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In der letzten Zeit ist cine Reihe bemerkenswerter Ar-
beiten iiber den BErreger der cpidemischen Genickstarre, den
Diplococeus intracellnlaris meningitidis. oder Meningococcus
veriiffentlicht worden.  Iis sind hier in erster Linie die expe-
rimentellen Untersuchungen von Kelle und Wassermann,?)?®)
sowie von Jochmann® zu nennen. Da ich in der Lage bin,
die Brgebnisse, zu welchen diese Untersuchungen gefiihrt
haben. nach verschiedenen Richtungen hin zu ergidnzen, so
michte ich in nachstehendem in aller Kiirze die Resultate
meiner eigenen Versuche mitteilen.  leh behalte mir vor, an
anderer Stelle iiber meine Untersuchungen ausfiihrlich und
mit genauerer Angabe aller Versuchsprotokolle zu berichien.
und zwar dann, wenn meine Versuche, mit deren Fortsetznng
ich zurzeit noch beschiltigt bin, znm cndgiliigen Abschluff
gelangt sein werden.

Die Meningococcenkulturen, welehe ich meinen experimen-
tellen  Untersuchungen  zugrunde legte, verdanke ich zum
grifiten Teile der Giite des [Terrn Prof. Neisser (Frankfurt a. M.,
and ich bin diesem {dr die Ueberlassung dieses wertvollen
Maderinls zu lebhaltem Danke verptlichtet.  Die Kulturen sind
sietlich aus der Cerebrospinalilissigkeit an typischer Genick-
starre crkrankter Menschen geziichtet, und zeigen hinsichtlich

) Das Instrument ist im Medizinischen Warenhaus erhiiltlich.

5 W. Kolle und A Wassermann, Untersuchungen (iber Meningococcen.
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ihres morphologischen und kulturellen Verhaltens in jeder
Beziehung die fiir den Meningococcus-Weichselbaum gefor-
derten und in letzter Zeit von Kolle und Wassermann
scharf definierten Eigenschaften. Alle Kulturen, welche in
irgend einem Punkte, z. B. in ihrem Verhalten bei der Fir-
bung nach Gram, oder in Form und Menge ihres Wachstums
auf den iiblichen festen N&dhrbdden Abweichungen von der
Norm zeigten, habe ich von meinen Untersuchungen a priori
ausgeschlossen.

Was die Kultivierung der Meningococcen anbelangt, so
war mein Bestreben von Anfang an darauf gerichtet, die Ziich-
tung dieser Mikroorganismen auf fliissigen Néhrbdden zu er-
moglichen und sie woméglich einem bestimmten N&éhrsubstrat
derartig anzupassen, daff es gelingt, Massenkulturen zu er-
zielen; denn einmal halte ich es fiir ausgeschlossen, Kultur-
material, welches auf festen Néihrboden geziichtet ist, in so
exakter Weise dosieren zu konnen, wie dies fiir die Priifung
des betreffenden Materials an Versuchstieren wiinschenswert
ist, sodann glaube ich, dafi die Immunisierung gréferer Tiere
mit Kulturen auf fliissigen Né#hrsubstraten schon aus dem
Grunde weit mehr Aussicht auf Erfolg darbieten mufl, weil es
im allgemeinen weit leichter gelingt, mit Hilfe fliissiger N&hr-
béden zu grofien Kulturmassen zu gelangen. Wiewohl die
Meningococcenkulturen, welche mir zur Verfiigung standen,
diesen Bestrebungen anfinglich hartndckigen Widerstand ent-
gegensetzten, so ist es mir durch konsequentes, nunmehr seit
acht Monaten fortgesetztes Uebertragen auf einen fliissigen
Néhrboden von bestimmter Zusammensetzung gelungen, die
Kulturen zu sehr ilippigem Wachstum zu veranlassen. Fiir
diese Ziichtungsversuche eignete sich ganz besonders ein be-
stimmter Meningococcenstamm, den ich in folgendem kurz mit
»Kultur: W¢ bezeichnen méchte. Dieser Stamm gewdhnte sich
sebr bald an den fliissigen N&hrboden und zeigt heute ein
iippiges und #uflerst charakteristisches Wachstum. Dasselbe
beginnt an der Oberfliche der Fliissigkeit, erfiillt dann bald
das obere Drittel des Réhrchens, dann tritt durch das Nieder-
sinken von Coccen sehr bald ein geringer Bodensatz auf, nie-
mals aber, und zwar selbst nach tagelangem Wachstum nicht,
triibt die Kultur die ganze Fliissigkeitsmenge, sondern es
bleibt stets die mittlere Partie der Fliissigkeit im Réhrchen
oder Kolbchen vollkommen klar und durchsichtig, wé#hrend
gerade an den Grenzen dieser durchsichtigen Zone das Wachs-
tum am reichlichsten fortschreitet. Nach langem Aufenthalt
im Briitschrank kommt es auch zur Bildung zarter Oberfléchen-
h#éutchen.

Im mikroskopischen Bilde zeigt die Kultur folgende Merk-
male: Zunéchst verhilt sie sich der Gramschen Fiarbung gegen-
iiber absolut negativ. Sie bildet feinste, meist paarweise an-
geordnete Coccen von der bekannten Semmelform, jedoch
finden sich daneben héufig Tetraden, niemals dagegen zweifel-
lose Ketten. Oft liegen die Coccen so angeordnet, daf sie den
Eindruck bipolar geféirbter Stdbchen erwecken kénnten.

Trotzdem diese Kultur nunmehr seit acht Monaten auf
kiinstlichem, fliissigem N#hrmaterial geziichtet wird, hat sie
in ihrem mikroskopischen Aussehen eine Ver#dnderung nicht
erfahren. Um so auffallender muf es erscheinen, dafi diese
Kultur W im Laufe der Zeit eine ganz hervorragende Virulenz
fiir alle gebrduchlichen Versuchstiere angenommen hat.

Bei der Identifizierung des Diplococcus intracellularis als
den tatséchlichen Erreger der epidemischen Meningitis cerebro-
spinalis lieBen die Verdffentlichungen von Kolle und Wasser-
mann, sowie anderer Autoren eine nicht unwesentliche Liicke
erkennen. Es war ndmlich bisher nicht gelungen, durch
Uebertragung von Meningococcen auf Tiere eine der Genick-
starre dhnliche Erkrankung zu erzeugen. Kolle und Wasser-
mann betonen ferner, daffi es ihnen niemals gliickte, aus dem
Blute mit Meningococcenkulturen infizierter Tiere wiederum
Meningococcen zu ziichten, soda man annehmen muf, daf
der Tod der Versuchstiere bei den Injektionsversuchen dieser
beiden Autoren lediglich infolge von Giftwirkungen einge-
treten war. ‘

Anfénglich zeigte die oben beschriebene Kultur W ein
ganz analoges Verhalten; es gelang zwar, Miuse und Meer-
schweinchen durch intraperitoneale Injektionen zu téten, jedoch

waren hierzu relativ grofie Kulturmengen erforderlich, wihrend
der Nachweis von Meningococcen im Blute der erkrankten oder
verendeten Versuchstiere nicht gliickte. Nachdem diese Kultur
aber etwa fiinf Monate hindurch téglich auf denselben kiinst-
lichen Ndhrboden iibertragen worden war, hatte sie einen voll-
kommen verdnderten Charakter angenommen. Sie besitzt nun-
mehr eine hohe Pathogenitit fiir alle Versuchstiere.

So geniigt eine Dosis von 1 cem einer Verdiinnung von
1:1000000, um eine Maus in 1—2 Tagen zu tdten, 1 ccm einer
Verdiinnung von 1:500000 tétet ein junges Meerschweinchen (von
250 g Korpergewicht) in 1—2 Tagen bei intraperitonealer, in 6—8
Tagen bei subcutaner Injektion. Schwere Kaninchen von 2000 g
Gewicht erliegen intraperitonealen Injektionen mit unglaublich ge-
ringen Kulturmengen. Ich habe wiederholt beobachtet, dafl Kanin-
chen, welchen 1 cecm einer Kulturverdiinnung von 1 :20000 000, ja
selbst von 1:200000000 in die Bauchhdhle gebracht wurde, in
12—18 Stunden unter ungemein charakteristischen Symptomen ver-
endeten.

Zun#ichst beobachtet man an den injizierten Tieren eine rapide
eintretende Gewichtsabnahme, es treten L#hmungserscheinungen
an den Extremititen auf, die Atmung erscheint beschleunigt und
erschwert, schlieBlich kommt es zu krampfartigen Zuckungen, wo-
bei der Kopf der Tiere rhythmisch in den Nacken gezogen und
wieder nach vorn geschnellt wird, endlich verenden die Kaninchen
unter lautem Schreien.

Bei der Sektion der verendeten Tiere findet sich die Pleura-
hohle erfiillt mit einem eitrig-fibrindsen Exsudat. Die Milz ist stark
geschwollen, Leber und Nieren sind triib. Der Darm ist entziindet
und sehr blutreich. Gehirn und Riickenmark sind ddematds durch-
trinkt.

Es ist mir in jedem Falle gelungen, sowohl in den pleu-
ritischen Exsudaten und im Blute (Herzblut), wie auch aus der
véllig blutfreien Cerebrospinalfliissigkeit Meningococcen nach-
zuweisen und aus diesen Fliissigkeiten in Reinkultur .zu
ziichten. Dieser Befund steht in so schroffem Gegensatze zu den
Angaben anderer Autoren, dafl ich geneigt war, an der Iden-
titdt meiner Kultur mit dem Meningococcus Weichselbaum zu
zweifeln. Ich verglich deshalb immer und immer wieder die
morphologischen und kulturellen Eigenschaften dieser virulenten
Kultur mit anderen einwandfreien Genickstarrekulturen, welche
diese auffallende Tierpathogenitdt nicht, oder richtiger gesagt,
noch nicht besaflen. Ich war nicht imstande, irgend welche
wesentliche Unterschiede ausfindig zu machen.

Alle Zweifel an der Identitdt der Kultur wurden schliefilich
dadurch beseitigt, dafi es mir gelang, Mé&use und Kaninchen
durch subcutane Injektionen avirulenter, zweifelloser Meningo-
coccenkulturen gegen intraperitoneale Infektionen mit der
mehrfachen toédlichen Dosis der hochvirulenten Kultur (Kultur
W) mit absoluter Sicherheit zu immunisieren.

Mittlerweile ist es mir iibrigens gelungen, die Virulenz
einer Reihe anderer Meningococcenstimme durch das gleiche
Mittel, n&mlich durch konsequentes Fortziichten auf einem
fliissigen N#hrboden von konstanter Zusammensetzung in der
gleichen Weise zu steigern.

Die Fahigkeit avirulenter Meningococcenstimme, Versuchs-
tieren eine hohe Widerstandsfihigkeit gegen die virulenten
Stdmme zu verleihen, 148t sich praktisch zur Identifizierung
echter Meningococcen verwenden, denn ich habe gefunden,
dafl weder Gram-positive Diplococcen, noch sogenannte
meningococcendhnliche Stdmme die gleiche Fadhigkeit besitzen.
Sehr interessant und gewifi von nicht geringer Bedeutung aber
ist die Tatsache, daf die gleiche Fdhigkeit der Immunisierung
gegen virulente Meningococcen, und zwar die absolut gleiche
quantitative Fdhigkeit, wie avirulenten Meningococcen allen
Gonococcenkulturen eigentiimlich ist. Bei der auffallenden
morphologischen und kulturellen Aehnlichkeit dieser beiden
Coccenarten ist dieses Versuchsergebnis ein Beweis mindestens
tiir die iiberaus nahe Verwandtschaft beider Kulturen, ja man
wiére fast geneigt, an eine Identitdt beider zu denken.

Der Besitz hochvirulenter Meningococcenkulturen hat eine
grofle praktische Bedeutung fiir die Priifung und Wertbestim-
mung des Meningococcenimmunserums. Das wiederholte Auf-
treten der epidemischen Genickstarre in den letzten Jahren
hat das Aufsuchen spezifischer Schutz- und Heilmittel gegen
diese Seuche zur Notwendigkeit gemacht. Es war selbst-
verstindlich, da man es unternahm, wirksame Immunsera
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durch Behandeln von Tieren mit Hilfe von lebenden oder ge-
toteten Meningococcenkulturen herzustellen. Wie aber aus
den Arbeiten von Kolle und Wassermann ersichtlich ist,
bietet die Priifung solcher Sera grofie Schwierigkeiten dar,
eben weil man ja bisher nicht {iber Kulturen von konstanter
Virulenz fiir kleine Versuchstiere verfiigte. Diesem Mangel
ist nunmehr abgeholfen. Schon die Versuche Jochmanns,
dessen Kulturen hinsichtlich ihrer Pathogenitit schon etwas
grofiere Zuverldssigkeit besitzen als die meisten anderen
Meningococcenstdmme, beweisen, da es sehr wohl gelingt, im
Serum immunisierter Tiere Schutzstoffe gegen die Meningo-
coccen nachzuweisen. Ob das Jochmannsche Serum aller-
dings auch gegeniiber den hochvirulenten Kulturen standhalten
wird, das muf die Zukunft lehren.!)

Sobald ich mich von der konstanten Tiervirulenz meiner
Meningococcenstdmme iiberzeugt hatte, habe ich nicht ge-
zdgert, gleichfalls die Herstellung spezifischer Immunsera zu
versuchen. Zu diesem Zwecke habe ich Pferde seit einiger
Zeit mit Einspritzungen virulenten Materials behandelt und es
ist mir gelungen, zu einem Serum von deutlich nachweisbarer
Schutz- und Heilkraft zu gelangen. Das Serum schiitzt weife
Méuse in einer Menge von /5, cem gegen das 100fache der
tédlichen Dosis.

Den Schutz, welchen das Serum Kaninchen zu verleihen
vermag, geht aus nachstehender Tabelle hervor.

Subcutan Intraperitoneal
eingespritzte Serum-|eingespritzte Kultur- Verhalten
menge menge 1 ccm
1:20 000 1 nach 12 Stunden.
1:200 000 T o, 24 N
1:2 000 000 ¥ 36
1:20 000 000 ¥ 24
1:200 000 000 T 24
1 ccm 1:200 000 lebt.
0,5 ccm 1:200 000 lebt.
0,25 ccm 1: 200 000 + nach 7 Tagen.
01 ccm 1: 200 000 T - 3 M

Wenn man iiberlegt, daff die durch das Serum geschiitzten
Kaninchen mit einer Kulturmenge infiziert wurden, welche,
wie aus der Tabelle hervorgeht, mehr als das 1000fache der
todlichen Dosis betrug, so diirfte man den Gehalt des Serums
immerhin schon als recht betréchtlich ansprechen. Da meine
Pferde jedoch erst relativ geringe Kulturmengen erhalten haben,
so hoffe ich bald in der Lage zu sein, iiber noch bessere Re-
sultate berichten zu kénnen.

Auch einige mit dem Serum ausgefiihrte Heilversuche
hatten recht giinstige Resultate.

Was der Gehalt des Serums an Agglutininen anbelangt,
so habe ich gefunden, daf dasselbe nicht nur die homologe
Kultur, sondern auch alle anderen echten Meningococcenstimme,
und zwar in Verdiinnungen von 1:1000 bis 1:2000 aggluti-
niert. Die Agglutinationsprobe ist fiir die Differenzierung
echter Meningococcenstimme von anderen Kulturen, welche
ein dhnliches kulturelles und morphologisches Verhalten zeigen,
von zweifellosem Wert, dagegen ist sie zur Bewertung des
Gehaltes eines bakteriziden Meningococcenserums an spezifi-
schen Schutz- und Heilstoffen ungeeignet. Das Serum meiner
Pferde besaff bereits den gleichen Gehalt an Agglutininen zu
einer Zeit, wo Schutzstoffe durch Tierversuche iiberhaupt noch
nicht nachgewiesen werden konnten. Der Gehalt an Aggluti-
ninen aber hat durch die weiter fortgesetzte Immunisierung
der Pferde, durch welche eine namhafte Steigerung des Ge-
halts an Schutzstoffen in dem Serum erfolgte, eine weitere
Zunahme nicht erfahren.

Aufler dem hier beschriebenen Meningococcenserum, zu
dessen Herstellung ich virulente Stimme verwende, erschien
es mir von Wichtigkeit, auch ein Serum durch Immunisierung
von Pferden mit avirulenten Kulturen zu gewinnen, ebenso
wie es bei der durch meine Versuche bewiesenen nahen Ver-
wandtschaft der Meningococcen und Gonococcen von grofilem
Interesse sein mufite, ein Gonococcenserum zu erhalten. Ich

1) Mittlerweile habe ich ein von E. Merck (Darmstadt) be-
zogenes Meningococcenserum auf seine Wirksamkeit gegeniiber der
virulenten Kultur gepriift und habe gefunden, daf das Serum einen
deutlichen Schutzwert besitzt. In einer Menge von 0,1 ccm vermag
es Msuse gegen die 10—100 fache, in einer Menge von 0,5 ccm selbst
gegen die 1000 fache tddliche Dosis zu schiitzen.

bin mit der Herstellung dieser verschiedenen Immunsera be-
schiftigt, jedoch sind diese Arbeiten noch zu keinem definitiven
Abschlufi gelangt. Eine Vorpriifung der verschiedenen Sera
hat jedoch bei mir bereits die Ueberzeugung gefestigt, daf
die zwischen den drei erw#dhnten Immunseris bestehenden
Unterschiede nur quantitativer Natur sind.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



	1366c.pdf
	1367.pdf
	1368a.pdf

