std. 24 Std.

0,4 ccm akt. 0° Huhnserum 1380 0 0 0 0
0,05 t » 0° » > 1350 0 0 0 0

0,4 » . 41° > > 1200 0 0 0

0,05 . » 41° t 1 1210 0 0 0 0
0,4 . . 0° KaninchenBeruiTi 1280 370 60 0 0

0,05 » . 0° » » 1200 720 740 3200 Q0

0.4 » . 38° > > 1280 430 0 0 0

0,05 . . 38° » > 1310 750 840 6100 QO

Hämolytischer Versuch.

20 ccm einer 5proz. Aufschwemmung dreimal mit physiologischer Koch-

salzlösung gewaschenen Meerschweinblutkörperchen werden abzentrifugiert,

der Bodensatz wird in 2 ccm eines Gemisches von 0,4 ccm bei 56° eine

Stunde inaktivierten Antimeerschweinblutkörperchen-Serum von Kaninchen

-f- 1,6 ccm 0,85 proz. Kochsalzlösung aufgerührt und unter wiederholtem Um-
schütteln eine Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Von dieser

präparierten Meerschweinblutkörperchen-Aufschwemmung werden je 0,1 ccm
als Testobjekte zu den Röhrchen, die abgestufte Mengen der zu prüfenden

Sera enthalten, zugesetzt.

Inhalt der Röhrchen je 0,5 ccm, davon je 0,1 ccm präparierten Meer-

schweinblutkOrperchen-Aufschwemmung; zur Auffüllung wird 0,85 proz. NaCl-

Lösung verwendet; Beobachtung 2 Stunden bei 38°. Dann kommen die

Proben über Nacht in den Eisschrank.
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Inhalt der Röhrchen Hitmolyio nach 2 -Sidn-, 38®

0,4 ccm akt. 0* Hähnerserum . . . . vollständig

0,1 » » 0» . . teilweise

0,05 » » 0« . . teilweise

0,4 . 9 41” . . vollständig

0,1 > > 41” . . teilweise

0,05 . > 41” . . teilweise

0,1 » > 0« Kaninchenserum . . . vollständig

0,05 . > 0” > » . . . vollständig

0,01 . 9 0” * * • . . teilweise

0,1 » 9 38” * * , . vollständig

0,06 . > 38” » 1 , . . vollständig

0,01 . 9 38” * 9 . . teilweise

Wir sehen afso keine Steigerung der bakteriziden und hämo-

lytischen Aktion bei der einer vitalen Betätigung der Leukozyten

günstigeren Temperatur von 41° resp. 38°, auf die noch zu

rechnen wäre, wenn überhaupt die Neigung bei den Leukozyten

des Blutes bestünde, Stoffe nach dem Verlassen der Gefftfse zu

sezernieren. Ebenso ist auch die Kälteeinwirkung für den Alexin-

gehalt belanglos, was nicht verständlich wäre, wenn erst durch

extravaskuläre Sekretion der Leukozyten das Serum seine Wir-

kung erhalten müfste. Gegen die Annahme eines all-

mählichen Übertrittes von Alexin aus den Blut-

körperchen spricht auch folgender Versuch.

Versuch Nr. 3.

Normal«*« Kaninchen 2100 g. Blutentnahme aus der Carotis; Blut zu

gleichen Teilen in sechs Röhrchen verteilt, eine Probe durch Schütteln so-

gleich defibriniert und zentrifugiert; eine zweite im Eisschrank der lang-

samen Gerinnung überlassen; die anderen vier kommen sofort in das Wasser-

had von 38°, wo sie 8'/
t Stunden verbleiben. Sie gerinnen hier ziemlich

rasch, so dafs nach 2 */, Stunden aus einem Röhrchen hinreichend Serum
zur Ausscheidung gekommen ist, da« herausgenommen wird. Ebenso wird

nach 4 */> Stunden, nach 6 V* und 8
'/* Stunden au» einem weiteren der vier

Röhrchen das ausgeprefste Serum entnommen

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,5 ccm; davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mung. Aussaat je 0,05 ccm.
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Inhalt der Röhrchen

0,4 ccm akt. Kaninchenserum nach

0,4 »

Defibrinierung ....
akt. Kaninchenserum nach

0,4 »

27, Std. b. 38° abgeschied.

akt. Kaninchenserum nach

0,4 »

47, 8td

akt. Kaninchenserum nach

0,4 »

G 7, Std

akt. Kaninchenserum nach

0,4 .

87, Std

akt. Kaninchenserum nach

langsamer Gerinnung im

Eisschrank

Kolonlezahl

Aus»ant 3 Std. 7 Std. 24 Std.

990 930 60 0

1060 960 60 0

1010 980 10 0

1040 990 60 0

1040 1010 60 0

1000 1000 60 0

Hämolytischer Versuch.

Jedes Röhrchen enthält je 0,5 ccm, davon je 0,1 ccm präparierter Meer-

schweinblutkörperchen Aufschwemmung. Die Röhrchen bleiben 2 Stunden

bei 38°.

Art des Serums

Serum nach Defibrinierung . . . .

Serum nach Gerinnung abgeschieden

in 2 /, Std.

. 4 «/, »

• 6 '/, >

> 87,
•

Serum nach langsamer Gerinnung im

Eisschrank

Hämolyse durch eine Berummenge von ccm

0,1 0,05 0,025 0,01

vollständig teilweise geringe Spur

> , > *

> > >

9 » » 9

* 9 > 9

9 >

Ein Anschwellen des keimtötenden und blutkörperchen-

lösenden Vermögens infolge etwaigen Überganges wirksamer Sub-

stanzen aus den Leukozyten ist also nicht zu beobachten. Dafs

dagegen die Alexinwirkuug in Serum, das bald nach seiner Aus-

scheidung vom Blutkuchen getrennt wurde, sich besser erhält

als in solchem, das mit dem Koagulum länger in Kontakt blieb,

ist eine vielfach bestätigte Tatsache und dürfte darin nach

Büchner, Pettersonu. a. seinen Grund haben, dafs nährende

Stoffe vielleicht durch Autolyse aus dem Gerinnsel in das Serum

übertreten, und dafs eine teilweise Absorption des Alexins durch

das Fibrin eintritt.
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Ändern sich die Verhältnisse, wenn die Gerin-

nung verhindert wird? Zur Beantwortung dieser Frage

wurden Versuche an mehreren künstlichen Plasmen angestellt.

Versuch Nr. 4.

Aus der Carotis eines Kaninchens wird in drei Röhrchen, die je 0,7 ccm

einer 4°/,igen Natriumzitratlösung enthalten, je 6,3 ccm Blut einflielsen ge-

lassen. Zwei Röhrchen werden nach gutem Mischen des Blutes mit der

Zitratlösung sofort 10 Minuten zentrifugiert, bis sich über den hauptsächlich

aus Blutkörperchen bestehenden roten Bodensatz ein durch weifbe Blut-

körperchen und Blutplättchen getrübtes Plasma abgeschieden hat. Beide

Plasmen werden abgehebert und in zwei frische Röhrchen gebracht, von denen

das eine sofort, das andere erst nach einstündigem Aufenthalt im Wasser-

bad von 38° bis zur völligen Klärung zentrifugiert wird. Zitratpiasma I

und II.

Das dritte Röhrchen bleibt zunächst 2 Stunden bei 38", ehe es in die

Zentrifuge kommt. Zitratplasma III.

Eine vierte Blutmenge wird bei Zimmertemperatur der Gerinnung

überlassen.

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,5 ccm, davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mung.

Art und Menge de» Serums reap Plasmas. Kolonie-Zahl.

Ansaat. s Std. 7 Std. 24 Std

0,4 ccm akt. Kaninchenneniin 97 0 0 0

0.1 > 9 » 9 101 0 0 0

0,025 9 » 9 9 98 3 2 OB

0,4 > 9 Zitratplasma I. 94 0 0 0

0,1 9 9 9 9 100 0 0 0

0,025 > 9 > > 106 7 1 GC

0,4 > > > II. 96 0 0 0

0,1 > > » 9 97 0 0 0

0,025 > 9 > 9 95 6 3 9240

0,4 » > > 111. 92 0 0 0

0,1 • » 9 9 93 0 0 0

0,025 • » 9 9 92 8 8 00

Die Hämolyse präparierter Meerschweinblutkörperchen war

im Serum und in den drei Plasmen gleich, indem 0,1 ccm voll-

ständige Lösung herbei führte.
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Versuch Nr. 5.

Einem 1990 g schweren Kaninchen wird 8 ccm Blut aus der Carotis

entzogen und behufs Abscheidung von Serum bei Zimmertemperatur er-

starren gelassen. Hierauf erhalt das Tier 4 ccm einer Lösung von 0,1 g

Hirudin-Sachsse in 6 ccm pbysiolog. Kochsalzlösung in die Iugularis ein-

gespritzt. 15 Minuten nach der Hirudininjektion Entnahme von zwei Por-

tionen Blut zu je V ccm Blut aus der Carotis. Die eine Probe wird sofort

klar zentrifugiert, Hirudinplasma Ia, die andern erst nach einsttlndigem

Aufenthalt bei 88“, Hirudin-Plasma Ib. Nach ’/
4
Stunden neuerliche Blut-

cntziehung aus der Carotis in zwei Portionen zu je 7,0—8,0 ccm, Zentri-

fugieren der einen sofort: Hirudin-Plasma 11a, der anderen nach zwei-

stündigem Stehen bei 38°, Hirudin-Plasma Ilb. Nach 4 Stunden wieder

Blut aus der Carotis entnommen und zwei Proben zu je 8,0 ccm, von denen

die eine sofort ausgeschleudert wird und flüssig bleibt, Hirudin-Plasma lila,

die andere erst ins Wasser gebracht, hier in 20 Minuten gerinnt; das aus

geprefste Serum alB Hirudin-Serum Illb verwendet.

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 1,0 ccm, davon 0,1 ccm Typhusbazillcnaufschwem-

mung in phys. Kochsalzlösung.

Aussaat 0,1 ccm.

Art und Menge des Serums resp. Plasmas. Kolonie-Zahl.

0,4 ccm akt. norm. Kaninch. Serum

Aussaat.

64

3 Std.

0

7 Std.

0

24 Std

0

0,1 • 9 > > 9 59 9 2 0

0,4 » > Hirudin-Plasma Ia 63 8 0 0

0,1 > > > » > 60 24 5 0

0,4 • » > > Ib 60 0 0 0

0,1 > > > 9 > 63 22 0 0

0,4 > » > » 11a 68 0 0 0

0,1 9 > > » > 60 6 0 0

0,4 9 > * 9 Illd 69 1 0 0

0,1 9 * > > > 61 12 4 0

0,4 > » > > lila 66 0 0 0

0,1 > > V > 9 63 26 5 0

0,4 > > » Illb 63 4 0 0

0,1 9 » » > . 2 59 59 60 650

Hinsichtlich der Hämolyse war ebenfalls kein Unterschied

zu beobachten. 0,1 ccm des Serums und der verschiedenen

Plasmenarten vermochten 0,1 ccm präparierten Bodensatz von

20 ccm einer .Taigen Meerschweinblutkörperchen Aufschwemmung

in 2 Stunden bei 38" vollständig zu lösen. Auffällig ist die
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deutliche Abschwächung des sog. Hirudin-Serums Illb, für deren

Erklärung eine Absorption des Aiexins durch Fibrin wohl in

Frage kommt.

Versnob Nr. 6.

Entsprechend Versuch II wird mit 4
°/M Natriumzitrat versetztes Huhn-

nnd Kaninchenblut einesteils nach Abkohlung in schmelzendem Eis sofort,

anderenteils nach einstQndigem Verweilen bei 41° resp. 38° bis zur notigen

Klärung des Oberstehenden Plasmas zentrifugiert und ihre Aktivität ver-

gleichend geprOft.

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,6 ccm; davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mung.

Aussaat 0,06 ccm.

Inhalt der Röhrchen. Kolonie-Zahl.

Aussaat. s std. ; std. 21 Std.

0,4 ccm akt. 0° Zitrath ühnerplaama 117 0 0 0

0,05 * > > > > > 120 0 0 0

0,4 t > 41° » » > 122 0 0 0

0,06 > • > * > » 129 0 0 0

0,4 • > 0° Zitratkaninchenplasma 132 4 0 0

0,05 » > » » > > » 137 24 0 0

0,4 • > 38° > > > i 138 0 0 0

0,06 » iti » > * 128 16 0 0

In ihrer hämolytischen Wirksamkeit verhielten sich die

verschiedenen Plasmen vollkommen übereinstimmend.

In vorstehenden Versuchen wurde also gezeigt, dafs, ebenso

wie die Sera, die Plasmen nachträglich keine Erhöhung

ihres Alexingehaltes durch Leukozytenstoffe erfahren.

Wir können daher annehmen, dafs, wenn extravaskulär im Serum

und Plasma das Alexin gebildet wird, dies sehr rasch, ja momentan

und wohl auch in einer die Leukozyten erschöpfenden Weise ge-

schehen mülste. Insofern sind die bisher gewonnenen Resultate für

die Entscheidung der vorliegenden Frage von einem gewissen Wert.

Dafs wir damit nicht den Beweis dafür erbracht haben,

dafs das in den extravaskulären Blutflüssigkeiten vorhandene

Alexin auch schon im Blute des lebenden Organismus kreist,

wissen wir sehr wohl. Denn ebensowenig wie das nach der

Gerinnung abgeschiedene Serum darf das von seinen Zellen
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befreite Plasma trotz seiner Ungerinnbarkeit ohne Weiteres dem

zirkulierenden Plasma gleichgesetzt werden. In Verfolgung des

von Löwit und Schwarz entwickelten Gedankenganges, dafs

>ein künstliches Blutplasma, das im allgemeinen und im be-

sonderen mit Bezug auf sein Verhalten gegen Mikroben mit

dem strömenden intravaskulären Blutplasma gleichgestellt wer-

den soll, sich so wie dieses als frei von Fibrinferment erweisen

mufs», ging unser Streben zunächst dahin, ein fibrin-

fermentfreies Plasma darzustellen. Da den beiden Forschern

dies trotz aller Bemühungen und Sorgfalt nicht gelungen war,

mufsten wir von vornherein auf grofse Schwierigkeiten rechnen.

Bei dem fördernden Einflufs, den jedes Zellprotoplasma und der

Gewebssaft auf die Fibrinfermentbildung haben, galt es vor allem

die Plasmen möglichst rasch und gründlich von den Zellen zu

befreien, um den Zerfall derselben zu verhüten und das aus

den Gef&fsen austretende Blut von jeder Berührung mit den

Geweben fernzuhalten. Dies haben wir bei dem von uns aus-

gebildeten Verfahren erreicht; wegen der Wichtigkeit, den es

für das Gelingen der Versuche hat, sei es genauer beschrieben.

Von Bedeutung ist vor allem die Art und Weise der Blutent-

nahme. Das betreffende Blutgefäfs, meistens die Carotis, wird

stumpf sorgfältigst frei präpariert und in möglichst weiter Strecke

isoliert. Etwaige an ihm haftende Blutstropfen werden mit

sterilem Filtrierpapier abgetrocknet. Distal von der Durch-

schneidungsstelle wird eine Ligatur angelegt, proximal von ihr

wird das Gefäfsrohr mit einer kleinen Arterienklamme kompri-

miert. Die Arterie wird mit einer Pinzette etwas zentralwärts

von der beabsichtigten Trennungsstelle am perivaskulären Binde-

gewebe gefafst und dann durchschnitten. Die zuerst austretende

Blutmenge wird nicht aufgefungen. Durch richtige Haltung der

Pinzette und Führung des Gefäfses ist dafür zu sorgen
,

dafs

das Blut in kräftigem Strahle, ohne an der Arterie herunterzu-

laufen, direkt in das bereit gehaltene Zentrifugenröhrchen ein-

fliefsen kann. Dieses ist zweckmäfsigerweise paraffiniert, gekühlt

— absolut notwendig sind beide Mafsuahmen nicht — und ent-

hält die gerinnuugshemmende Salzlösung in einer solchen Kon-

Digitized by Google



336 Über die Präexistenz der Alexine im zirkulierenden Blut.

zentration und Menge, dafs nach Zuflufs der neunfachen Quan-

tität Blut in diesem der prozentuale Salzgehalt gerade die zur

Verhinderung der Fermentbildung notwendige Stärke hat; z. B.

enthält ein Röhrchen 1 ccm einer 3% Natriumfluoridlösung, zu

der 9 ccm Blut einfliefsen müssen, bis die erwünschte Konzen-

tration von erreicht ist. Die Stelle, bis zu der das Blut

einströmen mufs, ist nach vorhergehender Ausmessung des Röhr-

chens mit einem Farbstifte zu markieren. Die Mischung der

Salzlösung mit dem Blute wird durch vorsichtiges Ausgiefsen

in ein anderes Röhrchen begünstigt. Nach der Mischung werden

in dem Röhrchen durch sofortiges kürzeres Zentrifugieren die

roten und weifsen Blutkörperchen ausgeschleudert. Die Zeit,

welche hierzu notwendig ist, richtet sich, abgesehen von der

Art und Menge des Blutes, nach der Kraft und Tourenzahl der

Zentrifuge und ist vorher auszuprobieren. Pferde- und Vogel-

blut läfst rascher die Blutkörperchen zu Boden sinken als z. B.

Kaninchen- und Meerschweinblut. Ist die Zeit des erstmaligen

Zentrifugierens richtig getroffen, so steht über dem aus roten

und weifsen Blutkörperchen zusammengesetzten und ca. die Hälfte

des Gesamtvolumens des Blutes betragenden Bodensatz das nur

durch Blutplättchen getrübte Plasma. Ist zu kurz aus-

geschleudert, so befinden sich in dem leicht rötlich gefärbten

Plasma noch reichliche Blutkörperchen, während bei längerem

Zentrifugieren auch die Plättchen zu Boden gerissen sind, die

als weifsliche Schicht dem Blutkörperchenbodensatz aufliegen.

Das trübe Plasma wird vorsichtig abgehebert und bis zu seiner

Klärung in einem neuen Röhrchen weiter zentrifugiert. Die so

vom Plasma getrennten Plättchen bilden einen weifslichen lockeren

Bodensatz, der sich in Aufsehwemmungsflüssigkeit behufsWaschung

und Extraktion leicht verteilen läfst. Im Eisschrank kann man

die Plättchen, die ich als selbständige im Blute existie-

rende Gebilde und nicht als Zerfalls- oder Degenera-

tionsprodukte von Leukozyten oder Erythrozyten an-

spreche, bis zu mehreren Tagen erhalten. Auch von unseren

kleineren Laboratoriumstieren (Meerschwein, Ratte) vermag man

auf dieseWeise verwendbare Mengen Blutplättchen darzustellen; bei
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Kaninchen beträgt bei gutem Gelingen die Ausbeute an Plättchen

ca. O.Oä ccm und auch noch mehr pro 10 ccm Blut. Nach Ent-

fernung der Hauptmasse der Plättchen empfiehlt es sich, in einem

frischen Röhrchen mehrere Stunden das Plasma noch zu zentri-

fugieren
,
um die letzten Reste von diesen Gebilden zu eli-

minieren.

Für die zu berichtenden Versuche wurde als gerinnungs

hemmendes Salz das Natriumfluorid in einer Konzentration von

•3°/oo vorgezogen. Es geschah dies, weil nach Arthus ss
), dem

es beim Hunde gelang, 3%,, iges fibrinfermentfreies Fluorplasma

herzustellen, das Fluornatrium in doppelter Weise die Gerinnung

hemmt; einmal ähnlich wie Natrium- oder Kaliumoxalat durch

Fällung der Kalksalze, dann aber auch dadurch, dafs es nach

Art einer Beize auf die geformten Elemente einwirkt und sie an

der Abgabe des durch die Kulksalze aktivierbaren Profermentes

verhindert. Doch wurde auch vielfach Natriumzitrat in einer

Konzentration von 4°/00 und in vollkommen neutraler Lösung

verwendet; und heute geben wir bei unseren Plasmen- resp.

Plättchenversuchen diesem Salze den Vorzug. Zur Feststellung

des Fibrinfermentgehaltes benutzten wir mit Löwit und Schwarz
hauptsächlich in der von A. Schmidt angegebenen Weise ver-

dünntes Magnesiumsulfatplasma. Dieses wurde unter allen

sonst bei der Plasmadarstellung verwendeten Kautelen durch Auf-

saugen des Blutes in 28°/0 Magnesiumsulfatlösung — 1 Volumen

auf 3 Volumen Blut — gewonnen. Zur Prüfung der Plasmen

wurde 0,3 ccm desselben mit 3 ccm des verdünnten Magnesium-

sulfatplasmas — 1 Volumen auf 15 Volumen destillierten

Wassers — vermischt und bei Zimmertemperatur stehen gelassen.

Nach einigen Milserfolgen wurden Fluorplasmen erzielt, die, auf

diese Weise geprüft, auch nach tagelangem Stehen bei Zimmer-

temperatur nicht den geringsten Fermentgehalt zeigten; dafs

das Fluor- und Magnesiumplasma für sich unverdünnt und ver-

dünnt, nicht gerannen, ist wohl kaum nötig zu bemerken. Es

mufs allerdings zugestanden werden, dafs immerhin selten ein

gänzliches Fehlen der Fibrinbildung bei der Schm idt’schen

Fermentprobe zu konstatieren war; häufig schwamm nach 20 bis
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36 Stunden eine kleine, zarte Fibrinflocke in- dem Plasmen-

gemisch.

Versuch Nr. 7.

Fluorpiasma von Kaninchen, bei Prüfung mit verdünntem Magnesium-

suifatplasma fibrinfermentfrei befanden

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 1,0 ccm, davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mung in physiologischer Kochsalzlösung.

Aussaat je 0,1 ccm.

Auffüllangsfiüasigkeit 0,86% NaCl-Lösnng.

Art und Menge des Serums reap. Plasma*.
Koloniezahl

Ausaaat 3 Std. 7 Std. 24 Std.

0,5 ccm akt. Normalscrom 263 0 0 0

0,25 » > > 259 20 0 0

0,1 > 210 58 1 0

0,5 > > » -)- 8%, Fluornatrium 222 0 0 0

0,25 » *
-f- 3 * > 231 0 0 0

0,1 » » > -|- 3 > > 240 23 0 0

0,5 > 3%<> Fluorplasma 246 0 0 0

0,25 * > 3 * * . , • . . . 251 0 0 0

0,1 > > 3 » » 230 11 0 0

0,6 9 inakt. (1 Std. 68°) Normalserum . . . 257 360 960 X
0,5 » . (1 » 58«) . +8%, Fluor-

natrium 248 294 1180 X
0,6 9 • (1 » 68") Fluorplasma . . . 249 410 1220 X

Hämolytischer Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,5 ccm; davon 0,1 ccm präparierter Hühnerblut-

körperchen.

AuffUllungsflüssigkeit 0.85% Kochsalzlösung.

Inhalt der Röhrchen Hämolyse nach 3 Std. SS®

0,05 ccm akt Normalserum vollständig

0,025 > > fast vollständig

0,01 » > . teilweise

0,005 9 . gering

0,05 9 » -(- 3%0 Fluornatrium . vollständig

0,025 9 . + 3 » fast vollständig

0,01 9 » - j- 3 » * teilweise

0,05 > > 3 » » gering

0,005 > 3“% Fluorplasma . .... vollständig

0,025 » 3 » fast vollständig

0,01 » 3 . teilweise

0,005 » 3 • . gering.
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Versuch Nr. 8.

Fluorplasma vom Hund; Schmidt'eche Probe negativ.

Bakterizider Versuch.

Gesamtinhalt der Röhrchen 1,0 ccm; davon 0,1 ccm Typhusbazillen-

aufschwemmung.

Aussaat je 0,1 ccm.

Menge des Plasmas oder Serums. Kolonie-Zahl.

Aussaat 3 Std. 7 Std. 24 Std

0,‘J ccm akt. Hundeserum 119 74 29 0

0,1 Y Y > » 111 106 88 1480

0,9 » > • *
-f-

3“/M Fluornatrium 118 46 16 0

0,1 > 9 9 1 -(- , , , 114 91 93 820

0,9 > > 3°/oo Hundeplasma 110 14 0 0

0,1 > Y Y > > » 112 84 Dl 190

0,9 > inakt. (1 Std. 56“) Hundeserum 715 209 351 OB

0,9 Y * (i » • ) » » + a*/«,

Fluornatrium 119 181 340 OB

0.9 Y * (1 SU1. 56“) 3“/m Hundeplasmn 109 176 290 OB

0,9 ccm phys. Kochsalzlös. -f- 3“/«, Flnornatrium 110 136 215 1060

Hämolytischer Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,6 ccm, davon 0,1 ccm präparierte Meerschwein-

blutkörperchen. Die Röhrchen werden 2 Stunden bei 38° gehalten.

Art der Blutfittssigkeit Hämolyse bei Mengen von ccm
0,05 0,026 0,01 0,005

Aktives Hundeserum vollständige teilweise geringe Spur

» > i
-f-

3®/M Fluornatrium > » » »

Aktives 3“/w Fluorplasma • > » »

Pbysiolog. Kochsalzlösung Keine Hämolyse.

Das gleiche Resultat wie die hier angeführten Versuche

hatte noch eine Reihe anderer gleichartiger, In der Regel war

das Fluorplasma etwas kräftiger bakterizid als das zugehörige

Normalserum und auch etwas stärker als letzteres nach erfolgtem

Zusatz der entsprechenden Menge Fluornatriutn. Dafs der

Fluornatrium Zusatz an sich nicht schon auf das Bakterien-

wachstum im Plasma und Serum hemmt, geht schon daraus

hervor, dafs in dem mit Fluornatrium versetzten inaktiven Serum

und in dem inaktivierten Fluorplasma die Keimvermehrung

nicht beeinträchtigt ist. Noch deutlicher tritt die Unschädlichkeit

Archiv für Hygiene 11*1 I.XV. -3
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des Fluornatriums für die Typbusbazillen dadurch zutage, dafs

selbst in der mit 3 °/00 Fluornatrium versetzten 0,85% Kochsalz-

lösung die eingesäten Bazillen keine Abtötung erfahren. Als

Ursache der gesteigerten Wirkung, die das Fluorplasma dem

Serum gegenüber hat, darf mit Wahrscheinlichkeit der die

Bakterizidie des Serums begünstigende Einflufs des Fluorsalzes

angesehen werden.

Nachdem nun gezeigt ist, dafs die auf Grund des nega-

tiven Ausfalles der Schmidt’schen Probe als fermentfrei

zu bezeichnenden Fluorplasmen die volle hämolytische

und bakterizide Wirksamkeit wie die zugehörigen Nor-

malsera haben, fragt es sich, ob wir daraus den sicheren Sclilufs

auf die Anwesenheit des Alexins im zirkulierenden Blute zu ziehen

berechtigt sind. Es könnte ja die Prüfung mit verdünntem Mag-

nesiumsulfatplasma nicht empfindlich und genau genug sein, oder

es könnte die von Löwit und Sch warz bereits in Betracht ge-

zogene Eventualität vorliegen, dufs in dem Fluorplasma wohl die

Veränderungen, die zur Fibrinfermentbildung führen, unterdrückt

seien, nicht aber jene, die zur Entstehung der hämolytischen und

bakteriziden Substanzen in demselben Blute Anlars geben. Vor

allem wären hier die Veränderungen, welche die zelligen Blut-

elemente bei der extravaskulären Vermischung des Blutes mit der

3proz. Fluornatriumlösung erleiden könnten, zu berücksichtigen,

es wäre denkbar, dafs die Blutzellen, besonders die Leuko-

zyten, hierbei eine Störung ihrer Vitalität erführen, deren

Folge die plötzliche Abgabe des A lexins wäre. Der Mühe,

diesen Einwand zu widerlegen, sind wir heute überhoben, nach-

dem G ruber und Futaki festgestellt haben, dafs die nach

unseren Angaben gewonnenen plättchenfreien Natriumzitra-

und Fluornatriumplasmen des Kaninchens absolut wirkungs-

los gegenüber den Milzbrandbazillen sind, und dafs die aus den

Plasmen unbeschädigt zu erhaltenden Blutplättchen neben den

Leukozyten die milzbrandfoindlicheu Stoffe liefern. Fehlt daher

in einem Blutplasma das sog. Anthrakozidin, so erhellt daraus,

dal's bei seiner Darstellung selbst die als überaus vergängliche

Gebilde allgemein bekannte Blutplättchen unversehrt geblieben
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sind, und diese Konstatierung erlaubt wohl den Schlufs, dafs

die in dem Plasma gefundene hämolytische Wirksamkeit und

Bakterizidie gegenüber anderen Bazillen nicht erst extravaskulär

entstanden sein kann. Dafs wir in dem Nachweis der An- oder

Abwesenheit des Anlhrakozidins einen besseren Mafs-

stab als in der Fibriufermentreaktion dafür haben, ob

in einer Blutflüssigkeit extravaskulär Stoffe korpus-

kularer Blutelemente übergetreten sind, oder nicht, be-

weisen, glaube ich, folgende Versuche mit Paraffinplasma.

Ehe wir auf diese näher eingehen, müssen wir kurz auf das

schwierige Gebiet der Blutgerinnung abschweifen.

So altbekannt es ist, dafs das Blut in den Gefäfsen des

lebenden Körpers nicht gerinnt, so dunkel sind immer noch die

Gründe hierfür und die Vorgänge bei der Gerinnung. An der

fermentativen Natur des Geriunungsprozesses wird man seit den

grundlegenden Arbeiten A. Schmidts ebensowenig zweifeln

wie an der von ihm begründeten Anschauung, dafs die Ge

riuuung in zwei Phasen verläuft, deren erste die Entstehung des

Fibrin fermentes und deren zweite die Umwandlung des im Blute

zirkulierenden Fibrinogens in Fibrin mit Hilfe des Fibrinfer-

mentes ist. Besonders kompliziert und verschieden gedeutet

ist die erste Phase. Nach A. Schmidt M
)
entsteht das Fibrin-

fermeut dadurch, dafs das bereits im zirkulierenden Plasma be-

findliche Prothrombin durch die zymoplastischen Substanzen,

die extravaskulär aus den Leukozyten austreteu, ohne Beteiligung

der Kalksalze zu dem fertigen Ferment aktiviert wird. Diese

Theorie wurde für lange Zeit durch die Lehre Pekelharings 88
)

und Hamarstens verdrängt, die besagt, dafs das lebende

Plasma aufser dem Fibrinogen lediglich die Kalksalze enthält,

die eine Vorstufe des Fibrinfermentes aktivieren. Dieses Zymogen,

ein Nukleoproteid, wird erst extravaskulär von den geformten

Elementen ins Plasma abgegeben. In neuerer Zeit sind getrennt

von einander Morawitz 87
)

und Fuld 88
)
auf Grund ihrer Ar-

beiten mit Gänse- und Fluorplasmen zur Aufstellung einer

Theorie gekommen, die im Prinzip mit der A. Schmidts über-

einstinnnt, dafs nämlich die Bildung des Fibrinfermentes von
•>3 *
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der Einwirkung zweier Substanzen aufeinander abliängt, für

die im Gegensatz zu Schmidts Anschauung die Gegenwart

von Ca-Salzen notwendig ist. Die eine dieser Fermentvorstufen,

welche neben den Kalksalzen sich im zirkulierenden Blut be-

findet, wird von Morawitz Thrombogen
,

von Fuld Plas-

mozvm
,

die andere
,
welche aus den geformten Elementen der

Gewebe und des Blutes erst extravaskulär entsteht
,
Throm-

bokinase resp. Cytozym benannt. Lassen wir es dahingestellt,

ob eine oder zwei Substanzen bei der Fibrinfermentbildung be-

teiligt sind, jedenfalls ist ihr Zustandekommen nach der An-

sicht sämtlicher Autoren an die extravaskulftre Produktion der

einen einzigen oder einer der beiden im Blute fehlenden Vor-

stufen geknüpft.

Dem gegenüber haben nun bereits Bordet und Geugou 85
)

durch ihre interessanten Versuche mit Paraffinplasma wahr-

scheinlich gemacht, dafs schon im Gefäfssvstem Proferment resp.

die beiden Fermentvorstufen vorhanden sind. Fängt man

das Blut nach der Methode von Freund in paraffinierten Ge-

fäfsen auf, so kann man ein vollständig zellfreies Plasma be-

kommen. Dieses Plasma bleibt solange flüssig, als es nur mit

nicht benetzbaren, paraffinierbaren Gegenständen in Berührung

kommt, gerinnt aber sehr rasch, wenn es in nicht paraffinierte

Gefäfse gebracht wird. Da dieses Plasma zellfrei ist, kann die

Berührung mit der Gefäfswand keinen Zerfall von Zellen herbei-

führen. Ferner ist auch ausgeschlossen, dafs die Berührung mit

der benetzbaren Fläche etwa die Wirkung des fertigen Fibrin-

fermentes auf das Fibrinogen auslOst, denn das Paraffinplasma

enthält noch gar kein Ferment, sondern nur seine Vorstufen,

was die Tatsache beweist, dafs das Paraffinplasma nach Aus-

fällung der Kalksalze bei Kontakt mit Fremdkörpern nicht

mehr gerinnt.

Es war nun interessant, zu sehen, wie das Paraffin-

plasma sich hinsichtlich des Anthrakozidins verhält. Zu

diesem Zwecke wurde Blut in gekühlten paraffinierten Röhrchen

unter Beachtung aller oben angegebenen Kautelen aufgefangen,

einer lang dauernden fraktionierten Zentrifugierung in paraffinierten
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Gefäfsen unterworfen und die gewonnenen Plasmen auf ihre

Wirksamkeit Milzbrandbazillen, Typhusbazillen und präparierten

Blutkörperchen gegenüber geprüft.

Versuch Nr. 9.

Bei einem grofaen Kaninchen wird in üblicher sorgfältiger Weise das

Carotisblnt zu Paraffinplasma und Fluorplasina verarbeitet. Nach be-

endetem Zentrifugieren kommen die Plasmen in nicht paraffinierte Hohr

chen ; ein Teil des Paraffinplasmas wird, nm die Gerinnung zu verhüten,

mit 3°/*, Fluornatrium versetzt, ln der übrigen Menge des Paraffinplasmas

bildet sich bei Zimmertemperatur sehr bald ein festes Gerinnsel, das nach

seiner Entfernung noch ein zweites und drittesmal in dem ausgeprefsten

Plasmaserum auftritt, ehe letzteres definitiv flüssig bleibt. Aus dem Fluor-

plasma wie aus dem Parraffinplasma werden tadellos erhaltene Plättchen in

reichlicher Menge ausgeschleudert.

Bakterizider Versuch.

Inhalt der Röhrchen 0,5 ccm, davon 0,1 ccm Bazillenaufschwemmung,

und zwar sind die Typhusbazillen in physiologischer Kochsalzlösung, die

Miltbrandbazillen zu ebensolcher mit 10*/, inaktiviertem Kaninchenserum
aufgeschwemmt.

Aussaat mittels grofser Öse von 0,0125 ccm Inhalt.

Art u. Menge des Plasmas resp. Serum*. Kolonie-Zahl.

Einsaat Aussaat 1 Std. 3 Std. 7 std. 21 std.

0,4 ccm akt. NormalBerum Milzbrd. Baz. 20 0 0 0 0

0,4 > » 3
°/0O Fluorplasma » 35 22 42 sehr viele oc

0,4 * ParaffinplaHmaserum > > 20 33 31 8. V. oo

0,4 » » Paraffinplasma -f-
3
°/00 Fluor-

natrium 33 30 51 S. V. ÖD

0,4 inakt. (05° 1 Std.) Normalserum » 35 24 52 S. V. QO

0,4 > skt Normalserum Typh. Baz. 32 30 6 0 0

0,4 » ' 3
°/ofl Fluorplasma • • 20 12 0 0 0

0,4 > Paraffinplasmaserum > > 26 21 0 0 0

0,4 Paraffinplasma -f-
3°/M Fluor-

natrinm > 30 19 0 0 0

0,4 ccm inakt. (65° 1 Std.) Normalserum > • 27 30 43 115 10O00

Beim hämolytischen Versuch bewiesen alle Plasmen und

Sera präparierten Meerschweinblutkörperchen gegenüber die gleiche

lösende Kraft.

überblicken wir die Resultate vorstehenden Versuches, der

mit demselben Ergebnis mehrfach wiederholt wurde, so sehen

wir vor allem, dal's auch das Paraffinplasma nach und trotz
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seiner Gerinnung ebensowenig milzbrandfeindliche

Stoffe enthält wie das Paraffinplasma, das durch nachträg-

lichen Fluornatriumzusatz flüssig erhalten wurde, und wie das

3°/oo'g° Fluorplasma. Im Gegensatz hierzu ist im Serum die Ver-

nichtung der Milzbrandbazillen eine so intensive, dafs schon die

kurze Frist, die zwischen der Beschickung des Röhrchens und

der Aussaat verstrich, genügte, ca. ein Drittel der Keime zu zer-

stören; wir konstatieren daraus, dafs nicht einmal die

vergänglichen Plättchen bei Darstellung der Plasmen

in ihren Lebensbedingungen gestört und zur Abgabe
ihrer wirksamen Stoffe veranlafst wurden. Und trotz-

dem diese ausgiebige Fibrinbildung in dem Paraffin-

plasma und eine fast vollkommen übereinstimmende

Alexin Wirkung in Serum und allen Plasraaarten. Dies

können wir nur so erklären, dafs bereits im zirkulierenden

Blutplasma alle zur Gerinnung notwendigen Faktoren in hin-

reichender Menge enthalten sind. Wird trotzdem im Kreislauf

kein Ferment gebildet, so kann dies an der Anwesenheit ge-

rinnungshemmender Körper, sogenannter Antithrombine, an dem
Mangel benetzbarer Flächen oder an sonst noch unbekannten

Verhältnissen liegen.

Durch die Tatsache, dafs das vollkommen plättchenfreie

Plasma gerade in so aufserordentlicher Weise gerinnt, ist der

Anschauung Bürkers 90
), der von der fermentativen Bildung

des Fibrins absieht und die Möglichkeit der Fibrinbildung aus

der Substanz der Plättchen vertritt, der Boden entzogen. Auf

Grund unserer letzten Versuche geht es ferner auch nicht mehr

an, das Fehlen des Fibrinfermentes als Kriterium für die Ent-

scheidung der Frage, ob eine extravaskuläre Blutflüssigkeit dem

strömenden Plasma gleichgestellt werden darf oder nicht, anzu-

sehen. Denn abgesehen davon
,

dafs in manchen künstlichen

Plasmen, z. B. im Oxalat-Peptou-Hirudin-Plasma, trotz Anwesen-

heit sämtlicher Fermentvorstufen es nicht zur Fibrinferment-

bildung kommt, wissen wir jetzt, dafs die Entstehung des Fibrin-

fermentes aufscrlialb der Gefäfse durchaus nicht auf eine

oxtruvaskuläre Veränderung der geformten Blutelemente zurück-
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geführt werden mufs. So stehen wir auch nicht an, die Be-

weiskraft unserer Fluorplasmaversuche, soweit sie sich auf den

negativen Ausfall der Fermentprobe stützen, als null und nichtig

zu erklären; und dies umsomehr, als nach den Untersuchungen

von Bordet und Gengou das Fluornatrium dadurch anti-

fermentativ wirkt, dafs es die Kalksalze fällt und der gebildete

Fluorkalziumniederschlag in hohem Grade das Fibrinferment

(vielmehr das Proferment) und auch das Fibrinogen absorbiert.

Nicht frei von Fibrinferment, sondern frei von Anthrakozidin

müssen extravaskuläre Blutflüssigkeiten sein, wenn sie dem zir-

kulierenden Plasma gleichgestellt werden sollen. Dieser Forde-

rung entsprechen unsere Fluornatrium-, Natriumzitrat- und

Paraffiuplasmen
;
ihre bakterizide und hämolytische Wirksamkeit

läfst somit keinen Zweifel mehr an der Präexisteuz des Alexins

im strömenden Blut aufkommen.

Versuche über den Alexingehalt des Vorderkammerwassers.

Mit den vorstehenden Untersuchungen hängen sachlich und

zeitlich unsere Versuche über den Alexingehalt des Kammer-

wassers normaler Kaninchen zusammen. Bekanntlich hat Met-

schnikoff das Vorkommen gelöster bakterizider Substanzen

auch in den zellfreien Körperflüssigkeiten bestritten. Zu dieser

Anschauung war er in weiterer Verfolgung seiner Phygozyten-

lehre und der Annahme, dal's im strömenden Blute das Alexin

fehlt, gekommen. Zur Stütze seiner Ansicht zog Metschni-

koff unter anderem Beobachtungen heran, die er 91
)
und seine

Schüler bei Versuchen in der Vorderkammer und am Humor
aqueus gemacht hatten. So hatte er in der Vorderkammer gegen

Cholera immunisierter Meerschweine so lange ein Zugrundegehen

der eingebrachten Choleravibrionen vermifst, als keine Leuko-

zyten eingewandert waren. Bordet'-12

)
bestätigte diesen Befund

und stellte durch Versuche in vitro den gänzlichen Mangel bak-

terizider Eigenschaften bei dem Humor aqueus fest, auch wenn

dieser von hochimmunisierten Tieren stammte. Mesnil 95
)

wiederholte Metschnikoffs Versuche mit dem Vibrio Massaua
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und erzielte das gleiche Ergebnis. In Übereinstimmung mit

Bordet fand Levaditi 94
)
den normalen und den nach Punktion

der Vorderkammer neugebildeten Humor aqueus ebenso frei von

Alexin wie das Plasma des zirkulierenden Blutes. Injizierte er

jedoch Alexin in Gestalt von aktivem Serum in die Blutbuhn,

so trat infolge der Anreicherung Alexin aus dem Blutplasma ins

Kammerwasser über. Diesen Befunden der französischen Autoren,

die ein Fehlen bakterizider Stoffe im Kammerwasser konstatiert

haben, widersprechen die Beobachtungen, die in neuerer Zeit

Roemer, Wessely, Sweet und Falloise gemacht haben.

Allerdings hatte schon Büchner 94
)

im Kammerwasser des

Hundes und Kaninchens eingesäte Typhusbazillen verschwinden

sehen und auch Nuttall 90
), Emmerich und Di Mattei 97

),

Marten 94
), Bach 99

)
und Rymovicz 100

)
kamen, zum Teil wenig-

stens zu ähnlichen Resultaten. Doch gestatten diese älteren

Arbeiten, die teilweise mit Milzbrandbazillen oder mit mehr oder

weniger unzulänglichen Methoden durchgeführt wurden
, kein

sicheres Urteil. Nachdem Roemer 101
)
gezeigt hatte, dafs bei der

Abriuimmunität auch das Kammerwasser mit einem gewissen

Antikörpergohalt beteiligt ist, machte er 1(B
)

und Wessely 103
)

den Übertritt der Hämolysine und Agglutiniue in das Kammer-

wasser von Immuntieren zum Gegenstand ausführlicher und

interessanter Untersuchungen. Im besonderen wiesen diese

Autoren nach, dafs in das normale Kammerwasser der mit Blut-

zellen vorbehaudelten Tiere (Kaninchen) die Hämolysine nicht

übergehen, dafs sie jedoch nach Punktion der Vorderkammer

und unter dem Einflüsse verschiedenartiger — thermischer,

chemischer, mechanischer und elektrischer — Reize in reichem

Mafse in dem Humor aqueus sich einstellen. Iin Gegensatz zu

den Hämolysinen sollen die Agglutinine, die schon Widal und

Sicard 101 im Humor aqueus der Mehrzahl ihrer mit Typhus-

bazillen immunisierten Kaninchen nachweisen konnten, bei

aktiver Immunisierung schon im normalen Kammerwasser zu

finden sein. E. v. Düngern 105
), der Kaninchen mit Majaplasma

vorbehandelte, konnte die in ihrem Serum reichlich vorhandenen

Präzipitine im Kammerwasser nicht feststellen.
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In Anlehnung an Levaditis Versuche prüfte Sweet 106
)

das Kammerwasser normaler Kaninchen auf seinen Gehalt an

hämolytischem Alexin und stellte fest, dafs der normale Humor

aqueus kein hämolytisches Alexin enthält, dafs jedoch nach der

Punktion der Vorderkammer die sich in ihr ansammelnde

Flüssigkeit kräftig, wenn auch in geringerem Grade wie das

Serum, präparierte Rinderblutkörperchen löst. Sweet schliefst

daraus auf die Anwesenheit des Alexins im zirkulierenden Blut-

plasma, aus dem jenes infolge der Parazentese der Vorderkammer

durch die Gefäfswand filtrieren kann, während es unter normalen

Verhältnissen zurückgehalten wird. Im gleichen Sinne äufsert

sich Falloise 107
), in seiner »zweiten Mitteilung über die

Existenz des hämolytischen Alexins im Blutplasma*. In letzterer

Zeit hat A. Leber 108
)

über die bakterizide Wirkung noimalen

Kammerwassers einige Versuche angestellt und ist dabei zu Er-

gebnissen, die mit den Angaben Levaditis übereinstimmen,

gekommen. Doch möchte er den Untersuchungen nicht die all-

gemeine Geltung zuerkennen, die ihnen Levaditi gegeben hat,

da er unter gewissen Umständen beim Humor aqueus des

Kaninchens »exquisite* Bakteriolyse bekommen haben will.

War durch die angeführten Untersuchungen die Beweiskraft

der Arbeiten Metschnikoffs und seiner Schüler bereits

wesentlich eingeschränkt, so fehlten doch noch genauere Versuche

darüber, wie sich hinsichtlich des bakteriziden Alexins das

Kammerwasser normaler Tiere verhält und ob wirklich eine

Differenz zwischen hämolytischem und bakterizidem Alexin, wie

sie mit Rücksicht auf die Versuche von Bordet und Leva-
diti vorzuliegen schien, besteht.

Unsere Versuche wurden mit einer Ausnahme (Hund) nur

an Kaninchen angestellt und erstreckten sich auf die Prüfung der

hämolytischen, bakteriziden und opsonisierenden Funktion

des normalen und des nach der Parazentese der Vorderkammer

regenerierten Humor aqueus in vitro. Auch wurde versucht,

das zweite Kammerwasser fibrinferment- resp. anthrakozidiufrei

zu bekommen. Bei den geringen Mengen Materials, die von

einem Auge zu erhalten sind, wurde zur Durchführung der Ver-
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suche meistens das Kammerwasser vou einer Anzahl Tiere

gewonnen und das Gemisch derselben verwendet. Stets mufs

man sich davon überzeugen, dafs nur gesunde Augen dazu

benutzt werden. Am leicht aus der Orbita taxierten Auge, das

mit 3 prozentiger Kokainlösung vorher anästhesiert war, wurde

mittels der mit einer gut stechenden Hohlnadel versehenen

Pravazspritze vorsichtig je 0,15—0,2 ccm Kammerwasser aspiriert;

nach Verlauf von 20 Minuten bis 1 Stunde wurde auf gleiche

Weise der inzwischen neuabgesonderter Humor aqueus entnommen.

Meist wurde den Tieren auch etwas Blut entzogen, um ihr

Serum vergleichsweise mitzuprüfen.

Zunächst konnten wir die Angaben von Sweet, Wessely
und Roerner bestätigen, dafs der regenierte Humor aqueus ein

Alexin enthält, das präparierte (Hühner-) Blutkörperchen zu lösen

vermag, während dem normalen diese Fähigkeit abgeht.

Versuch Nr. 10.

Aus den acht Augen von vier normalen Kaninchen wird mit der Pra-

vazspritze das normale und das nach einer Stunde regenerierte Kammer-
wasser entnommen. Letzteres gerinnt bald nach der Entnahme und stellt

nach Beseitigung des Fibrins eine helle, klare Flüssigkeit dar.

Hämolytischer Versuch.

In gewöhnlicher Weise wird frisch entnommenes Hühnerblut deübriniert,

der Bodensatz von 20 ccm einer 5“/otgen Blutkörperchenaufschwommung

dreimal mit physiologischer Na Cl-Lösung gewaschen und mit einem Ge-

misch, das aus 0,3 ccm inaktivem ilühnerblutantiserum vom Kaninchen und

1,7 ccm physiologischer Kochsalzlösung besteht, eine Stunde bei Zimmer-

temperatur unter Öfterem Umschütteln gehalten. Von dieser Blutkörperchen-

emulsion wird den Röhrchen je 0,1 ccm zugesetzt. Das Gesamtvolumen des

Rohrcheninhaltes wird mit 0,85°/0 iger Kochsalzlösung als Ergänzungsflüssig-

keit auf 0,5 ccm gebracht.

Art und Menge des Kannm-ntagscrs und Serum« Hämolyse nach 2 Std. SS0.

0,4 ccm nkt. I. Kainmerwasser keine

0,2 > > ii. > » vollständig

0,1 » » ti. > » > >

0,00 > • ii. > • fast vollständig

0,01 * . ii. » > gering
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Art lind Menge des Knmmenvusscre und Serums. Hämolyse mich 2 Std. 38°.

0,2 ccm inakt. (56“ 1 Std.) Kammerwasser keine

0,1 . akt. Kaninchenserum vollständig

0,05 . > > > fast vollständig

0,01 . » > > gering

0,4 » inakt (56° 1 Std.) Kaninchenserum keine

0,4 • 0,85% Kochsalzlösung »

Bemerkenswert ist die kräftige hämolytische Wirkung des

neugebildeten Kammerwassers, die durchgehende der des Serums

verhältnismfifsig weniger naclistand, als es bei der Bakterizidie

der Fall ist.

Bakterizider Versuch.

Bei den Schwierigkeiten sterilen Arbeitens am Ange ist jedes Kammer-
wasser vor seiner Verwendung im bakteriziden Versuch auf seine Keim-

freiheit zu prüfen
;
in unseren Versuchen, in denen meist der Humor aqueus

verschiedener Augen und Kaninchen zusammen verbraucht wurde, mischten

wir erst die entnommenen Flüssigkeiten, nachdem im Vorversuch jede Ver-

unreinigung ausgeschlossen war.

Inhalt der Röhrchen je 1,0 ccm, davon 0,2 ccm Typhusbazillenauf-

scliwemmung in 0,85% Kochsalzlösung. Ergänzungsflüssigkeit ist physio-

logische Kochsalzlösung.

Aussaat je 0,1 ccm.

Art und Menge des Kammerwasaers resj». Kerums. Kolonle-Ziihl.

Auasaat 3 8 tu. 7 Std. 24 Sld.

0,5 ccm akt. I Kammerwasser 334 766 5490 00

0,5 » i U. » 828 132 48 0

0,5 » > Kaninclienserum 317 0 0 0

0,1 . » t » 320 156 29 0

0,5 . inakt. (56° 1 Std.) Kan.-Ser. 318 391 960 ocT

Phagozytose V ersuch.

Kaninchen -Leukozyten 22 Stunden nach intraperitonealer Bouillon-

Injektion gewonnen, worden dreimal mit physiologischer Kochsalzlösung

gewaschen. Der Leukozytenbodensatz wird in der gleichen Menge 0,86%
Kochsalzlösung gleichmttrsig aufgeschwemmt und von dieser dichten Leuko-

zyten-Emulsion wird je 0,05 ccm dem Röhrchen nach ihrer weiteren Vor-

bereitung zugesetzt; aufserdem erhalt jedes '/> Öse einer Typhusagarkultur

in 0,05 ccm physiologische Kochsalzlösung. Von den zu prüfenden Flüssig-

keiten werden je 0,2 ccm verwendet. Die fertigen Proben kommen in das

Wasserbad von 38° und in kürzeren Intervallen (sofort, nach 2, 5, 10, 20, 30,

Minuten, 1 Stunde, 2 und 3 Stunden) aus den Röhrchen mit der Platinöse

Deckglasausstrichpräparate angefertigt, die in absolutem Alkohol oder bei
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125” »/, Stunde fixiert und meistens nach Giemsa gefärbt werden. Bei

Entnahme des Ausstrichmateriales wurde darauf geachtet, möglichst an der

Wand des Röhrchens haftende Leukozyten zu erhalten, da sich hier mit

Vorliebe die frefstUchtigen ansammeln. Einige Übung verlangt das Ans-

streichen auf dem DeckglaB, da es nicht ganz leicht ist, einen gleich-

mäfsigen und dünnen Ausstrich zu machen ohne die Leukozyten zu drücken

und dadurch zum Platzen zu bringen. Mit folgenden vier Röhrchen wurde

im vorliegenden Falle der Phagozytoseversuch durchgeführt; aufser der

Typhus- und Leukozytenaufschwemmung enthielt

Röhrchen Nr. I. 0,2 ccm akt. I. Kammerwasser,

Röhrchen Nr. II. 0,2 ccm akt. II. Kammerwasser,

Röhrchen Nr. III. 0,2 ccm akt. Kaninchenserum,

Röhrchen Nr. IV. 0,2 ccm inakt. Kaninchenserum.

Schon nach 5 Minuten hatten in Röhrchen II und III die

Leukozyten mit einer deutlichen Freistätigkeit begonnen, die

sich im Verlauf des Versuches weiterentwickelte, so dafs schon

nach 20 Minuten zahlreiche vollgefressene Leukozyten zu be-

obachten waren. Auch zeigten nach dieser Zeit bereits ein Teil

der phagozytierten Typhusbazillen Veränderungen infolge Ver-

dauung: Kügelchenbildung, schlechtere Färbbarkeit. Während in

diesen beiden Röhrchen die Phygozytose und intrazelluläre Ver-

dauung in fast gleichem Mafse so rasch fortschritt, dafs nach

einer Stunde fast alle Leukozyten gefressen hatten und nur

wenige Bazillen mehr vorhanden waren, war in den Röhrchen 1

und 4 nach 1 Stunde nur ganz vereinzelte Phagozytose zu sehen,

die in den 3 Stunden, auf die der Versuch ausgedehnt wurde,

überhaupt keinen gröfseren Umfang annahm.

Versuch Nr. II.

Um ein Urteil über die Zeit zu bekommen, die bis zum Verschwinden

iles Alexins aiiB dem zweiten Kanimerwasser verstreicht, wurden bei fünf

Kaninchen desselben Wurfes /„ 1, 2, 6 und 20 Stunden nach der Punktion

der Vorderkammer der regenerierte Humor aqueus gewonnen und auf seine

bakterizide Wirksamkeit geprüft. Die Tiere waren belgisch französischer

Kreuzung und zeichneten sich durch besonders grofse Augen mit tiefen

Vorderkammern aus. Die Kammerwassermengen der beiden Augen des-

selben Tieres wurden zusammengemischt verwendet. Das Serum wurde

durch Oetibrinieren des aus der Ohrvone des betreffenden Tieres entzogenen

Blutes gewonnen. Der Inhalt der Röhrchen betrug 0,4 ccm, davon 0,1 ccm
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Typhusbazillenaufschwemmung in physiologischer Kochsalzlösung. Die

Menge des zu prüfenden Kammerwassers und Seruma betrug überall je

0,3 ccm.

Aussaat mit grofser 0,0125 ccm enthaltender Öse.

Bakterizider Versuch.
Kolonie-Zahl.

Art des Kammerwassers resp. Serums. Aussaat 3 Std. 7 Std. 24 Std.

Serum v. Kaninchen 1. 26 6 0 0

I. Kammerwasaer v. Kaninchen i. 25 34 CO reicht.

II. > > » * * i. 28 12 0 0

7* Std. n. d. Punktion

Serum von Kaninchen 2. 24 9 0 0
I. Kammerwasser v. » > 2. 20 38 52 reich).

II. » » » i * 2. 27 20 0 0

2 Std. n. d. Punktion

Serum von Kaninchen 8. 27 5 0 0

I. Kammerwasser > > » 3. 20 43 84 reich).

II. » .... 3. 31 28 12 180

4 Std. n. d. Punktion

Serum von Kaninchen 4. 31 10 0 0

I. Kammerwasaer * > » 4. 33 38 60 reichl.

II. » * > » > 4. 28 28 40 reichl.

6 Std. n. d. Punktion

Serum von Kaninchen 6. 30 2 0 0
I. Kammerw'aaser » > » 5. 26 40 82 reichl.

II. » » * > * 6. 27 36 80 reichl.

22 Std. n. d. Punktion

Schon nach G Stunden also hat sich das Alexin soweit ver-

mindert, dafs nur mehr eine Wachstumshemmung der eingesäten

Bazillen im regenerierten Humor aqueus zu konstatieren ist.

Versuch Nr. 12.

Mit Rücksicht auf die Arbeiten der französischen Autoren, die vor-

wiegend mit Vibrionen (Cholera und Massaua) experimentiert haben, wurde

in folgendem Versuch Vibrio Finkler-Prior als Testobjekt gegenüber dem
bakteriziden Vermögen des Kammerwassers verwendet.

Bakterizider Versuch.
Inhalt des Röhrchen 1,0 ccm; davon 0,1 ccm Aufschwemmung des

Vibrio Finkler in physiologischer Na Cl-Lösung.

Auffüllungsflüssigkeit ebenfalls physiologischer Na CI Lösung.

Aussaat je 0,1 ccm.

Art «lew Kammerwunsers Kaninchen

0,5 ccm akt. I. Kammerwasser

0,5 » » II. KaninchenkammcrwaHHer

Aussaat

141

148

Kolonie-Zahl.

:t 8Ul. 7 Std. 24 Std.

1024 00 00

27 3 cc
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Von denselben Erwägungen geleitet, die unsere Unter-

suchungen mit Fluorplasma veranlafst batten, versuchten wir auch

da9 zweite Kam merwasser fibrinfermentfrei zu erhalten. Zu

diesem Zwecke wurde die Punktion mit einer Pravazspritze, deren

Hohlnadel paraffiniert und in der vor jeder Kammerwasserent-

nahme 0,18 ccm eisgekühlter Gproz. Fluornatriumlösung aufge-

saugt war, vorgenommen. Nach Aspiration von je 0,18 ccm

Humor aqueus wurde jedesmal die Spritze in ein paraffiniertes

Röhrchen entleert. Auf diese etwas komplizierte Weise wurde

in dem folgenden Versuche bei 8 normalen Kaninchen das

regenerierte Kammerwasser gewonnen, doch gelang es uns, ebenso-

wenig wie bei früheren derartigen Versuchen, eines zu erhalten,

das, mit verdünntem Magnesiumsulfatplasma geprüft, sich fibrin-

fermentfrei erwiesen hätte. Einer Gerinnung des mit Fluor-

natrium versetzten Humor aqueus in verdünntem und unver-

dünntem Zustande war vorgebeugt, und die Fibrinbildung konnte

bei der A. Schmidtschen Probe auf 5 Stunden verzögert werden.

Auch sei bemerkt, dafs wir die verarbeiteten drei Kammer-

wasser stets für Milzbrandbazillen bakterizid gefunden haben.

Hämolytischer Versuch.

Kammerwasser bei der Entnahme HA mit G°/M Fluornatriumlösnng ver-

dünnt. Die Röhrchen enthalten je 0,5 ccm; davon 0,1 ccm präparierter

Kinderblutkürperchenbrei.

Art und Mengu den Knminenvastcrs.

0,4 com akt. I. Katnmerwasaer

Hämolyse nach 12 Std. 3S*.

keine

0,1 > » 11. 9 > vollständig

0,05 ..11. teilweise

0,025 > > II. > Spur

0,01 > > 11. keine

0,4 9 inakt. (56° 1 Std.) Kammerwasser keine

Bakterizider Versuch.

Kammerwasser mit 6“/o» Fluornatrium ftä verdünnt.

Inhalt der Röhrchen 1,0 ccm; davon 0,1 ccm Typhusbazillenaufschwem-

mtiug in physiologischer Kochsalzlösung, im letzten Röhrchen die gleiche

Quantität Milzbrnndhazillenaufschwemmung wieder in physiologischer Koch-

salzlösung mit E)“/o inakt. 011° 1 Std.) Kaninclienteruin. Ergänzu ngsfliissigkeit

0.8f>“/# ige Nu Cl-Lösung.

Aussaat je 0,1 ccm.
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Art and Menge den Kammerwasser*.

0.5 ccm akt. I. Kammerwaaser

Aussaat

98

Kolonie-Zahl.

3 Std. 7 Std.

187 2360

24 Std.

CO

0,5 » . II. » * 105 0 0 0

0,26 > > II. > » 111 31 1 88

0,1 > > I. > 9 100 36 16 ao

0,5 » inakt. (56° 1 StU.) 11. Kammerwaaser 99 210 240 CO

0,5 > akt. II. Kammerwaaser 123 0 0 0

Hinsichtlich der Phagozytose war wieder ein grofser

Unterschied zwischen dein ersten und zweiteu Kammer-
wasser zu beobachten. Wahrend in diesem schon nach 10 Min.

zahlreiche Keime in Leukozyten eingeschlossen waren, fanden

sich in jenen selbst nach 2 Stunden nur vereinzelte Zellen mit

Typhusbazillen.

Aus unseren Versuchen ergibt sich in Übereinstimmung mit

Roemer, Wessely und Sweet, dafs normalerweise das

Alexin innerhalb der Gefäfse zurückbehalten wird und
im Kammerwasser fehlt. Ferner haben wir gezeigt, dafs es

nach der Parazentese der Vorderkainmer im regenerierten

Humor aqueus nicht nur mit seiner hämolytischen, son-

dern auch mit seiner bakteriziden und opsonisierenden

Wirksamkeit auftritt. Diese auch für die Physiologie des Auges

interessanten Tatsachen erklären sich ungezwungen aus den bei

der Absonderung des Kammerwassers obwaltenden Verhältnissen.

In geradezu bewunderungswerter Weise ist die Zusammen-

setzung des Humor aqueus nach den ihm zukommenden

Leistungen geregelt. Er ist die Nährflüssigkeit der Linse und

Hornhaut, die wegen ihrer fast ausschließlich statisch-optischen

Funktion einen geringen Stoffumsatz betätigen; aufserdem liegt

es im Interesse eines möglichst gleichmäßigen und ungestörten

Durchtrittes der Lichtstrahlen, daß nur ein Minimum von orga-

nischen Stoffen in der Augenfiüssigkeit gelöst ist. Es nimmt

uns daher nicht wunder, dafs gegenüber der Gesamtmenge der

Eiweißkörper des Blutes, die sich auf 7% beläuft, der Eiweifs-

gehalt des Knminerwassers nur etwa 1,50— 1,40% beträgt. Ent-

sprechend dieser ausgiebigen Eiweißretention wird auch das

Alexin im Blute zurückgehalten. Wird jedoch durch Punktion
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der Vorderknminer eine plötzliche intraokulare Druckentlastung

und Erweiterung der Iris- und Ziliargefäfse herbeigeführt, dann

erfolgt gleichzeitig mit einer bedeutenden Auscheidung von Ei-

weifs und Fibringeneratoren der Durchtritt des Alexius. Dieser

sistiert, wenn die Vorderkammer sich wieder gefüllt hat und der

intraokulare Druck sowie die Gefäfsweite zur Norm zurückgekehrt

sind, und allmählich verschwindet aus dem Kammerwasser das

Alexin. Sein Fehlen im normalen und sein Vorhandensein im

neugebildeten Humor aqueus dürfte somit hinlänglich durch die

Eigenart des Transsudationsvorganges bei geschlossenem und

eröffnetem Augapfel erklärt sein. Mit gutem Recht kann man
daher den Alexingehalt des zweiten Kammerwassers als

Beweis für die Anwesenheit freien Alexins im strömen-

den Blut gelten lassen.

Dafür sprechen noch weitere Momente, die sich bei den

Versuchen ergeben haben. Die Wirksamkeit des zweiten

Kammerwassers ist schwächer als die des Blutserums. Bei der

Geschwindigkeit, mit der die Regeneration des Humor aqueus

erfolgt, ist den Leukozyten Zeit zu einem ausgiebigen Durch-

treten durch die Gefäfswand kaum gegeben, wie denn auch nie

Blutkörperchen aus den gesammelten Kammerwassermengen aus-

geschleudert wurden. Dafs allerdings Blutplättchen nach der

Punktion die Gefäfswand passieren, beweisen die milzbrand-

feindlichen Stoffe, die im zweiten Kammerwasser nie vermifst

wurden. Ihre Zahl braucht bei der enormen Wirksamkeit des

Plättchenanthrakozidins freilich nicht grofs zu sein, und in der

Tat gelang es uns, in besonderen Versuchen Gebilde aus dem
regenerierten Kammerwasser auszuschleudern, die wir als Plätt-

chen ansprechen zu dürfen glaubten. Wir erreichten dies, indem

wir nach Punktion der Vorderkammer in diese ca. 0,1 ccm

1 proz. Natriumzitratlösung einspritzten, dadurch der Fibrinbil-

dung vorbeugten und nach 5— 10 Minuten den mit Zitratlösung

vermischten neugebildeten Humor aqueus aspirierten und zentri-

fugierten.

Während wir mit der ausführlichen Niederschrift dieser

Arbeit beschäftigt waren, ist eine Veröffentlichung von M. zur
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Nedden*) erschienen, die das Vorkommen bakterizider Sub-

stanzen im Auge zum Gegenstand hat. Zur Nedden, der mit

Dyseuteriebazillen experimentierte, kommt zu denselben Resul-

taten hinsichtlich der bakteriziden Stoffe des Kammerwassers

wie wir und bringt eine Reihe damit zusammenhängender

interessanter und mehr vom praktisch-ophthalmologischeu Stand-

punkte aus wertvoller Befunde.

Fassen wir kurz noch einmal die Ergebnisse der vorliegenden

Untersuchungen zusammen, so dürfte die Frage der Präexistenz

des Alexins im strömenden Blute unserer Überzeugung nach als

im positiven Sinne gelöst zu erachten sein. Eine extravaskuläre

Bildung der im Serum wirksamen Stoffe kann, nachdem die ver-

schiedensten Modifikationen bei der Gewinnung keinen Einflufs

auf die hämolytische und bakterizide Kraft der Sera und Plas-

men gezeigt haben, füglich ausgeschlossen werden. Entscheidend

für unsere Auffassung ist vor allem der Nachweis, dafs auch die

plättchen- oder vielmehr anthrakozidinfreien Blutflüssigkeiten in

ihrer Wirksamkeit mit den entsprechenden Seris völlig überein-

stimmen.

Als wichtige Stütze darf dann auch der Alexingehalt des

regenerierten Kammerwassers, das als zellfreies Bluttranssudat

sich charakterisiert, herangezogen werden.

Eine nicht unwillkommene Bereicherung der Methodik

dürfte das von uns benutzte Verfahren der Plättchendarstelluug

sein.

Mit der Annahme, dafs die Fibrinfermentvorstufen in ge-

wisser Menge im Blutplasma des Kaninchens gelöst sind, setzen

wir uns bewufsterweise in Widerspruch mit der über die Fibrin-

ermentbildung herrschenden Meinung; doch glaubten wir unseren

diesbezüglichen Versuchen keine andere Deutung geben zu

können und hoffen, dafs unsere Beobachtungen von berufener

Seite als Anlafs zu weiteren Untersuchungen in dieser Richtung

benutzt werden.

•) M, zur Nedden, von Graefes Archiv für Ophthalmologie 1907.

Bd. 65, lieft 2.

Archiv für Hygiene. Bd LXV. -4
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