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Zur Einfihrung.

Die Forschungsergebnisse, welche in dem vom Unterzeichneten als
Nachfolger des Herrn Prof. TaveL geleiteten Berner Institut zur Erfor-
schung der Infektionskrankheiten und in den Laboratorien des Schweizer.
Serum- und Impfinstitutes (wissenschaftlich geleitet von Dr. TavEL, Pro-
fessor der Chirurgie an der Universitit Bern und von dem Unterzeich-
neten) erzielt sind, wurden bisher in verschiedenen bakteriologischen und
medizinischen Fachblittern verdffentlicht. Der Grund fiir die Heraus-
gabe der Arbeiten in Form besonderer Hefte, liegt vor allem in dem
Umstande, dall die fiir Verdffentlichung solcher Arbeiten in Frage
kommenden Zeitschriften und Journale vielfach mit Stoff iiberlastet
sind. Es dauert infolgedessen oft lingere Zeit, bis die Resultate der
Forschungsergebnisse veroffentlicht werden. Fiir die umfangreichen und
nach bestimmten gemeinsamen Gesichtspunkten ausgefithrten Unter-
suchungen der obengenannten Institute liegt darin ein nicht zu unter-
schiitzender Nachteil,

Der Inhalt der in zwanglosen Heften erscheinenden Arbeiten umfal3t
Themata aus dem Gebiete der Bakteriologie mit besonderer Beriick-
sichtigung der Probleme der Schutzimpfung. Serum-Prophylaxis und
-Therapie mit ausfiihrlicher Wiedergabe der Versuchsprotokolle.

Der Verlagsbuchhandlung Gustav Fiscuer bin ich fiir ihr Ent-
gegenkommen bei der Ubernahme des Verlages und fiir die vorziigliche
Ausstattung des Heftes zu lebhaftem Danke verpflichtet.

Bern. im Juni 1908.

W. Kolle.
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[Aus den wissenschaftlichen Laboratorien des Schweizer Serum-
und Impf-Instituts.]

Untersuchungen iiber Dysenterietoxine, das Dysenterie-
serum und seine Wertbestimmung.
Von Prof. Dr. W. KOLLE, Direktor des Instituts zur Erforschung der Infektions-

krankheiten, Privatdozent Dr. 0. HELLER, I. Assistent des Institutes
und Dr. V. DE MESTRAL.

Das Krankheitsbild der bazilliren Ruhr lifit sich erkliren als der
Ausdrack einer durch den Bacillus dysenteriae verursachten Dickdarm-
infektion, die in erster Linie durch die Produktion von Giften auf den
infizierten Organismus wirkt. Der Ruhrerreger, welcher seit den grund-
legenden Forschungen von SHiga, KRUSE u. a. bekannt ist, wurde an
vielen Orten der Erde als Erreger der epidemischen Ruhr gefunden.

Bevor wir auf die Dysenteriegiftstoffe im besonderen eingehen, seien
einige Bemerkungen allgemeiner Natur iiber die Bakterien-Endotoxine
und die von Bakterien gelieferten Toxine vorausgeschickt. Denn man
teilt bekanntlich die bei den Infektionskrankheiten in Wirkung treten-
den, von den Mikroben ausgehenden Gifte ein in Endotoxine und Toxine.

Die Endotoxine gehen fiir gewohnlich nicht in die fliissigen Nihr-
medien in loslicher Form iiber, sondern nur, wenn die Bakterien zu-
grunde gehen. Sie charakterisieren sich ferner durch ihr biologisches
Verhalten, dafl ein Gegengift sich durch Immunisierung nur in be-
schrinktem Male herstellen lifit. Es ist néimlich bisher noch nicht
gelungen, hochwertige Sera zu gewinnen, welche Anti-Endotoxine in
groller Menge enthalten und in kleinen Mengen die vielfach totliche
Dosis der Endotoxine neutralisieren.

Ein echtes bakterielles Toxin ist durch folgende Eigenschaften
charakterisiert :

1. Es ist gewonnen durch Reinkultur des betreffenden Bakteriums

auf fliissigen Nihrmedien.
Kolle, Arbeiten, Heft 1. 1
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2 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

2. Die Kulturfliissigkeit muf, nachdem sie durch Filtration von
den Bakterien villig befreit ist, empfingliche Tiere unter charakte-
ristischen Symptomen téten in Dosen, die so klein sind, daf
die wihrend der Bebriitungsdauer aufgelisten Bakterien-Leibes-
substanzen fiir die Giftwirkung als belanglos betrachtet werden
konnen.

3. Durch Immunisierung eines Tieres mit der Kulturfliissigkeit
miissen sich echte Antitoxine gewinnen lassen, d. h. es mul}
ein hochwertiges Serum resultieren, auf welches das Gesetz der
Multipla, im selben Umfang, wie es fiir Diphtherie- oder
Tetanustoxin Geltung hat, angewendet werden kann. Die 10fach
totliche Dose Gift muf3 zum Beispiel von der anniithernd 10fachen
Serumdose neutralisiert, unschiidlich gemacht werden.

Sind diese Charaktere erfiillt, so spricht man mit Recht von e¢inem

echten Bakterientoxin. ' ‘

Es ist hierbei aber nicht zu iibersehen, dafi neben dem echten
sezernierten Toxin beim gleichen Krankheitserreger noch andere toxische
Substanzen verschiedener Natur vorkommen konnen, die sich nicht in
die.Rubrik der echten Toxine einreihen lassen und die nicht nur in
den Bakterienreinkulturen auftreten, sondern — und vielleicht in er-
héhtem Malle — im infizierten Organismus gebildet werden und hier die
Symptome einer Intoxikation verursachen konnen. Fiir die Richtigkeit
dieser Annahme sprechen vor allem die beziiglich des Bacterium dys-
enteriae Typus Flexner gemachten Beobachtungen; dieser Bazillus ver-
ursacht auch schwere, ja oft titliche mit Vergiftungserscheinungen ein-
hergehende Krankheitsbilder, ohne dall es bisher gelungen wiire, fiir
diesen Typus des Bacterium dysenteriae ein losliches Toxin nachzuweisen.
Andererseits sind beim giftproduzierenden Typus Shiga -Kruse von
vielen Autoren, so von KRUse und Suica, von C(CoNraDI, v. Dri-
¢ALSKI, DoPTER und VAILLARD, NEISSER, Kravs und DORR u. a.
toxische Stoffe, die aus den Bakterienleibern stammen, nachgewiesen.
Beziiglich der Auffassung der verschiedenen Autoren iiber diese giftigen
Substanzen sei auf die Monographie von Dorr (Dysenterietoxin, Jena,
Gustav Fischer 1907) verwiesen,

Das Dysenteriegift.

Der von Suica und KRUSE beschriebene Typus des Rubrerregers
ist als echter Toxinbildner anzusehen, wie das schon durch die Arbeiten
der oben erwiithnten Autoren sowie insbesondere durch die Mitteilungen
von Ltpke. LENTz, KikvcHi, RosExtHAL, Topp, MTLLER und vor allem
von Kravs und Digrr festgestellt ist.  Wird Bouillon gecigneter
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Untersuchungen iiber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 3

Reaktion mit ihm beimpft und bei 87° bebriitet, so tritt in ihr ein fiir
Kaninchen giftiges Produkt auf. Das zellfreie Filtrat der Bouillon
wirkt nach 3—6 tiigigem Wachstum nur in groBleren Dosen; nach ldnger
dauernder, z. B. 10tigiger Bebriitung haben schon kleinere Dosen den
Tod des Tieres zur Folge; bei noch linger dauerndem Wachstum nimmt

die Giftigkeit weiter zu.
Eine Kultur auf Bouillon MARTIN ergab z. B. folgende Resultate:

Bouillon MarTiN, 6 Tage bebriitet, filtriert:
Kaninchen 2,0 ccm intravenss; Exitus nach 24 Stunden.
bAl 390 » " ba] A ] 18 7
bl 4"0 71 A "y bh] 10 b2

Dieselbe Bouillon nach 10tigiger Bebriitung, filtriert:
Kaninchen 0,5 ccm intravends; Exitus nach 21/, Tag.

- 1,0 ' . » 24 Stunden.

it 20 " " i 12 9

* 370 ” " 19 2] 12 9
Dieselbe Bouillon nach 15 tigiger Bebriitung, filtriert:
Kaninchen 0,1 ccm intravends; iiberlebt.

“ 0,25 ., - Exitus nach 12 Stunden.

” 0.5 9" " L * 12 ”

4 0'1 ” bAl kb " 8 *
Dieselbe Bouillon nach 20 tiigiger Bebriitung, filtriert:
Kaninchen 0,1 ccm intravends; iiberlebt.

. 0,25 ,, " Exitus nach 21/, Tagen.

1 0.5 39 i 19 * 11 2 n

th 1,0 g2 i " 1 1 )

Diese Zunahme der Giftigkeit erreicht im allgemeinen ihren Héhe-
punkt mit dem 15.—20. Tage der Bebriitung, um allmihlich wieder
abzunehmen. Doch kann die Giftigkeit auch in kurzer Zeit unter
giinstigen Bedingungen schon einen hohen Grad erreichen.

Filtriertes Bouillontoxin, Diphtheriebouillon, 4 Tage bebriitet,
Obertlichenziichtung:
Kaninchen 1: 0,5 cem intravends; Gelihmt nach 4 Tagen.
Exitusnach 14

Y 2: 03 “ Exitus nach 6
Pneumonie.
“ 3. 01 ., - Exitus nach 6
Typische Intoxikation.
. 4: 0,05 ., . Exitus nach 6 Tagen. Typische
Wirkung.
1*
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4 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Von besonderer Bedeutung fiir die Intensitit der Giftproduktion
ist die Bildung eines Kulturrasens auf der Oberfliche der Bouillon.
Diese Kahmhaut kann eine verhiltnismifBig erhebliche Dicke erreichen.
Zur Darstellung des Giftes ist iibrigens durchaus kein besonderer Niihr-
boden erforderlich; es gelingt der Giftnachweis auch bei Wachstum auf
gewdhnlicher Bouillon geeigneter Reaktion, so daf} fiir praktische Zwecke
der Immunisierung bei der Dysenteriegiftdarstellnng sowohl gewéhnliche.
wie die fiir das Diphtheriegift iibliche Bouillon verwendet werden kann.
Zu achten ist vor allem auf eine alkalische Reaktion.

Gewdhnliche Bouillon. 6 Tage bebriitet, filtriert:
Kaninchen 2,0 ccm intravends; Exitus nach 2'); Tagen.

" 3.0 ., “ - . 24 Stunden.
" 4,0 .. .- . . 48
7 5~0 " L) . . 48

Gewdhnliche Bouillon, 10 Tage bebriitet, filtriert:
Kaninchen 0,5 cem intravends: Exitus nach 48 Stunden.

. 1,0 ., " N . 24
2.0 .. . . . 36
" 30 . . " . 386

Gewdhnliche Bouillon, 15 Tage bebriitet. filtriert:
Kaninchen 0,5 cem intravenis; Exitus nach 3 Tagen.

- 1.0 ., - - « 4 L.

- 20 ., " - . 48 Stunden.

“ 3,0 ., . .- . 85

Gewdhnliche Bouillon, 20 Tage bebriitet, filtriert:

Kaninchen 0,1 cem intravends: iiberlebt.

’ 0,25 .. .- Exitus nach 3 Tagen.

. 0.50 ., .- . « 28 Stunden.

“ 1.00 .. - - w24 '

Diese Versuchsprotokolle bestiitigen die Empfiinglichkeit des Ka-
ninchens fiir das Dysenteriegift; sie zeigen ferner, dal} fiir die Darstellung
des Giftes nicht die Wahl der Bouillonart von ausschlaggebender Be-
deutung ist; und schlieBlich resultiert daraus, daBl die hichste Gift-
konzentration gegen den 15.—20. Tag erreicht wurde. Nebenbei sei
bemerkt, daf bei Tierversuchen ihnliche Resultate erreicht wurden mit
den gleichen Bouillonarten, jedoch ohne Filtration, nachdem die Bouillon-
proben nur intensiv zentrifugiert wurden. Die Vergiftung tritt in gleicher
Weise ein bei solchen filtrierten wie nicht filtrierten Bouillongiften.
cinerlei auf welchem Wege sie dem Korper einverleibt werden.  Jedoch
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Untersuchungen iiber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 5

ist das Eintreten der ersten Symptome und der Exitus beschleunigt bei
intraveniser Einfithrung des Giftes im Gegensatz zur intraperitonealen
und subkutanen Injektion. Auch sind fiir die Vergiftung auf subkutanem
Weg aullerordentlich viel grilere Quantititen Gift erforderlich wie
folgende Versuche zeigen:

Kaninchen 1 0,3 ccem filtr. Toxin intravenis; Exitus nach 24 Std.

” 2 071 n bal ” » % n 2 Tg'
b2l 3 0‘05 bal n ” ” ” n 7 n-
Pneumonie.

4 5,0 , vom gleichen Toxin subkutan;
Exitus nach 2 Tagen.

desgl. n 2

1,

530
6 270 n ” ” n
710 , , lebt.

8 05 Exitus nach 20 Tagen.
9

n

1,0 , vom gleichen Toxin intraperitoneal;
Exitus nach 9 Tagen.

" 10 06 , desgl. lebt.

» 11 0,25 , p -

Dal} die Giftigkeit der Bouillon bei noch lLingerer Bebriitung all-
mihlich wieder abnimmt, wurde bereits erwihnt; trotzdem erlischt sie
erst spit vollkommen. So hatte zum Beispiel ein auf dem gleichen
Nihrboden mit dem gleichen Stamm gewonnenes Gift nach einer Be-
briitungsdauer von 63 Tagen noch eine typische Wirkung.

Bouillon MarTIN. Stamm Shiga. 63 Tage bebriitet, filtriert:

Kaninchen 0,2 c¢cm intravenos; iiberlebt.
» 0,4 » ” n o
. 05 » Exitus nach 6 Tagen.
Sektion typisch.
" 0,75 " iiberlebt.

Wiihrend also dieselbe Kultur nach 13- resp. 20tigigem Wachstum
ein Kaninchen prompt totet in einer Dose von 0,25 ccm, bleibt nach
63tiigiger Bebriitung die 3fache Dose wirkunglos. — Nach 94tigigem
Aufenthalt der Kultur bei 87° blicben Kaninchen, die auf gleiche Weise
mit Dosen von 0,1; 0,5 und 1,0 ccm behandelt waren, vollig intakt.
Doch beweist schon dieser eine Versuch die vielfach wiederholte Beob-
achtung der unsicheren Wirkung des Giftes bei verschiedenen Kaninchen
annithernd gleichen Gewichtes, eine Tatsache, die sich nur durch indivi-
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6 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

duelle Schwankungen in der Giftempfindlichkeit bei der gleichen Tierart
erkliren lit. Obwohl die strenge Beriicksichtigung des Tiergewichtes
fiir die Toxindose mit Recht wegen der Ausschaltung unkontrollierbarer
Fehlerquellen gefordert wird, so lassen sich doch bei genauer Beriick-
sichtigung dieser Punkte die ungleichmifligen Resultate infolge indivi-
dueller Resistenzverschiedenheiten nicht véllig eliminieren. Als weiterer
Beweis in dieser Hinsicht kann nach den zugrunde liegenden Versuchen
folgendes gelten :

10tiigige Kultur Shiga, zentrifugiert :

Kaninchen 0,5 cem intravends ; iiberlebt.
» 1,0 , » Exitus nach 2 Tagen.
n 230 n ” » ”n 11 ”
” 30 , " iiberlebt.
Dieselbe Kultur, 15 Tage bebriitet, zentrifugiert, ergab folgende Werte:
Kaninchen 0,5 cem intravends; iiberlebt.
. 1,0 » Exitus nach 12 Tagen.
” 2‘0 ” » ” n 4 ”
» 30 , . iiberlebt.

Vollig analoge Verhiiltnisse wurden mit filtrierten Bouillonkulturen
erzielt.

3tigige Kultur Shiga, filtriert:
Kaninchen 2.0 ccm intravenis; Exitus nach 7 Tagen.

” 3,0 ” iiberlebt mehr als einen
Monat.

» 40 . Exitus nach 8 Tagen.

” 5,0 ” ” ” 9 21 i

an Pneumonie.

Dieselbe Kultur 6 Tage bebriitet, filtriert, titete in den gleichen
Dosen siimtliche Tiere, und zwar mit der kleinsten Dose nach der
lingsten Krankheitsdauer von 36 Stunden. —

DaBl die in Bouillon gebildeten Gifte sich, wie geschildert, ver-
halten, wurde in zahlreichen Versuchsreichen an Kaninchen immer
wieder bestitigt. Es sei zur Stiitze der ermittelten Tatsachen nur noch
folgendes Protokoll zitiert:

Eine groflere Quantitit gewohnlicher alkalischer Bouillon sowie
Bouillon MarTiy werden in kleine Kolbchen abgefiillt, sterilisiert und
dann mit dem Stamm ,.Shiga® beimpft. Nach 3-, 6-, 10-, 15- und
20tiigiger Bebriitung wird cin Teil Bouillonkultur zentrifugiert und durch
Zusatz von Toluol sterilisiert, der andere Teil jeder Probe durch Filtration
mittels Berkefeldkerzen keimfrei gemacht.
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Untersuchungen {iber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 7

Bouillon MArTIN 3 Tage

zentrifugiert:
Kan.1: 5cem i. v.; Exit. nach 13Tg.
Giftwirkung.
s 2:4 ,, ,, lebt.
5 3:3 , . lebt.
o 4:2 lebt.

Bouillon MarTix 6 Tage

zentrifugiert:
Kan.1: 5,0cem i. v.; Exit. nach 2Tg.
w 2:40 ,, 3 w 2 5.
o 3:30 , . 3 T Qv

L) 4230 3] 0 9 b} 3 EAI

Bouillon MarTiy 10 Tage
zentrifugiert:

Kan.1: 3,0cem. i.v.; Exit. nach 1 Tg.
w o 2: 2’0 9 bt »w Oy .

w 8:10 . . . . 3..
o 4:05 4, " w 6.

Bouillon MarTIN 15 Tage
zentrifugiert:

Kan.1: 3,0 ccm i. v.; Exit. nach6Tg.
2: 2w0 [LIET) 2" L] 1 (I
“w 2.

w 8:1,0 *

. 4:05 , ,, lebt.

Bouillon MarTix 3 Tage
filtriert:

Kan.1: 5,0cemi.v.; Exit. nach2Tg.

v 3:80 . . . . 2.
4:20 ... . - - 2 ..

Gewohnliche Bouillon 8 Tage
zentrifugiert:

Kan.1: 5 ccm i.v.; lebt.

. 2:4 . , Exit.nachiTag.
Giftwirkung.

. 3:3 ., ,, Exit.nach1iTag.
Giftwirkung.

o 4:2 0, lebt.

Gewdhnliche Bouillon 6 Tage

zentrifugiert:

Kan.1: 5,0ccmi.v.; Exit.nach 14 Std.
» 2:4,0 (IR L i L 22 9
3 3:38,0 wn i 9 3 Tg
» 420, i3 . 2.

Gewdohnliche Bouillon 10 Tage

zentrifugiert:
Kan.1: 8,0ccmi.v.; lebt.
s 2:2,0 ,, ,, Exit.nach14Tg.
Giftwirkung.
- 3:10 ,, ,, Exit. n. 24 Std.
» 4:05 , , lebt.

Gewdéhnliche Bouillon 15 Tage
l zentrifugiert :
Kan.1: 3,0 cemi.v.; Exit. nach2Tg.
s 2:2,0 i g3 n 4.
3:10 ,, . . L1l .
4:05 ., ,, lebt.

Gewohnliche Bouillon 8 Tage

filtriert:
Kan.1: 5,0 ccmi.v.; Exit.nach21 Tg.
(Pneumonie).
. 2:4.0 ., ,. Exit. nach 2 ...
w 3:3.0 ., ., lebt
4:2,0 .. .. Exit.nach 9 ...



8 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Bouillon MarTIN 6 Tage
filtriert :

Kan.1: 4,0ccmi.v.; Exit. nach 1 Tg.

" 2:330 ” ” ” 9" 1 bl

..
A 3:2,0 EL L 1 TS PR

Bouillon MarTiN 10 Tage
filtriert :

Kan.1: 3,0ccmi.v.; Exit. nach 1 Tg.
» 2t 230 " » " w 1.
9 3:1,0 ,, ) » 1.
o 4 0’5 non el 2 3 R

Bouillon MarTIN 15 Tage
filtriert:

Kan.1: 1,0 ccmi.v.; Exit. nach 1 Tg.
" 2: 015 9 1 " bl 2 9%
» 8:025,, ” T

. 4:01 ,, , lebt.

Bouillon MarTiN 20 Tage
filtriert:

Kan.1: 1,0ccmi.v.; Exit. nach 4 Tg.

Gewohnliche Bouillon 6 Tage
filtriert:

Kan.1: 5,0 cemi.v.; Exit. nach 2 Tg.
w 2:40 ,, e w 2.
" 3: 3’0 1 . M 9 1 R
" 4: 2’0 ” 1 1 " 2 ERA

Gewohnliche Bouillon 10 Tage

filtriert :

Kan.1: 3,0ccmi. v.; Exit.nach 2 Tg.
1] 2:2,0 LI 9 9 2 ...
»w 8:1,0 , bF y 1.
s 4:05 , 9 » 2 ..

Gewohnliche Bouillon 15 Tage
filtriert :

Kan.1: 3,0ccmi. v.; Exit. nach 2 Tg.
» 2:20 ,, »oom 2o
w 8:10 , woom Do
o 4:05 4, T O

Gewohnliche Bouillon 20 Tage
filtriert:

Kan.1: 1,0ccmi.v.; Exit. nach 2 Tg.

bAl 2: 0,5 1 k] " ” 1 b " 2: 0’5 bh) Ab) A " 2 *e
y 8:0,25, 1 s 35 » 8:0,25,, b} w 4.
. 4:01 . o, lebt. w 4:010 o o, . 4.

Die bisher mitgeteilten Versuchsergebnisse beziehen sich simtlich
auf den gleichen Dysenterie-Bakterienstamm Shiga. Dieser Stamm
wurde fortdauernd auf seine Fihigkeit der Giftbildung kontrolliert und
dabei eine bemerkenswerte Konstanz bei Ziichtung auf Nihrbiden gleicher
Reaktion konstatiert. Die Reaktionsbreite des Nihrbodens, innerhalb
deren eine mittlere Giftproduktion stattfindet, ist iibrigens nicht sehr
eng begrenzt. Untersuchungen auf Nihrboden bekannter Reaktion be-
wiesen, da auf saurem Nihrboden nur wenig Gift gebildet wird, wih-
rend die Giftigkeit bis zu einem bestimmten Alkaleszenzgrad, beziiglich
dessen die Ergebnisse mit denen von KRrRAus und DORR harmonierten,
stindig zunimmt. So wurden z. B. 3 Bouillonkolben bekannter Reaktion
mit dem gleichen Stamm geimpft und nach gleich langer 20tigiger Be-
briitung durch Filtration keimfrei gemacht. Die erste Bouillonprobe war
sauer (Zusatz von 6,0 ccm 10 proz. Salzsiure chemisch rein [spezifisches
Gewicht = 1,21] pro 1 Liter vom Lackmusneutralpunkt), die zweite lack-
musneutral, die dritte deutlich alkalisch (4,0 ccm 10 proz. Sodaldsung
pro 1 Liter vom Lackmusneutralpunkt). Unsere Auswertungen des
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Untersuchungen #iber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 9

Serums zeigen im Gegensatz zu DORR's in gieicher Anordnung ausge-
fiihrten Versuchen in den vorliegenden Versuchsreihen an Miusen keine
auffallenden Verschiedenheiten.

Probe I (sauer):

Maus 1: 1,0 cem intraperitoneal; schwerkrank nach 2 Tagen,
erholt sich,. lebt.

. 2: 05 “ Exitus nach 2 Tagen.
. 0925 » " ” 39 2 "
. 401, ., lebt.

Probe IT (lackmusneutral):

Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.
w 2: 095 39 bt 2 ” 4 ’”
- 8: 025 - " » 4
o 40 01, 2 B y 4
Probe III (alkalisch):
Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen.
3 2: 0’5 3 " * » 4 T
» 81 0,256 ” ) w 4 u
w 401 ” ” w 4y

Obwoh] also die Reaktion der Ausgangsnihrbéden verschieden war,
produzierte der untersuchte Stamm annihernd gleiche Giftquantititen. —
In gleicher Weise wurden vom Stamm Flexner 3 Proben hergestellt;
von diesen wirkte nur die Probe I (sauer) auf M&use toxisch in einer
Quantitit von 1,0 ccm intraperitoneal. Die iibrigen Filtrate waren in
Dosen von 1,0—0.1 ccm unwirksam.

Um die Wirkung der verschiedenen Alkaleszenzgrade auf die Gift-
produktion in anderer Versuchanordnung zu priifen, wurde Diphtherie-
bouillon, die an sich deutlich alkalisch war (Lackmusneutralpunkt; Zu-
satz von 27,0 ccm !/;, Normallauge pro 1 Liter) in Kolbchen abgefiillt
und folgende Reaktionsstufen hergestellt:

Totliche Dose nach 20tidgiger Bebriitung fir
Kaninchen Miuse
Probe I ohne Zusatz . . . . 0,4 ccmi.v. 0,1 ccm intraperitoneal.
II Zusatz von 0,3 ccm Y[,
Normallauge auf 100 cem 0,25 ,, ., 0.25 ., “
.. III Zusatz von 0,8 ccm Y,
Normallauge auf 100 cem 0,25 ,, ,, 0.4 |,
.. IV Zusatz von 1,2 cem ),
Normallauge auf 100 cem  0.25 ,, ,, 0,1
V Zusatz von 1,7 cem 4
Normallauge auf 100 cem 05 ,, ,, 025 .,
. VI unverindert. . . . . 025, . O.1

M ‘9
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10 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Die totliche Dose eines auf Diphtheriebouillon hergestellten Giftes
fiir ein ausgewachsenes Kaninchen betrug nach 3 wichentlicher Bebriitung
konstant héchstens 0,25 ccm, in einem Drittel der Proben 0,1 ccm bei
intravenoser Einverleibung; unter giinstigen Umstiinden war die Dosis
letalis minima 0,05 ccm fiir ein ausgewachsenes Kaninchen von 2000 g
Korpergewicht bei intravendser Einspritzung. Annithernd ebenso stark
war die Toxinproduktion bei anderen Stimmen des gleichen Typus Shiga-
Kruse. Auch hier wurde in der Regel bei gleichen @ufleren Bedingungen
als hochste Grenzdosis 0,25 ccm erreicht.

Die Vergiftungssymptome, welche das Dysenteriegift bei Kaninchen
verursacht, sowie die von ihm erzeugten pathologischen Verinderungen
sind von KrRusg, Kraus und DORR u. a. und in diesem Hefte von
GuacisBeERG so ausfiihrlich beschrieben worden, dal3 eine Schilderung
derselben hier unterbleiben kann. In einem Punkt miissen wir KRusk
besonders beipflichten ; die von DORR konstatierten starken Veriinderungen
am Darm der Kaninchen waren bei unseren Experimenten, die sich auf
mehr als 400 Kaninchen erstreckten, zwar in einer Anzahl von Fillen
gleichfalls nachweisbar, bei der Mehrzahl der unter typischen Vergiftungs-
erscheinungen verendeten Tiere aber nur in geringer Intensitit. Ob
diese Tatsache durch die Verschiedenheit der zur Giftproduktion ver-
wendeten Stimme zu erkliren ist, erscheint zweifelhaft, da unsere Ver-
suche mit Dysenteriestimmen verschiedener Provenienz angestellt wurden.
Vielleicht spielt die Kaninchenrasse, gleichzeitige Coccidiosis oder abge-
laufene Coccidieninfektion eine gewisse Rolle bei der Entstehung starker
Verinderungen am Darm. Beziiglich der pathologisch-anatomischen
Veriinderungen des Zentralnervensystems sei auf die Mitteilungen von
(GUGGISBERG verwiesen. —

Zwei Punkte verdienen noch besondere Erwiihnung, wenn wir
die Beobachtungen iiber Dysenterie-Intoxikation der Kaninchen ab-
schliefen wollen: der eine ist die schon wiederholt betonte un-
gleichméfige Empfinglichkeit der Tiere. Bisweilen erzielt man auller-
ordentlich gleichméflige Versuchsreihen, plétzlich versagt das Gift.
auch in groller Dosis, aus unkontrollierbaren Griinden. Der zweite
Punkt betrifft den schon von DORR beschriebenen protrahierten
Verlauf der Dysenterievergiftung bei Kaninchen. Wihrend Dorr
nach 6—8 Tagen den Tod noch eintreten sah, wurde von uns der
typische Vergiftungsverlauf nach einer mehrtigigen Inkubationsdauer
scheinbaren Wohlbefindens beobachtet, der erst nach 12, ja sogar
15 Tagen den Tod der Tiere herbeifiihrte. Die Sektion ergab das fiir
Dysenterie bei Kaninchen typische Bild. Unter Umstiinden konnen
Darm- oder Lihmungserscheinungen villig fehlen; das Tier geht ledig-
lich unter marantischen Symptomen zu Grunde. die vielleicht hie und
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da das Auftreten eines komplizierenden Prozesses (Pneumonie usw.)
erleichtern. Besitzt das Tier geniigende Widerstandskraft, so kann es
die Vergiftung iiberwinden. Obwohl es schon an einem Tag gelihmt,
mit starkem Durchfall, auf der Seite liegt, kann man es am Tag darauf
wesentlich gebessert antreffen. Entweder schreitet dann die Besserung
bis zur vollen Genesung fort, oder das Tier geht schlieBlich doch noch
an zunehmendem Marasmus zugrunde. Besondere Erwiihnung verdient
noch die Tatsache, dafl sowohl bei Kaninchen wie bei Mdusen im Laufe
der zahlreichen Versuche hie und da der akute Eintritt der Léhmungs-
erscheinungen beobachtet werden konnte; ausgelost wurde das Auftreten
dieser Symptome durch die Abwehrbewegungen der Versuchstiere, wenn
sie am Riickenfell (Kaninchen) oder am Schwanz (Méuse) zur Kon-
trollierung aus den Kiifigen herausgehoben wurden.

Eine gewisse Ahnlichkeit mit der Dysenterie- Kachexie bieten
Kaninchen dar, die mit Produkten des als atoxisch geltenden Typus
Flexner vorbehandelt wurden. Denn eine toxische Wirkung des Typus
Flexner war bei unseren Versuchen unverkennbar. Gelingt der Gift-
nachweis, so ist damit ein schidigender Faktor des Krankheitserregers
ermittelt. Ausdriicklich sei hier der Vorbehalt gemacht, da8 die nur
in geringem Umfange vorgenommenen Versuche keinen bindenden Schlufl
zulassen, ob das nachgewiesene Gift ein echtes Toxin, ein Endotoxin
oder was sonst sei. Es geniigt die Feststellung, da man mit sterilen
Produkten des Dysenterieerregers auch vom Typus Flexner Krankheits-
resp. Vergiftungserscheinungen beim Tier hervorrufen kann. Doch
spricht die Gewinnung der toxischen Substanz eher gegen ein echtes

Toxin. Die Protokolle der Versuche werden weiter unten Erwithnung
finden.

Yersuche an Meerschweinchen.

Neben den Wirkungen des Dysenteriebouillontoxins auf Kaninchen
wurden in ausgedehntestem MalBle die Versuche an Meerschweinchen
variiert, deren Empfiinglichkeit fiir das Dysenteriegift lingere Zeit der
Gegenstand gewisser Meinungsverschiedenheiten gewesen ist. Unsere
Versuchsergebnisse bestiitigen durchaus den von Kravs und DORR ver-
tretenen Standpunkt. Das Meerschweinchen ist fiir das Studium des
Dysenteriegiftes durchaus ungeeignet. Dall es unter bestimmten Be-
dingungen gelingt, auch Meerschweinchen mit Kulturen des Dysenterie-
bazillus, besonders Lei Kombination von Rulr-Giften mit lebenden
Dysenteriebazillen zu toten, ist nicht zu bestreiten. Doch sind die
Wirkungen ganz auBerordentlich inkonstant und lassen sich bei wei-
tem nicht mit der Wirkung des Dysenteriegiftes auf Kaninchen ver-
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12 W. Kolle. O. Heller und V. de Mestral.

gleichen.  Man gebraucht sehr grolle Dosen des Giftes. und trotzdem
bleiben die Meerschweinchen hitutig am Leben.

Wie schon oben erwithnt. wurde die Empfinglichkeit der Meer-
schweinchen fiir das Dysenteriegift, sowie fiir die lebenden und abge-
toteten Dysenterieerreger untersucht. Bekanntlich haben Krrsk und
seine Schiiler zuerst und nach ihm einige andere Autoren das Meer-
schweinchen beim experimentellen Studium der epidemischen Ruhr be-
vorzugt. Trotz ausgedehnter und wiederholter Versuche gelang es uns
nicht, die Ergebnisse von KRUSE zu bestiitigen; es ist im Gegenteil in
("bereinstimmung mit Dorr zu konstaticren. da das Meerschweinchen
sowohl gegen das Bouillongift, wie gegen alle andern hier erwiihnten
toxischen Substanzen des Ruhrerregers eine sehr hohe, aber nicht ganz
gleichmiillige Resistenz besitzt. — Unter diesen Umstiinden erschien eine
Beobachtung von PaNeE und LoTTl von besonderem Interesse. Es gelang
den genannten Autoren nimlich unter KrUsE's Leitung, die Aggressivitiit
der Extrakte aus Ruhrbazillen nachzuweisen, d. h. durch gleichzeitige
oder vorherige Injektion von Extrakten des Dysenteriebazillus in die
Peritonealhohle wurden untertatliche Dosen lebender Kultur unter massen-
hafter Vermehrung der Keime zu tétlichen. ,Unter dem Einflufl von
1 cem Aggressin (= 1 Agarkultur 4+ 1.00 cem 0,8 proz. physiologische
Kochsalzlgsung, 2 St. bei 60—65° dann durch Zentrifugieren von den
Bakterienzellen befreit; titliche Dose fiir Meerschweinchen 1.0 cem intra-
peritoneal), war schon der tausendste Teil der totlichen Gabe Ruhr-
bazillen, der allein fiir sich in kiirzester Zeit aus der Bauchhihle ver-
schwinden wiirde, imstande, sich unaufhaltsam bis zum Tode des Tieres
zu vermehren.* — Obwohl ein auf die skizzierte Weise hergestelltes
Aggressin das von uns als ,Waschwassergift* bezeichnete Toxin enthilt
und demgemiil} starke toxische Wirkungen entfaltet. soll nach PaNe und
LotTi der Giftgehalt nicht den aggressiven Einflul bedingen, weil man
nimlich auch bei Einspritzung von Bruchteilen der totlichen Dose des
Aggressins die aggressive Wirkung beobachten kann, sondern die Aggressine
Baius.  Die Giftigkeit des PaNg-LoTTi'schen Aggressins wird durch Ver-
diinnung herabgesetzt.  Diese Wirkung kombinierter Anwendung von
Aggressin und lebenden Bakterien kinnte eine groBle praktische Be-
deutung gewinnen. Wiirden sich die Resultate von PaNE und Lotmi
als gleichmiiBige und sichere Versuchsergebnisse bestiitigen lassen, so
wire damit eine tierexperimentelle Basis fiir die Auswertung des Dyvs-
enterieserums  gegeben, und zwar wiirde es unter Umstiinden moglich
sein, die verschiedenen Immunititsfaktoren des Nerums gleichzeitiz zu
ermitteln, weil nicht nur die antitoxische und antiaggressive Wirkung,
sondern vor allem auch die antinfektiose Fihigkeit eines Nerums sich fest-
stellen lieffe. — Alle diese Erwartungen konnten sich nun trotz vielfacher
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Modifikation der Versuchsanordnung nicht bestiitigt werden. Denn die
aggressive Eigenschaft der verschiedensten Extrakte aus Rulirbakterien
unterliegt nach unseren zahlreichen Versuchen absolut unkontrollierbaren
Schwankungen. Weder die Dosierung des Extraktes, der Ort der Appli-
kation, die Zeit derselben in bezug auf die Einverleibung der lebenden
Kultur, die Dosierung der letzteren, die Wahl der Tiere, die Kontrolle
des Peritonealexsudates zu den verschiedensten Zeiten innerhalb der
niichsten 48 Stunden, die Verwendung verschiedener Stimme ergaben
uns einen zuverlissigen Weg, durch Kombination von Extrakt und unter-
totlicher Dose lebender Kultur unter Bakterienvermehrung den Tod des
Tieres herbeizufiihren. Da bei Meerschweinchen simtliche Versuchs-
anordnungen auch bei Anwendung verschiedener Stiimme zu inkonstanten
Resultaten fiihrten, wurden die Versuche an Kaninchen wiederholt, jedoch
auch hier ohne besseren Erfolg. Es erscheint uns unter diesen Umstiinden
iiberfliissig, unsere siimtlichen Versuchsprotokolle mitzuteilen und wir be-
schriinken uns deshalb auf die Wiedergabe einiger Versuchsanordnungen.
Der von uns als Aggressin bezeichnete Extrakt war mit destilliertem

Wasser durch zweitéigiges Schiitteln gewonnen. Die Einzelheiten des Ver-

fahrens sind oben erwihnt. Es wurden die Versuche, bei denen zwischen

der Einspritzung des Aggressins und der Kultur verschiedene Zeitinter-
valle eingehalten wurden, in den folgenden Variationen ausgefiihrt:

1. Aggressin in fallenden Dosen subkutan (2,0—0,5 ccm). Lebende

Kultur in fallenden Dosen intraperitoneal. (2 Osen — Y, Ose).

2. Aggressin in konstanter Menge subkutan (1.0 ccm). Lebende

Kultur in fallenden Mengen (1, 1y, /,, 'ls Ose) intraperitoneal.

3. Waschwassergift, sonst wie 1 und 2.

4. Aggressine vier verschiedener Stiimme gegen die verschiedenen
Stimme im Wechsel. Aggressin 1,0 cem subkutan. Eine
Stunde spiiter 1Jy, Ose lebender Kultur.

Wie 4, aber 1J; Ose lebender Kultur. .

Wie 4 und 5, aber griBere Quantititen Aggressin (bis 3,0 cem).

7. Versuche wie vorher, aber mit einem Aggressin, das nur sechs
Stunden geschiittelt war.

Die gleichen Versuche an Miusen.

9. An Stelle des Aggressins wurden die Bakterienextrakte nach
der Methode von NEISSER-SHIGA hergestellt und in Mengen von
1,5—0,25 ccm und gleichzeitig !/,, Ose lebender Kultur intra-
peritoneal eingespritzt.

10. Wie 9, aber !/, Ose lebende Kultur.

11. An Stelle des Aggressins Anwendung bei 60" abgetiteter Agar-
kulturen.

12. Versuchsanordnung nach Paxe-Lotri. —

oo

>
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14 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Es wurde in diesen Versuchen beobachtet, dafl bisweilen die Ver-
suchstiere unter ungeheurer Bakterienvermehrung zugrunde gehen, aber
im gleichen Versuch verenden andere mit fast steriler Bauchhohle unter
Intoxikationssymptomen; oder trotz anfiinglicher Bakterienvermehrung
iiberwindet das Versuchstier die Infektion und Intoxikation und wird
wider Erwarten gesund. Die Versuche ergaben selbst unter sonst gleichen
Bedingungen ganz unregelmillige Reihen. Aus ihnen ergibt sich die
Folgerung:

Die kombinierte Anwendung von Dysenterieextrakten und lebenden
Dysenteriebakterien fithrt nur in ganz inkonstanter, unbeeinflubarer
Weise zum Tod der Meerschweinchen unter Bakterienvermehrung. Des-
halb ist auch diese Anwendung des Meerschweinchens fiir das Studium
der Dysenteriebakterien und ihrer Gifte ungeeignet.

VYersuche an Miiusen.

Von kleineren Versuchstieren eignet sich fiir die Auswertung des
Dysenteriebouillontoxins vor allem die weile Maus. Kraus und Dorr
haben an Miusen die Wirkung des Immunserums gegeniiber lebenden
Kulturen gepriift, halten aber, worauf spiter noch niher einzugehen
sein wird, diese Tierart nicht fiir geniigend empfanglich und haben diese
Versuche deshalb aufgegeben. Besonders ist eines zu betonen: die auller-
ordentlich gleichmiflige Empfinglichkeit der weillen Miuse fiir Ruhr-
gift; Unregelmilligkeiten in den Versuchsreihen kommen bei der intra-
peritonealen Einspritzung von Bouillontoxin nur dann vor, wenn Miuse
von sehr verschiedener Grille benutzt werden. Der Verlauf der Dys-
enterievergiftung ihnelt dem bei Kaninchen. Zirka 36 Stunden nach
der Injektion, bei UTberschreitung der einfach totlichen Dose noch
frither, sitzen die Miuse mit struppigem Fell zusammengekauert da;
von den hinteren Extremititen sich meistens ausbreitend, beginnt die
Lihmung, die aber infolge des bald eintretenden Todes hiufig
nicht voll zur Entwicklung kommt. Das Sektionsbild zeigt nicht so
viel Veriinderungen wie bei den Kaninchen. Die Organe der Brust-
hohle sind normal; die Bauchhiéhle enthidlt etwas reichlicher serise
Fliissigkeit als bei normalen Tieren mit etlichen Leukozyten und roten
Blutkorperchen. Auffallend ist die Griofie der blutreichen Milz und Leber.
Wird die Sektion kurz nach dem Exitus vorgenommen und wiihrte die
Agonie nicht zu lange, so werden die Organe sowie das Peritoneal-
exsudat steril gefunden. Die Blase ist hiufig stark gefiillt. Die In-
jektion der Darmserosa ist nur geringfiigig. Die Miuse erliegen dem
Gift sowohl bei intraperitonealer wie subkutaner Einverleibung. Von
den zahlreichen Versuchsprotokollen seien einige als Beispiel mitgeteilt:
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Dysenteriebouillontoxin, durch 20 Tage wiihrende Oberflichen-
ziichtung der Ruhrbazillen auf Diphtheriebouillon und nachfolgende
Filtration gewonnen.

Totliche Dose fiir Kaninchen intravends 0,05—0,1 ccm.
Maus 1: 0,3 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.

» 2:02 n ” » 3
” 3: 071 ” ” n n 3 ”
, 4:0,05 , lebt

Nicht filtriertes, durch Toluol sterilisiertes Iysenteriebouillontoxin
(20tiigige Bebriitung).
Totliche Dose fiir Kaninchen 0,5 ccm intravends.
Maus 1: 0,0 ccm intraperitoneal: Exitus nach 7 Tagen.

s 2:03 . krank nach 2 Tagen,
erholt sich, lebt.
s 3:0.1 ” wenig krank, lebt.

Filtriertes Dysenteriebouillontoxin, unter Toluol.

Totliche Dose fiir Kaninchen 0,1 ccm intravenos.
Maus 1: 0,5 cem intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.

» 2:03 ” ” ” » 3 ”
» 3: 01 ” ” » n 4 ”
n 41005 , ” ” n 4 ”

Auch subkutan hatten auf gleiche Weise hergestellte Gifte eine
starke Wirkung, z. B.:
Maus 1: 0,5 ccm subkutan; Exitus nach 2 Tagen.

2: 02 ” ” ” 1 Tag.
s 3:01 ,, n » 3 Tagen.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen bei Kaninchen sind aber bei
subkutaner Einverleibung die letalen Dosen nicht sehr verschieden von
denjenigen, die bei intraperitonealer Einspritzung die Tiere titen.

Dysenteriebouillontoxin durch Oberfliichenziichtung auf Diphtherie-
bouillon gewonnen.

Maus 1: 0.3 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.

bl 2: O"l ” ” n n 6 ”
n 8:005 " n n P »
s 4:03 subkutan » s 4,
n 0001 n n n n 9 n
n 6:005 » ” n 9

Fiir das Dysenteriegift sind im Verhiiltnis zu ihrer Empfinglich-
keit fiir andere Bakterientoxine und Endotoxine die Ziegen wenig
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16 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

empfinglich, wihrend zu den hochempfindlichen Tieren die Pferde ge-
rechnet werden miissen, eine Tatsache, die bei der Besprechung der
Immunisierung noch besonders gewiirdigt werden mufl. —

Haltbarkeit und Widerstandsfiahigkeit des Giftes.

Das keimfrei gewonnene Gift 13t sich lingere Zeit konservieren,
erleidet aber eine nicht unbedeutende Einbufle seiner Wirkung. Zusiitze
von Chemikalien scheinen keinen Nachteil zu haben. Phenol, Thymol,
Chloroform und Toluol haben keinen stark schidigenden EinfluB. Ein
filtriertes Toxin verliert in der ersten Zeit von seinem Wert, bleibt
aber dann lingere Zeit stationir.

Ein Gift, das durch Ziichtung auf gewhnlicher Bouillon ohne
Oberflichenwachstum gewonnen war, wurde durch Toluolzusatz sterilisiert
(nicht filtriert) und tétete ein Kaninchen bei intravendser Injektion in
einer Dose von 0,5 ccm. Nach 8 Monaten wurde es in gleicher Weise
gepriift.

Kaninchen 1: 2,0 ccm intravenos; Exitus nach 2 Tagen.

» 2: 1,0 ” » » 1 Tag.
” 3: 05 ” n » 17 Tagen an
Pneumonie.

Ein anderes Toxin, durch Ziichtung auf Diphtheriebouillon mit
Oberflichenwachstum dargestellt, filtriert und ohne Zusatz konserviert,
hatte eine totliche Dose fiir Kaninchen von 0,1 ccm. Nach 2 1/, Monaten
ergaben sich folgende Werte:

Kaninchen 1: 0,5 ccm intravends; Exitus nach 2 Tagen.
" 2: 0,25 » n ” » 5 »
n 3: 071 ” n n ” 2 ”

Das Gift hatte also nicht verloren.

Ein auf Diphtheriebouillon mit Oberflichenziichtung dargestelltes.
filtriertes Dysenterietoxin, totete ein Kaninchen in einer Menge von
0,26 ccm intravends. Nach 21, Monaten wurde die Auswertung an
Kaninchen und Miusen wiederholt.

Kaninchen 1: 1,0 ccm intravends; Exitus nach 2 Tagen.
bal 2: 075 n ” ” r 2 ”
» 3: 025 , » ” » 3

Fiir Miuse wurde die titliche Dose bei 0,1 cem intraperitoneal
konstatiert.

Von gréferem Nachteil fiir das Rubrgift dagegen sind die lingere
Einwirkung des Tageslichtes, des Sauerstoffes und der Wirme. Bei
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Zimmertemperatur im Dunklen aufbewahrt, schwiicht sich das Gift be-
trichtlich ab. Von manchen Autoren, die das Dysenterietoxin ex-
perimentell untersuchten, so von Kravs und DORR, wird seine Wider-
standsfihigkeit gegen schiidigende Faktoren geriihmt, besonders gegen
Wirme. Diese Eigenschaft konnte von aus in wiederholten Versuchen
nur in beschrinktem MaBe konstatiert werden. Ein filtriertes Gift,
das ein Kaninchen von 2000 g in einer Quantitit von 0,1 g bei in-
travenoser Applikation nach 2 Tagen totete, wurde wihrend 2 Minuten
gekocht (ca. 98° C).
Kaninchen 1: 2,0 ccm intravends; Exitus nach 17 Tagen.
n 2: 1,0 , ” » » 10,
” 3: 0o , ” lebt.

Es war also durch die Erhitzung eine intensive Abschwiichung des
Giftes eingetreten, die selbst bei 20facher Dose nicht mehr eine typische
Vergiftung, sondern nur ein marantisches Zugrundegehen der Tiere zur
Folge hatte. Noch drastischer dullerte sich die Abnahme der Toxizitiit
an weilen Miuflen. Drei Miuse wurden mit dem filtrierten, nicht er-
hitzten Toxin intraperitoneal injiziert.

Maus 1: 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen.
» 2:03 , n ” n 2
” 3: 0’1 n ”» n n 2 ”

Das gleiche 2 Minuten lang gekochte Gift ergab bei intraperi-
tonealer Injektion folgendes Resultat:

Maus 7: 0,8 ccm intraperitoneal; lebt.
n 8:056 ”
n 8: 0’1 ”»

Ebensowenig wie eine Resistenz gegen Hitze nachzuweisen war, ge-
lang es auch nicht durch Erhitzung ein Resultat zu erzielen, aus dem auf
die Anwesenheit zweier verschiedener Komponenten des Toxins, wie sie
von KRrusi als Kaninchen- resp. als Meerschweinchengift beschrieben
sind, geschlossen werden konnte. — Es erwies sich, wie bei allen andern
oben erwihnten Versuchen schon konstatiert wurde, das Gift bei Meer-
schweinchen wenig wirksam, so daf} ein Kontrast zwischen normalem
und erhitztem Toxin iiberhaupt nicht zu Tage trat.

A. Filtriertes nicht erhitztes Gift.

N .

n n

Meerschweinchen 1: 2,0 cem intraperitoneal: lebt.
» 2: 1,0 n lebt.
” 3: 056 , ” Exitus n. 9 Tagen.

Abmagerung, Sektion
negativ. Giftwirkung.
Kolle, Arbeiten, Heft I. 2
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B. Dasselbe Gift 2 Minuten gekocht.

Meerschweinchen 4: 2,0 cem intraperitoneal; Exitus nach 14 Tagen.

' Giftwirkung.

,, 5: 1,0 , » Exitus nach 9 Tagen.
Giftwirkung,

» 6: 06 , ” Exitus nach 7 Tagen.
Giftwirkung.

Versucht man in gleicher Weise, wie es fiir das Tetanus- und
Diphtherietoxin gilt, aus der filtrierten, das Dysenteriegift enthaltenden
Bouillon das Gift durch Schwefelammonium auszufillen, so erhilt man
einen Niederschlag, der duflerlich durchaus anderen auf demselben Wege
gewonnenen Giften gleicht. Der Niederschlag wurde mit einem Platin-
spatel gesammelt, nach Moglichkeit vom Schwefelammonium befreit, ge-
trocknet und pulverisiert. Das Trockentoxin wurde im frischen Zustand
und nach dreimonatlicher Aufbewahrung auf seinen Giftwert untersucht
und ergab in:- 1proz. Lisung bei Kaninchen subkutan und intravenés,
bei Miusen subkutan und intraperitoneal injiziert, annihernd gleiche
Resultate. Die Konservierung des Dysenteriegiftes im Trockenzustande
ist demnach zu empfehlen. Die betreffenden Untersuchungen wurden
von Herrn Dr. F. KruMBEIN ausgefiihrt.

Die Giftproduktion des Dysenterieerregers vom Typus Shiga-
Kruse lift sich, wie schon aus den Untersuchungen von KRusk, SHiga, -
RosextHAL, CoNrADI, Topp, KrRAUS und DORR hervorgeht, an Filtraten
von Bouillonkulturen nachweisen. Da aber auch die Agarkulturen giftig
sind, so entsteht nun die Frage, ob die Toxizitit der Agar- und Bouillon-
kulturen auf den gleichen Giften beruht, oder ob neben sezernierten
Toxinen noch ein Endotoxin vorhanden ist. Zur Beantwortung dieser
Frage dienten Versuche, wie sie u. A. von DORR angestellt wurden und
welche gezeigt haben, daf} sich durch Auswaschen junger Agarkulturen
mit physiologischer Kochsalzlosung ein filtrierbares Gift gewinnen liBt.
Zum Nachweis benutzt man zweckmiBig Massenkulturen, die man in groflen
Agarflaschen durch 24 stiindige Bebriitung erzielt. In den vorliegendenVer-
suchen wurde zur Herstellung dieses ,, Waschwassergiftes“ stets eine grofle
Kulturflasche mit einer Oberfliche von 200 cm? mittelst 30 ccm steriler
physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt, 15 Minuten bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen und durch scharfes Zentrifugieren von der Haupt-
menge der Bakterien befreit; die klare Fliissigkeit wurde dann vermittelst
Filtration durch Berkefeldkerzen keimfrei gemacht. — Dieses mit physio-
logischer NaCl-Liosung aus Agarkulturen extrahierte Gift, fiir welches im
folgenden stets die Bezeichnung , Waschwassergift* gebraucht werden soll,
hatte bei den verschiedenen Versuchstieren in so geringen Mengen toxische

Google



Untersuchungen fiber Dysenterietoxine und Dysenterieserum, 19
L J

Wirkungen, dafl man dasselbe in Analogie setzen oder gar als idemtisch
mit dem Bouillongift halten mufl. Es wird dies bestiitigt durch die Resultate
zahlreicher Versuche, von denen nur eine beschrinkte Anzahl Protokolle
hier Platz finden kann. Wie aus den spiteren Serum-Versuchen her-
vorgeht, muf} neben dem an den Bakterienzellen haftenden und auch in
ihnen vorhandenen Toxin noch ein spezifisches toxisches Prinzip, welches
nur in den Bakterienzellen gelegen und daher als Endotoxin zu bezeichnen
ist, angenommen werden.

» Waschwassergift Stamm Rom“:
Kaninchen 1: 1,0 ccm intravends; Exitus nach 2 Tagen.
” 2: 056 , » ” n 2 5
” 3: 0,25 " ) ] b 3 n
» Waschwassergift Stamm Shiga“:
Kaninchen 1: 0,6 ccm intravents; Exitus nach 1 Tag.
n 2: 025 ” » n B3 5.
" 3: 01 ” n n 11 5.

DaBl jedoch auch dieses Gift bei Kaninchen keine gleiBmilBigen
Wirkungen hat, beweist folgender Versuch:

» Waschwassergift Stamm Neisser“:

Kaninchen 1: 2,0 ccm i. v.; Gewicht 2060 g, Exitus nach 1 Tag, Gewicht
des Kadavers 1940 g.
. 2: 10 , , » 1860 ,, nach 1 Tag starker Durchfall.
»  nach 2 Tagen 1620 g, Besserung.
» » 6 , 1550 , Befinden
normal.
' » 11, 1550 , normal.
Einige Zeit spiiter gesund ausrangiert, lebt.
» 3: 056 , , Gewicht 1960 g, Exitus nach 1 Tag, Ge-
wicht des Kadavers 1870 g.

Das gleiche Gift war, wie iiberhaupt jedes ,Waschwassergift‘ des
Dysenterieerregers vom Typhus Shiga-Kruse, auf Miuse stark wirksam.

Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag.
» 2: 05 , ” n n 1 n ¢
, 3: 025 . » s 1h, .
Eine andere Versuchsreihe mit einem Gift vom Stamm ,Shiga“
ergab folgende Werte:

Maus 1: 0,6 ccm intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag.

bb] 2: 075 kAl hbl 1 1 2 n *
I’ 3: 0720 " " b Al t ”
4: 025 |, " - « 1 ..

2%
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L

Maus 5: 0.1 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen.
s 6: 01 “ “ o 4
o 7: 0,05 .. - .- . 4
s 8: 005 ., - lebt
. 9: 0,025 ., . lebt
5 10: 0,025 |, - lebt

Die bisher geschilderten Versuche beweisen die spezifische Giftigkeit
der filtrierten wie nicht filtrierten sterilen Bouillonkultur, sowie des
Waschwassers von frischen Agarkulturen. Ergiinzend sei noch erwiibnt,
da aufler dem Dysenteriebazillus vom Typus Shiga-Kruse auch der
Typus Flexner sowie der Diphtherie-, Milzbrand-, Typhus- und Para-
typhusbazillus in die Untersuchungen auf ,Waschwassergifte*“in gleicher
Weise einbezogen wurden.

Das ,Flexner-Waschwassergift“ wurde im Gegensatz zu dem vom
Typus Shiga-Kruse nur mit 10,0 ccm physiologischer Kochsalzlgsung
hergestellt, war also noch konzentrierter und ergab bei Kaninchen
folgende Werte, aus denen auch die viel geringere Giftproduktion des
Bazillus Flexner hervorgeht.

Kaninchen 1; 5.0 cem i. v.; Gewicht 1840 g, beginnende Lihmung am Tag
nach der Injektion.

» 1500, nach 5 Tagen. Lihmung
vollkommen. Exitus 6 Tage
nach der Injektion Sek-
tionsbild typisch.

» 2: 40 . . . 1780 , am Tage darauf beginnende
Lihmung.

» 1380, nach 5 Tagen. Scheinbare
Besserung. Exitus n. 8 Ta-
gen, Sektionshild typisch.

» 3:30 , . » 2100, Gewichtsabnahme 200 g, er-
holt sich, lebt.

. 4: 20 , » 2100, Gewichtsabnahme 120 g, er-
holt sich, lebt.

" 5:10 , 5 1900, Gewichtsabnahme 120 g, lebt.

Fiir Miuse war das ,Waschwassergift Flexner wenig wirksam.
Maus 1: 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach mehr als 4 Wochen.
, 2:056 . “ w 1 Tag
., 3:025 .. " krank, erholt sich, lebt.
Vollig negativ dagegen blicben die Versuche mit den in gleicher
Weise hergestellten Extrakten aus Kulturen des Milzbrand-, Typhus-
und Paratyphusbazillus, welche an Kaninchen in Mengen von 3,0 bis
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Untersuchungen fiber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 21

1,0 ccm intravenos gepriift wurden. Auch Versuche aus den auf festen
Nihrboden gewachsenen Diphtheriekulturen, welche in Bouillon ein gutes
Toxin liefern. durch Waschen mit physiologischer NaCl-Lisung ein Gift
zu gewinnen, verliefen vollig negativ. Es ist demnach nicht daran zu
zweifeln, daB die Bildung von léslichen Giften, welche mit den in
fliissigen Nithrmedien gebildeten identisch sind, auch auf festen Nihr-
biden eine charakteristische Eigenschaft des Dysenterieerregers darstellt.
Aus den weiter unten erwiihnten Serumversuchen wird es sich erweisen,
welcher Natur dieses durch einfaches Waschen von den Bakterienleibern
leicht trennbare Gift ist.

Um iiber die toxische Wirkung des Dysenteriebazillus weitere Auf-
schliisse zu gewinnen, muf} die Giftigkeit der Bakterienleiber genauer
untersucht werden. Und zwar ist es notwendig, die Giftigkeit

1. der abgetiteten Ruhrbazillen,
2. der abgetiteten und gewaschenen Ruhrbazillen,

8. der durch Schiitteln mit aqua destillata aufgeschlossenen Bazillen

zu priifen.

Dal} die nicht gewaschenen abgetsteten Ruhrbazillen sowohl vom
Typus Shiga-Kruse wie vom Typus Flexner und daneben auch ihre Ex-
trakte giftig sind, ist, wie schon einleitend bemerkt, von mehreren Autoren
konstatiert worden (Krusg, CoNraDI, SHIGA, V. DRricaLsKl, MULLER,
DorR, LENTz, LUDKE, DoPTER und VAILLARD, FLEXNER und SWEET
u. a.). Auch im hiesigen Institut konnte diese Tatsache nur aufs Neue
bestitigt werden.

Die ersten Versuche wurden in der Weise vorgenommen, dal} 6
groe Flaschen Agarkultur insgesamt mit 120 ccm Kochsalzlosung auf-
geschwemmt und durch zweistiindige Erwéirmung auf 58 ¢ abgetotet wurden.
Vor dem Gebrauch wurde die Sterilitit der Emulsion durch Impfung
auf feste und fliissige Nihrbiden kontrolliert.

Kaninchen 1: 0,2 ccm intravenos; Tod nach 2 Tagen.

” 2: 0,1 ” n ” 2,

» 3 : 0’05 ” ” ” ” 8 ”»

n 4: 0’01 ” ” b bl 3 n

n 5 : 0701 ” n ” ” 2 bad M

,, 6: 0,007 " » » 8 , Typisch!

. 7: 0005 . O
Mit dem gleichen Material wurden Miuse injiziert:

Maus 1: 0,2 cem intraperitoneal; krank nach 5 Tagen, lebt;
. 2: 01 " krank nach 3 Tagen, Tod nach
6 Tagen:
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22 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Maus 3: 0,05 ccm intraperitoneal; krank nach 8 Tagen, am 5. Tag sehr
schlecht, erholt sich, lebt;

” krank nach 3 Tagen, besser erst nach
7 Tagen, erholt sich, lebt.

Die gleichen Dosen dieses Giftes, welche Kaninchen toteten, wurden
von Miusen ertragen, wiihrend bei ,Bouillon- und Waschwassergift“ ein
solches differente Verhalten nie beobachtet wurde. — '

Mit Riicksicht auf die genauere Dosierung wurden spiter die Emul-
sionen nach Normalésen hergestellt und in wiederholten Versuchen
folgende Resultate erzielt:

Maus 1 1,0 Ose intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag.

» 4: 0,01 ,,

” 2 1?0 b b b2 b3) 1 M *
” 3 O’5 9 bh) bk} 9 2 Tagen°
bAJ 4 0’5 b2 " k) 7 1 Tag'

, b 0,25 |, ’ " » 3 Tagen.
»w 6 025 . . » 3

s 7 041 - - w 3

bb ] 8 0’1 ”" Y " 1" 3 9

Ganz dhnlich verlief ein anderer Versuch:
Maus 1 0,4 Ose intraperitoneal; Tod nach 4 Tagen.

” 2 071 9 ” 9 ” 2 ”
” 3 0305 ” " LL) 9 4 L3}
” 4 0705 " L} " ” 4 ”
” 5 0701 ” 3] " ” 4 "
» 6 0,01 " lebt.

Analog waren die Ergebnisse wiederholter Versuchsreihen. Die
Giftigkeit der abgetiteten Kulturen lief sich durch mehrmaliges Waschen
nicht entfernen.

Kulturemulsion durch Toluol abgetitet, zweimal gewaschen:

Maus 1 1,0 Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.

» 21,0 ’ ”» N

’ 3 035 " 0 3 i 3

» 405 ” " y 3

s B 025 |, - \ s 1 Tag.
5 6 0,25 \ .+ 3 Tagen.
y 7 0,1 » ’ it y 3 3

" 8 071 " . . 4

Diese Resultate wurden in einem anderen Versuch bestiitigt:
Maus 1 0,1 Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.
w 201 “ - w D
w 3 0.05 | - krank, lebt.
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Maus 4 0,05 Ose intraperitoneal; lebt
5 5 0,01 " Exitus nach 6 Tagen
5, 6 001 | ’ Exitus nach 3 ,,

Es ist also als festgestellt zu betrachten, daB die abgetéteten, vom
. Waschwassergift befreiten Zellleiber des Dysenterieerregers toxische
Substanzen enthalten. Ob diese Stoffe mit den bisher gepriiften Sub-
stanzen zu identifizieren sind, wird sich erst ergeben aus den Versuchen
zur Neutralisierung der verschiedenen Gifte mittelst den homologen und
heterologen Immunseren.

Bei der Intoxikation von Miusen trat im Vergleich zur Wirkung
des ,,Bouillon- und Waschwassergiftes ein Symptom in den Vorder-
grund, nimlich das hiufige Auftreten von Durchfall. —

Extrahiert man die Reinkulturen des Dysenterieerregers mit aqua
destillata, so erzielt man eine Fliissigkeit, welche giftig ist und in ihren
Eigenschaften den ,kiinstlichen Aggressinen* entspricht. Es wurden
in den vorliegenden Versuchen Massenkulturen auf Agarnihrbéden in
groBen Flaschen geziichtet, der Kulturrasen pro Flasche mit 10,0 ccm
sterilen, destillierten Wassers aufgeschwemmt und 2 Tage lang geschiittelt.
Alsdann wurde die Emulsion durch scharfes, mehrere Stunden andauern-
des Zentrifugieren bis zur Klirung von den Bakterienleibern befreit und
schlieflich mit Phenol bis zu einer Konzentration von 0,4 Proz. versetzt
oder mit Toluol iiberschichtet oder schlieBlich durch Filtration keimfrei
gemacht. — Sobald die Sterilitiit des Aggressins erreicht war, wurde
das Priiparat im Tierversuch gepriift. Die toxischen Wirkungen hatten
eine nicht zu verkennende Ahnlichkeit mit denen, die durch die bisher
beschriebenen Gifte hervorgerufen wurden.

Simtliche mit diesen Extrakten injizierten Versuchstiere, Kaninchen,
Meerschweinchen, Miuse, Ziegen, Pferde, zeigten Vergiftungserscheinun-
gen, und wurden bei Verwendung geniigend grofler Dosen getitet. Bei
Kaninchen und ebenso bei Pferden war, wie auch aus den Immuni-
sierungsversuchen hervorgeht, die Empfinglichkeit fiir diese in Ldsung
gebrachten Gifte eine besonders hohe, namentlich nach intravenéser
Einverleibung.

Nach groffen Dosen tritt bei Kaninchen der Exitus in kurzer
Zeit ein:

Kaninchen 1 5.0 ccm intravenis; Exitus nach weniger als 24 Stunden.

2 40 ., " " " TS
A 3 3$0 s » 3] bAl * b} 24 ”
7 4 210 Al . bl Y Al 9 24 bA)
. 510 . - -7
2] 6 O~5 . . * * " ” 24 bl
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24 W. Kolle, O, Heller und V. de Mestral,

Kaninchen 7 0,25 ccm intravends; Exitus nach weniger als 24 Stunden.
” 8 071‘ ” b2l ” ” 2 Tagen'
Doch sind die Werte der Aggressinpriparate nicht immer gleich.

Kaninchen 1 0,3 ccm Shiga-Aggressin intravends; Exitus nach 3 Tagen.
Verlauf und Sektion

typisch.

” 2 01 " " Exitus nach 3 Tagen,
desgl.

” 3 0,06 ,, “ - Exitus nach 3 Tagen,
desgl.

In gleicher Weise wiederholten sich andere Versuche.

Kaninchen 1 0,5 ccm intravends; Exitus nach 2 Tagen.
3 2 0’25 9 9 ”» y 14 ”» TypiSCh'
" 3 011 9 9 b1 » 3 ” .

Ein anderes Aggressingift wirkte bei M#usen folgendermafien:

Maus 1 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen.
» 2 03 9 bl 9 w 1 Tag'
s 3 02 “ . » 3 Tagen.
» 404

” * b 1" 3 "

Ein weiterer Versuch mit einem neu hergestellten Aggressin hatte
gleiche Resultate:

Maus 1 0,5 ccm intravends; Exitus nach 3 Tagen.

" 2 0725 » 2 L] w 2 9
9e 3 071 » kb bh] " 4 "
Oder ferner:

Maus 1 0,5 ccm intraperitoneal; Exitus nach 2 Tagen.

w 2 025 1 3 w 3 ”
’ 3 0,1 9 30 it - 3 s
9 4 0’05 bA * 1 . bl 3 9
Und:
Maus 1 0,2 ccm intraperitoneal; Exitus nach 4 Tagen.
" 2 O,2 ” k2] " bal 3 2
9 3 0,1 2 it * s 2 it
9 4 071 b2 * * b)) 3 7

Auch das Aggressin vom Typus Flexner besitzt eine toxische
Wirkung, wenn auch in bedeutend geringerem Grade:

Google



Untersuchungen iiber Dysenterietoxine und Dysenterieserum. 25

Kaninchen 1 2570 g 4,0 ccm intravends; am Tag darauf leichte Liih-
mung.  Starker Durchfall. Gewichtsabnahme 670 g.
Exitus nach 9 Tagen. Sektion: typisch.
2 2300 g 2,0 ccm intravends; Gewichtsabnahme 260 g.
sonst gut, lebt.

“ 3 2260 g 2,0 ccm intravends; am Tage nach der Infektion
krank. Nach 2 Tagen Gewichtsabnahme um 240 g; er-
holt sich langsam, bis es nach 11 Tagen wieder sein
fritheres Gewicht erreicht.

“ 4 1900 g 1,0 ccm intravends; am Tage darauf krank, am
2. Tag kreuzlahm, Gewichtsabnahme 170 g. Allmihliche
Besserung, lebt.

9 5 1340 g (absichtlich junges Tier gewihlt) 1,0 ccm intra-
vends; wenig krank, Kachexie. Exitus nach 11 Tagen.
Sektion: typisch. :

“ 6 1500 g (wie voriges Tier) 0,4 ccm intravends; am Tag
darauf starker Durchfall, kreuzlahm. Gewichtsabnahme
um 380 g. Exitus nach 11 Tagen. Typisch.

Bei Miusen waren die Wirkungen des Flexneraggressins weniger
deutlich:

Maus 1 1,0 ccm intraperitoneal; Exitus nach 8 Tagen.
sy 2 06 " krank, erholt sich, lebt.
b2] 3 0725 ”

Das ,,Aggressingift** des Dysenterieerregers vom Typus Shiga-Kruse
enthilt, wie es ja nach der oben geschilderten Herstellung erklirlich
ist, einen schon bekannten toxischen Anteil, nimlich das Waschwasser-
gift. Dadurch erkliren sich zum Teil seine Giftwirkungen. Fiir die
Frage nach der Natur des Dysenteriegiftes iiberhaupt und fiir die Er-
mittlung der Tatsache, ob bei der Dysenterieerkrankung lediglich nur
das echte sezernierte Toxin in Wirksamkeit tritt oder ob noch andere
toxische Faktoren (Endotoxine, Bakterienleibessubstanz) von Einflufl
sind, ist die Zusammensetzung des Aggressingiftes von entscheidender
Bedeutung. Zum weiteren Stadium der in den Bakterienzellen enthal-
tenen Gifte haben wir deshalb das ,, Waschwassergift* nach Moglichkeit
durch mehrmaliges Waschen der abgetiteten Bakterienleiber auszuschalten
gesucht. Es ergab sich nun, dal} ein Aggressin, hergestellt aus Bakterien-
leibern, welche von ,,Waschwassergift* befreit sind, die toxischen
Wirkungen nicht verliert. Der Versuch wurde in folgender Weise
ausgefiithrt: Massenkulturen des Dysenterieerregers werden zweimal in
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, durch Zentrifugieren gesam-
melt, die das Waschwassergift enthaltende Fliissigkeit abfiltriert und zu

" 1 ” " 7
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26 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

dem Bakterienriickstand in dem iiblichen quantitativen Verhiltnis steriles
destilliertes Wasser zugefiigt. Alle weiteren Mallnahmen sind durch die
Herstellung des gewiéhnlichen Aggressins bekannt, d. h. nach zweitigigem
Schiitteln wird durch Zentrifugieren eine klare iiberstehende Fliissigkeit
gewonnen, die durch Filtration von den wenigen lebenden Keimen be-
freit wird. Die Toxizitit dieses zellfreien Priiparates ist nicht konstant.

,Gewaschenes Aggressin® vom Stamm ,,Shiga‘:
Maus 1 0,6 ccm intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.

w 2 06 ” wenig krank, lebt.

s 3 04 ” Exitus nach 3 Tagen.
y 4 04 " lebt.

» 0 03 b w o

5, 6 02 ’ krank, lebt.

w 7 01, 9 ”

) b2l
Mit einem auf gleiche Weise hergestellten Material erhielt man
bei Miusen folgende Resultate:
Maus 1 1,0 ccm intraperitoneal; lebt.
s 2 0,75 ,, ” Exitus nach 2 Tagen.
” 3 075 b2 kAl 1 b 4 b2l
Ein anderes ,,gewaschenes Aggressin‘* wirkt in den angewendeten
Dosen iiberhaupt mnicht:
Maus 1 0,6 ccm intraperitoneal; lebt.

k3] 2 0’25 b2 kA "
b2l 3 0’1 ” ." "
” 4 0’05 ” 1 2

Die bis jetzt bei Miusen stindig beobachtete regelmiflige Wirkung
der Dysenteriegifte macht hier plotzlich einer bemerkenswerten Ungleich-
miibigkeit in der Wirkung Platz. Doch wurden bisweilen auch gute
Versuchsreihen erzielt.

Aggressin von gewaschenen Kulturen des Stammes ,Neisser*:
Kaninchen 1 1,0 cem intravenos; Exitus nach 1 Tag.
” 2 05 1 1 " ” 3 Tagen’
’ 3 01 ’ krank. Starker Durchfall. Gewichts-
abnahme innerhalb 8 Tagen um
450 g; erholt sich; lebt;
Maus 1 1,0 cem intraperitoneal; Exitus nach 1 Tag.
1 2 095 bAl ”» " 19 1 ”
” 3 0325 k3 » k2 1 1 39
Die verminderte Giftigkeit des Priiparates kann ihre Ursache in
verschiedenen Griinden haben: entweder sind durch die linger dauern-
den Manipulationen die Gifte geschidigt, wie das bereits bei lingerer
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Autolyse bei einer Temperatur von 37" durch CoNraDI, NEISSER und SHIGA
beobachtet wurde, oder die gewaschenen Bakterienleiber geben trotz
ihres Gehaltes an Gift unter den obwaltenden Umstiinden nur geringe
Quantitiiten ab.

L,

Wirkung der lebenden Dysenteriebazillen bei verschiedemen
YVersuchstieren.

Priift man das Verhalten der lebenden Dysenterieerreger gegeniiber
den verschiedenen Versuchstieren, so zeigt sich in Ubereinstimmung mit den
Versuchen von Krusg, Kraus u. a. die geringe Fihigkeit der Ruhrbak-
terien, sich im Tierorganismus zu vermehren. Je nach der wechselnden
Resistenz des geimpften Tieres kommt es iiberhaupt nicht oder nur zu
einer geringfiigigen Entwicklung der injizierten Mikroorganismen. Dem-
entsprechend ist auch die Toxinproduktion im lebenden Tierkorper
schwankend. Fiir den Verlauf der Symptome ist deshalb bei der Ver-
impfung lebender Kulturen der Einflull derindividuellen Resistenz-
schwankungen noch viel bedeutender wie bei der Injektion dosierter
Gifte. Das gilt insbesondere fiir Meerschweinchen und Kaninchen, in
geringerem, aber doch bemerkbarem Grade auch fiir Méiuse. Wir haben
auf Seite 11 bereits ausfiihrlich auf Grund zahlreicher Versuche aus-
einandergesetzt, - daB sich eine Vermehrung der Dysenteriebakterien bei
Meerschweinchen gesetzmiibig auch bei kombinierter Wirkung mit Giften
nicht erzielen lift. Eine praktisch sehr wichtige Erscheinung erklirt
sich aber auch hieraus: die plotzlichen und unvorhergesehenen Verluste
bei der Immunisierung von Pferden mit lebenden Dysenteriebazillen. —

In zahlreichen Versuchen haben wir immer wieder die Unzuverlissig-
keit der Wirkung bei Meerschweinchen und Kaninchen feststellen kénnen.
Hierfiir mogen einige Protokolle als Beispiele dienen.

Stamm ,,Shiga‘:
Meerschweinchen 1 1 Ose lebender Agar-Kultur intraperitoneal; lebt.

1

" 2 /e ” " ’ " AL
1

" 3 ’4 L) b3) 2 ” AL
1

b2 4 /10 9" 1 k3] L3 ] b2 ]

Eine Steigerung der Dosen fiihrte einmal bei der gewaltigen Dose
von 2 Osen zum titlichen Ausgange. Jedoch hatte die Wiederholung
des Versuchs ein negatives Resultat.

Meerschweinchen 1 1!/, Ose intraperitoneal: iiberlebt.

N 2 170 ’” i
3] 3 2'/2 " 3 2
’ 4 2,0 | - Exitus nach 24 Stunden.
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Stamm ..Shiga*:

Meerschweinchen 1 2.0 Oese intraperitoneal: lebt.

215 ., . "

Ein Vergleich der Virulenz verschiedener Stimme bewies die gleich-
miiBige Unempfindlichkeit der Tiere:

Meerschweinchen

Meerschweinchen

s

Meerschweinchen

N -

Ot H= W

Stamm ..Colombo:

1.5 Ose intraperitoneal: lebt.

1.0 . “ “

05 .. - .-

0.25 .. - -

0.1 . - Exitus nach 11 Tagen:
Pneumonie.

Stamm ..Forster—:

1.0 Ose intraperitoneal: Exitus nach 10 Tagen.
0.5 . “ lebt.
0.25 . . -
(LS U .- -

Stamm ..Rom*:

1.0 Ose intraperitoneal: Exitus nach 5 Tagen.

0o .. - lebt.
0.25 .. “ -
(U U .- -

DaB es gelingt. sowohl mit lebenden Kulturen oder mit deren
Derivaten. Meerschweinchen zu titen. soll nicht geleugnet werden. doch
liegen die wirksamen Dosen iiber der Grenze der praktischen Verwend-
barkeit und schwanken aullerdem in solchen MaBe. das man das Meer-
schweinchen weder fiir das Studium der Gifte noch der Serumwirkung

empfehlen kann.

erzielt.

Giinstiger liegen diese Verhiltnisse beim Kaninchen.
obwohl man bei der Einverleibung lebender Kultur aus den oben ge-
nannten Griinden auch bei dieser Tierart keine gleichmiiBigen Resultate

Stamm . Shiga-:

Kaninchen t 1.0 Ose intravenss; Exitus nach 35 Stunden.

2
3
4

0y . - “ « 3 Tagen.
0.25 .. .- .- « 3 .
L U - - « 13 .

Die ungleichmiibice Wirkung wird durch folzenden Versuch treffend

illustriert :
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Kaninchen 1 1800 g '/, OUse 24stiindige lebende Kultur Stamm
»Shiga® intravends: Exitus nach 5
Tagen. Sektion; Symptome der Gift-
wirkung und Pleuropneumonie.
" 2 1500 ,, '3 ,  wie oben; Exitus nach 1 Tag. Typi-
pische Dysenterieintoxikation.
' 3 1700 ,, ',4 , Wie oben; lebt.

Eine Wiederholung des Versuchs mit dem gleichen Stamm hatte
folgende Ergebnisse:

Kaninchen 1 2000 g !/, Ose intravends; gelihmt nach 3 Tagen.
Exitus nach 4 Tagen.

’ 2 1900 ,, Yy , ” zunichst gesund, etwas ge-
lihmt nach 6 Tagen; lebt.

’ 4 1900 ,, Y4 o . Exitus nach 1 Tag. Sektion:
typisch.

Besser verlief ein Versuch mit Stamm ,,Colombo*:
Kaninchen 1 %/, Ose intravenis; Exitus nach 20 Stunden.

” 2 Yy " » 5, 8 Tagen. Sektion:
typisch.
”» 3 l/16 ” ” lebt.

Auch bei Miusen war die Wirkung lebender Kultur nicht gleich-
miifig:
Maus 1 1/, Ose intraperitoneal; Exitus nach 3 Tagen.
2
b 4

9 s " s 2 "

w 3 Yg o “ krank nach 4 Tagen, erholt sich, lebt.
w 4 U oy ’ lebt.

1" 5 !/io kb I 9

9 6 1’40 " L 0

Bei der Nachpriifung der tétlichen Dose erhielt man ungleichmiifige
Werte:

Maus 1 !j, Ose intraperitoneal; lebt.

" 2 '/e " ” b
s 3 'Y . " Exitus nach 4 Tagen.
k3 4 l/‘ b} 79 lebt'

Aus den simtlichen Versuchen, die zum Studium der Dysenterie-
gifte angestellt wurden, ergibt sich
1. Der Dysenteriebazillus bildet ein losliches sezerniertes Toxin.
2. Dieses Toxin ist auch in frischen Agarkulturen nachweisbar
und durch kurzdauerndes Ausschiitteln mit physiologischer Koch-
salzlosung und nachfolgende Filtration leicht darzustellen.
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3. Extrakte des nicht gewaschenen wie gewaschenen Dysenterie-
erregers sind giftig, ebenso wie die abgetiteten mehrmals ge-
waschenen wie nicht gewaschenen Dysenteriebakterien selbst.

4. Lebende Dysenteriebakterien geben weder bei Meerschweinchen,
noch bei Miusen oder Kaninchen regelmifiige Versuchsresultate ;
bei ersteren Tieren auch dann nicht, wenn gleichzeitig Gift und
lebende Ruhrbakterien einverleibt werden.

5. Die gleichmiBigsten Wirkungen mit simtlichen Dysenterie-
giften sind bei weilen Méusen, welche DoRR auf Grund seiner
Versuche als vollig refraktir fiir die Toxine der Dysenterie-
bakterien bezeichnet, zu erzielen.

6. Die zahlreichen und oft wiederholten Versuche haben unzweifel-
haft dargetan, dafl Meerschweinchen fiir die Wertbestimmung
keines der drei genannten Gifte zu gebrauchen sind. Zu gleichen
Resultaten war auch DoRrRr gelangt. Die Tiere sind zu wenig
empfinglich fiir das Dysenteriegift. Man muf} sehr grolle Dosen
des Giftes einspritzen, und es bleiben selbst nach Einverleibung
betréchtlichen Mengen die Tiere noch am Leben. Bei den Ver-
suchen an Kaninchen, die an und fiir sich sehr empfinglich
sind, zeigte sich wiederholt die schon bei Benutzung lebender
und abgetoteter Agarkulturen festgestellte ungleichmiilige Emp-
fanglichkeit fiir das Gift, fiir das manche Kaninchen iiber-
empfindlich sind, wihrend andere Tiere bei subkutaner, intra-
peritonealer oder intravengser Einverleibung wenig reagieren.

IL

Immunisierungsversuche mit Dysenteriebakterien und ihren
Giften an groBeren Tieren (Pferden und Ziegen).

Fiir die Gewinnung hochwertiger Dysenteriesera wurden Pferde
und Ziegen nach verschiedenen Methoden immunisiert, teils mit den ver-
schiedenen Giften, teils mit den abgetiteten oder lebenden Dysenterie-
bakterien. IDie Prinzipien, nach denen der Versuchsplan aufgestellt war,
finden im Kapitel der Wertbestimmung des Dysenterieserums niihere
Besprechung, so dafl hier die Aufzihlung der immunisierten Tiere
geniigt.

1. Pferd: Gertrud.
Immunisierung mit filtrierten und nicht filtrierten Bouillonkul-
turen. In den ersten Monaten der Behandlung auch abge-
titete und lebende Agarkulturen.
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2. Pferd: Gerda.
Immunisierung mit lebenden Agarkulturen, die bei Verwendung
groBBer Dosen gewaschen wurden.

3. Pferd: Georgine.
Immunisierung ausschlieBlich mit filtriertem ,Waschwasser-
gift“.

4. Pferd: Abbazzia.
Immunisierung mit Aggressingift und abgetiteten Bakterien ab-
wechselnd.

5. Ziege: Wanda.
Immunisierung ausschlieBlich mit filtriertem ,Waschwasser-
gift.“

6. Ziege: Agathe.
Immunisierung ausschlieSlich mit ,,Aggressingift‘.

7. Ziege: W. C.
Immunisierung mit abgetiteter gewaschener Bakterienkultur.

Die von diesen Tieren gewonnenen Sera werden im folgenden Ab-
schnitte besprochen werden und zwar in der Beziehung, wie weit mit
ihrer Hilfe eine Differenzierung bezw. Identifizierung der verschiedenen
Dysenteriegifte (Bouillongift, ,, Waschwassergift*, Endotoxine) moglich ist.

Die Injektionen wurden bei den Pferden teils intravends, teis
subkutan vorgenommen, bei den Ziegen nur subkutan. — Im allge-
meinen ist zu betonen, dal} Ziegen eine Behandlung mit Dysenterie-
bakterien und ihren Produkten aulerordentlich viel besser vertragen wie
Pferde, deren grofle, auch von verschiedenen Seiten (Krusg, DopTER
und VaiLLARD, KRrAus) festgestellte Ruhrgiftempfindlichkeit sehr storend
zur Geltung kommt. Da die Erfahrungen im hiesigen Institut das
Gleiche gelehrt hatten, wurde in der Steigerung der Dosierung ent-
sprechend vorsichtig verfahren.

Storungen und Verluste zeigten sich nur bei Pferden; die Vorbe-
handlung der Ziegen verlief durchaus glatt und ohne Komplikationen.
Abgesehen von der griBeren Resistenz der Ziegen erklirt sich dieses Ver-
halten durch die Tatsache, daB3 die Auswahl fehlerfreier Ziegen wesentlich
leichter und ohne allzu grofle Kosten maoglich ist, wihrend die Pferde Ge-
brauchstiere waren, die sich in der Arbeit schwer nachweisbare Schiiden
oder Schwichen zugezogen haben konnten. Die einzige Sicherheit gegen
solche Unzulinglichkeiten erwirbt man durch Verwendung von Tieren,
die schwere Arbeit nicht zu leisten hatten und die natiirlich ent-
sprechend kostspielig sind. Die Reaktionen auf die Einspritzungen
hatten bei Ziegen nichts besonders Charakteristisches, bei Pferden da-
gegen tritt, am ausgepriigtesten nach intravenoser Injektion, ein typi-
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sches Symptomenbild auf, sowohl nach Einverleibung von Giften wie von
abgetiteten Bakterien. Eine halbe bis ein und einhalbe Minute nach
der Einspritzung wird das Tier plotzlich unruhig, die Atmung wird be-
schleunigt, der Puls steigt rasch und wird unruhig. Das Tier schnaubt
und stampft, schiittelt den Kopf, um plétzlich augenscheinlich im Gefiihl
einer jih auftretenden Schwiiche zu ,,steigen*’. Bricht es nicht zusammen,
so kann man es durch Stiitzen von beiden Seiten halten. In diesem
Stadium ist das Bewultsein stark getriibt. Gleichzeitiz neben diesen
nervosen nnd Herzsymptomen tritt eine akute Wirkung auf den Darm zu
Tage. Der Leib wird eingezogen, das Tier pret und setzt innerhalb
weniger Minuten mehrmals Kot ab, der in ganz kurzer Zeit eine sehr feuchte
Beschaffenheit annimmt, eine Erscheinung, die, und wie das gelegentlich
der Sektion eines im Anfall verendeten Tieres bestitigt wurde, auf der
akut gesteigerten Sekretion der Magenschleimhaut beruht. Der Kot
hat einen auffallend intensiven Geruch. Zwischendurch lift das Pferd
hiufig Winde. Ein intensiver SchweiBlausbruch stellt sich gegen Ende
der akuten Reaktion ein. Nach wenigen Minuten ist der ganze akute
Anfall abgelaufen, das Tier steht ruhig in seinem Stand. Doch hat
der Beginn der Allgemeinwirkung bereits eingesetzt, die Temperatur steigt
in wenigen Stunden stark an, das Tier verweigert die Aufnahme von
Futter und Trank. Die Temperaturschwankungen betragen in der
Reaktionszeit, die sich je nach der Hohe der Dose auf 2—4 Tage er-
streckt, 1,0—2,0° C.

Erfolgt die Steigerung der Dosen bei der Immunisierung etwas
rasch, so werden die Reaktionen sehr heftig, und Verluste sind fast
unvermeidlich. Es empfiehlt sich mit Riicksicht auf die heftige und
schnelle Wirkung starker Giftdosen bei intravendser Einverleibung die
Injektion des Materiales subkutan vorzunehmen.

Die Sektion eines Pferdes, das bereits 3 Monate vorbehandelt war
und 8 Stunden nach der Injektion einer erhéhten Giftdosis unter den
schwersten Reizerscheinungen des Gehirns (Exzitation, Delirien, wie sie
bei anderen Immunisierungsversuchen nie beobachtet wurden) zu Grunde
ging, ergab zahlreiche Blutungen ins Gehirn, in die Herzmuskulatur, in
die eine Niere; Darmwand und Darmserosa waren stark injiziert. Die
Darmschleimhaut war auffallend blaBl, aber sonst normal, der Darm-
inhalt ganz diinnfliissig und von penetrantem Geruch. Die Sektion
wurde 10 Stunden nach dem Exitus vorgenommen. — Die mikro-
skopische Untersuchung des Herzmuskels ergab das Bild einer typischen
akuten Myokarditis mit ausgedehnten gréferen Blutungen namentlich
unter das Epikard und kleinsten miliaren Himorrhagien und Nekrosen
im Herzfleisch. Die Querstreifung der Muskulatur war noch gut er-
kennbar.
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Untersuchung der verschiedenen Sera auf spezifische Stoffe.

Die Untersuchung der gewonnenen Immunsera geschah

1. durch die Agglutinationsprobe,

2. durch den Nachweis komplementbindender Substanzen,
8. durch die Wertbestimmung der Sera im Tierversuch.

Die agglutinierende Wirkung des Dysenterieimmunserums ist ab-
hiingig von der Art der Vorbehandlung des Tieres, von dem das Serum
stammt. Die Immunisierung mit Bouillontoxin und mit Waschwasser-
gift hat nur eine geringe Steigerung des Agglutinationstitres im Ver-
gleich zu dem des Normalserums zur Folge; bessere Resultate erzielt
man mit Aggressinen und abgetiteten Bakterien, die besten aggluti-
nierenden Sera aber erhilt man durch Injektion lebender Bakterien.
Die Schwierigkeit hierbei liegt aber in der bedeutenden Empfinglich-
keit der Tiere gegeniiber gesteigerten Dosen lebender Kultur.

Das Serum ,Gertrud“, das in einer Menge von 0,0005 g die
vierfach toétliche Dosis Bouillon-Gift im Miuseversuch noch eben neu-
tralisierte, hatte einen Agglutinationstitre von 1:50 bei 37° (makro-
skopische Methode).

Das Serum ,Gerda“ (Vorbehandlung mit lebenden Agarkulturen)
hatte einen Titre von 1:700, der wihrend einer Erkrankung des Im-
muntieres auf 1:500 zuriickging.

Auf die Spezifitit der Agglutinationsprobe, die von Lentz und
MarTiNI, sowie KRUSE und seinen Mitarbeitern gegeniiber dem Dys- -
enterieerreger und seinen verwandten Stimmen in umfangreicher Weise
experimentell untersucht wurde, konnte nicht niiher eingetreten werden.
Es sei nur erwihnt, dal auch die Agglutination bei 50" verglichen
wurde mit der Reaktion unter den sonst iiblichen Verhiltnissen. KEs
konnte dabei konstatiert werden,.daB durch die Erhéhung der Temperatur
eine Steigerung des Agglutinationstitres herbeigefiihrt wird, wie das schon
von anderer Seite erwiesen wurde. Auch wurde der Ruhrerreger vom
Typus Flexner in die Untersuchungen einbezogen und bestiitigt, dal} das
Bacterium dysenteriae Flexner vom Sn1aa-KRruse-Immunserum agglutiniert
wird. Von den von auswirts bezogenen Sera wurde besonders das
Frankfurter und das Londoner Serum mit der Agglutinationsprobe
untersucht.

Bemerkenswert ist dic sehr verschiedene Agglutinabilitit der
Dysenteriestimme vom Typus Shiga-Kruse, die in gleicher Weise eine
durchaus individuelle Eigenschaft der verschiedenen Stimme darstellt wie
die Fihigkeit ihrer Sensibilisierung fiir Komplement durch die sogenann-
ten komplementbindenden Substanzen, zwei Erscheinungen, die von-
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einander vollig unabhingig auftreten. Ein Dysenterieimmunserum hatte
fir heterologe Stimme folgende Agglutinationstitres:

Stamm 1 1:1000
. 2 1:1000
“ 3 1:200

»  Typus Flexner 1:200.

Die Versuche, bakteriolytische Immunkorper des Dysenterieserums
im Tierversuch sowohl an Meerschweinchen wie an Kaninchen nach-
zuweisen, scheiterten daran, dall es, wie oben beschrieben, selbst bei
zahlreichen Modifikationen nicht gelang, ein Verfahren zu finden, bei
dem die Dysenteriebakterien mit einiger Regelmiiligkeit eine Ten-
denz zur Vermehrung im Tierkorper entwickelten. Da andererseits
der bakteriolytische Plattenversuch durchaus keine ideale und absolut
zuverlissige Methode darstellt, versuchten wir den antiinfektiosen Wert
der verschiedenen Ruhrsera durch die Methode der Komplementbindung
zu ermitteln. Die Versuche, die in wechselnder Anordnung sowohl mit
eigenen wie mit fremden Immunseren in Gemeinschaft mit Dr. Lepski.
Assistent an der Kinderklinik aus Kasan und Privatdozent Dr. P.
ScHATILOFF aus Charkow ausgefiihrt wurden, hatten zum Ziel, nicht nur
die komplementbindenden Stoffe an sich und ihre Konzentration nach-
zuweisen, sondern vor allem die geeignetste Methodik fiir das Studium
der Dysenteriesera zu ermitteln. Es wurden deshalb nicht nur Ver-
suchsreihen mit fallenden Serummengen und konstantem Antigen, sowie
solche mit konstanten Serummengen und fallendem Antigen angestellt.
sondern das Antigen auch in verschiedener Weise modifiziert. Einer-
seits wurden zellfreie Extrakte der Bakterien, andererseits Vollbakterien
verwendet. Bei dem Gebrauch der letzteren wurde teils nach der Me-
thode von BorRDET-GENGOU verfahren, teils wurde die Anordnung von
NEUFELD eingehalten. Die Versuchsanordnung mit Vollbakterien erwies
sich als die brauchbarere, ohne daf} jedoch die Abtrennung der Bak-
terien durch Zentrifugieren nach NEUFELD sich als besonders notwen-
dig ergeben hiitte. Im allgemeinen ist zu konstatieren, dall der Ge-
halt komplementbindender Substanzen bei den Seren grofer ist, die
durch Vorbehandlung mit Bakterienzellen und ihren Extrakten herge-
stellt waren im Gegensatz zu den vorwiegend antitoxischen Seren. Doch
kamen auch bei diesen hohe Titres der Komplementbindung vor. Die
verschiedenen Stimme des Ruhrerregers vom Typus Shiga-Kruse haben
eine verschieden starke Affinitdt zu den komplementbindenden Sub-
stanzen. Wihrend der Gehalt eines Serums dem einen Stamm gegen-
iiber sehr hoch erscheint, ist er, an einem anderen Stamm gepriift, unter
Umstiinden wesentlich kleiner. So ergaben die Stimme 1 und 3, von
denen der eine leicht. der andere schwer agglutinierbar war, mit zwei
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verschiedenen Seren hohe Bindungswerte, wiihrend Stamm 2, der auch
zu den leicht agglutinierbaren zu rechnen war, mit den gleichen Sera
gar keine Bindung ergab; iibrigens zeigten beide Sera hohe Werte im
Tierversuch. Aus den in allen moglichen Kombinationen vorgenom-
menen Versuchen ergibt sich, dal Dysenterie-Immunsera

1. komplementbindende Substanzen enthalten,

2. nur mit Dysenterieantigen (Vollbakterien oder Aggressin) eine
abgestufte Hemmung der Himolyse noch in sehr kleinen
Mengen verursachen, da8l also die komplementbindenden Sub-
stanzen im Dysenterieserum spezifisch sind,

3. den stdrksten Gehalt an komplementbindender Substanz auf-
weisen, wenn sie durch Vorbehandlung der Immuntiere mit
lebenden oder abgetiteten Bakterien gewonnen wurden,

4. dal} aber auch die Immunisierung mit Aggressin, mit Wasch-
wassergift, ja auch mit filtriertem Bouillontoxin zur Bildung
von spezifischen komplementbindenden Stoffen Anlall gibt.

Yersuche iiber die Wertbestimmung des Ruhrserums.

Auf Grund der neueren klinischen Arbeiten ist wohl kaum daran
zu zweifeln, daBl dem Dysenterieserum nicht nur Schutzwirkung gegen-
iiber der Ruhrinfektion, sondern auch eine ausgesprochene Heilwirkung
bei Dysenterieerkrankungen innewohnt. Es sei hier nur auf die Ar-
beiten von Krusg, Suiaga, DopTErR und VaILLARD, KRrAus, FLEXNER,
Dorr, Topp verwiesen. Da also das Dysenterieserum bei der epi-
demischen Ruhr therapeutisch und prophylaktisch in grélerem Umfange
dauernd angewandt werden wird, mul fiir eine zuverlissige und ein-
fache Wertbestimmungsmethode Sorge getragen werden. Wir haben
uns seit mehreren Jahren in ausgedehntestem Malle mit dieser Frage
beschéftigt. Ehe wir auf die Resultate dieser Untersuchungen, die zu
einer praktisch brauchbaren und sicheren Methode der Wertbestimmung
gefiilhrt haben, eingehen, erwihnen wir die bisher nach diesen Rich-
tungen angestellten Versuche. ,

Zur Bestimmung des Gehaltes an Immunititseinheiten des Ruhr-
serums sind von verschiedenen Autoren lebende Kulturen beniitzt worden.
Als Versuchstiere dienten in diesem Fall Kaninchen, Meerschweinchen
und Miuse. DopTER und VAILLARD versuchten die antiinfektiose Kraft
ihres Serums in der Weise zu bestimmen, indem sie die Schutzwirkung des
subkutan eingespritzten Serums gegeniiber der subkutanen Einverleibung
von lebenden Dysenteriebakterien bei Kaninchen von 2000 g Gewicht
ermittelten. Kraus hat, obwohl er das Kaninchen fiir das geeignetste
Tier zur Untersuchung der Dysenterietoxine und zur Auswertung des
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Serums hiilt, sowohl den Schutz- wie Heilwert des Dysenterieserums
gegeniiber lebenden Bakterien an Miusen gepriift. Dieser Autor hat
Serum und lebende Kulturen gemischt intraperitoneal, ferner das Serum
subkutan oder intraperitoneal nach und vor der intraperitonealen In-
jektion der lebenden Ruhrbazillen angewandt und eine Schutz- und
Heilwirkung des Serums auf diese Weise an Miusen feststellen kinnen.
KRuse hat zu seinen Versuchen hauptsichlich Meerschweinchen benutzt.
Bei dieser Tierart erzielte er eine Vermehrung der intraperitonal inji-
zierten Ruhrbazillen, wenn er gleichzeitig oder vorher dem Tiere Gifte
(Aggressin) derselben Bazillen subkutan einverleibte. AuBerdem haben
Krusg, PANE und LotTi die antiinfektiésen Eigenschaften des von ihnen
mit abgetoteten Agarkulturen an Pferden hergestellten Serums durch
gleichzeitige intraperitoneale Injektion von Serum und Kultur bei Meer-
schweinchen festgestellt. Bei der Priifung dieser Angaben, die wir in
umfangreichstem MafBle durchgefiihrt haben, konnten wir nur sehr un-
gleichmiBige Ergebnisse erzielen. Trotz Verwendung verschiedener Kul-
turen der lebenden Sniga-Krusk'schen Bazillen und Benutzung ver-
schiedener Ruhrsera konnten weder bei Kaninchen noch Meerschwein-
chen oder Miusen Versuchsreihen erzielt werden, aus denen sich der
Gehalt des Dysenterieserums an Immunititseinheiten annihernd genau
bestimmen liel. Die mit Kaninchen vorgenommenen Versuchsreihen
ergaben deshalb kein gleichmiilliges Resultat, weil die Empfinglichkeit
dieser Tiere schon fiir das reine Gift, wie schon oben erwihnt, noch
mehr aber fiir die lebenden Infektionserreger eine sehr wechselnde ist.

Wenngleich dem Dysenterieserum sicher auf Grund der Tierver-
suche von DopTER und VaILLARD, KRUSE, SHIGA, namentlich der von
Kraus an weillen Miusen angestellten, und auf Grund der Schutz-
wirkung, die es beim Menschen entfaltet, sowie als Folge anderweitiger
wissenschaftlicher Feststellung (Komplementbindung) antiinfektiose Eigen-
schaften zuzuerkennen sind, so wird doch fiir die Therapie des Dysenterie-
kranken in erster Linie neben den antiinfektitsen Eigenschaften der
Antitoxingehalt von Bedeutung sein. Aus diesem Grunde haben auch
verschiedene Forscher die antitoxische Wirkung des Dysenterieserums
durch den Tierversuch zu bemessen sich bestrebt. DopTER und VAILLARD
benutzten das in den Bouillonkulturen der Dysenteriebakterien nach
zwanzigtigigem Wachstum auftretende, durch Filtration keimfrei ge-
machte Gift. Sie mischten das Gift. dessen titliche Dosis 1,0 cem fiir
Kaninchen von 2 kg Gewicht bei subkutaner Einverleibung betrug, mit
dem Serum und spritzten es subkutan e¢in. 1 cem Serum neutralisierte
1 cem Gift. — Wir haben derartige Versuche gleichfalls an Kaninchen
angestellt und sehr unregelmiiBBige Versuchsreihen erhalten. Da man
zur  Auswertung eines Nerums  auch  ziemhich  grolfe Versuchsreihen
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braucht, so ist die Methode kostspielig. Kraus und DORR haben Serum
und Gift intravends und zwar getrennt in verschiedene Ohrvenen bei
Kaninchen injiziert. Bei der Nachpriifung dieser Methode erhielten wir
gleichfalls unregelmiflige Versuchsreihen. Das Gift zeigt namentlich
bei Einverleibung in das Blutgefiflsystem eine groBe Affinitit zu be-
stimmten lebenswichtigen Zentren des Gehirns und geht Bindungen in
diesem Organ ein, welche rasch zum Tod fithrende Liisionen bedingen,
ehe es durch das Antitoxin neutralisiert werden kann.

Ein Versuch mit einem Serum, das bei der Auswertung mit der
Mischungsmethode sich als sehr wirksam erwies, verlief folgendermafen:

Serum Gertrud gegeniiber Bouillongift.

Bouillongift 0,756 ccm = 3 fach totliche Dose.
Kaninchen 1 1,0 ccm Serum; Exitus nach 5 Tagen.

1 2 0’75 ” 1 1 9 5 k2]

" 3 056 ” lebt

’ 4 025 ,, »»  Exitus nach 3 Tagen.

Kontrollen: ,, 5 0,75 ,, Gift allein; Exitus nach 2 Tagen.
" 6 0’4 " » b2l 1 ” 8 ”

Ein anderer Versuch mit dem Wiener Immunserum verlief
iihnlich: .
4 fach toétliche Dose Bouillontoxin — 2,0 ccm.

Kaninchen 1 2,0 ccm Serum Wien; lebt
' 2 16 , ’ . Exitus nach 8 Tagen.
kb 3 170 bh] ba] b2 k3 ” 6 ”»
” 4 Oa5 9 ” ” lebt.
” 5 2,0 ,, Normalserum; Exitus nach 6 Tagen.

Eine gute Reihe zeigt folgender Versuch: Serum Kruse.

2,0 ccm Gift =4 fach totliche Dosis (wie vorher).
Kaninchen 1 2,0 ccm Serum Kruse; lebt.
1’5 bal 9 1

1 2 ”

" 3 1,0 , " »  Exitus nach 2 Tagen.
9 4 095 " b2 1 ” ” 1 Tag‘

' 5 2,0 ,, Normalserum; ” » 4 Tagen.
. 6 2,0 ,, Gift allein; ’ 5 2

DaBl man bei Kaninchen iibrigens mit der Mischungsmethode immer-
hin bessere Resultate erhiilt, als mit der gleichzeitigen aber getrennten
Einfithrung von Gift und Toxin, zeigt folgender Versuch:

Serum Gertrud. Bouillontoxin 2,5 cem = 15 fach tétliche Dose.
Serum und Gift 10 Minuten in Kontakt; alsdann intravends injiziert.
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Kaninchen 1 0.2 cem Serum Gertrud; lebt.
bb] 2 0’1 " " " .9
" 3 0-,05 1 s ’ a
' 4 001 . . Exitus nach 3 Tagen.
iz 5 01007 s " L i s 2y
" 6 0,005 ., ’ - “ . 2,
1 7 0,001 " i3] ’ ’ w 2
’ 8 0.5 5, Normalserum; “ o 2 .
' 9 025 ,, Toxin allein; - . 3
” 10 0,2 " b1 " " o 18
Pneumonie.

” 11 0.1 9 il 9 Iebt.

Die abgetiteten Agarkulturen sind, soviel wir aus der Literatur
haben ersehen konnen, von keinem der genannten Autoren zur Wert-
bestimmung des Dysenterieserums herangezogen worden.

Unsere Versuche zur Auffindung einer geeigneten Methode, den
Gehalt des Dysenterieserums an antitoxischen Stoffen quantitativ genau
zu bestimmen, wurden mit fiinf verschiedenen Sera, die im Schweizer
Serum- und Impfinstitut von Pferden und Ziegen (Gertrud, Abbazzia,
Wanda, Agathe, W. C.) gewonnen waren, ausgefiihrt sowie mit drei
Serumproben, die von DoPTER und VAILLARD im Institut Pasteur in
Paris, von Krust in Bonn und von dem Seruminstitut Gans in Frank-
furt hergestellt waren. AuBerdem wurden noch zwei weitere selbst her-
gestellte Pferdesera (Gerda, Georgine) sowie ein Dysenterieserum vom
Lister-Institut in London und ein Dysenterieserum von Wien in die
Untersuchungen einbezogen. Leider war im letzten Halbjahr das Wiener
Immunserum nicht erhiltlich. Die Sera waren nach drei Prinzipien ge-
wonnen. Die erste Gruppe umfafit diejenigen Sera, welche mit abge-
toteten Agarkulturen bezw. den extrahierten Bakteriensubstanzen (Ex-
trakte gewonnen durch Schiitteln mit destilliertem Wasser) hergestellt
waren. Das zweite Prinzip bestand darin, die Pferde nur mit den Giften
zu immunisieren, die durch keimfreie Filtration von 20 tigigen Bouillon-
kulturen gewonnen waren. Ein drittes Serum wurde priipariert durch
Immunisierung von Tieren mit Giften, welche durch ganz kurz dauern-
des Ausschiitteln von frischen Agarkulturen und nachfolgende Filtration,
wie oben beschrieben, hergestellt waren. (Aggressingift.) SchlieBlich
wurde die Vorbehandlung einer Ziege auch vorgenommen mit gewasche-
nen abgetéteten Agarkulturen. —

Das mit dem filtrierten Gift 20 téigiger Bouillonkulturen an Pferden
hergestellte Dysenterieserum wurde an Miiusen mit Hilfe der Mischungs-
methode gegeniiber den drei genannten Arten Gift austitriert. Das
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Gift wurde in mindestens 4 fach tétlicher Dosis mit fallenden Mengen
des Serums versetzt, 10 Minuten im Reagenzglas bei Zimmertemperatur
in Kontakt gelassen und intraperitoneal eingespritzt. Wir geben als
Beispiele die folgenden Versuchsprotokolle wieder, aus denen hervorgeht,
dafl das Antitoxin, welches mit Giften alter Bouillonkulturen hergestellt
ist, auch die aus jungen Agarkulturen ausgewaschenen Gifte (Wasch-
wassergift) zu neutralisieren im Stande ist.

Protokoll.

Serum Gertrud I 0,5 ccm Bouillontoxin.
2 Miuse je 0,00 ccm Serum; leben.

"

NN ND NN

Kontrollen: 2

2

” 0701 1 9 b2]

" 09005 2 bl 1

” 07003 ” kbl 2

1 0’001 bl 1 k2]

» 0,0005 ” 1 lebt, die andere: Exitus

5 Tage spiiter.

» 0,3 ccm Normalserum; Exitus 3 resp. 1 Tag
spiter.

. 0,1 . Exitus 3 resp. 1 Tag
spiter.

Toxin allein; Exitus 3 resp. 2 Tage spiiter.

Protokoll eines anderen Versuchs.

[\

kM
bal

Kontrollen: ”

NN DN

7

Serum Gertrud.
I. 0,6 ccm Bouillontoxin.

Miuse 0,0005 ccm Serum; eine lebt, die andere: Exitus

nach 5 Tagen.
0,0001 ” ,  Exitus nach 5 resp. 4 Tagen.
0,00001 ,, ’ ’ 5 3 Tagen.
0,3 ccm Normalserum; , s 3 resp. 2 Tagen.
071 ” b2l 7 k2] 2 Ta'gen'

II. 0,56 cem Waschwassergift = 5fach totliche Dosis.

2 Miuse 0,01 ccm Serum; leben.

2
2

2

" 0’005 2 ” 7

»w 0001 , eine lebt, die andere:
Exitus nach 24 Stunden.
s 0,0005 . 5  leben.

Kontrollen siehe bei Serum Wanda.

Es wurde nun das mit dem ,,Waschwassergift* hergestellte Serum
in gleicher Weise an Miiusen gegeniiber den zwei genannten Giften ge-
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priift, mit dem Ergebnis, dafl auch hier in durchaus eindeutigen Ver-
suchsreihen die Neutralisierung der beiden Gifte erzelt warde. Die
folgenden Versuchsprotokolle geben hieriiber Aufschlufi.

Protokoll.
I. Serum Wanda.
0,50 ccm Bouillontoxin =4fach titliche Dosis.
2 Miiuse 0,1 ccm Serum; leben.

2 k2] 0,05 b2) 7 "

2 , 00 ,»  Exitus nach 6 bezw. nach 2 Tagen.
2 ” 07005 ” ” ”» ” 4 . 3 -

2 ” 0’001 b3 " " kB 3 Ll * 2 "

Kontrollen wie oben.

II. 0,6 Waschwassertoxin — 5 fach tétliche Dosis.
2 Miuse 0,4 ccm Serum; leben

2 " 0’05 " ”" ”

2 , 001 ’ 1 lebt, die andere: Exitus nach
4 Tagen.

2 , 0005 , . 1 krank, erholt sich, die andere:

Exitus nach 4 Tagen.
Kontrollen: 2 |, 0,3 ccm Normalserum; Exitus nach 3 Tagen.
2 ” 01 9 " y 2 "
resp. 1 Tag.
2 ,, 0,2 , Waschwassergift; Exitus nach 2 bezw.
3 Tagen.
2 ,, 01 " Exitus nach 5 bezw.
4 Tagen.

Durchaus in Ubereinstimmung mit diesen Versuchsergebnissen stehen
auch die Priifungsresultate des dritten von uns hergestellten Serum-
priiparates, gewonnen an Pferd Abbazzia. I)ieses mit Aggressingiften
und zusammen mit abgetiteten Dysenteriebakterien hergestellte Dysenterie-
serum besaf eine .#hnliche giftneutralisierende Wirkung gegeniiber den
zwei verschiedenen Giften, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist.

Protokoll.
Serum Abbazzia.
I. 0,6 ccm Bouillontoxin = 4fach titliche Dosis.

2 Miuse 0,1 cem Serum; leben.
2 b} 0’05 " M "
2 ’” 0,01 i) e "
2 bb) 01005 bAl " kh]
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2 Miuse 0,001 cem Serum; leben.
2 , 00006 » Exitus nach 3 resp. 4 Tagen.
2 " O?OOOI 9 3 iz 1 3 Tagen'

Kontrollen wie oben.

II. 0,50 Waschwassertoxin — 5fach totliche Dosis.

2 Miuse 0,05 ccem Serum; leben.

2 " 0’01 bh} 9 bl

2 5, 0006 , "

2 ”" 07001 1 1 *

2 ,, 0,00056 ., " Exitus nach 3 resp. 7 Tagen.
2 b)) 0,0001 b2 bbl 29 b2] 3 b)) 4 k2]

Kontrollen wie oben.

Zu ganz gleichen Ergebnissen fiihrten auch die mit einem Ziegen-
serum angestellten Experimente. Die serumspendende Ziege Agathe
war mit Aggressingiften lingere Zeit subkutan vorbehandelt.

Protokoll
Serum Agathe.
1. Bouillontoxin 0,5 ccm —4fach tétliche Dosis.
2 Miuse 0,1 ccm Serum; leben
2 2] 0305 b} ] " M
2 ., 001 “ Exitus nach 9 resp. 3 Tagen.
2 » 07005 9 1 * o 4 Tagen'
3 bh] 07001 bk % " 1 3 bh ]
Kontrollen wie oben.

Dall iibrigens die Immunisierung mit gewaschenen abgetéteten
Dysenteriebakterien auch eine Antitoxinproduktion bei dem Immuntier
veranlaBt, zeigte sich in folgendem Versuch:

Filtriertes Bouillontoxin: 3fach tétliche Dose = 0,6 Toxin intraperitoneal,
gemischt mit Serum ,W.C.“

Maus 1 0,4 ccm Serum; lebt.

” 2 072 1 " bM]

" 3 071 b2 1" "

" 4 0)05 b2 “ "

. 5 0,01 " tot nach 7 Tagen.
» 6 04  Normalserum; , , 3

o 7 02 " w o ow 3

-« 8 06 ,, Toxin allein; ., , 2
- 9 012 3] ”» " " L) 2 D)

Google



42 W. Kolle, O. Heller und V. de Mestral,

Diese Tatsache ist natiirlich dadurch zu erklisen, daB3 die Produktion
der echten Toxine im Innern der Bakterienzelle vor sich geht und durch
Waschen sich nicht alles Toxin entfernen lLifit.

II. 0,56 Waschwassertoxin = 6fach titliche Dosis:

2 Miuse 0,14 Serum leben.

2 9 0,05 9 ”

2 ” O~Ol ” 9

2 , 0005 , Dbeide krank, die eine wird
gesund, dieandere: Exitus
nach 2 Tagen.

Kontrollen wie oben.

Ahnliche Resultate erhielten wir bei der Priifung der obenerwihnten
drei von Kruse, Paris und Frankfurt bezogenen Sera. Die ermittelten
Titer entsprechen bei den einzelnen Versuchsreihen durchaus den
Herstellungsmethoden, soweit dieselben bekannt sind.

Serum Kruse gegeniiber der vierfachen tdtlichen Dosis Bouillon-
Toxin, gemischt, nach 10 Minuten intraperitoneal:

Maus 1 0,05 Serum; lebt.

» 2 0,05 3 1

s 3 0.01 9 3]

sy 4 001 tot 16 Stunden nach der
Einspritzung.

sy 0 005 lebt.

s 6 0,006 . tot nach 3 Tagen.

»w 7 0,001 N :

b3 8 O~001 3] b 0 3
Serum Frankfurt (Gans), Anordnung wie oben:

Maus 1 0,01 Serum; lebt.
w 2 001 .

- 38 0005 "

. 4 0006 , .

, b5 0001 tot nach 3 Tagen.
., 6 0001 . . . 3

« 7 00001 ., w e 2

. 8 00001 ., o, . 2

Serum Paris (Dopter & Vaillard), Anordnung wie oben:
Maus 1 0,01 Serum: lebt.

2 0,01 “
« 3 0,005
4 0,005
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Maus 5 0,001 Serum; lebt.
.~ 6 0001 "
w 7 00001 .,  tot nach 3 Tagen.
+ 8 00001 w 5 3

Kontrolle: Toxin wie oben, aber Normalserum:
Maus 1 0,3 Normalserum; tot nach 3 Tagen.
7 2 031 *9 Al kA 3
Toxin allein :
Maus 3 0,2 Toxin; tot nach 3 Tagen.
D) 4 09125 ”» 1) b3 3 "

Analoge Ergebnisse liefern die Versuche mit Waschwassergift. Im
Gegensatz zu den Resultaten, die wir mit den im hiesigen Institut her-
gestellten, sowie von auswiirts bezogenen Seren gegeniiber Bouillontoxin
und Waschwassergift erzielten, verliefen die Versuchsreihen, in denen
die neutralisierende Wirkung der verschiedenen Sera gegeniiber Aggressin-
gift gepriift wurde. Hier zeigten sich Verschiedenheiten je nachdem
ob das echte Toxin, welches den zur Aggressinbereitung dienenden Bak-
terien anhaftete, entfernt worden war oder nicht. Wurden nimlich die
zur Aggressinherstellung erforderlichen Bakterienmengen mit physiologi-
scher Kochsalzlosung zweimal gewaschen, durch Zentrifugieren von der
Waschfliissigkeit getrennt und mit destilliertem Wasser im quantitativ
gleichem Verhiltnis wie sonst bei der Aggressinbereitung zwei Tage ge-
schiittelt und das Aggressin schlieflich in der iiblichen Weise fertig-
gestellt, so resultierte ein Gift, das sich zwar, wie unten erwihnt, neutrali-
sieren lief), aber giinstigstenfalls nur von einer Serummenge, die 10 mal
grofer war, als diejenige, welche zur Neutralisierung des gleichen Multi-
plums Bouillontoxin erforderlich war. War das Aggressin hingegen mit
ungewaschenen Bakterien priipariert, sodaB in der Fliissigkeit neben den
Endotoxinen und extrahierten toxischen Leibessubstanzen auch echtes Toxin
in nicht unbetriichtlicher Menge vorhanden war, so war zur Neutrali-
sierung dieses Aggressingiftes eine um das vielfache grofere Serummenge
nitig, oder die Neutralisierung blieb iiberhaupt aus. Als besonders un-
wirksam erwies sich hierbei das Pferdeserum, das durch Immunisierung
mit Bouillongiften hergestellt war und gegeniiber dem Bouillongift wic
dem Waschwassergift einen hohen antitoxischen Titer bei der Titrierung
ergeben hatte.

Protokolle :

Serum Gertrud (antitoxisch) gegen die 5fach tétliche Dosis.
Aggressin, beides gemischt, nach 10 Minuten intraperitoneal injiziert.
Maus 1 0,05 Serum: tot nach 10 Tagen.

2 0.05 . « « 38
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Maus 3 0,005 Serum; tot nach 1 Tag.
» 4 0’005 ” » w1
- b 0,003 , »w 9 3 Tagen.
» 60,003 w v 1 Tag
. 7 0,001 s 5 4 Tagen.
, 80001 , ., ., 1 Tag

Serum Abbazzia (Vorbehandlung mit Aggressin und abgetoteten
Bakterien abwechselnd), Anordnung wie oben:

Maus 1 0,05 Serum; tot nach 14 Tagen.
T 2 0305 ” L 99 1 Ta'g’
., 8 0,005 w 3 4 Tagen.
» 4 07005 " ’ " 2
s & 0001 w w3y
» 6 0,001 ” "m0 1 Tag.
w 7 0,0005 ,, 9 il 3 Ta‘gen'
» 8 0,0005 , w » 1Tag

Serum Agathe (Vorbehandlung mit Aggressin), Anordnung wie
oben :
0,05 Serum; tot nach 4 Tagen.
0905 b 2 kM 3 ”
03005 k) " k2 2 k)]
k2l 0’005 k) kb kbl 1 Tag'

Maus 1
2
3
4
] 5 03003 ” 1 2 2 Tagen'
6
7
8

"

°9

0,003 ,, »w o+ 1 Tag.
0,001 ., w s 2 Tagen.
0,001 " e y 2 b

"
19

b2

Serum Wanda (Vorbehandlung mit Waschwassergift), Anordnung
wie oben:
0,05 Serum; tot nach 2 Tagen.
0?05 ” 1 it 2 i
07005 th) b » 1 Tag'
- 0,005 w9 2 Tagen.

Maus 1
2
3
4
” 5 '07003 ” 2] " 2 2]
6
7
8

"

k2]

0,003 ., s s 1 Tag.
0001 , . . 1
05001 it ”» i |

Kontrollen :

1
"

bh]

Maus 1 Toxin wie oben:
0,3 Normalserum; tot nach 3 Tagen.
o 2 desgleichen o 2,
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Maus 3 Toxin wie oben:
0,1 Normalserum; tot nach 1 Tag.

» 4 desgleichen s 3 2 Tagen.
» D doppelte totliche

Dosis Toxin w o 3
,, 6 einfache totliche

Dosis Toxin ¥ s B 4

Serum Kruse (Vorbehandlung mit Agarkulturen), Anordnung
wie oben:
Maus 1 0,05 Serum ; lebt.
2 0,05 9 9
sy 3 0,005 ,  tot nach 5
» 4 0,006 2 L 5 3 9
5 0,003 w g 4,
6 1
7 6
4

”

”

07003 ” " bal
bA] 0’001 bbl 1 "
" 8 07001 ” 1 k2]

”

Serum Frankfurt (Gans), Anordnung wie oben:

Maus 1 0,05 Serum; lebt.

0,05 5  tot nach 11 Tagen.
0305 kA 19 k] 3 b))
0?005 99 9 29
03003 9 baJ "
0’008 bAl 9 bal
b 0’001 9 M 7
9 8 0’001 " " bhl 1 Ta'g'

”

"

”"

"

kbl

N Ok W N
N W W

Serum Paris: Dopter & Vaillard (Vorbehandlung mit lebenden
KulturenZund Toxin abwechselnd), Anordnung wie oben:

Maus 1 0,05 Serum; tot nach 13 Tagen.
2 0705 9 9 9 7 2
30006 , ., ., 10 ,

» 4 0,005 " ” b 1 T{lg.
5 0,003 ,,  krank,erholtsich,lebt
6 0003 ,  schwer krank, besser,
krank, tot nach 12
Tagen.
» 7 0001 ,,  tot nach 2 Tagen.
5 8 0,001 s+ 1 Tag.

Kravus und Dorr haben die Behauptung aufgestellt, daly
die neutralisierende, schiitzende und heilende Wirkung des
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Ruhrserums in keinen direkten Beziehungen stinden, und
folgern weiter, dal ein Riickschlul von der Menge der Antitoxinein-
heiten, wie sie durch die von uns angewandte Mischungsmethode fest-
gestellt wurde, auf die heilende Kraft des Serums nicht zuliissig sei. Die
Autoren stiitzen sich hierbei auf ihre fast allein an Kaninchen ange-
stellten Versuche. Bekanntlich hat sich die Bestimmung der Antitoxin-
Einheiten des Diphtherieserums nach der Mischungsmethode, wie sie
durch die klassischen Untersuchungen von EHRLICH in die Priifungstechnik
eingefiihrt ist, durchaus bewiihrt. Auch beim Tetanus-Serum geht, wie
die Untersuchungen von DoONITZ gezeigt haben, die heilende Wirkung
dem Gehalt an Antitoxin-Einheiten, festgestellt durch die Mischungs-
methode, parallel. Die Versuchsergebnisse bei dem Dysenterieserum
wiirden also den von EnruicH fiir Toxine und Antitoxine ermittelten
Gesetzen zuwiderlaufen. Das Dysenterieserum wire also entweder kein
echt antitoxisches, mit dem Diphtherie- und Tetanus-Serum in Parallele
zu setzendes Priiparat, oder aber die von KrAUs aus seinen Serum-
versuchen an Kaninchen gemachten Verallgemeinerungen miissen einge-
schrinkt werden. Das letztere scheint uns auf Grund unserer eigenen
Versuche an Kaninchen und Miusen das wahrscheinlichste zu sein.
Denn bei getrennter Einverleibung von Gift und Serum spielt die grofle
Affinitit des Dysenteriegiftes zu den nervosen Zentren und die damit
einhergehende groBe Empfinglichkeit der Kaninchen, namentlich bei
intraveniser Einverleibung des Giftes, die ausschlaggebende Rolle, nicht
aber der Gehalt des Serums an Antitoxin-Einheiten.

A. Dreifach tétliche Dose Toxin, intravends, bei Kaninchen, an
“einem Ohr; am andern Ohr gleichzeitig Serum Gertrud (antitoxisch).

I. Bouillontoxin:
Kaninchen 1 1,0 Serum; tot nach 3 Tagen.
» 2 075 , n »n O ”
. 305 lebt.
» 4 01 tot nach 3 Tagen.

II. Waschwassergift:

Kaninchen 1 1,0 Serum; lebt.
. 2 0,75 lebt.
,, 3 05 tot nach 13 Tagen.
» 4 025 lebt.

Kontrollen mit Normalserum:
Kaninchen 1 Bouillontoxin wie oben:
2,0 Normalserum tot nach 4 Tagen.
2 Waschwassergift wie oben:
2,0 Normalserum tot nach 6 Tagen.

”
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B. Serum Gerda (vom Pferd, vorbehandelt mit lebenden Agarkulturen)
Waschwassergift, wie oben, desgleichen Serum:
Kaninchen 1 0,5 Serum; tot nach 3 Tagen.
” 2 1,0 » ” 3
" 3 210 gl i 3 5 ”
“ 420 lebt.
" 5 8,00 ., tot nach 4 Tagen.
Kontrollen: wie oben, in Ordnung.

Die Kaninchen sind nimlich so empfinglich fiir grole Dosen in-
travenés einverleibten Dysenteriegiftes, dall man auch mit einem viel-
fachen Multiplum der bei Benutzung der Mischungsmethode neutrali-
sierenden Dosis eine Heilwirkung nicht erzielt. Wir miissen deshalb,
ehe nicht durch ganz groe Versuchsreihen die individuelle Empfinglich-
keit der Kaninchen ausgeschaltet wird, die Verallgemeinerung der
Angaben von Kraus und DOrR aus ihren Kaninchenversuchen auf
die Wirkung des Dysenterieserums auf andere Tierarten und auch auf
den Menschen bis auf weiteres ablehnen. Das wird direkt bewiesen
an dysenterievergifteten Miusen. Es gelingt mit Hilfe des Serums,
Miuse, welche mit der vierfach sicher totlichen Dosis des Giftes intra-
peritoneal gespritzt sind, noch bis zu 6 Stunden nach der Giftinjektion
am Leben zu erhalten, wenn das Serum die geniigende Menge von
Antitoxinen nach Mafigabe der Titrierung der Einheiten mittels der
Mischungsmethode enthiilt.

Vierfach totliche Dosis von filtriertem Bouillontoxin intraperitoneal.
15 Minuten spiter fallende Mengen

Serum Gertrud (rein antitoxisch) intraperitoneal. Neutralisierende
Dosis 0,0005 ccm fiir die gleiche Giftdose:

Maus 1 0,5 Serum; lebt.
5 2056 tot nach 9 Tagen.

, 8303 L, o, . 20
5 103 L 1 il 14 9
w 201 lebt.

, 601 tot nach 14 Tagen.
w 7 005 lebt.

« 8005 , tot nach 7 Tagen.
. 9 001 . lebt.

» 10 0,01 lebt.

Kontrollen: Toxin wie oben, Normalserum:
Maus 1 0,5 Normalserum intraperitoneal: tot nach 3 Tagen.

2 0.5 .- subkutan R
3 03 . intraperitoneal .. ,, 3 .,
« 4 03 “ subkutan “ w2
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Serum 15 Minuten spiiter, subkutan,

0.5 Serum; lebt.
0,5 »  tot nach 3 Tagen.
0,3 ’ lebt.
0,3 » lebt.

Maus 1
2
3
4
. D 01 »  tot mach 3 Tagen.
6
7
8
9

"

051 b b)) ” 3 bhl
0,06 lebt.

0,05 ” tot nach 2 Tagen.
b3 0701 b3 L} L 10 ”

» 10 0,01 pa) N » 3

Vierfach totliche Dosis intraperitoneal, sechs Stunden spiiter bei
Maus 4—6 0,2 ccm Serum Gertrud intraperitoneal:

Maus 1 tot nach 2 Tagen.
b1 2 k2] " 2 b2
b 3 b)) b2 ] 5 b2
»yw 4 02 Serum Gertrud; , , 2
b 5 0’2 b2 * ” b2 8 hb]
sy 6 02 ’ krank nach 5 Tagen, besser nach 7 Ta-

gen, schwer krank nach 9 Tagen,
besser nach 12 Tagen, tot nach 16 Tg.

Dieselben Erwiigungen sind auch mafgebend, die Wertbestimmung
des Dysenterieserums in der Praxis nicht an Kaninchen, sondern an
Miusen vorzunehmen.

Wir miissen nun noch mit einigen Worten auf die Schluffolgerungen
eingehen, die sich aus unseren Versuchen fiir die Auffassung des
Dysenteriegiftes ergeben, namentlich auf die Frage, ob das Dysenterie-
toxin in Analogie zu setzen ist mit dem Tetanus- und Diphtherietoxin
oder ob es den Endotoxinen niher steht. Von der Beantwortung dieser
Frage hiingt es auch ab, ob das Dysenterieserum, dessen giftneutrali-
sicrende Eigenschaften wir beschrieben haben, als ein antitoxisches auf-
zufassen ist, ob wir ein echtes Dysenterieantitoxin vor uns haben, welches
dem Gesetz der Multipla im EHrLicH'schen Sinne gehorcht.

Diese Frage ist unbedingt zu bejahen, denn wir kennen bis jetzt
kein mit Bakterienleibern oder deren Derivaten hergestelltes Serum,
welches im Stande wiire, die Endotoxine von Bakterien so zu neutrali-
sieren, wie das Dysenterieserum die Dysenterietoxine zu binden vermag,
Auch spricht die durch Serumversuche nachgewiesene Identitit der aus
jungen Agarkulturen ausgewaschenen Gifte mit den in Filtraten der
Bakterienkulturen enthaltenen fiir die Annahme, daB es sich um ein
echtes Toxin handelt.  Dieses wird durch das Dysenterieserum  nach
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dem Gesetz der Multipla neutralisiert. Wir kénnen aber auf Grund
anderer Versuche nicht die von manchen Autoren, so neuerdings von
KRraus, vertretene Ansicht teilen, dall Toxin und Endotoxin der Bak-
terien identisch sind. Vielmehr ist, wie aus den jetzt mitzuteilenden
Versuchen hervorgeht, das lisliche Toxin der Dysenteriebakterien, von
dem bisher in der Arbeit immer die Rede war, scharf zu trennen, von
dem Endotoxin, einem Gift, welches in den Bakterienleibern enthalten
ist. Unsere Versuche liefern eine neue Stiitze fiir die alte PFEIFFER'sche
Auffassung von den Endotoxinen, welche eben im Gegensatze zu den
Toxinen nicht von den Bakterienzellen sezerniert werden. Das so wirk-
same rein antitoxische Serum neutralisiert niéimlich die in den Bak-
terienleibern enthaltenen Gifte, die Endotoxine der Dysenteriebakterien,
nicht. Entfernt man aus Agarkulturen durch einfaches Waschen mit
physiologischer Kochsalzlosung die Toxine, so sind diese gewaschenen
Kulturen, gleichgiiltig ob sie formerhaltene oder durch Autolyse aufge-
loste Bakterien enthalten, gleichfalls, wie oben mitgeteilt, fiir weille
Miuse giftig. Zur Neutralisierung dieser Gifte war giinstigstenfalls,
wie oben erwiihnt, das zehnfache derjenigen Menge Serum erforderlich,
die das gleiche Multiplum der léslichen Giftdosis glatt neutralisierte.
Daraus geht unwiderleglich hervor, daB wir zur Annahme von zwei
Giften bei Dysenterie gezwungen sind: das eine derselben ist das los-
liche Toxin, mit welchem das antitoxische Serum hergestellt ist. Dieses
Toxin spielt bei der menschlichen Dysenterieerkrankung so wie bei der
Erkrankung der Tiere zweifellos die dominante Rolle. IDaneben ist aber
auch die Leibessubstanz der Bakterien selbst giftig. Sie enthiilt Endo-
toxine, mit denen sich kein echt antitoxisches Serum herstellen lif3t.
Natiirlich ist auch in der Leibessubstanz neben den Endotoxinen Toxin
vorhanden. Hierdurch ist es selbstverstindlich, warum ein mit abge-
toteten oder lebenden Dysenteriebakterien hergestelltes Dysenterieserum
neben seinen sicherlich vorhandenen, antiinfektiosen Effekten auch anti-
toxische Eigenschaften gegeniiber den loslichen Toxinen entfaltet.

Fiir die Praxis ergibt sich nun die Folgerung, das Dysenterieserum
mit Riicksicht auf die sicher nachgewiesenen antiinfektitsen Eigen-
schaften, die bei der Schutz- und Heilwirkung beim Menschen zweifel-
los eine nicht untergeordnete Rolle spielen kénnen, mit den Bakterien-
leibern sowohl wie mit den Giften herzustellen. Da aber der Gehalt
an Antitoxinen auf Grund aller Erfahrungen der Serotherapie fiir die
Heilwirkung sicher das entscheidende ist, so sollte fiir die Wertbestim-
mung des Dysenterieserums die Festsetzung der antitoxischen Einheiten
das wichtigste sein. Die von uns angegebene Methode lift, was Ein-
fachheit und Sicherheit anbetrifft, nichts zu wiinschen iibrig.

Kolle, Arbeiten, Heft 1. 4
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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern.]

/

Uber Verinderungen am Zentralnervensystem bei
experimenteller Dysenterievergiftung der Kaninchen.

Von Dr. H, GUuaGISBERG.
(Mit Tafel I und IL)

Die epidemische Rubr ist aufzufassen als eine akut einsetzende
meistens mit Vergiftungserscheinungen einhergehende Dickdarminfektion.
Nachdem von SHiga und Kruse der Erreger der epidemischen Dysen-
terie entdeckt und rein geziichtet worden war, war ein wichtiges Problem
die Frage nach der Natur des Dysenteriegiftes. Anfangs neigten die
meisten Forscher der Anschauung zu, daBl das Dysenteriegift als ein
Endotoxin aufzufassen sei. CoXNrabp1 gelang es niimlich mit Hilfe der
antiseptischen Toluolautolyse und nachfolgender Filtration durch Berke-
feldfilter aus Bakterienleibern (Agarkulturen) ein Gift darzustellen, das
bei intravendser Injektion von 0,1 ccm Kaninchen innerhalb 48 Stunden
totete. s traten dabei typische Lihmungen auf, und auch dic charak-
teristischen Darmverinderungen lieffen sich bei der Sektion nachweisen.
Dagegen mifllangen alle Versuche, im Filtrat von Bouillonkulturen Toxine
nachzuweisen. Von 5tigigen Bouillonkulturen, durch Porzellanfilter
filtriert, konnten 20, 30—50 ccm Fliissigkeit injiziert werden, ohne dal
eine spezifische Wirkung auftrat. Daher wurde die Sekretion echter
Toxine geleugnet. Im Jahre 1904 gelang es aber RoSENTHAL ein filtrier-
bares Toxin in fliissigen Kulturen des Bacillus Shiga-Kruse und zwar
in alkalischer MaRrTIN'scher Bouillon nachzuweisen. Als Versuchstiere
benutzte dieser Forscher Kaninchen, die sich sehr empfinglich fiir das
Gift erwiesen. Auf diese Weise gelang es ihm bei 11 tigigen bis drei
Wochen alten Kulturen ein Toxin zu finden, das, beim Kaninchen intra-
vends injiziert, typische Veriinderungen hervorrief. Von dreiwichentlichen
Kulturtiltraten betrug die Dosis letalis 0,1—0,2 ccm. Wie aus Bouillon-
kulturen, so gelang es RoSENTHAL auch aus Agarkulturen des Bacillus
Shiga-Kruse ein echtes Toxin herzustellen. Er schiittelte 24 Stunden
alte Agarkulturen mit physiologischer Kochsalzlésung und filtrierte. Das
Filtrat war fiir Kaninchen giftigz. Auch subkutane Injektionen, sowie
intraperitoneale erwiesen sich als wirksam, jedoch nur in viel héheren
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Dosen. Es ist bis jetzt nicht gelungen, in Kulturen des Dysenterie-
bazillus vom Typus FLEXNER &hnliche Toxine nachzuweisen. Es sind
also diese beiden Typen nicht nur kulturell, sondern auch in ihren patho-
genen Eigenschaften fiir Tiere, in ihrer Giftbildung verschieden. Bei
den folgenden, auf Veranlassung von Herrn Prof. KoLLE unternommenen
Untersuchungen soll nur von den Giftwirkungen des Bacillus dysenteriae
vom Typus Sniga-Kruse die Rede sein.

Wirkungen des Giftes bei Kaninchen.

Wenn man ein empfingliches Versuchstier durch intravenise sub-
kutane oder intraperitoneale Injektion von Dysenteriegift titet, zeigen
sich hauptsiichlich am Darmtraktus und am Nervensystem Verdnderungen.
Durch die Einfithrung von Ruhrbazillen durch das Maul kommt es bei
Tieren nie zur Infektion. Auch vom Magendarmkanal aus ist das Gift
unwirksam. DORR hat ferner Versuche angestellt, bei denen er das
Gift direkt ins Coecum brachte. Er verwendete dazu als Versuchstiere
Hasen und Kaninchen, die er laparotomierte. Mit einer Kaniile wurden
einige ccm Dysenterietoxin in das Darmlumen injiziert. Die Einstichs-
stelle wurde abgebunden und verschorft. Die Tiere blieben vollstiindig
gesund. Auch beim hungernden Tier und beim Tier, dessen Coecum
durch spiritus sinapis in hochgradiger Weise veriindert war, liel} sich
cine Vergiftung vom Dickdarm aus nicht herbeifiihren. Injiziert man
aber Gift in die Wand des Coecums, dann gehen die Tiere unter
typischen Erscheinungen zu Grunde.

Daraus geht hervor, dal das Toxin nur auf hiimatogenem Wege
den empfiinglichen Organen zugefiihrt, in diesen seine Wirkung zur
Geltung bringt. Viele Beobachtungen sprechen dafiir, da} die tétliche
Wirkung des intravenis, subkutan, oder intraperitoneal einverleibten
Toxins bei Kaninchen in erster Linie durch dic Verankerung an das
Nervensystem zu Stande kommt. Die Affinitit des Giftes zum Darm-
kanal, in den offenbar eine Ausscheidung des Toxins aus dem Blut er-
folgt, ist zwar nicht indifferent fiir das Tier, aber selten die direkte
Todesursache. Von den beiden hauptsiichlich beteiligten Organsystemen
interessiert uns in vorliegender Arbeit hauptsiichlich das Nervensystem.

Es ist von Dysenterieepidemien her bekannt, dafl auch beim Menschen
im Verlaufe der Erkrankung Erscheinungen von seiten des Nervensystems
auftreten, wie wir das auch bei anderen Infektionskrankheiten kennen.
Es tritt hier eine gewisse Analogie mit Diphtherie und Tetanus zu Tage.
Gegen das Ende der Dysenterieerkrankung. oder im Heilungsstadium
konnen niimlich Lilmungen auftreten.  Meistens sind es nur leichte
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Motilititsstorungen in den Armen, die aber zu vollstindiger Parese
filhren konnen. Bei der Sektion der mit Lihmungserscheinungen ge-
storbenen Menschen hat man in einzelnen Fillen Erweichungsherde in
den Vorderhérnern des Cervikalmarkes gefunden.

Bei der experimentellen Dysenterievergiftung der Kaninchen zeigte
sich, daB3 Storungen im Nervensystem fast konstant auftreten. Injiziert
man einem Kaninchen eine wirksame Dosis Dysenterietoxin, so treten
nach einiger Zeit Lihmungen auf. Die Inkubationszeit ist ziemlich ver-
schieden. Sie betriigt im Minimum 24 Stunden, vor deren Ablauf nie
deutliche Lahmungen konstatiert werden konnen. Die Inkubationsdauer
ist nur zum Teil abhiingig von der Menge des injizierten Giftes. In-
jiziert man Dosen, welche das mehrfache Multiplum der sicher titlichen
Dosis betragen, so kann der Exitus eintreten, bevor deutliche Léhmungen
sich ausbilden. Bei sehr kleinen Dosen oder bei grofler Resistenz des
Tieres kann die Lihmung unter Umstinden erst nach 7—10 Tagen auf-
treten. Die ersten Lihmungserscheinungen beim Kaninchen werden an
den hintern Extremititen beobachtet. Zuerst beginnen die Tiere diese nach-
zuschleppen. Dieser Zustand tritt in leichtem Grade meist schon am zweiten
Tage auf. Nach und nach, nach dem oben angegebenen Inkubations-
stadium, werden die Hinterbeine vollstiindig gelihmt. Diese Extremititen
liegen ganz schlaff da. meist beide nach einer Seite hingestreckt. Werden
sie passiv bewegt, so bleiben sie in jeder beliebigen Lage liegen. Das
Tier stiitzt sich nur auf die Vorderbeine; hinten liegt es auf der Gluteal-
gegend einer Seite. Dieser Status kann in seltenen Fillen langsam
wieder in Heilung iibergehen. Hie und da tritt in diesem Stadium der
Exitus ein; in der weitaus grofiten Zahl hingegen macht die Lahmung
weitere Fortschritte, indem sie auch die vorderen Extremititen ergreift.
Das Tier liegt mit zuriickgezogenem Kopf nur auf der einen Seite und
besitzt keine Fihigkeit mehr, irgend welche Bewegung auszuiiben. Manch-
mal hat es den Anschein, als ob auch die Nackenmuskeln, die den Kopf
in seiner Lage halten, ergriffen wiren, da auch der Kopf schlaff zur
Seite geneigt ist. Von DOrr wird angegeben, daf} unter Umstiinden die
vorderen Extremitiiten zuerst ergriffen werden. Von DopTER wird ferner
als Vergiftungstypus der Kaninchen die spinale Hemiplegie angegeben.
Ich habe diese beiden Abweichungen vom normalen Typus nie beobachten
konnen. Dagegen wurde von HELLER und pE MESTRAL bisweilen der
akute Eintritt vollstindiger Lihmung konstatiert.

Interessant ist, daf} die Liahmungserscheinungen auch auf die glatte
Muskulatur iibergreifen. Namentlich gegen das Ende zu sieht man oft
konstantes Harntriiufeln. Bei der Sektion findet man meist die Urin-
blase prall gefiillt. Wir haben also nicht nur eine Sphinkteren —, sondern
auch eine Detrusorlihmung. Auch bestiindigen Abgang von Kot kann
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man beobachten. Die Fiizes sind durchaus nicht immer diarrhoisch.
wie es eigentlich der Dysenterie entsprechen sollte; namentlich bei den
akut verlaufenden Fillen sind sie bisweilen ganz normal. Das Toxin
scheint also auf den Darm bei Kaninchen langsamer zu wirken.

Das paralytische Stadium dauert meist 1—2 mal 24 Stunden bis zum
Eintritt des Exitus, sogar 3 mal 24 Stunden habe ich beobachtet. Die Pro-
gnose quoad vitam ist meist ungiinstig. Doch kommt es, wie schon er-
withnt, auch vor, dal} ein gelihmtes Kaninchen die Vergiftung iibersteht.
So trat die Lihmung der hintern Extremititen z. B. einmal erst am
6. Tage ein. Nach 2 mal 24 Stunden erholte sich das Kaninchen und
wurde vollstindig gesund.

Diese Lithmungserscheinungen sind @uflerst charakteristisch und treten
fast immer auf. DopTER gibt an, dafl sie in 75—80 Proz. der Fille
vorkommen. Es ist auch hier moglich, daB die einzelnen Stiimme etwas
verschieden sind. Bei den sehr zahlreichen im Institut angestellten
Versuchen bekamen alle Tiere diese Erscheinungen mit Ausnahme der-
jenigen, die der Intoxikation rasch erlagen oder solcher Tiere, die nach
relativ kleinen Dosen oder nach Injektion nur schwacher Gifte erst nach
1—2 Wochen unter marantischen Symptomen ohne Lihmungen zugrunde
gingen. Kaninchen, die 24 Stunden nach der Injektion zugrunde gingen.
zeigten keine Lihmungen. In der Zeit hatte das Gift seine Wirkung
auf das zentrale Nervensystem noch nicht bis zur Ausbildung von Liih-
mungen ausiiben konnen.

Bei so typischen Léhmungserscheinungen, wie sie die Dysenterie-
vergiftung der Kaninchen darbietet, ist mit einiger Bestimmtheit zu cr-
warten, dal man den anatomischen Grund dieser Veriinderung auf-
finden konnte. Mit der Losung dieser Frage hat sich in letzter Zeit
besonders DorTER beschiiftigt.

Dorter hat hauptsiichlich Veriinderungen am zentralen Nerven-
system gefunden. Das periphere fand er frei. Er fixierte die Teile
des Nervensystems in Alkohol und MCLLER'scher Fliissigkeit und firbte
sie nach Magrchi, NissL und WEIGERT-PAL. Seine Resultate sind
folgende:

Hier und da handelt es sich um diffuse Veriinderung mit Hauptsitz
im Lumbalmark, oder auch auf das gesamte Riickenmark sich erstreckend.
Die graue Substanz ist allein ergriffen, und zwar ausschlieflich die
Yorderhorner: Chromophilie und Chromatolyse der Ganglienzellen, deren
Grad sich iéndert, je nach dem Fall

Die weillen Striinge sind unverschrt. Die Gefille dilatiert.

In anderen Fillen entwickeln sich echte Erweichungsherde in den
Vorderhornern. Diese Herde sind entweder cinzeln, oder multipel,
sitzen meist im Lumbalmark. kinnen aher auch auf das ganze Riicken-
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mark sich erstrecken, ja sogar bis ins' Cervikalmark, oder bis zur Me-
dulla oblongata hinaufreichen. In ihnen sind alle zelligen Elemente
zerstort. Neurogliakerne und Ganglienzellen sind fast vollkommen ver-
schwunden. Hie und da erstrecken sich diese Herde iiber die graue
Substanz hinaus in die weillen Striinge, deren Bestandteile hier zerstort
sind. Die Gefille sind ad maximum dilatiert, mit Blutkérperchen
strotzend gefiillt. Krankhafte Veriinderungen der Meningen sind nicht
nachzuweisen. Immerhin sind hie und da Hémorrhagien zu sehen, mehr
oder weniger ausgebreitet, welche sich bis in gesunde Partien des Marks
hinein erstrecken. DopPTER hilt den ganzen Prozel, sei er herdformig
oder diffus, fiir eine akute Myelitis und da hauptsichlich die Vorder-
horner ergriffen sind, so gebraucht er den Namen: Poliomyelitis
anterior acuta.

Ich habe, um die Frage der Verinderungen am Nervensystem bei
Kaninchen, welche der Dysenterievergiftung erlegen waren, zu erforschen,
20 vergiftete Kaninchen untersucht. Die Kaninchen wurden auf ganz
verschiedene Art mit Dysenteriegift behandelt, teils mit abgetiteten
16tigigen Bouillonkulturen, andere mit einer Aufschwemmung der auf
Agar geziichteten lebenden oder abgetoteten Dysenteriebakterien, teils
mit Toxin, welches durch Filtrieren 16 Tage bis 3 Wochen alter ge-
wohnlicher alkalischer Bouillonkulturen, oder durch Filtrieren von Agar-
aufschwemmungen gewonnen war. Einige Kaninchen, deren Ritckenmark
ich untersuchte, dienten zu Wertbestimmungen des Dysenterieserums,
welches sie zusammen mit Toxin, aber lokal getrennt, erhielten. Die In-
jektion des Giftes wurde stets intravends gemacht.

Die Tiere wurden so bald wie moglich nach dem Tode seziert, das
Riickenmark herausgenommen und nach unten angegebener Methode
weiter behandelt. Die Herausnahme des Riickenmarkes geschah nach
folgender Weise. Nach Freipriiparieren der Processus spinosi und der
Wirbelbogen wurden letztere beidseitig mit einer Knochenschere von
unten nach oben durchtrennt und so der Wirbelkanal eriffnet. Hierauf
werden die austretenden Nerven durchtrennt und das Riickenmark mit
der Medulla oblongata herausgenommen samt der Dura mater spinalis.
Am Kopf wurden die Knochen durchtrennt, die Dura gespalten und
das Gehirn frei herausgenommen. Die makroskopischen Verinde-
rungen, die dabei zu Tage traten, sind sehr geringfiigiger Natur. Meist
fehlen sie ganz. Sowohl die Hiute wie die Substanz des Gehirns selbst
sind ganz normal. Dies ist auch da der Fall, wo nachher mikrosko-
pisch ausgedehnte Veriinderungen nachzuweisen sind. Hie und da sind
die weichen. Hirnhédute hyperiimisch. Auch die Durchfeuchtung des
(Gehirns und Riickenmarks ist hie und da ziemlich stark, so dafy wir
cin leichtes Hirnédem annchmen konnen. In vereinzelten Fillen
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konnte ich Blutungen in die weichen Hirnhdute konstatieren. Sie
haben ihren Hauptsitz in den Hiauten des Riickenmarks und sind diffus
verteilt. Auf dem Riickenmarkquerschnitt waren in zwei Féllen punkt-
formige Hamorrhagien nachweisbar. Von Erweichungsherden war weder
im Gehirn noch im Riickenmark makroskopisch etwas zu sehen.

Die so priparierten Riickenmark- und Gehirnstiicke wurden nun
einer mikroskopischen Untersuchung unterzogen.

Die Methode zur Einbettung und Firbung, die ich bei meinen
Versuchen anwandte, ist folgende. Vor allem wurden méglichst kleine
Stiicke Riickenmark und Gehirn, ersteres mit Dura mater, in 10 proz.
Formol eingelegt. Dort blieben sie zur Hirtung 3 bis 4 Tage liegen.
Nachdem die Dura mater mit grofter Vorsicht vom Riickenmark abge-
zogen war, geschah die weitere Hirtung folgendermaflen: MOLLER'sche
Flissigkeit 8 Tage. M. Fl. + 1 proz. OS-Siiure im Verhiiltnis 2: 1 8 Tage.
Griindliches Auswaschen im laufenden Wasser einige Stunden. Darauf
Nachhiirten in steigenden Konzentrationen Alkohol 30 Proz., 60 Proz.,
absolut je 2 mal 24 Stunden. Darauf Celloidineinbettung. Um gute Schnitt-
priiparate zu erhalten, erwies es sich als notwendig, die Priiparate min-
destens 3 Wochen im Celloidin liegen zu lassen. Mit dieser Methode,
die zuerst von MARCHI angegeben wurde, sollen alle Erweichungsherde
dunkelgefjirbt werden. Die Fettkornchenzellen werden schwarz gefirbt.
Zur Vervollstiindigung der Fiirbung wurden die Schnitte nachgefiirbt nach
vaN GieEsoN und zwar mit WEIGERT schem Eisenhimatoxliyn, das aus
einer Mischung von zwei Lésungen besteht:

I. Losung: Himatoxylin . . . . 10
Alkohol 95 Proz. . . . 100,0
II. Losung: Liquor ferri sesquichlorati 5,0
Acid muriat, . . . . 1,0
Aq. dest. . . . . . 1000

Die Losungen werden zu gleichen Teilen gemischt. Die Mischung
hiilt sich aber nur einige Tage. Mit der Mischung firbt man 1 bis 3
Minuten und spiilt mit Brunnenwasser ab. Dann bringt man die Schnitte
in eine Losung von folgender Zusammensetzung: Konzentrierte wiissrige
Pikrinsiurelosung 100,0 und 1 proz. wiissrige Sidurefuchsinlgsung 10,0.

Mit dieser Methode gelingt es, wie wir spiter sehen werden, dic
Ganglienzellen deutlich zu fiirben und ihre Elemente gut zu differen-
zleren,

Ich will von meinen Resultaten zuerst drei Fille herausgreifen und
genau beschreiben; die Befunde bei je einem Tier mit leichten. mit
mittleren und endlich mit starken Veriinderungen.

Google



Verdnderungen am Zentralnervensystem der Kaninchen. 57

Kaninchen XII.

15. Mai intravendse Injektion von 0,75 ccm Dysenterie-Toxin herge-
stellt aus 3 Wochen lang bebriiteter Bouillonkultur.

17. Mai leichte Paralysen hinten. Harntriufeln.

18. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: Ziemlich ausgedehnte Blutungen in die
weichen Hiute des Riickenmarkes. Auf dem Querschnitt des
Riickenmarkes, besonders in der Lumbal- und Dorsalgegend, einige
punktformige Himorrhagien.

Mikroskopischer Befund:

Lumbalmark. In der grauen Substanz zahlreiche normale Ganglien-
zellen mit normalem Tigroid. Kern und Kernkorperchen erhalten,
Fortsiitze der Zellen gut erhalten. In den Vorderhdrnern multiple
kleine Blutungen. Nur vereinzelte Ganglienzellen etwas geschrumpft.

Dorsalmark zeigt gleichen Befund.
Cervikalmark zeigt normalen Befund.
Medulla oblongata zeigt normalen Befund.

Anatomische Diagnose: Geringe Sklerose im Lumbal- und Dorsal-
mark. Multiple Blutungen in den Vorderhérnern des Lumbal-
und Dorsalmarkes.

Kaninchen II.

30. April intravendse Injektion von 0,25 ccm Dysenterie-Toxin von
16 Tage alter Bouillonkultur.

1. Mai morgens. Lihmung der vorderen und hinteren Extremitiiten.
Konstantes Harntraufeln. Unwillkiirliches Abgehen von Kot, der
nicht diarrhoisch ist.

2. Mai abends. Exitus.

Makroskopischer Befund: Hirnhiiute normal. Sowohl Riickenmark
wie Gehirn zeigen keinen abnormalen Befund.

Mikroskopischer Befund:

Lumbalmark. Keine normalen Ganglienzellen sichtbar. Grofle Melr-
zah] geschrumpft, Protoplasma sklerotisch, z. T. von Spalten durch-
zogen. Fortsiitze groltenteils verschwunden. Zellkonturen un-
regelmiBig zackig. In einem Vorderhorn eine Gruppe gequollener
Ganglienzellen, Zellkonturen verschwommen. Protoplasma schollig.
In der Peripherie der Zelle deutlich Vakuolen. Xern undeutlich.

Dorsalmark. Wie das Lumbalmark.

Cervikalmark. In einem Vorderhorn einige wenige erhaltene Gang-
lienzellen von normaler Struktur. Die meisten geschrumpft.
Protoplasma sklerotisch.
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Medulla oblongata. Neben normalen Ganglienzellen andere mit
Tigrolyse.

Anatomische Diagnose: Ausgedehnte Sklerose der Ganglienzellen
mit Hauptsitz in Lumbal- und Dorsalmark.

Kaninchen XT.
14. Mai intravenose Injektion von 0,25 ccm. Filtrat von Agarkultur-
aufschwemmung.
15. Mai abends leichte Léhmung der hinteren Extremititen.
16. Mai totale Lahmung der Extremititen. Bestiindiges Harntriiufeln.
17. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: In den weichen Hiuten des Gehirns und
Riickenmarks multiple kleine Blutungen. Auf dem Querschnitt
des Riickenmarks und der Medulla oblongata multiple, mehr zentral
gelegene Blutungen. Gehirn stark durchfeuchtet, ohne deutliche
Blutung.

Mikroskopischer Befund:

Lumbalmark: Die graue Substanz besteht zum gro8en Teil nur noch
aus Stiitzgewebe; Gliazellen und -Fasern. Neurogliakerne deutlich.
In den Liicken hie und da ganz degenerierte Ganglienzellen. Zell-
konturen vollstindig verschwommen. Das Protoplasma besteht
aus feinsten Kornchen. In der Mitte der stark geschrumpfte
Kern, oft noch mit deutlichem Kernkérperchen. Stellenweise an
Stelle der Ganglienzellen eine Liicke, zum Teil mit feinsten Kérn-
chen ausgefiillt. Hier ist der Kern vollstindig verschwunden.
Ganglienzellenfortsiitze verschwunden. In der grauen Substanz
hauptsiichlich in den Vorderhérnern multiple kleine Blutungen.
Die weifle Substanz zeigt diffuse Liisionen. Neben wenigen normal
aussehenden Achsenzylindern sind einzelne gequollen hydropisch,
die meisten auf dem Querschnitt fehlend.

Dorsalmark. Im Vorderhorn zahlreiche Ganglienzellen, geschrumpft.
Konturen deutlich. Protoplasma hyalin oder feinkérnig. Kern
und Kernkorperchen erhalten, hie und da geschrumpft. Fortsitze
meist noch vorhanden, aber etwas geschrumpft. In einem Vorder-
horn eine kleine Blutung.

(fervikalmark. Zahlreiche Ganglienzellen bestehen nur aus einem
Haufen feinster Korner mit zentralem geschrumpftem Kern. Gang-
lienzellenfortsiitze verschwunden. In der grauen Substanz multiple
kleine Blutungen.

Medulla oblongata. Die meisten Ganglienzellen sind normal.  Andere
sind gequollen. Protoplasma feinkérnig. Im Protoplasma gegen
den Rand der Zelle Vakuolen,
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Anatomische Diagnose. Nekrose der nervisen Elemente im Lumbal-
mark in der Form von kornigem Zerfall der Ganglienzellen, und
segmentalem Zerfall der Achsenzylinder. Im iibrigen Riickenmark
und Medulla oblongata nur teilweise korniger Zerfall; sonst Skle-
rose der Ganglienzellen. Multiple Blutungen in der grauen Substana.

Die iibrigen Befunde gebe ich nur ganz kurz wieder:

Kaninchen I
30. April intravendse Injektion von 0,1 ccm 16 Tage alter Bouillonkultur.
2. Mai Geringe Lahmung der hinteren Extremitiiten.
8. Mai alle Extremititen vollstindig gelathmt. Unwillkiirliches, konstantes
Abgehen von Urin.
5. Mai Exitus

Makroskopischer Befund: Hyperimie der HirnhZute.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der (anglienzellen im Dorsalmark
und Cervikalmark. Blutungen in der grauen Substanz im Dorsal-
und Cervikalmark.

Kaninchen III
30. April intravendse Injektion von 0,5 ccm 16 Tage alter Bouillonkultur.
1. Mai Exitus, ohne daBl typische Lihmung eingetreten ist.
Makroskopischer Befund: negativ.
Mikroskopischer Befund: Ganz geringe Sklerose der Ganglienzellen im
Rickenmark. In der grauen Substanz des Dorsalmarkes eine
Blutung,.

Kaninchen V.,

1. Mai intravendse Injektion von 1 ccm eines Filtrates 48 Stunden alter
Dysenterie-Agarkulturen. Zur Aufschwemmung der Agarkultur wurde
30 ccm NaCl-Ldsung pro Kulturflasche (ca. 200 cm?2) angewandt.
Stamm Rom.

3. Mai morg. Lihmung der hinteren Extremititen. Harntriufeln.

3. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: Keine Verdnderungen am Gehirn und Riicken-
mark,

Mikroskopischer Befund: '‘Sklerose der Ganglienzellen im Rilckenmark.
Im Vorderhorn des Cervikalmarkes multiple kleine Blutungen.

Kaninchen VL

1. Mai Injektion wie bei V (Stamm Forster).

3. Mai morg. Lihmung hinten und vorn. Bestdndiges Harntréufein.

3. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: Keine Verinderungen am zentralen Nerven-
system.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in der Medulla
spinalis und oblongata. Im Lumbalmark kdrniger Zerfall der
Ganglienzellen. Blutungen in der grauen Substanz des Dorsal-
und Cervikalmarkes.
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Kaninchen VIL

1. Mai intravendse Injektion wie bei V, Stamm Colombo.

4. Mai Geringe Paresen der hinteren Extrewititen.

5. Mai Totale Libmung vorn und hinten. Bestiindiges Abgehen von Urin
und Kot. Kot etwas diinn, aber ohne Beimischung von Blut.

5./6. Mai Exitus,

Makroskopischer Befund: Hirnh#ute hyperimisch. Im Dorsalmark
einige kleine subarachnoidale Blutungen.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in Medulla spinalis
und oblongata. Blutungen in der grauen Substanz des Lumbal-
und Cervikalmarks.

Kaninchen IX.
7. Mai intravenise Injektion von 1,0 ccm der Emulsion wie bei VIIL
10. Mai deutliche Lahmung hinten.
12. Mai Labmung aller Extremititen. Harntriufeln.
18. Mai Exitus.
Makroskopischer Befund: normal.
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen mit Hauptsitz im
Lumbalmark,

Kaninchen X.
14. Mai intravendse Injektion von 0,5 ccm Agarkulturfiltrat. Stamm Rom.
15. Mai Paralysen hinten und vorn. Kopf ist ganz zur Seite geneigt.
16. Mai Exitus.
Makroskopischer Befund: negativ,
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in der Medulla
spinalis und oblongata. Blutungen im Vorderhorn des Cervikal-
markes,

Kaninchen XIIL

15. Mai intravendse Injektion von 0,6 ccm Toxin von 3 Wochen alter
Bouillonkultur.

18. Mai Lahmung aller Extremititen. Bald nachher Harntriufeln. Be-
stindiger Abgang von Kot.

20. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: Starke Hyperimie der Hirnhaute.

Mikroskopischer Befund: Die Ganghenzellen des Lumbal- und Dorsal-
markes zeigen teils Sklerose, teils kdrnigen Zerfall. Im Cervikal-
mark Sklerose, Multiple Blutungen in der grauen Substanz des
Lumbalmarkes,

Kaninchen XIV,

15. Mai Intravendse Injektion von 0,25 ccm des gleichen Toxins wie bei XIII.

18. Mai Lihmung der hinteren Extremititen.

19. Mai Lihmung aller Extremititen. Harntriiufeln.

21. Mai Exitus,

Makroskopischer Befund: Keine Verinderung.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in Riickenmark und
Medulla oblongata. In der grauen Substanz des Lumbalmarks multiple
Blutungen.
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Kaninchen XV,
14, Mai Injektion intravends 0,6 ccm Toxin aus 9 Wochen alter Beuillonkultur.
18. Mai Leichte Lihmung der hinteren Extremititen.
19. Mai Totale LAbmung der Extremititen. Bestindiges Abgehen von Kot
und Urin,
20. Mai Exitus,
Makroskopischer Befund: Hyperimie der Meningen.
Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen im Riickenmark.
Blutungen in der grauen Substanz des Lumbal- und Cervikalmarks.

Kaninchen XVI
18. Mai intravendse Injektion von 0,5 ccm Agarkulturfiltrat wie oben.
48 Stunden alte Kultur.
20. Mai Lihmung der hinteren Extremititen.
23, Mai Exitus.
Makroskopischer Befund: normale Verhiltnisse.
Mikroskopischer Befund: Geringe Sklerose der Ganglienzellen im
Riickenmark.

Kaninchen XVIL

18. Mai Intravendse Injektion von 0,25 ccm Filtrat einer 48 Stunden alten
Agarkultur.

21. Mai Lihmung aller Extremititen,

23./24. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: H3morrhagien der weichen H#ute in der
Cervikalgegend und Lumbalgegend.

Mikroskopischer Befund: Ausgedehnte Sklerose der Ganglienzellen im
gesamten Riickenmark,

Kaninchen XVIIL

24. Mai Intravendse Injektion von 0,5 ccm Toxin, einige Minuten nachher
1 ccm bakterizides Serum.

26. Mai Lihmung aller Extremititen. Harntriiufeln.

27. Mai Exitus,

Makroskopischer Befund: normal

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen im Rickenmark.
Im Cervikalmark kdrniger Zerfall ; daselbst multiple kleine Blutungen
in den Vorderhdrnern.

Kaninchen XIX,

24. Mai intravendse Injektion von 0,5 ccm Filtrat einer Agarkultur, 0,56 ccm
bakterizides Serum,

26. Mai Alle Extremititen total gelihmt. Abgang von Urin und Kot fast
bestiindig.

27. Mai Exitus. d

Makroskopischer Befund: Weiche Hiiute des Riickenmarks zeigen mal-
tiple Blutungen. Auf dem Querschnitt, namentlich im Cervikalmark
und Medulla oblongata kleine punktférmige Hamorrhagien.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in der Medulia
oblongata und spinalis. Hie und da korniger Zerfall. Hauptverinderung
im Cervikalmark. Oberall, namentlich in der Medulla oblongata multiple
Blutungen in der grauen Substanz.
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Kaninchen XX.

27. Mai intravendse Injektion von 0,6 cm® Toxin und bakterizides Serum.

30. Mai Lihmungen aller Extremititen.

31. Mai Exitus.

Makroskopischer Befund: Normale Verhiltnisse.

Mikroskopischer Befund: Sklerose der Ganglienzellen in Rickenmark
und Medulla oblongata, Im Lumbalmark sind einige Ganglienzellen
in kdrnigem Zerfall.

Ich méchte hier nicht verfehlen, Herrn Prof. HowaLp, der die Giite
hatte, die Priiparate durchzusehen und die soeben mitgeteilten Befunde
zu kontrollieren, meinen Dank auszusprechen.

Die Veriinderungen, welche das Dysenterietoxin am zentralen Nerven-
system vergifteter Kaninchen hervorruft, sind also, wie aus den Proto-
kollen zu ersehen ist, konstanter Natur und zeigen nur graduelle Unter-
schiede. Die pathologischen Befunde kommen fast ausschlieilich in der
grauen Substanz des Riickenmarkes und des verliingerten Marks vor.
Zusammenfassend lif3t sich iiber sie folgendes sagen: Makroskopisch sieht
man, dal die Lisionen meistens diffus sind. Herdférmige Ver-
inderungen, wie sie DopTER beschreibt, habe ich nie beobachten
konnen. Meist ist der Sitz der Hauptveriinderungen im Lumbal-
mark, obwohl dieser Befund durchaus nicht konstant ist. Denn zuweilen
ist besonders das Cervikalmark am ausgedehntesten veriindert. Be-
trachtet man mikroskropisch einen Querschnitt und zwar mit schwacher
Vergrierung, so fillt sofort die geringe Zahl von Ganglienzellen auf. Obj. 3
Ocular | zeigt uns, wie auf beiliegender Zeichnung wiedergegeben. die
Vorderhirner voll kleiner stark gefirbter Ganglienzellen. Im veriinderten
Riickenmark sieht man, mit derselben Vergrilerung, nur vereinzelte
schwach gefiirbte Zellen, die fiir Ganglienzellen angesprochen werden
konnen. Starke VergriBlerung: Objektiv 7 oder noch besser Olimmersion
zeigt die mannigfaltigsten Veriinderungen im zentralen Nervensystem.
Um zu konstatieren, ob es sich nicht etwa um Leichenveriinderung, oder
um Kunstprodukte bei der Hirtung handelte. habe ich zur Kontrolle
das Riickenmark von normalen Kaninchen unsersucht. Hirtung
und Fiirbung war durchaus dieselbe, wie bei den dysenterie-vergifteten
Tieren. Bei dieser Fixierung und Fiirbung gelingt es. ithnlich wie mit
der N1ssL'schen Methode, bei Ganglienzellen die sogenannten NissL'schen
Korner darzustellen. Das Protoplasma sondert sich in eine nicht firb-
bare Grundsubstanz, die sich in Form von dunkeln Kirnern und Schol-
len priisentiert. Wegen des getigerten Aussehens, das der Zellkiorper
dadurch erhiilt, hat Lexnossek die Bezeichnung Tigroid fiir die Sub-
stanz gewiihlt. Zur Darstellung der Substanz ist notwendig. das
Priiparat, bevor es in MCLLER'scher Fliissigkeit gehiirtet wird, zuerst
einige Tage in Formol zu legen. Beim Riickenmark der vier normalen
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Kaninchen ist das Tigroid stets deutlich, namentlich wenn mit Eisen-
hiimatoxylin schwach gefirbt wird. Bei Férbung von 1 Minute erscheint
die ganze Zelle ziemlich intensiv gefirbt. Von den gleich zu beschreiben-
den Verinderungen der Ganglienzellen habe ich beim Riickenmark
normaler oder an anderen Krankheiten verendeter Kaninchen niemals
etwas beobachten konnen.

Die Veriinderungen bei Tieren, welche der Dysenterievergiftung er-
legen waren, betreffen in der grauen Substanz fast ausschlieflich die
Ganglienzellen. In leichteren Fillen ist das Protoplasma homogen,
wachsartig. Das Tigroid ist undeutlich, hie und da nur um den Kern
angeordnet, an der Peripherie verschwunden, oft ganz fehlend, was
Scamaus als Tigrolyse bezeichnet. Die Zelle ist dabei rissig, hie
und da von Spalten durchzogen. Die Zellkonturen sind meist unregel-
mifig, zackig. Sehr hiufig bilden sich Vakuolen, Blischen im Proto-
plasma, namentlich am Rande der Zellen, in der Einzahl oder auch
multipel. Der Kern, normalerweise in den Ganglienzellen aufBer-
ordentlich groll, ist geschrumpft, hie und da fehlt er ganz. Die
Ganglienzellenfortsitze sind bei starken Veriinderungen meist zerstort.
Diesen Zustand konnen wir am besten mit Sklerose der Ganglien-
zellen bezeichnen. Sind die Veriinderungen geringfiigiger Natur, so
finden wir neben sklerotischen Zellen auch normale Ganglienzellen.
Bei Veréinderungen mittleren Grades ist eine totale Sklerose aller
Ganglienzellen vorhanden. Bei den stirksten Veriinderungen treten
noch andere Erscheinungen hinzu. Hier kommt es zu einer voll-
stindigen Nekrose der Ganglienzellen. Sie bestehen nur aus einem
Haufen feiner Korner, die ein Feld bilden, das grofer ist als eine
Ganglienzelle mit undeutlichen verwaschenen Konturen; im Zentrum ist
der unregelmiBig geschrumpfte Kern gelegen. Oft ist an Stelle der
Zelle nur eine Liicke, zum Teil mit feinsten Kérnchen ausgefiillt; ein
Kern fehlt, ein Zustand, den wir als kornigen Zerfall der Ganglien-
zellen bezeichnen miissen. Wir haben es bei diesen beiden Prozessen,
Sklerose und kérnigem Zerfall, nur mit einem Zugrundegehen der nervisen
Bestandteile zu tun. Das Gliagewebe, sowohl Zellen wie Fasern, ist
gut erhalten. Eine Veriinderung ist noch ziemlich konstant, das sind
die Blutungen. Sie fehlen selten, sitzen meist in der grauen Substanz,
besonders in den Vorderhérnern und gehen wohl meist von Kapillaren
aus. Der Einwand, daf diese Blutungen etwa postmortal durch Zerrungen
bei der Herausnahme entstanden sind, lift sich durch die Ergebnisse
der Kontrolluntersuchungen widerlegen. Es wurde bei den 4 normalen
Kaninchen auch nicht die geringste Blutung konstatiert. Die Heraus-
nahme des Riickenmarkes muf} sehr sorgfiltig vorgenommen werden und
zwar, wie schon frither gesagt, zusammen mit der Dura. Zerrungen,
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durch welche die Kapillaren innerhalb der grauen Substanz zerreillen
wiirden, wiirden sicherlich zugleich das so empfindliche Gewebe zerstiren.

Die weiBe Substanz ist in der weitaus griliten Zahl intakt. Nur
bei den stirksten Lisionen kommt es zu einem Zerfall von Achsen-
zylindern und Markscheiden.

Fettkornchenzellen oder Kirnchenkugeln, wie sie beim Unter-
gang von nervoser Substanz infolge entziindlicher Vorgiinge auftreten,
sind nicht zu beobachten. Bei chronischen und primiiren Degenera-
tionsprozessen pflegen sie auch sonst spiirlich zu sein.

Im Gehirn der untersuchten Tiere. von dem ich bei einzelnen
Fiillen ein Stiick aus den Zentralwindungen untersuchte, habe ich keine
Abweichung vom normalen Befund nachweisen kinnen.

Warum das Gift, wenn es in die Blutzirkulation aufgenommen wird.
seine Hauptverinderungen im Riickenmark und spiiter im Darm setat,
konnen wir uns aus der Enrrich’schen Theorie erkkiren. Die Zellen
der betreffenden Organe, besonders die Ganglienzellen, besitzen ein be-
sonderes Bindungsvermégen fiir das Dysenteriegift, und einmal gebunden.
iibt das Gift seine verheerende Wirkung aus.

Wir konnen also die Verinderungen, die bei experimenteller Dys-
enterie im Riickenmark auftreten, zusammenfassen und bezeichnen als
Sklerose und kornigen Zerfall der Ganglienzellen des Lumbal- und
Cervikalmarkes, verbunden mit Blutungen in die weichen Hiute und
graue Substanz.

Erklirung der Abbildungen.

Tafel I. Figur 1. Normales Rtickenmark bei ganz schwacher VergroBerung.
Ganglienzellen in den Vorderhdrnern zahlreich, dankel
gefirbt.

Figur 2. Der gleiche Schnitt wie Figur 1 bei starker VergroBe-
rung. Olimmersion. Normale Ganglienzelle mit Tigroid.
Figur 3. Riickenmark bei Dysenterievergiftung. Verinderung mitt-
leren Grades (schwache Vergroferung). Im Vorderhorn
Ganglienzellen spirlich.
Tafel II. Figur 4. Der gleiche Schnitt wie Figur 3 (bei starker Vergrofe-
rung). Olimmersion., Zwei sklerotische Ganglienzellen.
Protoplasma homogen. Tigroid verschwunden (Tigrolyse).
Eine Ganglienzelle von Spalten durchzogen. Zellkonturen
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Figur 5.

Figur 6.

unregelmifig. Im Protoplasma Vakuolen. Kern ge-
schrumpft.! Ganglienzellenfortsitze fehlend.
Riickenmark bei Dysenterievergiftung. Ausgedehnte Ver-
inderungen (schwache Vergroferung). In den Vorder-
hérnern multiple kleine Blutungen. In den Vorderhérnern
keine Ganglienzellen sichtbar.

Der gleiche Schnitt wie Figur 6 (Olimmersion). Zwei
stark degenerierte Ganglienzellen. Konturen zackig, ver-
schwommen. Protoplasma hyalin. Kern geschrumpft.
Fortsiitze fehlen. In der Mitte an Stelle einer Ganglien-
zelle nur eine Liicke mit feinsten Kiornchen ausgefiillt;
der Kern fehlt.

Literatur.
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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern.|
Direktor: Prof. Dr. W. KoLLE.

Studien iiber Serum-Uberempfindlichkeit, im besonderen
das Theobald Smith’sche Phinomen.

VYon Dr. med. WALT!"JB Frey in Bern.

Die Frage der Cberempfindlichkeit ist durch die aus den letzten
Jahren stammenden Untersuchungen von ARTHUS iiber ,Anaphylaxie®,
von THEOBALD SMITH, v. PIrQUET iiber die ,,Serum-Cberempfindlichkeit
und ,,Serumkrankheit** und die neueren Arbeiten iiber die kutane und
konjunktivale Einverleibung des Tuberkulins wieder aktuell geworden und
verdient Beachtung fiir den Kliniker und Serumtherapeuten wie fiir den
Bakteriologen. Auch die neueren Studien iiber Syphilis, sowie v. PIRQUETs
klinische Beobachtungen iiber die beschleunigte Reaktion bei der Re-
vaccination, welche ein Analogon der beschleunigten Reaktion der mit
Serum Reinjizierten bildet, haben das Interesse an der Frage der Uber-
empfindlichkeit von neuem belebt, iiber die ich im folgenden auf An-
regung von Herrn Professor KoLLE und unter seiner Leitung eine An-
zahl Untersuchungen angestellt habe. Es galt namentlich, in Erginzung
der Otro’schen Angaben iiber die hochgradige Serumiiberempfindlichkeit,
welche von THEOBALD SMITH bei den mit Diphtherieserum und Diphtherie-
gift vorbehandelten Tieren zuerst gefunden und als ,THEOBALD SMITH-
sches Phiinomen* von R. O1T0 bezeichnet wurde, weitere Untersuchungen
mit anderen Bakteriengiften und den zugehorigen Antisera anzustellen.

Die Erscheinungen der Idiosynkrasie (Empfindlichkeit mancher
Menschen gegen Krebse, Erdbeeren usw.) konnen als natiirliche Cher-
empfindlichkeit oder natiirliche Anaphylaxie der erworbenen gegeniiber-
gestellt werden, welche entsteht nach der Einverleibung der verschieden-
sten giftigen und an sich nicht giftigen Substanzen. Die Anaphylaxie
steht also im direkten Gegensatz zur Immunitit. bei der mehrmalige Ein-
verleibung einer giftigen Substanz in kleineren Mengen gegen die titlichen
(raben Schutz verleiht.

Ricser machte die Beobachtung, dafl gewisse Gifte, den Versuchs-
tieren einverleibt. nicht einen Zustand gesteigerter Widerstandskraft
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hervorrufen, sondern bei wiederholten Injektionen immer schlechter er-
tragen werden. Mit Aktiniengift vorbehandelte Hunde zeigen schwerste
Krankheitserscheinungen, wenn man ihnen dieselbe vorher gut ertragene
Dosis nach 2—38 Wochen wieder einspritzt.

Nicht aber nur bei Einverleibung von tierischen Giften, sondern auch
bei Bakteriengiften ist die Anaphylaxie zuweilen anstatt der fiir ge-
wohnlich zu stande kommenden Immunitit beobachtet worden. Zuerst
hat BenRING eine solche histiogene Uberempfindlichkeit fiir immunisierte
Pferde festgestellt. BEHRING und BRIEGER sahen nimlich, daf nach
linger dauernder Immunisierung bei Pferden zwar grofle Mengen
Tetanus- und Diphtherieantitoxin im Blute kreisen, dafl aber trotzdem
manche Tiere nach Einspritzung ganz geringer Mengen des betreffenden
Toxins rasch zugrunde gehen kionnen. RisT machte die Beobachtung, -
daBl Meerschweinchen, welche die intraperitoneale Injektion von 0,01 bis
0.5 cg in bestimmter Weise getrockneter und mit Kochsalz verriebener
Diphtheriebazillen injiziert erhielten, diese Injektion iiberstehen; wenn
man ihnen aber nach einigen Wochen, nachdem sie ihr friiheres Ge-
wicht vollstindig wieder gewonnen hatten, dieselbe Dosis Diphtheric-
bazillen injiziert, so vertrugen sie dieselbe viel schlechter, und eine dritte
Injektion titete die Tiere in der Regel. Zu analogen Resultaten kam
CourmMoNT nach Versuchen mit Tuberkelbazillen. Ein sehr prignantes
Beispiel erworbener Anaphylaxie sind ferner die Tuberkulinreaktionen
der Tuberkultsen; sie alle sind der Ausdruck einer spezifischen Gift-
iiberempfindlichkeit.

Immerhin bildet diese nach Injektionen tierischer, pflanzlicher oder
bakterieller Gifte bei Tieren eintretende spezifische Uberemptindlichkeit
doch die Ausnahme. Weit hiiufiger kommt an Stelle der Immuni-
tit dagegen die Anaphylaxie zustande, wenn Tieren artfremdes Ei-
weifl, das fiir die meisten Individuen an sich nicht einmal ein Gift
darstellt, mehrmals injiziert wird. Schon WoLFF machte aufmerk-
sam auf die Empfindlichkeit der Versuchstiere gegen wiederholte In-
jektionen von korperfremdem Eiweill, Dann kam die Publikation
von ARTHUS, der nachwies, da sich bei Kaninchen nach mehr-
fachen intravendsen Injektionen von Normalpferdeserum eine spezi-
fische hochgradige Cberempfindlichkeit einstellen kann. Die Tiere er-
krankten bei zunehmend kiirzerer Inkubationszeit mit schweren Allge-
meinerscheinungen, starken Hautinfiltrationen (,,ArRTHUS sches Phiinomen*).
Nach HEBricourT und RicHET verursacht Aalserum bei Hunden eben-
falls nach wiederholter Injektion statt Immunitiit eine Uberempfindlichkeit.
In umfassender Arbeit berichteten dann v. Pirquer und Scuick iiber
ihre Beobachtungen an mit Diphtherieserum behandelten Kindern. Sie
formulierten den Begriff der ,.Serumkrankheit und zeigten besonders,
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daB ein prinzipieller Unterschied hesteht zwischen Erst- und Re-injizierten.
Wir kinnen sagen, bei Erstinjizierten, welche Krankheitssymptome auf-
weisen, besteht eine natiirliche Anaphylaxie, beim erkrankenden Reinji-
zierten dagegen eine erworbene Uberempfindlichkeit.  Die klinischen
Svmptome der Serumkrankheit setzen beim Erstinjizierten zwischen dem
achten und neunten Tag ein. bestechen in Exanthemen. hiufig auch be-
gleitet von Fieber, Driisenschwellung, ()demen. Gelenkschmerzen. Die Re-
injizierten verhalten sich anders: wir bekommen die ..sofortige verstiirkte
Reaktion* zu Gesicht, wenn bei der Erstinjektion grolie Dosen Serum ver-
wendet wurden, und zwischen Erst- und Reinjektion ein Intervall von 3 bis
8 Wochen liegt; erfolgt die zweite Serumeinspritzung aber nach einem
lingeren Intervall, so kommt es zur ..beschleunigten Reaktion—. Fast
gleichzeitig mit dicser Arbeit erschienen die interessanten Ausfiithrungen
von Otto iiber das .. TuEoBaLD NwiTi'sche Phiinomen™. die die Basis
bildeten fiir eine ganze Reihe rasch aufeinander folgender Publikationen.
Von den Autoren, welche diese Frage hesonders studiert haben. miissen
erwithnt werden Rosexat und ANDERsON, BESREDKA und STEINHARDT.
NIcoLLE, RICHET.

Nach v. PiIrQuET und Orro kann man folgendes Schema der Uher-
empfindlichkeit (Anaphylaxie, Sensibilisierung) aufstellen.

Cberempfindlichkeit ist beobachtet:

1. Bei der wiederholten Injektion bestimmter. nicht vermehrungs-
fihiger Substanzen und zwar von:

a) abgetiteten Bakterien und Bakterienprodukten.

b) bestimmtentierischen Giften (Aktiniengift bezw. Mytilo-(‘ongestinel.

¢) verschiedenen Eiweillsubstanzen (Blutserum, Blutkirperchen.
Organextrakte, Milch, Spermatozoen).

2. Bei der wiederholten Infektion (Reinfektion) mit lebendem, vermeh-
rungsfiihigem Virus (bei experimenteller Syphilis. Revaccination einigen
akuten Infektionskrankheiten und nach wiederholter Injektion von Hefe).

3. Bei abwechselnder Einfithrung von lebenden Bakterien und ihren
leblosen Stoffwechselprodukten und vice-versa. Bei der Tuberkulose wurde
z. B. beobachtet

2) Tuberkuliniiberemptindlichkeit bei tuberkulisen Individuen und

b) beschleunigter Infektionsverlanf bei Tieren, die bestimmte Zeit
vorher mit Filtraten von Tuberkelbazillenkulturen vorbehandelt waren.

Trotz der grofien Energie. mit welcher die Forscher an  die
Losung  dieser auch fiir die therapeutische  Medizin - bedeutungsvollen
Fragen herangingen und der vielen hereits festgestellten  Tatsachen.
sind doch noch manche Punkte in der Frage der Anaphylaxie strittig
gebliehen. namentlich auch in  theoretischer Bezichung:  die  folgenden
Untersuchungen sollen zur Klirung desselben heitragen.
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L

Ehe ich zur Aufstellung neuer Versuchsanordnungen komme, will
ich kurz iiber die Versuche an Tieren berichten, bei denen das Theo-
BALD SMiTH'sche Phiinomen gepriift wurde. Dasselbe besteht darin,
daBl Meerschweinchen, welche zu Versuchen, den Wert des Diphtherie-
heilserums zu bestimmen, gedient hatten und aus diesen Versuchen
scheinbar ohne Schaden hervorgegangen waren, eine hochgradige Uber-
empfindlichkeit gegeniiber der Einverleibung normalen Pferdeserums zci-
gen, so daB sie zum Teil akut eingehen oder doch schwer erkranken, wenn
man ihnen einige Wochen spiter einige ccm Normal-Pferdeserum inji-
ziert. Auch meine Versuchstiere hatten zu Wertbestimmungsversuchen
gedient;, ihr Gewicht lag zwischen 250 und 300 g.

Tabelle I.
1 Anti- Priifang | Dosis des Normal-
Gift toxin nach Pferdeserums Erfolg
Wochen |ccm intraperitoneal
1., 0,365 | 0,003 2 ! 5.0 schwer krank.
2 0,365 | 0,005 2 | 5.0 nach 20 Min, tot.
3. 0,365 ! 0,005 4 5.0 schwer krank.
4. 0,365 | 0,005 6 5.0 krank.
5.1 0,365 | 0,005 8 5,0 | leicht krank.
6.. 0365 — 2 5,0 gesund.
7. {Kontrolle| — — 50 ; »

Der Versuch bestitigte die Angaben der Autoren vollkommen. Die
Krankheitserscheinungen bestehen in schweren Fillen in dem Eintritt
von Zuckungen, bedeutender Dyspnoe, Collaps; in den leichteren bleibt
es bei mehr oder weniger grofer Unruhe der Tiere, oft mit anhaltendem
Kratzen (vgl. die beim Menschen beobachtete Urticaria der ,Serum-
krankheit“), sowie erhihter Atmungsfrequenz. Die in totlich verlau-
fenden Fillen beobachteten niederen Temperaturen (bis 36,1 ") werden
hier vermifjt.

Verschiedene Autoren nun suchten sich Klarheit zu verschaffen
iiber die Bedeutung der beiden Faktoren, Gift und Serum, fiir das
Zustandekommen der Anaphylaxie. Giftinjektionen fiir sich rufen
absolut keine Uberempfindlichkeit fiir das Serum hervor nach Art des
TH. Syith'schen Phédnomens. Wir unterlieBen es, ausgedehntere Ver-
suche nach dieser Richtung hin anzustellen; denn seit Otro ist dies
eine allgemein anerkannte Tatsache, die dem Verstindnis auch keine
Schwierigkeiten bietet.

Zur Priifung der weiteren Frage, inwiefern das Serum fiir die Ent-
stehung der CUberempfindlichkeit verantwortlich zu machen sei, behan-
delte ich eine Anzahl Meerschweinchen mit verschiedenen, den in Tabelle T
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aufgefiihrten aber anniihernd gleichen Dosen Normal- resp. Choleraserum,
beide vom Pferd gewonnen.

Tabelle II.
|
, Priifung | Dosis des Normal-
W(;(?ilt susl?lzgzn nach Pferdeserums Erfolg
, Tagen |ccmintraperitoneal
1.1 410 | Norm.-Ser. 0,001 17 5,0 krank.
2.| 280 ” 0,0025 17 5,0 leicht krank.
3.| 230 " 0,03 17 5.0 krank.
4.1 270 " 0.03 17 5.0 "
b.| 300 ” 20 | 17 5,0 gesund.
6.| 370 " 2.0 17 5,0 leicht krank.
7.1 200 " 30 17 5,0 gesund.
8.1 270 ” 3.0 17 5,0 "
9.1 280 ” 5,0 17 5,0 ”
10.] 350 ” 5,0 17 5,0 ”
11.{ 300 | Cholera-Ser. 0,01 19 5,0 krank.
12.| 500 » 0,05 19 5.0 "
13.| 260 " 0,05 19 5,0 "
14.| 580 N 50 19 5.0 gesund.

Es ergibt sich die schon von verschiedenen Autoren gefundene Tat-
sache, dafl Seruminjektionen allein, sei es Serum normaler oder immuni-
sierter Pferde, Anaphylaxie gegen erneute Injektionen des Serums der-
selben Tierart hervorzurufen vermégen; aber nur dann, wenn minimale
Dosen zur Anwendung kommen, und auch dann sind die Erscheinungen
nicht entfernt so heftig wie nach der Vorbehandlung mit (Diphtherie-)
Toxin-Antitoxingemischen. Diejenigen Tiere, die grofe Serumdosen er-
halten hatten, zeigten keine merklichen Krankheitserscheinungen zur
Zeit der Nachpriifung.

Dicser Versuch lehrt von neuem, daBl zwischen normalem Serum
und einem durch Vorbehandlung gewonnenen, spezifische Bakterien-
Antikérper enthaltenden Serum kein Unterschied beziiglich des Gehaltes
an sensibilisierenden d. i. iiberempfindlich machenden Stoffen besteht:
heide, in ganz geringen Dosen eingespritzt, haben Anaphylaxie zur Folge.
Dagegen lag nun nahe, die Frage zu priifen, welche Rolle dem diphtherie-
antitoxischen Serum bei dem klassischen Tu. Ssiti’schen Phiinomen
zukomme. Eine Reihe von Tieren wurde zu dem Zweck mit Gemischen
von Diphtherietoxin + normalem Pferdeserum subkutan vorbehandelt.
Die Hohe der Giftdosis ist so gewiihlt, dall auf 250 g Tier 0,005 Gift
kommen; diese Posis hatte sich als krankmachend, doch nicht als tétlich
erwiesen,

Aus der Tabelle geht hervor, daf3 dem Antitoxin als solchem bei
der Entstehung des TaroaLp Swrthschen Phiinomens gar keine be-
sondere Bedeutung zukommt: die Anaphylaxie ist nach Injektion des
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Tabelle III.
Priifung | Dosis des Normal-
Ge- | Diphtherie- | Normal- | = .} Pferdeserums Erfolg

wicht toxine serum
Tagen [ccm intraperitoneal

1.| 510 001 0,002 16 5.0 | krank

2.| 670 0,011 0.002 15 5,0 N

3.| 670 0,001 0004 16 5,0 leicht krank
4] 490 0,009 1,0 15 5,0 krank

5. | 550 0011 1.0 15 5,0 "

6.| b70 0001 2,0 15 5,0 tot nach 10 Min.
7.| 630 0.012 2,0 16 5,0 w s 1 Std.

Normalpferdeserums zusammen mit dem Diphtherietoxin ebenso prignant
zum Ausdruck gelangt. Interessant ist es, daf der Tod nach kurzer
Zeit unter den typischen Erscheinungen bei den mit groflen Dosen
Serum vorbehandelten Tieren eingetreten ist; es stellt diese Beobachtung
zugleich eine Erweiterung dar einer Behauptung v. PIRQUETs, die Serum-
krankheit der mit Diphtherieserum injizierten Menschen, welche zur Zeit
der Einspritzung diphtheriekrank waren, sei abhingig von der Menge
des eingespritzten Serums, und die Intensitit der Erscheinungen nehme
mit steigender Serummenge zu.

Man kann das TH. SMiTH’sche Phiinomen, welches an Tieren, die mit
Diphtherietoxin und Diphtherieserum vorbehandelt waren, zu beobachten
ist, bezeichnen als eine besonders starke und zwar wahrscheinlich durch
das gleichzeitig einverleibte Diphtherie-Toxin verstirkte Uberempfindlich-
keit, die auch durch normales Serum hervorgerufen werden kann. Der
Vergleich dieser Uberempfindlichkeit mit dem , ARTHUS'schen Phinomen“
ist ein sehr naheliegender; wir haben also auch daraufhin einige Ver-
suche angestellt. — Meerschweinchen erhielten dreimalige Injektionen
von groen und kleinen Dosen Choleraserum in Zeitriumen von immer
zwei Tagen.

Tabelle IV,
Ge |Dosis| 1. Injektion | 2. Injektion | 3. Injektion

1.| 400 | 001 gesund gesund gesund

2.| 340 | 0,01 " " ’

3.1 420 | 0,06 » » "

4.| 450 Oa05 ” ! 1 1]

5. 420 | 2,0 . | |

6.| 400 2:0 " i ) | R

7.1 640 | 3,6 " » "

8. 120 | 356 ' ” tot nach 3 Tagen

9. 500 5.0 1 1 ) ”» "
10.| 170 | 5,0 “ tot nach 12 Std | -

" Die Tabelle zeigt, dal3 dic wiederholten kleinen Serumdosen innerhalb
der Beobachtungszeit keine Uberempfindlichkeit setzten; es gingen vielmehr
nur die Tiere (8—10) cin, denen dic griBten Dosen eingespritzt wurden (vgl.
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auch das Gewicht der Tiere). Wir verwendeten Choleraserum, weil es uns
gerade frisch geliefert werden konnte; wie die friiheren Versuche zeigen. ist
es in dieser Beziehung frischem Normalserum als gleichwertig anzusehen. —

Hierauf behandelten wir vier Tiere mit schr geringen Dosen Cholera-
serum (0,01 bis 0,05) in dreitiigigen Intervallen wiihrend Eingerer Zeit:
im ganzen wurden 14 subkutane Injektionen gemacht, ohne dal} e¢in ein-
ziges Tier starb. — Der dritte Versuch wurde an den Tieren 5 bis 7.
Tabelle IV, angestellt; nach einer 14tiigigen Pause nahmen wir sie wieder
in Behandlung, und spritzten nun zwar dieselben hohen Dosen ein. aber
in Intervallen von 6 Tagen; nach 5 Injektionen waren noch alle drei
Tiere am Leben. — Als Ergebnis dieser Versuche kann gesagt werden.
dall Hohe der Dosis und das Intervall zwischen den Injektionen besonders
wichtig sind. Je groBer die Dosen, je kiirzer das Intervall. um so
rascher erliegen die Tiere.

11

v. PIRQUET und Schick, sowie auch RoseNaU und ANDERsoN,
Currig, N1coLLE, sind der Anmnsicht, die Serumkrankheit verdanke ihr
Entstehen gewissen spezifischen Antikorpern. Schon frither glaubten
RoveEre, HAMBURGER u. a. Priizipitine fiir das Phiinomen verantwortlich
machen zu konnen, bis sich diese Annahme als unhaltbar erwies, weil
einmal das Priizipitin gewohnlich viel spiiter auftritt als die Krankheits-
erscheinungen, und zweitens, weil starke Serumerscheinungen bestehen
konnen ohne jede Prizipitinbildung. Die Suche nach Antikérpern ist
auch bis jetzt erfolglos geblieben; auch die Anwendung der Borprr-
GEeNcou’schen Methode fiihrte zu keinem Resultat.

RosexaU und ANDERSON wollten nun sehen, ob in dem Blut iiber-
empfindlicher Tiere die iiberempfindlich machende Substanz frei vorhanden
wiire; sie entnahmen das Serum anaphylaktischer Tiere, bekamen aber keine
Krankheitserscheinungen, als sie dasselbe zugleich mit Normalpferdeserum
normalen Tieren einspritzten. R. OrTo modifizierte den Versuch so, dal3
er zeitlich getrennte Injektionen vornahm, und konnte dann auch wirklich
bei normalen Meerschweinchen eine Anaphylaxie durch Einverleibung des
Serums anaphylaktischer Meerschweinchen herstellen. NicoLLE konnte
dies bestiitigen. Es gelingt also mit dem Serum solcher Tiere, die
anaphylaktisch sind, die Disposition zur Serumkrankheit auf normale
Tiere zu iibertragen, d. h. eine passive Anaphylaxie zu schaffen.

Wie verhilt sich nun das Serum antianaphylaktischer Tiere?
Unter Antianaphylaxie versteht man “nach Beskepka und STEIN-
HARDT den Zustand der Unempfindlichkeit gegeniiber dem injizierten
Normalpferdeserum, der besteht 1. wenn nach Vorbehandlung mit
Diphtherietoxin 4+ Antitoxin die Reinjektion mit Normalpferdeserum
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vor Ablauf von 10—12 Tagen erfolgt; 2. wenn zur Nachpriifung
der sensibilisierten, d. i. empfindlich gemachten Tiere die Héhe der
Dosis des eingespritzten Normalserums so bemessen wird, dal die
Tiere mit dem Leben davonkommen; 3. wenn zur Anaphylaktisierung
(Sensibilisierung) Serum allein verwendet wird, aber in groBlen Dosen.

Die so erhaltene ,,Jmmunitiit*‘, Antianaphylaxie, stellt nach BESREDKA
und STEINHARDT eine ,désensibilisation® dar und ist ,un phénomene
du méme ordre que la désintoxication in vitro du sérum tétanique par
le sérum antitétanique“. Der antianaphylaktische Zustand ist fiir sie
ole retour A l'état primitif‘. Gegen diese Auffassung wendet sich
R. Otro, der diesen Zustand fiir voriibergehend hillt. Er konnte sich
davon iiberzeugen, dafl die durch starke Seruminjektion allein unempfind-
lich gewordenen Tiere spiter deutlich iiberempfindlich wurden, wie dies
schon RoseNAU und ANDERSON, GAY und SouTHARD gefunden haben.
Ferner gelang es ihm, sensibilisierte Tiere gegen nachfolgende Injektionen
zu ,immunisieren*; er sah aber, dal} diese fiir einige Zeit fast absolute
Immunitit vom 17. Tage ab nachliel, am 41. ,jedenfalls nicht mehr
vollstindig war. BESReDKA fiihrt zur Festigung seiner Theorie die
Tatsache an, dal} es gelingt, antianaphylaktische Tiere wieder zu sensi-
bilisieren; dies bestreitet auch .OTT0 nicht, weist aber nach, daB ,,durch
die Vorbehandlung mit grollen Dosen antianaphylaktisch gewordene Tiere
sich nicht so schnell anaphylaktisieren lassen wie normale. TUnd als
sicheren Beweis gegen die Auffassung der Antianaphylaxie als ,le retour
& l'état normal* zeigt OrTo durch den Versuch, dafl sich nicht nur
mit anaphylaktischem, sondern auch mit antianaphylaktischem Serum
die Disposition zur Serumkrankheit auf normale Tiere passiv iiber-
tragen lasse.

Die OtT0 gelungene passive Cbertragung der Anaphylaxie mit ana-
phylaktischem Serum ist von mehreren Seiten bestiitigt; wir unterlie3en
es demnach, noch weitere Versuche in dieser Richtung anzustellen, zumal
sie ohnehin von keiner Seite eine Widerlegung erfahren hatte. Die letzte
Bemerkung OtT10’s, dal} nicht nur das Blut iiberempfindlicher, sondern
auch dasjenige solcher Tiere, welche nach der Behandlung mit grofien
Serumdosen zurzeit unempfindlich waren, imstande sei, auf normale Tiere
iibertragen, diese iiberempfindlich zu machen, haben wir jedoch einer
Priifung unterzogen. Es wurden Tiere, die sensibilisiert waren (Diphthe-
rietoxin + Antitoxin) und die Nachpriifung mit Normalpferdeserum
iiberstanden hatten, wenige Tage darauf entblutet. Von dem gewonne-
nen Serum spritzten wir verschiedene Dosen normalen Tieren subkutan
ein und iiberzeugten uns nach 24 Stunden, ob diesen Tieren damit iiber-
empfindlich machende Stoffe einverleibt worden seien. Alle Tiere blieben
aber nach erfolgter Injektion von 5 cem Normal-Pferdeserum gesund.
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Tabelle IV.

Priifung
nach

Dosis des
Normalserams Erfolg

Ge- | Antianaph.
wicht| Serum
Stunden |ccm intraperitoneal

1. | 420 0,1 24 6.0 gesund
2.| 280 0,6 24 5.0 ! ”
3. 450 10 24 5,0 [ "
4. | 350 20 24 5.0 : "
5. | 300 50 24 5.0 ”
6 | 380 6,0 24 | 5,0 | "

Es war also nicht gelungen, die Angabe von OTT0 zU be-
stiitigen. Woher riihrt diese Differenz? Zweifellos liegt der Grund in
der verschiedenen Versuchsanordnung. OtTo ging so vor, dab
ydurch ein- oder mehrmalige Injektion von Pferdeserum (zum Teil
stark prizipitierende) Antisera gewonnen“ wurden. Diese Antisera
spritzte er normalen Meerschweinchen ein, und sah, da8 bei der nach-
folgenden Injektion von Normalpferdeserum die Tiere iiberempfindlich ge-
worden waren und schliet daraus, dal in dem Antiserum iiberempfind-
lichmachende Substanzen enthalten gewesen seien. Otro identifiziert dieses
»Antiserum® mit ,antianaphylaktischem“. So lange noch Reste des Anti-
gens, d.h. des Pferdeserums im Korper vorhanden sind, wirkt sein Serum
allerdings antianaphylaktisch; dies sehen wir nach blofler einmaliger
Vorbehandlung mit starken Dosen Serum, dann auch in dem Stadium,
das der Nachpriifung sensibilisierter Tiere folgt, drittens, wenn die
Nachpriifung vor dem ,délai nécessaire de 10—12 jours“ (BESREDKA) er-
folgt. In allen diesen Fiillen sind die verwendeten Serummengen zum
Teil noch im Korper vorhanden und fithren zu ,Unempfindlichkeit*.
Aus den Angaben OTTos ist nun aber nicht ersichtlich, ob diese Anti-
sera nicht vielleicht zu einer Zeit dem Tier entnommen wurden, als
alles Serum schon verschwunden und nun aus dem antianaphylaktischen
tatsiichlich ein anaphylaktisches Serum geworden war. Damit hiitten
unsere abweichenden Resultate ihre Erklirung gefunden.

I11.

Die Autoren, welche sich mit der Frage der Uberempfindlichkeit
experimentell beschiftigten, haben die Frage noch unbearbeitet gelassen,
ob andere Bakterientoxine bezw. Endotoxine, wenn sie zusammen mit
dem normalen oder dem zugehorigen spezifischen Serum einverleibt wer-
den, die gleich starke Uberempfindlichkeit hervorrufen, wie sie durch
Diphtherietoxin + normalem resp. Diphtherie-Pferdeserum  hervorge-
rufen wird.

Es liegt nur eine kurze Bemerkung von BESREDKDA vor, der sagt (1. ¢.):
»Les phénomenes d'anaphylaxie ne s’observent pas si on sensibilise non
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avec un mélange de toxine |- antitoxine diphthérique, mais avec toxine
- antitoxine tétanique“.

Wir gingen in erster Linie an die Nachpriifung dieser Angabe, da
zwischen den Erregern der Diphtherie und des Starrkrampfes doch
manche Analogien bestehen.

Tabelle VI.
Gift- | Anti- - Priifung | Dosis des Normal-
menge toxin nach Pferdeserums Erfolg
subkutan Tagen |ccm intraperitoneal
L| Bo| oo 15 5.0 ‘ gesund
e 0,02 15 50 »
30 7 | ooz 15 50 -
4. 0,02 15 5.0 I
5| 0,02 15 5,0 -
6.| . — 15 5,0 -

*) E. bedeutet die einfache totliche Dosis = /99000 ccm auf 300 g
Korpergewicht berechnet.

Es gelang aber nicht, das Th. Smita'sche Phiinomen mit Tetanus-
gift und Pferdeserum zu erzeugen.

Ferner priiften wir das Phinomen an Meerschweinchen, die mit
Choleratoxin + Choleraserumgemischen intraperitoneal vorbehandelt waren.
Das Toxin wurde als abgetitete Kultur (Erwéirmen wihrend 1!/, Stunden
auf 56°7), dann als lebende Kultur (PrEIFrFER’scher Versuch) und end-
lich als Autolysat, gewonnen nach dem Verfahren von Mac FADYEAN,
zusammen mit dem Serum einverleibt. Simtliche Tiere zeigten nach
diesen ersten Injektionen mehr oder minder deutliche Vergiftungser-
scheinungen.

Tabelle VII.

Dosis des
Ge- | Gholeratoxi (13110' Be- dzeit ey | Normal- Erfol
wicht oleratoxin era- | merkungen | . }:tr'um- serums g
serum injektion | ooy o,
1.1 660 | 8 Os. + Kultur 1 0.025 |, Toxin -+ |15 Tg. spiiter 50 | gesund
2| 450 | 6, , ., |0025]|| Antitoxin |15, . 0 |,
3.1 490 17 , » 0,05 | Gemisch (15, , , 5 B
4.1 620 | 9 ,, " 0,05 subkutan (16, , ¢+ 50 "
6.] 450 | 6 , ,, » 0,025 |, Toxin intra-, 15 ,, ,, 5,0 »
6. 520 |7 . » » |0025 || peritoneal, |15 . 5,0 ”
7.1 80 1 7 , " 005 |( Serum |16, , | 050 ”
8. 400 | 6 ,, ,, " 0,05 subkutan |15, , | 50 "
9.] 290 ! 1 Os.leb. Kultur ;| 0,002 Gemisch |17, ., ' 50 '
0. 310 i1 ,, , 0,002 !} intra- |17, , | 50 .
11.{ 320 1 ,, . 0.002 }J peritoneal 17 ,, ; 5,8 -
12,1 350 | 2,0 Autolysat 001 R 134, 5, "
13.| 560 , 28 ., 0,01 ,l. Gf}f“:"“ 97 0 5.0 ;
14.| 850 , 27 . 001 | subkutan o7 ™ | gy
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Es kamen bei der Nachpriiffung mit Serum in keinem einzigen der
14 Fille Krankheitserscheinungen zur Beobachtung. Auch die Einver-
leibung von Choleratoxin + Serum scheint also keine Anaphylaxie iiln-
lich der von TheoBarLp SmitH und OtTo beobachteten hervorzurufen.

Der Versuch mit Meningokokken gab ebenso ein negatives Re-
sultat.

Tabelle VIII.

| Serum-
.. ' Meningo-| Meningo- . =~ Dosis des Normnl-
Ge- | kokken- | kokken- fnjektionen | | Pferdeserums I Erfolg

wicht trakt | s nach
| extra erum i Tagen cem intraperitoneal |

1.\ 300 | 20 0.1 16 | 5,0 | gesund
2. 310 20 | 025 16 5.0
s] 290 20 ; 05 16 | 5,0 P
4.! 320 20 | 05 | 17 | 5.0 D
5. | 330 20 10 17 ’ 5.0 } "
6. | 300 20 | 20 | 17 | 50

Alle mit Meningokokkenextrakt + Antitoxin vorbehandelten Tiere
ertrugen die Injektion von 5 cem Normalserumm ohne weiteres.

Von Herrn Privatdozent Dr. HELLER wurde mir eine groliere An-
zhl von mit Dysenterietoxin -+ Antitoxin geimpften Miusen. welche
zu Wertbestimmungsversuchen des Dysenterieserums gedient hatten, und
mit dem Leben davon gekommen waren, zur Verfiigung gestellt. Diese

Tabelle IX.

Dys- [ | Serum wird i Dosis des
entorie- | Dy:e!.ltene- gegeben Normalserums Erfolg
toxin erum nach cem intra-
J \ | Tagen peritoneal
1. 05 0 Oo I\ruse 1 19 0.7 gesand
2. 05 00> , 19 0,7 I
3. 05 0ot | I 19 0,7 , “
4. 0.5 0,05 19 0,7 .-
d. 05 0,01 Frank. ! 19 [ 0,7 ' n. 2 Min. 4, S.: keine
: X Veriinderungen
6. 0,5 (1X0] ‘ 19 } 0.7 f gesund
7. 0.5 0.005 ‘ 19 | 0.7 ! “
8. 0.5 0.005 19 I 0.7 ; "
9., 05 00l Paris | 19 0.7 }
10.; 05 '001 . 19 0,7 | .
1. 05 0005 . } 15 07 | -
12, 05 0001 ,, 15 0.7 | .
13. 0.5 0,001 15 0.7 ! “
14, 05 10001 | 15 0,7 -
13. ; 05 001 Gertrud | 15 0.7 .-
16. 0,5 001 ., | 15 0,7 -
177 05 0.005 .. 15 07 “
18. 05 0001 . 15 | 0.7 .
19. 0,5 '0.0005 ., 15 " 0.7 “
20. 05 00005 . 15 J 0.7 -
21, 0,5 . 0.03Abbazia 15 T 0,7 "

-
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Tiere, von denen ein Teil nach der Einspritzung des Serum-Toxin-
Gemisches deutliche Krankheitserscheinungen gezeigt hatte, wurden 15
bis 18 Tage spiter mit normalem Serum intraperitoneal injiziert, um
etwaige dem Th. SmiTH'schen Phinomen analoge Erscheinungen zu be-
obachten. Wir geben nur einen Teil der Protokolle wieder.

" Im ganzen wurden 62 mit Dysenterieserum - Antitoxin - Gemischen
vorbehandelten Miusen nach dem bei der Priifung auf Anaphylaxie giin-
stigsten Intervall von 15—18 Tagen je 0,7 ccm Normalserum einverleibt.
Eine Maus war nach zwei Minuten tot, ohne die Erscheinungen der
Serumkrankheit zu zeigen; die Sektion ergab keine Veriinderungen; es
scheint hier durch die doch bedeutende abdominelle Druckschwankung
ein kollapsartiger Zustand eingetreten zu sein. Von den andern 61
Miusen zeigte keine einzige deutliche Krankheitserscheinungen. Fiir
Dysenterie ist somit das Ergebnis ebenfalls als ein negatives zu be-
zeichnen.

IV.

Zum Schlufl mochte ich auf einige auffillige Angaben von HEILNER
iiber seine Versuche an anaphylaktischen Tieren eingehen. Er inji-
zierte Kaninchen sehr groBe Mengen (bis !/, des Korpergewichts)
artfremdes Serum; alle ertrugen den Eingriff, gingen aber ausnahms-
los und sehr rasch ein, wenn genau dieselbe Injektion innerhalb
ein bis drei Monaten wiederholt wurde. ,Die einmal mit groflen
Mengen artfremden Serums vorbehandelten ,iiberempfindlich“ gewordenen
Tiere gingen jedoch in der gleichen Weise zu Grunde (auf vier Fiille
cine Ausnahme), wenn statt der wiederholten Seruminjektion eine hyper-
tone 4 proz. Kochsalzlosung injiziert wurde.* Wir suchten uns auch
iiber diesen Punkt zu orientieren und priiften die erwiihnte Erscheinung
an Meerschweinchen. Leider konnen unsere Resultate nicht in Uber-
einstimmung gebracht werden mit den Angaben von HEILNER.

Tabelle X.
je- | 5 ccm 4 proz. NaCl
‘w(i’:I;t' Vorbehandlung ! Intervall l intra é)ntoneal
l ’ | Tage t rfolg
1.| 280 ormal Pfe1 deserum - 18 [Zuckungen;gesund
2.1 350 | 05 " - 18 | " "
3.1 360 110 " .o 18 | " "
4 170 120 18 | " "
H.| 230 10,01 cem Norm.-Pf.-Serum — 5 cem ‘ 2 | " "
6. ! Norm.-P{.-Serum i. p nach 14 |
Tagen (krank;, . . . |
240 [0.05 ccm " " " 2 "
7., 300 01 ' 2 | .
8.| 300 ’0360 ccm Dxphthenetoxm —'5 cem
| Norm.-Pf.-S.i. p n. l-ng (gesund) ‘ 4 "
9.| 420 | Kontrolle . . — "
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Kein einziges der Tiere 1 bis 4, die Normalserum allein erhalten
hatten, also als sensibilisiert zu bezeichnen sind, ging bei der 18 Tage
spitter erfolgenden Einspritzung von 5 cem einer 4 proz. Kochsalzlosung
ein. Immer, und dies gilt iiberhaupt fiir alle die gepriiften Tiere.
stellen sich bald nach erfolgter Injektion starke Zuckungen ein: die Tiere
springen zuweilen hoch auf. beruhigen sich aber bald wieder und erscheinen
nach ', Stunde ganz munter. Wir arbeiteten allerdings nicht mit
diesen enormen Mengen Kochsalzlisung wie HEILNER. so daB darin die Ur-
sache unserer abweichenden Ergebnisse gesucht werden kann.  Jedenfalls
lenken die Mitteilungen von HEILNER unsere Aufmerksamkeit auf die
Bedeutung des Eiweillstoffwechsels fiir die theoretische Erklirung der
Uberempfindlichkeit im allgemeinen. HEILNER konnte niamlich feststellen.
dall der Organismus sehr bedeutende Mengen subkutan eingefiihrter
Salzlosung ohne jede Stirung vertriigt: ist die eingefiihrte Fliissigkeit
aber in positivem oder negativem Sinne druckunterschieden zum Karper.
so zeigt sich eine aullerordentlich starke Herabsetzung der EiweiBzer-
setzung.  Diese Beeinflussung des Eiweibstoffwechsels  scheint also  die
Ursache zu sein fiir den Ausbruch der von HEILXER an Kaninchen be-
obachteten akut einsetzenden Erxcheinungen.

V.

Ehe ich an die Zusammenfassung der gefundenen Resultate gehe,
michte ich kurz einige neue Gesichtspunkte. wie sie sich aus der gegen-
wiirtigen Literatur ergeben. fiir die Theorie der Erklirung des Phiinomens
seltend machen, zumal  keine der  bisher aufgestellten Immunitiits-
theorien uns eine vilig befriedigende Erklirung fir die Anaphylaxie-
erscheinungen.  namentlich  fiir diejenizen  der  passiven und  aktiven
Anaphylaxie. in gleicher Weise wibte v. Piruer hat die  Allengzie-
theorie aufgestellt. Auf Grund der Beobachtung der beschleunigten und
verstirkten Reaktions<zeit bet Menschen, welche schon einmal mit Serum
mjiziert waren und nun  Jdie nach verkiirzter Inkubation auftretenden
Erscheimungen  der Serumkrmnkheit Reinjizierter zetzen. kommt  von
PirQueT zu der Ansicht, dab der Orcanismus der mit artfremdem Ei-
weld mizierten Menschen allergisch ceworden iste das hetbt. die Fibig-
keit erworben hat. Antikorper gecen das artfremde Eiwelb « Antigen)
zu bilden.  Durch die Vercinizang von Antkorper und Antizen sollen
die toxisch wirkenden Kirper entsteben. R O711o. LEwiy und Friepe-
NANN haben dicse The e nunentich deshilb ancenommen. weil sich
mit 1hr bt die Chertmzang der Anavhyvioae it Hilfe o des Serums
amaphviikaseber Tiere passive Anwdoinges orslien Liott Gay und
SovthakD ~ind in Verdoloins der ersten FErklimunraersiche von RicHeT
Stader SoUTnS cerine R e ns Qeo ven s parentemil eineefithrten
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Eiweil ein Teil wie ein Nahrungsmittel zerlegt und ausgenutzt wird;
der nicht assimilierbare Rest zirkuliert wie ein Gift lihgere Zeit im
Blute und soll nun der Korper sein, welcher die Uberempfindlickeit be-
dingt. Er wird deshalb als ,,Anaphylaktin bezeichnet und wirkt da-
durch sensibilisierend, da} er die mit Affinitit fiir das artfremde Eiweil3
ausgestatteten Zellkomplexe des Korpers reizt und sie iiberempfindlich
macht. Ahnlich stellt sich BEsrRepka die Entstehung der Anaphylaxie vor-

Nach den Arbeiten von GAY und SoUTHARD, OPPENHEIMER, HEILNER,
FrIEDEMANN und Isaac, LoMMEL, scheint der Organismus die Fihigkeit
zu besitzen, parenteral zugefiihrtes artfremdes Eiweif3 zu zersetzen. Bei
hungernden Hunden geben Eiereiweil wie Pferdeserum im Harn zu
einer dem injizierten Stickstoff entsprechenden N-Ausscheidung Anlall.
Die feineren Verhiiltnisse sind noch wenig bekannt; doch erinnert
HEeILNER daran, dald bei linger dauernder Zufuhr von Rohrzucker In-
vertin im Blute auftrete (WEINLAND), und so konnte man eine ihn-
liche Fermentbildung auch fiir den Abbau der artfremden Eiweillkorper
annehmen. Wie fiir die Antikdrper, wird der priméire Entstehungsort
derselben in die Zellen selbst zu verlegen sein, und als Produkt des
intermediéiren Stoffwechsels gelangen sodann diese ,,proteolytischen:
Fermente in die Zirkulation.

Wiirde sich diese Hypothese als richtig erweisen, so lieflen sich sowohl
das ArTHUs'sche als das TH. SuitH'sche Phiinomen erkliren. Das art-
fremde Eiweil an sich ist nicht giftig; wie HEILNER zeigt, kann eine
ganz betriichtliche Menge eingespritzt werden, ohne dal} der Organismus
darunter leidet; jedoch seine Spaltungsprodukte sind fiir den Kérper
toxisch, wenn sie nicht durch sofortige Synthesen usw. in nicht giftige
umgewandelt werden. Der Vergleich mit dem Coma diabeticum ist
ein naheliegender und, wie uns scheint, zutreffend. Das Pferdeserum
scheint nun allerdings unter den Eiweilkorpern eine Sonderstellung
einzunehmen. Schon HAMBURGER sah nach subkutaner Injektion von
Kaninchen mit Milch und Eiereiweif§ dieselben im Blute rasch ver-
schwinden, wihrend sich Pferdeserum mnoch mehrere Tage nachweisen
lilt. Besrepka schreibt jedem Pferdeserum von vornherein gewisse
toxische Eigenschaften fiir andere Tierarten und den Menschen zu. Sie
verlieren sich bei lingerer Aufbewahrung, sowie beim Erwirmen, lassen
sich aber durch eine groBe Zahl chemischer Agentien in keiner Weise
beeinflussen. Diese Angaben iiber die ,toxicité des sérums thérapeutiques.*
die sich auf intracerebrale Injektionen an Meerschweinchen stiitzen,
stehen demnach in Widerspruch mit den Erfahrungen von HEILNER
u. a., welcher das Pferdeserum fiir vollstindig unschidlich hielt. Auch
meine Versuche sprechen fiir diese Annahme; bei allen unsern Versuchen
haben wir nach der ersten subkutanen oder intraperitonealen Serum-
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injektion, selbst wenn grofe Dosen verwendet wurden. nie irgendwelche
krankhafte Symptome zu sehen bekommen. Trotz villiger Anerkennung
der Resultate BEskeEpkas kinnen wir uns nicht davon iiberzeugen lassen.
dal} neben dem Eiweillmolekiil als solchem noch eine besondere. selb-
stiindig giftig wirkende Substanz anzunehmen sei.

Angenommen also. das Pferdeserum sei in der Tat unschiidlich und
nur seine Abbauprodukte wirkten toxisch, so haben wir uns bei wieder-
holten Injektionen, wie sie ARTHUS vornahm, die eintretende (beremptind-
lichkeit so zu erkliren, dall nach dem iiblichen Intervall von ca. 15
Tagen das eingespritzte Serum der Zerstirung anheimgefallen ist. im
Blute aber noch die im CUbermall produzierten Fermente zirkulieren.
Unternimmt man also die Nachpriifung der sensibilisierten Tiere. so
trifft die groBle Serumdosis auf schon vorhandenes Ferment. Es kommt
zu einem plotzlichen, iiberstiirzten Abbau, einer Cberschwemmung des
Organismus mit toxisch wirkenden Stoffen, die nicht rasch genug in
nicht giftige umgewandelt werden konnen. und wenn nicht den Tod des
Tieres, so doch schwerste Krankheitserscheinungen zur Folge haben.
Vorbehandlung mit starken Dosen macht zuniichst unempfindlich. die
zweite Seruminjektion trifft kein freies Ferment. weil die Zersetzung der
zuerst injizierten Eiweilmengen noch nicht vollendet ist. Wartet man
diesen Zeitpunkt aber ab, — und nach Otro ist Antianaphylaxie voriiber-
gehend, — so bestehen genau dieselben Bedingungen wie im ersten Fall:
das frei im Blut befindliche Ferment greift das einverleibte Serum sofort
an und erzeugt die charakteristischen Symptome der Serumkrankheit.

Die Deutung der passiven Ubertragung der Anaphylaxie macht keine
Schwierigkeiten, und fiir die Fermente, als streng spezifische Korper.
spricht endlich die Tatsache, daBl nur mit Pferdeserum an den mit Pferde-
serum sensibilisierten Tieren sich die Symptome der Anaphylaxie hervor-
rufen lassen.  Antianaphylaxie besteht andererseits, solange noch
unzersetztes Eiweill im Blute kreist (BEskEpka und STEINHARDT. OTTO
u. a.). Hierbei sind allerdings die Anschauungen von DerNE und Hax-
BURGER nicht mehr malgebend, wonach der Priizipitinnachweis das Mittel
sel, noch vorhandenes Eiweill im Blute festzustellen; die biologische
Methode ist irrefiihrend nnd besser zu ersetzen durch Untersuchung der
N-Ausscheidung.

Der schwierigste Punkt ist dic Erklirung der Rolle. welche dem
Diphtherietoxin einerseits zukommt in der Verstiirkung der Anaphylaxie.
withrend die Toxine der iibrigen untersuchten Bakterien die Nerumn-
empfindlichkeit scheinbar verhindern. Nach der eben skizzierten Theorie
konnte man annehmen, das Diphtherietoxin wirke reizend. die iibrigen
Toxine geradezu Lihmend auf die jene Fermente ausscheidenden
Zellen ein.
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Dafl die ArTHUs'sche Anaphylaxie etwas anderes ist als die Cber-
empfindlichkeit des T. Swmitn’schen Phiinomens, ist allerdings richtig}
das zeigt schon folgender Versuch: den auf Tabelle I verzeichneten
Tieren, die sich bei erfolgter Nachpriifung als anaphylaktisch erwiesen
hatten, spritzten wir den Tag darauf nochmals 5 ccm Normal-Pferde-
serum ein, und sie ertrugen die Injektion anstandslos. Nach ARTHUS
miiliten aber solche nach Seruminjektion schwer erkrankte Tiere bei der
niichsten Injektion derselben Eiweillart unfehlbar zu Grunde gehen.
Der Unterschied ist aber kein prinzipieller. Auch fiir die beim ArTHUS-
schen Phénomen beobachteten Erscheinungen sind die Abbauprodukte
des parenteral zugefiigten Eiweilles verantwortlich zu machen. Durch
die wiederholten Injektionen kommt es nach und nach zu einer starken
Anhéufung dieser Eiweil-Spaltungsprodukte; die regulierenden Kriifte
des Organismus versagen, und es erfolgt eine richtige Intoxikation, der
das Tier unterliegt. Ist das Intervall zwischen den einzelnen Injektionen
groB genug im Verhiltnis zu ihrer Dosis, so ist der Organismus immer
noch im Stande, sich dieser schidlichen Stoffe zu entledigen, und die
erwiihnten bedrohlichen Erscheinungen bleiben aus. Dies erliutern die
Versuche, welche wir im Anschlul an die Nachpriifung des ARTHUS-
schen Phéinomens angestellt haben; im ersteren Fall scheint die Klein-
heit der Dosen, im letateren das verlingerte Intervall eine Anhiufung
verunmoglicht zu haben.

Die Ergebnisse meiner Versuche lassen sich in folgende Sitze zu-
sammenfassen:

1. Mit Diphtherietoxin und Antitoxin vorbehandelte Mecerschweinchen
erkranken fast stets unter den schwersten Erscheinungen, wenn man
ihnen 14 Tage spiiter groBe Dosen Normal-Pferdeserum injiziert
(TueoBALD SmITH'sches Phianomen).

2. Das TH. SmitH'sche Phiinomen tritt auch in Erscheinung, wenn
zur Vorbehandlung Diphtherietoxin und normales Serum verwendet wird.

3. Wiederholte Serum-Injektionen fithren nach und nach eine Cher-
empfindlichkeit der Versuchstiere herbei. (ARTHUs'sches Phinomen).

4. Das Serum anaphylaktischer Tiere, normalen Meerschweinchen
einverleibt, macht diese iiberempfindlich; mit antianaphylaktischem Serum
aber laBt sich auf normale Tiere keine Uberempfindlichkeit iibertragen,

5. Mit dem Toxin bez. Endotoxin von Tetanus, Dysenterie, Meningo-
kokken, Cholera und ihren Antisera vorbehandelte Tierc zeigen keine
dem TH. Smith'schen Phiinomen ihnliche Erscheinungen. Dem Diph-
therietoxin kommt in dicser Hinsicht also offenbar eine ganz besondere
Rolle zu.

6. Die Angabe von HeiLNer, dall hypertone Kochsalzlosungen

Kolle, Arbeiten, Heft I. 6
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82 W. Frey, Studien iiber Serum-Uberempfindlichkeit.

(4 proz.), sensibilisierten Tieren nach 14 Tagen anstatt des normalen
Pferdeserums eingespritzt, ein Krankheitsbild hervorbringen, das dem
TH. SyiTH'schen Phiinomen ganz analog sei, konnen wir nicht bestéitigen.

7. Fiir die Erklirung des Tu. SyiTh'schen Phiinomens und der
Cberempfindlichkeit im allgemeinen scheint uns die Annahme am wahr-
scheinlichsten, da} der Organismus auf den Reiz parenteral zugefiihrten
Eiweiles mit der Bildung spezifischer Fermente antwortet. Die dann
auftretenden Spaltungsprodukte sind fiir den Organismus giftig und das
beim TH. Smith’schen Phinomen in Erscheinung tretende Krankheits-
bild ist der Ausdruck dieser Intoxikation.
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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten. |

{’Tber den Nachweis und die Form der Negri’schen
Korperchen beim Affen, Fuchs und Hamster.

Yon Dr. P. ANSELMIER.
(Mit Tafel 1I1.)

Im Jahre 1903 machte NEcrr der medizinisch-chirurgischen Gesell-
schaft zu Pavia Mitteilung von dem Ergebnis seiner Untersuchungen iiber
Veriinderungen am Nervensystem bei Lyssa. Er fand in verschiedenen Ge-
hirnteilen von Menschen und Tieren, welche an Wut verstorben waren, vor
allem im Ammonshorn, eigenartige Gebilde, die sich bei keiner andern
Krankheit nachweisen lielen. Mit Hilfe einer besonderen Firbemethode
wies NEGRI runde, in den Ganglienzellen liegende Korperchen von ver-
schiedener Grofle nach, die groferen mehr elliptisch bis birnférmig ge-
staltet. Das Innere dieser Korperchen erwies sich deutlich von vakuo-
lirer Struktur und erhielt oft eine bis zwei grifere solcher Vakuolen.
umgeben von einem Kranz kleinerer. Um  das Ganze war eine deut-
liche Membran zu sehen. AuBer im Ammonshorn waren die Gebilde
auch zu finden in den Purkinye'schen Kleinhirnzellen, in der Rinde,
in den Briickenkernen, in der Medulla oblongata, im Ganglion Gasseri
und den Spinalganglien. NEGR1 verglich die von ihm beschriebenen
Korperchen mit gewissen Formen bekannter Protozoen und brachte sie
mit den noch unbekannten Erregern der Lyssa in Beziehung.

Die Befunde von NEerl wurden von anderen Autoren bestitigt
und erweitert. Vorpiyo, D’Amato, Dappi, Luzzant und Maccnui,
ABBA und BorMANNS untersuchten eine groflere Anzahl von Gehirnen
wutverendeter oder unter Wutverdacht verstorbener Tiere. Es kamen
ferner auch die Organe von Wutfillen bei Menschen, Kiihen, Katzen,
Kaninchen zur Untersuchung. In allen Fillen, bei denen die NEGRI-
schen Korperchen gefunden wurden, erzeugte die Verimpfung des
Materials auf Versuchstiere typische Hundswut. Marzoccnr konnte
die NEgri'schen Korperchen weder bei Tieren, die mit Tetanusgift oder
Strychnin vergiftet waren, noch in Fillen von Epilepsie oder Gehirnlues

o*
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84 P. Anselmier,

finden. Es gelang ferner Vorpino durch Firbung nach LAVERAN eine
weitere Differenzierung zu erzielen; er konnte eine zarte, blaugefirbte
Membran sichtbar machen, von der eine hyaline strukturlose rotgefiirbte
Masse eingeschlossen war. In dieser lielen sich schwach rosa oder blau
tingierte Gebilde nachweisen. Die Masse enthielt intensiv blaugefirbte
punkt-, ring- oder stabférmige Elemente. BERTARELLI untersuchte die
Beziehungen zwischen Infektiositiit und morphologischem Verhalten der
NEeari-Kérper bei Wutgehirnen. Das Ammonshorn wutkranker Hunde,
das der Austrocknung, Hitze oder Verwesung ausgesetzt war, enthielt
selbst bei erloschener Infektiositiit die NEari'schen Korperchen in nur
wenig veriinderter Form. BouXNE priifte die NEeri-Korper auf ihre
diagnostische Verwendbarkeit und zwar unter Anwendung einer von
HEeNKE und ZeLLER angegebenen Methode an mehr als 200 Gehirnen.

Er verfuhr zur Herstellung und Firbung der Schnitte folgendermaBen:

Herausschneiden einer !/; mm dicken Scheibe aus der Mitte des
Ammonshorns.

Reines Azeton (bei 37°¢ 30—45 Minuten).

Einlegen in fliissiges Paraffin von 55° Schmelzpunkt (bei 60° zirka
eine Stunde lang).

Schneiden von 6 u dicken Schnitten.

Diese mit kaltem Wasser, dem etwas. Gummildsung zugesetzt ist,
auf den Objekttriger bringen.

Antrocknenlassen auf dem Paraffinofen.

Entfernung des Paraffins.

Farbung 1, bis 4 Minuten in der MaxN’schen Farbldsung.

Kurzes Abspiilen in Wasser.

Kurzes Abspillen in absolutem Alkohol.

15 bis 20 Sekunden in Alkohol absolutus -} Natronlauge.

Abspiilen in Alkohol absolutus.

Abspililen in Wasser.

Wasser -+ Essigsiure 2 Minuten lang.

Schnelle Entwisserung.

Einbettung in Kanadabalsam.

Es ‘gelang Bonxg, mit Hilfe dieser Methode schon 3 Stunden nach
Empfang des Materials Schnitte zu untersuchen und die Diagnose inner-
halb so kurzer Zeit zu stellen, wie sie bei keinem bisherigen Verfahren
moglich war. Nach BonNE finden sich die NEar1i'schen Korperchen im
Ammonshorn am hiufigsten in der Gegend, in welcher die Schichten der
grolen Ganglienzellen vom Ammonshorn und der Fimbrie zusammenstolen.
Die NEari'schen Korperchen waren oft sehr klein, liefen sich aber stets
erkennen am besonderen Farbenton und an der intrazelluliren Lage.
Die vakuolire Struktur hilt Bouxg fiir die kleinen Formen nicht fiir
charakteristisch, da er sie auch bei Kernkérperchen beobachten konnte.
Er fand Neaki'sche Korper von runder. ovaler. spindelformiger Gestalt:
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Nachweis der Negri'schen Korperchen beim Affen usw. 85

ferner dreieckige, elliptische und birnférmige. Er konnte die von NEGRI
und VorLpiNo erhobenen Befunde iiber Einschliisse der NEGRI'schen
Kérperchen bestiitigen. Die Kontrollversuche BouNE's umfassen die Ge-
hirne von 50 normalen Hunden, bei denen niemals NEcki'sche Korper-
chen nachgewiesen werden konnten. Die NEari-Korper sind also als
spezifisch fiir Lyssa anzusehen. BoHNE macht mit Recht darauf auf-
merksam, wie wichtig fiir sanitiitspolizeiliche MaBnahmen und die Be-
handlung der Gebissenen die rasche Diagnosenstellung auf Wut durch
positiven Nachweis der NEerI-Kirper gegeniiber dem Tierversuch, der
mindestens zirka 14 Tage dauert, ist.

Nach NEGRI u. a. treten die NEeGri-Korper bei sehr infektivsem
Virus bereits am 10. und 11. Tage der Krankheit auf, wihrend fiir ge-
wohnlich etwa der 13.—15. Tag als friihester Zeitpunkt anzunehmen
ist. Betreffend der Natur der NEeeri-Korper hilt der Entdecker das
ganze Korperchen fiir das Protozoon, wihrend VoLpiNo erst den von
NEGRI als Kern des Parasiten bezeichneten Teil fiir den Parasiten selbst
ansieht, das ganze Korperchen dagegen fiir eine Reaktionserscheinung
von seiten der Ganglienzellen.

Die Neeri-Korperchen als die Wutparasiten zu erkliren, ist in-
dessen so lange verfriiht, als man nicht im Stande ist, ihr Fehlen in den
Organteilen, die infektios sind, wie z. B. im Riickenmark und im
Speichel zu erkliren und den Widerspruch zwischen ihrer Griéfe und
der durch ScHUDER nachgewiesenen Filtrierbarkeit des Wutgiftes durch
bakteriendichte Filter. Der letzte Punkt ist iibrigens von verschiedenen
Autoren (BERTARELLI, VoLPINO u. a.) diskutiert worden. Nach den
Untersuchungen von HELLER ist der Lyssaerreger keinesfalls unter den
Bakterien zu vermuten, da sich der Lyssaerreger morphologisch anders
verhilt als Bakterien. HELLER kommt zu der Uberzeugung, daf} ein
Protozoon wahrscheinlich fiir die Entstehung der Tollwut haftbar zu
machen ist, der verschiedene Entwicklungszyklen durchmacht. Froscn
ist der Ansicht, dal} auch fiir andere Infektionskrankheiten eine viel-
leicht weittragende Perspektive eriffnet wiire, wenn es bewiesen wiire,
daly die NeerI-Korper Protozoen sind.

Das Vorkommen der NeGri-Korper bei Impfung mit Stralenvirus
ist die Regel. Angaben iiber das Vorkommen derselben bei Virus
fixe sind jedoch spiirlich, wahrscheinlich deshalb, weil sie bei den nach
Impfung mit diesem Virus eingegangenen Tieren sehr klein und schwer
erkennbar sind, wie schon die Untersuchungen von NEGRI gezeigt haben.

Die Neer1-Korper sind bis jetzt aulier beim Menschen bei folgen-
den Tieren nachgewiesen: Hund, Katze, Rind, Pferd, Kuh, Kaninchen,
Meerschweinchen, Ratte, Maus und Gans.

Meine eigenen auf Veranlassung von Herrn Professor KoLLE unter-
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nommenen Untersuchungen bezweckten, die NEGRI'schen Korperchen
bei einigen fiir Hundswut empfinglichen Tieren nachzuweisen, bei denen
sie bisher nicht gefunden sind.

Die Priparate wurden folgendermafien hergestellt:

1. Entnahme des Ammonshorns:

Vollstindige Herausnahme des Gehirns.

Anlegen eines immer tiefer dringenden L&iungsschnittes auf dem
hintern dorsalen Abschnitt der Hemisph#ire vermittelst eines ganz
schmalen Skalpells, bis die Rundung des Ammonshorns sicht-
bar wird.

Vollstandige Isolierung des Ammonshorns von den fbrigen Hirn-
teilen.

Anlegen von 2 mm dicken Querscheiben desselben am besten
mittels einer kurzen spitzen Schere.

2. Entnahme des Riickenmarkes:

Durchschneiden der Spinalnerven mit demselben schmalen Skalpell.

Durchschneiden der Riickenmarkshdute der Linge nach mit schmalem
gebogenem Skalpell.

Emporheben des Markes mit einer flachen Sonde, Abschneiden von
2—-3 mm langen Stiicken desselben mit der kurzen spitzen
Schere. Hierauf:

Hartung der Stiicke in reinem Azeton im Brutschrank eine Stunde
lang.

Ubertragung derselben unmittelbar in flissiges Paraffin vom Schmelz-

punkt 55° im Paraffinofen bei 58—59° mindestens 1!; Stunden.

Einbettung in Paraffin.

Schneiden von 5 u diinnen Schnitten.

Uberbringen der Schnitte in Wasser von Zimmertemperatur. Di-
rekte Aufnahme der Schnitte auf Objekttriiger, die gereinigt und
mindestens eine halbe Stunde lang bei 200—300° geglitht
wurden,

Das tiberschiissige Wasser abtropfen lassen. Legen der Objekttriiger
oben auf den Paraffinofen, wo die Schnitte schon nach 7 bis
10 Minuten festkleben, ohne Anwendung von Gummi oder Ei-
weil. Hierauf:

Behandlung der Schnitte nach O. Lex1z (Berlin).

Einbringen in Xylol (bis zur Losung des Paraffins).

Einbringen in Alkohol ahsolutus (bis zur Entfernung des Xylols).

Farbung in Eosinldsung eine Minute lang. \Eosm extra Hachst 0,5;
60 proz. Athylalkohol 100,0).

Abspillen im Wasserglas.

Farben in Methylenblau. Eine Minute lang (gesittigte alkoholische
Losung von Methylenblau Hdchst 30,05 0,01 proz. Kalilauge 100,0).

Abspiilen im Wasserglas.

Abtrocknen durch vorsichtiges Aufdriicken auf FlleBpapler

Differenzieren in alkalischem Alkohol, bis nur noch schwache Eosin-
firbung erkenntlich ist. (Alkohol absolutus 30,0, 1 proz. Losung
von Natr. caustic. in Alk. abs. 5 Tropfen.)
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Nachweis der Negri’schen Korperchen beim Affen usw. 87

Differenzieren in saurem Alkohol, bis das Blau noch gerade schwach
erkenntlich ist. (Alk. abs, 30,0; 50 proz. Essigsiure 1 Tropfen.)

Abspiilen in Alkohol absolutus.

Xylol, Kanadabalsam, Deckglas Olimmersion.

Dieses Verfahren von O. LENTZ gibt ausgezeichnete Resultate. Jedoch
ist darauf zu achten, da die Temperatur des Paraffinofens 59° nicht iiber-
steigt, da sonst die Stiicke zu hart werden. Was speziell die Firbung
anbelangt, so darf hier nicht schematisch verfahren werden, sondern es
empfiehlt sich, wihrend der Differenzierung von Zeit zu Zeit den Objekt-
triiger herauszunehmen und unter dem Mikroskop mit schwacher Ver-
grofferung zu priifen, ob der richtige Grad der Differenzierung erreicht
ist. Dies ist der Fall, wenn in den blaBblau gefirbten Ganglienzellen
die NEcrI'schen Korperchen schon mit schwacher Vergroflerung als rote
Piinktchen zu erkennen sind. Oft ist das Eosin schwer aus dem
Schnitt zu entfernen. In diesem Fall firbt man den Schnitt noch ein-
mal im Blau eine Minute lang und differenziert von neuem. Will man
die Innenkorper gut erkennen, so beizt man das Priiparat nach O. LENTz
nach der Firbung im Blau noch eine Minute lang mit LucoL’scher
Lo6sung, dann Abspiilen in Wasser, Differenzierung in Methylalkohol,
bis das Priiparat ganz rot wird, Abspiilen in Wasser, Nachfirben im
Blau eine halbe Minute lang. Dann erst Differenzierung wie oben.

Die zu untersuchenden Tiere wurden zum Teil mit frischem Straflen-
virus, zum Teil mit Passagenvirus infiziert. Von allen diesen werden
hier nur diejenigen herausgegriffen, die mit Sicherheit an den Sym-
ptomen der paralytischen Hundswut starben. Die iibrigen erkrankten
nicht typisch oder gingen an einer interkurrenten Krankheit zugrunde.

1. Untersuchung eines Affen.

Ein groller Macacus rhesus wird mit frischem Strallenvirus geimpft.
Im Anfang der Inkubationszeit zeigt er ein unveriindertes Wesen. Im
Gesicht scheint er etwas blal zu werden. In der zweiten Woche fingt
er dagegen an, sich in der Haltung zu veriindern. Er bekommt nim-
lich Anfille von Wut, wird bissig, hat starke Speichelsekretion und
herunterhingenden Unterkiefer. Er sitzt zusammengeknickt da, den
Kopf auf die Brust gesenkt, in trauriger Stimmung. Wihrend er vor-
her lebendig im Kiifig herumging und sich auf die Stange setzte, ist er
jetzt ruhig am Boden des Kifigs und blickt nicht auf beim Namensruf.
Nach acht Tagen nimmt er keine Nahrung mehr zu sich und zeigt be-
ginnende Lihmung in den Beinen und Armen, nimmt immer mehr
cine liegende Stellung ein, in welcher er nach 14 Tagen nach all-
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mithlichem Erloschen der Atembewegungen stirbt. Iie am gleichen
Tage vorgenommene Sektion ergibt nichts auffallendes. Sie zeigt den
gewohnlichen Befund eines Hundswutkadavers. Das Ammonshorn wird
nach der beschriebenen Methode sofort untersucht. Mit schwacher
Vergrolerung wird die in die Fimbrie iibergehende Partie der grofien
Randganglienzellschicht eingestellt. Mit Leichtigkeit erkennt man die
NEGrr'schen Korperchen in sehr groBer Zahl als kleine rote Piinktchen
in den blaBblauen Ganglienzellen. Mit der Olimmersion sieht man so-
dann typische Neari-Korper von karmoisin bis rosaroter Firbung (im
(Gegensatz zu der mehr zinnoberroten Farbe der Blutkirperchen) meist
intrazellulir, daneben aber auch extrazellulir gelegene, mit deutlicher
Innenkérperbildung. Die Form der Neari-Korper ist meist rundlich.
doch findet man alle miglichen Formen, darunter auch ganz lange. fast
stabformige. Der Zellkern fast aller Ganglienzellen ist intakt. Die
Negrikorper sind in der Ein- oder Mehrzahl in den Ganglienzellen ein-
geschlossen, an manchen Stellen sogar 4 rundliche nebeneinander in der-
selben Zelle. Interessante Bildungen weist die Innenstruktur dieser Kor-
perchen auf (siche Abbildung). Man sieht Ringe, Halbringe, Bogen.
Punkte, die oft rosettenformig gruppiert sind. Vereinzelt sicht man eine
C-Figur, die bei genauer Betrachtung noch aus einzelnen Segmenten resp.
Punkten zu bestehen scheint. Oder man erkennt einen kleineren Innen-
korper, umgeben von einem griéBleren halbmondférmigen. Ein anderes
Bild zeigt einen randstindigen Innenkdrper, welchen drei andere bogen-
artig umstehen. Daneben beobachtet man auch solche Innenkirperchen.
wie sie die Abbildungen von O. LeNTz aufweisen. In den grofleren
Innenkorpern beim Affen kann man ferner deutlich hellere und dunklere
Partien unterscheiden. Gerade diese beim Affen beobachteten Formen
machen es viel mehr als die bei irgend einer anderen Tierart beobachteten
wahrscheinlich, dall die Korperchen NEGri's keine Zelldegenerations-
produkte, sondern Formen der Parasiten sind.

Es werden noch einige Riickenmarksquerschnitte untersucht mit
negativem FErfolg.

2. Untersuchung eines Fuchses.

Ein miinnlicher Fuchs (Vulpes vulgaris) mit ilterem Strallenvirus
intracerebral geimpft. Wiihrend der Inkubation zeigt er nichts auf-
fallendes.  Allmithlich wird er ruhig, liuft nicht mehr hin und her.
legt sich nieder und verweigert vom neunten Tag an die Nahrung.
nachdem er zuletzt noch etwas Stroh gefressen hatte.  Die Beine werden
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gelihmt, das Tier reagiert nicht mehr auf Anruf. Es liegt mit ausge-
streckten Extremitiiten da, die Atembewegungen werden immer kleiner,
bis am 14. Tage nach der Impfung der Exitus erfolgt. Die Sektion
zeigt keinen besonderen Befund. Im Magen findet man etwas Stroh
nebst anderen Speiseresten. Das Ammonshorn wird sofort und genau
wie beim Affen untersucht. Man erkennt zahlreiche NEGRrI-Korper.
intrazellulir gelegen, mit Innenkérpern. Das (Ganze schmiegt sich in
einigen Zellen dem Zellkern an, welcher deutlich erhalten ist. Die
NEar1-Korper sind rosa gefirbt. Die Innenkorperbildung ist nicht sehr
schon vorhanden, aber deutlich erkennbar.
Das Riickenmark wurde nicht untersucht.

3. Untersuchung von zwei Hamstern.

Hamster I (Cricetus frumentarius) wird mit Passagenvirus intra-
cerebral geimpft. Anfangs zeigen sich keine Symptome, beim Klopfen
auf den Kiifig hebt er sich auf die Hinterbeine. Bald ist diese Position
nicht mehr moglich, das Tier fillt auf die Seite, wenn es sich biumen
will. Man beobachtet hie und da einen Gihnkrampf. Die Nahrung
wird verweigert, die Lihmung der Beine wird vollkommen, das Tier
liegt am Boden des Kiifigs. Die Atmung wird immer kleiner, bis sie
am 10. Tage ganz erlischt, das Tier ist tot. Die Sektion ergibt nichts
besonderes. Es wird wie oben untersucht und man findet typische
NEGRI-Korper mit blau gefirbten Innenkérperchen miBig zahlreich,
meist kleinere Formen. Das ganze NEeari-Korperchen ist meist von
einem schmalen hellen Hof umgeben.

Hamster II (Cricetus frumentarius) wird mit frischem StraBenvirus
intrazerebral geimpft. Er verhalt sich gleich wie der vorige wihrend
der ganzen Krankheit und stirbt nach 22 Tagen ebenfalls an den deut-
lichen Symptomen der paralytischen Wut. Die Sektion ergibt nichts
besonderes. An der oben erwiihnten Stelle im Ammonshorn sieht man
iiberaus zahlreiche NEGRrI-Korper, darunter sehr grofle, mit deutlichen
Innenkérpern. Diese zeigen keine Besonderheiten.

Bei beiden Hamstern wird eine groflere Zahl von Riickenmark-
stiicken untersucht und in denselben typische NEerI-Korper
gefunden von karmoisinroter Fiirbung, intrazellulirer Lagerung und
mit Innenkérpern versehen. Schon auf Kaninchenriickenmarkschnitten
hatte ich vereinzelte NEaRri-verdichtige Gebilde entdeckt. Da ich im
Ammonshorn von Hamstern sehr schone NEar1'sche Korperchen sah, so
hoffte ich im Riickenmark derselben die NeGrI-Kérper auch deutlicher zu
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Gesicht zu bekommen. Es wurden nun statt Querschnitten Lings- und
Schriigschnitte angelegt, sodal gleichsam eine groB3e Zahl von Querschnitten
zugleich iiberblickt werden konnte und e¢s traten die NEGrI-Korper
wirklich in der Mehrzahl auf und zwar fanden sich vorwiegend kleine
und mittelgrole, aber auch vereinzelt grofle. Es lell sich ferner
deutlich beobachten, dal die Kérperchen in einer Reihe senkrecht im
Riickenmarksliingsschnitt iibereinanderstehender Ganglienzellen enthalten
waren. Es wurden 2 mm-lange Markstiicke aus verschiedenen Seg-
menten entnommen, mit dem Mikrotommesser der Liinge nach geschnitten.
bis die graue Substanz in Gestalt eines oder zweier dunklen Liings-
streifen auf dem Schnitt zum Vorschein kam.

Diese Untersuchungen liefern weitere Beweise fiir die Annahme.
daB das Necri'sche Korperchen als etwas fiir Lyssa ganz spezifisches
anzusehen ist. Die auffallend stark differenzierten und grofien blauen
Innenkorperchen, die beim Affen vorhanden waren, lassen vermuten
daB es sich hier um eine Art Sporulation handelt, und dall die NEGRri-
Korperchen nur eine Entwicklungsstufe des Lyssaerregers darstellen.
Gerade diese beim Affen erhaltenen Bilder machen die Annahme
sehr unwahrlich, daB die NEcri'schen Kaérperchen Zellverinderungen
sind. Das wird einleuchtend, wenn man mit den NEGri-Korperchen des
an Tollwut verendeten Affen z. B. die bei Hiihnerpest von F. V. KrEINE
und von STANDFUSS bei Staupe gefundenen Korperchen vergleicht. Bei
diesen letzten beiden hat man ohne weiteres den Eindruck, daBl sie
etwas ganz anderes darstellen, als die NEGRi'schen Korper bei Wut.
Sie dhneln vielmehr den Zelleinschliissen, die bei Vaccine gefunden sind.
(von PROVAZEK).

Bis jetzt hat man die Necri'schen Korperchen im Riickenmark
vergeblich gesucht, trotzdem dieses sehr infektios ist. Es mag wohl
Zufall sein, dafl dieselben bei den obigen Untersuchungen gerade beim
Hamster entdeckt wurden. Jedenfalls sind dieselben im Riickenmark
nicht schr zahlreich. Vielleicht enthilt dassclbe vorwiegend unsichtbar
kleine Formen, die dem Riickenmark seine hohe Infektiositiit ver-
leihen.

Aus den vorgenommenen Untersuchungen kann ich folgende Schliisse
zichen:

1. Die Necri'schen Korperchen kommen auller bei den Tieren. wo
sic bis jetzt gefunden wurden, noch vor im Ammonshorn von Affen.
Fiichsen und Hamstern. bei Hamstern auch aullerdem noch im Dorsal-
mark. .

2. Das Vorkommen der Necr1-Korperchen hat diagnostischen Wert.
indem der positive Nachweis derselben die Diagnose auf Tollwut bei den
genannten Tieren sicherstellt.
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3. Auch bei Affen, Fiichsen und Hamstern lassen sich die NEGRI'-
schen Korperchen nach den bisher angewendeten Methoden firben. Die
besten Resultate gibt aber die Fiirbungsmethode von O. Lextz und sie
hat den Vorteil, daB} sie nur sehr kurze Zeit (hochstens drei Stunden)
in Anspruch nimmt. Die LeNTz'sche Methode zeigt Differenzierungen
und Strukturverhiiltnisse an NEGrI-Koérperchen, wie sie mit keiner
anderen bisher dargestellt worden sind.

4. Der Nachweis der NEarI'schen Korperchen bei diesen Tieren
hat groflen Wert fiir die friihzeitige Einleitung der antirabischen Schutz-
impfung der Gebissenen und fiir die sanitirpolizeilichen MaBnahmen.

Erklirung der Abbildungen.

Tafel III. Figur 1. Lingsschnitt aus dem Dorsalmark eines Hamsters (Gri-
cetus frumentarius.
Figur 2. Eiuzelne Ganglienzellen aus verschiedenen Teilen eines
Querschnittes vom Ammonshorn eines Affen.
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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern.]

Experimentelle Studien iiber die Fiitterungstuberkulose
der Meerschweinchen und die Beeinflussung derselben
durch stomachal verabreichtes Tuberkulin.

Von Dr. med. vet. GUSTAV LAFFERT.

Die grundlegenden Untersuchungen von RoBERT Koch, sowie die Ar-
beiten englischer und amerikanischer Forscher (SIDNEY MARTIN, SMiTH, Fok-
LIGHAM, DiNwiDDIE) haben bewiesen, dal3 die menschlichen Tuberkelba-
zillen von den Rindertuberkelbazillen verschieden sind. Weitere experi-
mentelle und biologische Studien (KocH, ScrUTz, VAGEDES, LARTIGAU,
RAvENEL, MOLLER, GRATIA, ARPAD, BECk, Dorser, WoLBacH und
Ernst, KosseL, WEBER, HEuss, VILLEMIN, STRAUsS, KROMPECHER.
Z1MMERMANY, Pre1sz u. a. m.) haben die Anschauung vollauf bestiitigt,
daBl wir zwei Typen der Tuberkelbazillen, den Typus humanus und den
Typus bovinus unterscheiden kénnen. Damit hat die Frage, auf welchem
Wege die Erreger der Lungentuberkulose in den menschlichen Orga-
nismus eindringen, schon zwar eine indirekte aber durchaus eindeutige
Beantwortung in dem Sinne gefunden, dal} die Inhalation menschliclier
Tuberkelbazillen als der wichtigste Infektionsweg zu betrachten ist.
Spiitere systematische Forschungen haben diese Anschauung zur Sicher-
heit erhoben. Erwiihnt seien zunichst die grundlegenden Untersuchungen
von FLtGGE, der durch seine Studien iiber die Tropfcheninfektion
von neuem die Gefiihrlichkeit der Einatmung des tuberkulésen In-
fektionsstoffes im Gegensatz zur relativen Ungefihrlichkeit bei Ein-
fiilhrung derselben in den Darm nachgewiesen hat, und die im
FLtGoe'schen Institut ausgefiihrten Untersuchungen von FiNpEL.
FixpeL hat den entscheidenden Einflull, welchen die Menge des ver-
wendeten Infektionsmaterials bei der experimentellen intestinalen tuber-
kulosen Infektion ausiibt, in exakter Weise bestimmt und in einer
arofen Versuchsreihe festgelegt. FiNpEL fand, dal} zur Herbeifiihrung
einer tuberkultsen Infektion auf intestinalem Wege eine millionenfach
groBere Quantitiit spezifischer Erreger notwendig ist, als auf dem Wege
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des Respirationstraktus. So geniigte z. B. beim Meerschweinchen eine
Aspiration von 62 Tuberkelbazillen vom Typus humanus, um sisher eine
Lungentuberkulose herbeizufiihren, wihrend vom Darme aus der gleiche
Effekt nur mit einer sechsmillionenfach héheren Dosis — 10 mg —
erreicht werden konnte.

Zu den gleichen Resultaten gelangten PFEIFFER und FRIEDBERGER.
Die Autoren fassen die Ergebnisse ihrer Arbeit wie folgt zusammen:
.. Wir miissen also FLUGGE Recht geben, der fiir das Meerschweinchen
die Einatmung kleinster Mengen fein verstiubter Tuberkelbazillen als
eine viel sicherere Infektion ansieht, als die Verfiitterung. Die Cber-
tragung auf die Verhéltnisse beim Menschen liegt nahe.“

Diese Anschauungen werden unterstiitzt sowohl durch die Erfahrungen
der Klinik und die Beobachtungen der epidemiologischen Forschung wie
durch die Befunde der pathologischen Anatomen.

Da fiir die Untersuchungen iiber die Eintrittspforte der Tuberkulose,
namentlich fiir den intestinalen Weg, das Siuglingsalter das Hauptunter-
suchungsmittel bietet, so hat Garrky 300 Kinderleichen auf Tuberkulose
untersucht und bei der Sektion 11 Proz. als tuberkulés gefunden. Die Ver-
impfung der tuberkulésen Organe — Bronchial- und Mesenterialdriisen — auf
Kaninchen und Meerschweinchen ergab, daf3 es sich dabei ausschliefilich um
Tuberkelbazillen vom Typus humanus handelte. In diesem Material waren
tuberkulése Prozesse von verschiedenen klinischen Formen vertreten und
nicht nur solche Krankheitsfille. welche auf dem Darmwege zustande
gekommen. GAFFKY schliefit aus diesen Impfversuchen und dem vélligen
Versagen des Nachweises der Tuberkelbazillen vom Typus bovinus bei
einem so groflen Material, dal auch im Kindesalter die Atmungswege
die Haupteingangspforte fiir den Infektionsstoff darstellen. Die Auf-
nahme von Tuberkelbazillen des Typus humanus vom Darm aus und
die Erzeugung einer primiren Infektion des Darmes oder der Mensenterial-
driisen kommt epidemiologisch nicht in Betracht.

RiBBERT wies darauf hin, dal die Tuberkulose am hiufigsten in
den Lungen und den Bronchialdriisen lokalisiert ist, und daf} die tuber-
kulose Infektion der Bronchialdriisen in der iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille die einzige Lymphdriisentuberkulose des Korpers ist. Bei Kin-
dern tritt zwar nach RiBBERT die intestinale Tuberkulose etwas hiufiger
als bei Erwachsenen auf, bildet aber trotzdem nicht mehr als 15 Proz.
aller Fille. Aus diesen Befunden schlielBt RiBBERT, dall der Infektion
auf aérogenem Wege fiir siimtliche Altersstufen die Hauptbedeutung zu-
kommt.

Diese Ansicht wird auch von anderen Autoren geteilt und mit
Argumenten belegt (CorxeT, BoLLINGER, BircH-HirscHFELD, LUBARScH
u. a. m.).
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Durch diese Arbeiten ist wohl in unzweideutiger Weise erwiesen,
daB3 die menschliche Lungentuberkulose hauptsichlich auf dem Wege
der Einatmung entsteht und daf dem intestinalen Infektionsmodus bei
der groflen Ausbreitung der Seuche nur eine untergeordnete Bedeutung
beizumessen ist. Es kann heute demgemif die Ansicht von v. BEHRING,
welcher den intestinalen Ursprung der Lungentuberkulose als die
Regel hinstellt und die Entstehung durch Inhalation leugnet, nicht
mehr ernstlich -aufrecht erhalten werden. BEerrING erklirte be-
kanntlich auf dem 74. Naturforscherkongref3 in Kassel, dal die tuber-
kulésen Lungenerkrankungen auf einer infantilen Infektion durch Re-
sorption der Tuberkelbazillen des Typus bovinus vom Darm beruht und
priizisierte weiterhin seine Anschanung in dem Satz: ,Die Siuglingsmilch
ist die Hauptquelle fiir die Schwindsuchtserkrankung.“ Der Darm der
Siuglinge soll nach seiner Ansicht mit einem weitmaschigeren Epithel-
netz ausgekleidet sein als bei Erwachsenen und daher sowohl fiir Bak-
terien wie fiir genuine Eiweillstoffe durchgingig sein.

Abgesehen davon, dal}, wie bereits erwihnt, in der weitaus gréfiten
Anzahl der Fille stets die Tuberkelbazillen vom Typus humanus als
Erreger der menschlichen Tuberkulose erkannt wurden, und dafl durch
vielfache experimentelle Beobachtungen zur Evidenz die Uberlegenheit
der Infektion auf aérogenem Wege erwiesen ist, haben BexDA, ToLpT
und besonders PauL REYHER festgestellt, daB die Auffassung BEHRINGS
von der histologischen Struktur des Siuglingsdarmes eine irrige war.
UrrFeNHEIMER hat diese Untersuchungen bei jungen Meerscheinchen
fortgefiihrt und gefunden, daf} eine vollkommen liickenlose Schleimschicht
die Epithelien des Magens nach seinem Lumen hin abschliefit.

Auf dem Boden der BenriNG'schen Anschauung steht eine Reihe
anderer Autoren, unter ihmen namentlich CALMETTE. CALMETTE hat
iiber die Entstehung der tuberkulésen Infektion experimentelle Studien
angestellt und ist dabei zu dem Schlu gekommen, dal} die Lungen-
tuberkulose in jedem Alter die Folge einer rezenten intestinalen Infek-
tion sei. Die Tuberkelbazillen sollen mit dem Chylus in die Chylus-
gefiille gelangen, durch die Mesenterialdriisen ohne weiteres durchgehen,
weil sie bei jungen Individuen von den Mesenterialdriisen nicht zuriick-
gehalten werden und von da in den Ductus thoracicus, die Vena subclavia
sinistra, in das rechte Herz und durch die Arteria pulmonalis in die
Kapillargefiille der Lunge eindringen.

Als weitere Stiitze fiir diese Ansicht sollen die im CALMETTE'schen
Institute von VANSTEENBERGHE und GRYSEZ angestellten Studien iiber
die experimentelle Lungenanthrakose gelten, aus denen die Verfasser
folgern, dall auch kei der Anthrakose die Resorption vom Darme die
Hauptrolle spielt.
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Angesichts der Wichtigkeit, die dem Prozel der Anthrakose wegen
seiner Ubertragharkeit auf die Verhiiltnisse einer tuberkulésen Infektion
zukommt, haben O. HELLER und WOLKENSTEIN im Berner Institut in
ausgedehnten und mannigfach variierten Versuchsanordnungen den Ver-
lauf der experimentellen Anthrakose studiert und sind dabei zu dem ent-
gegengesetzten Resultate als die beiden oben genannten Autoren ge-
langt. O. HELLER und WOLKENSTEIN haben in ganz unzweideutiger
Weise nachgewiesen, dall auch bei der Anthrakose der aérogene Weg
von ausschlaggebender Bedeutung ist, dal vom Darm aus nur hichst
selten und nur ganz unvollkommene anthrakotische Prozesse zu erzielen
sind und dall die nach Einfiihrung von Kohle in den Darm zuweilen beob-
achtete Lungenanthrakose nicht auf Resorption, sondern auf Aszen-
sion der RuBpartikelchen in den oberen Darmabschnitt und eine nach-
fulgende Aspiration zuriickzufiihren ist.

Eine solche Aszension feinster Teilchen ist bereits von UFFEN-
HEIMER festgestellt worden, der unter anderem bewiesen hat, dal} z. B.
Prodigiosuskeime, die in das Rektum eingebracht werden, nach einiger
Zeit in den Magen, ja sogar in den Mund und von da in die Lungen
fortgeleitet werden konnen. Diese Versuche wurden von HELLER und
WOLKENSTEIN bestitigt.

Vorliegende Arbeit, die auf Anregung und unter Leitung des Herrn
Professor KoLLE ausgefiihrt wurde, hat sich zuniichst zum Ziele gesetzt,
die im Berner Institut vorhandene Perlsuchtkultur daraufhin zu priifen,
wie sie sich bei Verfiitterung und Inhalation Meerschweinchen gegeniiber
verhiilt. Es wurde im Zusammenhang hiermit die Frage der Dosierung
auf Grund der Arbeiten von FINDEL iiber das Zustandekommen der
tuberkulosen Infektion bei Gegeniiberstellung von Inhalation und Fiitte-
rung experimentell an einem grollerem Tiermaterial gepriift. Zweitens
wurde untersucht. welchen EinfluB das Tuberkulin bezw. abgetitete
Tuberkelbazillen bei lingerer Verfiitterung auf das Zustandekommen
hezw. den Verlauf der intestinalen Tuberkuloseinfektion auf Meerschwein-
chen ausiiben.

I.

Die Versuche wurden, wie oben erwiithnt, mit ciner Perlsuchtkultur
angestellt, die im Institute seit zwei Jahren fortgeziichtet wurde. Die
Kultur zeigte sowohl auf erstarrtem Rinderserum sowie in Glyzerin-
bouillon alle typischen morphologischen Merkmale einer Perlsuchtkultur:
auch das Verhalten der Aziditiit in letzterem Nithrsubstrat war charakte-
ristisch,  Typisch war auch das mikroskopische Aussehen der Bazillen
und das firberische Verhalten.

Was die Virulenz dieser Kultur anbetrifft., so fiithrten subkutane
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Injektionen von 20000 Bazillen (1 Ose = 70000000 T. B.) bei Meer-
schweinchen unter allen Erscheinungen allgemeiner Tuberkulose nach
4 bis 6 Wochen zum Tode.

Zu bemerken bleibt, dall vor Beginn einer neuen Versuchsreibe
stets die Virulenz der Kultur durch subkutane Impfung kontrolliert
wurde. Auch wurde in allen Fillen beginnender Tuberkulose bei den
getiten Tieren die Diagnose durch mikroskopischen Bazillennachweix
erhiirtet.

Zu den vorliegenden Versuchen sind stets eine griollere Anzahl
Tiere verwandt, die nach folgenden Gruppen zusammengestellt werden
konnen.

Gruppe A.I. Einmalige Verfiitterung von 40000 Tuberkelbazillen
an Meerschweinchen per Sonde. (Vgl. unten die
Protokolle.)

Gruppe A. IL. Wiederholte Verfiitterung an Meerschweinchen von
jedesmal 40000 Tuberkelbazillen per Sonde lLingere

Zeit,

Gruppe B. Verfiitterung an Meerschweinchen von 1000 Tuberkel-
bazillen wiithrend liingerer Zeit tiglich per Sonde.

Gruppe C. Wiederholte Verfiitterung an Meerschweinchen von je
1200000 Tuberkelbazillen per Sonde.

Gruppe M. Wiederholte Verfiitterung virulenter Tuberkelbazillen

in steigenden Dosen an Hunde.
Einmalige Verfiitterung von je 5 Osen Tuberkelbazillen
pro Tier an Meerschweinchen mittels Sonde.
Gruppe O. Wiederholte Verfiitterung von je 1000000 Tuberkel-
: bazillen an Meerschweinchen in Milch ohne Sonde.
Gruppe P. Wiederholte Verfiitterung von je 1000000 Tuberkel-
bazillen an junge Meerschweinchen per Sonde nach vor-
hergehender Alkalisierung des Magens.

Gruppe Q. Wiederholte Verfiitterung virulenter Tuberkelbazillen
an Katzen lingere Zeit hindurch. (Vgl. Protokoll.)

Gruppe R. I. Inhalationsinfektion von Meerschweinchen mit kleinen
Mengen Tuberkelbazillen.

Gruppe R. II. Desgleichen, etwas grollere Quantitiiten.

“

Gruppe

Im Nachstehenden sind die einzelnen Versuchsgruppen sowohl be-
ziiglich der Ausfithrung des Experiments wie hinsichtlich der Ergebnisse
nither heschrieben,

Gruppe AL
10 Mcerschweinchen  werden mit 400000 Tuberkelbazillen ver-
mittelst Sonde gefiittert.  Zwei Tiere sind an Darmkatarrh nach zirka
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4 Wochen verendet. Tuberkulose war nicht vorhanden. Mesenterial-
driisen nicht verindert. Nach 10 Wochen, erfolgte die Totung der
iibrigen 8 Tiere.

Sektionsbefund:
Anfangs- Endgewicht.

1. 340 g 430 g keine Tuberkulose.

2. 390 , 460 , )

3. 470 520 , ., »
Eine Mesenterialdriise vergrofert; Schnitte,
Ausstriche ergeben keine Tuberkelbazillen.

4. 370 ,, 400 g keine Tuberkulose.

5. 480 500 , .
Vordere Lungenlappen induriert.

6. 250 , 300 ,, keine Tuberkulose.

7. 800 ,, 310 , ,, ”

8. 420 440 , ”

Ergebnis: Diese Gruppe beweist, dal} eine einmalige Verfiitterung
von 40000 Tuberkelbazillen nicht imstande ist, Meerschweinchen tuber-
kulds zu infizieren.

Gruppe A. IL

7 Meerschweinchen werden 6 Wochen lang tiiglich mit 40000 Tu-
berkelbazillen vermittelst Sonde gefiittert, so dafl jedes Tier im ganzen
etwa 1400000 Tuberkelbazillen erhalten hat.

Getotet 2 Monate nach der letzten Fiitterung mit Tuberkelbazillen.

1. 500—b560 g gesund ohne irgend eine Driisenverinderung. In

Leber ein linsengroBer kiisig-kalkiger Herd, daneben
ein stecknadelkopfgrofler. TB. nicht nachzuweisen.

2. 550—600 ,, gesund ohne irgendwelche Verinderung.
3. 490—720 ” b3) 3 i3 ”

4. 450—530 ” ” " ’ ”

5. 460— » Exitus: Pneumonie.

6. 540— i 7 b3

7. 610— ”

’ ” 2]

Lg. enthiilt erbsengroBen Tub. dhnlichen Knoten.
In Milz ein stecknadelkopfgroBer kiisiger, in Leber
mehrere stecknadelkopfgrofle kiisige Herde. T. B.
in zahlreichen Priparaten nicht nachzuweisen.

Ergebnis: 1400000 Tuberkelbazillen geniigen nicht zur intestinalen
Infektion eines Meerschweinchens.

Kolle, Arbeiten, Hett I. 7

Google



98 @. Laffert,

Gruppe B. L

10 Meerschweinchen werden 10 Wochen lang tiglich mit je 1000
Tuberkelbazillen gefiittert. Totung der Tiere 3!/, Wochen nach der
letzten Fiitterung mit Tuberkelbazillen.

Sektionsbefund:
Anfangs- Endgewicht.

1. 480 g 420 g keine Tuberkulose.

2. 400 ,, 460 ,, ,, "

3. 410 ., 190 ,, In den Lungen zahlreiche linsengrol3e Herde,
Bronchialdriisen verkiist; Leber, Milz, zahl-
reiche Herde. Mesenterialdriisen normal.

4. 410 ,, 450 ., keine Tuberkulose.

5. 410 ,, 440 ,, ., -

6. 860 |, 400 ,, |, .

7. 390 |, 400 ,, ., )

8. 290 ., 850 ,, ., .

Die beiden anderen Tiere waren inzwischen an Peritonitis bezw.
Gastroenteritis eingegangen. Die Sektion ergab keine tuberkulgsen
Verinderungen.

Ergebnis: Aus diesem Versuch geht hervor, dafl selbst hiufige
Fiitterungen mit tiglichen Dosen von je 1000 Tuberkelbazillen nicht
ausreichen, um Meerschweinchen tuberkulés zu machen. Das Tier Nr. 3
war an einer primédren und fast nur auf die Lunge beschrinkten Lungen-
tuberkulose erkrankt, die nur durch Aspiration, oder dadurch, da bei
einer Sondenfiitterung die Sonde falsch eingefiihrt und der Infektions-
stoff in die Respirationsorgane gelangt war, entstanden sein kann. Die
Mesenterialdriisen waren vollig frei von Tuberkulose.

Gruppe B. 1L

6 Meerschweinchen werden 9 Wochen lang tiiglich mit 1000 Tu-
herkelbazillen gefiittert. Die Sektion der Tiere erfolgte 4 Wochen nach
der letzten Fiitterung mit Tuberkelbazillen. Simtliche Tiere erweisen
sich als frei von Tuberkulose. '

Gruppe C. L
10 Meerschweinchen werden am 13. Oktober 1907 mit je 1200000
Tuberkelbazillen gefiittert. Zwischen dem 28. November und dem
28. Dezember erfolgt wichentlich zweimal die Verabreichung der gleichen
Quantitiit, so dall jedes Tier im ganzen ca. 8000000 Tuberkelbazillen er-
halten hat. Am 24. Januar 1908 Titung von 4 Tieren.
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Sektionsbefund:
Anfangs- Endgewicht.
1. 360 g 420 g keine Tuberkulose.
2. 540 |, 610 ,, ., ’
3. 310 ,, 350 ,, ., .“
4. 470 ., 490 ,, Im rechten unteren Lungenlappen drei

erbsengroBe verkiiste Tuberkel. In der
Milz ein stecknadelkopfgrofler tuberkuloser
Herd.

5 und 6 waren wihrend des Versuchs an Darmkatarrh einge-
gangen, keine Tuberkulose.

Die iibrigen vier Tiere (C. II) werden am 22. und 23. Dezember
mit je sechs Osen Tuberkelbazillen gefiittert.

Ergebnis: Die Versuchsreihe zeigt, dal} sich auch mit der wiederhol-
ten Verfiitterung sehr groBer Dosen von Tuberkelbazillen mit Sicherheit eine
tuberkulése Infektion der Meerschweinchen vom Intestinaltraktus aus
nicht erzielen LiBt.

Gruppe C. II.

4 Tiere wurden am 28. November 1907 mit 1200000 Tuberkel-
bazillen per Sonde gefiittert und die Fiitterung bis zum 20. Dezember
woichentlich zweimal wiederholt. Am 22. und 23. Dezember werden
den Tieren je 6 Osen Tuberkelbazillen verabreicht. Die Sektion erfolgt
Anfang Mirz.

Getotet am 4. Mirz 1908.

Anfangs- Endgewicht.

570 g 340 g abgemagert. Lunge beide rechte vordere Lappen
induriert und mit kisigen Tuberkeln durchsetzt.
Milz stark vergriBlert mit zahlreichen Tuberkeln.
Bronchial-, Retropharyngeal-, Mediastinal- und Por-
taldriisen bohnengrof3 verkiist. Mesenterialdriisen
gesund.

270 ., 550 ,, ganz gesund.

360 ., 550 ,, (Junge gehabt.) In Leber ca. 8 bis linsengrolle
Tuberkel. Mesenterialdriisen simtlich iiber bohnen-
groB3 kiisig-eitrig.

340 ., 400 ,, am 26. Februar spontan verendet. Lunge, Leber,
Milz mit zahlreichen Tuberkeln durchsetzt. Driisen
gesund.

Gruppe C.II zeigt erstens, daBl Dosen von Tuberkelbazillen, die
noch nicht zur Infektion geniigen, dem Korper keinen Schutz gegen
73
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spiitere stomachale Einfiithrung grofler Mengen von Tuberkelbazillen geben.
Zweitens zeigt diese Versuchsreihe, dall 6 Osen Tuberkelbazillen, —
12 mmg, noch nicht immer geniigen, Meerschweinchen vom Magendarm-
kanal tuberkulds zu infizieren.

Gruppe M.

4 Hunde werden wiihrend 16 Tagen viermal mit 0,25 g Tuberkel-
bazillen vom gleichen Stamme gefiittert. Dann erfolgte 3 Wochen lang
tigliche Fiitterung mit je 0.25 g Tuberkelbazillen, so dafl jedes Tier ca.
6'/y g Tuberkelbazillen erhilt. Es entspricht dies einer Zahl von ca.
230 Billionen Tuberkelbazillen. Die 4 Wochen nach der letzten
Fiitterung mit Tuberkelbazillen vorgenommene Sektion eines Hundes
ergibt vollig normale Verhiltnisse. Ausstrichpriiparate vom Darm und
Darmdriisen, sowie die Untersuchung von zahlreichen Schnitten ergeben
ein negatives Resultat. Die Sektion der andern drei Hunde erfolgte
7 Wochen spiiter; auch bei diesen Hunden liegen véllig normale Ver-
hiiltnisse vor, tuberkulése Veriinderungen sind nicht nachweisbar.

Ergebnis: Hunde sind vom Darm aus mit Rindertuberkelbazillen
auch in kollossalen Dosen nur #uBlerst schwierig zu infizieren.

Gruppe N.

15 Meerschweinchen werden einmal mit je 5 (sen Tuberkelbazillen
per Sonde gefiittert; die 9 Wochen spiiter erfolgte Totung von 5 Tieren
ergibt folgende Sektionsbefunde:

Anfangs- =~ Endgewicht.

1. 480 g 450 ¢
2. 520 ,, 540 ,,
3. 340 ,, 430 .,
4. 540 ,, 510 ..
5. 340 ,, 410 .,

1. Lungen gesund, Leber drei linsengroBe verkiste Herde; Mesen-
terialdriisen stark verkist und verkalkt, Milztumor.

2. Lungen gesund, Leber zahlreiche stecknadelkopfgroBle Herde.
Milz- und Mesenterialdriisen vergrofert.

3. Lunge und Leber gesund. Milz um das doppelte vergroflert,
eine Mesenterialdriise bohnengrof3 verkiist und verkalkt.

4. Lungen gesund, Leber zahlreiche stecknadelkopfgroffle Herde.
Milz normal. Mesenterialdriisen vergriofert.

5. Lunge ein linsengrofer Tuberkel. Milz mehrere stecknadelkopf-
groe Herde. Leber miliare Herde. Mesenterialdriisen normal.

Die Totung der iibrigen 6 Ticre erfolgte 4 Monate nach der Fiitte-

rung mit Tuberkelbazillen.
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Anfangs- KEndgewicht.
6. 430 g 560 g Lunge einzelne bis linsengrofle Tuberkel. Milz
mehrere erbsengrofle. Mesenterialdriisen bohnen-
grol3e Tuberkel.

7. 400 ., 540 ,, gesund.

8. 510 ,, 580 ,, "

9. 530 ,, 600 ,, “

10. 470 ,, 650 ,, “

11. 400 ,, 500 ,, . in Leber einzelne stecknadelkopfgrofie
Knoten, in denen T. B. nicht nachzuweisen sind.

12. 640 ,, 14 Tage nach der Fiitterung mit Tuberkelbazillen
an Pneumonie verendet. Keine Tuberkel.

13. 450 ,, 9 Tage nach der Fiitterung mit Tuberkelbazillen

an Pneumonie eingegangen. 2 kleine verkiste
Knoten in Leber, T. B. nicht nachweisbar.

14. 530 ,, an Pleuritis 4 Wochen nach der Fiitterung mit
T. B. eingegangen.

Ergebnis: Aus diesen Versuchen geht hervor, dal einmalige Ver-
fiitterung von 5 Osen Tuberkelbazillen bei Meerschweinchen eine Darm-
tuberkulose mit aligemeiner Ausbreitung hervorrufen kann, dafl aber die In-
fektion bei gleichen &ulleren Bedingungen nur in 40 Proz. der Fille erfolgt.

Gruppe O.

15 Meerschweinchen werden 8!/, Wochen lang téglich mit je einer
Million Tuberkelbazillen, die in Milch aufgeschwemmt sind, d. h. ins-
gesamt pro Tier rund iiber 50 Millionen T. B., gefiittert. 3 Tiere sind in-
zwischen an Pneumonie, 1 Tier an Darmkatarrh und 1Tier an Peritonitis
verendet. Tuberkulose war in keinem dieser drei Fille festzustellen. Die
iibrigen Tiere wurden 7 Wochen nach der letzten Fiitterung mit T. B. getétet.

Anfangs- Endgewicht.
330 g 480 g gesund.
400 ,, 600 ,, "

600 ,, 680 ,,
33, 400,
340 |, 6 Wochen nach der letzten Fiitterung mit T. B.

verendet. Darmkatarrh. Leber enthéilt einige linsen-
grolle Knoten, in denen T. B. mikroskopisch nach-
: gewiesen werden. Coccidiose.
530 ,, 630 ,, Eine Mesenterialdriise bohnengrof} eitrig-kiisig. T. B.

nachgewiesen.
420 ,, 580 ,, gesund.
550 ’ 670 ” b
40 ,, 660 ,,
530 ,, 850 ,, BRARY
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Ergebnis: Bei spontaner Aufnahme von Tuberkelbazillen mit der
Nahrung in gro8en Mengen (50 Millionen innerhalb 8 Wochen) erfolgte
nur in einem Falle eine Infektion. Dieselbe war noch 7 Wochen nach
der letzten infizierenden Mahlzeit lokalisiert und der Prozefl nicht weit
vorgeschritten.

Gruppe P.

12 junge Meerschweinchen ca. 100 g schwer, werden wiihrend
7 Wochen jeden dritten Tag nach vorheriger Alkalisierung des Magens
mit je einer Million Tuberkelbazillen per Sonde gefiittert, so daB jedes
einzelne Tier im ganzen etwa 14 Millionen Tuberkelbazillen erhalten hat.
31, Wochen nach der letzten Fiitterung mit T. B. werden vier Tiere
getdtet und ergeben folgenden Sektionsbefund:

Anfangs- Endgewicht.

1. 110 g 140 g Alle Organe frei von Tuberkulose, 1 Mesen-
terialdriise bohnengrofl verkiist.

2. 90 ., 110 ., 6 stecknadelkopfgroe Tuberkel in der Leber,
im iibrigen normal.

3. 160 ., 200 ,., 4 stecknadelkopfgrole Tuberkel in der Leber.
sonst wie Tier 2.

4. 120 ., 140 ,, 1 linsengroBer Herd in der Leber, sonst wie
Tier 2.

Die iibrigen Tiere werden 51!/, Wochen nach der letzten Fiitterung
mit T. B. getotet.

Anfangs- Endgewicht.

400 g 140 g  gesund.

160 ., 460 ,, Leber und Milz cinige linsengroBe Tuberkel. 1
Mesenterialdriise hohnengrof.

120 ., - 400 .. gesund.

100 ., 380 ..

160 |, 470 ..

430 ., 150 .,

180 |, 490 .. .

Ergebnis: Yon simtlichen Tieren fanden sich bei 45 Proz. der
Tiere geringgradige tuberkulose Veriinderungen. Obwohl dieselben keine
Tendenz zur Ausbreitung hatten, ist die Infektion junger Tiere vom
Darm aus hiufiger als bei ausgewachsenen Tieren.

Gruppe Q.

3 Katzen werden 3 Wochen lang tiglich mit je 0.25 g Tuberkel-
bazillen gefiittert. so dal3 jedes Tier ca. 41/ g Infektionsmaterial = ca.
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157 Billionen Tuberkelbazillen erhalten hat. Katze 1 zeigt 3 Wochen
nach der letzten T. B.-Mahlzeit Abmagerung und hiiufigen Durchfall.
Die Totung — Anfangsgewicht 2 kg 500 g, Endgewicht 1 kg 700 g —
erfolgt 11 Tage spiiter und lifit bei der Sektion einen ausgedehnten
chronischen Darmkatarrh erkennen. Irgendwelche tuberkulose Ver-
dinderungen fehlen in allen Organen. Zahlreiche Schnitt- und Ausstrich-
priiparate des Darmes und der Mesenterialdriisen sind frei von Tuberkel-
bazillen. — Die beiden anderen Katzen werden 2, resp. 2!/, Monate
nach der letzten Fiitterung mit T. B. getitet.

2. Katze.

1 kg 800 g bis 2 kg 400 g ganz gesund, ohne irgend eine Abweichung
vom Normalen.

3. Katze.

2 kg 200 g bis 2 kg 150 g ganz gesund.

Auch bei diesem Versuche zeigt sich, dal Fleischfresser, hier Katzen,
aullerordentlich unempfinglich gegen Fiitterungstuberkulose sind. Die
ungeheure Menge von 4!, g pro Tier sind in keinem Falle imstande
gewesen, auch nur die kleinste tuberkultse Infektion hervorzurufen.

Gruppe R. L

10 Tiere. 15 Osen Tuberkelbazillen werden in 100 ccm Koch-
salzlosung verrieben und in einem Kasten von 50:30:60 cm, in dem
sich 10 Meerschweinchen befinden, wihrend einer halben Stunde ver-
spriyt, so dal die Tiere wilhrend einer halben Stunde gezwungen sind,
die infizierte Spriiyluft einzuatmen. Die Tiere sind 3 Wochen spiiter
teilweise abgemagert und atmen pumpend.

Die Versuche sind in beiden Gruppen so angeordnet, daBl jedes
Meerschweinchen in Gruppe R. T ca. 300 Tuberkelbazillen, in Gruppe
R. II ca. 200 Tuberkelbazillen in einer halben Stunde eingeatmet hat.
Trotzdem diese Versuche in ganz anderen Apparaten und unter anderen
Bedingungen wie die von FINDEL ausgefiihrten Versuche unternommen
sind, sind die Endergebnisse doch dieselben. 200—300 Tuberkelbazillen
rufen in diesem Falle in noch nicht 4 Wochen die schwerste nur auf
die Lungen ausgebreitete Tuberkulose und Tod hervor, eine verschwin-
dend kleine Menge im Verhiltnis zu den groflen Fiitterungsdosen.

R. 1. Inhalationstiere.

1 am 16. Tage nach der Inhalation verendet.

Lungen vollig mit verhirteten Tuberkeln durchsetzt, die in ein-
ander iibergehen. Milz und Leber vergrofert und verfettet. Mesenterial-
driisen normal.

4 Wochen nach der Inhalationsinfektion Totung der iibrigen 7 Tiere.
die simtlich abgemagert sind und hochgradige Atemnot zeigen.
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Die Lungen zeigen simtlich das gleich schwere Erkrankungsbild
wie Tier 1.

Bei 4 Tieren ist die Tuberkulose schon generalisiert: makroskopisch
kleine gelbliche Knétchen in Milz und Leber. Leber verfettet, Mesen-
terialdriisen normal.

Gruppe R. IL

Der gleiche Versuch wie oben findet statt mit 10 Tieren mit dem
Unterschiede, daf3 die verspriiyte Aufschwemmung aus 10 Osen Tuberkel-
bazillen zu 100 ccm Kochsalzlosung hergestellt ist.

Die 7 Wochen spiiter vorgenommene Tétung der abgemagerten und
pumpend atmenden Tiere ergibt eine disseminierte Tuberkulose der
Lungen. Die erbsengroBen Tuberkeln sind iiber die ganze Lunge gleich-
miBig verbreitet, jedoch nicht in der Hiufigkeit wie bei den Tieren
unter R. I. Simtliche iibrigen Organe normal mit Ausnahme der
Lebern, die verfettet sind.

II.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde festzustellen gesucht, ob es
moglich ist, bei Meerschweinchen vom Darm aus durch Verfiitterung
von Tuberkulin oder abgetiteten Tuberkelbazillen eine Immunisierung
bezw. einen Heileffekt gegeniiber einer vorausgeschickten oder nach-
triiglich erfolgten tuberkulésen Infektion herbeizufiihren.

Ausgegangen ist man dabei von theoretischen Erwiigungen. die
namentlich durch die experimentellen Untersuchungen einiger franzé-
sischer Autoren, sowie die Versuche von WasserMANN iiber Herstellung
einer lokalen Gewebsimmunitit angeregt wurden.

WasSERMANN hebt das verschiedene Verhalten der Gewebe gegeniiber
Bakterien hervor auf Grund von Studien iiber Immunisierungsversuche
bei Typhus. So kann z. B. das Bacterium coli, welches als harmloser
Saprophyt im Darm lebt, in den Nieren bezw. den Harnwegen schwere
Schidigungen verursachen. Daraus darf geschlossen werden, daB das
biologische Verhalten der Gewebe bei lingerem Kontakt mit den Bak-
terien eine Anderung erfihrt, die wohl als lokale Immunitit zu deuten
ist. Das Bestehen einer solchen lokalen Immunitiit erklirt auch, warum
die Colibazillen im Darm der Menschen und der Tiere unter gewohn-
lichen Verhiiltnissen keine pathogenen Eigenschaften entfalten. Das
Gleiche trifft auch zu bei Individuen, die eine Krankheit iiberstanden
haben und spiiter withrend lingerer Zeit den spezitischen Erreger ohne
Schaden beherbergen kinnen. WasserMaNN hat nun darauf hingewiesen,
dall durch den Kontakt der Zellen mit den Bakterien lokale immuni-
satorische Reaktionen auftreten. die, da bei diesen Vorgiingen die Bil-
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dung von Antikérpern nicht nachgewiesen werden konnte, als eine spezi-
fische biologische Umstimmung des betreffenden Gewebes aufzufassen
sind, wobei eine Unempfiinglichkeit des Gewebes resultiert.

Es sei iibrigens bemerkt, daBl die in der Literatur verzeichneten
Versuche zur Immunisierung per os sich nicht nur auf Tuberkulose er-
streckt haben, sondern auch auf viele andere Krankheiten ausgedehnt
wurden, im allgemeinen mit negativem Erfolg.

Von besonderem Interesse erscheinen hier die von franzgsischer
Seite angestellten Experimente der Immunisierung gegen Botulismustoxin
(Tchitchkine, Annal. de I'l. Pasteur, Bd. 19, 1903), Studien, die nur
sehr geringe Ergebnisse hatten und weiter die Arbeiten von LOFFLER und
WoLF zur Immunisierung von Miusen gegen Miusetyphus vermittelst
der Fiitterung abgetoteter Mausetyphusbazillen. Bei den Versuchen der
letzteren Autoren wurden positive Immunisierungsresultate erzielt.

CALMETTE und GUERIN haben an junge und ausgewachsene Meer-
schweinchen 0,01—0,02 g lebende Tuberkelbazillen verfiittert und ge-
sehen, dal die Tiere mit bemerkenswerter RegelmiBigkeit innerhalb
zwei bis drei Monaten eingingen, wobei die jungen Individuen eine aus-
gebreitete Peribronchial- und Driisentuberkulose aufwiesen, withrend er-
wachsene Tiere das Bild einer generalisierten Tuberkulose darboten. In
weiteren Versuchen priiften die Autoren den Einflu3 der Einverleibung
abgetoteter Tuberkelbazillen auf Tiere, welchen einige Zeit vorher lebende
Tuberkelbazillen teils per os, teils vermittelst intraperitonealer Injektion
beigebracht wurden, und fanden, dafl die wiederholte Verfiitterung
kleiner Dosen Perlsuchtbazillen, welche durch momentane Erhitzung auf
100° oder 5 Minuten bei 70° abgetitet wurden, den Tod dieser Tiere
innerhalb 48 Tagen bedingte. Die Sektion ergab die gleichen patho-
legisch-anatomischen Veriinderungen, wie man sie sonst bei Tieren sieht,
die mit wiederholten Injektionen kleiner Tuberkulindosen behandelt
wurden. Daraus schlieBen die Autoren, daBl die Einverleibung kleiner
Dosen abgetioteter Tuberkelbazillen an tuberkulése Tiere den Tod der-
selben in gleicher Weise wie das Tuberkulin beschleunigt. Fiir gesunde
Tiere soll die Verfiitterung kleiner Mengen abgetiteter Tuberkelbazillen
ebenfalls schidlich sein und #hnliche Erscheinungen wie das Tuberkulin
verursachen. Die pathologischen Erscheinungen sind vor allen Dingen
Zeichen der Intoxikation und treten am deutlichsten in Nieren. Neben-
nieren und der Leber auf. Auf Grund dieser Versuche schliefen
CALMETTE und BRrETON, dal} auch abgetitete tuberkulose Produkte schid-
lich sind und namentlich fiir tuberkulose Individuen gefihrlich werden
konnen. Es sollte deshalb der Gebrauch von Milch, die von tuber-
kulosen Tieren stammt, auch wenn sie sterilisiert worden ist, vermieden
werden, hauptsiichlich wenn es sich um tuberkulise Kinder handelt.

Google



106 G. Laffert,

Diese Versuche sind so weittragend, dal} sie eine Priifung in grobem
MaBstabe verdienen.

Die Autoren versuchten nun ferner, empfingliche Tiere vermittelst
abgeschwiichter Tuberkelbazillen vom Darm aus gegeniiber der Tuber-
kuloseinfektion zu immunisieren. Es gelang ihnen, angeblich bei Kiilbern
durch wiederholte Einverleibung kleiner Dosen menschlicher Tuberkel-
bazillen per os einen immunisatorischen Effekt in der Weise zu erzielen.
daf3 die Tiere, die spiter auf dem Fiitterungswege Tuberkelbazillen des
Typus bovinus erhielten, auf das Tuberkulin nicht reagierten, wiihrend
nicht vorbehandelte und in gleicher Weise infizierte Kontrolltiere eine
typische Tuberkulinreaktion zeigten. Da jedoch diese Immunisierungs-
methode in der Praxis wegen der Gefahr der Verschleppung des In-
fektionsstoffes durch den Kot der Tiere nicht durchfiihrbar 1st. so haben
die genannten Verfasser Versuche mit abgetiteten Tuberkelbazillen an-
gestellt und sind dabei zu der Uberzeugung gelangt. daBl auch mit ahge-
totetem Material auf intestinalem Wege eine Immunitit erreicht werden
kann. CaLMETTE und BreToX geben an, daf die intrastomachale Ein-
verleibung groBler Dosen von Tuberkulin bei jungen gesunden Tieren
fettige Entartung der Leber und intestinale subserise Blutungen bedingt.
Bei tuberkulisen Tieren soll die Verfiitterung von 1 —10 mg Tuberkulin
cine typische Reaktion hervorrufen und zwar in gleicher Weise wie
bei der subkutanen Injektion. Die Autoren gelangen zu folgenden
Schliissen :

»Die intrastomachale Einverleibung von Tuberkulin in grollen Dosen
ist auch fiir gesunde Tiere schiidlich.

Tuberkulose Tiere reagieren in typischer Weise bei Verfiitterung
von Quantititen des Tuberkulins, die fiir gesunde Tiere noch un-
wirksam sind.

Die diagnostische Reaktion lifit sich ebenso gut durch Verfiitterung
wie durch subkutane Injektion des Tuberkulins erzielen.“

In Tbereinstimmung mit den Ergebnissen von CALMETTE und
BretoxN steht bisher nur die Angabe von Freymur, der bei Tuber-
kulosen nach Neutralisierung des Magensaftes .durch Verabreichung von
Tuberkulin in keratinierten Pillen cine positive Tuberkulinreaktin beob-
achtet haben wollte.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den zahlreichen Be-
obachtungen von R. Kocu, PETROWSKY, SPENGLER. GATscH u. a.. die
niemals einen positiven Ausfall der Tuberkulinreaktion bei Verfiitterung
des Tuberkulins gesehen hatten.

In neucrer Zeit hat LoOweNsTEIN gerade mit Riicksicht auf die
Angaben von CarLMETTE cinige Versuche am Menschen vorgenommen.
LOweNsTEIN verabreichte an 7 tuberkulice Individuen das Tuberkulin
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per os in Dosen von 100 mg (2 Personen erhielten sogar 200 mg), ohne
dafl dabei eine Reaktion eintrat. Zwei von diesen Fillen wurden
14 Tage spiiter mit Tuberkulin subkutan injiziert und reagierten auf die
Injektion der 500- bis 1000 fach geringeren Dosis Tuberkulin in kriif-
tigster Weise.!) v

Im folgenden seien die Protokolle der Versuchsgruppen wieder-
gegeben, die zur Eruierung des Einflusses des Tuberkulins bezw. abge-
toteter Tuberkelbazillen bei intrastomachaler Einverleibung dienten.

Gruppe D.

10 Meerschweinchen werden 3 Wochen lang téglich mit steigenden
Dosen konzentriertem Tuberkulin bis zu 3 ccm per Tag gefiittert. Wegen
starker Abmagerung der Tiere mufl die Behandlung hie und da ausge-
setzt werden. Jedes Tier enthilt im ganzen etwa 40 ccm konzentriertes
Tuberkulin. 2 Tiere gehen an Durchfall zugrunde. Temperaturinde-
rungen, die in irgend einen Zusammenhang mit der Fiitterung zu
bringen wiren, sind nie zu beobachten. Nach einer Erholungspause von
etwa 14 Tagen werden den Tieren an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
je 6 Osen Tuberkelbazillen verabreicht. Mit der gleichen Quantitit
werden 5 Kontrolltiere behandelt. 7'/, Wochen nach der Fiitterungs-
infektion erfolgt die Tétung von 4 Tuberkulintieren.

Sektionsbefund: Alle 4 Tiere sind vollkommen gesund. Die
Sektion von 3 Kontrolltieren ergibt das Bestehen einer generalisierten
Tuberkulose. Die Totung der iibrigen Tiere erfolgt 3 Monate nach der
letzten Tuberkelbazillenmahlzeit.

Anfangs- Endgewicht.
240 g 530 g Milz drei kleinerbsengrofle Tub. Leber 2 stecknadel-
kopf grofle Tuberkel. Alles iibrige gesund.
650 ., 760 ,, Lg. gesund. Leber 5 stecknadelkopfgrolle Knéotchen.
T. B. nicht nachzuweisen. Milz gesund. Driisen normal.
660 ., 640 ,, ganz gesund.
650 ., 660 ,, 1 stecknadelkopfgroffer Knoten in Leber. T. B.
nicht zu finden. Im iibrigen gesund.
1. Kontrolltier: 2 Mesenterialdriisen, bohnengro3, verkiist, sonst gesund.
2. ’ gesund.
Aus dieser Versuchsreihe geht hervor. dafl die Tuberkulinvorbehand-

lung per os keinen Einflub auf die nachfolgende intestinale Infektion
besitzt.

1) Inzwischen erschien eine Arbeit von PrEirrER und TRUNCK. in der nach-
gewiesen wird, daB das Tuberkulin durch die Verdauungssiifte, insbesondere
Pepsin, intensiv geschidigt wird. (Zeitschrift fiir Tuberkulose, Bd. 12, Heft 3.)
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Gruppe F.

10 Meerschweinchen werden 41!/, Wochen lang tiglich mit sehr
grollen Dosen abgetiteter Tuberkelbazillen gefiittert. Die Tiere erhalten
tiglich kolossale Dosen — bis 1 g der trocknen T. B. — in Milch mit
einer Pravazspritze. Die Tiere nehmen die Emulsion, die mit Milch und
Zucker pripariert wird, sehr gern freiwillig und reagieren nicht nach-
weisbar darauf. Sie magern nicht oder nur wenig ab, sodall die wochen-
lange Fiitterung keinen Tag ausgesetzt zu werden braucht. 3 Tage nach
der letzten Fiitterung mit abgetiteten T. B. erfolgt die Fiitterung mit
6 Osen lebender Tuberkelbazillen per Sonde. Die gleichen Dosen erhalten
5 Kontrolltiere. 71!/, Wochen spiter erfolgt die Tétung von vier Tieren
der Versuchsreihe, die mit abgetoteten Kulturen vorbehandelt wurden.

Sektionsbefund: In keinem Fall Tuberkulose. Die Totung eines
Kontrolltieres war unnétig, da schon 16 Tage vor der Totung der vier
ersten Versuchstiere ein Kontrolltier eingegangen war und eine generali-
sierte Tuberkulose aufwies. Die Té6tung der iibrigen Tiere erfolgte
100 Tage nach der Fiitterung mit lebenden T. B.

Anfangs- Endgewicht.

.b40 g 640 g gesund.

490 ,, 540 ,, keine Tuberkulose.

450 ,, 400 ,, genau wie Tier 2.

500 ,, 570 ,, gesund.

410 ,, 440 ,, Verendet 2!/, Monate nach der Fiitterungsinfektion.
Leber mit zahlreichen stecknadelkopfgr. Tub. durch-
setzt. Rechter Leberlappen mit Zwerchfell und
Rippen kiisigfibrings verklebt. In Milz zahlreiche
stecknadelkopfgroe Tub. Mesenterialdriisen stark
verkist. Lunge zirka 6 linsengrofe Tub.

Kontrolltiere: 100 Tage nach der Fiitterungsinfektion getotet.

1. Eine Mesenterialdriise bohnengrofl und verkist.

2. Zwei Mesenterialdriisen bohnengrol3 und verkiist.

3. Spontan verendet an general. Tub. Lg., Leber, Milz, Pleura, Mesen-

terialdriisen stark.

4. 7 Wochen nach der Fiitterungsinfektion getitet: gesund.

S

5' 7 1 ” 1 b2 9" b2

Ergebnis: Die linger dauvernde Vorbehandlung per os mit grobien
Mengen abgetiteter Tuberkelbazillen hat keinen Einflul3 auf den Ver-
lauf einer nachfolgenden stomachalen Infektion.

Gruppe J. L

10 Meerschweinchen werden vom 12. November bis zum 11. De-
zember mit Tuberkulin gefiittert. Iiese Tiere erhalten durchschnittlich
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taglich zirka 1 g Tuberkulin. Bei dieser im Vergleich zur Gruppe D
wesentlich geringeren Tuberkulinfiitterung treten keine Erkrankungen
des Darmes auf. Die Tiere sind wihrend der ganzen Fiitterungszeit
wohl und nicht sichtbar abgemagert. Am 15., 16. und 17. Dezember
werden den Tieren je 6 Usen lebende Tuberkelbazillen per Sonde ver-
abreicht und zwei Kontrolltiere in gleicher Weise behandelt. Am
30. Januar 1908 erfolgt die Tétung von 4 Tuberkulintieren und 2 Kon-
trolltieren.

Sektionsbefund:
Tuberkulintier I: in der Lunge vereinzelte kleine Tuberkel, in Leber
und Milz zahlreiche Herde. Mesenterialdriisen frei.
“ II: Samtliche Organe gesund bis auf eine verkiiste
Mesenterialdriise.
“ IIT: Keine Tuberkulose.
” . ) .

Kontrolltier I: In der Lunge einige kleine tuberkulése Herde. Leber
und Milz-Herde mit starker Verkisung. Mesenterial-
driisen stark verkiist und verkalkt.

II: In der Lunge vereinzelte stecknadelkopfgrofle tuber-
kulose Herde. In Leber und Milz zahlreiche verkiiste
Herde. Mesenterialdriisen bohnengrof, verkiist und
verkalkt.

Gruppe J. 1L
5 Meerschweinchen werden vom 28. November bis 11. Dezember
mit Tuberkulin gefiittert. Am 15., 16. und 17. Dezember werden den
Tieren je 6 Usen Tuberkelbazillen verabreicht. Die T6tung der Tiere
erfolgt Ende Mirz.
Getotet am 21. Mirz 1908.

Anfangs- Endgewicht.

400 g 510 g gesund.

370 ., 500 ,, Drei Mesenterialdriisen erbsen-bohnengro8, kiisig-
eitrig, sonst gesund.

600 ,, 600 ,, Eine Mesenterialdriise erbsengrol und verkalkt.

370 ,, 460 ,, Eine Mesenterialdriise bohnengrof kiisig-eitrig.

680 ., 700 ,, gesund. (Gestorben am 20. Februar 1908.)

400 |, gesund.

1. Kontrolltier: 3 Mesenterialdriisen bohnengrofl, desgl. linke
retropharyngeale, sonst alles gesund.

2. - 2 Mesenterialdriisen bohnengroB3, sonst gesund.

3. . gesund.
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Ergebnis: Das Resultat der ersten Versuchsreihe (D) ist durch-
aus bestiitigt; eine spezifische Wirkung der Tuberkulinfiitterung ist nicht
nachweisbar.

Eine Wiederholung der Versuche in ausgedehnten Reihen hatte das
gleiche Resultat.

Gruppe K.

Um die spezifische Reaktion des per os verabreichten Tuberkulins
resp. der abgetoteten Tuberkelbazillen an Tieren zu priifen und um zu-
gleich den etwaigen Einflub des Tuberkulins bei dieser Verabreichung
auf den Krankheitsverlauf zu beobachten, wurden 20 Meerschweinchen
am 14. November mit 20000 Tuberkelbazillen in der Kniebeuge infiziert.

Da am 15. Dezember eine deutliche Schwellung der Kniefalten-
driisen konstatiert werden konnte, somit eine im ersten Stadium befind-
liche Tuberkuloseinfektion anzunehmen war, wurde am gleichen Tage eine
stomachale Tuberkulinbehandlung resp. eine Fiitterung mit abgetoteten
Tuberkelbazillen begonnen. Irgend ein Einflull des Tuberkulins oder der
abgetoteten Tuberkelbazillen auf die tuberkulise Infektion war nicht zu
erkennen; die Tiere reagierten nicht anders als gesunde Tiere auf die
Einverleibung sowohl des Tuberkulins wie auf die der abgetiteten Tuberkel-
bazillen. Eine Beschleunigung des Krankheitsverlaufes war nie zu kon-
statieren. Die Versuchstiere gingen in ungefihr derselben Zeit zu
Grunde wie Meerschweinchen immer nach gleich schweren tuberkulGsen
Infektionen einzugehen ptlegen. Irgend eine vermehrte Verkalkung
oder eine Abweichung von dem Bilde der generalisierten Tuberkulose
in giinstigem oder ungiinsticem Sinne liefen die Sektionén nicht er-

kennen. * *
*

Uberblickt man die Resultate, wie sie in den einzelnen Versuchs-
kategorien vorliegen, so ergibt sich folgendes:

1. 40000 Tuberkelbazillen bei einmaliger Verfiitterung sind nicht
im Stande, bei Meerschweinchen Tuberkulose hervorzurufen.

2. Die tigliche Verfiitterung von 1000 Tuberkelbazillen wiihrend
8 Wochen verursacht bei Meerschweinchen keine Tuberkulose.

3. 1200000 Tuberkelbazillen wiederholt verfiittert, so, dal jedes
Tier withrend der ganzen Fiitterungsperiode etwa 8 Millionen Tuberkel-
bazillen erhielt, rufen gleichfalls keine Tuberkulose hervor.

4. Eine tuberkulése Infektion von Meerschweinchen auf intestinalem
Wege ist erst bei Verabreichung sehr groBler Dosen — 5 Osen — zu
erreichen. Die Infektion ist bei dieser Dose durchaus noch nicht zu-
verliissig.

5. Die Alkalisierung des Magens begiinstigt die Infektion vom Darm
aus; besonders bei jungen Tieren.
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6. Hunde und Katzen (Fleischfresser) sind mit 61, resp. 41/, g
Tuberkelbazillen vom Darme aus nicht zu infizieren.

7. Der zweimillionste Teil derjenigen Bakterienmenge, die
vom Darm aus noch nicht sicher Tuberkulose erzeugt, geniigt
bei der Imnhalation zur Erzeugung der schwersten Lungen-
tuberkulose.

8. Die Vorbehandlung mit Tuberkulin oder mit abgetoteten Tuberkel-
bazillen per os hat keinen EinfluB auf die tuberkulise Infektion vom
Darm aus.

9. Die stomachale Einverleibung von Tuberkulin erzeugt bei tuber-
kulésen Meerschweinchen keine Tuberkulinreaktion.

Als Gesamtresultat geht aus dieser Arbeit also hervor, dafl aufer-
ordentlich groBe Mengen Infektionsmaterial notwendig sind, um eine
tuberkulése Infektion vom Darm aus bei Meerschweinchen hervorzurufen,
da} aber zur Infektion durch Inhalation auflerordentlich viel kleinere
Dosen geniigen. Fiir die Dosierung des Infektionsmaterials sind die von
FiINDEL ermittelten Zahlen durchaus. brauchbar. Obwohl bei den vorliegen-
den Experimenten eine durchaus andere Versuchsanordnung getroffen, so-
wie ein nach anderen Gesichtspunkten konstruierter Apparat verwendet
war, erreichte man Resultate, die mit denen von FinpEL villig in Analogie
zu setzen sind; denn schon mit dem zweimillionsten Bruchteil des In-
fektionsmaterials, mit dem eine intestinale Infektion noch nicht sicher
zu erzielen war, wurde durch Inhalation eime typische primére Lungen-
tuberkulose erzeugt, die sich zu einer generalisierten Tuberkulose ent-
wickelte. Dabei ist zu betonen, daf3 bei dieser Inhalationsinfektion wahr-
scheinlich nicht die unterste Grenze, innerhalb deren die Infektion gerade
noch sicher zustande kommt, erreicht wurde. Selbst bei Verwendung sehr
viel groflerer und ofters wiederholten Dosen des Infektionsstoffes ist bei
den fiir Tuberkulose so empfinglichen Meerschweinchen eine Tuber-
kulose vom Darm aus nicht immer zu erzielen. Wenn Tuberkulose
nach Verfiitterung von Tuberkelbazillen eintritt, so zeigt dieselbe, vor-
ausgesetzt, dall es sich nicht aum eine Aspirationslungentuberkulose
handelt, wie sie nach Sondenfiitterung usw. vorkommt, bei der Obduktion
die Characteristica der primiren Intestinaltuberkulose, d. h. die vorge-
schrittensten Veriinderungen sind an den Mesenterialdriisen, der Leber
und Milz vorhanden.

Die mitgeteilten Untersuchungen liefern einen weiteren experi-
mentellen Beweis fiir die Richtigkeit der bisher geltenden, durch die
Untersuchungen von R. Kocn, CorNET, FLUGGE u. a. begriindeten An-
schauungen, sowie fiir die richtige Deutung der epidemiologischen Tat-
“sachen iiber die Verbreitung der Lungentuberkulose, nicht aber fiir die
Hypothesen v. BEHRINGS und CALMETTES.
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Uber Streptokokkenserumtherapie.

Von Prof. Dr. E. TaveL.
(Mit 10 Kurven im Text.)

In einer Arbeit. die in der Wiener Klinisch-therapeutischen Wochen-
schrift erschien, haben wir simtliche Fille der mit Serum behandelten
Streptomykosen, die uns mitgeteilt worden waren, publiziert.

Seither haben wir noch eine Reihe von Erfolgen zu verzeichnen,
bei denen man zum Teil eine so eklatante Wirkung des Serums beob-
achten konnte, dall wir es fiir wichtig halten, einige dieser Fille hier zu
besprechen. Vorher sei mit einigen kurzen Bemerkungen auf die Prinzipien
des von mir zur Behandlung der Streptomykosen empfohlenen polyvalenten
Serums eingegangen.

Es sei daran erinnert, dall MARMOREK ein therapeutisches Anti-
streptokokkenserum bereitete, und zwar durch Immunisierung von Pferden,
die mit Streptokokkenstimmen behandelt wurden, die in ihrer Virulenz
durch Tierpassage erhoht worden waren. Die Tierpassagen hatten
aber offenbar zur Folge, daf} das Serum, bereitet mit dem in seiner Viru-
lenz sehr verinderten Streptokokkus, nur noch eine geringe Wirkung
gegen die Menschenpathogenen Streptokokken zeigte. Ferner hatte das
Serum eines mit einem einzigen Stamm immunisierten Tieres nur gegen
den homologen Streptokokkus eine gute immunisierende Wirkung, wihrend
diese Wirkung gegen andere heterologe Stimme nur schwach war.

Diese zwei Fehler des MarMORECK’schen Serums haben einerseits
Dexys und seine Schiiler, speziell vaN DE VELDE durch die Auf-
stellung des Prinzips der Polyvalenz, und andererseits wir durch die
Vermeidung jeder Tierpassage und die Erhaltung der ur-
spriinglichen Virulenz der Streptokokken fiir den Menschen und
ihrer biologischen Eigenschaften zu vermeiden gesucht.

Wiihrend ein monovalentes Serum A nur gegen den Stamm A im
Tierversuch wirkt und gar nicht oder sehr wenig gegen einen Stamm X,
sehen wir, daf} ein polyvalentes Serum ABCD nicht nur gegen die
Arten A B C D gut, sondern auch besser als A gegen die Art X wirkt.

Kolle, Arbeiten, Heft I 8
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Aus diesem Grunde war es angezeigt, das Serum mit méglichst vielen,
und nur mit Menschenpathogenen, in ihrer Virulenz durch Pas-
sage nicht verinderten Stimmen herzustellen.

Die Experimente der Belgier haben die Notwendigkeit der Poly-
valenz mit voller Sicherheit dargetan und die Versuche, die in unserem
Laboratorium gemacht wurden, haben ferner gezeigt, daf} es z. B. keinen
Zweck hat, verschiedene monovalente Sera bei einer Anzahl von Pferden
zu gewinnen, da unter allen Umstiinden die polyvalenten Sera auf ihre
verschiedenen homologen Stimme intensiver wirken als die monovalenten
Sera auf ihren homologen Stamm.

Einige Bemerkungen iiber experimentelle Erfolge des Berner
Antistreptokokkenserums.

Die von Piasserzra in unserem Institute ausgefithrten Versuche
haben die Bakterizidie in vitro und die Wirkung in vivo klar demon-
striert. Wir kommen hier auf die niheren Details der Experimente in
vitro, die 1908 in der Deutschen med. Wochenschrift erschienen sind.

nicht zuriick, halten es

Dates L”é.abl's 57 ﬁ;m-g'v T TS T 7T abc,?r fiir zweck.mﬁﬁig, als

Beispiele zwei Kurven

e S hier wiederzugeben, wel-

sod 40 n hd L A che die Wirkung des Se-

1004 3994 ’ \ rums in ‘n'vo sehr schén
| 1 demonstrieren.

500,38 In der Kurve 1 haben

wir die Temperatur und

Kurve 1. das Gewicht eines Tieres

aufgezeichnet, das an

Dates A;tzw';{' 7#17. 7AEl BE) 712 einer subakuten Strepto-

oo 8 mykose ohne Behandlung
<83 +4t+{ zugrunde ging.

W\ 10° N ST Ein anderes Tier, mit-

1060|399 ' é > =1 telszweiSeruminjektionen

S behandelt, nimmt statt

wie das Kontrolltier zu-
grunde zu gehen, bald
nach den Seruminjektionen wieder an Gewicht zu, und die erhGhte Tem-
peratur kommt wieder zur Norm zuriick. Kurve II.

Gleiche Resultate wurden nicht etwa vereinzelt, sondern ganz regel-

Kurve II.
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miilig mit bestimmten Dosen erzielt, sodald an der Wirkung experimentell
nicht gezweifelt werden kann.

Wir halten es fiir notwendig, auf diese Tierversuche hinzuweisen,
weil die Erfolge beim Menschen, die nicht wie Laboratoriumsexperimente
beurteilt werden kinnen, von Serumgegnern immer noch angezweifelt
werden.

Klinische Erfolge des Berner Antistreptokokkenserums (Tavel).

Als allgemeine Regel sei vorgiingig bemerkt, dafl das Strepto-
kokkenserum in der Regel nur gut wirkt, wenn es zu Beginn
der Erkrankung angewendet wird.

Es ist eine grundfalsche Beweisfiihrung, zu sagen: Wenn die Sache
sich verschlechtert, so wollen wir die Serumbehandlung einleiten. Viel-
mehr sollte, sobald ein Infektionsprozell anerkannt streptomykotischer
Natur ist, die Serumbehandlung inszeniert werden.

Warum muf} ein Erysipel Tage lang daliern, wenn es in 24 Stunden
mit Serum kupiert werden kann? '

Am deutlichsten hat sich die Wirkung des Serums, friih angewen-
det, bei Puerperalfieber zahlreicher Patienten, die von WALTHARD be-
handelt, gezeigt. Wiihrend die Spitanwendung in der Regel fehlschligt,
kupiert das Serum einen beginnenden Fall in kurzer Zeit.

Um die Art der Wirkung des Serums zu demonstrieren, mdichten
wir hier zuerst folgenden Fall anfiihren, der von Prof. Stooss im Kinder-
spital auf meinen Rat mit Serum behandelt wurde.

Ekzem der Lippe. — Hamorrhagische Nephritis. — Erysipel. —
Serumbehandlung.

(Beobachtung von Prof. Stooss und Prof. TavEeL.)

F. 8. 6 Jahre alt, leidet seit drei Wochen an Schmerzen im Riicken.
Der Hals ist geschwollen, der Arzt konstatiert Driisenschwellungen, wahr-
scheinlich infolge eines Ekzems am linken Mundwinkel. Es tritt pldtzlich
TemperaturerhShung ein und das Kind wird am 17. Januar 1908 ins Kinder-
spital geschickt.

Es wird himorrhagische Nephritis mit reichlichem Eiweil}, Leukozyten,
aber keine Zylinder konstatiert.

Bis zum 21, verschlimmern sich die Symptome bedeutend.

Am 23. geht die Temperatur in die Hohe, es entwickelt sich ein Ery-
sipel. Am gleichen Tag werden 10 ccm Serum eingespritzt. Die Tem-
peratur geht noch wihrend drei Stunden in die HShe, um dann bis zum
andern Tag auf 37° zu fallen. Der allgemeine Zustand ist aber bedeutend
besser.

8*
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Die Temperatur steigt am 24. und 25. allm3hlich wieder an, worauf
am 26. wieder eine Seruminjektion gemacht wird. Nach einer voriiber-

Luar| 23 24 25 26
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Kurve III.

gehenden, weiteren Erhohung der Temperatur kommt dieselbe wieder zur
Norm zuriick.

In diesem Falle wurde die Temperatur stiindlich nach der Serum-
injektion gemessen. Man sieht, dal nach beiden Injektionen in den
drei ersten Stunden die Temperatur noch weiter stieg, um dann pl6tz-
lich tief zu fallen. Nach der ersten Injektion bleibt jedoch die Tem-
peratur nicht lange normal, aber nach der zweiten Injektion ist die
Entficberung definitiv, das Erysipel blaBt schnell wieder ab, die Driisen
gehen zuriick und die hiimorrhagische Nephritis ist in wenigen Tagen
ausgeheilt.

Noch interessanter hinsichtlich der Wirkung ist die folgende Be-
obachtung.
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Erysipelas Faciei. — Serumbehandlung.
(Beobachtung von Prof. TaveL.)

L. G. 17 Jahre alt, 5. Oktober 1903.

Pat. leidet an einem chronischen Ekzem der Nasenschleimhaut mit
Hypertrophie der unteren Muschel.

Seit 8 Tagen hat Pat. Kopfweh und keinen Appetit.

Status: Das Gesicht ist stark geschwollen und gerStet, die Kopfhaut
ist druckempfindlich.

Diagnose: Erysip