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todesfi~llen konstant Blutungen im T a w a r a schen Kuoten und im linken Scheu- 
kelgebiete land, glaubt, da~ solche Blutungen dureh Schi~digung der Bfindel- 
fasern hemmcnd auf die. Uberleitung wirken kSnnen. Ich kann reich dem nut 
anschliel~en, wean ich auch his jetzt fiber kcinen dutch klinische Untersuchung 
gestfitzten einwandfrei beweisenden Fall von HerzstSrung durch solche Blutungen 
im Reizleitungssystcm verfiige. 

Jedenfalls sind vereinzelte Zerreil]ungen yon Fasern des Reizleitungssystems 
und damit StSrungen der reguli~ren Oberleitung m~iglich. Vielleicht tri~gt dieser 
Hinweis auf die Befunde yon M S n c k e b e r g ,  B e r b l i n g e r  und meine 
eigenen dazu bei, die Kliniker zu veranlassen, auch ihrerseits der Pathogenese 
dieser Blutungen erhSbtes Intcresse zuzuwenden, wieweit dieselben einfach toxi- 
scher 5Tatur, wieweit sic auf Vagusreizungen, wieweit sic auf direkter Herzmuskel- 
reizung beruhen, und gleichzeitig die Folgen therapeutischer Eingriffe durch 
elektrokardiographische Methoden genauer als bisher zu verfolgen. 

X V .  

Ergebnisse und Ausblicke der Thermopraezipitinreaktion. 
Von 

Prof. Dr. A l b e r t o  A s c o l i ,  
Direktorstellvertreter des Serotherapeutischen Instituts in Mailand. 

(Hierzu 5 Textfiguren) 

Die Immunit~tsforschungen habcn nicht nur ftir die kiinstliche Immunisierung 
gegen die verschiedenen [nfektionskrankheiten, sondern auch ffir die Diagnostik 
derselben eine grol~e Bedeutung erlangt. Fiir letztere ist yon entscheidender Wieh- 
tigkeit die Tatsache, da$ sowohl spontan w~hrend und nach ciner Infektionskrank- 
heit als aueh bei immunisiertcn tierischen Organismen in dem Blute in mehr oder 
weniger groSer Menge spezifisehe ReaktionskOrper auftreten. 

So enthalten antibakterielle Immunsera neben Antitoxinen, Bakteriolysinen 
u n d  Agglutininen auch pri~zipitierende Immunstoffe. K r a u s sah zuerst in 
keimfreicn Filtraten yon Bakterienkulturen (Typhus, Cholera, Pest), die er mit 
gleichnamigen Immunseris versetzte, spezifische Niedersehli~ge auftreten. Dabei 
entstanden nach Vermischung des klaren Immunserums mit dem klaren Filtrate 
der Bakterienkultur zuni~chst leichte Trfibungcn, dann feine Flocken, die zu Kliimp- 
chert zusammengeballt zu Boden sunken, wiihrend die darfiberstehende Flfissig- 
keit sich aufkli~rte. 

Eine allgemeine Bedeutung er]angte die Pri~zipitation dadurch, da6 T s e h i s t o - 
w i t s c h und B o r d c t auch mit Seris yon Tieren, die mit Aalserum, Blut und 
Milch vorbehandelt waren, in den zur Immunisierung dienenden Flfissigkeiten 
Niederschl~ge erzeugcn konnten. Dieser Befund lehrte, dat~ die von~ K r a u s bei 
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Bakterienimmunseris ermittelte Erscheinung auch bei Immunseris zu Recht be- 
stand, die durch Vorbehandiung der serumliefernden Tiere mit Eiweigstoffen 
tieriseher Iterkunft gewonnen waren. Eine weitere u dieser Feststellung 
gab endlieh Anregung zur Ausarbeitung der Nethode der biologisehen Eiweil~- 
differenzierung (A. W a s s e r m a n n), des in der geriehfliehen Nedizin so be- 
deutungsvollen Verfahrens zur Unterseheidung der versehiedenen Blutarten 
( W a s s e r m a n n  und S e h i i t z e ,  U h l e n h u t h )  some der 3{ethode ffir 
die Bestimmung der tterkunft gewisser Fleischwaren, namentlich zur Unter- 
seheidung des geringwertigen Pferdefleisehes yon dem wertvolleren Fleisehe anderer 
Schlaehttiere (U h 1 e n h u t h ,  J e s s). 

W~hrend also der Prazipitationsreaktion als EiweiBreaktion eine groBe Trag- 
weite zuerkannt werden mul~, waren seit der bedeutungsvollen Entdeekung yon 
K r a u s bereits 13 Jahre verstriehen, ohne dab die Anstellung der Pr~zipitations- 
reaktion mit Bakterienimmunseris, Me sie zuerst yon dem Wiener Forseher an- 
gegeben worden war, eine durehdringende praktische Verwendung erfahren h~tte. 

In diesem Sinne mtissen die Untersuehungen yon uns und V a 1 e n t i als 
bahnbreehend bezeiehnet werden, indem Mr die PrazipitationsMrkung als spe- 
zifisehe Eigensehaft einzelner Milzbrandsera erkannten und, naeh ~dberMndung 
zahlreieher Schwierigkeiten , diesen Umstand fiir die praktisehe Mflzbranddiagnostik 
zu verwerten gewugt haben. 

Um das uns festgesetzte Ziel zu erreiehen, haben Mr uns ffirs erste yon der 
Spezifit/it der Reakti0n bei tteranziehung der Sehiehtprobe naeh N. A s e o 1 i 
iiberzeugt und die tterstellung pr~izipitierender Nilzbrandsera zielbewuBt ins Auge 
gefaBt. Wir suchten ferner das milzbrandige Bakterienprotoplasma, gMehvM ob 
aus frischem, verfaultem, eingetroeknetem oder konserviertem Material, derartig 
in LSsung zu bringen, dab Mr fiber tadellose, klare Extrakte verfiigten. Endlieh 
gelang es uns, unter Verwertung der Thermoresistenz der pr~zipitinogenen Sub= 
stanz, die Extraktionsmethode derart zu vereinfaehen, dab auch der praktisehe 
Tierarzt bei tterstellung des Xoehextraktes und unter Anwendung des zum Zweck 
ersonnenen Anthraxdiagnostikums aus unserer Entdeekung Vorteil ziehen kann. 

Naehdem unseren jahrel.ang anhaltenden Bestrebungen der Ausbau einer ffir 
die Praxis geeigneten Methode zur Nilzbranddiagnose gelungen war und unsere 
Reaktion in der Heimat ( R o n c a g l i o ,  F a v e r o ,  Z i b o r d i ,  C a s a =  
l o t t i ,  De  G a s p e r i ,  G r a n u c c i ,  F l o r i s ,  N e g r o n i ,  G u e r r e r a ,  
L e o n c i n i ,  S i l v a )  sowohl Me im Auslande ( B i e r b a u m ,  P f e i l e r ,  
L e b r e ,  M a r k o f f ,  S e h f i t z ,  R u p p e r t ,  I - I o b s t e t t e r ,  P r o f 4 ,  
P r e B l e r ,  F l e m m i n g ,  F i s e h o e d e r ,  Z w i c k ,  3 { a a g ,  Q u e v a d o ,  
S z y m a n o w s k i u n d  Z a g a j a ,  C a n e i o ,  O s i a n d e r ,  M e y e r ,  I s a -  
b o l i n s k y u n d P a t z e w i t s e h ,  D j o u b e l i e f f ,  A l e x e i j e w ,  J h r -  
m a i ,  E l s a e s s e r  und S i e b e l ,  S e i b o l d ,  D e e l i e h ,  S e h m i t z )  
Bestatigung und Beifall gefunden hatte, lag es nahe, deren Anwendung zu verall- 
gemeinern, d.h. auf Grund der Prinzipien, auf denen die Reaktion beruht, den 
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5]achweis yon bakteriellem, pr~zipitinogenem Protoplasma bei andern Infektionen 
zu versuchen. 

Einen ersten Beweis iiir die l~ichtigkeit unserer Voraussetzung sahen wir in 
den ermutigenden Resultaten, die zuerst wir mittels der Thermopr~izipitinmethode 
bei Rotlauf crzielten und die alsbald Besti~tigung fanden (S i 1 v a,  I w i c k i ,  
Z a g a j a ,  I s a b o l i n s k y  und P a t z e w i t s c h ,  R a e b i g e r ,  S o l -  
b o l d ,  D e c l i c h ,  I - I e c h t ,  G a u s ) .  

Eino weitere Verallgemeinerung erfuhr vor kurzem unser Verfahren durch 
wcitere Verwertung bei der Tuberkulose (F a g i u o 1 i), bei Fleischvergiftungen 
und Paratyphusinfektionen (R e i n h a r d t ,  lVI u r s c h e 1, R o t h a c k e r), 
bei Rauschbrand (H e c h t ,  D e c 1 i c h) und Nittelmeerfieber (V i g a n b), und 
wit glauben, nicht irre zu gehen, wenn wir annehmen, daf sich der Wirkungskreis 
der Thermopri~zipitine noch mehr nnd mehr erweitern wird, iihnlich Me sie sich 
allmhhlich bei der Diagnostik und Differentialdiagnose der Tierseuchen einen 
ersten Platz errungen haben. 

Fiir diese Methode, welche, dank der Verwertung zweckentsprechender Immun- 
sera, der Schichtprobe nach M. A s c o 1 i und der richtigen Wiirdigung des Fak- 
tors ,,Zeit", die spezifischen Xomponenten der Leibessubstanzen der verschiedenen 
Bakterien zu veranschauiichen vermag, i~hnlich wie fiir den Ausfall photographi- 
scher Aufnahmen Wahl geeigneter Platten, Art der Bestrahlung und Bemessung 
der Lichteinwirkung ausschlaggebend sind, diirfte wolff mit Rticksicht auf die 
Eigenstellung der in Betracht kommenden thermoresistenten Prazipitinogeno der 
1Name ,,T h e r m o r e a k t i o n" gerechtfertigt erscheinen. 

I)as priizipitierende Milzbrandserum. 
Die ersten Angaben fiber die Priizipitation bei Milzbrand stammen yon B a i 1, 

welcher zwar eine stark pr~zipitierende Wirkung des 1Viilzbrandserums auf die im 
0dem enthaltene Fliissigkeit foststellte, iedoch diese spezifische Prazipitations- 
wirkung nicht yon dem Gerinnungsvermiigen des Normalserums zu unterscheiden 
vermochte, ebensowenig wie sp~ter C a r i n i ,  der die  lNiederschlagsbildung bei 
~ilzbrandserum aM die Agglutination zuriickfiihrte. Weiterhin haben G r u b e r 
und F u t a k i hervorgehoben, daf ~Iilzbrandsera mit Nilzbrandbazillenextrakten 
spezifische Pr~zipitate bflden; keiner dieser Forscher, die das Ph~nomen als solches 
beobachtet batten, hat jedoch aus diesem Umstande praktischen Nutzen zu ziehen 
gewuft. 

Der Grund dafiir mag wohl darin gelegen sein, daft die im Handel befindlichen 
Milzbrandsera nur ganz ausnahmswcise pri~zipitierendes Vermiigen besitzen. Unter 
40 yon uns daraufhin untersuchten lViilzbrandseris (vom Esel, Pferd, igaultier und 
Schaf) besafen blof 9 ein deufliches Pr~zipitierungsvermi~gen auf Extrakte aus 
MilzbrandbaziUenkulturen; etwas mehr Gltick hatten S c h ii t z und P f e i 1 e r ,  
die unter 21 Serumproben Verschiedener I-Ierkunft bei 4 ein auferordentlich starkes, 
bei weiteren 2 ein mi~figes Pr~zipitationsvermSgen nachweisen konnten. 
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a) t t e r s t e l l u n g .  

Um jederzeit tiber gut pr~zipitierende Milzbrandsera verfiigen zu kSnnen, 
mul~te daher vor allem die systematische tterstellung solcher Sera ins Auge gefal3t 
werden, eine Aufgabe, an die wir uns unverztiglich heranwagten, die ~dr aber erst 
naeh langem Umhertasten im Dunkeln und nach Uber~dndung mannigfaltiger 
Schwierigkeiten 15sen konnten. Es zeigte sich n~mlich, da~ bei der Prgzipitin- 
bildung individuelle Verschiedenheiten obwalten, so da~ weder bei Auswahl einer 
besonderen Tiergattung zur Serumgewinnung, noch bei einer bestimmten Ein- 
ftihrungsart der zur Immunisierung dienenden Milzbrandkulturen, noch bei Heran- 
ziehung gewisser, spezieller Milzbrandstgmme konstante und zuverlhssige Re- 
slfltate erzielt wurden. So lieferte uns z. B. be i  unseren ersten Versuchen, trotz 
eines gleiehartigen Vorgehens, die Immunisierung yon Pferd, Esel, Kuh und Sehaf 
nur bei ersterem dieser Tiere ein gutes Prgzipitin, wghrend in weiteren Untersuchun- 
gen bessere Resultate beim Esel zu erzielen waren. Zwar konnten bisweilen aueh 
naeh Einspritzung yon stark konzentrierten, dureh Fiitrieren keimfrei gemaehten 
Milzbrandextrakten l~r~zipitine beobaehtet werden, die darauf hinweisen, dal~ die 
15sliehen Bestandteile tier Bazillenleiber als Antigen dienen kSnnen, doeh waren 
diese Sera nicht hoehwertig genug, um zu diagnostisehen Zwecken verwertet werden 
zu kSnnen. Ebenso war das Serum yon Kaninehen, die mit hohen Dosen yon ab- 
getSteten ~ilzbrandkeimen sehne]l immunisiert waren, nur wenig wirksam und 
aul]erdem nieht so haltbar wie das yon gro~en Tieren gewonnene. 

Wir gelangten naeh und naeh zur iJberzeugung, as liege der Hauptfaktor bei 
tterstellung des prgzipitierenden Serums in den Bazillenleibern selbst, nicht in deren 
Virulenz. Es dienen demnach zur tterstellung zweekmal~ig abgesehwgehte bezw. 
avirulente Keime der Milzbrandgruppe; ein Umstand, der ilberdies geeignet ist, 
die Unannehmlichkeiten auszusehalten, die bei Immunisierung der Tiere mit 
virulenten Bazillen obwalten. Bei Verwendung soleher Stgmme gelingt beim Esel 
die Gewinnung prazipitierender Sera raseh und mit tdassischem Verlauf. 

In der angeftihrten Kurve ist der Verlauf der Immunisierung und deren Dauer 
in Woehen veransehaulieht und der prgzipitierende Wert des Serums auf Grund 
des zeitliehen Auftretens des Prgzipitationsringes bei Anstellung der t~ingprobe 
verzeiehnet; die Xurve gibt graphiseh den VerlauI der Immunisierung bei einem 
Esel wieder, der naeh intravenSser Behandlung in weniger als 7 Woehen ein tade]los 
prazipitierendes Serum lieferte. 

Das Problem @r tIerstellung des prgzipitierenden Milzbrandserums ist spgter 
mit bestem Erfolge von A 1 e x e i j e w und in anerkennenswerter Weise yon 
S e h t i t z  und P f e i l e r ,  etwas frilher yon M a r k o f f  und unlhngst von 
M a a g und D e e 1 i e h aufgegriffen worden. 

A 1 e x e i j e w ,  der auf die Besehaffung gro~er Mengen pr~tzipi~ierenden Serums fiir prak-  
t isch e Zweeke bedaeh t  war, fi ihrte die Immunis ierung am Pierde aus. In  Anlehnung an  unsere An- 
gaben benutz te  er den sehwgchsten ihm zur Verfttgung s tehenden Stature, den ersten Impfstoff 
yon L a n g e ,  ~'on dem er naeh unserem Beispiel ~teigende Mengen intravenSs einspritzte. Auf 
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Fig. 1. Das pri~zipitierende VermSgen des Serums wurde darch das zeitliche Auftreten 
des Priizipitationsringes bei Anstellung der Ringprobe mit Milzbrandextrakt und dem Serum 
der versehiedenen im Laufe der Immuuisierung entnommeneu Blutproben ausgewertet 

diese Weise erzielte er in 7 Wochen ein brauehbares, naeh weiteren 4 Wochen ein momentan pr~-. 
zipitiel'endes Serum�9 

hi a r k o I f ,  der den ersten Beitrag zar Frage liderte, stellte seine Versuehe anfi~nglieh 
am Pferde, an Ziegen, ttunden und haupts~iehlich an Kaninehen an. Da er das Gliick hatte, under 
10 ibm yon verschiedener Seite zar Verfiigung gestellten Milzbrandseris, die siimtlich vom Pferde 
stammten, drei mit deutliehem Pri~zipitationsvermSgen herauszufinden, glaubte er anfiinglich, es 
eigne sich diese Tierart am besten zar Gewinnung des prfi.zipitierenden Milzbrandserums; ein 
eigenes Pferdeserum seheint M a r k o f f nieht hergestellt zu haben. Seine Bemfihungen, bei 
Ziegen ein pr~zipitierendes Serum zu erhalten, scheiterten zum Teil an dem Umstande, da6 die 
meisten dieser Tiere w~ihrend der Immunisierung zugrunde gingen, w~ihrend eine mi~ 0den~fliissig- 
keit und Milzbrandextrakten vorbehandelte Ziege ein Serum lieferte, das nieht streng spezifiseh 
war. Das bei Hunden gewonnene Serum mul~te wegen starker Opaleszenz als zu Priizipitations- 
zweeken ungeeignet ausgesehaltet werden: Es gelang sehlie~lieh M a r k o i ~, Milzbrand pri~- 
zipitierende Sera yon Kaninchen zu gewinnen, die mit keimfreien Ffl@raten yon Milzbrandbazillen 
behandelt warden. Solehe Sera batten zwar anfangs nur sehwaehes Pri~zipitierungsvermSgen; 
nach 10- bis 15 maliger Behandlung der Tiere ge]ang es aber doeh im Laufe yon 8 bis 10 Woehen, 
ein Pri~zipitin zu erhalten, das bei der Ringprobe eine sofortige Reaktion auslSste. Fiir praktische 
Zweeke dfirften jedenfalls Sera yon kleinen Versuehstieren, wie yore Kaninchen, weniger in 
Betraeht kommen. 

Umiangreicher sind die auf eine praktisehe Herstellungsweise des pr~zipitierenden Milzbrand- 
serums bedaehten Untersuehungen yon S c h ~ t z und P f e i 1 e r ,  die au6er bei Kaninehen 
an P~erden, Eseln, Schafen, weiter bei einer Ziege und einem Rinde vorgenommen warden. 

In Ubereinstimmung mit unseren Angaben und ienen yon M a r k o f ~ konnten aueh diese 
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Forscher besta~igen, dal~ sich vom Kaninchen ein Serum mit prazipitierdnden AntikSrpern ge- 
winnen laBL Under 36 tells subkutan, teits intraveniis oder intraperitoneal mit schwach-, ma/~ig- 
oder hoehvirulenten Keimen und Milzbrandextrakten behandelten Tieren lieferte jedoeh nur eines 
ein s~arkes, ffir praktische Zwecke brauehbares prazipitierendes Serum, wahrend die meisten 
sich fiir diese Zwecke als ungeeignet erwiesen und aus dem Reste der Tiere nur schwach pra- 
zipitierende Sera gewonnen warden. 

Nach den gleichen Grundsa~zen suehten diese Forseher prazipitierende Milzbrandsera bei 
Schafen und Ziegen zu gewinnen, doch zeigte sich die Immunisierung mi~ abgetSteten Kultaren 
als erfolglos, wahrend bei Behandlung mi~ ]ebenden Keimen von mittlerer bis hoher Virulenz eine 
Anzahl yon Tieren, trotz Behandlung mi~ speziiischem Heilserum, an Milzbrand eingingen. Viel 
giinstiger laute~en die Versuche beim Esel, bei dem die Vorbehandlung mit grSl~eren NIengen 
lebender, sehwaeh oder mittelgradig virulenten Milzbrandkultaren, in den meisten Fallen in karzer 
Zeit zar Gewinnung eines momentan pri~zipitierenden Serums fiihrte. Die vorzugsweise Yer- 
wendung des Esels vor dem Sehafe wiirde sich nach S c h fi t z und P i e i 1 e r sehon aus dem 
Grunde empfehlen, weil er dem Milzbrand gegeniiber viel widerstandsfahiger ist. AuBerdem 
wurde die Herstellung des prazipitierenden Serums noeh bei 6 Pterden und bei einem Rinde mit 
hinreiehend guten Resultaten darehgefiihrt. 

~ber die Bfldtmg der prazipitierenden Au~ikSrper en~scheide~ nach S c h iit z urLd P f e i 1 e r 
nieh~ nar die individuelle u des serumliefernden Tieres, sondern aueh die besondere 
Besehaffenheit der fiir die Vorbehandlung verwendeten Kultaren. 

Aueh D e c 1 i e h hat zu S~udienzwecken die Gewinnung eines Mflzbrand prazipitierenden 
Serums bei Kaninehen anges~rebt, jedoeh mi~ negativen Resu]taten. Das erzeugte Serum zeigte 
keine spezifisehe Pri~zipi~ationswirkung, sondern es tra~ die Ringbildung mit milzbrandigem Ma- 
terial sowohl als mit nieh~ mflzbrandigem in Erseheinung, ein Umstand, der yon D e c 1 i c h a u f  
die Herstellungsax~ des Antigens zariickgeffihr~ wird, da die zar Immunisierung verwendeten 
Kulturfiltrate eine halbe S~uude im Autoklaven bei 120 ~ C gelassen warden. 

Zum Sehlusse sei noeh tier Versuehe M a a g s Erwagung ge~an, der sich ebenfa]ls, jedoeh 
mit negativen Resul~aten, um die Herstellung eines prazipitierenden Milzbrandserums bemiih~e. 
Die Anzahl der Tiere, fiber die er veffiigte, war rim" eine geringe: 2 Esel, 1 Ziege und einige kleine 
Versuehstiere. Bei der Immunisierung verwendete er abgesehwach~e Milzbrandkultaren, die er 
vornehmlieh subkutan einffihr~e. Die Ziege ging schon nach wenigen Einspritzungen ein, bei 
den fibrigen Tieren konn~e naeh 4 monatlieher Behandlung ein prazipitierendes Serum nieh~ erziel~ 
werden, worauf M a a g seine Versuehe einstell~e. 

b) W e r t b e s t i m m u n g .  

Um aus der Priizipitationsreaktion bei ~ i lzbrand  praktischen Vorteil ziehen 

zu kSnnen, ist es in allererster Linie notwendig, tiber ein wirksames Serum zu ver- 

ftigen. s  wie bei Schutz- und Heilseris bedarf man jedoeh auch bei Seris zu 

diagnostisehen Zwecken einer Methode, die fiber deren Wert  AufsehluB erteilt. 
Zur Titerbestimmung kann  jedoch die fiir AntieiweiBsera gefibte Verdiinnungs- 

methode nur bei Innehal tung bestimmter Bedingungen benutz t  werden, da die als 

Ausgangspunkt  dienenden Bakterienextrakte je nach dem mehr oder weniger 

iippigen Wachstum, dem Alter der Kultur, dem Verhifltnisse zwischen Milzbrand- 

bakterien und Sporen, der Art  und Menge des Extraktionsmittels  und der Tem- 

peratur  eine schwankende Konzentrat ion aufweisen. 
Wenn z. B. die Ext rak te  bei Zimmertemperatur  mit  physiologischer Kochsalz- 

15sung hergestellt wurden, lag die oberste Grenze fiir die Ringprobe bei einer Yer- 
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diinnung der Ausziige von 1 : 200; wurden hingegen stark konzentrierte Extrakte 
hera~lgezogen, so versehob sich fiir ein und dasselbe Serum der Grenzwert auf 
1 : 5000 his 1 : 10 000. 

Es wurde demnach yon einer inathematiseh genauen Titerbestimmung fiiglieh 
Abstand genommen, und es sind fiir die PraTipitinreaktion ausseh]ieBlieh 
solehe Sera zugelassen, welehe bel Anstellung der Sehiehtprobe eine sofortige 
Trtibung an der Beriihrungsflaehe zwischen ~ilzbrandextrakt und Serum bewirken. 
Die Priifung des Serums wird mit zwei Extrakten vorgenommen, die unter 
Verwendung yon physiologiseher KoehsdzlSsung als Extraktionsfl%sigkeit aus 
einer Reinkultur der Milzbrandbazillen bezw. aus der Milz eines sicher milzbrand- 
kranken Tieres hergestellt werden. 

Diese Extrakte, auf deren tIerstellungsart und Konzentration wir sp~ter 
zuriiekkommen, sollen mit dem spezifisehen, pr~zipitierenden Serum sofort die 
ftir die Sehichtprobe eharakteristisehe, ringfSrmige Triibung geben, hingegen mit 
~ormalserum der gleiehen Tierart �88 Stun@ lang vol]kommen klar bleiben. Diese 
Kontrollproben sind notwendig, weft zu konzentrierte Extrakte gelegentlich auch 
mit ~7ormdserum oder Immunseren gegen andere::Krankheiten Pr~zipitationsringe 
geben kSnnen. Aul~erdem ist eine Probe mit dem Extrakt einer normalen Milz 
anzustellen, um sich zu vergewissern, dab unter denselben Verh~ltnissen keine 
Ringbildmag auftritt. 

Diese Wertbestimmung, die lediglieh auf die praktische Brauchbarkeit des 
Serums Riicksicht nimmt, dtirite ~ih" die praktisehen Bediirhlisse gen~gen und hat 
sich in der Tat bei den vielen bisher yon uns und andern Forschern angestellten 
Versuchsreihen als brauehbar erwiesen. 

Die genauere Wertbemessung, die ]a in der Praxis wegf~llt, kann zur Ein- 
schhtzung der Wirksamkeit, zumal bei der tterstellung der pr~ipitierenden Sera, 
gute Dienste leisten, da es m[ttels derselben mSglieh ist, zu erfahren, welcher Zelt- 
raum zur Blutentnahme am geeignetsten ist bezw. am wievielten Tage nach einer 
Einspritzung das Serum die grSBte Menge der prazipitierenden Antik5rper enth~lt. 

Wir pflegen welterhin den Gehalt an Prhzipitin in der Art anni~hernd zu be- 
stimmen, dab wit das zu verausgabende Serum aueh mit Verdtinnungen unserer 
Extrakte priifen. Die Ringbildung tritt gewShnlieh fiir die Yerdiinnungen des 
Kulturextraktes zu 1 : 10 bis 20, auch 1 : 50 noch prompt auf; bei h6heren Ver- 
diinnungen stellt sie sich immer langsamer eln, bel 1 : 100 his 200 bleibt sie endlich 
innerhalb einer u ganz aus. Bei den Verdiinnungen des Milzextraktes, 
welches in der Regel mehr Pri~zipitinogen enthi~lt, verschieben sieh die Grenzen 
bis um eine Dezimalstelle, wenn das Extrakt, wie sp~ter angegeben, aus der Milz 
eines an spontaner Milzbrandinfektion gefallenen Rindes hergestellt wird. 

S c h ii t z und P f e i 1 e r glaubten diese Wertbestimmungsmethode noch 
dureh eine quantitative Bestimmung des Gehaltes an pr~zipitierenden AntikSrpern 
erganzen zu miissen. Ms ~ormaleinheit bezeiehnen sie ]ene Menge antigener 
Substanz, die in einem Extrakt yon bestimmter Konzentration enthalten ist, und 
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als einwertig das Serum, das imstande ist, die bei der Konzentration des Antigens 
vow1 einer Normaleinheit vorhandene antigeiie Substanz momentan siehtbar dutch 
Ringbildung zu beeinflussen. Da nun aber gute prazipitierende IV[ilzbrandsera 
nieht nur die in der Normaleinheit vorhandene Antigenmenge anzuzeigen ver- 
mSgen, sondern aueh Bruehteile derselben, so geheii S e h ii t z und P f e i 1 e r 
in der Weise vor, da6 sie ein Serum, das z. B. das hundertfaeh verdiinnte Antigen 
IIoeh momentan IIaehzuweisen vermag, als hundertfaehes Serum bezeiehiien und 
dieses Ns Standardserum ftir die Einstellung neuer AntigenRisungen heran~iehen. 

e) K o n s e r v i e r u n g  u n d  H a l t b a r k e i t .  

Die pr~zipitierende Substanz des Nilzbrandserums ist lange haltbar; so land 
G r a n  u e e l ,  dal~ eiiie tiber 14 Tage in einem warmeii Raume aufbewahrte 
Serumprobe ihr prazipitierendes VermSgen nieht eingebiil3t hatte, und ein Gleiehes 
konntea S e h t t t z  und P f e i l e r  bei einem lange Zeit auf Eis gehaltenen ver- 
faulten Serum feststellen. Letztere Forseher konnteii sieh welter davon iiberzeugem 
dal~ die Einwirkung yon Sehimmelpilzen im nieht konservierten Serum die Pr~- 
zilSitationsf~higkeit nieht zerstSrt, weshalb IIaeh ihnen yon einer Filtration 
sehieklieh Abstand genommen werden kann. 

Aueh m~gige W~rmegrade seheinen die Brauehbarkeit des pr~izipitierenden 
Serums nieht merklieh zu beeintr~ehtigen; naeh G r a n u e e i vertr~gt das Serum 
Temperatureii his zu 56~ bei 700 uiid dariiber verliert es aber sein pr~zipitierendes 
VermSgen. S e ht t  t z und P ~ e i 1 e r maehten die Beobaehtung, dag dureh 
halbsttindiges Erhitzen auf 560 die Normalpr~zipitine des Serums, die sieh in einigen 
FNlen neben den spezifisehen Pr~zipitiiien stSrend bemerkbar maehen, verniehtet 
wurden. Eine Erw~rmung auf 650 bis 70 ~ die das native und gelSste Eiwei6 
angreift und zur Gerinnung bringt, hebt IIaeh diesen Forsehern die Pr~izipitations- 
wirkung des Serums auf. I s a b o 1 i n s k y und P a t z e w i t s e h erhielten noah 
positive, obleieh etwas langsamer auftretende Reaktionen mit Serum, das auf 560 
erhitzt war, bei eiiier Erw~rmung des Serums auf 60 o unterblieb die Reaktion 
g ~nzli eh. 

Bei den yon uns hergesteltten Seris unterlassen Mr in der Regel den Zusatz 
der bei Sehutz- und Heilseren iibliehen Konservierungsmittel, A 1 e x e i ] e w 
filtriert seine Sera dureh Berkefeld, S e h i i t  z hingegen versetzt sein Serum 
mit 0,5prozentiger w~ssriger PhenollSsung, die er tropfeiiweise unter st~tndigem 
Sehiitteln zugibt. 

Wird das prhzipitiereiide Serum im ktihlen dunklen Raume gehalten, so bleibt 
es viele Monate, aueh Jahre lang Mrksam. So iiberzeugten sieh z. B. S z y m a - 
n o w s k i und N e y e r ,  da6 ihre unter soleheii Bedingungen aufbewahrten 
Serumproben IIaeh 6 Monateii niehts yon ihrer St~rke eingebtil~t batten; wir Selbst 
verftigeii tiber Sera, die naeh Jahren ilOeh vorziiglieh reagieren. Bei nieht geeigneter 
Aufbewahrung 1N3t sieh eine Verminderung des Wertes wohl schwerlich ganz ver- 
meiden. 
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Sowohl das steril gewonnene wie das konservierte Serum trtiben sieh all- 
mhhlich, und es bildet sieh nach einiger Zeit ein Bodensatz, Diesem in der Tat 
etwas stSrenden Ubelstande, der aueh den sterilen Antieiwei6seris anhaftet, wird 
entgegengesteuert, indem man das Serum vor dem Gebraueh absetzen l~l~t oder 
die Triibungen dutch Zentrifugieren beseitigt. Das serotherapeutisehe Institut 
in ~Iailand liefert auf Verlangen auch pr~zipitierende Sera, die sich nicht trtiben; 
blol~ ist die Ringbildung bei denselben etwas verz6gert. 

Spezifit~t der Thermoreak t ion .  

Normale Sera oder Sera yon Tieren, die gegen an@re Infektionen (Tetanus, 
Diphtherie, Ruhr, Typhus, Kolibakterien, Pneumokokken, Streptokokken) im- 
munisiert waren, zeigten bei tadelloser Versuchsteehnik mit unseren Milzbrand- 
kulturextrakten keine spezifisehe Prazipitationserscheinung. Sehon zu Anfang 
unserer Untersuchungen maehten wit jedoch darauf aufmerksam, dal~ die pr~- 
zipitierende Wirkung des Milzbrandserums nicht absolut spezifisch ist. Es fiel 
zwar die Schichtprobe bei unseren Kontrollversuehen mit den in der unten be- 
sehriebenen Weise hergestellten Extrakten yon Cholera-, Dysenterie-, ~Iesenterieus-, 
Staphylo- und Streptokokken sowie Rauschbrandku]turen vollkommen negativ 
aus; ebenso zeigte sie keine Reaktion gegeniiber den gewShnliehen Extrakten aus 
frischen oder faulig ver~nderten Organen yon gesunden oder an verschiedenen 
Infektionen nnd Intoxikationen verendeten Tieren, dagegen kam es zu mehr oder 
weniger deutlicher Reaktion, wenn Extrakte aus den sogenannten Pseudomilz- 
brandbazillen mit dem Serum untersehiehtet wurden. Pseudomilzbrandbazillen 
und Anthrakoidesarten besitzen in der Tat eine grol~e Affinitat zum eehten Milz- 
brandkeime, so d ~  eine Unterscheidung derselben, nach V a 1 e n t i, weder mittels 
der metaehromatischen Fhrbung noch auf Grund des Verhaltens bei der Pr~zi- 
pitationsreaktion mSglieh ist. Aus unseren Untersuehungen schSpften wit trotz- 
dem sogleieh die Uberzeugung, dal~ vom praktischen und diagnostisehen Stand- 
punkte der Wert der Reaktion dadureh nicht beeintr~chtigt wurde, insofern 
dieselbe an Ausziigen yon Organen nicht milzbrandiger Tiere in der Regel 
negativ, an solchen aus Milzbrandmaterial 'fast durchweg positiv ausfiel. Wir 
hoben auch hervor, dal~ in zweifelhaften F~illen dureh entspreehende Verdiinnung 
der Extrakte Abhilfe gesehafft werden konnte, zumal yon den Keimen mit dureh 
Milzbrandserum spezifisch 'f~llbarer Leibessubstanz keiner eine solehe Vermehrung 
in den Organen aufweist wie der Milzbrandbazillus. 

Diese unsere Annahme fiber die Spezifit~t unserer Reaktion konnte bei den 
zahlreiehen ~Iachprtifungen seitens der versehiedensten Forseher voll und ganz 
best~tigt werden. 

Zur Kontrolle der Spezifitat des Serums wurden anstatt des Milzbrandex- 
traktes Extrakte tier versehiedensten Art aus Kulturen und Organen angewandt~: 
soz. B. ExtraktevonRotlauf ( S c h l i t z ,  P f e i l e r ,  L e b r e ,  F l e m m i n g  
usw.), Rotz, Tuberkulose, Typhus, Paratyphus h und B;  Sehweinepest, Koli, 
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Euhr ,  Druse, Brustseuche ( B i e r b a u m ,  R o n c a g l i o ,  S c h i i t z  und 

P f e i 1 e r usw.), Nagana (F a v e r o), Maul- and  Klauenseuche, Rauschbrand 

(R o n c a g 1 i o), Schlafkrankheit (L e b r e), Piroplasmose, Pasteurella (M a a g), 

War,  Syphilis, Scharlach ( I s a b o l i n s k y  and  P a t z e w i t s c h )  usw.; 

darchweg mit  negativen Ergebnissen. 

Anderseits ~ r d e n  versuchsweise auch Extrakte  der verschiedensten tells 

frischen, tells verfaulten normalen Organe yon Mgusen, :geerschweinchen, Ka-  

ninchen, Jdunden, Schafen, Rindern and  Pferden ftir die Anstellung der Reaktion 

verwandt,  ohne dal~ yon irgendeiner Seite fiber Feh]resultate berichtet  worden wgre. 
In gleicher Weise modifizierten nach unserem Beispiel S e h fi t z und P f e i 1 e r die Yer- 

suchsanordnung, indem sie zur Kontrolle an  Stelle des prgzipitierenden Milzbrandserums eine 
Anzahl yon Normal- und Immunseris (Rotlauf-, Brustseuehestreptokokken-, Pasteurella-, Druse-, 
P~ratyphus B-, Rauschbrand- and andere Sera) auf ihr Verhal~en gegenliber Reinkulturextrakten 
der Milzbrandbazillen und Milzbrandorganextrakten priiften, wobei sie das momentane Auftreten 
der Reaktion nut bei ~ilzbrandserea wahrnehmen konnten. Nut ausnahmsweise zeigten einzeine 
Normal- and Immunsera nach kttrzerer oder l~ngerer Ber~ihrung sowohl mit den Extrakten als 
aueh mit KarbolkochsalzlSsung eine teichte Ringbildung, die folgeriehtig ale nicht spezifisehe Fd'- 
scbehmng aufge~al~t wurde. Dieser Umstand veranlal~te die genannten Forseher, unserer Forderung 
beizutreten, da~ zur Ausfiihrung der Reaktion zu diagnostischen Zweeken nm" solche Sera zuzu- 
lassen seien, die momentan priizipitierend wirken. 

Wie schon erwahnt, erfghrt die Spezifitgt der t 'r~zipitation bei Milzbrand 

dadurch eine theoretische Einschrgnukng, dal~ sie unter Umstanden aach mit  

Pseudomilzbrandbazillen auftreten kann, also mit  Bazillen, die den Milzbrand- 

keimen zwar verwandtschaftl ich nahe stehen, aber eine Milzbrandinfektion selbs~t 

nicht auszulSsen vermSgen. Der yon uns in unserer ausftihrlichen Mitteilung 

schon verneinten Frage, ob Pseudomilzbrandbazillen den praktischen Wer t  unserer 

~e thode  schmglern kSnnen, ist, auf unsere Veran]assung, d e G a s p e r i auf 

Grand ausfiihrlicher experimenteller Belege n~hergetreten. 
Es hat dieser Fo~scher in einer grSl]eren Reihe yon Versuehen naehgeprtift, ob erstens unter 

experimente]len, iibertrieben zu nennenden Verhgltnissen, wie sie in der Praxis nieht vorliegen, 
dis pr~zipitinogenen Substanzen des Pseudomilzbrandbazillus und des Bacillus antln'aeoides den 
Ausfall der Reaktion in positivem Sinne beeinfiussen kSnnten and ob dieses zweitens unter Ver- 
h~ltnissen, die den in der Natu~ vorkommenden ghnlieh sind, gleiehfalls der Fall wgre. Die Ver- 
suche d e G a s p e r i s zeigen, dal] zwa~" im ersten Falle die Reaktion positiv sein kann, dai] sie 
hingegen bei Kaninchen, die naeh Reizung der Darmsehleimhaut mit Kulturen der genannten 
Bakterien gefiittert wurden und in deren Mils die Xeime zum Toil kulturell nachzuweisen waren, 
negativ aus~llt. 

Ahnliehe Versuche wm'den in gleieher Absieht sparer aueh yon S e h ii t z mad P f e i 1 e r 
angestellt and dabei bestgtigt, dal~ F~xtrakte aus Organen, die m~ter Naehahmung nattirlieher Ver- 
haltnisse mit Pseudomilzbl'andbazillen infiziert wttrden, die Reaktion fiberhaupt nieht mehr oder 
rim" mit einem aul]erordentlieh stark prgzipitierenden Serum innerhalb mehrerer Minuten geben. 
Auf Grund dieser Beobaehtung treten S e h fit z und P f e i 1 e r der sehon von R o n c a g 1 i o 
gegu~erten Ansicht bei, da~ es sieh empfehlen diir~te, zwar momentan wirkende, abet nicht zu 
hochwertige Sera fiir die Pr~zipitationsdiagnose des Milzbrandes zu benutzen. 

Die Frage, inwieweit Anthrakoidesarten, anthraxhal~ige Erde oder im Darmtraktus yon 
nieht an Milzbrand eingegangenen Tieren vorhandene Milzbrandkeime die Spezifi~gt der Reaktion 
zu beeintr~ehtigen vermSgen, is~ yon M e y e r experimentell gepr~fft und genau erSrtert worden. 
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Er liel~ zum Zwecke in einer erstenVersuchsreihe normale Organe in anthraxhaltiger Erde faulen 
and stellte naeh einigen Woehen mit Material aus den versehiedenen Sehiehten die Ringprobe an. 
Die Reaktionen verliefen in den Fi~llen, bei denen es sich um Teile aus dem Innern der Organstiicke 
handelte, vollsti~ndig negativ; es trat auch in tier ~iehrzahl tier ~tul]eren Proben keine Reak~ion auf, 
wi~hrend in wenigen Fi~llen sich die Ringbildung bemerkbar mach/se, jedoch nich~ sofor~ nach der 
fdbersehiehtung, sondern erst zwischen 15 bis 45 Minu~en. I n  einer zweiten u lie~ 
M e y e r unter i~hnlichen Versuchsbedingungen das zu un~ersuchende Material in mi~ milzbrand- 
i~hnlichen Keimen infizierter Erde faulen, mit dem Ergebnis, da~ eine Ringbildung bei Anstellung 
der Schichtprobe in der gro~en Mehrzahl der Fiille ausblieb, dal] aber dieselbe in Ausnahmefgllen 
zum Ausdruck kam, jedoch erst naeh 45 bis 60 Minuten, also zu einer Zei~, in der die Reaktion 
einen spezifischen Charakter nicht mehr beanspruchen kann. In einer letzten Versuchsreihe wurde 
den Versuchstieren eine geringe Menge An~hraxteig verfii~ter~, sie warden hierauf getiitet und ers~ 
bei vorangeschri~ener Fi~ulnis der Organe die Priizipi~ationsreaktion anges~ellt; die Ergebnisse 
fielen insgesamt negativ aus mit Ausnahme eines Falles, in dem der Kadaver mi~ er(iffne~er Baueh- 
hiihle 28 Tage faulte und bei dem einige Organe, wie z. B. die 5~iere, positiv reagierten. Im gro~en 
ganzen diiffte somi~ aueh unter solchen Bedingungen das Pri~zipitationsverfahren genug spezifiseh 
sein, nut mfil~te man in derartigen Fallen vorsichfiger zu Werke gehen, alle niitigen Kontrollver- 
suche anstellen und die Methode der Extraktverdfinnung heranziehen. 

Im allgemeinen kann, abgesehen yon ganz wenigen Ansnahmefallen, die erst 
durch entsprechende Verdiinnung der Extrakte einer richtigen Beurteilung zu- 
gi~nglich werden, die Reaktion als geniigend spezifisch gelten, um it/der Praxis 
brauchbare l~esultate zu zeitigen. 

Wie jede biologische Untersuchung, So verlangt nattirlich jedoch aueh die 
Priizipitationsreaktion eine gute teehnische Schulung und eine genaue Einhaltung 
der Versuehsanordnung. 

Das verd~ehtige Material. 

Was die Auswahl des verdi~chtigen Materials betrifft, so stellt das Verfahren 
nur ganz bescheidene Anspriiche, indem es zwar die Milz als klassisches Unter- 
suchungsmaterial wegen ihres Reiehtums an Bazillen bevorzugt, sieh jedoch 
in der =Not mit einem haselnui~grol3en Stiickchen aus einem beliebigen Organ 
begntigt. 

So warden yon uns and andern Forschern positive Reaktionen mit der Milz, 
Lunge, Leber, 5Tiere, ~ebenniere, mit Darm, Herz, Knochenmark, Lymphdriisen 
usw. erreicht; auch die ()demfitissigkeit, Blut, Ergiisse, Haut- und Muskelsttickchen 
wurden mit positivem Erfolge verwendet. 

Die Frage fiber die mehr oder weniger gro$e Tauglichkei~ des einen oder andern Organs 
zur Entnahme des Prfifungsmaterials ist v0r allem yon R o n c a g 1 i o,  O s i a n d e r ,  I s a - 
b o 1 i n s k y und P a t z e w i t s c h er5rtert worden: nach ersterem eigne~ sich am besten die 
Milz; ihr folgen in abstufender Reihe das sulzige ()dem, die Haut und das Unterhautzellgewebe, 
insofern sie yon der Eingangspforte des Keimes entnommen werden; hierauf kommen Herz, Blut, 
Muskeln, Leber, Niere und Hirnsubstanz. I s a b o 1 i n s k y und P a t z e w i t s c h erhalten 
die deutlichsten Resulta~e mit der Milz und der (~demfliissigkeit; sie bezeichnen abel" auch Material 
aus Leber, Niere, Blu~, Lymphe, Herz, Hau~ und Lunge als gut brauehbar. Os i a n d e r h e b t  
hervor, dab mi~ Material aus Milz, Leber, Herz und Niere der Pr/~zipitationsring raseh und deuflich, 
mit Material aus Lunge und Muskeln ers~ nach einigen Minuten auftrit~; es will ihm scheinen, 
es werde in letz~erem Falle die Reaktion anfi~nglich dutch die Opaleszenz verdeckt, die er bei 
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Lungen und Muskelextrakten hie ganz beseitigen konnte. Daft die Reaktion mit Muskelextrakt 
etwas sparer auftritt, ist auch yon F a v e r o hervorgehoben worden. Ein undeutliches Resultat 

will L e b r e m i t  Material aus der Mammadrfise erhalten haben; A 1 e x e i j e w redet der Ver- 
wendung yon Lungenexbrak~en sehr das Wort. 

Die Thermoreaktion vermag also den vielfachen Erfahrungen zufolge die An- 
wesenheit milzbrandigen Protoplasmas in den versehiedensten Organen anzu- 
zeigen, und zwar, wie wit noeh sehen werden, nieht nur, wenn dieselben in frischem, 
sondern auch, wenn sie in verfaultem oder k0nserviertem Zustande zur Unter- 
suchung gelangen. 

V e r h a t t e n  d e r  p r i i z i p i t i n o g e n e n  S u b s t a n z .  

Der praktisehe l~utzen der Thermoreaktion bei Milzbrand, dank welchem sie 
sich neben dem bakteriologischen INaehweis eingebtirgert hat, hangt innig mit dem 
physikalisch-chemisehen Verhalten des Priizipitinogens znsammen, d.h. der im 
Milzbrandprotoplasma enthaltenen Substanz, welehe mit dem Pri~zipitin des spe- 
zifisehen Serums spezifisch zu reagieren vermag. 

a) V e r h a l t e n  d e r  F i i u l n i s  g e g e n t i b e r .  

Sehon bet unseren ersten Versuchen konnte ermittelt werden, dal~ der Ver- 
wesungsprozel~ das Prgzipitinogen keineswegs zerstSrt, sondern da~ die Reaktion 
auch mit Extrakten aus Organen gelingt, die erhebliche Zeit der Fiiulnis ausgesetzt 
waren. In der Tat beeintriiehtigt die Fiiu]nis, welche bei der bakteriologischen 
Prtifung so stSrend wirkt, die Priizipitim'eaktion nieht; es scheint vielmehr aus dem 
einstimmigen Urteil der Forseher, die sieh um diesbeztigliehe I~aehpriifungen ver- 
dient gemaeht haben, zu erhellen, dab die I~achweisbarkeit des Milzbrandes in 
fauten Organen eine unbegrenzte ist. So erhielten wit sdbst positive Reaktionen 
mit einer 16 Monate der Fiiu]nis tiberlassenen milzbrandigen Mflz, w~ihrend sich die 
liingste Erfahrung yon S c h ii t z und P f e i 1 e r auf Organteile erstreckt, die 
550 Tage gefault batten. DaB die llethode mit mehr oder weniger lange Zeit der 
Verwesung anheimgefallenen Organen tadellos arbeite, besta, tigen auch Z w i c k ,  
G r a n u c c i ,  B i e r b a u m ,  M e y e r ,  L e b r e ,  M a a g ,  O s i a n d e r ,  
D e e l i c h  u.a.;  nut I s a b o l i n s k y  und P a t z e w i t s e h  wollen beob- 
achtet haben, da6 nach 30- his 40ti~gigem Faulen des Materials die Ring@dung 
etwas sehwiieher zum Ausdruck kam. 

Bei der praktisehen Wiehtigkeit einer sicheren Anthraxdiagnose im Hinblick 
auf die Seuehentilgung und die Entsehiidigungsfrage verdient dieser Umstand die 
grSl~te Wiirdigung, da dutch denselben der Prozentsatz des sicheren l~aehweises 
um ein bedeutendes gesteigert werden kann. 

b) T h e r m o r e s i s t e n z .  

tm Verlaufe von Unte~uchungen, die mehr zur Ergriindung des Wesens des 
spezifischen Pri~zipitinogens angeste]]t wurden, konnten wir gewisse Eigensehaften 
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desselben ermitteln, welche in der Feststellung einer hSehst beachtenswerten 

Widerstandsfahigkeit der Extrakte gegenfiber EiweilB- und Starkespaltenden 
Fermenten und andern physikalisch-ehemischen Einflfissen gipfelten. Die pr~- 
zipitable Substanz der Extrakte zeigte unter anderem eine hervorragende Thermo- 
resistenz: sic vertr~gt anstandslos andauerndes Koehen, und selbst durch Tempera- 

turen fiber ]00 ~ erweist sie sieh nur nach langerer Einwirkung angreifbar; zu einer 
tiefgreifenden Spaltung kommt es erst nach Heranziehung hoher Temperaturen 

und starker Minerals~uren. 

Dieses Verhalten, welches demjenigen der Pr~zipitinogene bei Typhus und 
Cholera entspricht u n d  auch yon G r a n u e . c i ,  S c h f i t z ,  P f e i l e r  und 
H e  e h t  best~tigt wurde, haben wir praktiseh verwertet und darauf unsere 

Thermopr~zipitationsmethode aufgebaut. Unter Heranziehung der Thermostabili- 
t~t des Pr~zipitinogens kommt man n~mlieh einfach und rasch zur Gewinnung 

eines Extraktes ffir die Prazipitinreaktion, wenn man ein Stfick des verd~chtigen 

Materials mit der 5- his 10 faehen Menge physiologiseher KochsalzlSsung koeht 
und das Dekokt dureh Asbest filtriert, wie wir weiter unten ausfiihrlicher be- 

schreiben werden, huf  diese Wcise wird das ganze Verfahren derart "r 
dab es in dieser Form aueh dem Praktiker tin Leiehtes ist, daraus Nutzen zu ziehen. 

O s i a n d e r setflagt vor, die Widerstandsfahigkeit der pr~zipitablen Sub- 
stanz gegen Temperaturen yon 80 bis 1200 aueh in der Weise praktisch auszu- 
nutzen, da6 das zur Untersuehung eingesandte Material am Feuer eingetrocknet 
wfirde. Er meint, es kSnne damit der Gefahr der Zerstreuung des Milzbrandes 

dnrch den Versand wirksam begegnet werden, ohne die Sicherheit der Diagnose 

ztl beeintrachtigen. 

c) V e r h a l t e n  g e g e n  K o n s e r v i e r u n g s f l f i s s i g k e i t e n .  

DalB Chloroform als vorzfigliehes Konservierungsmittel der reagierenden Milz- 

brandbestandteile zu gelten hat, ging aus unserer ersten Mitteilung hervor. 

Z i b o r d i gebfihrt das Verdiens~, auf unsere Veranlassung das Verhalten des Pr/~zipi~inogens 
Konservierungsflfissigkei~en gegeniiber zuers~ eingehend erSrtert zu haben, naehdem R o n c a g I i o 
bei einer seit Monaten in Alkohol aufbewahr~en Milz noch eine positive Real~ion verzeichnet hatte. 
Von der Ta~sache ausgehend, alas die praktischen Tier~rzte, bei Eh~sendung yon Organst~icken 
milzbrandverd/ichtiger Tiere zweeks Sieherung der Diagnose, als Konservierungsfl~issigkeiten 
Glyzerin, Alkohol oder FormalinlSsung zu benutzen pftegen, suehte er festzustellen, ob die M~ilz- 
branddiagnose noeh m~glieh ist, wenn das Material in einer der obengenarmten Eiissigkeiten auf- 
bewahrt worden is~. Seine Ergebnisse beweisen, dal~ die Diagnose des Milzbrands mittels der 
Thermoreaktion auch in jenen F~llen mSglieh is~, in denen alas zu priifende Material in Alkohol, 
Glyzerin oder Formalin konservier~ warde. Hingegen ]ieg~ es auf der Hand, alas SublimatlSsung 
zur Aufbewahrung yon Milzbrandmaterial in solehen F~llen niehb geeignet is~. Selbs~ anhaltendes 
Wasehen in flie•endem Wasser is~ nieh~ imstande, die SublimatlSsung g~nzlich zu entfernen, 
und es gen~igen selbst ganz geringe Spuren yon Sublimat, umbei Kon~akt mit dem Serum an und 
f~r sieh einen Niedersehlag yon Queeksilberalbumina~ hervorzurufen. Die zur Entfernung des 
Sublimats aus den Geweben gebr~uehlichen ehemisehen Verfahren sind zu umstandlieh und lang- 

Virchows Archiv i. pathol. Anat. Bd. 218. Hft. 2/8. ] 3  
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wierig, am bei Anstellung einer sicheren Schnelldiagnose in Betracht koraraen zu kSnnen; iiberdies 
is~ fiber das Verhalten des Priizipitinogens gegeniiber Hg C12 nichts bekannt. 

Auch F l e m r a i n g ,  L e b r e ,  O s i a n d e r ,  G r a n u c c i  und D e c l i c h  beschaf- 
tig~en sich rai~ der Widerstandsf~higkeit des Pr~zipitinogens Konservierungsflfissigkeiten gegen- 
fiber. Der erstere dieser Forscher erhielt deutlieh positive Reaktionen rait Material, das raehrere 
Tage in 96 prozentigem Alkohol und in konzentrierter Forraalinl5sung gelegen hatte; L e b r e 
raachte die gleichen Erfahrungen rai~ Milzbrandorganen, die 4 Monate in Alkohol lagen, und rait 
solchen, die 150 Tage ira Eissehrank faulten. Z i b o r d i und 0 s i a n d e r halten Alkohol iiir 
das zu diesera Zweck am besten geeignete Konservierungsraittel, da sie rait in 99prozentigem 
Alkohol aufbewahrtera Material eine fast lnoraentan auftretende Ringbildung erhielten, wi~hrend 
nicht milzbrandiges, auf gleiche Weise konserviertes Material eine Reaktion nieraals gab. Eben- 
falls tauglich Ms Konservierunggflfissigkei~ fiir Mflzbrandmaterial erwiesen sich bei den Unter- 
suchungen yon 0 s i a n d e r Glyzerin oder 2 prozentige ForraalinlSsung, w~hrend ira Gegenteil 
G r a n u e c i eine ZerstSrung der priizipitablen Substanz dureh Formalin beobachtet hat und 
D e c 1 i c h sowohl Glyzerin als Xther als nich~ geeignete Konselwierungs~ifissigkeiten ansprieht. 
Kreolin und SeptoformlSsungen rafissen nach 0 s i a n d e r ausgesehal~et werden, da sie das 
Auftreten nicht spezifischer Trfibungen veranlassen. 

Endlich gelang C a s a 1 o t t i u n d  0 s i a n d e r die Diagnose mit Extrakten aus railz- 
brandigen Organen yon Kadavern, die, rait Pe~roleura und Kalkrailch fibergossen, l~ngere Zeit ira 
Boden verscharrt geblieben waren. 

Vom prak t i schen  S t andpunk te  aus ist  es wertvoll ,  da$ die Thermoreakt ion  

sowohl der Einwirkung hoher  Tempera tu ren  und  der Fau ln i s  widersteht ,  als auch 

d u r c h E i n t r o c k n e n  oder Konservierungsmit te l ,  wie Alkohol  und Chloroform, nicht  

beeintri~chtigt werden kann.  

d) L o k a l i s i e r u n g  d e s  P r ~ i z i p i t i n o g e n s .  

Von grol~er prakt ischer  Wicht igke i t  sind die Erfahrungen yon G r a n u c c i 

tiber die Bi ldung und Vertei lung der p raz ip i tab len  Substanz  im infizierten Orga- 

nismus. 

Es konnte dieser Forscher n~ralieh feststellen, daf~ die Organe ein und desselben railzbrandigen 
Tieres nieh~ iraraer und fiberall dieselbe Menge Pr~tzipifinogen enthalten. Diese Substanz finder 
sich vielraehr in grSB~er Menge in den Organen und Kgrperteilen, die am reichliehsten rait Bazillen 
durshsetzt sind, so da6 Bildung und Gehalt an Pr~zipitinogen in direktera Verhgltnis zur Zahl 
der Bazillen steht. Aus weiteren Versuchen ergab sieh, da$ das Prgzipitinogen zuerst an der 
Impfstelle entsteht; e s enthgl~ z. B. das an der Eingangspforte des Virus auftretende 0dera die 
prgzipitable Substanz an der Irapfstelle und nieht in dera weiter entfernt gebildeten Exsudat. 
Bei experiraentellera Milzbrand bilde~ sieh wghrend der ersten 12 S~unden das Pr~zipitinogen 
weder ira Blute noch in den inneren Organen, es ist nach 24 Stunden zwar nicht in allen, aber doch 
in einigen Organen nachzuweisen und iiberschwerarat die iibrigen Organe und das Blur erst in der 
Fo!ge. 

Diese Fes ts te l lungen sind insofern lehrreich, als sie uns tiber das Ausbleiben 

der Reakt ion,  das yon uns bei exper imentel lem Milzbrand in Fa l l en  mi t  

sp~rlichera Ke imgeha l t  zuerst  verzeichnet  wurde,  deren Ursache in einem zu spar-  

l ichen Pr~zipi t inogengehal t  des betreffenden Mater ia ls  liegt, n~ther orientieren 

und  uns anweisen, besonders bei lokalem Milzbrande,  das zu untersuchende Ma- 

ter ia l  tunl ichst  aus der Eingangspfor te  des Virus zu entnehmen. 
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Die Extrakte fiir die Priizipitinreaktion. 

a) H e r s t e l l u n g :  

Die Herstellung der Extrakte ist eine der wichtigsten M~nipulationen zur 
Prtifung und Kontrolle des pr~zipitierenden Serums sowie bei Anstcllung der 
Milzbranduntersuehung. 

Ftir die Wertbestimmung und die Kontrolle des pr~zipitierenden Serums 
bedarf es zweier Extrakte, deren eines aus einer Reinkultur, das andere aus der 
Milz eines an Milzbrand eingegangenen Tieres bereitet wird. 

Die Bereitung des Kultarextraktes soll nach unserer urspriinglichen Vorschrift in der Weise 
vorgenommen werden, dab eine 24 stfindige Agarkultux in 5 cem physiologischer KochsalzI~isung 
aufgeschwemmt wird und 2 Stunden bei Zimmertemperatar in Beriihrung mit ihr bleibt. Bei 
Herstellung grSf]erer Mengen sell dieses Verh~Itnis zwischen Milzbrandrasen und physiologischer 
KochsalzlSsung beibehalten werden; eine Abkfirzung der Extraktionsdauer darch einfaches Auf- 
kochen der Aufschwemmung ist hingcgen zuli~ssig. Das Extrakt wird hierauf darch Filtrierpapier 
oder, darch eine Tonkerze filtriert und soll klar, hiichstens leicht gelblich gef~'bt sein. 

Zur Bereitung des l~iilzextraktes wcrden naeh dem arspriingliehen Verfahren 2 his 3 g der 
mittels Quarzsandes rein zerriebenen Mflzpulpa eines an Mihbrand eingegangenen Tieres, z.B. eines 
Meerschweinchens, zwecks Ent i~bung mit 10 ccm Chloroform darchmengt und etwa 5 Stunden 
lang bei Zimmertemperatar in Beriihrung gelassen; nach Dekantierung des nieht verdampften 
Chloroforms wird der Brei mit 5 cem physiologiseher KochsalzlSsung extrahiert und naeh 2 Stunden 
darch Papie~, eventuell Asbest, filtriert. Bei der Darstellung des Milzextraktes gehen wit nun- 
mehr nach Einffihrung der Thermopr~zipitinmethode in einfaeher Weise so vor, dab wir ein grSBeres 
Quantum einer Rindermilz yon einem kIassisehen Milzbrandfalle n~ch entspreehender Zerkleine- 
rung mit der fiinffachen Menge physiologischer KochsalzlSsung karze Zeit am besten im Auto- 
klaven aufkochen, nach dem Erkalten zuerst darch Papier und dann dareh Berkefeld filtrieren, 
Das klare, fast farblose Filtmt wird in sterile Phiolen abgeffillt und ist so auf lange Zeit brauchbar. 
b~ber die Verwendung dieser Extrakte zar Einstellung des pr~zipitierenden Serums ist sehon Seite 
189--188 berichtet worden. 

Die Gewinnung yon Extrakt aus dem zu untersuehenden verdiiehtigen Material erfolgt ent- 
weder naeh der Chloroform- oder naeh der Koehmethode, wie sic obenstehend zur Herstellung 
der Testextrakte aus der lViilz angegeben warden. Naeh der Thermopri~zipitinmethode wird 
einfach das verdiichtige Material naeh der Zerstiiekelung in einem Reagenzrohr mit der 5- bis 10- 
faehen ~Vlenge physiofogiseher KoehsalzlSsung fibergossen, auf elnige Minuten in ein kochendes 
W~sserbad gestellt und naeh dem Erkalten darch besondere Asbestfilter (siehe Seite 198) filtrier~. 

S c h ii t z u nd P f e i 1 e r haben bei der Herstellung der Extrakte, die im groBen ganzen 
nach unserem Verfahren gemaeht warden, eine kleine Abiinderung eingeffihrt, indem sic sowohl 
ftir den Kulturauszug als ftir das Organextrakb KarbolkochsalzlSsung als Liisungsflfissigkei~ an- 
wenden und die Milzpulpa mit 10 g weifien Glassandes gleichm~Big verreiben. L e b r e und G r a - 
n u c c i stellen ihre Extrakte mit gewShnlichem Wasser, I s a b o 1 i n s k y und P a t z e w i t s e h 
mit destillmrtem Wasser her, ohne dab dadarch der Ausfall der Reaktion eine Beeintriiehtigung 
erlitten hiitte. 

Die Tatsache, daB sieh das Antigen momentan extrahieren l~iBt, suehten S e h i i t  z u n d  
P f e i 1 e r in der Weise zu einem Schnellverfahren zu verwerten, dab sie ein Stiiek geronnenen 
Blutes (yon der GrSBe einer HaselnuB) mit 10 cem Karbolkochsalzl(isung gut darchsehiittelten, 
zu dem resultierenden, sehmutzigrot gef~bten Extrakt 1 ecru Ctfloroform hinzufiigten, wiederum 
gut darehsehiitte]ten und filtrierten. Diese Methode besitzt jedoeh keinen Vorzug vet der arsprfing- 
lichen Chloroformmethode, da. die KIi~rtmg des Extraktes Sehwierigkei~en berei~et und, wie 

13" 
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S c h ti t z and P f e i 1 e r selbst betonen, die Ausziige weniger Antigen enthalten, als es bei 
dem Chloroformextrakt der Fall is~. 

Am besten geeignet flit praktische Zwecke dtirfte seiner einlachen und raschen 
Herstellungsart halber das Kochextrakt sein, d.h. das Extrakt, das unter Ver- 
wertung der I~Iitzebestandigkeit der  prhzipitablen Substanz dutch einfaches Auf- 
kochen des milzbrandigen Materials gewonnen wird. 

Die Zubereitung desselben ist, wie gesagt, leich~ zu bewerkstelligen: ein Stiick des verdachbigen 
1Viaterials wird mit der 5- his 10iachen Menge physiologischer KochsalzlSsung einige ]~inuten 
gekocht, man ]~t~ das Dekokt erkalten und filtriert dutch Filtrierpapier oder besser dutch Asbest. 
Die Gewinnung des Extraktes auf diese Weise nimm~ nut wenige Minuten in Anspruch. 

Bei den vielseitigen ~achprtifungen unserer ~ethode ist die grol~e Mehrzahl 
der Proben unter Verwendung dieser unserer Thermoprazipitinmethode mit Koch- 
extrakt durehgeftihrt, welches als durchweg brauchbar erkannt worden ist. 
S c h ii t z und P f e i 1 e r geben der Chloro~ormmethode den Vorzug, da sic an- 
nehmen, daI~ bei Einhaltung derselben eine grS~ere ~enge Antigen in L(isung 

iibergehe. 
Wit sdbst  neigen der Meinung zu, da~ der Gehalt der Extrakte an aktiver 

Substanz nicht go sehr mit der Extraktionsmethode als mit der Konzentration 
der Ausziige und mit der mehr oder minder gtinstigen Verteilung des Pri~zipitinogens 
in den verschiedenen Organen in Einklang zu bringen sei. Auf diesen Punkt werden 
wir iibrigens noah spi~ter zuriickkommen. 

Dal~ die Herstellungsweise der Extrakte auf die Reaktion keinen besonderen 
EinfluI~ austibt, wird unter anderem auch von O s i a n d e r und D e c 1 i c h be- 
statigt, die bei vergleichender Iteranziehung des Koch- und Chloroformextraktes 
zu gleichen Resultaten kamen unddaher  die weniger zeitraubende Thermoextrak- 
tion bevorzugten, zumal bei letzterer auch die stSrend ~4rkende Rotfarbung weg- 
f~llt, die nach 0 s i a n d e r mit der Chloroformmethode, namenflieh bei der Mflz, 
nieht leicht zu vermeiden ist. 

b) K o n z e n t r a t i o n .  

Die Konzentration des Extraktes, die bei Anstellung der einfachen praktischen 
Untersuchungen, speziell am frischen Material, keine wichtige Rolle spielt, wie 
ganz richtig F a v c r o bemerkt hat, wird hingegen bei 57aehpriifungen, bei aus- 
~iihrlieheren Laboratoriumsversuchen, bei der Wertbestimmung des Serums und 
bei Entscheidung schwieriger Fi~lle zu einem hSchst wichtigen, empfindliehen 
Faktor. Speziell bei 5Tachprtifungen sollten die Proben mit dem Extrakte in Ver- 
diinnungen (1 : 10--25--50--100--200--500) hie unter]assen werden, in denen 
die pr~zipitable Substanz in der Regel in solcher ~enge und unter solchen Bedin- 
gungen enthalten ist, dal~ zum Auftreten der spezifischen Ringbildung die giinstig- 
sten Verhi~ltnisse vorliegen. A priori miil3te man zwar annehmen, dal~ die s t~kste  
Konzentration die besten Resultate ergeben sollte; und dies trifft in tier Tat im 
allgemeinen 7u. So konnte auch R o n e a g ] i o in seinen Versuchen tiber den 
Einflul~ der Konzentration der Extrakte auf den Ausfall der Reaktion feststellen, 
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dal~ die Ringbildung desto frtiher, deutlieher und schneller eintritt, je mehr der 
Milzbrandextrakt konzentriert und je sti~rker und energischer das 1)r~zipitations- 
vermSgen des verwendeten Serums ist. Er erzielte je naeh der Aktivit~t der Sera 
und der Konzentration der Extrakte sofortige deutliche, sowie schw~chere und 
langsamer auftretende Reaktionen. 

Bei Verdiinnung der Ausziige im Verhi~ltnis yon 1 : 10 bis 1 : 100 konnten wir 
sowie L e b r e ,  R o n c a g l i o ,  F l e m m i n g ,  I s a b o l i n s k y  u n d 1 ) a t z e -  
w i t s c h in der Regel das momentane Eintreten der Reaktion wahrnehmen. 
Oberhalb dieser Grenze fingen die Resultate an, in Zeit und Sti~rke abzutSnen. 
Wir haben des weiteren schon an anderer Stelle erwiihnt, dal] die Extrakte beim 
Meerschweinchen schon in einer Verdiinnung abzutdingen pflegen, bei der an klassi- 
schen Rindermilzen noch deutlich positive Reaktionen erzielt werden. F 1 e m -  
m i n g s Extrakte aus Material yon experimenteUem Milzbrand reagierten his zur 
Verdtinnung yon i : 400 momentan, oberhalb dieser Grenze erst nach 5 Minuten. 
F i s c h 5 d e r crhielt mit Extrakten aus Material yon spontanen Milzbrandfi~llen 
bis zur Verdiinntmg yon 1 : 800 noch deutlicl/positive Reaktionen; bei experimen- 
tellem Milzbrand beobachteten I s a b o 1 i n  s k y und I ) a t z e w i t s c h in Ver- 
dtinnungen yon 1 : 200 das Auftreten der Ringbildung erst nach 5 bis 8 Minuten. 
Es ist jedenfalls bei Beurteilung der Reaktion auch der Faktor ,,Zeit" zu bertick- 
sichtigen, worauf wir spiiter nigher eingehen werden. 

In meiner ausfiihrlichen IVlitteilung vom 1. Januar 1911 machte ieh darauf 
aufmerksam, da~ stark konzentrierte Extrakte auch mit Normalserum zu reagieren 
vermSchten. Dal~ mit einem mit 1)henol versetzten Serum paradoxe Erseheinungen 
auftreten kSnnen, hat in richtiger Erkenntnis der Sachlage F 1 e m m i n g hervor- 
gehoben, welcher mit konzentrierten Milzextrakten das Ausbleiben der Reaktion 
feststellte, die erst naeh Verdiinnung der Ausziige in klassischer Weise sich ein- 
stellte. Umgekehrt k(innen in konzentrierten Extrakten Substanzen (1)rodukte 
der Autolyse, derVerwesung und derVerseifung) vorkommen, die nicht spezifisehe 
Ringbildungen auszulSsen vermSgen. Diese Fehlerquellen sind leicht durch Ver- 
dtinnung der Extrakte auszuschalten. 

Die Anwendung der Extrakte in hSherer Yerdiinnung ist besonders dann am 
1)latze, wenn der Verdacht besteht, es handle sich im betreffenden Falle um Ver- 
unreinigung mit milzbrandiihnliehen Bazillen. Bei einer Verdiinnung yon 1 : 50 
und dartiber, bei der echter Mflzbrand immerhin noch deutlich reagiert, unter- 
bleibt in der Regel jede Ringbildung, die durch diese nicht pathogenen, aber ver- 
wandten Keime bedingt sein k5nnte. 

Ausfiihrung der Pr~zipitinreaktion. 
a) U n t e r s u c h u n g e n i n  L a b . o r a t o r i e n  u n d  5 7 a c h p r i i f u n g s -  

s t a t i o n e n .  

Die Ausfiihrung der 1)ri~zipitinreaktion erheischt, wie nochmals hervorgehoben 
werden mag, ein gut pri~zipitierendes Milzbrandseram, welches bei Anstellung der 



198 

Sehiehtprobe eine sofortige Trtibung an der Beriihrungsfli~che zwischen Milzbrand- 
extrakt und Serum bewirkt. Das Serum ist in der Weise zu kontrollieren, dab man 
es mit zwei, an anderer Stelle sehon besprochenen Extrakten auf seine Wirksam- 
keit priiit; ni~mlich mit dem Extrakt einer Milzbrandkultur anf Agar und mit dem 
einer sicher milzbrandigen 1VIilz. Diese Extrakte sollen mit dem spezifischen pri~- 
zipitierenden Serum solort die fiir die Ringprobe charakteristische Trtibung geben, 
hingegen mit dem entsprechenden 1%rmalserum eine Viertelstunde lang voll- 
kommen klar bleiben. AuJ~erdem empfehlen wir in einer Kontrollprobe festzu- 
stellen, dab das pri~zipitierende Serum mit dem entsprechenden l~ormalorgan- 
extrakt keine Ringbildung gibt; letzteres wird am zweckmi~l~igsten aus einer nor- 

Asbestfilter 

Pr~zipitations- 
ring" 

Extrakt 

Serum 

Fig. 2. Fig. 3. 

malen Rindermilz nach denselben Vorsehriften hergestellt wie das Extrakt aus der 
milzbrandigen Milz. 

Zur Fiitrierung and Kli~rung der Extrakte sehr geeignet sind besonders Asbest- 
.filter, wie ieh sie in meiner ausfiihrliehen Mitteilung besehrieben habe, die leieht 
am Geblgse aus einer gewShnlichen Eprouvette herzustellen sind. 

Das Immun- und das l~ormalserum sind erforderliehenfalls am besten dureh 
Zentrifugieren zu klgren. Die Ausfiihrung setzt unter allen Umsti~nden die Ver- 
wendung klarer, farbloser Reagentien voraus. 

Das Schema ftir eine Milzbranddiagnose mittels der Pri~zipitinreaktion ge- 
staltet sieh im Laboratorium %]gendermal~en: 

pri~zipitierendes Serum § Extrakt yon dem zu priifenden l~Iaterial, 
,, ,, § ,, aus der Milz eines an Milzbrand verendeten Tieres 
, ,, -~- ,, aus einer Milzbrandkultm" au~ Schr~gagar, 

,, ~ aus milzbrandireiem Material, 
. . . .  + physiologische Koehsa]zlSsung, 
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Normalserum § Extrakt des zu priifenden Materials, 
,, q- ,, aus der Nilz eines an Milzbrand verendeten Tieres. 

Bei Ausfiihrung aller dieser Kontrollversuche, wie sie auch bei den andern 
serologisehen Nethoden gefordert werden, und Anstellung der Hauptprobe mit dem 

Extrakte des fraglichen Materials in verschiedenen Verdiinnungen kann die Me- 

thode allen Anforderungen au[ Zuverl~issigkeit und Empfindlichkeit Geniige leisten, 

gleiehviel ob das Organextrakt naeh der ursprtinglichen 'Chloroformmethode oder 

einfaeh nach dem Xoehverfahren hergestellt wirdl) .  

Zur Ausfiihrung der Reaktion dienen uns ldeine Standzylinder mit  etwa 8 mm 

liehter Weite und einer HShe yon 7 em die vor dem Gebrauch gut zu wasehen, 

mit Alkoholhther zu troeknen und unmittelbar vor der 'Probe mittels eines Watte-  

bausehes gut zu shubern sind. Eine Sterilisierung ist dann nieht nStig. 

Im  Laboratorium, wo jederzeit P a s t e u r sehe Pipetten bereit liegen, ist 

die Sehiehtprobe in der Weise anzustellen, dal~ man zuerst die Extrakte,  bezw. 

die physiologische Koehsalzltisung, in die Standrtihrehen in der ItShe yon etwa 

1 em einfiillt und das Serum dann unter dieselben mit Itilfe P a s t e u r  seher 

Pipetten sehiehtet. Es braueht nieht besonders erw~hnt zu werden, dal~ aueh die 

1) In einer vorl~ufigen Mitteilung, die' n0ch Ende vorigen Jahres vor der medizinischen 
Gesellschaft in Parma gemacht wurde, jedoch erst am 16. April dieses Jahres ira 
Centralblatt ffir Bakteriol%ie Originale Bd. 68 Heft 5/6 erschienen ist wird an- 
scheinend die Spezifitgt des Thermoreaktion bei Milzbrand und R0tlauf in Abrede 
ges.tellt. Es sei mir gestattet darauf hinzuweisen, dal~ der Autor sparer (was aus 
obiger Mitteilung ni c h t hervorgeht) in der Sitzung yore 14. Februar 1913 derselben 
Gesellschaft (siehe Berieht im Policlinie 0 Sezi0ne Pratica Heft 13 vom 30. Mgrz 1913 
Seite 452--53) erklgrt hat, dal] die yon ihm benutzten, z. T. tagelangem Erw~rmen 
unterworfen, Sera a u c h  in d e n  K o n t r o l l p r o b e n  m i t  p h y s i o l o ,  
g i s c h e r  K o e h s a l z l S s u n g  p o s i t i v e  g e a k t i o n  g a b e n .  Diese 
Feststellung entzieht den in jener vorlgufigen Mitteilung niedergelegten Beobachtungen 
jeden Boden: es liegt denselben ein prinzipielles Miltverstgndnis des Begriffes 
Spezifitgt zugrunde. Denn man kSnnte mit gleichem gechte a l l e n  Immunitgts- 
reaktionen jeglichen Wert absprechen, weil dieselben Erscheinungen (agglufinierte 
Hamolyse . . . .  ) auch durch unspezifische Faktoren bewirkt werden kSnnen, der 
tthmolyse z. B. weft Hgmolyse auch dann eintritt, wenn statt Kochs~lzlSsung 
destilliertes Wasser benutzt wird oder der Agglutination, weft sie dutch SalzlSsungen 
hervorgerufen werden kann. 

Grundsgtzliehe Vorbedingung f0r einwandfreies Arbeiten auf diesen Gebieten 
ist eben die strenge Einhaltung solcher Bedingungen unter denen die gleichen nieht= 
spezifischen Effekte ausgeschlossen sind: zum Beweise, dab wir jedesmal dieser 
Forderung gerecht geworden sind, bedienen wir uns eben der Kontrollen. Sofern 
diese nieht stimmen sind die Versuche zu verwerfen. Dies gilt eben fiir obige 
Untersuchungen, welchen jeder Halt fehlt, da die Kontrollversuche mlt KochsalzlSsung 
poskiv ausfielen. Es ist einleuchtend, dal~ Blutsera, welche schon an sich, mit physi- 
ologischer KochsalzlSsung allein, einen Niederschlag geben, for spezifische PrgzipitatiorJs~ 
versuche absolut unbrauehbar sind. Es ergbrigt sich bei dieser Saehlage auf die 
weiteren VerstSl~e des Autors gegen unsere Vorsehrif~en einzugehen. (Anmerkung 
bei der Korrektur.) 



200 

Pipetten peinliehst gewasehen sein sollen; es gehSrt zu jeder Probe eine neue Pi- 
pette, die vor dem Gebrauehe mit physiologischer XochsalzlSsung ausgespiilt wird. 

Wenn zu Studienzweeken grSgere Vntersuehungsreihen vorgenommen werden 
sollen, so hat die Priifung des prazipitierenden Serums blol~ am Anfang und am 
Ende der Versuehe zu verfolgen, ebenso aueh die Probe mit physiologiseher Koch- 
salzlSsung und jene zwischen Normalserum und Nilzbrandextrakt, so dal~ die fort- 
laufenden Untersuehungen sieh auf die Proben mit dem pr~ipitierenden Serum 
und die Kontrolle mit dem Normalserum derselben Tierart besehranken kSnnen. 

b) U n t e r s u c h u n g e n  i n  d e r  P r a x i s .  - -  D a s  A n t h r a x -  
d i a g n o s t i k u m .  

Urn dem Verfahren Eingang in die Praxis zu versehaffen, mul3ten aber nieht 
nur die vielen Kontrollproben weggelassen werden, sondern es war aueh die Aus- 
fiihrung der Reaktion in eine Form zu bringen, welche dem teehuisch nicht ge- 
schulten und fiber kein Laboratorium verfiigenden Tierarzte zuganglich ware. 
Zu diesem Zweeke ersannen wir einen Apparat, welcher die Filtrierung und auto- 
matisehe Sehiehtung des Extraktes oberhalb des Serums bewerkstelligt. Dieser 
Apparat (Textfig. 4 0 besteht aus einem der sehon erwahnten Standzylinder und 
einem Triehterehen mit Asbestfilter, das in ein winkelig gebogenes XapillarrShrehen 
ausl~uft. Das prazipitierende Serum, das bereits an der Bezugsquelle auf seine 
Zuverl~ssigkeit gepriift wurde, ist in Spezialphiolen (Textfig. 5) abgefiillt, an deren 
unterem Ende eine kleine Erweiterung zum Auffangen und eine Verengerung zum 
Zurtiekhalten der Spontantriibungen des Serums angebraeht sin& In dem soge- 
nannten Anthraxdiagnostikum 1) werden dem Praktiker eben die nStigen Behelfe 
geboten, urn die Reaktion an Ort und Stelle in einer vierteI his einer halbert Stunde 
augftihren zu kSnnen. Der immerhin bedenkliehe Verzieht auf die Kontrollproben, 
weleher reich bewog, diese Form der Reaktion blog als ein diagnostisehes Itilfs- 
mittel zu empfehlen, wird zum Teil dadureh wettgemaeht, dag beim frisehen Ma- 
terial, an dem sie zur Anwendung kommt, einige Fehlerquellen wegfallen dt~rften, 
gegen die man mehr am verfaulten Material der Naehpriifungsstation anzu- 
kampfen hat. 

A b l e s u n g  d e r  R e s u l t a t e .  

Zum genauen Verstandnis des Reaktionsergebnisses ist zu bemerken, dal~ an 
der Beriihrungsflache Zwisehen Milzbrandextrakt und Serum die Bildung eines fast 
momentan auftretenden Ringes, riehtiger einer Scheibe, erfolgt, die wahrend einiger 
Minuten an Intensitat bedeutend zunimmt. Es erscheint, wie ganz riehtig F 1 e m - 
m i n g hervorhebt, zuerst an der Ber~ihrungsflache der beiden ?gedien eine leiehte, 

1) Das Pharmazeu~ische Instim~ L. W. Gans in Oberursel a. T. liefert zwei Bestecke; in dem 
einen wird blofi das prazipi~ierende Serum ohne jeden Zusatz geliefert, mit dem Vermerk 
der Tierax~, yon der es s~ammt, so daft die Beschaffung des Kon~'ollserums ermSglich~ ist; 
in dem ~ndern wh-d das Kontrotlserum raitgegeben. 
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diinnschichtige, grauweil~e, homogene Trtibung, mit einem Sehein ins Bli~uliche. 
Sie verbreitet sich bald, ist an ihrer Begrenzung naeh oben und unten bin scharf 
abgesetzt und nimmt bald einen deutlich wolkigen Charakter a n :  Lal~t man die 
aufeinandergesehichteten Reaktionsfltissigkeiten li~ngere Zeit rnhig stehen, so 
beginnt die grauweil3e Fi~llungssubstanz sieh allmiihlieh naeh dem Boden des 
G]ases hin zu senken, bis sie sich sehliel~lieh als Bodensatz abgesehieden hat. Diese 
gleiehe Erscheinung maeht sieh beim Hauptversueh bemerkbar, wenn das ver- 
di~ehtige Material wirklich milzbrandlg ist. 

Bei den Kontrollproben mit priizipitierendem Serum and nieht milzbrandigem 
Extrakt oder mit 5Tormalserum soll innerhalb einer Viertelstunde eine Triibung 
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nicht auftreten. Die Bertihrungsebene erscheint in diesem Falle als stark licht- 
brechende Fli~ehe, die bei leichtem Schiitteln sieh schaukelnd bewegt. 

Besonders beachtenswert sind die negativen Kontrollproben+ auch jene mit phy- 
siologiseher KoehsalzlSsung die an der Bertihrungsfli~ehe der aufeinander geschichte- 
ten Fliissigkeiten eine leichte Triibung erkennen lassen kSnnen. Um nun eine 
Fehldiagnose gegentiber den oben besehriebenen charakteristisehen Priizipita- 
tionsfi~llungen zu vermeiden, ist es notwendig, diese Art Triibungen genau zu 
kennen. Es handelt sieh bier ebenfalls um eine fast momentan auftretende, grau- 
weil3e Zone an der Grenze der beiden Medien; diese setzt sieh jedoeh nur nach oben 
einigerma6en scharf ab, verliert sich aber allmiihlieh naeh unten zu in der darunter 
befindlichen Fltissigkeit. Bei liingerem Stehenlassen ist ferner keine Intensiti~ts- 
zunahme zu bemerken. 
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Wet Gelegenheit hatte, eine derartige ditfuse Trilbung etliehe Male zu beob- 
achten, dem ist es ein leiehtes, sie yon der seharf abgegrenzten, eharakteristischen, 
spezifisehen Reaktion zu unterseheiden. 

Ein weiterer, nieht gering zu sehhtzender Faktor liegt in der zeitlichen Beur- 
teilung der Reaktion. In der Regel stellen wir an eine deutlieh positive Reaktion 
die Anforderung, dal~ die ringfSrmige Trtibung sofort oder l~ngstens naeh 5 Minuten 
zum Ausdruck kommt, whhrend wit die Beobaehtungsdauer naeh 15 Minuten 
ftir abges~hlossen erkl~ren und den nach diesem Zeitraum auftretenden Trtibungen 
einen spezifisehen Weft abspreehen. Bei Beurteilung der Reaktionen, die zwischen 
der 5. und 15. I~[[nute zum Ausdruek kommen, mtissen ande~'e Erwfigungen, be- 
tregend das Verhalten der Kontrollen, die Konzentration des Extraktes, dessert 
Bazillengehalt usw. mitberiicksichtigt werden; es whre eventuell die Probe unter 
ver~nderter Versuehsanordnung zu wiederholen, worau[ aueh die heikleren Fhlle 
in der Regel eine befriedigende LOsung finden @rften. 

U n t e r s u e h u n g e n  b e i  e x p e r i m e n t e l l e m  M i l z b r a n d  

Wie bei den meisten wissenschaftlichen Untersuchungen, deron Wiege das 
Laboratorium war, so mul~ten auch die ersten Versuehe tiber das Pr~zipitations- 
verfahren bei Milzbrand aus ~iul~eren, leicht begreifliehen Grtinden an kleinen 
Versuchstieren durchgeft~hrt werden, und es diente ~faterial aus experimentetlem 
Milzbrand auch bei allen sp~teren Versuchen ale Kontrotle sowohl wie zur LSsung 
der versehiedenen, dem Problem anhaftenden Fragen. 

Es kamen hierbei die versehiedensten Organe yon experimentell infizierten 
Meersehweinchen, Kaninehen, M~usen, Sehafen, Ziegen und Tauben, aber auch 
Eseln und Pferden, zur Untersuchung. In der Regel wurde zwar das Material zur 
Anstellung der Sehiehtprobe aus der Milz entnommen; es konnten jedoeh aueh Blur, 
Muskeln, ttaut, I-Iirnsubstanz usw. mit Erfolg verwendet werden. In Uberein- 
stimmung mit dem etwas sp~rlieheren Keimgehalt trat mit Organen aus experi- 
mentell infizierten Tieren im Vergleieh zu Material aus spontanen Milzbrandf~llen 
gew~hnlich die Reaktion etwas schw~cher und weniger prompt auf, sie liel~ jedoch 
an Spezifit~t und Deutlichkeit niehts zu wt~nschen tibrig. Da$ bci experimentellem 
Milzbrand negative Resultate in Fgllen mit spfir]iehem oder lokalisiertem Keim- 
gehalt vorkommen, ist sehon erw/~hut worden. 

Die ersten Bestatigungen, die dureh B i e r b a u m,  P f e i 1 e r und R o n - 
e a g 1 i o der ]~ethode zuteil wurden, waren beinahe ausschliel~lieh mit frisehem 
und verfaultem Material aus experimentellem Milzbrand ausgeftihrt worden. An 
ebensolchem Material land zum Teil die Frage nach der Widerstandsfghigkeit des 
Prgzipitinogens gegen chemische und physikalisehe Einfiiisse ErSrterung und 
LSsung sowie iene naeh tier Verteilung des Pr~zipitinogens in den versehiedenen 
Organen, naeh dem zeitlichen Auftreten und Vordringen desselben yon der Ein- 
gangspforte der Infektion aus. Ebenso hat erst die Prilfung der Sachlage an 
Versuehstieren uns tiber die praktisehe Tragweite der E]nsehrhnkung belehrt, die 
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sieh aus der theoretisehen Erkenntnis der Thermoreaktion Ms einer Gruppen- 
reaktion ergab. 

Da wit diese Punkte bereits in frfiheren Kapiteln eingehend besprochen haben, 
wollen wir uns an dieser Stelle nicht welter damit befassen und lieber auf die noch 
nieht erSrterte Frage fiber den Einflul~ der Nilzbrandimpfung anf den Ausfall der 
Priizipitinreaktion kurz eingehen, deren LSsung G u e r r e r a bei Kaninehen in 
Angriff genommen hat. 

Dieser Forscher versuehte es Iestzustellen, ob Tiere, die w~tn'end oder naeh der Nilzbrand- 
impfung getStet werden, in ihren Organen Uberreste yon Bakterien enthalten, die imstande witren, 
eine positive Reaktion vorzuti~usehen. Er stellte zum Zweeke die Thermoreaktion mit Organen 
yon Kaninehen an, die teils mit dem ersten Impfstoff allein, tells mi~ dem ersten und zweiten 
Impfstoff behandelt worden waren, und endlieh mit Organen yon Tieren, die naeh der doppelten 
Impiung iiberdies eine vh'ulente Milzbrandkultur eingespritzt erhielten. Die Tiere warden 8 bis 12 
Tage naeh Absehlul~ der Behandlang geopfert, and es ergab die mit ihren Organen afigestellte 
Sehichtprobe in sitmtliehen Fi~llen negative Resultate. 

Es zeigten demnaGh diese Versuehe, dag der praktische Wert der Nethode 
etwa dureh eine Vorti~usehung eines positiven Ausfalles bei den der Mflzbrand- 
schutzimpfung unterworfenen Tieren night beeintriiehtigt werden kann. 

Untersuchungen an Material aus der Praxis.  

Die Milzbranddiagnose ist zwar, wenn man yon wenigen Ausnahmefi~llen bei 
bestimmten Arten (Mensch, Yferd) absieht, vom therapeutischen Standpunkte 
aus yon untergeordneter Bedeutung, hingegen ffir die Anordnung und die Durch- 
ffihrung der Bekiimpfungsma~regeln aul~erst wichtig, zumal in Liindern, in denen 
das Viehseuehengesetz ffir an Milzbrand gefallene Tiere eine Entschiidigung gew~hrt. 

Gerade bei der an den bakteriologischen Untersuchungs~mtern stattfindenden 
Kontrolle der Diagnose treten die Schwierigkeiten besonders augenfallig zutage, 
gegen die hi~ufig eine solche Nachpriifung anzukgmpfen hat. So Meht ni~mlich 
durch 0ffnung des Kadavers und anschliel~ende mikr0skopis~he Prtifung der Ver- 
dacht zur Sicherheit wird, um so schwieriger gestaltet sich der bakteriologische 
Nachweis, je spiiter er versucht wird, d.h. je welter die Fi~ulnis des zu unter- 
suchenden Materials vorgeschritten ist. Trotz der zwecks Entnahme und Ver- 
sehiekung des verdi~chtigen Materials ausgearbeiteten und vielfach geiibten Ne- 
thoden (Seidenf~den nach t t e  i m ,  Strai~burger Gipssthbchenmethode usw,) 
ist die Nachpriifung in etwa 20% der Fi~lle nicht imstande, die veto Tierarzte 
vertretene Meinung zu bestiitigen, und zwar nicht nur in F~llen, bei denen bloI~ 
tier klinische Yerlauf und die sonstigen Verdaehtsgriinde vorlagen, sondern auch 
bei dureh den Obduktionsbefunit und die mikroskopisehe Prtifung begrfindeten 
Diagnosen. 

So unanfechtbar der positive Ausfall der bakteriologischen Naehprtifung beim 
Milzbrand ist, ebensowenig kann Bin negativer Befund an night mehr frisehem 
Material dazu dienen, einen bestehenden Verdacht zu verneinen, 
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Sehr lehrreich ist z. B. in dieser Beziehung ein in den preu~isehen Jahres- 
Veterin/ixberiehten erw/ihnter Fall, in dem irrtiimlieherweise zwei Stiieke des- 
selben milzbrandverdi~chtigen Materials an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zur 
bakteriologisehen i~aehpriifung eingesandt wurden: die Untersuehung ergab an 
der frisehen Probe ein positives, an der um 24 Stunden iflteren ein negatives Resultat. 

Diesem Ubelstande kann nut in der Weise gesteuert werden, dal] an Stelle des 
l~aehweises der wenig haltbaren Milzbrandbazillen oder der leicht yon andern 
Keimen zu iiberwuchernden Sporen eine serodiagnostisehe Methode tritt, welche 
die spezifisehen Bestandteile der Bakterienleiber bezw. der bei ihrem Zerfall frei 
werdenden Produkte zu entdeeken vermag. 

In der Tat ist es unserer Thermoreaktion gelungen, die bestehende LOcke 
auszuftillen, und es wird ihr dieses Verdienst von allen Seiten her unbestritten zu- 
erkannt. Die grol~e Uberlegenheit der Methode zeigt sich namentlieh in denjenigen 
Fi~llen, in denen das Untersuehungsmaterial bereits so faul ist, da6 die mikro- 
skopische und bakteriologisehe Untersuchung fiir den I~achweis des igilzbrandes 
nicht mehr ausreichen. In solchen Fallen, in denen bisher aus den begleitenden 
Umstanden (Zerlegungsbericht, Krankheitsverlauf usw.) geschlossen wurde, ob 
der Todesfall auf Milzbrand zuriickzufiihren sei oder nicht, wird diese Unsicherheit 
durch die Pr/~zipitinreaktion beseitigt. Sie kl~rt nach dem ansehnlichen Zeugnis, 
das ihr 8 c h ii t z ausstellt, jeden Fall in wissenschaftlieh einwandfreier Weise 
auf und gibt dadurch dem beamteten Tierarzte die sichere Grundlage ftir seine 
Handlungen und der l~aehpriifungsstetle die MSglichkeit fiir gerechte und gleieh- 
miiBige Entscheidungen. 

a) B e i  R i n d e r n .  

De1" sehwerste Prii~sfein fiir die Verwendbarkeit und den praktischea Weft 
unserer Verfahrens war zweifdsohne in deren Anwendung bei aus der Praxis stam- 
menden Fi~llen gegeben. In erster Linle kamen hierbei Versuche an milzbrandigen 
oder milzbrandverdi~c*htigen Rindern in Betracht, und es mul~te ein Hauptwert 
auf ziemtich un~fangreiche Untersuchungsreihen gelegt werden, aus denen sieh 
statistische Daten entnehmen ]assen. 

Die ersten Proben an 15 milzbrandigen Rindermilzen mit durchweg positiven Ergebnissen 
sind yon mir und V a 1 e n t i im April 1910 zusammengestellt worden. Abgesehen yon den 
zahh'eiehen Un~ersuchungen, die yon arts selbs~ im wei~eren Laufe der Zelt ausgefiihr~ wurden, 
und bei denen sieh die Methode stets bestens bew~hrte, sind dann die ers~en umfangreiehen iNach- 
priifungen an Material a u s  der Praxis yon S c h f i t  z und P f e i 1 e r zwei Jahre spi~ter mit- 
geteilt worden. Diese Forscher wendeten das Verfahren in- solehen F/~llen yon Milzbrand oder 
~ilzbrandverdaeht an, die bereits an einer andern Stelle bakteriologiseh untersueht; worden waren, 
ohne daI~ ihnen selbst das Ergebnis bekannt gewesen w~re. Aus diesem Grunde veranlal~te der 
Herr Minister ~iir Landwlrtsehaft des Kiinigreiehs PreuBen dutch den Erla~] J .A.  3 und 6963 
vom 22. Juni 1911 die Oberpri~sidenten der Provinzen Ost- and Westpreu6en, die Kreistierarzte 
beider Provinzen anzuweisen, aul]er der anderweit vorgeschriebenen Entnahme und Versendung 
yon Proben an die Naehpriifungsstelle des dortigen Bezirkes aueh dem Patho]ogisehen Institute 
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zu Berlin yon jedem mllzbrandigen oder milzbrandverd~tchtigen Rind ein Stiickehen Milz in einer 
vorgeschriebenen Packang als E~lbrief zu fibersenden. 

Darauihin siad dem Pathologischen Insti~ut in der Zeit yore 22. Jani 1911 his zum 15. J~an~r 
1912 insgesamt 45 Proben Materials zugegangen, das gr5~enteits in hochgradig faulem Zustand 
ankam. Die Untersuchang land dort unverziiglich nach dem Eintreffen statt. In einer grS~eren 
Zahl yon Fiillen fiel die bakteriologische Priifang, der vorangeschrittenen F~tulnis halber, bereits 
negativ aus. In allen Fi~llen ist nach dem friiher beschriebenen Verfahren das Koch-, Sehfittel- 
and Chloroformextrakt bereitet and mit diesem die Untersuchung auf das Vorhandensein yon 
Mllzbrandpr~zipitinogen vorgenommen worden. 

Es ergab rich, dab in 32 Fiillen, in denen auf Grand tier mikroskopischen and bakteriologi- 
schen Nachpriifang Milzbrand festgestellt worden war, dieses Ergebnis dutch die Untersuchang 
mittels der Pr~zipitationsmethode gleichfalls ermittelt worden ist. Anderseits ist in 8 F~tlldn, in 
denen die mikroskopische and baktcriologische Nachpriifang das Nichtvorliegen der Milzbrand- 
infektion ergeben hatte, auch das Ergebnis der Pri~zipit~'tion negativ ausgefallen. Somit stimmen 
in 40 Fi~]len, die mit Hilfe der serologischen Untersuchang gewoanenen Resultate mit denen der 
Milzbrandantersuchangsstellen iiberein. Ein besonderes Interesse ffir die Be~teflang des Wertes 
der Pr~zipitationsmethode zur Erkenanng des Milzbrandes beanspruchen die weiteren 5 F~lle. Im 
ersten Falle hatte der beamtete Tierarzt auf Grand des bei der 2 Tage nach dem Tode vorge- 
nommencn Zerlegung ermittelten Befandes den Milzbrandverdach~ ausgesprochen. An der Nach- 
priifungsstelle waren Mi]zbrandkeime nicht ermittelt, cs war aber auf Grand der schriftlichen Unter- 
lagen Milzbrand angenommen worden. Das Ergebn~s der Thermoreaktion ]autete positiv, stimmte 
also mit dem lediglich auf Grand tier schriftlichen Un~erlagen abgegebenen Urteil tiberein. 

Umgeketn-t lagen die Dinge in einem sweiten Fall, in dem ebenfalls die mikroskopische Priifang 
versagte and A{ilzbrandverdacht lediglich auf Grund der Zerlegung ausgesprochen wlgde; bier 
fiel die Pri~zipitatioa neg~tiv aus. hn dritten Falle war von dem beamte~en Tierarz~e Y!ilzbrand- 
verdacht ausgesprochen worden, nachdem er Milzbrandst~behen ermittelt haste. In der Unter- 
suchangss~elle wurden Mllzbrandkeime nicht gefanden; das Ergebnis der Pr~zipitation war gleich- 
falls nega~iv. Im vierten Falle hatte rich der beamte~e Tierarzt auf Grand des zerlegangsbefandes 
ffir das Vorhandensein des Milzbrandes ausgesprochen, obwohl dutch die mikroskopische Unter- 
suchang Mflzbrandbazlllen nicht zu ermitteln waren and auch die Nachprfifung negativ ausfiel. 
Das Ergebnis der Pr~zipitation abet zeigte, dal] das Gutachten des Tierarztes zu Recht bestand; 
bei dem kaglichen Tiere hatte Mllzbrand vorgelegen. Im ffinf~en Falle endlich handelte es sich um 
eine Kuh, die, wie sich aus dem Ergebnis der Zerlegung ergab, an einer fibrinSs-eitrigen Bauchfell- 
entziindung gelitten hatte. Bei der mikroskopischen Prfifang and Nachpriifang sollen zahlreiche 
Milzbrandbazillen nachgewicsen worden sein, es lag jedoch eine Bes~tignng dutch die bakterio- 
logische Untersuchang nicht vor. Im Pathologischen Institute waren in Auss~richpri~paraten 
Milzbrandkeime nicht nachzuweisen, auf den Plattenkulturen gingen Mllzbrandkolonien nich~ an, 
and die geimpften M~use starben an Septik~mie and enthielten Mllzbrandkeime nicht in ihren 
Organen; in fJbereinstimmang mit diesem Befunden war auch das Ergebnis der Pri~zipitation 
ein negatives. 

Eine noch grSl3ere Anzahl yon Ffillen aus der Praxis wurde ferner yon S z y m a n o w s k i 
and Z a g a i a im Veteringrinsti~ut der Universitat Krakau zur Untersuchung gebracht. Es 
handelte sich dabei um 70 Proben, bestehend aus Milz, Muskelausschnitten and Bint yon Tieren, 
welche wegen u auf Mllzbrand ger oder unter suspekten klinischen Symptomen 
spon~an eingegangen und yon den zus~ndigen An~ts~ieri~rzten an 0rt  and Stelle seziert worden 
waren. Die Organstiicke wurden auf amtlichem Wege zur Untersuehang befS~dert, undes ge- 
langte das Material mit Verspatang and bereits mit dem Ausfall der bakteriologischen Diagnose 
in die Hgnde der Forscher. 

W~tlu'end S c h ii t z and P f e i 1 e r iin'e Untersuchangen zu Anfang mit yon uns be- 
zogenem pritzipitierendem Mllzbrandserum, spi~er mit Seris eigener Produktion anstellten, warden 
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die Versuehe yon S z y m a n o w s k i und Z a g a j a durchweg mit unserem pr~zipitierenden 
Serum darchgefiib_rt. Wie sehon P f e i 1 e r ,  so erka~mten aueh diese Forseher an, dug sich das 
Serum bei allen Proben ats vorziiglieh spezifiseh nnd prompt reaktionsf~fig zeigte. Das Serum 
wards under Li~htabsehtu$ im K•hlraum aufbewahr~, und konnten diese Forscher im Laufe der 
ganzen Untersuchungszeit 0iber 6 Monate) keinen R~ickgang der Wirksamkeit wahrnehmen. In 
einer grol~en Anzahl der Falle ist die Priifung zweimal ausgefiihrt worden; einmal gleich nach 
der Ankunft des Materials, das zweitemal naeh mehreren Monaten. Abgesehen yon ganz ver- 
einzelten Ausnahmen, stimmten die Ergebnisse stets vollkommen ttberein, ungeachtet der weit- 
greifenden Verschimmelung und F~ulnis. 

Zur Anstellung der Proben diente das Koehextrakt, welches nach unseren Vorsehriften be- 
reitet war und stets unverdiinnt zur Eeaktion verwendet wurde; anseheinend sind Proben mit ver- 
sehiedenen Verdiinnungen des Extraktes nieht ausgefiihrt worden. 

Aug den Ergebnissen yon S z y m a n o w s k i und Z a g a j a ist zu entnehmen, dab auf 
69 untersuehte t~lle die Thermoreaktion 5'5 real das Erdgebnis der in der amtlichen Untersuehungs- 
stelle ausgeNhrten bakteriologisehen Untersuchung best~tigt hat; es waren darunter 33 positive 
und 22 negative F~lle; 11 real hat die Thermopr~zipitation den Milzbrand in solehen F~llen fest- 
gestellt, wo die iibliehen Methoden im Stich e liegen, wodureh der auf klinischen und autoptisehen 
Daten fundierte Milzbrandverdaeht sine serologisehe Best~tigung fund. In zwei F~tllen endlich 
zeigte die bakteriologisehe Prtifung sin positives, die Thermoreaktion sin negatives Resultat, 
welches dutch Armahme sines geringen Gehaltes an Prazipitinogen erkl~rt wird. 

Solche Ergebnisse, deren Aufgabe in der Best immung des relativen Wertes 

der beiden Priifungsmetheden bestand, beweisen naeh diesen Forsehern in einwand- 

f rder  Weiss die Vsrziige der serologisehert Pr~fung, da die Zahl der F~lle, in denen die 

bakteriotogisehe Priifung im Stiche lieg, viermaI gTSl~er war als diejenige, in denen 

die Thermoprhzipitinreaktion versagte. Es mug an dieser Stelle gleieh erwhhnt 

werden, dug solehe negative Ergebnisse de r  Thermoreaktion wie in den zwei 

F~llen mit  positivem bakteriologisehen Befund aueh einer andern Deutung zug~nglieh 

sein diirften, die dureh die erwhhnten Beobaehtungen yon F 1 e m m in g fiber 

das Vorkommen paradoxer Phhnomene bei der Thermoreaktion nahegelegt wird. 

Es ist wohl denkbar, daft ~hnliehe Hemmungen vorgelegen haben mSgen, die erst 

dureh Verdtinnung der Ext rakte  ausgesehaltet und riehtig ausgelegt werden kSnnen 

Sehr zugunsten unserer Methods fielen ferner die Versuehe aus, die im Aaftrage des Herrn 
Staatssekret~rs des Innern dm'eh tterrn Regierungsrat Prof. Z w i e k im Kaiserlichen Gesund- 
heitsamte zu Berlin angestellt worden sind zum Zwecke der Prtifung der Frage, ob diese Methode 
auch in denjenigen Fallen sieheren Aufsehlu$ zu geben vermag, in denen die bakteriologischen 
Untersuehungsmethoden versagen. Mit Genehmigung des Herrn Ministers ffir Landwh'tsehaft 
sind die Kreistierarzte der Provinzen Westfalen und Hannover angewiesen worden, dem Kaiser- 
lichen Gesundheitsamte Material einzusenden yon Tieren, die an Milzbrand oder unter milzbrand- 
verd/~ehtigen Erseheinungen verendet waren. Mit Hills der mikroskopisehen Untersuchung und 
des sonst iiblichen Ziichtungsverfahrens wurde festzustellen versucht, ob wirklieh Milzbrand vorliege. 

Es kamen insgesamt 37 Proben (grSgtenteils kleine Milzproben) zur Untersuehung. In 
32 F~tten win-de mit Hilfe der rnika'oskopisehen Untersuehung und des Z~ehtungsveriahrens 
Milzbrand einwandfrei diagnos~izier~. Eben diese 32 Proben benutzte Z w is k fiir die welters 
Untersuchung nach der Thermoreaktion, in der Weiss, dab er dieses Verfahren zu einer spgteren 
Zeit anwandte, we es ~tberhaupt nieht mehr gelingen konnte, den Milzbrandbefund mit den andern 
~ethoden zu sichern. 14 Tags his 6 Woehen naeh der Einsendung, nachdem die F~ulnis an den 
Organproben sehr stark vorgesehritten war, warden alle zun~ehst noehmal bakteriologisch geprtift. 
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In keinem Falle ist es nunmehr dm'ch mikroskopische und kulturelle Untersuehung gelungen, die 
Diagnose auf Milzbrand zu stellen, wohl abet gelang es mit Hilfe des Prazipitationsverfahrens, und 
zwar konnte in allen 32 Fallen der 5/achweis sofort einwandfrei und eindeutig geffihrt werden. 
Von den 5 Fallen, in denen bei de~: anfanglichen Untersuehung die bakteriologiseheu Methoden 
versag~ batten, konnten weitere 4 auf Grund des Ausfalles der Thermoreaktion als ,Milzbrand" 
angesprochen werden, wahrend der Nachweis nur bei einem Falle mit samtliehen Methoden ver- 
sagte, so daf} eine Milzbrandinfektion ausgeschlossen werden mul~te. Z w i c k schliel~t aus dem 
Gesamtergebnis seiner Untersuehungen, da~ in der Tat die Pr:~tzipitationsmethode berufen ist, 
in Zukunft sichere Auskunft fiber das Vorliegen yon Milzbrand zu erbringen in Fallen, we wit bis 
jetzt vor einem Fragezeichen standen und nieht imstande waren, zu unterscheiden, ob es sieh 
um hIilzbrand handle oder nieht, deshalb, well die Faulnis an dem Untersuehungsmaterial zu stark 
vorgesehritten uud der Erreger der Krankheit infolgedessen zugrunde gegangen war. 

Eine weitere umfangreiehe Nachprfifung cles praktischen Wertes der Prazipitinmethode ist 
mit yon uns geliefertem Serum yon Dr. F i s c h 5 d e r ,  Chef der Untersuchungss~elle fiir Milz- 
brand zu KSnigsberg, a.ngestellt worden. Es sind hierbei im ganzen 60 Falle nach unserem V.er- 
fahren untersucht worden, wobei es sieh grSl~tenteils um Material aus milzbrandigen oder milz- 
brandverdachtigen Rindern, nm" ausnahmsweise um solches yon Pferden und Sehweinen handelte. 
Von dieseu 60 Fallen ist nur bei 19 das Vorhandensein you Milzbranderregern sicherges~ellt und 
in weiteren zwei FSllen auf Grund der begleitenden Umstande angenommen worden. In diesen 
21 Fallen hat aueh die Prazipitationsmethode stets eine positive Reaktion ergeben. Wiihrend 
F i s c h 5 de r einerseits das Verfahren als hSchst empfindlich und zuverlassig und den iibrigen 
Methoden als welt tiberlegen bezeichnet, berichtet er anderseits fiber einen nicht unerhebliehen 
Prozentsatz von Fehlresultaten, in denen auch in Fallen, bei welchen Milzbrand ausgeschlossen 
wurde, eine deutliche Ringbildung auftrat. F i s c h 5 d e r gibt zwar an, dal] die Einriehtungen 
seiner Milzbranduntersuehungsstelle zu umfangreichen Versuehen nicht ausreiehten, um zu er- 
mitteln, aui welche Ursachen diese Fehlergebnisse zuriickzuffihren waren. 

Da6 man sich jedoch bei 5~aehpriifungen in Untersuchungsstationen, we das 

Material in verfaultem Zustande eintrifft, nicht auf die blol~ als Hilfsmittel fiir 

den Prakt iker  am frischen Organ zuli~ssige t tauptprobe  beschriinken darf, sondern 

mindestenS den Kontrollversucll mit  Normalserum heranziehen s011te, bedarf nach 

unseren Ausfiihrungen keiner besonderen ErSrterungen. 

Auf~erdem dtirfte einerseits ein teehnischer Fehler vorliegen, insoweit F i s c h - 

5 d e r die in zweifelhaften Fi~llen heranzuziehende Verdi innungsmethode auf die 

Aufschwemmung ansta t t  auf das Ex t rak t  bezieht; anderseits eine verfehlte Auf- 

fassung der Sachlage, wenn er auf Grund des Versagens der bakteriologischen 

Untersuehungsmethoden an zersetztem Material Milzbrand ausschlie$t und dann 

den positiven Ausfall der Eingprobe als Fehlresultat anspricht. 

Es liegt j a auf der  Hand,  dal~ bei 5Tachprtifungen auch mit  unbekannten GrOf~en 

zu reehnen ist, d .h .  mit  solehen Fhllen, bei @non dutch den  negativen Ausfall 

der bakteriologischen Untersuehung an verfaultem Material eine siehere Ent -  

scheidung nieht getroffen werden kann, da man nicht recht wei$, ob  der negative 

Befund auf Versagen der Methode zuriickzufiihren ist oder darauf, da6 yon vorn-  

herein kein Milzbrand vorlag. 

Es bleibt dadureh dem persOn]iehen Ermessen ein gewisser Spielraum often, 

da nicht alle Forscher denselben Mal~stab anlegen. Es ist dies eine Liieke, die die 

Beurteilung der Thermoreaktion an dem Materiale der Untersuchungsstat ionen 
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erschwert, aber auch Schlul~folgeruligen, wie sic F i s c h 5 d e r zieht, yon vorn-  

herein verbietet. 

Je ver t rauter  die Forscher au~ Grund der Untersuchung frischen und ex- 

perimentellen Materials, an dem der eiliheitliche Mal~stab der bakteriologisehen 

Kontrolle IIicht versagt, mit  der Methode werden, um so verlhl~licher erscheint 

dann an faulen Organen die Thermoreakt ion im Vergleiche zur bakteriologischeli 

Pri ifung und  desto vorm'teilsireier klingt dann die Einsehiitzung der Ergebnisse, 

wenli Verwesung eiligetreten ist. A 1 e x e i j e w ,  welcher sich in der bakterio- 

logischeli Stat ion Semstwo der Provinz  Tula zuerst mit  uliserem Serum an ex- 

perimentellem ~ilzbral id einen riehtigen Eiliblick in die Reakt ion verschafft hatte, 

konnte  nicht  nut  alsbald zur Darstellung eines eigenen prazipitierendeli Serums 

tibergehen, sondern dasselbe dann aueh mit  Vorteil bei ~aehprt ifungen verwenden, 

ohne bei seinen Kontrol luntersuchungen an Organen yon Kiilbern, Ochseli, Kiiheli, 

Zieglein ulid Pferd das giinstige Urteil tiber die Methode zu iindern. 
Eine letzte ausgedehnte Versuchsreihe hat endlich D e c 1 i c h i m  Hygienischen Institute 

der Tieri~rztlichen Hochsehule zu Wien angestellt, um den allgemeinen Weft der Thermoreaktion 
zu prfiien. Zu diesem Zwecke verwendete er die an die StatioI1 Ifir diagnostisehe Tierimp~lmgen 
gelangenden Einsendmigen von mi]zbrandigem Material, die bereits in der vorgeschriebenen Art 
und Weise geprfif~ waren. Die Versuehe, die sic h gr5fitenteils auf Material yon Rindern, nar aus- 
nahmsweise auf solehes yon 12ferden mid Sehafen bezogen, warden naeh unsern Vorsehriiten mit 
yon uns hergestelltem Serum und bei gleichzeitiger Ans~ellmig der nStigen Kon~rollen darchgeifihrt. 
Von 82 Organproben waren 77 tells sofort, tells nach wenigen Minuten positiv, 5 negativ, obwohl 
der bakteriologisehe Naehweis positiv ]autete, 1 negativ in ~bereins~immung mit der bakterio- 
logisehen Untersuchung. Das bei den oben erwi~hnten F~Lllen erhaltene Fehlresultat wirct yon 
D e c 1 i e h auf einen spi~rlichen Priizipitinogengeha!t in den untersuehten Organteilen zuxfick- 
geffihrt, auch die MSgliehkeit yon paradoxen Reak~ionen ist jedoch, wie wit an ~nderer Stelle 
schon andeuteten, nieht yon der Hand zu weisen. Aus diesen Versuehen geht jedenfalls hervor, 
da~ die Thermoreaktion ta~siichlich ein ausgezeichnetes Hilfsmittel zar Milzbranddiagnose ist; 
denn die Fitulnis, die auf die Bakterien auflSsend einwirkt, bedingte keine Zerst~irung des 1)rii - 
zipitinogens, so dal~ eine Diagnose aueh beim faulen Zustande des Kadavers ermSglieh~ wurde. 

Die vorausgeschiekten umfangreicheren Versuehsreihen an ~a te r ia l  aus der 

Praxis haben also die praktisehe Verwendbarkeit  der Pr~zipitationsreaktion bei 

der Milzbranddiagnose ausreiehend bestiitigt. Es fehlt jedoeh nicht  an lehrreiehen 

Beispielen bei den Untersuehungen,  die aus Maligd an nStigem Material sieh nur  

auf wenige Fi~lle von spontaliem Milzbrand beim Rilide besehri~nkten und im 

tibrigen auf solche yon experimenteller Infektion bei Versuchstiereli sieh erstreekten. 

So gelangten zu en~spreehenden gfinstigen Resultatell: R o n c  a g 1 i o bei milzbrandigen 
Rindermilzen, die 34 Tage der Fiiuinis iiberlassen bzw. 60 Tage in Alkohol konservie~ waren; 
F 1 o r i s bei Milzen und ]r yon Rindel~a, die 36 bzw. 48 Stunden frfiher an Milzbrand 
eingegangen waren; F 1 e m m i n g mit Herzl Lunge, Leber mid Milz yon milzbrandigen Rindern 
und C a s a 1 o t t i mit Milz- und Muskelteilen einer Kuh, die 45 Tage ]aug 2 m tier vergraben 
mid mit Petroleum und Kalk fibergossen waren. ~Tber ~hnliche zufriedenstellende Resultate 
berichten O s i a n d e r ,  der mit bis einen Monat der Fiiuinis iiberlassenen oder vergrabenen 
Organteilen aus an Milzbrand eingegangenen Rindern noch deut]ieh positive Resultate erzielte, 
und noeh weitere Forscher, die sieh mit den Kontrollversuchen fiber die Brauchbarkei~ unseres 
Verfahrens befal~ten. 
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b) B e i  d e n  8 c h w e i n e n .  

{Jber den Milzbrand beim Schweine hat erst die Literatur der letzten Jahre 
einige Aufklarung gebraeht, da frfiher die Ansieht vorherrsehte, dal~ diese Tier- 
gattung immun gegen Anthrax sei oder dal~ die Erkrankung tines Sehweines an 
1VIilzbrand wenigstens zu den grS~ten Seltenheiten gehSre. In neuerer Zeit wurde 
jedoch yon versehiedenen Seiten auf das h~ufigere u yon Milzbrand 
beim Schweine aufmerksam gemaeht und namentlich darauf hingewiesen, dal~ bei 
dieser Tierart, an Stdle des bei Rindern tiberwiegenden septikamisehen Charakters, 
die Krankheit mdst  einen ehronisehen, milderen Verlauf, ohne ausgesproehene 
ldinische Symptome, aufwdse and in der Mehrzah] der F~lle dnen rein lokale~ 
Charakter besitze. In sear viden Fallen kann sogar der Erkrankungsherd oft auf 
eine einzige Lymphdriise beschrankt bMben, so dab durch die bakterio]ogisehen 
Methoden in den andern Orgaiien keine Milzbrandbazillen nachzuweisen sind. 

Bei den gtinstigen Resultaten, wdehe die Thermoreaktion bei der Milzbrand- 
diagnose am Rinde gezeitigt hat, lag es nahe, das neue diagnostisehe Verfahren 
aueh bei der Milzbrandinfektion des Sehweines heranzuziehen. 

Der erste mittds der Prgzipitationsmethode untersuchte Fall yon Milzbrand beim Schweine 
ist yon Z w i c k in einem am 9. Februar 1912 im Preul~ischen LanclesSkonomiekolleginm gehalte- 
hen Vortrage mitgeteilt worden, tn der Milz dieses Sehweines waren ]aut Berieht des beamteten 
Tierarztes, der die Probe eingesandt halle, trotz ]gngeren Suchens rim' wenige Milzbrandbazillen 
zu ~nden gewesen. Mi~ Ausz~ige~ aus diesmn Ma~m-ia~ anges~e~l~e Versu&e erg~ben insgesa:n~ 
eine negative Reaktion. Z w i e k hat, wie -er selbst bedauernd hervorhob, keine Gelegemheig zu 
einer weiteren Priifung dieses FaRes gehabt, da ibm nicht geniigend Material zttr Verf~igung stand. 
Bei dem meier lokalisierten Charakter der lV[ilzbrandinfektion beim Sehweine ist obiges Fehkesultat 
leieht zu erkliiren. 

Wie yon R o n e a g I i o ,  G r a n u e c i usw. hervorgehoben wuMe, empfiehlt sieh in 
solehen Fallen die Entnahme des Materials zweeks Anstellung der 8chiehtprobe an der Eintritts- 
pforte des Keimes. E 1 s g s s e r and S i e b e 1 haben in ihren Untersuehungen fiber lokalen 
Milzbrand beim 8chweine diesen Umst~ncl riehtig zu wiirdigen gewu~t, indem sie es als sdbst- 
verstgndlich bezeichnen, dal~ in derartigen Fallen das Material dem erkrankten Herde ztt ent- 
nehmen ist, da die Reaktion des Muskelsaftes and des Saftes der nieht betroffenen Organe ,tegativ 
let. Es haben diese Forseher rinser Verialn'en in 5 Fallen zur Anwendmlg gebracht; in einem Falle, 
we die sgmtlichen andern Untersuchungsmethoden im Stiche liel~en, lieferte die Schi~htprobe, 
mit Extrakt aus tier GekrSsdrfise, noch ein positives Resultat. 

Material aus 3 milzbrandigen Sehweinen und einem Wi]dsehwein waren ferner in den Ver- 
suehsreihen yon F i s e h 5 d e r mit einbegriffen, wobei die Sehiehtprobe in 3 Fallen mit Milz- 
ex~rakt, in einem vierten mit dem Auszug aus der Lymphdriise deutliehe Seheibenbildung zeigte. 

Aueh O s i a n d e r halle Gelegenheit, sieh ein Stiiekchen Oar und etwas Milzpulpa yon 
einem Sehweine zu versehaffen, alas wegen Milzbrandverdachts notgesehlaehtet war@, ein Verdacht, 
der durch die mikroskopisehe Untersuchtmg sowie dttrch den Tierversueh bestatigt worden war. 
Das zur Anstellung der Prgzipitinreaktion beiseite gelegte Material besaB jedoch bei der mikr0= 
skopisehen Prfifung einen h5ehst spgrlichen Keimgehalt, and es fiel die Reaktion in der Tat 
negativ aus. 

Einen lehrreiehen Berieht fiber eine kleine Milzbrandepidemie nnter Schweinen verdanken 
vdr S e i b o 1 d. In einem Sehweinebestande war nach Verffitterung yon RfibenkSpfen eine 
Art Futtervergiftung ausgebroehe=, cter i~ wenigen Tagen vi~r Tiere zum Opfer fielen. Bei einem 
8chweine bestand intra vitam eine Ansehwellung am Halse und Atemnot, im fibrigen zeigte die 

gi rvhows Arehiv I. pathol. Anat. BR. 213. Hft. 2/3, 14 
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Obduktion das Bestehen einer Gastritis haemorrhagica, wie bei Rotlauf oder akuter Schweine- 
seuche. Das zur Untersuehung eingesandte Milzstfick wies jedoch IIffarkte auf, die den Verdaeht 
auf Milzbrand erweekten. In der Tat lautete die mika'oskop~sehe Prfifung und das Kulturverfahren 
eindeutig auf Milzbrand. 

Aus der Milzpulpa und aus den Knoten der Infarkto stellte S e i b o 1 d tells naeh der 
Chloroformmethode, tells mit dem Koehverfahren Extrakte her, die er zur Anstellung der Pra- 
zipitinreaktion verwendete. Diese fiel nun in beiden Fallen mit dem Auszug aus der Milzpulpa 
negativ, mit dem aus den Infarkten deutlieh und momentan positiv aus. 

Es beweist  dieses Resu l t a t  neuerdings,  dal~ man  beina Milzbrande des Schweines 

aul~erordentlieh vorsieht ig  iu  der Auswahl  des Mater ia ls  zur Ex t r ak tbe re i t ung  

s e i n  tanS, wenn m a n  ein entsprechendes Resu l ta t  erzielen will. 
Aueh S e h m i t z priifte im Sehlachthofe zu Diisseldorf den Weft der Thermoreaktion bei 

Feststellung des Milzbrandes beim Sehweine, konnte jedoch, aus Mangel an Zeit, nicht in allen 
Fallen die Probe mi~ versehiedenen Organen anstellen. Er hebt hervor, dal~ zwar bei Untersuchung 
yon frischen Fallen, wie man sie in der Sehlaehthauspraxis gewShnlich antrifft, die Thermoreaktion 
entbehrt werden kann, dal] ihre Verwendung abet bei alterem Material stets am Platze ist. 
S e h m i t z konnte sich im Laufe seiner Versuehe tiberzeugen, wie tiberaus fein die Probe re- 
agierte und wie sie namentlieh bei alteren Fallen Aui~erordentliehes leistete; besonders in die 
Augen springt ihre Unentbehrliehkeit, naeh diesem Forseher, wenn bei auf dem Transport oder 
spontan verstorbenen Tieren bei unerSffnetem Kadaver die Diagnose gestellt werden soll. 

In weleher Weise die vorsiehtige Auswahl des Materials und die Anstellung der Probe mit 
allen niitigen KontroUen auch bei der Milzbranddiagnose beim Schwelne richtig zum Ziele fiihren 
kann, zeigen uns unter anderen die Beobaehtungen yon P f e i l e r ,  tier 5 aul~erst kompliziert 
liegende Falle mit der Prazipitinmethode richtig diagnostizierte. In vielen F~llen zeigte sieh die 
Extrakthers~ellung aus den GekrSslymphdrtisert als zweckentspreehend, es ist jedoeh dieses nicht 
immer zutreffend, sondern es mug die Auswahl des Materials bei jedem einzelnen Falle unter genauer 
Bertieksiehtigung des vorliegenden Befundes erfolgen. 

e) B e i  a n d e r n  T i e r a r t e n .  

Au6er  bei  R indern  und  Schweinen wurden Versuehe auch  bei  nailzbrandigen 

oder milzbrandverdi~chtigen Pferden,  Hammeln ,  Ziegen und Zicklein angestel l t .  

S c h i e p p a t i bediente  sich ferner der Thermoreakt ion  zum S tud ium des Ver-  

ha l tens  des Bacillus anthracis  in den Fischen.  

Weitere Anwendungen des Priizipitationsverfahrens bei Milzbrand. 

a) B e i  g e t r o c k n e t e n  m i l z b r a n d i g e n  H i ~ u t e n .  

Aul~er zur Diagnose des Milzbrandes an frischen und verfaul ten  K a d a v e r a  

yon Pferden,  Rindern,  Sehweinen usw. wurde die Thermoreakt ion  auch zum 5Jach- 

weise derselben In fek t ion  an getroekneten,  zur Verarbe i tung  in Gerbereien be-  

s t immten  I-Ihuten gebracht .  

Uber derartige Versuche beriehtete zuerst B e'l f a n t i auf dem Kongrei5 ffir Lederindustrie, 
tier im September 1911 zu Turin abgehalten wtrrde. Es zeigte dieser Forscher, dais die Schieht- 
probe mit prazipitierendem Milzbrandserum und Ausziigen aus sieher milzbrandigen Hauten 
deutlieh positiv ausfiel. 

Zu einem gleichen Ergebnis gelangte N e g r o n i ,  der das Verfahren an 11 bis 130 Tage 
getrockneten Hauten experimentell infizierter Kaninehen und Meerschweinehen sowie an yon an 
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Milzbrand eingegangenen Rindern stammenden wiederholte. Ferner kamen zur Untersuchung 
getroeknete, zur Verarbeitung in der Gerberei bestimmte, aus China und Buenos Aires einge- 
ftihrte H~iutel yon denen viele negativ, einige abet auch positiv reagierten. Der bestgndig negative 
Ausfall der Reaktion-mit Ausziigen yon sieher nicht milzbrandigen H~uten einesteils und die deut- 
lieh positive Reaktion mit solehen aus an Milzbrand eingegangenen Tieren anderseits spreehen ffir 
die Spezifit~it und praktische Brauchbarkeit der Probe. Im gleiehen Sirme lauten einige wenige 
yon D e e 1 i c h mit frisehen, in Alkohol konservierten 0der eingetroekneten, sieher milzbrandigen 
Hautstfieken angestellte Proben. 

b) B e i  ~ a h r u n g s -  u n d  F u t t e r m i t t e l n .  

W~thrend die Versuche K u p p e r t s mittels unseres Verfahrens den Nach- 
weis milzbrandiger Verunreinigungen an Futtermitteln zu erbringen, an dem reichen 
Gehalt der pfianzlichen Stoffe an sogenannten I%rmalprgzipitinen scheiterten; 
waren hingegen die Bemiihungen yon S i 1 v a an getrockneten und gesalzenen 
Wiirsten von Erfolg gekrSnt. 

Es versuehte ngmlieh dieser Forseher, mittels der Prazipitinreaktion den Naehweis milz- 
brandigen Fleisehes in Wfirsten, die das Salzen und Troeknen d~chgemaeht haben. Er verar- 
beitete daher gesunde Schweinemuskulatm', normales Sehweinefett und mflzbrandige Rinder- 
muskeln zu Mortadel]a (spezielle italienisehe Wurst) und untersnchte dieselben in der Folge naeh 
der Thermoreaktion auf das V0rhandensein yon Milzbrandprgzipitinogen. Anderseits versuchte 
er zur Kontrolle die Prg, zipitinreaktion an dem Handel entzogenen zersetzten W~irsten sowie an 
Milz und Blur von an Meteorismus und Asphyxie eingegangenen Rindern und an Material aus 
einem an Staupe verendeten Hunde und einem an Gefliige]pest gestorbenen Huhn. 

Es ergab sich aus diesen Versuchen, dal~ die Thermoreaktion auch dann positiv 
ausfallt, wenn der milzbrandige Muskel die mit der Verfertigung der Mortadella 
verbundene Vel"arbeitung (Salzen, Trocknen) durchgemacht hat, eine Tatsache, 
die bei der ~ahrungsmittelkontrolle yon Wichtigkeit sein dt~rfte, namentlich in 
Anbetracht der Schwierigkeiten, die den Untersuchungen yon Wurstwaren mit 
andern, gewShnlich geiibten Verfahren entgegenstehen. Zu solchen Untersuchun- 
gen diirfte das Verhalten der Prgzipitinogene gegen tierische Membranen, yon denen 
sie bei der Di~lyse im Gegensatze zu den Salzen zuriickgehalten werden, praktisch 
verwertbar sein. 

c) I n  d e r  g e r i c h t l i c h e n  M e d i z i n .  

DaB das Prgzipitationsverfahren auch bei medizinisch-gerichtlichen Problemen 
imstande ist, eine Entscheidung herbeizuftihren, zeigt fo]gender yon L e o n c i n i 
verSffentlichter interessanter Fall, 

Es war diesem Forscher vor mehreren Jahren vom Gerichte die Aufgabe auferlegt worden, 
zu entseheiden, auf welehe Ursaehe der unter septikgmisehen Erscheinungen erfolgte Tod eines 
Stallkneehtes zurfiekgefiihrt werden mfisse. Es bestand zwar im allgemeinen der Verdaeht auf 
Milzbrandiniektion, da aber der betreffende Leichnam schon seit 37 Tagen beerdigt war, war die 
Fi~ulnis berei~s so weir vorangesebd-itten, dab s~mfliehe bak~eriotogisehe ~ethoden versag~ei~, 
so dal~ die Streitfrage eine endgfiltige LSsung nieht finden konnte. L e o n c i n i ,  der yore be-  
treffenden Falle noch ein Stiiekehen Muskel in Alkohol konserviert hatte, untersuehte nunmehr 
auf unsere Veranlassung dasselbe auf den Gehalt an Milzbrandpr~tzipitinogen. Das in der Ver- 
diinnmlg yon 1 : 4  hergestellte Kochextrakt gab bei Anstellung der Sehiehtprobe eine deutlich 

14" 
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lOosi~ive Reaktion. Das betreffende Organstfiek, das veto 28. Juli 1906 bis zum 23. Juni 1911, 
demnach etwa 5 Jahre, in Alkohol konserviert I~g, ermSglir dank der Thermoreaktion, den 
Beweis zu erbringen, dat~ das in Frage stehende Individuum an einer Milzbrandiniektion gestorben 
war. Xhnliehe Fglle sind naeh privaten Mitteilungen vet kin'zero in GSrz und Pavia vorgekommen 
und b]oB dm'eh die in staat]iehen Instituten ausgeffihrte Thermoreaktion richtig erkannt worden. 

Fehlresultate. 

Den g~nstigen Beurteilungen der meisten Forseher, die das Pr~zipitations- 
ver~ahren bei der Milzbranddiagnose naehgeprfift und angewandt haben, stehen 

]edoeh Mitteilungen gegenfiber, die besagen, dab sieh aueh diese Methode in starre 

Formeln nicht lassen that, sondern dal~ b 6  ihr wie be~ ~eder biologischen Reaktion 

mit  einigen Fehlerquellen zu reehnen ist. 
p I e i 1 e r meint, dab in'eftthrende Ergebnisse nar dann mSglich sind, wenn die zttr Prfifung 

gelangenden Organe stark mit Bakterien, die den Milzbranderregern nahe stehen, infiziert sind, 
oder wenn die Zahl der in den Organen vorhandenen Mllzbrandkeime eine zu geringe ist. 

P r e 6 ] e r erhielt bel einera Kontrollversushe, zu dem or Blu~ yon einer milzbrandigen Kuh 
als Antigen verwendete, negative Reaktion; er Ifihrt dies auf den wahrscheinlich zu geringen Titer 
des Serums zurfiek und glaubt, dab dasselbe d~ch die lunge Lagerung im Laboratorium an Wirk- 
samkeit verloren babe. 

R u p p e r t untersuchte Stiieke der Milz eines bakteriologiseh gesicherten Milzbrandfalles 
und erhielt mit der Schiehtprobe ein negatives l%esultat. Es versagte in denselben HS, nden die 
Probe aueh bei drei exhumlerten Kadavern von Rindern, die naeh dem u als stark milz- 
brandverdgehtig bezeichnefG werden muBten; negativ sell unser Verfahren noeh bei weiteren zwei 
Organsttieken gewesen sein, die zwar nicht den Eindruck mflzbrandiger Organe maehten, obwohl 
mittels des Platten- und Impfversuehes Anthrax konstatiert warde. 

Es seien ierner der negativen Reaktionen Erwahnung getan, die R a b i g e r ,  Z w i c k und 
O s i a n d e r bei vereinzelten Fallen yon Sehweinemxlzbrand erzielten, sowie der Fehlresulta~e, 
fiber die F i s c h 5 d e r beriehtet hat und deren wit bereits irfiher erwahnten. 

P f e i 1 e r guBert sieh in einer 1Viitteilung fiber die 1gilzbranddiagnose mittels 

der Prhzipitinreaktion am Schweine dahin, daft ein Teil der Fehldiagnosen auf 

mehr oder weniger gro~e Fehler in tier Versuchsanordnung zuriickzuffihren, ein 

anderer auf Reehnung yon ungeeigneten Seren zu setzen sei. 
Wit  selbst haben im Laufe unserer Abhandlung die versehiedenen Fehler- 

quellen angedeutet, gegen die die Thermoreaktion anzuk~mpfen hat. Dieselben 

liegen eiaerseits in Vortgusehung positiver Reaktionen dutch milzbrandghnliche 

Xeime und dutch die sogenannten Normalpr~zipitine, wdch letztere wir mehr als 
Trfibungen aufzufassen geneigt sind, die beim Zusammentreffen des Serums mit  
nicht spezifischen l~rodukten der Hydrolyse entstehen dfirften; wie wit schon an- 
gegeben haben, lg6t sich bier eine Fehldiagnose bei entsprechender Verdilnnung 
der Extrakte  vermeiden. In dem andern FaUe, wenn die Reaktion trotz des Vor- 

liegens einer Milzbrandinfektion versagt, ist nur dann, wieder dutch geeignete Ver- 
dfinnung des Extraktes,  Abhilfe zu sehaffen, wenn eine paradoxe Reaktion vor- 
liegt. Bei sp~rliehem Gehalt an l~rgzipitinogen kann hingegen einem negativen 
Ausfall der Reaktion nut in der Weise entgegengearbeitet werden, da~ man in der 
Auswaht des zu untersuchenden Materials vorsichtig zu Wcrke geht. Wir sind im 
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iibrigen iiberzeugt, dab bei Verwendung eines wirksamen, pri~zipitierenden Serums 
und bei genauer Einhaltung der Versuchstechnik diese einzige wirkliche Fehler- 
quelle, abgesehen yore lokalen Milzbrand, wie er beim Schwein, wohl auch beim 
Pferde und bei experimentellem )iflzbrand angetroffen wird, kaum zu Fehlresul- 
taten in der Praxis Veranlassung geben diirfte. 

Das rege Interesse und die Anerkennung, die unserem Verfahren seitens der 
Forscher der verschiedensten Lgnder zuteil wurden, ist der beste Beweis fiir dessen 
praktischen Wert bei der Milzbranddiagnose. 

Es ist die Pr~izipitinreaktion auch bereits in mehreren Staaten in die amts- 
pfiichtige Milzbrandbeki~mpfung aufgenommen worden. 

So weist das Minis~erium des Irmern des Grol]herzogtums Hessen im Amtsblatt Nr. 467 
(92. Januar 1912) die groi~herzoglichen Kreisveteriniiriimter an, dab in allen zweiielhaften F~llen 
dieses Verfahren ang'ewandt werde; za diesem Zwecke is~ yon Tieren, bei denen der Obduktions- 
befand und die mikroskopische Untersuchung den einwandfl'eien Naehweis des Milzbrands nieht 
ergeben, ein Organsttick (am besten vonder Milz) in der GrSl~e einer ttaselnul] an die Rotlauf- 
impianstMt einzusenden. 

Aueh sei~ens der Regieru~g yon Anhalt und in Belgien is?~ rinser Verfahren zum Nachweise des 
Milzbrandes Ms HiIfsmittel zur ve~erin~rpolizeilichen Fes~s~ellung amblieh zugelassen worden. 

In der 80. Versammlung des Vereins der Thfiringer TierAzte (Erfurt, 5. MM 1912) wird 
dutch H o b s t e t t e r mitgeteilt, da] im Grol~herzogtum Weimar ktinf~ighin Mle F~lle yon 
l~Iilzbrandverdach~ nach der Pri~zipitati~nsmethode dutch die beamteten Tieriirzte zu priifen sind. 

Im KSnigreich Bayern kann nach einer En~sehliei]ung des Stuatsministeriums des Innern vom 
6. April 1912 die Pr~zipitationsmethode naeh unserem Verfahren beim Milzbrand im Sinne des 
Mflzbrandentschiidigungsgesetzes bis auf weiteres nut Ms diagnos~isehes Hilfsmi~el neben der 
bak~eriologischen Unt~ersuchung, nich~ aber Ms Ersatzmittel fiir diese Untersuchung angewandt 
werden. 

In d~esem g]eichen Sinne sprach das Mahnwort, das wir gelegent]ich unserer 
ersten Ver~ffentliehnngen unserer Methode mit auf den Weg gegeben haben, ,es 
mSchte dieselbe nicht ohne weiteres als ein Ersatzmittel angesehen werden, 
welches die andern Untersuehungsmethoden en~behrlich maeht, sondern als ein 
diagnostisches Hilfsmi~tel, welches allerdings zur Sicherung der Diagnose hervor- 
ragende Dienste ]eistet". Bei entspreehender Versuchsanordnung und der septi- 
k~misehen Form, wie sie beim Rind und wohl aueh beim Menschen in der Regel 
angetroffen wird, arbeitet jedoeh die Reaktion mit soleh mathematiseher Exakt- 
heir, dab ihr absoluter Wert in diesen F~llen kaum mebr in Abrede gestellt werden 
diirfte. 

Anwendung der Thermoprfizipitinreaktion bei Schweinerotlauf. 

Die Prinzipien, auf denen die Thermoreaktion beruht, ]assen es begreiflich 
erscheinen, da~i dieselbe bei der Diagnose des Milzbrandes blol~ die erste Verwen- 
dung einer allgemeinen serodiagnostischen Methode bedeutet, welehe in ver. 
di~chtigen Materialien den Nach~'eis yon bakteriellem, pri~zipitinogenem Proto- 
plasma verschiedensten Ursprungs zu erbringen imstande sein diiffte. 

Voraussetzung zur Verallgemeinerung d er Methode sind im Emzelfalle: Her- 
stellung des spezifischen, gut pr~zipitierenden Serums und Ge~+dnnung geeigneter 
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pr:~zipitinogenhaltiger Extrakte, Es wird voraussiehtlieh nicht geringe Mtihe 
kosten, um diesen Forderungen bei den versehiedenen Infektionen entapreehen 

zu kSnnen. 

Zuniiehst konnte beim Rotlauf der Sehwcinc erfreulieherweise der Reaktion 
ein neues Arbeitsfeld in einfacher Weise erschlossen werden. 

D a s  R o t l a u f p r i ~ z i p i t i n .  

Die Besdmffung yon pri~zipitierendem Rotlaufserum gelingt ni~mlich viel 
leichter als jene des prgzipitierenden Milzbrandserums, einesteils weft der syste- 

matischen Gewinnung solcher Sera keine besonderen Schwierigkeiten im Wege 
stchen, andernteils well die zu Schutz- und Heilzwecken dienenden hoehwertigen 

Rotlaufimmunsera hi~ufig auch ein ausreichendes spezifisch priizipitierendes Ver- 

mSgen entfalten. 
Das Rotlaufpri~zipitin, das zuerst yon V a n ~ e y bei gegen Rotlauf immuni- 

sierten Serumtieren nachgewiesen wurde, konnte yon ups selbst bei Vorbehandlung 
des Sehafes, des Pferdes und des Esels in kurzer Zeit gewonnen werden. Unter 
etwa 20 Seris versehiedener Herkunft yon gegen Sthbehenrotlauf immunisierten 
Pferden wurde in der Nehrzahl der Fiille ein mehr oder weIfiger ausgesproehenes 
Pr~zipitationsvermSgen gegeniiber den Extrakten yon spontan infizierten Sehweinen 
und an experimentellem Rotlauf eingegangenen Tauben angetroffen. Die tle- 

aktion fand nieht statt  mit den Kulturextrakten versehiedener Mikroorganismen 
some mit den Extrakten yon milzbrandigen Rindermilzen und yon Organen 
gesunder Schweine und Tauben. Die Reaktion, die mit entspreehendem Serum 

bei Kontakt mit Rotlaufextrakten deuflich und raseh auftrat, war wi~hrend der 
iiblichen Beobachtungsdauer bei den Kontrollversuchen nicht nachzuweisen. 

Die Spezifiti~t des Roflaufpri~zipitins wurde in der Folge yon mehreren For- 
sehern ( I w i e k i ,  Z a g a j a ,  S i l v a ,  I s a b o l i n s k y  und P a t z e -  
w i t s c h ,  S e i b o l d ,  D e e l i c h ,  H e e h t ,  G a u s  usw.) anunserem Serum 
bestgtigt. 

Wain'end ~ber Z a g a j a mit gi~nzlieh negativen Resultaten einige Versuehe an einem 
Budapester Sehweinerotlaufsemm anstellte, erhielten I s a b o i i n s k y und P a t z e w i t s e h 
unter 5 daraufhin untersuehten Serien yon russisehen Rotlaufheilsefis 5 real brauehbare Resultate; 
es geben aber diese Forseher an, da6 bel dem yon uns gelieferten Serum der Pri~zlpitationsring 
seharfer war und vM sehneller auftrat als bei ihrem tIeilsemm. 

D e e 1 i e h, der 12 RotIaufsera versehiedener Herkunft auf iN" pr~zipitierendes Yermiigen 
untersuehte, fand darunter 5, die dasselbe in hohem Grade besaBen, und H e e h t ist ebenfalls 
der 5Ieimmg, daft bei Rotlauf wie bei Nilzbrand der Gehalt eines Serums an Immunsubstanzen 
nieht immer mit ienem an pr~zipitierbaren Substanzen Hand in Hand gehen mug, da er mit einem 
staatlieh gepriiften Rotlaufserum keine Pr~zipitation erhielt, wi~hrend das Serum des Budapester 
Jenner-Pasteur Institutes gut prgzipitierend wirkte. Im letzteren Falle handelte es sieh um 
das Serum eines Tieres, das seit Jahren mit vh-ulenten Bakterienmengen (bis zu 100 ecru Bouillon 
in vierw5ehentliehen Absti~nden) vorbehandelt worden war. 

Wit ~,7ollen nicht unterlassen, daran zu erinnem, dag eine genaue Wertbestim- 
mung des gotlaufpriizipitins naeh den bei Nilzbrand aufgestellten Prinzipien in 
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jedem Falle, uamentlieh bei Anwendung der Reaktion im Laboratorium, am Platze 
ist, wobei das Serum vergleiehend mit Bouillonkulturfiltraten und Rotlauforgan- 
extrakten sowie mit normalen Organextrakten yore Sehwein und yon der Taube 
zu prtifen ist. 

D a s  R o t l  a u f p r  i i z i p i t i n o g e n .  

Nachdem wit uns durch Immunisierung des Esels in klassiseher Weise den 
Besitz eines gut pr~zipitierenden Rottaufserums gesiehert hatten, maehten wir 
uns an das Studium des Rotlaufpr~zipitinogens, d. h. tier im Rotlaufmaterial ent- 
haltenen Substanzen, die zusammen mit dem spezifischen Priizipitin des Serums 
zur AuslSsung der Ringbildung ftihrt. 

Xhnlich wie beim Milzbrande kann auch beim Rotlauf ein beliebiges zur Ver- 
ftigung stehendes Organstiickehen zur Diagnosestellung mittels der Thermo- 
reaktion verwendet werden: Wir selbst gebrauehten zum Zwecke in der Regel Herz 
saint Blutgerinnsel, Nieren und Muskeln, aul~erdem erwiesen sieh a]s tauglich Blut 
undMilz ( S i l v a ,  I w i e k i ,  C a n e j o ,  G a u s ) ,  LungeundLebe r  ( I s a -  
b o l i n s k y  and P a t z e w i t s c h ,  G a u s ) ,  Da'm, Haut, Driisen, Musku- 
latur (D e e 1 i e h ,  G a u s), wobei der Grad der Reaktion dem grSl~eren oder 
geringeren Pr~zipitinogengehalt des untersuehten Materials entspreehend mehr 

oder weniger ausgesprochen war. 
Das Verhalten des Pr~izipitinogens den physikalischen und ehemisehen Ein- 

fliissen gegeniiber war i~hnlieh dem bei Milzbrand beobaehteten. 
Dieses gilt in erster Linie fiir die Hitzebest~ndigkeit der priizipitinogenen Sub- 

stanz: in der Tat konnten die daraufhin geprigten Rotlaufstitmme and Extrakte 
als thermoresistent er~desen werden, ein BeLmd, der s~itens shmtlicher Forseher, 
die unsere Methode bei Rotlauf naehgepriift hubert, vollst~ndig best~itigt wurde. 

Nach H e e h ~ betr~tg~ die oberste Grenze der Erhitzbarkeit 1900 bis 2000 C. Rot]aulorgan- 
stiiekehen, die aui Glasplatten im Steriiisierschrank bei 1600 gehalten, sodann mit physiotogiseher 
KoehsalzlSsung fiber tier Bunsenflamme aufgekoeht warden, ergaben bei tier Sehiehtprobe eine 
deutliehe Reaktion, ein Beweis, dab die prak~iseh bei der Verarbei~u~g yon YMseh in Betraeht 
kommenden TemperatuYen nieht imstande sind, das Priizipitinogen zu zerstSren. Bei lung an- 
haltender starker Erhitzung kSnnen zwar einzelne Gruppeu der Yr~zipi~inogene zerstSrt werden, 
so dal~ nunmehr die geaktion etwas schw~ieher auitritt. So erhMt H e e h t nach 10 Minuten 
langem Erwiirmen des Materials eine deutliche P6ngbildung aueh mit weniger gut pr~zipitierendem 
Serum, w~ttn-end nach einstfindigem Erhitzen der Extrakte ein positiver Ausfall nut mehr mit dem 
von uns gelieferten stark prgzipitierenden Serum zu erzMen war. He e h t ,  der eiae halbitiindige 
Beobachtungszeit fiir den Eintritt der Pr~ipitinreaktion bei gotlauf als obers~e Grenze ansieht, 
da aul]erhalb dieser Frist ihm hi~ufig aueh in den Kontrollseris dureh Normalpr~zipitine Reaktionen 
~;orkamen, betrachtet einst~'indiges Erhitzen bei 2000 als Grenze der Thermoresistenz der Pr~- 
zipitinogene. 

In getroeknetem Zustande ist aueh die Resistenz des Prazipitinogens eine 
hShere, wie bereits E i s e n b e r g durch halbstiindiges Erhitzen auf 1000 naeh- 

weisen konnte. 
Die Resistenz des Rotlaufprazipitinogens der F~ulnis gegentiber hat zwar 

bei der Diagnosestellung des Schweinerotlaufs eine weir geringere Bedeutung als 
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bei Mfizbrand, da bei dieser Seuche der bakteriologische ~achweis auch am zer- 

setzten ~[ateriale mSgli~h ist, dank der hochgradigen Widerstandsf~higkeit des 

Rotlaufbazfilus. Immerh~n verd~ent diese Eigenschaft der pr~zipitablen Substanz 

hervorgehoben zu werden. 
Mit verfaulten rotlaufigen Organen tiitt naeh I w i c k i,  Z a g a j a,  I s a b o I i n s k y 

und P a t z e w i t s c h die Schichtprobe sogar deutlicher zum Ausdruck; es wird dieselbe auch 
(lurch mehrtggiges Verfaulen der betreffenden Organe in der Erde hash C a n e j o nieht be- 
eintri~ehtigt. Naeh D e c 1 i c h ,  S e i b o I d und G a u s verhi~lt sich das Ro~laufpri~zipitinogen 
der Fi~ulnis gegentiber ebenso wie Milzbrandpriizipitinogen. Es sei jedoeh bemerkt, dal~ I s a - 
b o I i n s k y und P a t z e w i t s c h in 2 Fiillen mi~ verfaultem Milzex~rakt einer Rotlauftaube 
und I w i e k i mit Milzex~rakt eines Rotlaufsehweines negative Resultate erhalten haben. In 
letzterem Falle ergab die Wiederholung des Versuehes mit einer andern Serumprobe einen positiven 
Ausfall, so da] I w i e k i dem Serum die Sehuld des Fehlresultates beimil~t; I s a b o 1 i n s k y 
and P a t z e w i t s e h hingegea geben an, die betreffenden Extrakte, zweeks Entfernung des 
tti~moglobins, iibererwiirmt zu haben, und sind geneigt, den negativen Ausfall mit diesem teehni- 
sehen Fehler zu erklgren. 

Wenn abet der Einflul~ der Fi~u]nis die prgzipitinogene Substanz nieht zu 

seh~digen seheint, so vermag doeh der vorangeschrittene F~ulnisgrad des Rot]auf-  

materials aus einem andern Grunde die Spezifiti~t unseres Pri~zipitationsverfahrens 

zu beeintri~chtigen. Wir  konnten uns ni~mlich anli~filieh unserer Versuche, dutch 

Verweilen der zu untersuehenden Organe im Brutschrank eine Anreicherung der 

Keime zu erzielen, davon tiberzeugen, dal3 unter diesen Bedingungen aueh nieht 

rotlaufige Organe die Eigenschaft  erwerben~ eine Ringbildung auszulSsen, wenn 

die Fi~ulnis iiberhand nimmt.  Die Ursache dieser Fehlresultate glauben wit in 

erster Linie auf das Eindringen und die Vermehrung yon Keimen der Gruppe des 

Bacillus muriseptieus, die ]a mit  dem B. rhusiopathiae suis eng verwandt  ist, am 

~aulenden Material zuriickfiihren zu diirfen. Tatsi~chlieh ist aueh die Pr~zipitin- 

reaktion bei Rotlauf eine Gruppenreak~ion, und es tr i t t  die Ringbildung bei Sehich- 

tung des Roflau~pri~zipitins mit  lViurisepticuskultur-Filtraten, mit  Ext rak ten  aus 

mit  Murisepticus verunreinigtem ~ater ia ]  und an der Infekt ion mit  Murisepticus 

verendeten ~i~usen leicht ein. Es bedingt demnach das Eindringen und die Ver- 

mehrung der ~urisepticusgruppe in faulenden Organen, aus welchen ia yon K o c h 

die Reinziichtung des Muriseptieus zuerst bewerkstelligt wurde, eine Gruppen- 

reaktion, die die Spezifit~t der Probe bei F~ulnis derart gdi~hrdet, dal~ ein positives 

Ergebnis an verfaultem Material mit  Zurtiekhaltung beurteilt  werden mul~. 

Der Frage iiber das Verhalten des Rotlaufpriizipitinogens verschiedenen Kon- 

servierungsfliissigkeiten gegeniiber sind I s a b o 1 i n s k y und P a t z e w i t s c h 
sowie D e c 1 i c h und G a u s n~hergetreten. 

Um den Einflu~ der Desinfizientien au~ das i~esultat der Reaktion zu priifen, liel]en die erste- 
ten Forseher 5prozentige Karbolsi~ure, lprozentige SublimatlSsung und 95prozentigen A]kohol 
auf Herz, Leber und ~ilz yon aa experimente]lem Rotlau~ verendeten Tauben einwirken: nach 
10 t~giger Konservierung versehwand die Reakti0n nicht, sic wurde nur sehwi~eher, und die Ring- 
bfldung erfolgte sparer. Nattirlich miissen so konservierte Organe vor Anstellung der Schieht- 
probe tfiehtig in physiologischer Koehsalzliisung ausgewaschen werden, da sonst an und liir sieh 
bei der Sehichtung ein Eiweil~ring entsteht. Zu e~was versehiedenen Resultaten gelang~e D e - 
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c 1 i c h ,  nach wslchem das Vsrhalten der Organs, is n~ch ihrer Konssrvierung, bsim Rotlauf 
stwas yon dsmjsmgen bei ~ilzbrand abweicht: Organs, dis in A]kohol konservier~ waren, sollen 
nach D s c 1 i c h sine deutlichs Verminderung ihrss Pr~Lzipitinsgengshaltes aufweisen. Yqach 
G ~ u s bssintri~chtig~ dis Konservierung der Organs in Spiritus oder Formalin das Eintreten dsr 
Reaktion nisht oder nut schwach; Glyzerin srwies sich als etwas weniger geeignet, und Septoform 
sswie SublimatlSsung waren gi~nzlich ungeeignet. 

t t e r s t e l l u n g  d e r  E x t r a k t e .  

Die Herstellung der Extrakte gestaltet sich beim Rotlauf i~hli]ieh wie bei 
Milzbraiid. Dem Umsta~iide Reehnung tragend, dal3 unserem Prazipitationsver- 
fahren bd Rotlauf haupts~chlich ats dnfaehes and rasches Diagnosemittel Be- 
deutling zukommt, wurde in der Mehrzahl der Fiille die langsamere Chloroform- 
methods beiseite gdassen und das Extrakt in Form des gewShnliehen Koehextraktes 
hergestellt, wie es beim Milzbrand eingehend besehrieben ist. 

Bei Laboratoriumsversuchen wards jedoeh voli uns, I s a b o 1 i II s k y and 
P a t z e w i t s c h ,  sortie yon H e e h t aueh mit Vortefl die Chloroformmethode 
heraligezogen; es seheint sieh diesdbe vor allem zur Herstellung der Extrakte aus 
verfaultem Material und zur Kli~rung der h~ufig sich triibeiideli Filtrate zu eigneli. 
Das dureh Kochen hergestdlte Extrakt pflegt in solchen Fallen stark opaleszierend 
zu sein, uiid aueh stSrende Spontantriibuligen treten hi~ufiger; iiberhaupt mehr a.ls 
bei }~ilzbrand, auf; die Kli~rling gelingt naeh H e o h t dutch Sehiitteln mit 
Chloroform, Zeiitrifugiereii und wiederhoItes Filtrieren. Aueh li~iigeres Ver- 
weilen des Dekoktes auf Eis erweist sieh zur Eiitfernung sdeher {)bdstiinde vorteil- 
haft, da durch grtindliehes Abktihlen Bin Tell der trtibeliden Fettstoffe auf dem 
Filter zuriiekgehalten werden kann. 

Was die Konzentration der Extrakte aiibdaligt, so werden zweekm~$ig Ver- 
dtinnungen yon 1:5--15--30--50 hergestellt; bei reiehliehem Pri~zipitinogeli- 
gehalt der zu uiitersuchenden Organs kann jedoeh die Probe mit welt hSheren Ver- 
dtinnungen, bis zu 1 : 500 (C a n e j o), deutlich positiv ausfalleli. H e c h t ,  
der seine Versuehe vergleiehend mit einer Verdiinnulig der Extrakte zwisehen 
1 : 5 und 1 : 200 anstellte, beobachtete die sehndlsteii and deutlichsten Reaktioneli 
bei Verdiiiinungen von 1 : 5; etwas sparer (bis naeh t5 Minuten) trat die Ring- 
bildung bei Verdtiiiiiungeii his zu 1 : 60 in Erscheinung, sis wards jedoch undeut- 
lieh mit noeh hShereii Verdiiniiungen. Die etwas versehiedenen Resultate erld~reli 
sieh bier wie oben in einfacher Weiss dureh die je IIaeh dem verwelideteii Serum 
wechselnde Stlirke des Rotlaufpr~zipitins. 

T e e h n i k  d e s  P r a z i p i t a t i o n s v e r f a h r e n s .  

Die Teehnik der Thermoreakti0n bei Rotlauf gestaltet sieh anlehnend an die 
bei Milzbrand ausfiihrlieh angegebene Methodik. Die Probe wird im Labora- 
torium in den gewShnlieheii Standzylindern, in der Praxis mit Hills des Thermo- 
pr~zipitindiagnostiklims ~ngestellt, wdehes sine Adaptierung des hnthraxdiagnosti- 
kums zur biologischen Diagnose des Rotlaufes darstellt, indem das pri~zipitierende 
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Milzbrandserum dureh prhzipitierendes Rotlaufserum ersetzt wird,, das je naeh 
seinem Pr~zipitationsvermSgen konzentriert oder bis filnffaeh Verdi~unt zur 
Schichtprobe zu verwenden ist. Nur wenn die Probe mit den bd Milzbrand an- 
gegebenen Kontrollversuchen umgeben ist, wird ihr jedoeh das Gepra.ge der Zu- 
verl~ssigkeit vefliehen. 

Selbstversthndlieh ist die auf die ttauptreaktion besehr~nkte Probe blol~ als 
ein Hilfsmittel zur Diagnosestdlung anzusehen, dessen Weft durch die Kontrolle 
mit dem Norma]serum dersdben Tierart zu erghnzen ist. 

V e r s u e h e  b e i  e x p e r i m e n t e l l e m  R o t l a u f .  

Da der Rotlauf der Schwdne,in Italien ziemlich sdten vorkommt, so konnte 
yon uns mit Material yon an natiirliehem Rotlauf verendeten Schweinen die Re- 
aktion nur in wenigen Fhllen angestdlt werden, und wit waren zu ihrer Ansarbeitung 
auf F~tlle yon experimentellem Rotlauf angewiesen. 

Der Ausfall der Reaktion ist bei den gegen Rotlauf empfgngliehen Versuchs- 
tieren ein verschiedener, in {Jbereinstimmung mit dem mehr oder weniger septi- 
kgmischen Charakter, den die InfeMion bei den einzdnen Tierarten annimmt. 
Bei der Taube l~l~t die Prgzipitinmethode in der Regal nicht im 8tiehe, wall der 
Kdm reiehlieh iiber die sgmtliehen Organe verteilt ist: man findet ihn in betr~teht- 
lieher Menge im Blute, im tterzen, in den Muskdn, in den Nieren, der Leber und 
aueh in der Lunge; dementspreehend fgllt an diesemVersuehstiere die Thermo- 
reaktion mit alien 0rganen positiv aus, vorztiglieh abet mit Material aus Herz 
saint Gerinnsd, Nieren, Muskdsubstanz und Leber. Die Maus, die zwar ihrer 
geringen GrSBe halber zu derartigen Versuehen weniger gedgnet ist, weist immerhin 
einen genfigenden Pr-azipitinogengehalt in allen Organen (Milz, Niere, Leber, Blut 
Herz, Lunge) auf: die mit obengenannten Organen ausgefiihrten Proben fallen ill 
der Mehrzahl der Fhlle positiv aus, wenn aueh weniger stark wie bei der Taube. 
Beim Kaninehen, bei dem aueh mittds der mikroskopisehen Priifung nur eine 
geringe Anzahl der eharakteristisehen St~behenformen naehzuweisen ist, fhllt die 
Pr~zipitinreaktion nur mit konzentrierten Extrakten oder tiberhaupt nieht positiv 
aus. Nanehmal ist bei dieser Tierart nmgekehrt allein die Thermoreaktion im- 
stande, den Naehweis des spezifiseh~n Protoplasmas zu erbringen, wenn wegen des 
zu sp~rliehen Keimgehaltes oder der ersehwerten Erkennung der Bazillen die mikro- 
skopisehe Priifung im Stiehe l~l~t und nur der kulturdle Naehweis positiv ausf~llt. 
Das Kaninehen kann aueh mit u zur Kontrolle und Bestimmung der mehr 
oder weniger grol~en Brauehbarkeit der verschiedenen Organe zur Prazipitin- 
reaktion dienen: unter den zum Zweeke herangezogenen Organen (Milz, Niere, 
Leber, Blut, tterz, Lunge) eignet sieh anseheinend das Herz saint Blut am besten. 

Aus dem VergMeh der Ergebnisse der mikroskopisehen Prt~fung mit jenen 
der Thermoreaktion ist zu entnehmen, dag die Resultate der beiden Methoden 
bei denjenigen Tierarten am besten iibereinstimmen, in denen die Infektion zu einer 
Massisehen SeptiMimie ftibrt, d. h. bei der Taube und der Naus. Beim Kaninehen, 
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hingegen, wo dieses nieht der Fall ist, verlaufen die beiden Prtifungsmethoden nicht 
nut nieht parallel, sondern es lassen zuweilen die eine, zuweilen die an@re, ge- 
legentlieh auch beide, im Stiehe. 

Es lehrt dieses Ergebnis, dal~ der 2qaehweis tier pr~izipitinogenen Substanz und 
jener des Bazfllenleibes auseinandergehalten werden so]len. Wo Pr~zipitinogen vor- 
gefunden wird, mul~ der betreffende Mikroorganismus vorhanden sein oder gewesen 
sein: die biologisehe Reaktion, bei der die ungleiche Verteilung des Keimes ausge- 
gliehen wird oder dessen weniger eharakteristischesAussehen nieht in Betraeht kommt, 
kann jedoch mitunter den ~Naehweis einer Infektion ermSgliehen, der der mikro- 
skopisehen Prtifung entgangen ist; umgekehrt kann unter Umsti~ndeu ]etztere zum 
Ziele fiihren in F~llen, in denen des sp~rliehen Keim- bezw. des Protoplasma- 
gehaltes halber die Priizipitinmethode versagt. 

Wie beim Laboratoriumsversueh, so ist auch fiir den Ausfall der Reaktion 
in Organen yon sp~ntan infizierten Tieren der Charakter der Rotlaufinfektion 
yon grSl~ter Bedeutung. Wie bekannt, kann der Rotlauf beim Sehweine die ver- 
sehiedensten Formen aufweisen, yon der septik~misehen, akut tStenden Form 
zum milderen Itautaussehlag und zum chronischen ]angsamen Verlauf. Die Zahl 
und die Verteilung der Keime und dementspreehend die Pr~zipitinogenmenge 
kann daher innerha]b der weitesten Grenzen schwanken: von einem Optimum, wo 
s~mtliehe Organe mit Bazillen tibersehwemmt sind und sogar die Blutgef~/~e davon 
strotzen, his zu einem Minimum, wo die Keime nur in einzelnen Organen oder blol~ 
an tier Eintrittspforte spiirlieh vorhanden sind. 

Die Prhzipitationsreaktion beim Sehweine wird demnaeh, je naeh dem mehr 
oder minder grol~en Gehalt an bakteriellem Protoplasma bezw. in erster Linie" je 
nach der Anzahl an Keimen, starker oder sehw~teher ausfallen und bei Anstelhmg 
der Probe mit Material aus den Organen, in denen die Bazillen in grSl~erer Menge 
enthalten sind, mehr Aussieht auf Erfo]g haben. Der Obduktionsbefund and 
die Auswahl des zur Anstellung der Probe am besten geeigneten Materials (das 
Herz bei Vor]iegen v~on Endokarditis, die 2giere bei Glomerulonephritis, in gewissen 
F~llen Haut und GekrSsdrtisen) kSnnen zum guten Gelingen des Pr~izipitations- 
verfahrens wesenflich beitragen. Die bei tier Infektion des Kaninehens gemaehten 
Beobachtungen berechtigen zur Annahme, es vermSge die Thermoreaktion den Naeh- 
weis des spezifiseheu Protoplasmas in F~llen zu erbringen, in denen die mikroskopi- 
sehe Prtifung versagt; selbstversthndlieh ist dann eine Best~itigung dutch den 
kulturellen ?{aehweis erforderlieh. Bei unregelm~l~iger Verteilung des Virus 
dt~rfteu ausnahmsweise aueh an ein und demselben Material positive und negative 
Resultate beobaehtet werden kSnnen, aueh kann der Infektionskeim so sparlieh 
vorhanden, eventue]l auf die Eintrittspforte begrenzt sein, dal~ undeutliehe oder 
negative Ausfiille wohl kaum ganz zu vermeiden sein sollten. 

Gelegentlich derVersammlung desVereins thiiringerscher Tieri~rzte in Erfurt gab R a e b i g e r 
unter Demonstration des Rotlaulpriizipitationsverfahrens bekannt, dal~ nach den in seinem In: 
stitut angestellten gersuehen mit yon M~tusen stammendem Material die Reaktion stets besonders 
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deutlieh mit Leberextrakten gelang. Entsprechende Kontrollen, die mit pri~zipitierendem Rot- 
laufserum und Leber-Milzextrakt gesunder bzw. mlt Milzextrakten yon an Milzbrand verendeten 
Mgusen vorgenommen warden, verliefen nega~iv, desgleichen konnte mit normalem Schweine- 
serum an Extrakten aus Rotlauforganen yon M~usen eine Reaktion nieh~ ausgelSst werden. 

C a n e j o, dem ebenfalls Material aus an natiirliehem Rotlauf eingegangenen Sehweinen 
nicht zur Verfiigung stand, priifte den Weft der Thermoreaktion an Extrakten aus frisehen und 
verfaulten Organen yon experimentell mit Rotlauf infizierten Tauben und wei•en Ratter und 
erhielt in ~bereinstimmung mit der mikroskopischen und kulturellen Probe stets einwandfreie 
positive Reaktionen. In einem Falle war der Ausfall mit Organen einer Rotlauftaube, die 8 Tage 
in der Erde vergraben war, noeh deutlich positiv. Negativ hingegen lauteten die Kontrollversuehe 
mit Extrakten aus normalen Organen sowie mit Organausztigen yon an Schweineseuehe einge- 
gangenen Ferkela oder yon solchen aus an Tuberkulose, Diphtherie, Milzbrand bder Kala-azar 
verendeten Tieren. 

Aueh I s a b o 1 i n s k y u n d  P a t z e w i t s c h stellten ihre NaehprfiYungen zam Teil mit 
Organextrakten kiinstlieh infizierter Tauben und ~iiuse an. Naeh ihren Ergebnissen ist der Pr~- 
zipitationsring am sehi~rfsten mi~ Herzextrak~en zu bekommen, dana fotgen Milz, Leber und Lunge; 
mit Muskelextrakten erhielten diese Forseher negativen Ausfall. Ffir die Spezifitiit der Roflauf- 
pritziioitation spraehen einesteils die stitndig positiven husi~tlle mit Rotlaufmaterial, anderseits 
das negative Ergebnis mit Organextrakten yon Tieren, die an andern Krankheiten (Milzbrand, 
Wut, Tuberkulose) verendet waren, und yon vSllig gesunden Tieren sowie mit Kulturextrakten 
und Kul~uren des B. suisepticus. 

Zu loositiven Resultaten gelang~en H e c h t u n d  D e e 1 i c h; ersterer auch mit S Tage 
bei Zimmertempera~ur gehaltenen Organen yon Roflauftauben, letzterer tells mit Chloroform-, 
Ceils mit Koehextrakten aus Organen von experimentell mit Rotlauf infizierten Mi~usen, Tauben 
und Kaninehen. Die Kontrollversuche mit gesunden Organextrakten fiihrten hingegen in keinem 
Falle zur charakteristisehen Ringbi]dung. 

Y e r s u e h e  i n  d e r  P r a x i s .  

Wie bereits erwiihnt, konnten wir selbst aus Mangel an Material die geak t ion  

nur in wenigen Fi~llen yon natiirliehem Sehweinerotlauf anstellen; sie fiel aber aueh 

bier nieht allein an frischem, sondern aueh an verfaulten Organen positiv aus, 

w/ihrend die Kontrollversuehe mit  Organen normaler Sehweine, mit  milzbrandiger 

Rindermilz sowie mit  normalem Serum negativ ausfielen. Bei einer Probe versagte 

das Priizipitinverfahren bei der gewShnliehen Thermoextraktion,  es win'de jedoeh 

aueh in diesem Falle unter Verwendung der Chloroformmethode und Iterstellung 

mehr konzentrierter Ext rak te  die Diagnose anf got ]auf  einwandfrei festgestellt, 

ein Beweis, daft aueh bei schwierig liegenden Fi~llen den Fehlresultaten entgegen- 

gesteuert werden kann. Da  jedoch auf Grund dieser unserer eigenen spi~rlichen 
Erfahrungen ein Urteil tiber den praktischen Wert  der Reaktion bei Rotlauf nicht 

abgegeben werden konnte, haben wit die Kollegen zu Nachpriifungen in der Praxis 
aufgefordert  und ihnen zum Zwecke prhzipitierendes Rotlaufserum zur Verfiigung 
gestellt. 

Daraufhin wnrden unsere Ergebnisse zuerst yon S i 1 v a naehgeprii~t, und zwar an frischen 
und in Zersetzung begriffenen 0rganen yon drei mit Rotlauf behafteten 8ehweinen. Aul~erdem 
fiihrte S i 1 v a die Reaktion aus mit 0rganen yon zwei mit Sohweinepest behafteten Schweinen, 
yon zwei gesunden Sohweinen und mi~ einer milzbrandigen Rindermilz. Die Sehichtprobe fiel 
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nut bei Verwendung der Organextrakte der drei mit l~otlauf behafteten Schweine positiv aus, in 
allen ~ndern F~llen dagegen negat[v. 

I w i e k i verwandte bei seinen Versuchen Nieren und Milzextrakte yon an Rotlauf ver- 
endeten Sehweinen, bei denen in jedem einzelnen Falls die Diagnose bakterioskopisch und kulttlrelI 
gesichert war; bei einer ersten Versuchsreihe win'den die Organe in fi'isehem Zustande, bei einer 
zweiten naeh 4- bis 34tagigem u bei Zimmerteraperatm" tmtersucht. In allen Fallen der 
ersten Versuchsreihe fiel die Thermoreaktion positiv aus, jedoeh waxen in den einzelnen Proben 
beziiglich der Ringbildnng, was Zeit und St~rke anbelangt, sehr gro~e Unterschiede wahxzunehmen. 
Die mit ~rischera Material yon nicht an Rotlauf verendeten Sehweinen (Herz- und Lungenl~hmung, 
Tubelku]ose, Fisehigkeit, Sehweineseuehe, Schweinepest) angestellten Versuehe ergaben mit 
einer einzigen Ausnahme negative Eesutta~e; in dem ein~n Falle (Schweineseuche) f iat  sofortige 
deutliche P~ingbildung ein. ~ i t  ver~aultem Material trat einerseits die gingbildung schneller und 
starker auf als bei Verwendung yon frischem Rotlaufmaterial, anderseits versagte die Reak~ion 
bei 3 Fallen. Die Kontrollversuehe mit faulem Material von nicht an Rotlauf verendeten Sehweinen 
ergaben sowohl positive wie negative Reaktionen. Da tier Arbeit yon I w i c k i Protokolie 
nicht beigegeben sind, ist eine ausfiihrliehe Besprechung der einzelnen Fehh'estdtate nicht mSglich~ 
sie dfirften jedoeh auf die Ursachen zarfiekzufiihren sein, auf die wir zum Tell sehon eingegangen 
sind, zum Tell erst sparer zu sprechen kommen werden. 

Bei der grol~en Verbreitung des Schweinerotlaufs in Galizien land es der Kgl. Bezirkstierarzf~ 
Dr. Z a g a j a yon Interesse, den Weft unseres Verfahrens zur Feststellung des Schweinerotlaufs 
naehzupriifen. Dank dem Erlasse der k.k. Stadthalterei in Lemberg veto 20. Dezember 1911, 
Z. I, Xu 19 376, wurden diesem Forseher von den Amtstierarzten Proben vom Sektions- 
materi~l ~us an Rotlauf eingegangenen Sehweinen zur Verfiigtmg gestellt; es kamen zur Unter- 
suehung mittels der bakteriologischen und der serodi~gnostischen Methode 27 Milzausschnitte 
und ein Stiiek Lunge. Ms Kontrolle dienten Milzausschnitte yon 10 gesnaden Sehlaehtschweinen. 
Die Thermoreaktion hut in allen Fi~llen die Ergebnisse der mikroskopiseh-bakteriologischen Priifung 
bestatigt; nut in einem Falle versagte die Methode, es kam jedoeh bei Verwendung einer andern 
Serumprobe mi~ dem gleichen Material zur Ringbitdung, so da~ Z a g a j a den negativen husiali 
der nngeniigenden Wirksamkeit des Serums zuschreib~. 

Die Bfldung des Pr~zipitati0nsringes an der Bertikrungsfi~ehe der beiden Fltissigkeiten k~ra 
gewShrdich sehr schnell, ausnahmsweise erst naeh 10 bis 15 Minuten zum Vorschein. Einwand- 
freie Resultate erzielte dieser Forscher aueh mit verfaultem Material. Die Kontrollversuche mit~ 
don normalen Schweineorganen blieben samtlich negativ. 

Auch in dem Vortrage yon P r o f ~ im Verein gheinpreuiiischer Tieraxzte ~ird tier Wert. 
unseres Pr~izipitationsverfahrens bei Rotlauf anerkannt und betont, dal~ diese Methode in manehen 
Fi~llen auch dana noeh ein Resultat gibt, wenn die sonstigen Methoden versagen. 

Die yon I s a b o 1 i n s k y und P a t z e w i t z e h a u f  ihr Verhalten der Thermoreaktion 
gegeniiber untersuchten Organe yon 9 an Rotlauf verendeten Schweinen reagierten ebenfalls 
schSn positiv, sowohl in frischem Zustand als noch 20 und 40 Tage nach dem Tode der Tiere. 

Untersuchungen, die H e e h ~ an einigen Org~nen yon an Retlaufsepsis gefallenen Sehweinen 
ausz~ffihren Gelegenheit hatte, ergaben gleiehfalls durehweg positive Pr~zipitationsresultate yon 
versehieden starker Intensitat. Auch mit stark bis auf 190 bis 1950 erhitzten oder gebratenea 
Organen fielen die Reaktionen positiv aus. Gerade dieser Umstand last die l)rgzipitinmethode 
ffir den praktischen Naehweis yon Rotlaufsepsis an bereits verarbeitetem Material wichtig er- 
scheinen. 

In EinkI~ng mit tier bakterio]ogischen Kontrolle stand aueh tier Ausfall dos Pr~zipi~ations- 
verfahrens in den Versuehen, die D e e 1 i c h mit Milz, Lunge, Leber, Niere, Herz, Darm, I~ut. 
(erkxankter Teile) und Drfisen yon an Rotlauf verendeten Schweinen anstellte. 

Weniger gtinstig lauten bei oberfli~ehlieher Betrach~ung die Result~te yon S e i b o 1 d ,  
der die Organe yon 46 Schweinen naeh dem Prgzipitationsverfahren untersuehte. Hierbei winde 
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25 real dm'eh die bakteriologische Untersuchung Rotlauf naehgewiesen; I real lag eine Miseh- 
infektioa voa Rotlauf und Schweineseuche vor; 5 real handelte es sieh um Schweineseuehe. Unter 
den 25 Rotlauif~lten gab die Pr~zipi~inreaktion 4 real ein negatives Resultat, so dal~ selbst naeh 
30 Minuten langer Beobachtung eine Ringbildung nieht beobachtet werden konnte. In zweien 
dieser Falle ist naeh S e i b o 1 d der negative Ausfall sicher auf den sp~rlichen Keimgehalt der 
betreffenden Organe zuriiekzufilhren, da aueh der raikroskopisehe Nachweis versagte und Rotlauf 
nut auf Grund der kulturellen Priifung naehgewiesen werden konnte. Positiv lautete der Ausfall 
des Pr~zipitinversuehes aueh bei dem Fall yon Misehinfektion yon RotlauY und Sehweineseuche. 
Positive Reaktionen erhielt jedoeh S e i b o 1 d auch mit verfaultem Material aus an Sehweine- 
seuehe eingeganger~en Tieren: dieses Ergebnis dfirfte wohl mit der Vermehrung rotlauf~hnlicher 
Keime in den faulenden Organen in Einklang zu bringen sein, denn an frisehem Material yon 
Sehweineseuehe erhielt S e i b o 1 d negative Reaktion. Bei den yon D e e 1 i e h mit Rotlauf- 
pr~zipitin bei Sehweineseuehe und Sehweinepest aagestellten Versuchen konnte eine Ringbildung 
niemals beobachtet werden, 

F e h l e r q u e l l e n  u n d  i h r e  V e r m e i d u n g .  W e r t  d e r  T h e r m o -  
r e a k t i o n  b e i  R o t l a u f .  

Eine sichere Diagnose des Sehweinerotlaufs liegt zun~chst in veterin~rpoli- 
zeiliehem Interesse, da der Sehweinerotlauf in mehreren L~ndern der Anzeigepflicht 
unterliegt. Aber aueh ftir den Tierbesitzer selbst ist eine einwandfreie Diagnose 
des Sehweinerotlaufs insofern yon Bedeutung, als seitens mehrerer Regierungen 
eine Entseh~digung ftir Tiere zu gew~hren ist, die infolge einer polizeilieh angeord- 

neten Impfung eingegangen sind. hufterdem bewilligen aueh die Impfstoffgewin- 
nungsanstalten unter gewissen Bedingungen Sehadenersatz ftir Schweine, die 
trotz oder infolge der Immunisierung an Rotlauf zugrunde gehen. 

Die klinisehe und pathologisch-anatomisehe Diagnose ist n~mlich nieht zu- 

verl~ssig genug, well die bei Rotlauf auftretenden Veranderungen oft eines spe- 
zifisehen Charakters entbehren. Allein ausschlaggebend ist der bakteriologisehe 
~aehweis des Rotlaufstabehens, und zwar entweder bakterioskopiseh, kulturell 
oder dureh Impfung yon M~usen und Tauben. 

Dank der groSen Resistenz der R0tlaufstabchen gelingt zwar der bakteriologi- 
sehe Naehweis night nur an ganz frischem, sondern aueh an etwas ~ilterem Material, 
es di~rfte jedoeh die diagnostische Verwertung einer biologisehen Methode immerhin 

yon groSem Vorteil sein, well sie gesehaffen ist, den Ausfall der mikroskopischen 
Untersuehung zu kontrollieren und zu erg~nzen und well sie ihrer Einfaehheit 
halber auch den nieht tiber Laboratoriumseinriehtungen verftigenden praktisehen 
Tierhrzten zuganglieh ist. 

Es kommt somit der Thermoreaktion bei Rotlauf zwar nlcht die gleiehgroSe 
Bedeutung zu wie bei Milzbrand, doeh ist ilu" Weft als rasehes und einfaches Dia- 
gnosemittel aueh bei dieser Seuehe keineswegs zu unterseh~tzen. ~hnlieh wie beim 
Milzbrand bedarf es jedoeh aueh bei Rotlauf gewisser VorsichtsmaBregeln in der 
Ausftihrung und Beurteilung des Prhzipitationsverfahrens, wenn es zu braueh-  
baren, sieheren Resultaten ftihren soll, unter tunliehster Ausschaltung der jeder 
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empfindliehen biologisehen Methode und somit aueh unserem Verfahren an- 
haftenden Fehlerquellen. 

Die Fehlerquellen der Thermoreaktion bei Rotlauf sind prinzipM1 dieselben 
wie bei Nilzbrand, nur treten sie vom praktisehen Standpunkte mehr in 
den Vordergrund, so dal3 ein ngheres Eingehen auf dieselben hier zusammenfassend 
gereehtfertigt sein dtirfte, obwohl sie zum Teil sehon an andern Stellen 
besproehen wurden. 

Die Fehlresultate sind zweierM Art: negativer Ausfall der Probe an sieher rot, 
laufigem Material, positiv e Ergebnisse an nieht rotlaufigen Organen. Wir wollen 
zungehst die Falle der ersten Art bespreehen. Diese Fehlerquellen sind uns sehon 
aus unseren Ausftihrungen betreffs des Versagens der Thermoreaktion bei Milz- 
brand bekannt: es betrafen dieselben jedoeh dort blog den experimentellen 3/Iilz- 
brand sowie die praktiseh zurtiektretenden Nilzbrandinfektionen beim Sehwein 
und die gleiehfalls nar ausnahmsweise beobaehteten paradoxen Reaktionen. 

Bei Rotlauf fgllt aber vor allem der Umstand, dal~ bei geringem Prgzipitinogen- 
gehalt die Probe versagen kann, insofern sehwerer ins Gewieht, als die Anzahl der 
Bazillen bei gewissen Formen der praktiseh im Vordergrunde stehenden Rotlauf- 
erkrankung des Sehweines eine geringe und auf bestimmte KSrperstellen besehrgnkte 
sein kann. Anderseits seheinen die paradoxen Ph~nomene aueh mehr hervor- 
zutreten als bei Milzbrand: die Beobaehtungen, da6 bei ein und demselben Ma- 
terial positi,(e und negative Reaktionen nebeneinander auftreten kSnnen, mSgen 
ja zum Teil auf die ungleiehe gerteilung des Prazipitinogens und auf versehiedene 
Stgrke des Rotlaufprgzipitins zurtiekzuftihren sein, zum Teil sind sie aber unseres 
Eraehtens dem Vorhandensein reaktionshemmender KSrper in den Extrakten 
zuzusehreiben. Diese unsere Auffassung findet eine experimentelle Sttitze in noeh 
nieht verSffentliehten Versuehen, aus denen hervorgeht, dal~ entspreehend den auf 
andern Gebieten gemaehten Erfahrungen sehon ein gewisse Grenzen tibersteigender 
Salzgehalt der Rotlaufextrakte die Reaktion zu unterdriicken bezw. zu verlang- 
samen imstande ist; die ttemmungskiSrper kSnnen, insofen~ es sieh, wie bei Salzen, 
nm dialysierende Substanzen handelt, dureh Pialyse entfernt werden, da ja das 
Prgzipitinogen yon den Dialysiersehl~uehen zurtiekgehalten wird. 

InMefern der Dialyse bezw. der Verdtinnung der Extrakte tin praktiseher 
Wert bei der Vermeidung dieser auf Hemmungen der Reaktion beruhenden Fehl- 
resultate zukommt, wird erst dureh Versuehe aus tier Praxis festzustellen sein: als 
Riehtsehnur bei der Entseheidung dieser Frage mSge dienen, dag die Verdtinnungen 
naeh den Angaben yon H e e h t sieh innerhalb viel engerer Grenzen zu bewegen 
haben als bei 3gitzbrandextrakten, and dag die Versuehe mit der Dialyse, die mit 
kleinen Sehlguehen Meht zu bewerkstelligen sind, nieht tiber Bin bestimmtes Zeit- 
real3 (wenige Stunden) hinausgesehoben werden miissen, wenn StSrungen dureh 
allzugeringen Salzgehalt vermieden werden sollem Es sei bier noeh bemerkt, dal3 
eine Erklgrung ftir den negativen Ausfall der Reaktion an faulenden Organen, die 
in frisehem Zustande positiv reagiert hatten, mehr in dem Auftreten soleher Hem- 
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mungskSrper zu suchen sein diirfte, als in einer etwaigen Zerst~rung des Pr~zipi- 
tinogens, die ja nach den tibereinStimmenden Erfahrungen der Autoren bei der F~ul- 
nis nicht stattzufinden scheint. Der Bildung solcher HemmungskSrper diirfte auch 
das Scheitem der Versuche zu verdanken sein, die wir anstellten, um eine Am'eiche- 
rung des Pr~zipitinogens in F~llen sp~rlichen Gehaltes zu bewerkstelligen, die dann 
aber aueh wegen der Gefahr der gleichzeitigen Vermehrung yon Keimen der Muli- 
septicusgruppe abgebrochen wurden. ~glicherweise sind auch die widersprechen- 
den Ergebnisse an ~aulen Organen zum Teil darauf zurttckzuftihren. 

Wit kommen so au~ die zweite Fehlerquelle zu sprechen, auf die Vort~uschung 
positiver Reaktionen an ni@t rofiaufigem Material. An frischem Material scheinen 
solche Fehlresultate nicht aufzutreten, wenn mit Seris gearbeitet wird, die, wie 
angegeben, mit Rotlauf- und ~ormalextrakten eingestellt warden. Selbstverst~nd- 
lieh hat man im Einzelfa~le mit der MSglichkeit einer Mischinfektion mit Roflauf 
zu rechnen. 

Bei Untersuchung yon ~fischem Material diiKten die Verh~ltnisse ziemlich 
ein~ach liegen, zumal wenn bei der Auswahl der zu priifenden Organe mit Vorsieht 
vorgegangen wird. Sollten die zur tterstellung der Extrakte dienenden Organe 
einen sparlichen Prgzipitinogengehalt aufweisen oder ttemmungskSrper vorliegen, 
so sind einerseits obenstehende Winke zu beherzigen, anderseits ist die Probe mit 
verschiedenen Organstgcken unter Heranziehen des Chloroformverfahrens und 
hochwertiger Sera anzustellen. 

hnders gestalten sieh die Verh~ltnisse bei Untersuehung yon verfaulten 
Organen. 

Hier haben wir, wie schon erwhhnt, bei Rotls auBer mit den nicht spezifi- 
sehen hydrolytischen, auch mit dem Normalserum reagierenden, Produkten mit 
einer Fehlerquelle zu reehnen, die dutch die Vermehrung der Keime der ~uri- 
septicusgruppe in den faulenden Organen gegeben ist, auf deren positives Verhalten 
gegeniiber dem Roflaufserum an anderer Stelle (S. 216) schon eingegangen wurde. 

Zwar mi~ssen ]a nicht bei alien Fgulnisprozessen solche den Rotlaufstgbehen 
verwandte Keime vorkommen, auch ist mit der ~Sglichkeit ihrer Maskierung 
dureh gleichzeitige Bildung yon HemmungskSrpern zu rechnen, so dal~ in der 
Mehrzahl der Fhlle die Spezifitat der Reaktion bei faulenden Organen nieht beein- 
trhchtigt werden mag; immerhin mu~ jedoch diesem Umstande Rechnung getragen 
werden: Man  kann dieser Fehlerquelle entgegenzusteuern versuchen, indem man 
die Verdiinnung der Extrakte heranzieht oder naeh dem Vorgange yon H e e h t 
die Probe mit bis zum Seehsfachen verdthmtem Serum wiederholt. 

Immerhin ist es unverkennbar, dal~ die Verhhltnisse bei Rotlauf fiir die Praxis 
nicht so gfinstig liegen wie bei Milzbrand, einerseits weft au frischem ~aterial 
negative geaktionen schwer zu vermeiden, anderseits well positive Ergebnisse am 
faulen Organe blol~ mit gro~er Vorsicht zu verwerten sind. 

Dait aber bei richtiger Einschhtzung der Feh]erquellen der Thermoreaktion 
aueh bei Ro~lauf sine praktisehe Bedeutung zusteht, geh t schon aus den bisher 
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gesa.mmelten Erfahrungen,  die bei Bert icksichtigung unserer Ausft ihrungen nieht  

ungttnstig lauten,  hervor.  

Anwendung der Thermoreaktion bei ]lausehbrand. 

Eine weitere Anwendung konnte,  dank den interessanten,  im Budapes te r  

Jenner -Pas teursehen  Ins t i t u t e  unter  der  Lei tung yon Prof.  Detre  ausgefi ihr ten 

Untersuehungen yon H e e h t ,  der Thermoreakt ion  bei Rausehbrand  ersehlossen 

werden, da es diesem Forseher  gelang, dureh Immunis ie rung  gegen diese Infekt ion  

t in  spezifisehes prazipi t ierei ldes Serum herzustellen. Die bakter ie l len Pri~zipiti- 

nogene erwiesen sieh aueh in diesem Fal le  sowohl in den Rausehbrandkul tu ren  als 

aueh in den infizierten Organen a l s  hitzebest~ndig.  

Das zu diesem Zweeke verwendete Immunsermn stammte yon einem seit langem mit Rauseh- 
brandkulturen behandelten Pferde und besa/3 den Rausehbrandbazillenkulturen gegenttber einen 
Agglutinationstiter yon 1 : 20 000. Aueh R a m a z z o t t i hut im Naili~nder 8erotherapeutisehe!a 
Institute dureh intravenSse Behandlung beim Pferde nach nieht verSffentlichten Yersuchen ein 
gut pri~zipitierendes Rauschbr~ndserum gewonnen. 

Dal] ~ber nieht allen hoehagglutbfierenden gausehbrandimmunseris das Verm~igen inne- 
wohnt, bei der Schiehtprobe mi~ geeigneten Ex~rakten pri~zipitierend ztt wirken, erhetlt ass den 
Untersuehungen yon D e e 1 i c h ,  bei denen die Ubersehiehtung versehiedener Organex= 
trakte eines an Rausehbrand eingegangenen Meersehweinehens mit einem hoehagglutinierenden 
Rausehbrandserum negative oder in Ausnahmef/illen sehr sehwaeh positive Reaktionen herbei- 
geffihrt haste. 

H e c h t prtifte das ihm zur Verfiigung stehende Rausehbrandserum auf sehlen Gehalt an 
Pr~tzipitin an einem Antigenex~akt aus Leberstiiekbouillonkultur~ das naeh kin'zero Koehen 
(2 his 3 i~Iinuten) dutch Filtrierung aufgeklitrt wurde; es ergab dasselbe nm' mit Rausehbrandserum 
Pr~tzipitation, dagegen nicht mit zur Kontrolle verwendeten Roflaufimmunseris und andern Serfs. 
Ein zweites Extrakt, das durch Aufsehwemmung eines Rauschbrandimpfstoffes (Lyoner 
P~;lver), karzes Aufkoehen, Abkiihlen und mehrmaliges Filtrieren herges~ellt win-de, gab die Re- 
aktion etwas sehw~eher, wahrseheinlieh wegen tines geringeren Pr~zipitinogengehaltes. 

Es win'de ferner die Re~ktion mit Organextrakten aus ~n experimentellem Rausehbrand 
eingeg~ngenen ~eersehweinehen ausgeffihrt. 

Hierbei hMt sich H e c h t bei der Herstellung der Extrakte an die Kochmethode; er erzielte 
die deutliehsten Scheibenbildungen mi~ Leberextrakten, zumal wenn das verwendete Organ 
mit Gasbl~sen dta~chsetzt war, doch zeigten sich br~uchbar aueh Ausziige aus hgmorrhagischer 
Musktfl~tm" und aus den parenchymatSsen O~nen ;  bei letz%ren w~r die l:'eaktion etwas weniger 
kr~ftig als bei erste~en. 

Die Herstellung der Extrakte gesehah in Kochsalzl6sung im VerhNtnis yon 1 : 5 bis 1 : 10 
aus den mit tier Sehere zerkleinerten und zerquetschten Org~nstiicken dureh 2 his 5 5linuten 
lunges Auskoehen m~d giindliches Filtrieren. Nm" in einigen Fi~llen, in denen das Extrakt opales- 
zierend war, wurde es mit Chloroform ausgesehiittelt und zen~rifugiert. 

Wie sehon flit Mihbrand and Rotlauf, so seheint aueh bei Rausehbrand der Gehalt an Bak- 
terien fiir die St~rke der Reaktion yon Bedeutt.mg zu sein. 

Extrakte aus Leber and Muskulatur gaben naeh 15 Ninuten deutliehe, naeh 30 ~Iinnten 
eine sehr seharfe Reaktion. 

Die Versuehe yon FIe c h ~ erstreckten sieh auf 14 F~tlle yon experimentellem Rausehbrand; 
Organe yon an spontanem Rausehbrand verendeten Tieren standen diesem Forseher nieht zur 
Veriiigung. Das Sermn wurde tells konzentrier~, tells zu gleiehen Teilen mi~ KoehsahlSsung 
verdfinnt angewandt. Da andere Bakterienextrakte und Extrakte aus Organen yon ~n andern 
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Krankheiten eingegangenen Tieren die Reak~ion nicht gaben, so diidte hiermit der Beweis erbracht 
sein, daii die Thermoreaktion aueh zur Unterstfitzang der Rauschbranddiagnose verwendet werden 
kann. 

Anwendung d e r  T h e r m o r e a k t i o n  bei Paratyphusinfektionen und F l e i s c h -  

v e r g i f t u n g e n .  

Urn  die A n w e n d u n g  des Pr i~z ip i ta t ionsverfahrens  bei  P a r a t y p h u s i n f e k t i o n e n  

u n d  F l e i s c h v e r g i f t u n g e n  h a b e n  sich v o n e i n a n d e r  u n a b h g n g i g  fast  gleichzeit ig 

R e i n h a r d t  u n d  M u r s c h e l  u n d  U h l e n h u t h  u n d  R o t h a c k e r  ver-  

client gemacht .  E r s t e  B e d i n g u n g  li ir  das Z u s t a n d e k o m m e n  der P r g z i p i t i n r e a k t i o n  

is t  auch  hier  ein gen i igend  hochwert iges  Se ru m  m i t  p r i i z ip i t i e renden  Eigenschaf ten .  
Wahrend g o t h a c k e r ohne weiteres die planm~ige Herstellung pritzipitierender Anti- 

sera gegen Paratyphus B., Bacillus enteritidis G a r t n e r u n d  Fleischvergiitungen selbstiindig 
in Angriff nahm, untersuchten R e i n h a r d t und sein Schiller M u r s e h e 1 zunachst einige 
tier im Handel befindlichen agglutinierenden Paratyphussera auf ihre pr~zipitierende Eigenschaft. 

Es konnte jedoch nut mit dem in Pulverform im Handel befindlichen Pr~parate der s~chsi- 
schen Serumwerke in Dresden eine Pr~zipitation mit Extrakten aus Paratyphus B.-Reinkulturen 
und aus den Organen ~,on an Paratyphus eingegangenen Kaninchen erzielt werden. Da ihnen 
dieses Serum jedoch nar in ganz geringen Mengen zur Verfiigtmg stand, so mul~ten auch diese For- 
sober die Herstellang eigener Sera in Angriff nehmen. 

Die weiteren Versuche warden mit zwei Seris angestellt, die zu Agglutinationsversuehen 
yon zwei mit abgetSteten Paratyphusreinkultm'en wiederholt vorbehandelten Kaninchen schon 
vor li~ngerer Zeit gewonnen worden waren; beide besa]en die Eigenschai~, mit Paratyphusrein- 
kulturextrakten sowie mit Organextrakten paratyphuskranker Tiere fiberschichtet, einen sofort 
oder binnen kttrzester Zeit auftretenden Pr~zipitationsring zu bilden. Obwohl diese Sera vor 
2~2 Jahren gewonnen und ohne Konservierungsmittel aufbewahrt worden waren, hatten sie doch 
ihre Priizipitationswirkung nieht eingebiiJ~t. Kontrollversuehe mi~ Organextrakten yon gesunden 
Tieren und yon einer an l%otlaui verendeten Taube fielen negativ aus. 

Um sich grS~ere ~engen des pri~zipitierenden Paratyphusserums zu versehaffen, behandelten 
R e i n h a r d t u n d  M u r s c h e I mehrere Kaninehen mit subkutanen Injektionen yon abge- 
tSteten Paratyphus B-Bazillenkuituren in Intervallen von 2 zu 2 Tagen in allm~hlich steigenden 
Dosen, und zwar insgesamt 4 real. 

Nicht alle, aber die meisten der so behandelten Kaninchen lieferten in ihrem Serum spezifische 
Pr~zipitine, doch war der Weft der pr~zipi~ierenden Sera eln verschiedener. 

Yon der Tatsache ausgehend, da~} es sieh bei der Fleischvergiftang in praxi in der Regel 
entweder urn eine Vergiftung yon ]?aratyphus B oder B. enteritidis G ~ r t n e r handelt, ver- 
suehte R o t h a e k e r der Einfaehheit halber ein Mischantiserum herzustellen, indem er die 
Tiere gleiehzeitig mit 1)aratyphus B und G i~ r ~ n e r - Bazillen vorbehandelte. Er nahm hierbei 
an, dal~ es mit einem solchen Serum gelingen wfirde, sowohl eine 5~[ischinfektion als auch eine 
Infektion mit Paratyphus B oder G ii r t n e r allein zu erkennen. Bei der Herstellung dieses 
Mischantiserums verfuhr er folgenderma~en. Er sehwemmte je 3 etwa 1S stfindige Agarkultuxen 
yon B. paratyphus B und B. enteritidis G a r t n e r mit ungef~hr 30 ccm physiologischer Koch- 
salzlSsang ab and erhitzte diese Aufsehwemmung im Wasserbad ~: Stunde auf 600 and behandelte 
mit diesen Auischwemmangen Kaninchen in langsam steigenden Dosen yon ~/.., bis zu 3 ccm. 
Die ersten 4 Woehen injizierte er intraven6s, dann intraperitoni~al, anfangs behandelte er ]eden 
3. Tag, dann in Intervallen yon etwa 1 Woehe. 

Dabei zeigte sich, da~ das Serum geeigneter Tiere nach 6 Woehen pr~zipitierte, wiihrend bei 
andern eine Vorbehandlang von 5 Monaten noch nieht genilgte. Bei Anstellung der Sehiehtprobe 
n~it 0,3 ecru klaren Paratyphusextraktes und 0,2 cem Paratyphus B G a r t n e r -  Antiserum 
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trat sofort an der Bertihrmlgsstelle ein deutlicher Pfiizipitationsring auf, wi~hrend die Kontrollen 
mit KoehsalzlSsung + Antiserum oder Paratyphus B G ii r t n e r - Bakterienextrakt + normales 
Kaninehenserum klar blieben. Es war damit festgestellt, dab diese Sera spezifisches Pr~zipi- 
tierungsvermSgen besaBen, und somit konnte zu der eigentlichen Probe geschritten werden. 

Die tIerstellungsweise der Organextrakte zeigte sieh ohne wesentliehea Einflug auf die 
Reaktion. R e i n h a r d t gewann sein Material aus 0~anen (Nilz, Leber, Herz, Lunge, Nieren, 
Darm) und Muskulatur yon ktinstlich mit Paratyphus B infizierten und naehweislich an dieser 
Krankheit verendeten Nitusen, Meerschweinehen und Kaninehen und verarbeitete siimtliche 
nach unseren Vorschriften tells nach der Chloroformmethode, tells mittels des Kochverfahrens. 
Er zieht jedoch die Kocheztrakte den Chloroformextrakten vet, nicht nut der einfaeheren, raschereu 
Herstellungsart halber, sondern well sie auch in tier Regel schon naeh einmaligem Filtrieren ldar 
und farblos and somi~ zu Prgzipita~ionszweeken besser geeignet sind als die Chloroformextrakte, 
die h~ufig eine gelbliehrote F~rbung oder Opaleszenz aufweisen. M u r s c h e I erhiel6 die rasehes- 
ten und deutHchsten Reaktionen mit der Milz, ihr fOlgten in abstufender Reihe I:lerz, Leber, Niere, 
Lunge, Muskulatur und Darm. Mit guskelexfa'akten blieb mi~un~er die Reaktion g~nzlich aus, 
zumal werm mit einem nieht hochwertigen Serum gearbeitet wurde. Um solehe Fehlresultate 
Zu vermeiden, schli~g~ dieser Forseher vor, die Untersuehung gleichzeitig mit mehreren Organen 
anzustellen. 

Was die Herstellung der Organextrak~e anbelangt, teilt IV[ u r s e h e I gi~nzlich die lgeinung 
yon R e i n h a r d t ,  indem er dem Kochextrakt den Vorzug gibt. 

R o ~ h a e k e r stellte seine Organex~rakte aus dem ~uskellfteiseh yon an experimenteller 
Infektion mit Paratyphus B und G i~ r t n e r - Bazillen eingegangenen Kaninchen her, und zwar 
indem er erst unsere Ctiloroformmethode genau einhielt, spi~ter an Stelle des Chloroform chemisch 
reines Azeton verwende~e. Solche Azetonextmkte soUea nach diesem Forscher tadellos arbeiten. 
Kit dem nach unserer Vorsehrift hergeste/lten Kochextrakt erzielte 1~ o t h a c k e r eine etwas 
sehwgehere, aber doch noeh deutliehe Reaktion. 

Nit der Verwendung des Koehextraktes zttr Anstellung der Sehiehtprobe beweisen diese 
Forseher die Thermoresistenz des Paratyphus bzw. des Paratyphus B enteritidis G ii r t n e r -  
Prazipitinogens. 

Was das Verhalten der prazipitablen Substanz der Fgulnis gegeniiber be6rifft, so fanden 
R e i n h a r d t u n d  M u r s c h e l ,  da/] dieselbe das Eintreten der Reaktion nicht oder nur 
unwesenflieh zu beeintriiehtigen vermag. Naeh 12 tggigem Faulen ~ra~ der Pr~zipi~ationsring 
stets deutlich auf; nur in einem Falle, we iKuskulatm', die 75 Tage bei Zimmertemperatur gefault 
butte, in Anwendung kam, tra?~ eine positive Reaktion nicht ein, vielleieht des geringeren Bak- 
teriengehaltes des bei~reffenden Muskelstfiekes halber. 

Organe yon paratyphuskranken Kaninchen und Neersehweinchen, die in 90 prozen6igem 
Alkohol, 2 prozenfigem Formulin oder reinem Glyzerin 75 Tage lung konservier~ worden waren, 
[ieferten ebenfa]ls noeh deutliehe und charakteristisehe Reaktionen; es sind demnaeh diesen For- 
sehern zufolge Alkohol, Formalin und Glyzerin als geeignete Konservierungsfliissigkeiten anzu- 
sehen iiir Organe, die spiiter zur Thermm'eaktion verwendet werden sollen. Dagegen shld,, aueh 
naeh den Erfahrungen derselben Forscher, Septoform und Sublima~ zu verwerfen; letzteres vermag 
an und f/it sieh dutch Bildung yon Quecksilbera!bumina~ eine Triibung hervorzm'ufen. 

Bei Anstelhmg der Thermoreaktion verfuhren R e i a h a r d ~ und 3s u r s e h e I folgender= 
mal]en: es wurde eineAnzahl Uh  1 e n h u th  seher Glgschen mit je 0+25 eem des pri~zipitierenden 
Paratyphusserums besehiekt, die Extrakte der betreffenden Organe je mi~ besonderer steriler 
Pipette vorsiehtig dartiber gesehiehtet. Gleiehzeitig warden Kontrollversuehe mit Normalserum 
einerseits, andererseits mi~ Extrakten yon Organen gesunder und an andern Krankheiten einge- 
gangener Tiere sowie raft der zur Herstellung der Extrak6e verwandten KoehsalzlSsung angestellt. 

Bei Verwendung hoehwertiger pr~tzipitierender Sera ~raten in den mifi den Organexgrakten 
der an Para~yphus verendeten Tiere besehickten RShrehen sofort oder innerhalb weniger Ninuten 

15" 
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~n der Berfihrungsfli~ehe: der beiden Fliissigkeiten deutliche, mehr oder weniger breite, grauweii~e 
oder bl~ulichweil~e, scharf abgesetzte Pri~zipitationsringe auf, die w~hrend einer Beobachtungszeit 
_yon 15 Minuten noeh an Deutliehkeit zunahmen. Die Reaktion trat in gleicher Weise in den Koch- 
undin  den ~hloro~ormextrakten ein, sie unterblieb in den KontrollrShrchen mit Organextr~kten 
yon .gesunden Tieren und mit der benutzten physiologisehen KochsalzlSsung bzw. mit normalem 
Serum an. Stelle des Paratyphusserums. 

N~r in  vereinzelten Fi~llen en/~stand in den Kontrollproben nach 10 bis 15 Minuten eine 
leiehte, nieht scharf abgesetzte, mehr wolkige Trfibung, die sieh yon der spezifisehen Pr~zipitation 
dadurch unterscheidet, da] sie wesentlieh spi~ter auftritt und nicht oder kaum merklich zunimmt. 
Die Proben fielen sowohl mit fl'ischem als mit verfaultem oder konserviertem Material gleic h 
eindeutig aus. 

R o t h a e k e r stellte die Schichtpr0be in der Weise an, daft er in ldeinen Pr~zipitations- 
rShrchen je 0,3 ecru Extrak~ mit 0,2 ecru tines fl'iseh gewormenen Pal'atyphus B G ~i r t n e r -  
Antiserums unterschichtete. Im Yerlaufe yon 5 bls 10 ~linuten rie~en x~on 6 Seris 3 an der Be- 
riihrungsstelle eineu deutliehen Pri~zipitutionsring hers~or. Die Kontrollen mit Kochsalz, norm~lem 
Kaninchenserum und analog hergestelltem Extrak~ aus night infiziertem fa~fligem Kaninchenfleiseh 
blieben stundenlang vollkommen klar. INegativ fielen aueh die Proben aus, die mit Organextr~kten 
yon an Typhusinfektion eingegangenen Tieren angestellt warden. 

~ c h  den vors tehenden  Ausfi ihrungen ist  wolff der Schlul~ berecht igt ,  dal~ 

die Thermoreak t ion  auch be im P a r a t y p h u s  anwendb~r und zu diagnost ischen 

Zwecken verwertb~r  ist. ~ a c h  U h  ] e n h u t h  und  R o t h a c k e r wird  aber  die 

~Iethode schwerlich be im ~N~chweis yon Fle ischvergif tungen bevorzugt  werden, 

d~ d i e  bakter io logischen Methoden schneller zum Ziele fiihren, es sei denn, dal~ es 

sich um f~uliges F le i sch  handel t .  

Anwendung der Thermoreaktion bei Tuberkulose. 

Daft die Thermoreak t ion  auch bei der Tuberkul0se diagnostische Verwer tung 

finden kann,  geht  aus den Untersuchungen yon F a g i u o l i  hervor.  

F u g i  u o 1 i benutzte bei seinen Yersuchen, die mit priizipitierendem Tuberkuloseserum 
yon V a l I ~ e angestellt warden, anfi~nglich Kochextrakte aus tuberkulSsem Auswm'f, da sieh 
iedoch dabei stSrende, nieht spezifische Triibungen bemerkbar machten, wurde die Chloroform- 
methode mit einigen Modifikationen herangezogen. Zwecks Herstellung der Extrakte win-den 
5 his 10 ecru Auswurf mit der doppelten Menge Chloroform versetzt, die Misehung darehgesehiittelt, 
3 bis 4 Stunden bei 37 oim Brutschrank gelassen, nach Zusatz einer gleiehen 5[enge physiologischer 
Koehsalzl5sung neuerdings 2 his 3 Minuten gesehfittelt, d~nn dm'ch Filtrierpapiel" oder besser 
dutch Asbest filtriert. 

Zur Anstellung der Sehich~probe benutzte F a g i u o 1 i 2,5 cm hohe, 3 bis 4 mm weite 
ReagdnzrShrehen. Er besehickte dieselben bis zu halber tt5he ungefahr mit pri~zipitierendem Serum 
und iiberschichte~e dasselbe langsam mit Hilfe einer Kapitlarpipette mit 2 bis 3 Tropfen Auswurf- 
extr~kt. Nach 20 his 30 Minuten Aufenthalt im Brutschrank oder 30 ~inuten bei Zimmertempero - 
tar warde das Resultat abgelesen, und zwar bei kiinstlieher Beleuehtung. Die positive Reaktion 
gu~erte sieh dureh alas Auftreten einer deutlichen well, lichen Ringbildung an der Beriihrungs- 
flfiche zwischen Extr~kt "und Serum. 

Mit sicher tuberkulSsem, den K o c h schen Bazillus enth~ltendem Auswurf erzielte F a - 
g i u o I i bei Verwendm~g-unverdiiunter Extrakte in allen F~llen positive Reaktion, bei Ver- 
diinnung der Extrakte auf �89 reagierten 95 unter 99, auf ~/5 84 yon 99 p0sitiv, in einer ge- 
ringeu Anzahl yon F~llen waren selbst bei einer Verdiinnung ~uf ~/~o noch deutlich positive Re- 
aktionen zu verzeiehnen. 
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Unter 95 Auswtirfen ohne Tuberkelbazillen erhielt F a g i u o 1 i 10 mal mit unverdtinnten 
und 4 mal mit zur Hiilfte verdiinnten Extrakten positive Reaktionen. Von 11 Auswurfextrakten 
aus auf Grund der klinisehen Erseheinungen als tuberkulSs augesprochenen Individuen, in denen 
jedoeh Tuberkelbazillen nieht naehweisbar waren, trat die Ringbildung mit ether einzigen Ausnahme 
deutlieh auf, ein Ausfall, weleher der Thermoreaktion bei der Frfihdiagnose der Tuberkulose einen 
groBen Wert zuspreehen wiirde. 

Eine EinSchr~nkung erfi~hrt vorl~ufig die Verwendbarkeit der Thermoreaktion 
bet Tuberkulose durch die positiven Ausfiille, die zuweilen auch mit nicht tuber- 
kulSsem Auswurf auftreten. 

Eine genauere Abschiitzung dieser Fehlerque]le ist vorl~ufig nicht mSglich, 
es diirfte jedoch dieser Ubelstand bei Verwendung hochwertiger Sera und bet Ab- 
kiirzung der Beobachtungsdauer wesentlich reduziert werden kSnnen. 

Anwendung der Thermoreaktion bet Maltafieber. 

Von V i g a n b wurde in jiingster Zeit die Thermoreaktion auch bet Malta- 
fieber zum 1Nachweise des spezifischen Pr~zipitinogens herangezogen. 

V i g a n 5 wul]te sieh dutch Immunisierung des P~erdes mit dem M. melitensis ein braueh- 
bares, momentan pr~tzipitierendes Serum zu verschaffen. Die Kultm-filtrate, denen gegeniiber er 
das Pr~zipitationsvermSgen des Serums auspriifte, waren dutch Aufschwemmung einer 48 stiindigen 
Agarkultur mit 25 cem physiologischer KochsalzlSsung hergestellt und zum Tell 5 Minuten im 
siedenden Wasserbade, zum Tell 24 Stunden im Eisschrank gehalten worden. Die Kl~rungder 
Extrakte wurde dm'eh ein- oder mehrmalige Filtrierung dureh Asbest bewerkstelligt. Auch das 
pr~zipitierende Serum, das zur Vermeidung einer stSrend wirkenden Opaleszenz naeh voraus- 
gegangenem 18 stiindigem Hungem des Serumtieres gesammelt win'de, kam nach Zentrifugation 
v511ig klar z ~  Anwendung. 

Bet vergleichender Anstellung der Schiehtprobe mit im kochenden Wasserbad und im Eis- 
sehrank gehaltenen Ktfltarextrakten kam es bet ersteren momentan oder fast momentan znm 
Au~treten der eharakteristiseheg Seheibenbildung, w~hrend die Reaktion mit letzteren viel lang- 
samer und schwaeher auftrat. Diese Feststelhmg beweist die Vorziige der Extraktion des Pr~- 
zipitinogens dutch die Hitze und l ~ t  die Bezeichnung Thermopr~zipitin und Thermoreaktion 
als gereehtfertigt erscheinen. 

V i g a n b iiberzeugte sieh yon dem spezifischen Charakter der Thermopr~zipitine, indem 
er die Schichtprobe einerseits mit s~mtlichen ihm zur Veff~igung stehenden 15 St~immen des 
Mierococeus melitensis in mehr oder weniger ausgesprochenen, stets aber deutlich positiven 
Resultaten anstellte, anderseits abet in den Kontrollen mit Kultu~filtraten anderer Keime (Sta- 
phylokokken, Streptokokken, Meningokokken, Gonokokken, Typhusbazillen, B. colt, Milzbrand- 
und t~otlaufbazillen) in allen Fiillen negative Ergebnisse erzielte. Die charakteristische Ring- 
bildung blieb auch in jenen Fiillen aus, in denen an Stelle des pr~zipitierenden ~elitensisserums 
vom Pferde pri~zipitierendes h~ilzbrand- oder Rotlaufserum verwendet wurde. 

Die gleichen eindeutigen Resultate wie mit Kulturextrakten des M. melitensis erhielt V i - 
g a n b mit Organen aus Meerschweinehen, die in einem Zeitraume yon 7 Tagen einer experimen- 
tellen 5ielitensisinfektion erlegen waren. Die unter Verwendung unserer Koehmethode aus der 
Milz, der Leber, der Niere, dem Herzen und dem Blute gewonnenen Extrakte win-den in der fib- 
lichen Weise mit Serum untersehichtet: es kam hierbei mit ~ilz- und Leberextrakten sofort, mit 
~ierenextrakten etwas langsamer zur positiven Reaktion, wahrend dieselbe mit Herzextrakten 
ausblieb. 
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Weitere Ausblicke zur Anwendung der Thermoreaktion. 

Aul~er bei Milzbrand~ Rotlauf, Rauschbrand, Fleischvergiftung, Tuberkulose 
und Maltafieber ist eine Anwendung unserer Thermoreaktion bereits yon H e c h t 
bei Typhus, yon U h 1 e n h u t bei Schweinepest in Aussicht gestellt. Eine kurze 
Mitteilung yon F a c c h i n sprieht ierner fiir ihre Verwendbarkeit an pneumoni- 
sehem Auswurf. 

Es ist schon darauf hingewiesen worden, daft der Thermoreaktion als a]lge- 
meiner, serodiagnostischer Methode gelegentlich Bedeutung fiir die gerichtliche 
Medizin, fiir die :Nahrungsmittelkunde und Fleisehbesehau zukommen kann, z. B, 
wenn es sich durum handelt, einen Krankheitserreger an bereits beerdigtem Ka- 
daver, in Fleisch- und Organstiicken, selbst in konserviertem oder verarbeitetem 
und erhitztem Zustand naehzuweisen. 

Selbstversta,ndiich sind jedoch auch der Leistungs~i~bigkeit der Thermoreak- 
tion gewisse Grenzen auferlegt. 

So haben wir im Kapitel tiber die Anwendung der Thermoreaktion bei Milz- 
brand gesehen, dal~ ihrem absoluten Werte selbst auf diesem ihrem Massischen 
Arbeitsgebiete durch den geringen Pri~zipitinogengehalt in bestimmten Fallen 
(Schwein, experimenteller ~Iilzbrand) cine Schranke gesetzt ist. Bei Rotlauf 
hubert wit auSer einer Versehi~rfung dieser Einschriinkung in dem Eindringen yon 
Keimen der Murisepticusgruppe bei Fi~ulnis der Untersuehungsobjekte eine Fehler- 
quelle kennen gelernt, die zu besonderer Vorsieht in tier Verwertung positiver 
Ergebnisse an nicht frischem rotlaufverdiichtigen Material mahnt. Bei Rauseh- 
brand stand der praktisehen hnwendung der Methode an dem Muskel die technisehe 
Schwierigkeit der Beschaffung klarer Extrakte stSrend im Wege, welehe von 
H e c h t gliick]ieh tiberwunden wurde. 

Bei der Tuberkulose scheint Me@rum in der Eigenart des Untersuehungs- 
objektes und in der geringen Reaktionsbreite ein ttindernis zu liegen, welches bisher 
nut teilweise tiberwunden werden konnte. 

Bei den versehiedenen Infektionen,. we die Thermoreaktion Anwendung findea 
kann, ist niim_lieh ihr Ausbau nut dutch zielbewu6tes Vorgehen zu erreichen. Es 
mul~ vor allem die Gewinnung der pri~zipitierenden Sera angebahnt und die Be- 
reitung entsprechender Extrakte ausge~rbeitet werden, worauf dann die Ein- 
sehi~tzung ihres reellen Wertes dutch experimentelle Untersuehungen und an dem 
Material aus der Praxis einsetzt, wobei ihr Charakter als Gruppenreaktion richtig 
zu wiirdigen und die den Spezialfallen eigenen Sehwierigkeiten zu iiberwinden sind. 

Unerlii~liche Vorbedingungen sind Gewinnung des pri~zipitierenden Serums 
und Hel"stellung entspree.hender Extrakte, ohne welehe tier Reaktion die Grund- 
lagen abhanden kommen. Ob diesen Grundbedingungen in allen Fi~llen ent- 
sprochen werden kann, seheint uns mindestens Iraglieh: bei seuehenhaftem Ver- 
werfen, we yon S z y m a n o w s k i wenig ermufigende Ergebnisse gemeldet 
wurden, g]auben wir die Ursache des Versagens der Thermoreaktion in den Schwie- 
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rigkeiteI1 zu erbl icken,  die der  B e r e i t u n g  en t sp reehende r  E x t r a k t e  aus  der  Schwer -  

1/~slichkeit der  f r ag l i ehen  Pr / i z ip i t inogene  in Wasse r  zu  e n t s t e h e n  scheinen.  

W e n n  also das Arbe i t s fe ld  der  T h e r m o r e a k t i o n  in  d iesem Sinne  n ich t  als un -  

b e g r e n z t  beze i chne t  w e r d e n  sol], so dt~rften ihr  w i e d e r u m  auf  d e m  Gebie te  der  b io -  

logisehen R e a k t i o n e n  wei te re  B a h n e n  erschlossen w e r d e n  kSnnen.  

Dal3 die K o c h e x t r a k t i o n  zur  G e w i n n u n g  n ich t  nur  v o n  pr~izipi t inogenen S u b :  

s t anzen ,  sondern  auch zur  Dar s t e l l ung  y o n  A n t i g e n e n  fiir  die K o m p l e m e n t a b l e n k u n g  

d ienen  kann ,  war  auf  G r u n d  der  H i t z e b e s t g n d i g k e i t  y o n  Ant igenen ,  ,~de T u b e r -  

ku l in  u n d  Ma]lein,  die zm" K o m p ] e m e n t a b l e n k u n g  d ienen  kSnnen ,  vo rauszusehen :  

in der  T a t  haben  P f e i 1 e r m i t  d e m  Ver fah ren  ft~r die K o m p l e m e n t a b l e n k u n g  

b r a u c h b a r e  An t igene  bei  R o t z  (Zei tschr i f t  fiir Immunit~i tsf . ) ,  D j o u b e 1 i e f f 

(R~v.  G~n~rale des 3i~d. Vet .  Bd.  20) bei  Mi]zbrand  hergeste l l t .  

Es  will  uns seheinen,  dal~ die T h e r m o r e a k t i o n  dadurch ,  dal3 sie uns  tadel lose ,  

steri le,  e iweigfreie  E x t r a k t e  aus inf iz ier ten  Organen  z u m  S t u d i u m  der b io logischen  

R e a k t i o n e n  mi t t e l s  in v i v o  geb i lde te r  bak te r i e l l e r  An t igene  ]iefert ,  eine a l lgemeinere  

se rod iagnos t i sche  M e t h o d e  zu werden  ve r sp r i eh t  und  wohl  auch  fiber e inen solchen 

R a h m e n  h i n a u s z u w a c h s e n  be ru fen  sein diirfte.  

M~rz 1913. 
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