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]]cr Wundstarckrampt, tetanus  traumatiens, ist cine
Krankheit, iiber deren Wesen crst die neucren bacteriolo-
gischen Untersuchungen Klarheit geschaffen haben. Frither
hielt man ihn fiir cine periphere Nervenentziindung, die von
den in der Wunde liegenden Nervenenden ihren Anfang
nehme und allmihlich his zu den Wurzeln des Riickenmarks
fortschreite. Dic Entziindungsursache suchte man in einer
Quetschung oder sonstigen durch dic Verletzung selbst hewirkten
Lision der Nerven, oder auch in dem Druck, den in der
Wunde stecken gebliebene Fremdkorper, wic Glasscherben,
Holzsplitter, Kugelstiickchen w. s. w. auf dic Nerven aus-
ibten.

Fiir diese Auffassung fithrte man 2 Griinde an: Einmal
das hidufige Vorkommen von Tetanus nach Verletzungen be-
sonders nervenrcicher Gegenden, wic der palma manus, der
planta pedis, sodann dic im Beginn der Kranklieit in den
verletzten Extremititen oft auftretenden ziehenden Schmerzen.

Eme Aenderung der alten Anschauung machte sich in
den sechziger Jahren hemerkbar.  Man verlegte den Sitz der
Krankheit in centrale Organe, in die Medulla oblongata und
das Riickenmark und begann cine infectivse Ursache zu ver-
muten.  Die Richtigkeit dieser Vermutung wurde bestiitigt
durch die italienischen Forscher Carle und Rattone. die
im Jahre 1884 bewiesen, dass der Tetanus dbevtraghar
sl Sie verimpften Eiter aus der Wunde cines an Tetanus
erkrankten Menschen auf Kaninchen, dic zum grissten Teil




unter - ausgesprochenen  Symptomen  des Wundstarrkrampfs
zu (runde gingen.

Kurz davauf gelang es Nicolaier in Gittingen '), durch
subeutane Application  von Gartenerde hei Miusen, Meor-
sehweinchen and Kaninehen typischen Tetanus hervorzurufen.
In dem Eiter, der sich an der Impfstelle bildete, fand er
regehniissig neben anderen Mikroorganisnien ein - schlankes
mit ciner endstiindigen, glinzenden Spore verschenes Stiibehen,
Toptungen mit dem Biter ant Miuse und Kaninchen bewirkten
wiederum  Tetanus.  Auf Grund  dieser Versuche erklirte
Nicolaicr dic Bacillen mit den Kopfchensporen fiir dic
Freger des Tetanus. Da ihim aber die Ziichtung in Rein-
kultur nichit gelang, blieh seine Behauptung unbewiesen.

Im Jahre 1886 stellte Rosenbach in Fallen von
natiirlich entstandenem  Tetanns beim Menschen  das Vor-
handensein des Nicolaierschen Bacillus fest.?) Viele Forscher
bestittiglen seine Angaben, andere aber, bosonders Wide-
manun und Fligge konnten den genaunten Baeillus im
Wundeiter tetanischer Menschen und  Versuchstiere nicht
auffinden und  zweifelten  deshalb  an seiner  ursiichlichen
Bedeutung.?)  Nicht olme Berechtigung; denn, war der Ba-
cillus nicht in allen Kranklheitsfillen nachweisbar, so schien
er znm Zustandekommen der Affektion unnotig zu sein, und
dic: mit  Liter, der «den Bacillus  enthielt, vorgenomnenen
erfolareichen Implungen konnten durch andere in dem Tmpt-
material enthaltene Bakterien oder sonstige mit ibertragene
Krankheitsstolle Dedingt scin.

U Beitriige zur Actiologie des Wundstarrkrampls., von Nicolaicr.
Gottingen, 1830, Inangural-Dissertation,

2) Rosxenbach. Zur Actiologic des Wundstarrkrampfs heim Men-
sehen,  Centralblalt fiiv Bacteriologie, Bd. 1.

3) Widemaun. Beitrag zur Actiologie  des Wundstarrkrampfs,
Zeitschrift fitv Hyeiene, Bd. V. &, 522, - 1] ligge, Anmerkung zu vor-
stehendem Belorag, Fhenda, B, V80
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Kitasato s Verdicnst ist os, den unanfochtharen Be-
wels geliefert zu haben, dass der von Nicolaier zuerst
heschrichene Mikroorganismus der Erroger des Tetanus st
Ihm gelang, was andere vergebens  versucht  hatten, den
Bacillus zn isoliven, ihn in kimstlichen Nahehoden zu ziichten
und durch Ucbertragung von Reinkulturens anl empfingliche
Tiere das typische Krankheitshild hervorzurufen,  In einer
im Jahve 1889 in der Zeitsehrift fin Hygiene crschienenen
Abhandlung teilte Kitasato scin interessantes Verfahren
der Isolirung mit.!) Mit dem Wuandciter cines an Tetanus
gestorbenen Menschen impfte er cinige Miiuse, dic siimtlich
unter  tetanischen  Erscheinungen zu grunde gingen.  Der
Eiter der Imptstelle, in dem  ausser anderen Mikroben die
bekannten Stibchen mit endstindigen Sporen nachweishar
waren, wurde auf erstarrtes Blutserum oder Agar gebracht
und im Britschrank gelassen. Es ontwickelte sich ein Ge-
misch verschicdenartiger Bakterien, vou denen aber nar eine
Art in den ersten 24—48 Stunden Sporen bildete — die
Nicolalerschen Bacillen.  Dic grosse Resistenz der Sporen
gegen Hitze bot nunmehr ein Mittel zur Trennung von den
sporenfreien Keimen. Durch einstiindiges Krhitzen auf 800 (1,
wurden letztere getitet, und nur die Sporen bliehen lehend
zuriick, In Gelatine, die mit diesem Material geimplt war,
fand kein Wachsthum von Bakterien slatt, wenn sic nach
dem  gewohnlichen Verfahven auf Platten gegossen wurde:
wohl aber bildeten sich Colonien, wenn man die Gelatine in
luftdicht = geschlossene  Glasgefiisse goss, in welehe vorher
Wasserstoff geleitet war.  Es handelte sich also wn einen
anaéroben Mikrohen. Nach den fiie diese gebriinchlichen Me-
thoden legte Kitasato weltere Kulturen an, die, nachdem
sic geniigend gewachsen waren, sich als durchaus rein er-

I Kitasato. Ucher den Tetanushacillus.  Zeitschvift T Hygtene,
B, VII, 188y,
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wiesen und mit positivem Ergebnis zu Impfungen von Tieren
benutzt wurden,

Die gleichen Kulturen wurden wiederholt direkt aus
Wundciter oder aus in die Haut eingedrungenen Holzsplittern
tetanuskranker Menschen gewonnen,

Die Tetanushacillen sind nach Kitasato obligat anadrob,
nach Vaillard und Vincent!) indes gedeihen sie auch
bei missigem Sauerstoffzutritt, ohne viel von ihrer Virulenz
einzubtissen.  Geeignete Nihrbiden sind schwach alkalische,
Pepton und Kochsalz enthaltende Bouillon, Agar und Gela-
tine, l\’lédicn, denen man zweckmiissig noch 1— 2 % Trauben-
zucker oder andere reduzierende Stoffe zusetzt. Weniger gut
entwickeln sich dic Bacillen in organischen Fliissigkeiten, in
Ficreiweiss, humor aqueus, in frischem fliissigem Blutserum.
Sie bilden in diesen Nihrsubstraten wenig Sporen und zeigen
Involutionsformen, Aber die Virulenz der Kulturen ist trotz-
dem eine grosse.

Die auf Platten unter Sauerstoffabschluss gewsachsenen
Kolonien, die bei Zimmertemperatur um den fiinften Tag
sichthar werden, bestchn dhnlich wic die Kolonien des Heu-
bacillus aus cinem dichten Centrum mit einem helleren Rande,
der aus lauter- zicrlichen, vadiiir verlaufenden Strahlen zu-
sammengcsetzt ist.

In der Stichkultur in hoher Traubenzuckergelatine, die
bei Zimmertemperatur gehalten wird, bleibt der obere Teil
des Impfstichs zuniichst unfruchtbar, lings des unteren macht
sich nach ctwa einer Woche cine Bakterienwucherung he-
merkbar, von der viele seitliche Ausliufe ausgchen, sodass
jetzt die Kultur das Ausschn cines breitistigen Tannenbaums
hat. Vom 10. Tage an beginnt von unten herauf die Ver-
flissigung der Gelatine, die allmiihlich den ganzen Nihrboden

1) Vaillard et Vincent, Contribulion i ['otude de I'étiologie
du tétanos.  Annales de I'mstitut Pasteur, Bd X, Paris 1891,



beteiligt. Nunmehr kldart sich der obere Teil des Probir-
rohrchens, wihrend sich der Boden mit einer wolkigen grauen
Bacillenmasse bedeckt.

In hohem Agar und in Traubenzuckerbouillon unter
Wasserstoff hei Briiftemperatur bemerkt man meist schon
nach 24 Stunden die beginnende Kntwicklung der Kultur,
m der bald reichliche Gasbildung stattfindet und dic sich
durch einen eigentiimlichen unangenchmen Geruch auszeichnet.
Die Bouillon wird, sobald das Wachstum begonnen hat, triibe
und undurchsichtig. Die Gasentwicklung bewirkt einen
Ueberdruck im Innern des Gefiisses, sodass der verschliessende
Pfropfen herausgeschleudert oder gar der Kolben zertrimmert
werden kann, wenn man nicht o6fter die Gasblasen nach
aussen entweichen ldsst. Die Tritbung der Bouillon nimmt
von Tag zn Tag zu, nach etwa 14 Tagen aber hort die
Kulturentwickelung auf, der obere Teil der Nihrflissigkeit
wird wieder klar, und auf dem Boden des Gefiisses bildet
sich cin Absatz, der aus Stdbchen und Sporen besteht.

Dic Tetanusbacillen wachsen am raschesten und tippigsten
bei einer Temperatur von 36--38°C. Bei 20—25° wird
dic Kulturentwicklung erst am 3. oder 4. Tage, bei 18—20°
erst nach ciner Woche deutlich, Bei Tewperaturen unter
14 Y findet kein Wachsthum statt, wohl aber noch bei 42
oder 43 °  Die meisten der Bacillen bilden dann allerdings
keine Sporen mehr, sic bckommen ein kirniges Aussehn,
farben sich schlecht und zeigen allerhand Involutionsformen.
Die Sporenbildung crfolgt bei Briittemperatur schon nach
30 Stunden, um den 10, Tag findet man mcist nur noch
Sporen tragende Bacillen und freie Sporen. In Gelatine-
kultur bei 20—25 ¢ entstehen Sporen etwa nach einer Woche,
wenn die Verfliissigung schon begonnen hat.

Die Tetanuskultoren bewalren, vor Licht und Luft ge-
schiitzt, lange Zcit ihre Lebensfithigkeit. Noch nach sechs
Monaten sind sie virulent und wachsen iippig, wenn man
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sic auf neuen Nihrboden iibertriigt.  Octtere Ucbertragung
aunf neue Nihrboden hat nicht, wic bel manchen pathogenen
Bakterien. cine Verminderung der Virnlenz zur Folge.

Bei der mikvoskopischen Untersuchung der Kulturen sieht
man im Beginn dss Wachstums nur schiale, ziemlich lange,
Sborstenformige* Stibchen, die teilweise einzeln liegen, teil-
weise zu langen Fiden vercinigt sind.

Der Moment der Sporenhildung zeigt sich dadureh an,
dass das eine Ende des Bacillus kuglig anschwillt. m Innern
dieser Anschwellung  erscheint bald  die runde, glinzende
Spore dmgeben von cinem schmalen. matten Hof, welcher
bei Fiarbung die Farbe des Bacillenleibes ammimmt.  Das
diinne Sibehen mit der endstindigen, dickeren Spore hat das
Aussehen eines Trommelschiliigers oder einer Stecknadel.

Fiirben lassen sich Tetanusbacillen mit den gebrduchlichen
Anilinfarben und nach der Methode von Gram. Auch das
Verfahren der Doppelfirbung fiir Sporen ist anwendbar.

Der Tetanushacillus ist deutlich, aber schwach beweglich.
Dic Eigenhewegung hirt auf, sobald die Anschwellung des
cmen Endes zum Zweck der Sporenbildung beginnt,

Die Sporen sind daucrhafte Gebilde. Tm getrockneten
Zustande bewahren sie lange Zeit Virulenz und l&elﬂlfdh]“"kelt
So zeigten sich Sporen, die Kitasato an Seidenfiden an-
trocknen liess, dann einige Tage im Exsiccator tiber Schwefel-
siiure uud schliesslich in freier Luft aufbewahrte, noch nach
Monaten virulent. Ebenso verhiclten sich Kulturen, die er
unter vorher sterilisirte in einem Blumentopt befindliche Erde
gemischt hatte. Nach Versuchen von Vaillard und Vin-
cent verlieren Sporen, die an Fliesspapicr angetrocknet bei
freiem  TLuftzutritt der Einwirkung der Sounenstrahlen und
des diffusen Lichts ausgesctzt werden, nach 12—30 Tagen
thre Virulenz, Auch dic Luft allein, bei Abschluss des Lichts
witkend, schiidigt  allmihlich  die Sporen und  totet  sic
schlicsslich, allerdings  in cinem lingeren  Zeitraum,  —
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Dagegen vermag das Licht olme Mitwirkung des Saucrstoffs
der Luft in melreren Monaten einen erheblich schiddigenden
Einfluss auf die Spoven nicht auszuitben. — Indem sie dicse
Versuchsergehnisse auf die natiirlichen Verhiiltnisse ithertragen,
glanben die genannten franzisischen Forscher. dass die Teo-
tanuskeime hn Innern des Bodens giinstigt Bedingungen fiir
ihre Erhaltung finden, dass sic aber auf der Oherfliiche aus-
gebreitet unter dem Einfluss des Lichts und des Sauerstofis
der Luft rasch pathogene Eigenschaft und Leben einbiissen,
In der That gelang ez, aus Erdarten der Oberfliiche Bacterien-
kulturen zu ziichten, dic sich morphologisch von Tetanus-
kulturen mnicht unterschieden. aber nicht pathogen  waren,
Ob cs sich wivklich um Tetanusmikroben, die ihrer Virulenz
verlustig gegangen waven, handelte, ist zweifelhalt, da Ver-
suche die verlorenc Virulenz wicder zu erzeugen misslangen.,

In gewohnlichem. wic in sterilisivtemn Wasser cerlialten
sich die Tetannskeime nach den Augaben von R, Schwa 1Y)
lange Zcit virulent (' Jahr wnd daritber): i Meerwasser
geht die pathogene Kigenschaft bald verloren. In fenchtem
Zustande kbunen die Sporen einc Temperatur von 809 (.
scchs Stunden Jang, von 909 O, zwei Stunden lang ertragen;
durch Brhitzen aunf 100° . i Damptkochtopt werden sic
in 5—8 Minuten getitet

Auch gegen Chemikalien sind die Sporen ziemlich wider-
standsfahiz. Nitasato fand, dass sporenhaltige Seidenfiden
in 5%. Carbolsiiure eingctaucht crst nach 15 Stunden dic
Keimfihigkeit verlieren, in ciner Mischiung von 5%, Carbol-
siure mit 0,5%. Salzsiiare schon in 2 Standen, in 1%,
Sublimat in 3 Stunden und in oiner Mischung von 1%0.
Sublimatlosung mit 0.5%. Salzsivre schon in 30 Minuten.
Zu etwas anderven Resultaten kamen Tizzoni und Friulein

i) (Tcl}tl';lll'];l\‘i fir - Bacteriologie  und  Parsitenkunde,  Bd, X1
Scite 66% und 416,
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Cattani?) In ihren gemeinschaftlich ausgefithrten Ver-
suchen vermochten mineralische und organische Siuren in er-
heblicher Konzentration, zum Beispiel 5%. Carbolsiure, durch
24stiindige Einwirkung die Lebensfihigkeit sporenhaltiger
Kulturen kaum zu schiidigen. 5%, Kreolin, Jodwasser, 5%.
Carbolsiiure mit 5%c. Salzsiure gewiseht., 1%. Kaliumper-
manganat toteten ecrst in 5—10 Stunden die Keime. 1%,
Sublimatlisung allein  oder mit 0.5% Salzsiiure gemischt
wirkte in 2--3 Stunden desinfizirend, 1%. Sublimatlosung und
eine Mischung von 1%e-. Sublimatlosung mit 5% Carbol-
sdure und 0,5% Salzsiiure in 10 Minuten. Am wirksamsten
war Silbernitrat, das in einprozentiger Lisung in einer Minute,
in einpromilliger in 5 Minuten dic Sporen totete.  Jodoform,
das von Sormani auf Grund von Ticrexperimenten zur
Desinfizirung  von  tetanusverdiichtigen Wunden  empfohlen
wird,?) ist nach Tizzoni ganz unwirksam.

Die Verschiedenheit der Angaben Kitasatos und
Tizzonis ist nicht auffallend. Sie bestitigt nur die Er-
fahrung, dass der Grad des Widerstandsvermigens gegen
dussere Kinfliisse bel Sporen derselben Art, die verschiedener
Herkunft sind, cin wechselnder ist.  Auch das Alter der
Kulturen, dic Temperatur, bei der sic sich entwickelt haben,
der mehr oder weniger giinstige Nihrboden bedingen Unter-
schiede in der Resistenz der Keine.

Zu Ticrversuchen benutzt man gewdlnlich weisse Miuse,
Meerschweinchen und Kaninchen. Eine vollvirulente Bonillon-
kultur bewirkt bei Miusen in der geringen Menge, die von
einer Platindse gefasst wird, mit Sicherheit cine todliche Er-
krankung, zur Totung cines Mcerschweinchons geniigt nach
Vaillard oft schon Ysee Kubikcentimeter, Kaninchen er-

1) Tizzoni wnl Cattani, Ueber dic Widerstandstiligkeit der
Tetanusbacillen gegen physikalische und chemische Kinwirkungen,  Cen-
tralblatt fiix Bacteriologie, VIII, 1890, 8. 562

2} Centralblatt fiir Bacteriologie. 13d. VI, 1840,
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fordern 2 -1 Kubikcentimeter. Tauben, Hiliner und Hunde
sind wenig empfinglich. Sie reagiren nur auf Einfihrung
grosser Mengen Impfmaterials mit tetanischen Erscheinungen,
dic oft lokal bleiben. Auch Schafe, Esel und Pferde, Tiere,
; die spontan tfter erkranken, sind zu Versuchszwecken geeignet,

Man kann Tetanus iibertragen durch Linbringung des
Virus in cine Wunde, durch Einspritzung unter die Haut
oder in die grossen Korperhohlen oder dirckt in die Venen.
Auf dem Wege des Intestinal- und des Respirationstraktus
kommt dic Infektion nicht zustande. Die Inkubationsdauer

schwankt — je nach der Empfinglichkeit der Tierart oder
des Individuums, der Virulenz und Menge des eingefithrten
Impfmaterials — zwischen 1- 8 Tagen. Bei Miusen und

Meerschweinchen hetriigt sie in der tegel 12--24 Stunden,
bei Kaninchen 2--8 Tage. Bei subkutaner Applikation zeigt
sich dic starre Lihmung zuerst an der Muskelgruppe, die der
Impfstelle benachbart ist, ja kann auf diese beschrinkt bleiben,
wenn die angewandte Dosis schr klein war. Gewdhnlich aber
schreitet der Prozess weiter. Nach Lihmung ciner Extremitiit
wird die gleichnamige starr, die anliegenden Muskelpartiecn
werden beteiligt, schliesslich geht die Starre auf den ganzen
Korper fiber und unter Kenvulsionen, die bel fiusseren Reizen
besonders heftig werden, erfolgt der Tod infolge deor Lihmung
der Athemmuskeln.

Von vornherein allgemein ist der Tetanus nach Impfung ]
in die Bauchhohle oder in eine Vene. Auf cine lange Dauer
der Inkubationszeit folgt gewohnlich auch eine lange Dauer
der Krankheit, die dann nicht selten mit Genesung endigt.
Eine kurze Inkubationszeit ist prognostisch ungiinstig.

Bei der Scktion von Tieren, die durch Impfung mit einer
Reinkultur zu grunde gegangen sind, findet man ausser ciner
geringfigigen Hyperiimie und Infiltration der Impfstelle keine
pathologischen Veriinderungen.  Bacillen sind in den inneren
Organen und im Blut durch kein Verfahren nachweishar. An




der Tmpfstelle sind sic iwmmer vorhanden,  Wenn sic auch
der dirckten mikroskopisclien Untersuchung 6fter entgehen,
so gelingt doch stets dic Anlegung von Kulluren vermittelst
Gewebsstiickehen oder Bxswlat oder Eiter von der Impfstelle,
Die Tetanushacillen dvingen  also nicht darch die Blutbahn
i die Organe des Kivpers ein, sic bleiben an der Impfstelle,
wo sie sich, wenn therhaupt. nur kurze Zeit vermehren; denn
einige Zeit nach der Tmpfung sind sic immer nur in ganz
geringer Anzahl nachweishar.

Dag rein drtliche Auftreten der Mikroben bei der Ver-
breitung der Krankheitserscheinungen iiher den ganzen Korper,
die geringe Anzahl der Keime zu der Zeit. in welcher die
Krankheit deutlich in die Erscheinung tritt und ihren Hohepunkt
erreicht, sind Thatsachen, die uns zu der Annalme nitigen,
dass die Krankheitscrscheinungen  dureh giftige Stoffweehsel-
produkte der Tetanushacillen bewirkt werden, die von der
Lpfstelle aus in das Blut anfgenommen werden und ihre
toxische Wirkung ausiiben, wenn die Bacillen selbst  zum
grissten Teil schon aus dem Worper verschwunden sind,  In
der That gelingt es, wie zuerst Kund Faber?) gezeigl hat,
mittelst keimfreier Bakterienprodukte, die dureh Filtration
von  Kulturen mittelst Chamberlandscher  Filter gewonnen
werden, das typische Krankheitsbild hervorzurufen.

Umfangreichere Untersuchungen iiber W irkung und Eigen-
schaften des keimfreien Villrats verdffentlichte Kitasato.?)
Miuse, Meerschweinchen und Kaninchen, dic cr in grosser
Anzahl mit Filtrat impfte, hoten genau die gleichen Krankheits-
erscheinungen dar und gingen in dersclben Zeit zu arunde,
wie Ticre, die zur Kontrolle gleiche Mengen von Kultur er-

D Faler, Knud, Die Pathogenese des Tetanus. Contralblatt fir
Bactertologio, VI, 18900 8, 778,

2) Kitasato, Experimentelle Unfersuchungen iiher das Tetanusgift.
Zeitschrift fiir Lygiene, Bd. X, 1891
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halten hatten. Am empfindlichsten  gegen das Tetanusgift
zeigten sich die Meerschweinchen.  Gaben von 0,01 —0,001
Kubikcentimeter Filtrat wirkten aut sic schon todlich. Miuse
ertrugen relativ grisssere Mengen, und Kavinchen waren am
widerstandsfithigsten.  Dies Irgehnis entspricht dem hei An-
wendung von Rulturen gewonnenen, ‘ o

Die Wirkungen der Filtrate verschicdener Bonillonkultaren
sind  keineswegs gleichstark. Nach Kitasato begiinstigt
eine schwach alkalische oder ncutrale und frischbereitete
Traubenzuckerbouillon ein iippiges Bakterienwachstum und
liefert das wirksamste Filtrat, von dem zuweilen schon
0,000005 Kubikcentimeter geniigen. um cine Maus zu toten,
In stark alkalischer und alter Bonillon dagegen sollen die
Bacillen schlecht wachsen und ein verhdltnismissig schwaches
Gift erzeugen. Auch Vaillard hebt den Einfluss des Nihr-
bodens anf die Wirksamkeit des produzivten Gifts hervor.
Nach seinen Untersuchungen aber ist gerade das Filtrat
von Kulturen, die sich spirlich entwickelt haben, besonders
wirksam. Kulturen in Bouillon, der Pepton und Trauben-
zucker zugesetzt waren, wuchsen zwar sehr iippig, aber sie
lieferten ein schwicher wirkendes Gift, als Baktcrien, die in
Bouillon olne jene Zusiitze geziichtet wurden.

Annithernde Berechnungen der Menge des im Filtrat ont-
haltenen Gifts  zeigen, dass man es mit cinem ungemein
differenten Korper zu thun hat. Kitasato wog dic feste
Substanz wnd fand, dass 0,0153 Milligramm derselben  die
todliche Dosis  fir ein Kilo lebendes Tier sein wiirde,
Vaillard und Vincent, die den Trockenriickstand  ver-
aschten und  durch Bestimmung  des dadureh entstandenen
Gewichtsverlustes das Gewichi der organischen Substanz fost-
stellten und es ihver Berechnung zu grunde Jegten,  fanden,
dass 0,025 Milligramm  zur Totung cines Mecrschweinchens

genligen witrde, Bsoist Klar, dass die todliche Dosis dos
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reinen Gifts noch geringer sein muss; denn die organische
Substanz enthiilt neben dem Gift jedenfalls noch andere Stoffe.

Was dic Widerstandsfihigkeit des Tetanusgifts gegen
dussere Einflisse anlangt, so vermag c¢s hohe Hitzegrade
nicht za ertragen. Einc Temperatur von 65° (. zerstort es
in 5 Minuten, von 60 C. in 20 Minuten. Durch geringere
Wirmegrade oder kirzer dauerndes Einwirken der genannten
Temperaturen wird die Wirksamkeit erheblich verringest.
Schon ein lingerer Aufenthalt im Briitschrank bewirkt eine
deutliche, Abschwiichung. (Kitasato.) Im kalten, dunklen
Raum erhilt sich das Filtrat viele Monate. Dagegen verliert
es am Penster bei zerstreutem Tageslicht allmiihlich seine
Wirksamkeit, dic nach zehm Wochen fast giinzlich erloschen
ist. Bei direkter Einwirkung des Sonnenlichts ist schon nach
L2 Stunde dic Wirkung des Filtrats schwiicher, nach 1518
Stunden villig aufgehoben.

Dieser KEinfluss des Lichts kann sich bei Luftabschluss
nicht geltend machen. Filtrat, welches vierzehn Tage lang
diffusem Licht und 50 Stunden dem Sonnenlicht ausgesetzt
war, fand Vailard noch voll wirksam. Gegen Mineral-
siuren und gegen Alkalien ist das Gift stark empfindlich.
Durch einen Zusatz von 0,55% Salzsiiure, 0,1% Aetzkalk,
0,3%0 Natronlauge wird es in einer Stunde vollig zerstort.
Die gleiche Wirkung hat 0,5% Jodtrichlorid und 1% Kresol.

Zu welchier Gruppe chemischer Korper gehort das Tetanus-
gifty  Friher hiclt man es auf grand der Untersuchungen
Bricgers fir cin Alkaloid, ein Ptomain. Brieger ver-
mochte nidmlich, c¢he noch die Reinkultivirung des Tetanus-
bacillus gegliickt war, aus Misclikulturen nchen zwei anderen
giftigen Produkten einen krystallinischen Kirper basischer
Natur, das Tetanin, darzustcllen, der Tierc unter tetanus-
ihnlichen Erscheinungen totete.  Denselben Korper erhielt
er aus dem frisch amputirten A eines an Wundstarvkrampf
Frkrankten.
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Weyl und Kitasato?') wiederholten dic Briegerschen
Untersuchungen mit Benutzung ron Reinkulturen. Aus ge-
hacktem Fleisch, das sic mit Kulturen heschickten, gewannen
sie geringe Mengen salzsauren Tetanins, das bel Miusen in
Gaben von 0,033 bis 0,05 Starre der hinteren Extremititen,
vermehrte Sekretion aus Mund und Nase und schliesslich Tod
bewirkte, ein Mecrschweinchen dagegen in der Dosis von 0,525
nur voriibergehend krank machte, ohne dass tetanische Er-
scheinungen beobachtet wurden. Noch einen zweiten basischen
Korper, das Tctanotorin, stellten sie nach Briegers Angaben
dar. Die Quantitit, die sie von ihm erhielten, war sehr ge-
ring. Miusen injicirt erwies er sich zwar als giftig, konnte
aber nicht die charakteristischen Symptome des Wundstarr-
krampfs hervorrufen. Man wird dieser Substanz also keinen
wesentlichen Einfluss auf das Zustandekommen der Krankheit
zuschreiben. Ebenso kann das Tetanin nicht die Bedeutung
beanspruchen, die ihm urspriinglich beigelegt wurde. Man
vergleiche nur die geringe zur Totung cines Meershweinchens
erforderliche  Mcnge Filtrat, die nur 0,01—0,001 Kubik-
centimeter betriigt, mit der grossen Dosis des Tetanins, die
cinem Meerschweinchen, ohne es zu toten oder nur tetanisch
zu machen, injicirt werden konnte.

Muss man da nicht auf dic Vermutung kommen, dass
die Tetanusbacillen neben den Briegerschen Alkaloiden noch
cine oder mehrere Substanzen viel stirkerer Giftigkeit er-
zeugen, auf deren Rechnung die wesentlichsten Krankheits-
erscheinungen zu schreiben sind ¥

Wirklich konnten Brieger und C. Frinkel aus
Filtrat von Tetanushouillonkulturen eine besondere Art von
Korpern darstellen, die durch Alkohol gefillt wurden, in
Wasser leieht loslich waren, in ihrem chemischen Verhalten

1) Kitasato und Weyl, Zur Kenntnis der Anatroben.  Zeitschrift
fiir Hygtene, Bd, VHE 1890, 8. 404,
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den Biweisskirpern glichen wnd i sely geringer Menge das
typische Bild des Wundstarrkrampfs hevvorriefen.?)  Achn-
liche Stoffe werden von  vielen Mikroorganismen erzeugt,
zum Beispicl von den Erregern der Diphterie, der Cholera,
des Thyphus.  BEs scheint, das man ihe Bildung als eincn
wesentlichen Teil der Lebensthiitigkeit pathogener Bakterien
in dem von ihnen befallenem Organismus zu hetrachten hat,
Wegen ihrer ciweissiihnlichen Natur und wegen ilwer Giftig-
keit haben Bricger und ¢ Friink el sie als Toxalbumine
bezeichuet.  ITm Korper sollen sic unmittelbar aus dem (e-
webselweiss entstehn, das von den Bakterien so umgewandelt
wird, dass es toxische Kraft erhidlt.  In unsern kiimstlichen
Kulturen sollen dic Toxalbumine aus den Fiweisskorpern des
Blutscrums gebildet werden, oder auch ans dem Pepton durch
Riickbildung in Kiweiss.

In den Toxalbuminen oder #hnlichen Stoffen hat man
also wohl die wichtigsten giftigen Erzeugnisse der Tetanus-
bacillen zu erblicken.

Eine andecre Auffassung  vertreten  hie italienischen
Forscher Tizzoni und Cattani,?) sowic die Franzosen
Vaillard und Vincent. Dass das Tetanusgift ein un-
mittelbarer Abkemmling  der Eiweisskorper  sei, nehmen
auch sie an. Im Gegensatz zu den deutschen Autoren aber
glanben sie, dass es eine Art Eozym oder 16sliches Forment,
sel, Iir diese Ansicht werden verschicdene Grimde ange-
fithet.  Die leichte Zerstorbarkeit der toxischen  Substanz
durch die IMitze, durch die Wirkung der Luft und des Lichts,
ihre Unlislichkeit in Alkohol, der Umstand, dass sie in sohr
geringer Menfe die  tadliche Krankheit bewirkt, dass diese
Wirkung hei Einfithrung per os ausbleibt — diese nnd andere

LT Bricger wnd ¢ Frinkel. Untersuchungen iiher Bacterien-
gifie, Berliner klinisehe Wochensehrifi 100, Niv. 11,

2) Tivzoni und Cattani. Ueher i Tetanusgift,  Contralblatt.
VILE Ixa0, X, 6o,
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Thatsachen werden nach dem Vorbild der Untersuchungen
von Roux und Yersin tiber das Diphtheriegift als Beweise
fiir die fermentihnliche Natur des Gifts betrachtet,

Demgegenitber betont Frinkel mit Recht, dass von
dem Tetanusfiltrat immer cine hestimmte Menge zur Erzie-
lung der Giftwirkung ervforderlich sci, dass es eine nach
Empfinglichkeit und Grosse des Tiers wechselnde todliche
Dosis gebe, unter die man nicht herabgehn ditrfe, wenn nicht
der Frfolg ausbleiben solle, Fiir die Fermente aber sei ge-
rade dic Unabhiingigkeit der Wirkung von der Menge der
angewandten Substanz charakteristisch.

Wie verbreitet sich das Tetanusgift im Korper und wie
kommt seine Wirkung zustande?

An der Impfstelle wird es von den Rorpersiiften gelost,
gelangt in die Blutbahn und durchstromt nun den Organismus,
Sein Vorhandensein im cirkulirenden Blut wics Nis scn direkt
nach, indem er einem an Wundstarrkrampf erkrankten Men-
schen noch wilhrend des Lebens durch Vendsektion Blut ent-
nahm, das Tiere unter den charakteristischen Krankheits-
erscheinungen totete. ?)

Wie rasch das Gift in den Korper ecindringt, zeigen Ver-
suche von Kitasato und von Vaillard,

Ersterer, der Miuse an der Schwanzwurzel impfte, die
Impfstelle nach ', 1, 1% u s, w. Stunden herausschnitt
und die Wunde aushrannte, sah nur die oine halbe Stunde
nach der Impfung operirte Maus gesund blciben.

Vaillard injicirte eincr Ratte einen Tropfen Filtrat
in das Knde des Schwanzes und schnitt ihn ? %1 Stunde spiter
zwei Centimeter oberhalb ab. Das Tier erkrankte und star)
chenso schnell, wie ein Controllticr.

1) Nissen, F., Ueber den Nachweis von Toxin im Blaf eines an
Wundtetanus erkrankten  Menschen, Hygicnische Rundsehau, 1. 1x91,
S, 1018,
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Die Ausscheidung des (Gifts erfolgt nach Bruchettini?)
durch die Nieren. Dic Emulsion der Nierensubstanz von
Kaninchen, die an Tetanus zu grunde gegangen waren, er-
wics sich als stark toxisch. Fbenso fielen Uebertragungs-
versuche, die mit dem llarn erkrankter Menschen an Miusen
gemacht wurden, positiv ans. Von anderer Seite %) wird da-
gegen der Urin fiir ungiftie erklirt,

Um dic Angriftsstelle des Gifls zu hestimnien, haben
Tizzoni und Vaillard samtliche Nerven einer Extremitiit
vor der Impfung durchschnitten. Die xtremitit blieh schlaff,
withrend die tibrige Muskulatur in Starre versetzt wurde,
Auf die Muskelsubstanz selbst oder auf die peripheren Nerven
wirkt das Gift also nicht. Der Sitz der Wirkung muss viel-
mehr central sein, worauf auch dic spastische Form der
Lahmung hinweist,

Zerstore man bei einem an allgemeinem Tetanus leidenden
Tier stufenweize das Rickenmark, so schwindet die Starre
In den von den zerstorten Teilen frither innervirten Muskeln.
Fbenso bleiben nach vorheriger Zers torung des Lendenmarks
bei Einfiihrung einer geniigenden Menge Impfmaterials in die
hinteren Extremititen letztere schlaff, wihrend die iibrigen
Muskeln starr werden.

Diese Experimente, die von Vaillard und Vincent
angestellt wurden, lassen auf eine Lokalisation der Giftwirkung
im Riickenmark schliessen so, wic es beim Str vehnin der Fall ist,

Unverstiindlich bleibt dabei allerdings der regelmiissige
Beginn der Starre in den der Impfstelle benachbarten Muskeln,
die Beschriinkung der Wirkung auf eine Muskelgruppe oder
einen cinzigen Muskel, die hei Anwendung schr kleinor Dosen
cintritt.

1) lnu chettini, A., Sulla diffusione nell organismo del veneno
del tetano. Centralblutt, X, 1891, S0 15,

2) Camarva Pestana, de la diffusion dn potson du tétanos dans
Porganisme.  Centralblatt, XI, 8. 417,



Wirkung giftfreier Kulturen.

In Reinkultur in den Korper cingefiihrt fallen die Tetanus-
bacillen bald der Vernichtung anheim. Im Blut und in den
inneren Organen gedeihen sie iiberhaupt nicht, und an der
Impistelle ist ihre Zahl schon mnach verhiltnismiissig kurzer
Zeit verringert. Kitasato konnte sie schon 8—10 Stunden
nach der Impfung durch mikroskopische Untersuchung nicht
mehr nachweisen, Vaillard und Vincent, die in die
vordere Augenkammer cines Meerschweinchens einen Tropfen
Tetanusbouillonkultur injicirten und darauf in verschiedenen
Zeitabstinden etwas von dem humor aqueus entnahmen, fanden
m demselben schon nach vier Stunden nur wenig Mikroben,
nach sechs Stunden in der Regel gar keine mehr. Es scheint
ihnen deshalb wahrscheinlich, dass die Keime sich an der
Impfstelle iiberhaupt nicht vermehren, sondern sich andauernd
vermindern und schliesslich ganz verschwinden,

Wenn sich nun die Bakterien mit so wenig Krfolg gegen
die ihnen feindlichen Einflisse des lchenden Organismus zu
behaupten vermogen, sollte dann itberhaupt, so fragten sich
die genannten franzosischen Forscher, ihr Leben und Thiitig-
sein innerhalb des Korpers als dic Ursache der schweren
Folgezustinde anzusehen sein, die sich nach ihrer Einfithrung
in Reinkultur ausbilden? Macht nicht die ausserordentliche
Wirksamkeit des keimfreien Filtrats die Annahme wahi-
scheinlich, dass bel unsern Experimenten die mit den Mikvoben
zugleich dem Kiorper einverleibte Giftmenge, die vorher in
den kiinstlichen Nihrsubstraten erzeugt war, allein die Er-

-
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krankung bewirkt, dass dagegen im lebenden Gewebe tod-
bringende Stoffwechselprodukte nicht mehr gebildet werden ?

Um diese Frage zu entscheiden, haben Vaillard und
Vincent empfiinglichen Tieren giftfreic Kulturen einge-
imptt. Es zeigte sich, dass sic in verhiltnismissig  sehr
grossen - Mengen keine krankmachende Wirkung hatten.

Sie experimentirten zuniichst mit Bouillon- und Gelatine-
kulturen, die bei 20-—-220 (, gewachsen und nicht iiber sechs
Tage alt waren. Die Bacillen sollen nimlich bei einer Tem-
peratur von 20—25° €. in den ersten 5—6 Tagen noch kein
Gift erzeugen. Meerschweinchen, die bis zu '3 Kubikcenti-
mcter einer solchen angeblich ungittigen, sehr bacillenreichen,
aber sporenfreien Kultur erhielten, hoten keinerlei Krankheits-
erscheinnngen dar, nach Injection einer Dosis von Y2 Kubik-
centimeter zeigte sich nur voriibergehende Starre der Muskeln
in der Nihe der Injectionsstelle.

Ebenso sollen alte, sporenhaltige Kulturen relativ un-
schiidlich sein, wenn das Gift durch cin geeignetes Ver-
fahren beseitigt ist.

Von einer Kultur, die nur aus sporentragenden Bacillen
bestand, konnte cinem Schweinchen cin Kubikcentimeter ohne
nachteilige Folgen injicirt werden, wenn das Impfmaterial
vorher 20 Minuten auf 65° C. crhitzt war. Das Gift wird
sicher durch dieses Verfahren zerstort, die Sporen sollen
darunter nicht leiden, wenigstens liefern sic anf frische Nihr-
boden iibertragen vollvirulente Kulturen

Da man aber doch dem Einwand, die Sporen konnten
durch die Hitze in ihrer Lebenskraft eine Einbusse erlitten
haben, begegnen zu miissen glaubte, wurde noch ein anderes
Verfahren angewandt, um das Gift aus den Kulturen zu ent-
fernen.  Letztcre wurden unter allen Vorsichtsmassregeln
gegen  Verunrcinigungen it grossen Mcengen Wasser, in
welchem ja das Gift leicht loslich ist, ausgewaschen, So be-
handelte Mikroben konnten in cnormer Anzahl Tieren ohne
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Storung ihres Wohlbefindens beigebracht werden. Der zwolfte
Teil des ausgewaschenen Absatzes von 250 Kubikcentimeter
Bouillonkultur bewirkte bei cinem Meerschweinchen keine Er-
krankung, erst der achte Teil erzeugte todlichen Tetanus,
Die benutzte Kultur war 20 Tage alt, sporenrcich und so
virulent, dass, bevor sie dem Verfahren der Auswaschung
unterworfen war, Ysioo NKubikcentimeter zur Totung eines
Mecrschweinchens geniigte.

Aus dem Ausfall ihrer Versuche schliessen die franzo-
sischen Forscher, dass Reinkulturen von Tetanusbacillen in
betriichtlicher Menge in gesundes Gewebe eingefithrt werden
konnen, ohne den Organismus zu schiadigen. Die Bakterien
kinnten ohne Mitwirkung ihrer giftigen Stoftwechselprodukte
im lebenden Tierkérper nicht Fuss fassen und ibre Verderben
bringende Thitigkeit ausiiben.

Gegen dicsec Auffassung erhob sich bald Zweifel und
Widerspruch. Sanchez-Toledo, der Vaillards Versuche
wiederholte, kam zu abweichenden Ergebnissen.') Kulturen,
dic einen Monat alt, sporenreich und stark virulent waren,
wurden zugleich mit Filtrat von denselben Kulturen eine Stunde
lang auf 70,80 oder 90° C. erhitzt. Wahrend sich das Filtrat
vollig wirkungslos crwies, ein Beweis, dass das Gift zerstort
war, wurde ein Meerschweinchen von 12 Kubikeentimeter er-
hitzter Kultur, eine Maus von Yio getitet.

Ausgewaschene Sporen hewirkten in ciner Menge, dic
ungefithr Y50 der von Vaillard ohne Erfolg angewandten
Dosis betrug, bei Meerschweinchen typischen Tetanus mit
todlichem Ausgang.

Durch die Veriftentlichung dicser Untersuchungen in der
Semaine Mddicale sah Vaillard sich veranlasst, Sanchez-
Toledo zur gemeinschaftlichen Wiederholung der Versuche
aufzufordern.  Der Vorschlag wuarde angenommen. Zuerst

1) Sanchez-Toledo, La Semaine Médicale, 1891, 8. 261, 310.
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cxperimentirte Vaillard mit seinen Kulturen, Die Versuchs-
ergebnisse entsprachen nicht ganz seinen fritheren Resultaten.
Von dem ausgewaschenen Absatz ciner einen Monat alten
Bouillonkultur bewirkte die Hilfte der friher als unschidlich
befundenen Dosis bei einem Mecrschweinchen typischen Tetanus.
Geringere Mengen wurden ertragen.  Sporenreiche, 14 oder
20 Tage alte Kulturen, die durch Frhitzen giftfrei gemacht
waren, erwiesen sich in betriichtlichen Gaben als wirkungslos,

Ebenso fielen dic von Sanchez-Toledo mit eigenen
Kulturen vorgenommenen Tierversuche negativ aus. Aber seine
Kulturen, die nur 14 Tage alt und bei Zimmertemperatur ge-
wachsen waren, enthielten nur sehr wenig Sporen, diese waren
zudem wegen ihrer Jugend und der ungiinstigen Entwicklungs-
bedingungen vermutlich wenlg widerstandsfihig und wurden
durch die Hitze stark geschwicht. Der Ausgang dieser Ver-
suche ist deshalb, so urteilt Sanchez-ToIedo, nicht auf-
fallend und bedarf keiner nitheren Erklirung, wohl aber spricht
die mit ausgewaschenem Absatz erfolgreich vorgenommene
Tierimpfung gegen Vaillards Anschauung. Vaillard aber
ist der Ansicht, dass bei dem letzteren Versuch das Gift durch
das Auswaschen nicht vollig beseitigh worden sei, im tibrigen
sieht er in dem negativen Ergebnis séimtlicher mit erhitzten
Kulturen gemachten Uebertragungsversuche eine Bestiitigung
seiner fritheren Angaben und beharrt auf seinem Standpunkt.

Die Meinungsverschiedenheit der franzosischen Forscher
blieb also bestehn.

Auf Veranlassung des Herrn Professor K arl Frinkel
habe ich deshalb ihre Untersuchungen im hygienischen Institut
zu Marburg einer Nachpriifung unterzogen,

Ich benutzte zunichst Kulturen, die bei 20259 (. ge-
ziichtet waren, dic also nach Vaillard in den crsten 5 big
6 Tagen ihrer Entwicklung noch kein Gift enthalten sollen,
Ein Kubikcentimeter eincr bei 219 (. gewachsenen, 6 Tage




alten, sporenfreien Bouillonkultur wurde einem Meerschwein-
chen injicirt, das in weniger als 24 Stunden starb,
Sodann wurde von einer bei 23° C. geziichteten, 5 Tage

alten, keine Sporen enthaltenden Bouillonkultur cinem Meer-
schweinchen 2430 Kubikcentimeter unter die Haut gespritzt,
einer weissen Maus 4 Platindsen unter di¢ Riickenhaut ober-
halb der Schwanzwurzel eingebracht.

Das Meerschweinchen ging an Tetanus zu grunde. Die
Maus war nach 2 Tagen an der linken hintern Extremitiit
geldhmt, erholte sich aber wieder.

Das Filtrat der Kultur, dessen Wirkung an
2 Midusen gepritft wurde, hewirkte gleichfalls
dic Erkrankung,.

Aus letzterer Thatsache folgt, dass der von Vaillard aus-
gesprochene Satz, Kulturen, die bei 20 -25° C. gewachsen seien,
enthiclten anfangs kein Gift, nicht allgemein giiltig ist. Moglich,
dass in meinem Falle die Bedingungen zur Gifthildung aus
irgend einem Grunde besonders giinstig waren, dass Vaillard
thatsiichlich mit giftfreien oder fast giftfreien Bakterien ge-
arbeitet hat. Indessen gibt er in seciner Arbeit nicht an,
dass er die Wirkungslosigkeit des Filtrats durch Tievimpfung
festgestellt habe, Deshalb ist dicse Art von Versuchen fir
die Entscheidung der Frage, ob dic Bakterien ohne Gift im
Tierkorper unwirksam sind, olme weiteres iiberhaupt nicht
beweiskriiftic. Man miisste erst nachweisen, dass die Voraus-
setzung, nach weclcher in den Kulturen kein Gift enthalten
gein darf, in dem ecinzelnen Falle zutriftt. Vaillard scheint
aber auf dic Giftfreiheit der jungen. bei verhiilinismiissig
niedriger Temperatur  geziichteten Bakterien cerst aus ihrer
relativen  Unschadlichkeit  geschlossen zu laben.  Letztere
wurde aunch von wmir konstatirt. Denn die Maus, dic vier
Platinogen erliclt, erkrankte zwar, kam aber mit demn Leben
davon. Sonst aber wirkt schon eine Platintse todlich.  Tch
machte noch zwet Versuche mit Gelatinekulturen, Bel 21° €.
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gewachsen und 5 Tage alt nahmen die Mikroben nur den
unteren Teil des Probirrohrchens ein und hatten den Niihr-
boden noch nicht zu verfliissigen angefangen,  Nach Zer-
brechung des Glases wurde der untere Teil des Gelatine-
kuchens, soweit die Bakterienwucherung reichte, in ein steriles
(tlasschiilchen gebracht und im Briitschrank verfliissigt.  Die
Flissigkeit enthiclt zahlreiche Stibchen.  Eine Maus, die vier
Oesen dersclben erhielt, blieh gesund.

Bei einem andern Experiment aber, das genan so ge-
macht wurde, starb die geimpfte Maus am 3, Tag. In dem
emen Fall konnte also cine ziemlich grosse Anzahl von
Bakterien in den Organismus eingefiihrt werden, ohne ihn
zu  schidigen. Das ist nicht wunderbar.  Die Zellen
waren jung, unter ungiinstigen Temperaturverhiltnissen ge-
wachsen, und daher nicht kriftig genug, um sich den ihnen
feindlichen Einfliissen des lebenden Korpers gegenither be-
haupten zu komnen. In dem anderen Fall war die Wider-
standskraft der Bakterien grosser,

Was folgt aus meinen bisherigen Versuchen? Waeiter
nichts, als dasg junge, hei niedriger Temperatur gewachsene
Tetanushacillen durchschuittlich eine geringere Virulenz be-
sitzen, als dltere oder unter besseren Temperaturverhéltnissen
geziichtote Bakterien,

Auch Vaillard hiitte aus seinen  Experimenten nur
diesen Schluss zichen diirfen. Dic weiterc Folgerung, die er
daran geknitpft hat, erscheint willkiirlich.

Ausgewaschene Kulturen benutzte ich zu folgenden Ver-
suchen,

Ein Liter ciner 20 Tage alten, im Briitschrank geziich-
teten Bouillonkultur, dic viele Stibehen und Fiden, etwas
weniger Sporen enthiclt, wurde in Spitzgliser gefiillt. Kin
Teil des nach einigen Tagen gebildeten Ahsatzes wurde in
cin Berkefeld’sches Liliputfilter aus Kiesclguhr gebracht und
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drei Tage lang durch Aufgiessen sterilen Wassers ausge-
waschen, Im Ganzen wurde ctwa s Liter Wasser gebraucht.
Die Oberfliche des Filterkerzchens war nunmehr mit einem
grauen Ucberzug bedeckt. Davon nahm ich etwas ab und
schwemmte es in wenig Wasser auf. Ich erhielt so eine Art
dimnen Brei, der lediglich aus Mikroben hestand.  Fine Maus,
die 3 Platinisen unter die Haut erhielt, war am 4, Tage am
rechten Hinterbein gelihmt, erholte sich aber spiter wieder
vollstiindig,

Da wegen der geringen Menge des zum Auswaschen ge-
brauchten Wassers, die nur Y1s des von Vaillard angewandten
Quantums betrug, das Gitt vermutlich nicht ginzlich heseitigt
worden war, wusch ich in einem spéteren Versuch den Absatz
zweier Spitzgliser dersclben Kultur etwas grimdlicher aus.
Wihrend cines Zeitraums von 6 Tagen liess ich 1Y Liter
durch das Filter laufen. Von der Bacillenaufschwemmung,
die jetzt schon eher als giftfrei angesehn werden konnte,
wurden ciner Maus 3 Platingsen beigebracht. Das Tier blieh
gesund.  Auf frische Gelatine iibertragen lieferten dic Mi-
kroben eine stark virulente Kultur.

Auch diesc Versuche beweisen wenig.  Man hat im ein-
zelnen Fall gar keine Sicherheit, dass das Gift villig hescitigt
ist. In dem ersten Versuch war dies vertutlich nicht der
Fall. Trotzdem bewirkte eine grosse Anzahl von Baktcrien
nar eine leichte und voriibergchende Erkrankung. Noch ge-
ringer war begreiflicherweise ihr Schidigungsvermogen, nach-
dem sie grimdlicher gewaschen waren. Weshalb nun waren
dic Keime so ungefiihrlich?  Zum Teil deshalb, weil dic
Virnlenz der benutzten Kultur von vornherein gering war,
Denn c¢ine Maus, dic zwei Platingsen der nicht gewaschenen
Kultur erhielt, war zwar nach zwe Tagen an einem Hinter-
bein gelihmt, genas aber wieder, Sodann kam dic Mithilfe
des in vitro crzeugten Gifis, soweit es sich in dem Wasser
gelist und das Filter passivt hatte, in Wegfall,  ¥ndlich war




auch das Verfaliven der W: aschung vielleicht von schidigendem
Einfluss auf die Bacillen.

Somit ist es ganz erklinlich, dass ziemlich grosse Mengen
ausgewaschener Kultur in meinen beiden Miuseversuchen nur
eine bescluiinkte, oder gar keine pathogene Thiitigkeit ent-
wickelten,

Da durch die bisherigen Versuche die Fre age, ob Tetanus-
bacillen ohne Gift ziemlich ungefilrlich fiir den Organismus
sind, aus den angegcbenen Griinden nicht entschieden werden
konnte, musste ich den Schw crpunkt meiner Untersuchungen
in die Tierversuche mit crhitzten Kulturen legen, deren
Beweiskraft unbestreithar ist.

Eine sporenreiche, einen Monat alte Bouillonkultur, von
der eine Platindse zur Totung einer Maus geniigte, wurde
eine Stunde lang auf 72° C. erhitzt. Is erhielt cine Maus
einc Platindse, eine zweite Maus 2 Oesen. Di¢c erste Maus
blieh gesund, die andere starb am dritten Tag an
Tetanus. Das zugleich mit der Kultur erhitzte Filtrat
wurde in der Dosis von je 0,5 Kubikeentimeter zwei Minsen
eingespritzt. Beide Tiere blichen gesund, Das Gift war
also durch die Hitze sicher zerstort worden.
Trotzdem hatten die Bacillen in der gceringen
Menge, die von 2 Platinssen gefasst wird, pa-
thogene Wirkung.

In gleichem Sinne ficl folgender Versuch aus:

Von ciner 3 Wochen alten an Sporen sehr reichen Kultur
wurden die Keime an kleine Fliespapierstreifen angetrocknet.
Kine Maus, der zwei solcher Streifon unter die Riickenhaut
gebracht wurden, starh nach 30 Stunden. Rine zweite Maus
erhielt cinen Streifen, der eine Stunde 1 lang eincr Temperatur
von 75° C, ausgesetzt wa Sie ging nach 98 Stunden an
Starrkrampf zu grunde. In diesem Falle war allerdings die
Giftfreiheit des  Impfaterials nicht  divekt nachgewiesen,
Man kéonnte daher den Kinwand machen, die toxische Sub-
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stanz sel im trockenen Zustande gegen dusserc Einfliisse
widerstandstihiger, als im feuchten.

Auch meine ibrigen Versuche lieferten weniger ent-
scheidende Ergebnisse, als der zuerst angefiihrte.

Eine 6 Wochen alte Kultur, die ziemlich wenig Sporen
enthielt und von geringer Virnlenz war, so dass 2 Platindsen
eine Maus nur voritbergehend krank machten, benutzte ich
zu folgenden Bxperimenten: Ein Reagensrohrchen mit Kultur
und cin anderes mit Filtrat wurden zusamnien eine Stunde
lang im Wasserbade hei 809 . gelassen. Von der Kultur
erhielt dann cin Meerschweinchen Vi Kubikcentimeter, eine
Maus 3 Platindsen, von dem erhitzten Filtrat erhielt eine Maus
Y2 Kubicentimeter. Alle drei Tiere bliehen gesund.  Kin
Gelatinerdhrchen, das mit dem erhitzten Material geimpft
wurde, liess nach ciner Woche eine iippige Bakterienwucherung
erkennen, und ecin spiiter mit dieser Kultar vorgenommener
Tierversuch bewies ihre volle Virulenz.

Einen Monat spiiter machte ich mit derselben Kultur,
die ich zu dem vorhergehenden Experiment benutzt hatte, die
jetzt also 10 Wochen alt war, folgende Versuche. Nachdem
ich sie eine Stunde lang auf 80° erhitzt hatte, injicirte ich
einem Meerschweinchen 'a Kubikcentimeter, einer Maus drei
Platintsen. Beide Tiere blichen gesund. Dann licss ich 200
Kubikcentimeter in Spitzglisern sich absetzen, schwemmte
den Absatz in 20 Kubikcentimeter sterilen Wassers auf und
erhitzte dies Material 1 Stunde auf 90° C. Eine Maus or-
hielt drei Platinésen, ein Meerschweinchen einen Kubikeenti-
meter der ausserordentlich sporenreichen Flissigkeit,  Die
Maus erkrankte nicht, das Meerschweinchen starb am dritten
Tag. Kine durch Uchertragung von dem erhitzten Absatz
auf einen frischen Nihrboden erhaltene Kultwr erwics sich
als vollvirulent; denn geringe Quantitiiten derselben bewirkten
bei zwel Miusen todlichen Tetanus.

Von ciner 14 Tage alten, sporenreichen Bouillonkultur,




dic %4 Stunde auf g0° C. erhitzt worden war, erhielt c¢in
Meerschweinchen 0.5 Kubikcentimeter, ¢in anderes 1 Kubik-
centimeter.  Keins von heiden Tieren erkrankte, Zwei Miuse
erhielten je 1/, Kubikeentimeter., Nur eine Maus wurde krank
und starh am . Tag, bot aber keine Symptome des Stary-
krampfs dar. Von zwel weiteren Miusen erhielt die eine i,
dic andere 1, Kubikcentimeter. Letztere starh am o. Tag,
erstere liess etwa am . Tag erst eine deutliche Lihmung
einer hinteren Extremitit und Starre des in die Héhe ge-
vichteten  Schwanzes erkennen.  Die Lrscheimungen gingen
aber auriick, und das Tiep genas vollig.

Welche Schliisse lassen sich aus meinen Versuchen zichen ¥
Die Tetanusbacillen kiinnen nicht als pein toxisch wirkende
Bakterien hezeichnet werden,  Thre pathogene Fihigkeit he-
thitigt sich vielmehy auch, wenn sie bei ihrep Einfithrung in
den Organismus von giftigen Substanzen villig frel sind. Sie
konnen also innerhalh des Korpers Teben und dort ihpe krank-
machenden Stoffweehselprodukte ahsondern,

Freilich ist hei Anwendung  giftfreien Materials inumer
eine gewisse, zuweilen betréichtliche Menge zar Krzeugung
der Krankheit erforderlich,  Das st nicht auffallend.  Der
lebende Tierkorper verfiigt iiber Einvichtungen, dic dem Hin-
dringen und der schrankenlosen Vermehrung von Krankheits-
erregern hinderlich sind und dem schiidigenden Kinflugs ihrer
Stoﬂ'wechselerzeugnisse bis zu cinem gewissen Grade zu be-
gegnen vermogen.  Gegen manche pathogenc Bakterien sind
diese Schutzvori'ichtungcn allerdings vollig wirkungslos, Zum
Zustandckommen  der Infektion geniigt viclleicht schon cine
Zelle, aus der durch Teilung hald cine ungeheuere Zahl von
Keimen entsteht, die sich iiber den ganzen Korper verbreiten
und im Blut, wie in den Organen iberall nachweishar sind.
Man bezeichnet derartize Krankheiten, zu denen zum Bei-
spicl der Tmphinilzbrand und die Hithnercholera zehiren, als
septicimische. 1Im Gegensatz zu ilmen  stehn diejenigen In-
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fektionskrankheiten, bei denen die Mikvoben sich nur an
ciner Stelle des Korpers entwickeln und von hier aus ihre
giftigen Frzeugnisse in die Sifte des Organismus  gelangen
lassen. Diese Affektionen, zu denen man beispielsweise die
experimentell erzcugte Diphthierie und die experimentell er-
zeugte Cholera rechnen kann, kommen nur dann in schwerer
Form zum Aushruch, wenn dem Kovper ein gewisses Quantum
von Infektionsstoff ecinverleibt wird. So ist es auch beim
Tetanus.  Will man allgemeinen, todlich verlaufenden Starr-
krampf hervorrufen, so darf die Menge des Tmpfmaterials
nicht zu klein sein. Sonst entsteht nur lokaler Spasmus oder
gar keme auffillige Krankheitserscheinung. Zeigt sich dies
Verhalten schon bei den gewdhnlich benutzten, gifthaltigen
Kulturen, so tritt es noch deutlicher hei Anwendung gift-
freien Materials hervor. Grosse Mengen desselben sind manch-
mal wirkungslos. Vaillard gibt an, dass in einem sciner
Versuche die todliche Dosis der giftfreien Kultur mehr als
das 100 000fache der gifthaltigen betragen habe. Sanchez-
Toledo gelangte mit geringeren Mengen zum Ziel. Auch
In meinen positiv ausgefallenen Versuchen waren nicht an-
nédhernd so grosse Gaben angewandt worden. Immerhin er-
trugen junge Mcerschweinchen Dosen von Ya— 1 Kubikeenti-
meter erhitzter Bouillonkultur, ohne wahrnehmbar zu erkranken,
Uebrigens erhielt ich bei Benutzung verschiedener Kulturen
sehr abweichende Resultate.  Tn cinem Versuch genligten zur
Totung ciner Maus 2 Platinosen giftfreier Kultur, in einem
zwelten ein erhitzter sporenhaltiger Streifen Flicspapier. In
andern Fiillen waren drei Oesen aufgeschwemmten Absatzes,
der sehr viel Keime enthielt, ganz uuschidlich. Von einer
vierten Kultur endlich Dewirkte Lo Kubikeentimeter keine
tetanischen Symptome, Y10 Kubikcentimeter nmr eine lokal
blcibende und voritbergehende  Starre, Vs Kubikcentimeter
rasch todlich verlaufenden Tetanus,  Wie crkliiven sich diese
Differenzen in der Stiivke der Wirkungr  Weshalb war zu-




weilen die Injektion so grosser Mengen von keinem oder
hur unvollstidndigem Erfolg? Das Fehlen des Gifts in dem
Impfmaterial ist selbstverstandlich an sich mit einer wesent-
lichen Verminderung  seiner Schiidlichkeit gleichbedeutend.
Dies Moment kann abep nicht allein entscheidend sein. Denn
In zweien meiner Versuche waren trotz vorheriger Zerstorung
der toxischen Substanzen relativ geringe Mengen von Sporen
tiir Miuse todlich. - Wenn in andern Filley giftfreie Kulturen
bedeutend weniger wirksam waren, so folgt daraus, dass auch
auf die Zellen selbst vie] ankommt. Nun ist die Virulenz der
Tetanusbacillen, wie schon Kitas ato hervorgehoben hat, sehr
schwankend. Dije Zusaunnensetzung des Nihrbodens, der
Grad der Alkalescenz, das Alter der benutzten Bouillon, die
W’achétumstemperatur, diese und ihnliche Verhdltnisse he-
dingen bei Kulturen gleicher Herkunft oft erhebliche TUnter-
schiede in ihrem Schéidigungsvermtigen. Thatsiichlich war die
eine meiner Kulturen von vornherein vop geringer Virulenz ;
denn zwei Platinésen vermochten cine Maus nicht zu toten,
Dass nach dem Erhitzen viel grisserc Gahen fiir Miuse ganz
unschidlich waren, ist um so leichter zy verstehn, als bei
derselben Kultur dje Zahl der Sporen nicht 8ross war,
Enthilt cine Kultur viel Stidbchen und wenig Sporen, und
werden die ersteren dupch die Hitze getitet, so bleiben nur
wenig schiidliche Keime zuriick.  Desto grissere Mengen des
Materials sind zur Uebertragung der Krankheit erforderlich,

Auch die Resistenz der Sporen gegen hohe Temperaturen
darf man nicht zu hoch anschlagen, Man kamn annchmen,
dass besondors Junge, wenig kriftige Sporen unter der Ein-
wirkung der Hitze leiden werden.  Verlieren doch die viru-
lentesten Milzbrandbacillen unter dem Einfluss hoher Tempe-
raturen ganz oder teilweise ihren gefiihrlichen Charaktor fir
den Organismus, Warum soll da nicht das gleiche Schiidi-
gungsmittel die Tetanussporen so 7 schwiichen vermigen,
dass der Organismus im Kampf mit ihnen Sieger bleibt, wenn
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sie micht in zu grosser Anzahl in ihn cingedrungen sind?
Gegen die Annahme einer Schwiichung der Mikroben spricht
nicht die Wiederkehr der vollen Virulenz nach Uchertragung
auf frische Nihrboden. Denn wie Koch an dem Beispicl
der Milzbrandbacillen nachgewiesen hat, haftet die Ab-
schwichung, die durch kurzdauernde FEinwirkung hoher
Temperaturgrade erreicht wird, nicht fest an den Bacterien.
Ihre Nachkommen crlangen die frithere Stirke leicht wieder.
Bringt man aber die Krankheitserreger nach dem lirhitzen
unnutteltbar in den lebenden Ticrkirper, so wird ihnen die
Verminderung ihrer Kraft verhiingnisvoll sein. Denn  hier
haben sie Widerstinde zu iiberwinden, mit denen sie in den
toten Nihrsubstraten nicht zu kimpfen haben.

So crscheint die schwache Wirkung mancher durch die
Hitze giftfrei gemachter Kulturen verstiandlich. So begreift
man auch, warum andere Kulturen sich anders verhalten.
Diejenige Kultur, von der ich einer Maus o Kubikcentimeter,
ohne dass sie starb, injiciren konnte, war nur 14 Tage alt,
enthielt also vermutlich Sporen von geringer Widerstandskraft
gegen schidliche Einflisse, Einc andere, die in weit kleinerer
Menge todlich wirkte, war einen Monat alt, sehr virulent
und cnthielt reichlich Sporen.

Im Gegensatz zu Vaillard und Vincent bin ich also
zu der Ansicht gekommen: Reinkulturen von Teta-
nushacillen, dieman Temperaturgraden, dureh
welche das Gift sicher zerstort wird, ausge-
setzt hat, kénnen doeh noch stark schidlich
fiir den Ticrkorper sein. In den Fiillen, wo sie
wenig gefihrlich sind, ist daran das Fehlen
des Gifts allein nicht schuld, kommen viel-
mehr noch anderc Momente in Betracht. Darin
aber pflichte ich den franzisischen Forschern bei, dass os sich
bei den gewdhnlichen Laboratoriumsversuchen wesentlich am
eine einfache Intoxikation handelt. Denn dic todliche Dosis
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des keimfreien Tetanusgifts ist so gering, dass sie in den
angewandten Kulturmengen wmeist viclfach enthalten  sein
diirfte.

Anders ist es in der Natur, in der das zur Gifthildung
erforderliche ciweissreiche Nihrmaterial den Keinen nicht zn
gebote steht, so dass sie giftfrei in den Korper gelangen.

Wie kommt die natinliche Infektion zustande ¢ Fast
iiberall in der hebauten Erde, im Staub der Strassen und
Wohnungen, im Heustaub, im Stalldiinger finden sich die
Bacillen, Zur Tvhaltung ihres gefidhrlichen Charakters, der
— solltc man meinen — unter dem Einfluss der Luft und
des Lichts bald verloren gehn miisse, tragen nach Sormani?)
die pflanzenfressenden Tiere, zum Beispiel Pferde und Kiihe,
wesentlich bei. Die Iices dieser Tiere enthalten namlich
sehr hiufig das Virus. Sormani glaubt nun, die Keime witrden
in abgeschwiichtemn Zustande mit dem durch Staub verun-
reinigtem Futter aufgenommen, vermehrten sich im Darm
infolge der dort herrschenden glinstigen Lebensbedingungen
(alkalische Reaktion, Temperatur), und verliessen vollvirulent
den Korper wieder. Durch den Koth wiirden dann Stille,
Strassen, Wohnungen und Ackerland aufs neuc infizirt, Sei
dem, wie ihm wolle, jedenfalls sind virulente Keime iiberall
in der Natur, besonders in der Erde vorhanden, und durch
Verunreinigung von Wunden mit erdhaltigem Material, dic
bei der arbeitenden Bevolkerung hiufig genug vorkonmumt, ist
reichliche Gelegenheit zur Infektion gehoten.

Warum ist thatsiichlich der menschliche Wundstarr-
krampf cine so seltene Krankheit? Wenn so wenig Mikro-
organismen in den Korper gelangen, wie es unter natiirlichen

Verhiiltnissen in der Regel der Fall ist, sind — so scheint
¢s — zum Zustandekommen der Affektion noch besondere bhe-

1) Normani (Pavia), Ucher Actiologie, Pathogenese nnd Prophylaxe
des Tetanus,  Centralhl, f. Bacteriologie. Bd. 1X, S 421 und 584
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glinstigende  Momente notwendig.  Die Beschaffenheit der-
jenigen Stelle des Korpers, an der allein die Bakterien sich
aufhalten, ist zundichst ins Auge zu fassen. Wie eine ka-
tarrhalisch erkrankte Rachenschleimhaut die Ansiedelung und
Wucherung der Diphtheriebacillen erleichtert, so werden auch
pathologische Veriinderungen an der Eintrittsstelle der Tetanus-
mikrohen ihr Gedeihen und ihre Lebensthiitigkeit auf Kosten
des Organismus befordern, Dafir sprickt ein Experiment
Vaillards, der Tieren in eine Extremitit, die er vorher
tiichtic mit der Pincette gequetscht hatte, geringe Quantititen
giftfreier Kultur mit BErfolg njicirte, withrend viel grossere

Mengen  desselben Impfmaterials bei Kontrollticren unwirk-
sam - waren. Auch die spontanen Irkrankungen schliessen
sich hilutig an stirkere Verletzungen oder sonstige Affek-
tionen an, die mit eincr ortlichen () irkulationsstorung einher-
gehn und dadurch den Bacillen einen glinstigen Angriffspunkt
bieten. So werden vicle Fille berichtet, die im Gefolge einer
Verbrennung, ciner Gangrin, oder einer komplizirten Fraktur
auftraten.

Noch ein anderer Umstand ist vielleicht fiur die Ent-
stehung des Wundstarrkrampfs von Wichtigkeit. Wiihrend
nach Ucbertragung von Reinkulturen die gemachten Wunden
reaktionslos heilen, beobachtet man in Fillen spontaner Fi-
krankung eine themno oder wenigstoens eine ausgesprochenc
Entziimdung an der Infectionsstelle und findet hier regel-
méssig neben den Tetanushacillen noch Kitercoceen und andere
Microorganismen.  Sollten letztere nicht, obwohl fiir sich
allein ziemlich harmloser Natur, doch durch die Folgen ihres
Aufenthalts im Kérper die T}mtmkelt der Tetanuserreger in
dhnlicher Weise nnterstiitzen, wie dies fiir andere Infections-
krankheiten nachgewiesen ist? In der That fand Vaillard,
dass Tetanuskulturen, dencn er Prodigiosushacillen belounmot
hatte, in viel geringerer Menge wirkten, als ohne jenen
Zusatz. Ich selbst konnte konstativen, dass erhitzte Kultur,
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die fiir sich in der Gabe von einem Kubikcentimeter fiir ein
Meerschweinchen unschiidlich war, in der Hilfte dieser Dosis
den Tod hewirkte. wenn ich zugleich Y2 Kubikcentimetcr
einer 20 Tage alten Prodigiosuskultwr injicirte.

Man kann also annehmen, dass natiirliche Verunreinigung
einer Wunde mit Tetanusvirus nicht stets zu einer Frkran-
kung fithren wird, dass noch Dbesondere fir das Bacterien-
wachstum forderliche Momente hinzukommen miissen. ither
die wir noch nicht genau unterrichtet sind.

Herrn Prof. Karl Frinkel sage ich fiiv die Freund-
lichkeit. mit der er mich hei meiner’” Arbeit unterstiitzt hat,
herzlichen Dank,



Lebegﬁslauf.

Goboren wurde ich am 11, Januar 1566 in Vohl, einem Flecken der
Provinz Hessen-Nassau, als der Sohu des (remeindeeinnehmers Karl
Klipstein und seiner Thefrau Auguste. geb.ﬁﬁranz. Teh gehore
der Jutherischen Confession an. v

Ton meinem 6. bis zu neinem 12, Lehensjahre hesuchte ich die
Flementarschule meines Heimatorts, Danit kam ich aul das Gymuasium
zu Korhach in Waldeck. das ich Herbst 1885 mit dem Zeugnis der Reife
verliess, lch liess mich hieraut an der Universitiit in Marburg imma-
trikuliven, um Medizin zu studiren.  Am Schluss meines vierten Studien-
Qemesters hestand ich das tentamen physikum. — Ostern 1888 hezog ich
die Miinchener Universitit, der ich zwei Halbjahre angehorte. Im Sommer-
Semester 1829 nach Marhurg quriickgekehrt stndirte ich hier noch vier
Semester und meldete mich dann zur Staatspriifung, die ich am 22 De-
gember 1891 beendete. Zwel Tage spitter hestand ich das mimdbiche
Doktorexamen.

VMeine akademischen Lebrer waren:

1. in Marhurg: die Herven

Prof. Dr. Wayener, Prof, Dr. Aklfeld,
. I Sclonidt, . Mannkopff.
. Drv. Wiyand, .o M Meyer,
Y . Llncke, .« H Braw,
R . Lieberkiihn, . . Hilster,
. n Oreeff, . Schidi-Rimpler,
. . Kils, . Runpf,
. . Kol . . RBubner,
" . Stralld, » e Ltths,
. Melde, . » Ukthoff,
\ ~ Marchand, . n DBarth,
s » luser, . Tuezek.

o w0 Heusinger,
2, in Miinchen:
die Herren Professoren: Bauer, Winckel, Tappeiner, Posselt,
Fiemssen, Amann, die Herren Doktoren: Herzog, Stintzing,
Messerer.
Marhurg, den 22, Oktober 1892.

Ernst Klipstein.
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