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Kriterien der bakteriologischen erfilllen, wie auszusprechen wire. Gehen wir

= Forschung.
Von Dr. L. Paneth, z. Z. im Felde.

ka Die Bakteriologie, als eigene Wissenschaft vor
um 40 Jahren erst begriindet, hat in dieser
o G%egt eine Reihe der wichtigsten Probleme
aller T flne.i:s bereits geliist: fiir die M.ehrzahl
Srre, n“elftlonskrankhe.lten sind die ,,spezifischen
o derg';f In Form kleinster einzelliger Pflanzen
mit iere (Mxkr09rganis.men) gefunden und da-
it e;:' wesepthchste Teil der Atiologie ge-
Yy ine Minderzahl jedoch hat bisher nicht
t"em‘;ngen werden konnen, so die akuten Exan-
. ol _dgrunter das im Kriege zu trauriger
e in ?’:il'_lt&t Zelangte Fleckfieber. — Nicht, daB
? .dieser Hinsicht an Versuchen, Hoffnuhgen
: ie_}Sen‘festen Uberzeugungen Einzelner .ge-
i .m_a;te- Gerade in den letzten Jahren wur-
d den Fac'hzeitschriften auffallend oft Ent-
ress:gel«l: publiziert, die, wenn es sich um ,in-
Yasch gte Kragkheiten handelte, merkwiirdig
dem st en Weg in die Tagespresse fanden und
tenden axnenden Leser mit scheinbar einleuch-
El'reger' rgumenten den soeben aufgefundenen
Allerdiy der betreffegden Seuche présentierten.
der By tfl‘ konnte die .rasehe Aufeinanderfolge
selten g eckl.lngen stutzig machen, zumal nicht
izin ne du? andere aufhob. — Aber auch dem

zei er, bei aufmerksamer Lektiire der Fach-
. ig:n. muBte sich oft genug eine gewisse
dﬂingenm:g einstellen ) und die Frage sich auf-
N erex,l die verschiedenen Herren' Entdecker,
wohl £3p; gutem Glauben nicht zu zweifeln war,
Sumente 1g seien, das Gewicht ihrer eigenen Ar-
selbst richtig einzuschitzen, und ‘weiter-

hin
gefi Welche Beweiskraft iberhaupt den ins Feld.

tepio Tren Fakten innewohne, und welche Kri-

R ganz allgemein bei Problemen dieser Art
IWenden seie 4

'llch:n:l esem Punkt méchte vorliegende Unter-

V'i!aenwh:lﬁ‘f.etﬁen; ess soll von allgemein natur-

i . 1chem .

dlskutxert werden : tandpunkt aus die Frage

W.elch.e Bedin

:""' éinen
éger einer

»

gungen miissen erfullt sein, damst
estimmten Mikroorganismus als Er-
bestimmten Infektionskrankheit an-
sehen diirfen?

E"?g:r An:;vort liegt nahe: Der vermeintliche
stande se]i:. iﬁ“lpem Namen entsprechend, im-
ugey, v T sich allein die Krankheit zu er-
I‘f;%:r Tat wiire mit- dieser simplen Bedin-

8.gethn — wenn sie nur so einfach zu
Nw. 194,

etwas naher auf das Einzelne ein!

Voraussetzung ist zundchst, daB wir es mit
einer bestimmien  Infektionskraft zu tun
haben, d. h. mit einer solchen, die klinisch gut
abgegrenzt und wenigstens in ihren typischen
Fillen sicher zu diagnostizieren ist.

Ist z. B. die Krankheit selber erst frisch ent-

deckt, ungeniigend definiert, moglicherweise nur
ein .annihernder Sammelbegriff unklarer fieber-
hafter Zustdnde, die in irgendeiner Gegend und
Jahreszeit gehduft aufgetreten sind — man hat
auch dafiir Beispiele aus letzter Zeit —, so ver-
liert die- ganze Fragestellung ihren Sinn. Und
gesetzt, es gelinge, mit dem vermeintlichen Er-
reger ein der vermeintlichen Krankheit ihnliches
‘Bild hervorzurufen — wie will man entscheiden,
ob es wirklich der gleiche.und nich{ ein anderer,
ebenso uncharakteristischer Fieberzustand ist?
. Also genaue klinische Charakterisierung einer
Krankheit ist Vorbedingung, ehe die itiologische
Forschung einsetzen kann., Hieraus folgt auch,
daB man letzterer. nicht schlimmer dienen kann,
als wenn man es unternimmt, wohlbegriindete
klinische Unterscheidungen aufzuheben, z. B., wie
in letzfer Zeit versucht ‘worden, die im vorigen
Jahrhundert festgestellte Wesensverschiedenheit
des Fleckfiebers (Flecktyphus) vom Abdominal-
typhus wieder zu leugnen — welcher Versuch,
wenn . er allgemeinen Erfolg gehabt hitte, mit
Notwendigkeit die #tiologischen Bemiihungen
hitte auf fdlsche Wege leiten miissen.

Ein- schwierigeres Problem enthilt der Aus-
druck ,fiir sich allein in unserer obigen Ant-
wort. Es ist jetzt wohl allgemein anerkannt und
die Meister des Faches haben es eigentlich nie
aus dem Auge verloren, viel weniger als das vom
Tageserfolg geblendete, gelehrte und ungelehrte
Publikum: Mit dem ,Erreger® ist zwar die wich-
tigste Bedingung der Krankheit gegeben; er ist
die konkrete, genau bekannte, sichtbare conditio
sine qua non; aber er ist nicht die einzige Bedin-
gung. Vielmehr miissen auch auf seiten des
Makroorganismus (des menschlichen oder tie-
rischen Kéorpers) gewisse Bedingungen vorhanden
sein, die uns noch recht unvollstindig bekannt
sind und deren Gesamtheit wir als. Disposition
bezeichnen. Ein Eingehen auf dies dunkle 'Geblet
liegt nicht in unserem' heutigen Plan; wir e.nt-
nehmen daraus nur, da8 es zuviel gefordert wi.re,
ein Erreger miisse unter allen Umstin den seine
Krankheit erzeugen kénnen; sogar wird man eine
giinstige Disposition dés Versuchstieres nach Mog-
lichkeit herzustellen trachten. So war es, um ein
@anz einfaches Beispiel zu nennen, kein Abweichen
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74 Paneth: Kriterien der bakteriologischen Forschung.

von der strengen Regel, wenn R, Koch, um mit
Choleravibrionen bei Meerschweinchen Cholera
hervorzurufen, deren Magensaft alkalisierte und
den Darmtraktus durch Opium ruhig stellte, um
so mehr, als #hnlich begiinstigende Momente wahr-
scheinlich auch fiir die natiirliche Cholerainfek-
tion des Menschen unerldBlich sind. )

Der Ausdruck ,fiir sich allein“ enthilt aber
noch eine Forderung, und diese fithrt uns mitten
in die bakteriologische Technik. Wir miissen eine
Reinkultur des Mikroorganismus in der Hand
haben; alle in ihr enthaltenen Individuen miissen
die gleichen Speziesmerkmale aufweisen und diese
auch bei vielfacher Umziichtung unter wechseln-
den Bedingungen beibehalten — sonst kénnte man
nicht von einem bestimmten Mikroorganismus
sprechen. In die Technik der Reinziichtung
konnen wir hier nicht eingehen; die Ausarbeitung
einer allgemein anwendbaren Methode (durch
R. Koch) und der mittels dieser Methode ge-
fithrte Nachweis, da8 die einzelnen Bakterien
wohlcharakterisierte, hinreichend konstante Spe-
zies darstellen, schufen erst den Standpunkt, von
dem aus die #tiologischen Probleme in Angriff
genommen werden konnten.

Eine Reinkultur muB ferner die Sicherheit
bieten, daB von dem kranken Korper, aus dem
sie geziichtet worden, nichts auBer den gewiinsch-
ten Mikroorganismen in sie iibergegangen ist.
Denn dann bestiinde die Moglichkeit, daB dieses

Andere das pathogene Prinzip, und die vermeint-’

lichen Erreger nur akzidentelle Beimengungen
wiren. — Das Mitschleppen eines wunbelebien
Virus wird dadurch ausgeschlossen, daB man die
Kultur viele Male durch Uberimpfung kleinster
Mengen weiterziichtet; gesetzt, es wire in den
ersten Kulturen ein krankmachendes Gift ent-
halten, so wiirde dessen Konzentration, da es sich
nicht mit den Bakterien vermehrt, durch die ge-
nannte Prozedur in rascher Progression abneh-
men und bald verschwindend gering werden. —
Und daB ein vermehrungsfihiges, jedoch in-
visibles, d. h. mit den gegenwirtigen Hilfsmitteln
nicht erkennbares Virus bei allen Uberimpfungen
unsichtbar mitginge und sich gleichmiBig mit-
vermehrte, diese theoretisch immerhin bestehende
Méglichkeit wird durch sehr zahlreiche Umziich-
tungen auf méglichst verschiedenen Nihrsub-
straten anf ein sehr geringes Ma8 von Wahr-
scheinlichkeit herabgedriickt — ist anch praktisch
bisher nie stérend in die Erscheinung getreten.

Also erst nach vielfacher Umziichtung unter
wechselnden Bedingungen kann im strengen Sinne
von einer Reinkultur die Rede sein.

Man wird demnach ,,Erregern®, die nur wenige
Generationen lang auf kiinstlichem Nihrboden
fortkommen, insofern skeptisch gegeniiberstehen.

Angenommen nun, 'eine einwandfreie Rein-
‘kultur sei zur Verfiigung: die Aufgabe ist jetzt,
mittels ihrer die Krankheit wiederzuerzeugen.
Hier erhebt sich- eine neue Bedenklichkeit,

Die Bakteriologie, als ein Teil der Medizin,

[ Die Natur-
. Lwissenschaften

hat sich durchaus anthropozentrisch entwickelt:
so ganz aufrichtig und von Herzen interessierte
man sich seit jeher nur fiir die Krankheiten des
Menschen (allenfalls noch seines Nutzviehs) und
von den Tierkrankheiten fiir jene, deren Erfor-
schung auf menschliche Leiden Licht zu werfen
versprach. Fiir viele menschliche Infektionen
sind nun aber simtliche Tiere — einschlieBlich
der anthropoiden Affen — unempfinglich, andere
wieder treten am Tier in so verindertem Bilde
auf, da8 man sie nicht ohne weiteres als identisch
erkldren kann.

Bei Tierkrankheiten liegt die Aufgabe relativ
einfach, da man die gleiche Spezies, deren Emp-
fianglichkeit bereits feststeht, fiir die Infektions-
versuche benutzen kann. Ebenso bei Krankheiten,
die Menschen und Tiere unter gleichen klinischen
Symptomen ergreifen, z. B. Milzbrand und Rotz.
Die Erreger dieser beiden wurden denn auch
schon frith mit aller Exaktheit nachgewiesen. —
Allerdings muB man beriicksichtigen, daB zum
Charakter einer Krankheit auch die epidemio-
logischen und Immunititseigenschaften gehdren:
Als Erreger der Schweinepest war lingere Zeit
der Bac. suipestifer so ziemlich anerkannt; man
konnte mit ihm eine der natiirlichen Schweine-
pest dhnliche Erkrankung erzeugen, die sich nur
dadurch deutlich unterschied, daB8 sie nicht
kontagios war und keine Immunitit gegen
die natiirliche Infektion hinterlieB. Heute weib
man, daB der Bac. suipestifer nur eine, allerdings
sehr merkwiirdige, konstante Sekundirinfektion
darstellt, wilhrend der wirkliche Erreger zu den
invisiblen Virusarten gehdrt und von jenem leicht
getrennt werden kann, da er feinste Bakterien-
filter passiert. .

Wenn aber die menschliche Erkrankung beim
Tier spontan iiberhaupt nicht vorkommt u
experimentell auch kein genau entsprechendes
klinisches Bild zu erzielen ist? — Hier scheint
uns eine der hiufigsten Quellen ibereilter
Schliisse zu liegen. Man bedenke, daB alle akuten
Infektionen eine unverkennbare .Ahnlichkeit im
Verlauf haben, auch gewisse immer wiederkeb-
rende Symptome aufweisen, wie Fieber, Kopf-
schmerz, Mattigkeit, Appetitmangel, Albuminurie
— und man wird verstehen, daB der Entdecker-
rausch den Forscher hinreiBen kann, in dieser
allgemeinen Erscheinungen seine Krankheit wie-
derzuerkennen. Demgegeniiber muB scharf be-
tont werden, daB solche unbestimmte ¥rschei
nungen der Einverleibung einer jeden, belebten
oder leblosen, fremden Substanz folgen kinnen
und da8 zur Anerkennung einer Infektion, und
gar einer bestimmten Infektionskrankheit, vi
eindeutigere Zeichen erfordert sind.

Gliicklicherweise sind wir nicht auf die kli*
nischen Zeichen allein angewiesen; die patho
logische Anatomie lehrt uns charakteristische Ver-
inderungen der Ké&rpergewebe kennen, die mit
unter allein zur Diagnose geriigen.

So gab das Produkt des tuberkuldsen. Prozesse
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o erkelknitchen, . Koch die Moglichkeit,
Dris mzel‘gchwgmchenkrank-heit, welche er mit den
voller pé:}ven Tuberkelbazillen erzeugt hatte, mit
oxs flchel'hen: als Tuberkulose zu erkliren
ui Mhe:uv Grund des recht abweichenden kli-
und 50 g erla\.lfs kaum méglich gewesen wire)
e ag en .ng des Beweises zu schliefen, —
die spo&tomlsche Untersuchung gestattete auch,
experi:mne Meerschweinchentuberkulose von der
Untersc;n_tellen zu unterscheiden. Eine solche
ommen eidung mpB natiirlich immer vorge-
er Ky nzerfien,' sofern das spontane Auftreten
giingl; clr heit unter den Versuchstieren nicht
Steh ausgeschlossen werden kann. .

Beit zuen solch deutliche, nur der einen Krank-
nichy 5 ommende anatomische Verinder\u.xgen
Kl'iteriu Gebote, so sind wir eines wichtlge_n
itiolg lums heraubt, Léffler hat sich iber die

Blsche Rolle seines Diphtheriebazillus nur

Teserviert 3
a . . .
Mem'branen usgesprochen, da die diphtheritischen

dene
) n Vers s . . .
skopigeh, uchstieren erzeugte, in ihrer mikro-

en Struktur q Mensch kom-
m ] en am Menschen vorkom
end:n dnlcht vollig entsprachen.
H"ffn\mer gleichen Arbeit sprach Liffler die
deg Diphg aus, es mochte die chemische Struktur

dag man theriegif_tes so weit aufgekldrt werden,
tioney, .dara‘_lfhln, also mittels chemischer Reak-
Hoffn le Diagnose entscheiden kénnte, Diese

sonder‘;“g,}st bisher nicht nur fiir die Diphtherie,
Zebliehey, Ur alle Infektionskrankheiten unerfiillt
2llirey, 34 O genau wir von den meisten ba-
kennen so"ften dl? physiologischen Wirkungen
ung ge,r 1 dugkel ist uns ihre chemische Natur;
de 8de diese miiBte bekannt sein, um aus
achweis des Giftes ein Kriterium der

Schen Re;t machen zu kénnen. Die physiologi-
auf ]!‘.l'zg=,|:8,|l¢1J onen beruhen doch immer wieder
tome ypg pris, der fraglichen Krankheitssymp-

o Tingen uns also nicht weiter.

deren virungﬁn“iger steht es bei Krankheiten,
Busijht, Bs auf Tiere iiberhaupt keine Wirkung
dech,, wnd er (_}onococcus war schon lange ent-
Bestimp y Neisser konnte ihn nicht mit voller
Wieren, e:Itt als Erreger der Gonorrhoe prokla-
ermut; % Sa]s' mehrere Jahre spiter, einige
g itt'elge tudenten sich fanden und ein vor-
schlop g, T Paralytiker . . . . gefunden wurde,

Weiseg :g.s eXperimentum crucis die Kette des Be-

Hio .
lig ;e:eoffnet. 5101} der Ausblick auf ein bedenk-
Offen%lieﬁ.ll{m-lthch. im stillen viel mehr als in der

en ot diskutiertes Gebiet.  Sicherlich
lllenschlich:nc]le derze?-; unlésbare Fragen der
racht wn PathO.!Ogle der Entscheidung ndher
Wiirg, ense;den kénnen, wenn es uns méglich
leg ip auBc en le"Yersuchen heranzuziehen (wie
facy gesc ~i’ﬁeul‘_opalsﬁhen Liéndern bereits mehr-
888 gingd ehen ist). Gerade wihrend des Krie-
Sl chy a(uch bei ‘uns Vorschlage dieser Art
Singp - Tnf, z. B. anstatt* einer 'Todesstrafe
ektionsversuch zu vollziehen); von

R'I. "l&

, die er mit den Kulturen an verschie- _
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den maBgebenden Stellen aber nicht akzeptiert
worden. Fiir das einfache Gefiihl liegt allerdings
etwas Emporendes in solcher Benutzung eines
Menschenlebens, so ,verniinftig und dem De-
linquenten selbst willkommen das Arrangement
auch meistens wire. Auch die formal juristi-
schen Schwierigkeiten sind derzeit vielleicht un-
itherwindlich. — Der Zufall, von moralischen wie
juristischen Skrupeln unbeschwert, ist der Wis-
senschaft 6fters zu Hilfe gekommen — in ‘Gestalt
von Laboratoriumsinfektionen. So sind bereits
reichlich viele Bakteriologen nach versehentlichem
Aufsaugen einer Typhusreinkultur an Abdominal-
typhus erkrankt — meist konnte jede andere In-
fektionsquelle ausgeschlossen werden — und haben
damit die #tiologische Bedeutung des Xberth-
Gaffkyschen Stdbchens besiegelt. .

Wie dem allen auch sei: auf freiwillige oder
unfreiwillige Stellung einer groBeren Zahl von
Versuchsmenschen wird man keinesfalls rechnen
diirfen, sofern es sich nicht um ganz harmlose .
Infektionen handelt (z. B. Schnupfen, fiir den
auf diese Weise ein filtrierbares Virus als Er-
reger nachgewiesen wurde); wir miissen also einen
Schritt weiter gehen und fragen:

Wenn die zweifelsfreie Wiedererzeugung der
Krankheit durch die Reinkultur nicht moglich,
die kausale Beziehung also nicht direkt nachzu-
weisen ist — welche Kriterien. stehen uns .dann
noch zu Gebote?

Es bleibt einmal die Beobachtung zeitrdum-
licher Koinzidenz, Was diese bedeutet, ist frei-.
lich nicht von vornherein gegeben. Werden bei
einem KrankheitsprozeB gewisser Art jedes-
mal gewisse Bakterien gefunden, so miissen .
diese mnoch nicht die Ursache jenes sein.
Es konnten auch umgekehrt die Bakterien
infolge des Prozesses entstanden sein, z. B.
durch Urzeugung oder durch Metamorphose sonst
harmloser Keime. Beide Hypothesen konnten
noch vor einem halben Jahrhundert ernsthaft
verfochten werden. Solange sie nicht widerlegt

“waren, befand man sich natiirlich auf grund-

losem Boden. Erst muBite nachgewiesen sein,
daB — wenigstens innerhalb solcher Zeitspannen,
wie sie beim Auftreten von Krankheiten in Frage
kommen — weder eine Urzeugung noch eine Art-
inderung von Bakterien stattfindet: dann erst
konnte man daran denken, dem Auftreten be-
stimmter Arten ursichliche Bedeutung beizu-
messen. — Ferner mubBte der Keimgehalt des
gesunden Korpers untersucht werden, bevor man
weiter arbeiten konnte. Es ergab sich — zum
Gliick fiir die Forschung — die wichtige Tat-
sache, daB nur dort, wo ein bestindiger Verkehr

.mit der AuBenwelt stattfindet, Mikroorganismen

vorkommen: auf der Oberhaut, in den Leibes-
6ffnungen und im Magendarmtraktus —, d_a.B aber
das Inmere des gesunden Kirpers steril ist.
Hieraus erhellt ohne weiteres, daB ein bei
ciner Krankheit neu aufgefundenes Bakterium
ganz verschieden zu bewerten ist, je nachdem, ob

14



76 Paneth: Kriterien der bakteriologischen Forschung.

es ctwa im Dickdarm gefunden wurde, wo auch
normalerweise sehr zahlreiche, durchaus nicht
vollzihlig bekannte Spezies vegetieren — oder
aber in der ‘Milz, in der Leber, im stromenden
Blut usw.. wo sein Vorkommen jedenfalls etwas
Abnormes bedeutet.  Ks wire wohl kaum ge-
langen, den Typhusbazillus zu ziichten, hitte
man ihn nur im Darminhalt gesucht, wo er mit
znhllosen #hnlichen, mikroskopisch nieht zu un-
terscheidenden Keimen vermischt ist; aher in
den sonst keimfreien Mesenterialdriisen und im
Milzgewebe konnte er in voélliger Reinheit beob-
achtet und nach Ziichtung und Feststellung sciner
kulturellen Eigenschaften nunmebhr auch aus
dem Darminhalt isoliert werden.

Aber auch nach all diesen Feststellungen wird
man nicht schlieBen diirfen: finde ich bei einer
Krankheit rogelmiBig eine Bakterienart in nor-
malerweise sterilem Gewebe, so habe ich die
Krreger der Krankheit vor mir. Denn es steht
hinlinglich fest, daB gerade in krankhaft ver-
iindertes Gewebe, als einen locus minoris resisten-
tiac, sekundiir Bakterien cinwandern und sich
dort vermchren kiénnen. Wie soll man solche
von den primiir angesiedelten Frregern unter-
scheiden?

Hier miissen wir eine allgemeinere Vorstel-
lung zu Hilfe nehmen.

Die Symptome einer Infektionskrankheit, die
pathologischen Verinderungen, gelten uns nicht
(wie der populiren Meinung) als Ausdruck der
Beschiidigung des Korpers; wir betrachten sie
vielmehbr als die Abwelirmapregeln, mittels deren
cr der cingedrungenen Schiidlinge ITerr zu wer-
den sucht.  Die immer wiederkehrenden Symp-
tome, wie Fieber, Entziindung, Eiteru'.g u. a..
lnssen sich, wie wir glauben. nur im Lichte dieser
Auffassung befriedigend erkliren. Demnach wer-
den wir dort, wo soleh typischer ProzeB seinen
ishepunkt orreicht hat, z. B. im Innern cines
Ahszesses, einer tuberkunlésen TLungenkaverne, den
LKrreger viel weniger suchen, als dort, wo die
Abwehraktion noch nicht gesiegt hat, z B. an der
\bgrenzungslinie der Entziindung gegen das ge-
sunde Gewebe, im kleinen, eben entstandenen
Tuberkelknétchen. — Von der anderen Seite
geschen: Die spezifischen Krreger sind die Pio-
nicre, die am weitesten ins widerstandsfihige Ge-
biet vordringen, und erst, wenn sie den Boden
hereitet (und dabei selhst zugrande gegangen
sind), folgt die trige Masse der Saprophyten nach.

Lis ergibt sich aus dieser Betrachtungsweise,
dafl die entscheidende Vorarbeit hier der patho-
logischen .Inatomie zufillt. Sie mnB Eigenart
und Entstehungsweiso der Gebilde studieren, mit
deren Produktion der Kirper auf die Infektion
reagicert, und danach angeben kiénnen, in welchen
Regionen dic Erreger des Trozesses und wo se-
kundir eingewanderte Saprophyten zu erwarten
sind. Je deutlicher die anatomischen Verinde-
rungen, die eine Krankheit setzt, desto Kklarcr
sind die Wege der itiologischen Forschung vor-

| wivianschation
gezeichnet. Umgekehrt mub diese auBerordentlich
erschwert scin, wenn eine Krankheit sich du
heinahe negativen Scktionsbefund auszeichneb
wie z B. das Fleckfieber.

Wir haben also der Fovderung der artliche®
Koinzidenz, au{ Grund unserer Vorstellung iibef
das Wesen des pathologischen Vorgangs, einé?®
ganz bestimmten, mit den tatsichlichen Befunde?
iibereinstimmenden Inhalt geben konnen; und di®
gleiche Vorstellung bewihrt sich, wenn wir
zeitliche Koinzidenz betrachten. Nicht im Hobe:
stadium der Erkrankung (wie man sonst wobl
meinen kénnte) werden wir den Erreger am zal”
reichsten und am typischsten anzutreffen €~
warten, sondern im allerersten Beginn, ja Iw:311
frither: im lukubationsstadium. Auch diese Ef
wartung findet sich — wo nicht besondere UM
stinde interkurrieren — vollauf bestitigt., Kin€
einzige (egeniiberstellung moge dies erliuter®
Im Blute Typhuskranker gelingt der Nachwe.i’
der Bakterien im Beginne der Erkrankung 1P
90 bis 100 % der Fille; im weiteren Verlauf sinkt
diec Chance des positiven Befundes, die ja n¥
cin anderer Ausdruck fiir die relative Zahl déf
Keime ist, allmihlich ab und betrigt am En
der Krankheit kaum iiber 0 %. — Weun dagese®
Nanarélli von seinem Gelbfieberbazillus berichteh
dic Hiiufigkeit des Nachweises betrage im Fieber"
anfang 0 %, im Ficherabfall 21 %, in der Agoui®
30 %, bei Sektionen 60 % — so miite schon dss
Verhiltnis dicser Ziffern die Vermutung n
logen, daB es sich nicht um den Erreger, sond
um einen sekundidr eingewanderten Saprop!
handelt — was denn auch auf anderen W
bewiesen worden ist.

Von Leichenmaterial werden aus dem gleiche?
Grunde diejenigen Kille unserem Zweck
besten dienen, wo der Tod in den ersten Krank
heitstagen eingetreten, der Korper also dem A
sturm der Bakterien erlegen ist, bevor or seif®
Abwehrkriifte mobilisieren konnte. Wir werdes
daun erwarten diirfen, die Erreger in groBer Z",‘l
und typischer Anordnung ohne sekundire BeV
mengungen anzutreffen.

— Nun sind wir so weit, die prazise Fras®
stellen zu konnen: Geniigt zeitliche und ortlic?
Koinzidenz in dem geschilderten Sinne, um e
Erregornatur eines Mikroorganismus sichers%
stellen? Prinzipiell kann es sich, das ist K%
immer nur um einen Wahrscheinlichkeitsschl
haudeln. Abher diese Wahrscheinlichkeit kap®
durch weitgehende Ubereinstimmung in den
tails und vor allem durch analoge, cinan
stiitzende Erfahrungen so sehr gesteigert sei™
daB ihr praktisch der Wert volliger GewiBheit 5%
kommt. [in extremes Beispiel hierfiir hietet 4%
Malaria, deren Parasiten, als Protozoen, morp
logisch und biologisch bedeutend kompliziert®
sind als die Bakterien und deumntspreche“d
auch viel reichere Gelegenheit geben, die Koi?
zidenz in allen Einzelheiten zu verfolgen: hier i
die Chereinstimmung der Entwicklungezyklen i
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gen'ch?ﬂ, und andererseits im iibertragenden In-
!n? mit allen Ve.rhi.iltnisseu des klinischen Ver-
%0 ﬂsl;e de:- 'Infektlosxtiit und der Epidemiologie
< rwilltigend, daB an der #tiologischen Rolle
obglei hBlu.tParasiu:n nicnland mehr zweiff-lt -
erntc' wir von ciner Reinkultur t.mch weit ent-
'nitdsm‘d' - Xhnlich stand es bis vor kurzgm
ant er Syphlhs:. nur war, abgesehen von der viel
Pronll;fer auwegrugt?n Eigenart des Erregers, dies
g em au'eh insofern schwicriger, als die Spiro-
. I.)alhda kein Blut-, sondern ein Gewebe-
n 1t ist, daher in den luctischen Effloreszen-
Verm:m zahlreichen anderen Mikroorganismen
a ngt und erst in den tieferen Regionen rein
DZutreffen igt.
Abw;i"; noch die Kehrseite der Frage! lst ein
stin clen von der Koinzidenz unter allen Um-
en ein Gegenbeweis? — Im Beginn der
P riologischen Ara nahm man es mit diesem
in b, sehr streng; Lifflers reservierte Haltung
'notivir seiner En?deckuug war .auch dgmxt
zahlreie;t’ dali ihm in einigen wenigen sciner
bazil]ec en Fille der Nachweis der Diphtherie-
se} !l.mc.ht gegliickt war, wihrend sie anderer-
1 elnem (unter vielen) gesunden Kinde

zn f5 .
asﬁ?dfen waren. — Scither haben wir erfahren,
eit 0folge unserer technischen Unvollkommen-

. nkheer' Baktorifnnachw.eis auch in sicheren
seitg g; ltsf”al!en ofters miBlingt; haben agder.er-
in jed: :'Bgzlﬂeph'ﬁgcr“ kennen gcle.rnt, dte.smp
"iduel]r Ep}demgc. finden und die, l'nfo]ge indi-
erien e!:eh 18position, virulente spezifische Bak-
kénpe erbergen und auf andere iibertragen
M, ohne selbst zu erkvanken. — Mehr als
schy Boch wird in diesen Punkten das wissen-
che Taktgefiihl des Forschers in Anspruch

en, inshesondere in der Bewertung der
. tuellen V?rhiltn.isse und der ihnen ent-
j e;;d“'} Wahrscheinlichkeitsgrade.  Denn
ie in We}c}len von der Koinzidenz, in negativem
"“Wichtimsnwom Sinne, ist auch heute noch ein
dep 1. o8 Ge!len_argumont, wenn es nicht aus
Rischep "; eren, individuellen und epidemiolo-
den i crhiltnissen hefriedigend crklirt wer-

.

. Dag jp
Faktor dem zuletzt besprochencn Momenten

der Unsicherheit liegt. ist nicht zu

el'kennen; n?hmcn wir hinzu, daB in ciner Reihe
mhcherﬁhel.ten. durch die mangeclhafte anato-
des Fop, kalisation des Prozesses die Situation
Mesgen schers erschwert ist, so kann man er-
"‘?hung’ e.Wle wertvoll fiir die atiologische For-
Wicl::;]’e Entdeckung war, die berufen schien,
Weises igsten und schwierigsten Teil des Be-
Kl'lnk’ n.amlu.:h die experimentelle Erzeugung der
n‘”t mittels der Reinkultur, vollgiiltig zu
Weny m; — Wir meinen die Auffindung der,
tel g, 12”30 sagen darf, chemischen Abwehrmit-
orpers — der spezifischen Antikorper.

cleieh') ‘:f““, (nach einem oft gebrauchten Ver-
Zueingn Ntigen und Antikérper so ausschlieBlich

€T passen wie Sehlitssel und Schlof —
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wobei man getrost an ein amerikanisches' Sicher-
heitsschloB denken darf —. so konnte es dem
Forscher, im Besitz des Schlosses, keine Schwie-
rigkeit bieten, zu entscheiden, ob er den rich-
tigen Schliissel gefunden habe oder nicht. An-
ders ausgedriickt: Gesetat, es sei gélungen, den
vermuteten Erveger in Reinkultur zu ziichten,
s0 brauchte man diese nur mit dem Serum der
an der betreffenden Krankheit Leidenden zu-
sammenzubringen und festzustellen, ob spezi-
fische Agglutination, Bakterizidie, Komplement-
bindung usw. eintritt: wenn ja, so wire der Er-
reger sichergestellt. (Der negative Ausfall wiirde
nichts besagen, weil nicht alle Mikroorganismen
nachweisbare Antikorper bilden.) Der Schlu8
eriindet sich also hier anf die Koinzidenz, nicht
des Erregers selbst, sondern sozusagen seines Ab-
drucks mit der Krankheit. — Beispiclsweise ist
es mehrmals in Fillen von Nahrungsmittelver-
giftung gelungen, mit einer sogar fiir forensische
Zwecke geniigenden Sicherheit den Erreger der
Vergiftungsepidemie zu konstatieren, indem
man den Nachweis fiihrte, daB die aus den be-
anstandeten Nahrungsmitteln geziichtete Bakte-
rienspezies von den Seris der Vergifteten spezi-
fisch agglutiniert wurde.

DaB auch dieses, in seiner einfachen Klarheit
so bestechende Kriterium nicht unbedingt be-
weisend ist, haben cinige Entdeckungen der
letzten Jahve gezeigt. Es wurde erstens das er-
staunliche Phinomen der Paragglutination ge-
funden: Saprophyten, die lingere Zeit im Kor-
per cines Tnfcktionskranken vegetieren, erlangen
unter Umstinden die gleiche Agglutinabilitit
wie die Erreger. Hiitte man zum Beispiel vor
Entdeckung des Dysenteriebazillus soleh ecin par-
agglutinierendes Bakterium Coli geziichtet, so
hiitte dieses. was spezifische Agglutination an-
langt. allen an cinen Erreger zu stellenden An-
spriichen geniigt. Das Phiinomen ist zwar bis
jetzt nur vercinzelt beobachtet. mahnt aber doch
zu skeptischer Vorsicht. — Zweitens hat die Er-
fahrung gelehrt, daB spezifische Antikorper. die
einmal gebildet und wieder verschwunden waren,
infolge einer Erkrankung anderer Art mitunter
wieder aufleben: Typhusgeimpfte, die hereits
negativ reagierten, zeigen, wenn sic nachmals an
Fleckfieber erkranken, meistoens ein rasches
Wicderansteigen der Typhusagglutinine.

Solche Beobachtungen waren es, die einen
Untersucher hewogen hahen, den Typhushazillus
(cine kurze 7Zeit hindurch) als Erreger auch des
Fleckfiebers zu proklamieren.

Die Anwesenheit spezifischer Antikdrper be-
kundet chen nur,” daB der zugehorige Mikro-
_organismus im Wirtskorper einmal eine Rolle ge-
spielt hat. Aber wann, und welche Rolle.
dariiber sagt ihr Vorhandensein nichts aus. Dies
letzto Moment begriindet eine dritte, hesonders
wichtige Einschrinkung. Wir miissen es als
durchaus moglich anerkennen, daB auch sekundiir
eingewanderte Saprophyten ihre Antikirper er-
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zeugen. Konnen wir doch sogar durch kiinst- zu beantworten, so konnte dies nach dem heutigen

liche Einverleibung von Bakterien Antikérper
erzeugen, ohne daB das Tier iiberhaupt erkrankt.
Angenommen nun, es handle sich um eine regel-
miBige Sekundirinfektion mit regelrechter Anti-
korperbildung, wihrend der wirkliche Erreger in-
folge ultramikroskopischer Dimensionen oder
sonstwic sich dem Nachweis entzieht — so wird es
fast iibermenschlicher Harte der Kritik bediirfen,
cinen solchen Saprophyten, zumal wenn man ihn
selbst geziichtet hat, nicht als den Erreger anzu-
seheu.

Kann aber, so wird man fragen, die genaue Be-
obachtung zeitlicher und Oortlicher Verhaltnisse
ans nicht auch bei'den chemischen, wie frither hei
den anatomischen, Abwehrreaktionen die notige
Klarheit bringen? — Von der ortlichen Entste-
hung und Verteilung der Antikérper (lokaler Iin-
munitit) wissen wir noch wenig und sind in der
Hauptsache darauf angewiesen. sie im Blutserum
kreisend aufzusuchen. Was die zeitliche Vertei-
lung anlangt, so kann mnan nach den bisherigen
Erfahrungen erwarten, daB die Antikérper, ihrer
Natur als DefensivmaBregeln entsprechend, dann
in hdchster Konzentration erscheinen werden.
wenn die Abwehraktion des Korpers ihren Hohe-
punkt erreicht — da8 sie sich also in ihrem quan-
titativen Auftreten nmgekehrt wie die Erreger ver-
halten werden. Die Statistik der bakteriologischen
und der serologischen Typhusdiagnosen in den
cinzelnen Xrankheitsabschnitten zeigt dieses
gegensitzliche Verhalten sehr schén.

Die Hoffnung scheint mir berechtigt, dal man
cinmal in der Lage sein wird, durch Analyse
der Immunititskurven Anhaltspunkte zu ge-
winnen, welche ein Urteil iiber die spezifische
oder aber sckundire Funktion des Bakteriums ge-
statten, mit welchem die Immunkérper reagieren;
vorldufig harrt das ganze Gebiet noch der syste-
matischen Bearbeitung. Aber auch dann ist es
fraglich, ob man auf dicsem Wege Paragglutina-
tion wird ausschlieBen kénnen.

Beim Fleckfieber wurden noch withrend des
Kricges zwei total verschiedene Mikroorganismen
gefunden (Bakt. Plotz-Bachr-Olitzky und Bakt.
Weil-Felix). Beide werden regelmaBig aus den
Rranken geziichtet (fast niemals aus der Laus.
cin bedenklicher Mangel an Koinzidenz!). beide
hilden spezifische Immunkérper. Uber die Bedeu-
tung dieser (durch Nachpriifungen bestitigten)
Befunde sich zu #ubern, wire verfritht; jedoch ist
cs klar, daB zundchst jeder der beiden die Beweis-
kraft des andern widerlegt. Denn die Hypothese.
daB cin und dicselbe Tnfcktionskrankheit von mch-
reren grundverschicdenen Erregern hervorgerufen
werden konne, findet ihre Stiitze in keinerlei Er-
fahrung, sondern mnur in.den pazifistischen Be-
strebungen eciniger Autoren. unverséhnliche Stand-
punkte dennoch zu verséhnen.

Wenn wir zanm Schlufl versuchen, die eingangs
aufgestellte Frage in zusammenfassender Weise

Stand unserer Kenntnisse vielleicht in folgender
Weise geschehen:

1. Ein Mikroorganismus ist als Erreger einef
Infektionskrankheit bewiesen, wenn es gelingl, m¥
einer Reinkultur desselben die Krankheit experv
mentell zu erzeugen,

Eine Reinkultur ist erst dann anzuerkennet
wenn durch vielfache Umziichtung unter verschie
densten Bedingungen die Arteinheit und Arf'
konstanz bewiesen und die Mitschleppung anderer
aus dem kranken Korper stammender Agentie?
ausgeschlossen ist. .

Die Krankheit muB zweifelsfrei als idcentisc
mit jener, von welcher dic Reinkultur gewonne?
wurde, sichergestellt sein: hicrzu wird ch’rel_n’
stimmung der klinischen Symptome ecincrseit®
selten geniigen, andercrseits nicht unbedingt .8
fordert werden miissen, besonders wenn man §%
notigt ist, an einer anderen Tierart zu experimg?”
tieren: man wird sich auf charakteristische an®
tomische Veridnderungen zu stiitzen, aber auch dic
epidemiologischen und Immunititsverhiltnisse 2%
beriicksichtigen haben. .

Die experimentelle Ubertragung muB siche™
gestellt sein, indem man ein spontanes Auftrete®
der gleichen Krankheit unter den gegcbenen Be
dingungen ausschlieBt oder unterscheiden 1ernt.

Das Miflingen der experimentellen Uber
tragung bedeutet keinesfalls eine Entscheidung "
negativen Sinne; auBer Mingeln der Techn!
kénnen unbekannte Faktoren der Disposition 1*
Betracht kommen.

2. Zeitliche und ériliche Koinzidenz 1O°
Mikroorganismus und Krankheit hat die Kraft
eines starken Wahrscheinlichkeitsschlusses, dcP
je vollkommener die Ubercinstimmung und ®
zahlreicher die kontrollierbaren Einzelheiten, b*
zu praktischer Gewifheit gesteigert werden kan®

Die Art dor Koinzidenz muBl unserer Vorstel’
lung vom Wesen des pathologischen Vorgangs ent
sprechen: insbesondere werden Erreger am roﬂﬁl'
miBigsten und zahlreichsten zu finden ¢
wihrend der Inkubation und des Krankheit®
beginns, bezichungsweise in den Leichen der "n
diesen Stadien Verstorbenen; und hauptsichl¥
an jenen Stellen, wo die spezifischen anatomische?
Verénderungen noch nicht voll entwickelt sin®

Wenn die Bedingung ] erféllt ist, wird
im allgemeinen auch eintreffen. jedoch hilde?
Ausnahmen von der Koinzidenz keinen Gegeé"
beweis: Unvollkommenheiten der Technik konnc?
den Nachweis vorhandener Erreger vereiteln -
jedoch muB die Hiufigkeit des Nachweises Mif
dem Charakter der Fille (siehe oben) im Einklané
stchen; Gesunde (Bazillentriiger) konnen d€®
Krankheitserreger beherbergen — aber nicht 12
der fiir die Krankheit charakteristischen Verte"
lung im Gewebe. .

Solange die Reinkultur nicht gelungen ist, Wit
dic Tdentifizierung fraglicher Erreger im al
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