
[Aus dem Institut fiir Infectionskrankheiten.] 

Untersuchungen iiber das Choleragif~. 

Y o n  

Dr .  :R. Pfeiffer, 
Vo:'3~eher dcr wissenschaftlichen Abtheilung des ]nstRutes fdr lu:ectiouskraukheiten. 

Vor zwei J~hren hatte ich fiber die Beziehungen des Vibrio 
Metschnikowi zur Cholera asiatica gearbeitet und dabei in den dutch 
Kochen sterilisirten Bouilloneulturen dieses Vibrio ein Gift kennen gelemt, 
das bei intraperitonealer Injection Meerschweinchen in der relativ geringen 
Dosis yon 2 ecru unter sehr charakteristischen Erscheinungen zu tOdten ver- 
mochte. Ich ging an die genauere Untersuchnng dieser Giftsubstanzen 
in tier ausgesprochenen Absicht, Analogien aufzufinden, die mir fiir ein 
spSteres Studium der Giftwirkung der Cholerabacterien den Weg ebnen 
sollten. 

Diese Erwartungen haben sich vollauf best~itigt. Der Verlauf meiher 
Untersuchungen fiihrte reich zu llesultaten, di% wie es scheint, eines ge- 
wissen Interesses fiir die Cholera[ttiologie nicht entbehren. 

I~ 

Culturen des Vibrio Metschnikowi, die seit lhnger als zwei Jahren 
auf Agar fortgeziichtet worden waren, wurden zun~chst auf ihre u 
gepriift. Sie tSdteten bei intermusculhrer Impfnng Tauben in der nor- 
malen Zeit yon 18 Stunden mit sehr starken loealen Verhnderungen in 
der Umgegend der Impfstelle, w~hrend das Herzblut auffhllig arm an 
u war. Erst nach mehrfachen Uebertragungen yon Taube zu 
Taube traten die Vibrionen wieder im Herzblut auf in Mengen, wie 
ich sie yon frfiheren Untersuchungen noch in lebhafter Erinnerung hatte. 
Es wurden nun aus dem Taubenblut Reinculturen angelegt, welche zur 
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Infection einer Anzahl Literkolben mit schwach alkalischer Fleischwasser- 
peptonbouillon dienten. ~ 

Bei meiner ersten Versuchsreihe mit dent Vibrio 5ietschnikowi 
hatte ich ausschliesslich mit Culturen gearbeitet, welche dureh Kochen 
sterilisirt waren. Da der Verdaeht nahe lag, dass die Temperatur yon 
100 ~ ffir die in Frage kommenden GiftkSrper nicht ganz gleichgfiltig sein 
mSchte, so ging ich zun~ichst an eine Vergleichu~g der gekochten und 
de rmi t  Hfilfe des Chamberland'schen Filters keimfrei filtrirten Cultm'- 
flfissigkeiten. Der Versuch wurde in folgender Weise angestellt: Eine 
14 Tage alte, auf ihre Reinheit geprfifte Boullioncultur des Vibrio 3I. 
wurde in zwei Portionen, A und B, getheilt. A wurde ~/.~ Stunde im 
Dampfkoehtopf der Temperatur des strSmenden Dampfes ausgesetzt, B dutch 
Porzellanfilter gejagt. 

Tabel le  I giebt eine Ubersicht der Thierversuche. 

A. Versuche mit gekochter Bouil]oncultur des Vibrio Metschnikowi. 

Xr. Gewieht 

1 Meersehw. 
320 grin 

2 270 ,, 

3 325 ,, 

4 260 ,, 

Dasis Resulta~ Bemerkungen 

4 cem + Temperatur sinkt rapidc, Ted im Laufe 
intraperiton, der Nacht. 

2 ...... + Wie Versuch l. 

2 ,, + Dito. 

1 ,, 'Pitier bleibt 
am Leben 

B. Versucho mit keimfl'ei (lurch Porzellan liltrirter Culturflfissigkeit. 
4 ~c~ 260 ~r,,~ 

6 245 ,, 

300 ,, 

300 ,, 

4 ,, 

+ } 
4 

Thief bleibt i 
gesund : 

dire i 

dito I 

Deutliche Giftwirkungen. Die Temp. 
sinkt langsam. Ted im Laufe der Nach~. 

Sehr geringe, rasch vortibergehende Gift- 
wirkung. 

Kaum Spur yon Gif~wirkung. 

Diese Bouillonculturen gaben zu meiner Uebcrraschung bei Zusa~z yon 
Sehwefels~iure einb sehr sehwaehe und uudeutliehe CholerarothfSrbung, wiihrend letz- 
tere Reaction vor zwei Jahren an den frisch aus Paris bezogenen Culturen ausser- 
ordentlich stark gewesen war. Ich lernte bald darauf eine Cho]eraeultur kennen, 
welehe gleiehfMls die Cholerarothreaetion zwar deutlieh, aber auffNlig schwaeh gab. 
Es schein~ als ob grade in der Gruppe der Vibrionen rasche Aenderungea im mor- 
phologischen und- biologisehen Verhalten hiiufiger vorkommen, da ich in der Lage 
bin, noeh tiber ein drittes hierher gehSriges.Beispiel zu berichten. Der D e n e k e ' s c h e  
Vibrio, weleher sei~ Jahren im hygienisehen Institu~ auf ktinstliehen NiihrbSden 
fortgeziiehtet wird, hag im Laufe der Zeit v511ig die F~ihigkeit eingebiisst bei Brut- 
tempera~ur zu waehsen, wiihrend er bei Zimmertempera~ur noeh ~ippige Entwicke- 
lung zeigt. 
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Die durch Kochen sterilisirte Cultur ist also mindestens doppelt so 
giftig wie das keimfreie Filtrat der unerhitzten Bouilloncultur. Im er- 
steren Falle sind 2 c~m bei mittleren 'Meerschweinehen die tSdtliche Dosis, 
w~ihrend yon dea filtrirten Culturen die doppelte QuantitSt (verg]. Vers. 6) 
noch eben vertragen wird. Wie war dies immerhin aufffdlige Resultat zu 
erk]firen ? Es lagen da verschiedene 5[i;glichkeiten vor, die einzeln gepriift 
werdeu mussteu. 

ZunSchst war es denkbar, dass die fraglichen C~iftstoffe erst durch 
den Process des Erhitzens gebildet wurden. In diesem Falle musste es 
gelingen dureh Eochen dem keimfreien Filtrate eine erhShte Giftwirkung 
beizulegen. 

T a b c l l e  IL 

Yersuche mit keimfl'eiem Filtrat, das nachtriiglich ~/~ Stunde im Dampf- 

kochtopf erhitzt wordeu war. 

Nr. i (lcwicht 

9 245 ~,'m 

10 I 260 ,, 
I 

Dosis Resultat 

c c m  

intraperi~on. 
c c m  

Thief bleibt 
gesund 

keine 
Wirkung 

Bcmcrkungcn 

Geringcs Sinken der Temperatur bis aug 
36.0. Thier erholt sich vollstSndig. 

Man sieht, das Thierexperiment entscheide~ gegeil diese Annahme. 

Die Giftstoffe sind also schon in der ursprtinglichen Culturfltissigkeit 
vorhanden. Wenn sic trotzdem nicht in das Filtrat iibel'traten, so kann 
dies nut zwei Grtinde haben: 

entweder l:~isst sie die Substanz des Filters uicht passiren, 

oder sic sind in der Culturflflssigkeit unlSslieh und bilden corpus- 
culfire }Iassen, die im Filterrfickstande zurtickbleiben. 

Wit wissen nun yon den Toxinen der Diphtheric und des Tetanus, 
dass sic ohne weiteres im Filtrat auftreten, wenn vielleicht auch Bruch- 
theile tier wirksamen KSrper in der Filtersubstanz gebunden werden. 
Sollte sich dies bei dem Vibrio Metschnikowi so ganz anders verhalten? 
Die folgenden Versuche bringen als Experimentum crusis die Entscheidung. 
Wenn man n~imlich die ~ietschnikoff-Bouillonculturen erst kocht und 
dann dutch alas Chamberland'sehe Filter schiokt, so erh~lt man sehr 
viel wirksamere Filtrate, deren toxische Eigenschaften sehr nahe heran- 
reichen an die der gekochten unfiltrirten BouilIoncultur. 
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T a b e l l e  IiI. 

Yersuche mit duroh Kochen sterilisirter und dann durch Porzellan fil- 
trirter Bouillonoultur des Vibrio l~ietschnikowi. 

3Tr. 

11 

12 

13 

I 
Gewieht Dosis Resultat 

i~Ieersehw. 3 ecru 
220 g~ intraperi~on. 

230 , ,  2 ~r 

235 ,, 1 , ,  

q- 

starke Gift- 
wirkg. Thier 

erholt sich 

starke Gift- 
wirkung 

Bemerkungen 

Injection 10 Uhr. Temp. 38.5, um 12 Uhr 
Temper. 35.5, um 2 Uhr 34-3 gegen 
Abend ~-. 

3 S~unden naeh der Injection Temper.- 
Abfull yon 2 ~ 

's fiillt 3 Stunden nach der In- 
jection 3.3 ~ unter die Norm. 
Thier erholt sich wieder. 

Yfir den Ausfall diesel" Versuche giebt es nur eiue ErklSrung. Es 
miissen Giftstoffe, die vorher unlSslich waren, durch die Kochhitze gleich- 
s~m aufgeschlossen und ill einen 15slichen Zustand iibergeftihrt worden 
scin, in welchem sic mit grosser Leichtigkeit dutch das Porzellanfilter 
hindurch zu gehen vermSgen. 

Was sind das nun fiir corpusculSre Elemente, die wir in der unge- 
](ochten Culturflfissigkeit als TrSger tier toxischen Eigenschaften "suppo- 
niren miissen, sind es einfache Niederschlfige, oder sind es v ie l le ich t  
die Bac te r i en  se lbs t ?  Nichts ist leiehter als die Entscheidung dieser 
Frage, die doch fiir unsere Auffassung yon der Natur der Bacterientoxine 
yon allerhSchster principieller Bedeutung ist. Man kann sich ja Bacte- 
rienkSrper in beliebiger Menge und in grosset Reinheit beschaffen, wena 
man mSglichst frische Agaroberfliichenculturen abstreift und man erh:~ilt 
so ein Material, mit welchem sich sehr bequem experimentiren lg~sst. 

Soweit war ich in meinen Untersuchungen gelangt, als das Institut 
flit Infectionskrankheiten durch die Liebenswiirdigkeit des Dr. Fasqua le ,  
dem ich dadurch zu hohem Dank verpflichtet bin, aus 5Iassaua eine Cholera- 
cultur erhielt, die erst 3/~ Jahre auf kiinstlichen N~hrbSden fortgepflanzt 
war und die einen sehr hohen Grad yon Giftigkeit entfaltete. Hit dieser 
Cultur sind die folgenden Thierversuche angestellt worden. 

II. 

Als wichtigstes Resultat schicke ich die Thatsache voraus, dass Meer- 
schweinchen mit verschwindend geringen Mengen lebender Cholerabacte- 
rien bei intraperitonealer Injection getSdtet werden k0nnen. Schon Ni- 
cati und R ie t s ch  hhtten yore Unterhautzellgewebe aus Meerschweinchen 
mit lebenden Cho]eravibrionen zu vergiften vermocht und gr ippe  war es 
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gelungen, noch viel sinn~ltigere Effecte durch Einffihrung yon Cholera- 
culturen in die BauchhShle zu erzielen. Leider wurde Hf ippe  an der 
richtigen Deutung seiner Versuche dur~h die falsche &nnahme gehindert, 
dass die Cholerabacterien durchaus in den Darm gelangen miissen, um 
dort anaerobiotische Spaltungen auszulSsen und so erst secund~tr die toxi- 
schen Substanzen zu bilden, w~hrend sie in Wahrheit, wie ich in aller 
Stl'enge beweisen werde, das Toxin in oder an ihrer Leibessubstanz schon 
mit sich ftihren. 

Es galt nml zun[tchst die HShe der tSdtlichen Dosis zu ermitteln. 
Um vergleichbare Resultate zu haben, und um dem Einwurfe zu begeg- 
hen, dass die Giftwirkung dutch den Bacterien beigemengte Stoffwechsel- 
producte im fr.fiheren Sinne hervorgebracht werde, wurden ausschliesslich 
ganz frische, hSchstens 18 Stunden alte Agaroberfl~chencultureu ver- 
wendet, die bei Bruttemperatur gewachsen waren. 

3iit Hfilfe eines Spatels ]assert sich derartige Culturen mit Leichtig- 
keit fast quautitativ genau abstreifen Der mittlere Ertrag eines Agar- 
rShrchens betrug unter diesen UmstSnden etwa 30 "~ Culturmasse. Da 
es zu umst~ndlich erschien, jedesmal die zum Versuch nSthige.Menge 
abzuwiegen und da bei den husserst geringen Quantit~ten, um die es sich 
bier handelte, die Fehlerquellen durch Ungenauigkeiten des Wiegens und 
durch Wasserverlast wfihrend des Verweilens auf der Waage, an sich sehr 
erheblich waren, so wurde ein anderes Verfahren zum Bestimmen der 
Culturmenge verwendet, welches zwar nur annShernd ~ergleichbare Re- 
sulfate gab, sich abet doch recht gut bew~thrt hat. Ich verfertigte mir 
eine kleine PlatinSse, die ich w~hrend der ganzen Versuchsreihe ausschliess- 
lich in Anwendung zog und ermittelte dutch WSgung das Gewicht der 
Cultulzaenge, die ich darait yon der Agaroberfl~iche abstreifea konnte, so 
dass die HShlung grade gleichmhssig geffillt war. Ich erhielt im Durch- 
schnitt 1.5~g, also den 20. Theil einer mittleren Agaroberfliichencultur. 
Ich werde im weiteren Verlaufe dieser Abhandlung mit Agarculturen oder 
deren Bruchtheilen und mit PlatinSsen rechnen, wobei ein ffir allemal 
eine Agarcultur = 30 m~ und ----- 20 PlatinSsen zu setzen ist. 

T a b e l l e  IV. 

~ersuche mit intraperitonealer Injection lebender Choleraculturen. 1 

Nr. Gewicht Dosis Erfolg Bemerkungen 

141 440 ~r~" 11/20ese ] 
i intraperiton. ~ 

+ Starke Temperaturerniedrigung, ~ in der 
Naeht. 

1 Zur Injection wurde die Culturmasse mit mSgliohst geringen Mengen, 1/2 bis 
1 .... , steriler Bouillon aufgeschwemmt. 
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(f'0rtsetzuno'.) 

Nr. 

15 

16 

Gevicht Dc~sis 

.~70 grin 1/s OCS~2 
intraperiton. 

400 ,, ] 1 / 4 0 e s e  
intraperiton, 

Erfolo' 

-F 

starke Gift- 
wirkg. Thier 
erholt sieh ~ 

]7~ e l l l e r  ](1.1 ]1 ~ ' en  

Starkc Temperaturerniedrigung, i- in der 
Nacht. 

Temperaturabfall 4 Stunden nach der In- 
jection bis 35.4. Sehr langsames An- 
steigen derKSrperwSrme. Thier erholt 
sich vSllig. 

17 200 ,, 10ese geringe Gift-i Voriibergehende Temperatursteigerung. 
subcutan wirkung i 3Stunden nach derInjection yon 38.3 

bis 40.0, Thier vSllig taunter. 
i 

Aus diesen Versuchen, denen ich noch eine ganze Reihe anderer, die 
s~immtlieh positiv ausfielen, hinzufiigen kSnnte, ist zu schliessen, dass die 
tSdtliche Dosis lebender Choleracultur fiir Meerschweinch~,n you ca. 400!~ .... 
Gewicht bei intraperitonealer Injection etwa 1 0ese betrSgt, wShrend aus- 
nahmsweise auch geringere Mengen bis zu ~/~ 0ese hinab den letalen 
Ausgang herbeifiihren kSnnen. Bei subcutaner Injection ist tier toxische 
Effect.der Choleraculturen erheblieh geringer uud dem entspreehend die 
]etale Dosis mindestens um das 5 bis 10fache h5her zu setzen. 

Das Krankheitsbild der so erzeugten Choleravergiftung zeigt beim 5[e~_'r- 
schweinchen sehr charakteristisehe Ztige. Die erstenVergiftungssymptome 
treten friihestens 11/~. his 2 Stunden nach der Injection auf. Die Thiere 
werden auffSllig ruhig und fiihlen sich schlaff an, auch macht sich sehr 
frfihzeitig eine gewisse )Iuskelschw:~iche bemerkbar. Jetzt beginat aueh 
die KSrperwfirme rapide zu sinken, die Abnahme der Rectaltemperatur 
betrSgt 5fters 2 - -3  o Cels. im Laufe einer Stunde. Gleichzeitig steigt die 
Prostation des Thieres. Dasselbe ]iegt platt auf dem Baueh, oder auf der 
Seite, unfiihig sich wieder aufzurichten. Die Hinterextremithten sind wie 
gel~ihmt, yon Zeit zu Zeit durchschauern fibrill~ire Zuckungen die )[uscu- 
latur, getzt ffihlt das Thief sich ganz kalt an und in der That kann 
seine Rectaltemperatur u n t e r  30 0 Cels. gefunden werden. Der Ted er- 
folgt meistens 1 2 - - 1 6  Stunden nach der Vergiftung, gelegentlich aber 
sieht man, wie Thiere mit einer KSrpertemperatur unter 32 6 sich 24 
Stunden und l~nger hinschleppen, um dann doch endlich zu Grunde zu 
gehen. 

Ist die toxische Dosis nicht ausreichend das Thier zu tSdten, so kann 
es sich aueh bei sehr schweren Vergiftungserseheinungen wieder erholen. 
Die Temperatur, welche vielleicht schon auf 34 o Cels. gesunken war, be- 
ginnt langsam zu steigen, das Thier wird wieder munterer und 24 Stun- 
den st)~iter ist das so alarmirende Krankheitsbild versehwunden, ohne 
Folgeu zu hinterlassen. 
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1st die Dosis absiehtlich sehr gering gewhhlt worden, so kann man 
besonders bei subcutaner Injection start der Temperaturerniedrigung 
eine mehr odor weniger ausgesproehene TemperaturerhShung bis zu 40.20 
beobachten. Die Thiere sind dabei anscheinend gar nicht krank. Inner- 
halb weniger Stunden verschwindet alas Fieber und jedes sonstige Krank- 
heitssymptom. Das Thermometer ist also ein sehr feines Reagens, welches 
beim Meersehweinchen wenigstens sehr genauen Aufschluss giebt fiber die 
Intensitht der Erkrankung. Ein rasches Sinken der KOrperw[~rme ist yon 
iibelster Bedeutung. 

Das ganze hier geschilderte Krankheitsbild zeigt eine so auffffllige 
Uebereinstimmung mit dem Stadium algidum der menschlichen Cholera, 
dass kaum an der Identit~t des die Krankheitssymptome veranlassendeu 
Giftstoffes gezweifelt werden kann. Besonders mSchte ieh aufmerksam 
maehen auf die so auffi~llige MuskelschwSche und die l~Iuskelkriimpfe, die 

�9 auch dem Bilde der mensehlichen Cholera so eharakteristisohe Ziige auf- 
drfioken. Die KSrpertemper~tur verhhlt sioh beim Menschen im Stadium 
algidum bekanntlich sehr verschieden, sie kann fieberhaft erhSht, normal 
crier subnormal sein. Ich mSchte, wenn es gestattet ist, aus Meersohweia- 
chenversuohen auf den Menschen zu sehliessen, glauben, dass auch hier 
die Temperaturmessung prognostisehe Bedeutung besitzt und dass Tempe- 
raturerniedrigung auf sohwerste Intoxication hinweist. 

Der Sectionsbefund yon Meerschweinchen, die dure h i~ltraperitoneale 
Injection lebender Choleraeulturen getSdtet sind, bietet wenig bemerkens- 
werthes. Das Bauohfell ist manchmal gerSthet und enthSlt gewOhnlich 
geringe ~Iengen einer hellgelben serSsen Flfissigkeit. Die D~rmschlingen 
kSnnen hellroth ersoheinen, oft abet zeigen sie die gewShnliohe blassgraue 
Farbe. Leber und M]lz sind schlaff, die Lungen blutreich, das tterz 
prall mit Blur geffillt. 

Was wird aus den injioirten Choleravibrionen? 

Ieh babe zur Entseheidung dieser Frage regelmiissig den Peritoneal- 
inhalt, das Blur und den Darminhalt baoteriologisch untersucht und in 
versehiedenen F~llen sofort post mortem meine Untersuohungen vorgenom- 
men. Das Resultat ist kurz folgendes: 

Im Darminhalt babe ioh n iemals  Cholerabaoterien gefunden. Der 
Peritonealinhalt und das Blut wurden mehrfaoh, auch wenn 'die Section 
sofor t  post  mor tem stattgefunden hatte, s ter i l  gefunden. In tier l~Iehr- 
zahl tier F~lle wuohsen aus dem Peritonealexsudat nooh ve re inze l t e  
Choleravibrionencolonieen, w~hrend alas Blur aueh dann frei davon war. 
In 2 ~ 3  F~llen enthielt das Peritoneum zahlreiehe lebensf~hige Cholera- 
keime, sodass aus einer Oese des Transsudates etwa 100 Colonieen auf- 
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gingen, und auch im Herzblut waren unter diesen Umst~inden Cholera- 
vibrionen in geringer Anzahl nachweisbar. Man daft hieraus den Schluss 
ziehen, dass die in das Peritoneum injicirten Choleravibrionen ffir gewShn- 
lich rasch abgetSdtet werden, was an sich nicht so wunderbar ist, seit 
wir wissen, dass das Serum der versohiedensten Thierspecies gerade die 
Cholerabaeterien sehr energisch verniohtet. Wenn die Thiere trotzdem 
an den Kooh'sohen Vibrionen zu Grunde gehen, so kanu man nJeht mehr 
yon Infection reden, sondern muss den Krankheitsprocess als Intoxieatio~l 
auffassen. Was ist nun das vergiftende Princip? Sind es im Peritoneum 
gebildete Stoffwechselproducte, oder ist es die Baoillensubstanz selbst? 
Die Entscheidung beruht auf leicht anzustellenden Versuohen. Ist nSm- 
lich die letztere Annahme richtig, so muss es gelingen, dieselben Vergif- 
tungssymptome auch mit tod ten  Cholerabacterien anzustellen, undes  
muss die letale Dosis tier todten Bacillenleiber eine GrOsse yon derselben 
0rdnung sein, wie die der lebenden Vibrioneu. Sie braucht nicht gleich 
zu sein, eine derartige ~"orderung wfirde vielmehr fiber d~s Ziel hinaus- 
schiessen. Injioirt man nSmlich die lebenden Choleramikroorganismen in 
tier yon mir gefibten Weise mit geringen 5Iengen yon Bouillon in die 
BauchhOhle, so muss zunSchst eine rapide Vermehrung der Bacterien ein- 
treten, die so lunge dauert, bis die Beimischung des transsudirenden Se- 
rums gross genug wird, um entwickelun~hemmend und dann abtOdtend 
zu wirken. 

Es galt nun Mittel zu 5uden, welohe auf die Koch'schen Vibrionea 
sieher desinfieirend wirken, ohne die Giftsubstanz zu zerstOren. Wie spSter 
gezeigt werden wird, ist das gar keine so einfaohe Sache. Sohliesslich fund 
ich in Cloroform und Thymol geeignete DesinSeientien. W~hrsoheinlich 
wfirde die Zahl der verwendbaren ohemischen KOrper sioh erheblich ver- 
mehren lassen. Doch kam es mir nur d~u'auf an, meine theoretischen 
Voraussetzungen zu prfifen, so dass ich aich~ welter d~trnach gesucht babe. 

Ioh verfuhr in folgender Weise: Wie gewOhnlich wurde eine bestimmte 
Zahl yon PlatinOsen der frisohen Choleraagaroultur mit etwas Bouillon 
verrieben. Nun fiigte ich einen Tropfen Chloroform lfinzu, sohfittelte eine 
l~[inute, liess das Chloroform absetzen und goss die fiberstehende Bouillon 
vorsichtig ab in ein offenes steriles Sch~lehen, in welohem innerhalb we- 
niger Minuten der letzte Rest des Chloroforms verdunstete. Bei de~l 
Thymolexperimenten war die Bouillon vor dem HinzufOgen der Cholera- 
cultur mit Thymol ges~ittigt w0rden. ~Iit dieser Thymolbouillon wurde 

1 Diese anfiingliche Vel~ehrung der lebend eingefiihr~en Cholerabacillen fMlt 
natiirlich weg wenn abgetSdtete Culturen zur Verwendung kommen. Man muss sie 
aber in der Bemessung der Dosis beriicksichtigen. 
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die Choleracultur aufgesehwemmt und eine Stunde bei Zimmertemperatur 
gehalten. Controlplatten ergaben in jedem Falle, dass die so erhaltene 
Desinfeotion derCholerabaeterien durch  Chloroform oder Thymol  eine 
vollstSudige war. Das Thymol konnte nun aus der Bouillon nachtr~tglich 
nicht so einfach beseitigt werden, wie das Chloroform. Ich habe mich 
daher durch ein Controlexperiment versiehert, dass derartige Thymol- 
bouillon in Mengen, wie sie bei meinen Versucheu in Frage kamen, ffir 
~feerschweinehen vSllig indifferent ist. 

Die Wichtigkeit der folgenden Thierversuche wird eine etwas breitere 
Darstellung entschuldigen. 

T a b e l l e  V. 

Versuche mit durch Chloroform abgetSdteten Choleraeulturem 

Nr. Gewieht Dosis Erfolg Bcmerkungen 

18 § 

19 

2O 

21 

M ('erschw. 
370 ~m 

180 ,, 

300 ,, 

240 ,, 

3 0 e s e n  
intra- 

peritoneal 

2 0 e s e n  
intraperiton. 

2 0 e s e n  

2 ( )esen 

deutliche, 
aber nicht 
letale Gift- 
wi rkung  

ganz leichte 
Intoxication 

Injection Mittags 2 Uhr  30 T. 38.6 
4 ,, 36.7[ 
6 ,, 36.0 
7 35.2 

-]- in dcr Nacht. Seetionsbefund negativ. 
Peri toneum u. Herzblut  vollstSnd, steril. 

Injection Vormitt. 11 Uhr 30 T. 38.6 
2 ,, 37-0 
4 ,, 35.5 
6 ,, 34-0~ 
9 33-5 

t in der bTacht .  
Peri toneum und Blur s t e r i l .  

Injection 11 Uhr  T. 38-7 
1 ,, 37.7 
3 ,, 37-0 
5 ,, 36.4 | Thier  
6 ,, 35-9 / sehr  
7 ,, 36.2 krank. 

Am andern Tage T. 39.0. Thier  wieder 
ganz taunter. 

Injection Vormitt.  10 Uhr  20 T. 38.9 
12 , ,  4:0.8! 
2 ,, 40.3 
5 ,, 40.1 
8 ,, 39.2 

Am andern Tage hat das Thier  sich ganz 
erholt. 

Zeitschr~ f. Hygiene. XI. 26 
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T a b e l l e  VI. 

Versuehe mit dutch Thymol abgetSdteten Choleraculturen. 

23 

Nr. Gewicht  

22 280 g~" 

300 ,. 

24 395 ,, 

Dosis 

+ 2 0 e s e n  in 
I . . . .  Thymol-  
bouillon intra- 

peri toneM 

2 0 c s c n  mi~ 
2 .. . .  Thymol-  
bouillon intra-  

lmritoncal 

Erfolg B e m e r k u n g e n  

. . . . . . . . . . . . . . . .  : - - :  . . . .  : =  : : ~ =  

Injection Mit tags  1 Uhr  30 T. 38 .9  
3 34-6  
4 31-5 
6 30 .0  

"l" in der Nacht .  Per i toneum und Blur 
frei yon Cholerabactcr ien.  

schwcre  I~@ction 11 Uhr  30 T . . % - 9  
Verg i f tung  2 ,, 35-(~ | Th ie r  

4 , ,  35.5  [ s eh r  
6 ,, 35-8 ]<rank 
8 ,, 38 .2  

Am andercn Tage  Tlficr wicdcr taunter .  

C o n t r o l t h i e r .  
kcine Spur  Injection Nachm.  3 Uhr  T. 38 - I  

yon Gilt- 4 ,, 37-7 
w i r k n n g  6 ,. 37 .9  

Am andern  Morgen T. 38.0.  Th ic r  g;mz 
taunter .  

4 ..... Thymol-  I 
bouillon intra- 

peri toneal  

Ich glaube man kann Tabelle V und VI ffir sich s(;Ibst st)rechcn 
lassen. Die tSdtliche Dosis der durch Chh)rofi)rm oder 'I'hymo[ abg(q:i'~dtc- 
tel( Choleracultureu liegt nach diesen Versuchen zwisehcn 2 und 3 0 e s e n  
fiir ein mitteres Meerschweincheu von 300x .... Gewicht, sic is( also etwa 
3mal hSher als (lie (t~,r lcbend injicirten Cholerabact, erien, was den th(~,- 
retischen ErwSgungen sehr schSn sich anpasst. ]!'fir ein Kilo Thief ergi(,1,t, 

1000 eine einfi~che Rechnung-gb-6- • 3 x 1.5 ~g = 15 mgderal~getC)dteten C'ult, m" 

als sichere letale Dosis; wahrscheinlich aber is( diese Zahl eher noch etwas zu 
hoch gega'iffen. Rechnen wir den Gehalt an Trockensubstanz zu durch- 
schnits 16"/o , so ergibt, sich das Gewicht der wasserfreien Cholen~sub- 
stanz~ welche ein ffilogramm Meerschweinehen tSdtet, zu 2.5 rag. Hierwm 
sind aber noch die Aschenbestandtheile in Abzug zu bringen, so class die 
letale Dosis, auch unter der Voraussetzung, dass die ganzc iibrig bleibendo 
Trockensubstanz aus Gifts(off besteht, eine Voraussetzung, die schwerlieh 
zutreffend sein wird, als ganz unerwartct minimal sich darstellt. 

In tier Hoffnung, dass es nach den l)ekannten und vielfitch gefibten 
Methoden der Toxalalbmnindarstellung g(qingen wfirde, auch das Cholera- 
gif~ reiner zu erhalten, versuchte ich zunSehst die Wirkung der am 
meisten verwen(leten Chemikalien auf diese Giftki;rper zu priif)n. Das 
Thierexperiment, gab mir ja ein ht, quemesNittel in die Hand jeden chemi- 
schen Eingriff zu controliren uad festzustellen, ol) dadureh eine Con- 
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densation oder im Oegentheil eine ZerstSrung der toxisehen Principien 
verursacht wird. Der Chemiker ist geneigt, den Alkohol flit ein relativ 
indifferentes Fgllungsmittel zu halten. Indessen haben schon Brieger ,  
Proskauer und Wassermann ftir das Diphtheriegift und Kitasato  
fiir das Toxin des Tetanus bewiesen, dass Mkohol diese GiftkSrper 
wenigstens theilweise zu zersetzen vermag. Wie verh:~ilt sich dies bei der 
Cholera ? 

Ich nahm frische Choleraagarculturen und verrieb sie mit einem 
Uebersehuss yon Meohol absolutus. Nach 15ngstens einer halbert Stunde 
wurde des Alkohol abgegossen, der feinpulverige Bodensatz dutch fi'eiwil- 
lige Verdnnstung von Alkohol befl'eit und dann mit ein wenig Bouillon 
verrieben zur Injection benutzt. 

T a b e t l e  VII. 

Vt,rsuehe mit (lurch Alcohol absolutus abgetSdteten Choleraeulturen. 

N". i Oewieh~  l 
I 

I 400 ~"'" 25 i 
i 

2~; 400 .. 

~7 440 ,, 

2s  , 100 . ,  

29 450 ,, 

Dos i s  

3 ganze Agar- I 
eultm'en ] 

int;,raperit,,m. 1 

1 ganze 
Ag'areull:ur 

in~rapexiton. 

I'/a Agarcul~m 
intral)eri t . , .  

2 g'l).ll Z O 
Ag'arcult;uren 

subeatan 

I ganze 
Cultur 

Resultat  Bemerkungen 

-b [lljeet;ion Vm'lnitt;. l l  Uhr  T. 38-4 

s c h w e l ' e  

\"erg'ii~u ng. 
Thief erh,dt; 

�9 sMl .  

Vergi t't,u n g 
mittlel'm~ 
( h':ules 

S(!hW all'(2 
V er~i ['I u ng 

leichte 
V ergift;uug 

I t  ,, 30  3 4 - 7  
12 ,, 3 2 - 9  

4 , ,  un tc r32 -0  
7 3 2 . 0  

t am Abend~' 

Inject;ion 2 Uhr 40 T. 38.7 
4 ,, 34 -6 ! [  schwer  
7 34 .0  ~ ];rank 

T'tg darauf 8' Uhr Morgens T. 37.3 
3 .. M ittag's 39-3 

Thief  g'esund gebliebcn.  

Injection 1 Uhr  T. 38.7  
2 , .  30 3 9 . 0  
4 ,. 30 36-4 ~ deuttich 
7 .. 35-S ~ krank. 

Am amlern Morgeu hal; s ieh  das Thief 
ganz orholt. 

h@,,t ion 12 Uhr T. 3,q.8 
2 .. 'A5. '2 
4 . ,  35- 1 
7 34 "5 . ,  

Tags darauf Morgens 37.9 
Mit~:ags "~s- 1 Thief 

hat; sich ganz erholt. Stlrb/; 7 Tag'e spliter 
an e i n e m  dureh Staphyh~kukkcn verur- 
sachten Abscess an der [mpfstelle.  

Injection 10 Uhr T. .28-1 ] Thier 
12 4 o . 1  ( bleibt, 

'~ 3 9 - 4  I " ~ e s u n d .  4 ,, 38.5 "- 
26* 
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Die Giftigkeit der dutch Alkohol abgetSdteten Choleraculturen ist 
demnach sehr viol geringer als die der lebenden oder mit Chloroform be- 
handelten Culturen, denn es bedarf, um den Tod odor schwere Vergif- 
tungssymptome herbeizuffihren der 10 bis 20faohen Dosis. Also hat der 
Alkohol den Giftstoff entweder zum grSssten Theil zerstSrt odor ihn in 
eine weniger wirksame Modification fibergefiihrt. Das sehr schnelle Auf- 
treten der Vergiftungserscheinungen in Versuch 25 und 26 beweist, dass 
diese Modification in den KSrpers'~ften gut 15slich ist. Es erscheint mit- 
lain der Alkohol als ein sehr wenig geeignetes Hittel zur Reindarstellung 
des Choleragiftes. 

Vielleicht aber boten die concentrirten LSsungen der Neutralsalze 
giinstigere Chancen. Ich verrieb grSssere Quantit~ten der frisohen Agar- 
oulturen mit etwas Bouillon und tropfte die Aufsohwemmung in einen 
grossen Ueberschuss einer conoentrirten wSsserigen LSsung des schwefel- 
sauren Ammons. Es entstand eine Trtibung, die sich nach 24 Stunden 
in zarten Flocken absetzte. Dieser Niedersohlag wurdo abfiltrirt, (lurch Ab- 
saugen mittelst Filterpapiers nach M6glichkeit yon dem anhaftendeu ,kmmon- 
salz gereinigt und dann in wenig steriler Bouillon vertheilt. Diese Auf  
schwemmung, welche sich als steril erwies, h~tte eine auffSllig schleimige 
Beschaffenheit, die auf tiefgreifende ohemische Zersetzungen der Bacterien- 
substanz hinwies. Dementsprechend f'and sioh auch die Giftwirkung alterirt. 

T a b e l l e  VIII. 
Versuche mit Choleraculturen, die 24 Stunden mit conoentrirter LSsung 

von sohwefelsaurem Ammon behandelt waren. 

Nr. 

30 

31 

Gcwieht 

480 ur,n 

270 ,, 

200 ,, 

Dosis 

eine ganze 
Agareul tur  
intraperiton. 

desgl. 

desgl. 

Result,~t 

geringe Gift- 
wirkung 

+ 

schwere 
Verg'if~ung 

Bemerkungen 

32 

Injection 11 Uhr 30 T. 38.1 
2 ,, 39.3 
3 ,, 37 -9 
5 ,, 37 .,q 
7 ,, .q8.2 
9 38.1 

Thier bleib~ gesund. 

Injection 11 Uhr  30 T. 3s-4 
1 ,, 35.4 
2 ,, 33.4 
5 ,, 32.0 
7 ,, 3l .5 
9 29-5 

% in der Nacht. I m  Per i toneum and  im 
Blur keine Cholerabacterien. 

Injection 11 Uhr  a0 T. 39.4 
1 ,, 15 36.6 
4 ,, 35-9 
8 34-0! 

Thier schwer  kranl~'. Am anderen Morgon 
ist das Thier wieder g~mz taunter.  
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Also auch die SalzlSsungen sind nicht  indifferent, sondern schwhchen 

die Giftwirkung ganz ebenso wie der Alkohol. Offenbar handel t  cs sich 

hier um KSrper yon sehr grosset LabilitSt, und es war angezeigt, ihr Ver- 

halten weiteren Reagentien gegentiber zu prtifen. 

K o c h  hatte gezeigt, class die Cholerabacterien durch Eint rocknen 

sehr rasch und  sicher getSdtet werden kSnnen. A priori musste gerade 

dieser Modus der AbtSdtung sehr sehonend erscheineu, da so hoch com- 

plicirte Moleciiie wie das lebende Protoplasma der meisten Bacterien und  

mancher  Infusorien dadurch gar nicht  tangir t  wird. Zu diesem Behufe 

wurden frische Choleraagarculturen in dtinner Schicht auf sterilen Glas- 

schalen ausgebreitet und dann 24 Stunden bei 37 o C. im F ins t e rn  ge- 

trocknet. Controlversuche ergaben nach dieser Frist  Sterihtht dcr ge- 

trockneten Massen. Letztere wurden nur  zur Injection mit  wenig Botfillon 
aufgeschwemmt. 

T a b e l l e  IX. 

Versuche mit  getroekneten Choleraculturen. 

N r .  �9 Gewicht Dosis Erfolg Bemerkungen 

33 380 g~ 

34 

35 

36 

290 ,, 

375 ,, 

250 ,, 

3/~ Agarcultur 
intraperiton. 

1/3 Agareultur 
intraperiton. 

~/, Agarcultul 

eine Oese 

§ 

+ 

+ 

leichte 
Vergiftung 

Injection 10 Uhr 30 T. 38.6 
12 , ,  30 34.7 
3 ,, 32.0 
6 ,, 31.5 
8 ,, 30.5 

t in der Nacht. Peritoneum und Blur 
frei yon Cholerabacillen. 

Injection 11 Uhr 30 T. 38-5 
12 ,, 30 36-2 
2 ,, 33.4 
3 ,, 31-5 
6 ,, 33-0 

Tags darauf 8 ,, 31.0 
10 ,, 32-0 

Mittags 3 ,, 28.5 
t 28 Stunden nach tier Injection. Sofort 
post mortem Obduetion. Peritoneum, Blur 
Darminhalt frci yon Cholerabactcrien. 

Injection 11 Uhr 30 T. 38.2 
2 ,, 39.5 
3 ,, 39-6 
4 ,, 38.2 
6 ,, 37.9 
8 36.5 

t i m  Laufe der Nacht. 

Injection 11 Uhr T. 38.3 
1 ,, 39.2 
2 ,, 40" 1 
4 ,, 39.8 
7 ,, 38-8 
Normal. 
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Durch Trouknen sterilisirte Cultureu haben demnach cinch betriiuhL- 
lichen Grad yon Wirksaml;eit bewahrt und stehen darin den mi~ Chh)ro- 
fi)rm behamlelten Culturen am nScllstcn. Die tOdtlichc Dosis f~r uin 
3feerschweinchen yon 300g~m Oewicllt liegt etwas nnterhalb ~/~ Agarcultur 
rind dfirf'~e 4 - - 5 0 e s e n  betragen. 

T a b e l l e  X. 

Versu(:he mi~, dtn'ch l-litz, st~,rilisirt, en (h<)l + tu t. n', . 

Nr. 

37 

38 

39 

( I c w i c h t  D,,sis 

200 s~',,, c ine  g a n z c  
A g a r c u l t u  r 

e ine  S tun ( I t  
~utf 600 (L 

(!l+ Wii . l ' l l l  [5, 

in t rapcr i~on.  

195 ,, e ine g a n z c  
h garctt l t ;m'  

c i n m a l  
: tufgekoch L 

i n t r a p c r i t o n .  

.a75 ,, e ine  g a n z e  
A g a r c u l t u r  
2 St;undcn 
im  Dampf-  
kochI;opf  
e rh i t z t .  

i 
I l,h't'~dg I+umcrl+uvzg'cn 

, , c h r  s c h w c r c  ln. ject i ,m 11 Uhr  !1'. :;8"6 
V e r g i l t u n g .  l ,, 37-2  

T h i e r k + n n n , t  3 ,. 36-(1 
d~v<m. 7) ,. 3 4 . 0  

7 ,.  3 3 . 1 1  

' l '~gs da t a , i f  t~ .. 3 3 ' 0  
t ,, 32- 0 
7 q,l .  o 

Am 3. 'l'a~,,c ]lal; s i ch  da.~ T h i c r  wicd , . r  
crh,)lf,. 

lnjcct; i ,m !~ 
I 
'2 
3 

I 
8 

'l'~.~s d a n u l f  9 
l 
5 

"t" in t ier  Nach~. 

V e r g i l t u n g .  
I)as T h i c r  

c r l i c g t  e i n e r  
See(in dSr- 
in fec t ion .  

s c h w e r c  
I n t o x i c a t i o n  
mi~ g u t e m  

A u s g a n g  

UIu' 30 T. 3 8 . 4  
,, 3 8 . 0  
,, 37-  l 
,, 3 5 . 6  
,, 3,1 �9 0 
,, 3 4 . 0  
.. 3 6 . 3  
,, 36 -0 

3 5 . 5  
h n  Hcrzl~lut  g ' russe 

M c n g e n  VOll ka l , s c l~ ragcnden  , z ioml i ch  
p l u m p e n  B~ci l lcn .  

I n j e c t i o n  1 Uhr  30 T. 3~-5  
3 ,, 38- 8 
5 ,, 3 6 . 5  
6 ,, 3 5 . 7  

T a g s  da t ' auf  9 ,, M o r g e n s  3 4 . 5  
1 ,, Mi~ tags  33 -8  

A m  drit~ten ' l ' age  Tcmpera l su r  3~-2 .  T h i c r  
h a t  s i ch  c rho l t .  

Die Hitze vernichtet nach vorstehcndcnVersuchen sorer( den grSssten 
Theil der Choleragiftwirkung. Diese Abschwiichung der ;Toxicitiit fin(let 
schon statt bei 60 (' nach einer StuMe, sie (rift augenblicklich ein nach 
einmaligeln Aufkochen end wird auch nach zweistiindigem Verweilen im 
Dampfkoehtopf nicht deutlieher merklich. Es hat also ganz den Anschein, 
als ob das in den Choleravibrionen enthaltene primSre Toxin dureh die 
Hitze fast momentan in eine secunditre Modification iibergefiihrt wird, 
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(liu dann tfl)er bei wciterem Erhitzen sehr stabil sich verhSlt. Es ist (lies 
w~thr,~chcinlioh eiu ganz 5tmlicher OiftkSrper, wie derjenige, der in den 
dutch Kochen sterilisirten 5'Ietschnikoff-Cuituren enthalteu ist. Aueh 
Alkohol und concentrirtc SalzlSsungen verwandeln~ wie frfiher gezeigt 
wurde, das primi'tre Toxin in weniger wirksame secundhre Producte. Ob 
(liese sccun(liiren Choleragifte alle identisch sind, 15sst sich schwer ent- 
scheiden. Ein Umstand sprieht gegen die IdentitSt. Die gekochtcn 
(~holeraeulturen erzeugeu nSmlich 1(r~mkheitscrsoheinungen yon auffiiliig 
l)rotahirtem fiber 48 Stunden sich hinziehendemVerlauf, wie sblche sonst 
nur ganz ausnahmsweise zu beobachtcn waren. Aber nut sehr eingchcnde 
Untersuehungen kSnnten diese Frage vSllig ldar stcllen. 

Wie verhalten sich die Cholcnlgiftc in Bouilionculturen? Eim~ 20 Tage 
alto bci 37 o in 41)rocentiger Glycerinbouillon gcziichtete Choleracultur wurdc 
dutch d~ls Chaml)cr land 'sehe Filter gejagt. Das Flltrat w~r in Doscn 
yon 4 ..... bei intral}eritonc~dcr Injection so gut wic ungiftig. 

\:er~uche 

T a b e i l e  XI. 

mit keimfreicm Filtrat ciucr 20 Tage alten Choleracultur in 

4 Procent Glycerinbouillon. 

N r .  

40 

370 ,, 

Gcwicht  

400 g~"" 

41 

3 ccm 

intraperiton. 

4 ccm 

intraperiton. 

Dosis Erfolg 

gcrblge 
Yergif tung 

ger ingsr  
Effect 

Bcmerknngen 

Inject .  1 Uhr  T. 38-3 
3 ,, 39.8 
4 ,, 40.7! 
5 ,, 4 0 . 2  

I 8 ,, 3 9 . 2  

I Inject.  10 Uhr  39.0 T. 
12 ,, 37"5 

3 ,, 37-6 
5 ,, 37 "8 
8 ,, 38"0 

Thief  g~nz taunter  

gesund geblieben: 

Thief  kaum krank 

Die Giffsubstanz geht also grade wie bei dem Vibrio Metschnikowi 
nicht in das Filtmt iiber. 

Vielleicht abet ist sie, wie manche Fermente, in concentrirtem Gly- 
cerin 15s]ich. Ich nahm 12 gauze, sehr fippige, frische Agarculturen, 
kratzte sie ab und verrieb sie mit 4 r Glycerin. Diese Emulsion ver- 
blieb 24 Stunden im Briitschl'ank, wurde dann mit 6 c~m Bouillon vermengt 
und dutch Porzellan filtrirt. 
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T a b e l l e  XI I .  
Versuche mit  keimfrei filtrirtem Olyoerinextract frischer Choleraculturen. 

Nr. 

42 

43 

44 

Gewicht 

285 ~rm 

340 ,, 

290 ,, 

Dosis 

0.1 Extract 
intraperiton. 

0.2 dito. 

1.0! Extract 

Resultat 

keine 
Wirkung 

keine 
Wirkung 

Glycerin- 
vergiftung 

Bemerkungen 

Inject. 2 Uhr T. 38-8 
4 ,, 38-7 Thief recht krank 
6 ,, 38.4 
8 38.0 Thief erholt sieh, 

gesund geblieben. 

Glycerin ist also nicht im Stande; aus lebenden Choleraeulturen gif- 
tige Stoffe zu extrahiren, denn selbst in Versueh 44, wo 1 ccm Extract, 
in welchem die in Glycerin 15sliehen Antheile einer ganzen Choleraeultur 
enthalten waren, injicirt wurde, trat keine Herabsetzung der Temperatur  
auf, sodass die beobachtete HinfSlligkeit des Thieres wahrscheinlieh auf 
die hohe Glycerindosis zu sehieben ist. 

Alle bisher autgeffihrten Versuche waren mit  der aus ~[assaua er- 
haltenen Choleracultur angestellt worden. Ich  musste mir die Frage  
vorlegen, ob die auffiilligen, yon mir beobachteten Giftwirkungen eine 
specifisehe Eigenthilmliehkeit dieser Cultur waren, oder ob auch mit Cho- 
leraculturen anderer Kerkunft  5hnliehe Resultate erzielt werden konnten. 

T a b e l l e  XII I .  
Vergleichende Versuche fiber die Giftwirkung lebend injicirter s seit 

Jahren  fort 'ezfichteter Choleraculturen und des F i n k l e r ' s c h e n  Vibrio. 

Nr.! Gewicht Dosis Erfolg Bemerkungen 

45 170 ~ 30esen alter + Injection 10 Uhr 20 T. 38-6 
Cholerar 12 ,, 38.6 
intraperiton. 2 ,, 38.0 

4 ,, 34.5 
6 ,, 30-0 
8 25.5t 

% in der Nacht. 
170 ,, 50esen + Injection I0 Uhr 20 T. 38-7 

Vibrio 12 ,, 38.6 
Finkler 1 ,, 34.0 

intraperiton. 2 _ ,, 28- 0 
4 ,, 27.5 
6 25.5 

t 7 Uh'r kbends. 

Es land sich also, dass die seit Jahren im hygienischen Inst i tut  fort- 
gezfiehtete Cholera, die wit uns gewShnt hat ten,  als ganz harmlos anzu- 
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sehen, doch sehr unangenehme Vergiftungserscheinungen hervorzubringen 
vermochte, und Aehnliches gait auch yon den Finkler'schen Vibrionen. Es 
scheint, als ob die Vibrionen eine sehr nahe zusammengehSrige Gruppe 
bilden, die sich nut dutch untergeordnete Merkmale, sthrkere oder geringere 
Wachsthums-IntensitSt, Bildung grSsserer oder geringerer Mengen Gela- 
tine-verflfissigender Fermente unterscheiden. 

Zu welcher Classe yon chemischen KSrpern gehSrt das primate Cho- 
leragift? So viel lhsst sich mit Bestimmtheit behaupten, dass es eine 
hochcomplicirte und sehr labile Substanz sein muss, die in engen Bezie- 
hungeu steht zu dem Baeterienprotoplasma, vielleicht dieses selbst ist. 
Wir nennen derartige Stoffe. EiweisskSrper. Somit wSre es ein giftiger 
Eiweissk5rper, ein Toxalbumin. Gegen diese Ausffihrungen 15sst sigh kaum 
ein stiehhaltiger Einwand erheben, nur muss man sich klar machen, dass 
der Name Toxalbumine in dem hier o'ebrauehteit Sinne etwas anderes 
bedeutet, als was sonst unter dieser Bezeichnung in der Bacteriologie ge- 
brSuchlich ist. Der Chemiker will definirbare KSrper haben, die bestimmte 
chemische Reactionen gebeu und daran stets wieder erkannt werden kSn- 
hen. We sie ihm nicht yon selbst entgegelltreten, da stellt er sie sictl 
dar. So zerlegt er alas Blutserum in Albumine und Globuline, so hat er 
auch ve,'sucht, die sonst unfassbaren Bacteriengifte in eine chemisch de- 
fiuirbare Form zu bringen. Ich glaube abet nicht, dass man im Stande 
ist, duroh AuflSsen uud h'[ischen tier einmal get'511ten Globuline und 
Serumalbumine das urspriingliche Serum mit ~fll' seinen Eigenschaften 
zu restituiren. So kSnnen auch die giftigen Niede,'schliige, die aus Bac- 
terienculturen herstellbar stud, unter UmstSnden dureh die FSllungsmittel 
eine gewisse Modification erleiden. Ich halte es ftir wichtig, an dem Cholera- 
gift yon neuem den Beweis gefiihrt zu haben, dass bet diesen meist sehr zer- 
setzlichen Stoffen aueh die sohonendsten Manipulationen unterUmst~nden ver- 
sagen, und dass dabei die Giftsubstanz uns unter den tt~inden zerrinnen kann. 
Das sell keine Entmuthio'ung ftir den physiologischen Chemiker sein, sondem 
eine Aufforderung, neue Methoden zu ersinnen. Ich glaube, dass diese 
giftigeu EiweisskSrper hier sehr nfitzhch werden kSnnen, indem gerade ihre 
toxischen Eigensehaften uns befiihigen, bet jedem Schritte vorwSrts den 
Thierversuch zu Rathe zu ziehen. Die 2as teur ' sche Sohule liebt es, die 
Bacteriengifte als Enzyme aufzufassen. Das ist reine Geschmacksache, denn 
chemisch definirbar sind die Enzyme bis jetzt ebensowenig wie das, was ich 
unter dem Begriff EiweisskSrper verstanden wissen will. Uebrigens mSchte 
ich bier erw~hnen, dass junge Choleraculturen in besonders hohemGrade 
mit Guajak und Wasserstoffsuperoxyd Blaufarbung zeigen, eine Reaction, die 
als Ferment- Reaction bekannt ist, die fibrigens in irgend einem Grade 
allen Bacterienspecies zuzukommen scheint. 
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Es ist hier der Ort, einen kurzen Rfiekblick zu werfen auf die Vor- 
stelhtngen, weldm (lie Bacteriologen sidl yon den BaGeriengiften gemadJt 
habmL Alles, was sich hier sagen l'~sst, liegt in dem einml oft gehSrten 
Wort ,,Stoffwedlselproduete". 5fan dachte sich die. Th~tigkeit tier Ba~tcrien 
i'dmlich wie (lie der Hefezollen, nur dass die ersteren Gifte aus gewissen 
Bestandtheilon ihres NShrbodens, die letzteren Alkohol aus Zucker ab- 
spalteu, huch die Cholerabaeterien bilden Stoffweohselproductc in diesem 
Sinnc, aber ihre specilischen Giftstoffe stehen doell in ztt engem Connex zu 
ihrer l(Srpersubstanz, als dass loll sic zu den Stoffwedlsdproduoten, die dvc'h 
mehr odor weniger Excretionsstoffo darstellen, rechnen mSchte: Ich behaltc 
cs mir vor, diese ~'ragen an anderen l)athogenen Bacterien welter zu vertblgen. 

l)as primSre Cholel'agift ist bisher als soldlc, s unbekannt end mt- 
studirt geblieben. Dageg'en ist die din'all Kochen ontstehende secundSt'e 
Giftsubstanz yon P e t r i  genaucr untersudlt worden. Seine Resuitate sind 
sehr lehrreidl. Sic zoigen, dass unsere bisherigca chomisdten Methoden 
nicht eimmtl zur ])arstc, lhmg eines l(Srpers genfigcn, der mehrstfindiges 
I(od~en unzersetzt aushiilt. P e t r i  selbst muss zugebon, dass sein ,,Toxo- 
pepton", dessert letale Dosis zwischen 0.36 und 1.87 grin pro Kilo Neer- 
schwei,mhen sdm~ankt., viol weniger wirksam is~ als das &usgangsmaterial. 
I)amit ist aber dem 'l?oxopet~ton das Urtheil gesprochen. 

lIie Augaben VOll i{ri e g e r ltm[ JJ'r5 n ke l fiber Cholm'agift siud etwas 
kmtpp, so dass mint sich vo,t tier Nat, or ihrer Git'tkiirper mtr unbestimmto 
Vorstelhtng'en bilden kaml; sic scheinon seoundiire Git'tstotl'e in den tIiia(h,n 
g'eh;tbt zu haben. 

l'3i.e gewisse ilerftelr verdient nodl der I-Iftppe'sdm Sta,td- 
punkt. I-Iiippe legt das thutptgewieht artf die ana/?robc Lebensweise, 
welche die Cholerabaoteriea im l)armcanal Nhren end durdt weldu,' sic 
erst zur Abspaltung htmhgiI'tiger Stott'wce, hsclproducl,e befShig't werden 
sollen. Schade nur, dass die positiven Beweise dieser blemlenden Hypo- 
these in so geringem Grade zur Seito sfsellotl. 8011011 hat nae, h I[{ll2pe's 
~,organg (,holerabactm'ien in FAern geziichtet. Nach 18 Tagen win'den 
die Eier geStt'net, roeheu stark mmh Schwefelwasserstoff und tS(l~eten 
Meerschweinchen bei intraperitonoaler Injection in wenigen Ninuten. Nun 
riechen Eier, die mit im hygienischcn Institut fortgezfichteter Cholera be- 
siit sind, niemals nach Schwefelwasserstoff, sondern zeigen h6ehstens einen 
eigenthfimlich aromatisehen Geruch, was P e t r i  gefunden und" Dr. M u -  

s e h e  1 d,  welcher diese Frage auf meine Veranlassung untersuehte, lediglich 
bestStigt hatte.  D o c h  giebt uns dot Sehwefelwasserstott'geruch vielleicht den 
Schlhssel Nr die son derbarmt (3-iftwirkungen, die S e h o 11 beobachtet hatte. 
3Ian kann nfimlieh ganz das gleiche Vergiftungsbild jeden Moment er- 
zielen, wenn m a n  Neersehweinchen ganz geringe Nengen, 2 his 3 '~g 
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Schwefehmnnon in die BauchhShle spritzt. Ich kann daher (lie Schull ' -  
schcn Versuche zuniichst nicht als einwandsfl'ei betrachten. 

Abet die hna0robiose der Cholerabacterien hat doch etwas mit tier 
Entstehung der Ch01eraerkrankuno' zu thun. 

Cholerabacterien, die a-naC'rob ill)pig wachsen, werden natftrli~:h am 
ehcstcn geeignet sein, im Darmeanal abundant zu wuchern uttd dadurch 
grosse 5Iengen ihrer specilischen Giftstolfe zu bilden. Es scheint, t~ls ob 
man kfinstlich (lie Koch 'schcn Vibrionen an eine ana0robe Existenz ge- 
wShnen kaml. Jedenfalls kSnnen Experimente, die ich vor 15ngcr als 
zwd Jahren angestellt habe, sehr wohl in diesem Sinne gedeutet werden. 
Wenn ich niimlich Meerschweinchen nadl dcr Koch'schen 5[cthode yore 
Darmcanal aus mit Choler~t inlicirte und den vibrionenh~dtigen Darn> 
hlha[t immer voa Thief zu Thief fibertrug, so geniigten bei jeder ncucn 
Passage geringere Mcngen (los 1)arminhaltes, um (lie l(rankheit zu ftbcr- 
tragen. GMchzeitig iindertc sich ~,ber das Wadlsthum der reingeziMttctcn 
('holerabacterien in BouilhmrShrchcn. WShrcnd die Ausgangscultur auf 
der Bouillon bei 37 (~ llltt3]l 2 S[,I[II(Iell dn  dichtcs tiSutchen biidetc, das 
auf tier sonst vSllig ldarcn Fliissigkeit schwitnlm, triibtc schon nach tier 
fiint'ten Passage sich (hts ganze RShrchen, aber das OberilhchenhSutch(m 
war noch vorhandcn. Nach dot zehuten Passage war untcr gidchen 
UmstSndcn yon Hihttchcnbildung nichts mchr zu schcn, dagegen fand 
sit:h einc gleichnfii,ssig(; und intensive Trfibung (let' Bouillon. Da die 
HSutchenbildung d()ch wolff so zu Stande kommt, (lass die betreffenden 
Bacterien den Luftsauerstoff gierig ;mt'suchen, so 1)edmttet ein Ausbleibcn 
des Oberflfichemvachsthums tin geringeres Sauerstoffbcdfirfniss und eine 
GewShnung an anaOrobcs Wachsthum. 

Kurze  Z u s a m m c n f a s s u n g  dcr  Ergebnisse .  

In g~mz jungen, ai:rob gezih:htcten C.holeraculturen ist ein s])edtiseher 
(~iftstoff enthalten, wdcher ausserordentlich intensive toxische Effecte ent- 
falter. Dieses primSre Cholcragift stcht in sehr enger ZusammcngehSrig- 
keit zu den Bac~erienleibenl und ist vielleicllt ein integrircnder Bestand- 
t.hei! dorse]ben. Durch Chloroform, Thymol und durch Trocknen kSnnen 
die Choleravibrioncn abgetOdtet werden, ohne dass dieser Giftstoff an- 
scheinen4 verhndert wird. 

Alcohol absolutus, concentrirtc Li'~ungen der Neutralsalze, Sicdehitzc 
zersetzen ihn und lassen secundiire Git'tkSrper zuriick, die cine 5hnlicho 
physiologische Wirkung haben, aber erst in der 10 bis 20fitchelt Dosis 
den gleichen toxischen Effect erzielen. 
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Auch die anderen Mitglieder der Vibrionenfamilie, der Vibrio Metschni- 
kowi und der Finkler ' sche Kommabacillus enthalten nahe verwandte 
Giftstoffe. 

Nachtrag. 
Whhrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien in Nr. 53 der 

Jge'~ttschen medicinisc]len ]foc]lensc]trift, Jahrgang 1891, ein Aufsatz yon 
Hfippe: Aetiologie und Toxicologie der Cholera asiatica. Hfippe verficht 
darin yon neuem seinen Standpunkt, dass erst die Ana~robiose die 
Cholerabacterien beffthigt, im Darmcanal giftige ,,Spaltungsproducte" zu 
bilden. Sie bedfirfen, um unter Luftabsehluss wachsen zu khnnen, eines 
ganz besonderen N~thrbodens, der vor allem reich an genuinen Eiweiss- 
khrpern sein muss, und nach H/ lppe ' s  Ansicht sind demnach rohe Eier 
ein besonders geeignetes Material fhr das Studium der Giftwirkung der 
Koch'schen Vibrionem Es entstehe~ unter diesen Umsthnden Giftkhrper, 
die sich chemisch wie Peptone verhalten, und die in der Dosis yon 0- 2 ~ 
pro Kilo Thier Meerschweinchen innerhalb weniger Minuten unter Lhh- 
mungs- und Krampf-Erscheiuungen zu thdten vermhgen. ~ Leider muss 
ich bekennen, dass meine Untersuchungen mieh ~mf einen Standpunkt 
geftihrt haben, welcher dem Hfippe'schen diametral entgegengesetzt ist. 
~Ieiner Auffassung naeh hat die Ana(irobiose mit der Giftwirkung tier 
Cholerabacillen direct nicht das Mindeste zu thuu. Es handelt sich eben 
gar nicht um Spaltungsproducte, die unter dem Einfluss der Cholera- 
bacillen aus den complicirteren Molekeln des Nhhrmaterials abgeschieden 
werden, sondern um toxische Stoffe, die wahrseheinlieh als inte~irende 
Bestandtheile zum Zellenleibe der Choleravibrionen gehhren und die des- 
halb unter allen Verhhltnissen, we diese Mikroorganismen wachsen, aOrob 
oder ana~rob gebildet werden k6nnen. Auch das genuine Eiweiss ist fiber- 
flfissig. Das gewhhnliche Pepton, Nhhragar und Peptonbouillon genfigen 
den Cholerabacterien, um ihre giftige Leibessubstanz zu bilden. Die Be- 
schreibung, die Hfippe yon dem toxischen Effect seiner ana0robiotischen 
Spaltungsproducte lief'ert, ist nichts weniger als klar; abet soviel g e h t  
daraus hervor, dass ihre Wirksamkeit wenigstens 100 mal geringer ist, als 
die der aerob gewachsenen Bacillenleiber, sei es, dass diese lebend, oder 
dutch Chloroform abgethdtet injicirt werden. Ich mhohte glauben, dass 
diese Thatsache genfigt, um darzuthun, dass Hfippe mit seiner Hypothese 
recht welt vom richtigen ~Vege abgeirrt ist und dass trotz t t t ippe ' s  De- 
ductionen die Koch'schen Anschauungen fiber das Wesen des Cholera- 
processes noch jetzt V611ig zu Recht bestehen und auch durch meine 
cJgenen Untersuchungen lediglich best~tigt werden. 


