[Aus den Laboratorien des Conseil sanitaire maritime et quarantenaire
d’Egypte.]

Uber Cholera- und choleraihnliche Vibrionen unter
den aus Mekka zuriickkehrenden Pilgern.!

Ein Beitrag zur Epidemiologie der Cholera.
Von

Dr. Felix Gotschlich

in Alexandrien.

Das Kampement von Tor, an der Westkiste der Sinaihalbinsel ge-
legen, hat bekanntlich die Aufgabe, die Seuchengefahr, welche alljahrlich
Egypten und den Mittelmeerlindern von den mohammedanischen Kultstitten
aus zur Zeit der Pilgerfabrt droht, durch entsprechende QuarantinemaB-
regeln ‘abzuwenden.

Eine Beschreibung des Kampements, das in den letzten Jahren
durch zahlreiche Verbesserungen und Erweiterungen, inshesondere- Neu-
bauten fiir die Hospitiler, zu einer im groBartigen Stile organisierten
Anstalt geworden ist, findet sich in dem Bericht der deutschen Pestkom-
mission 18992 vgl. auch das Kapitel Quarantine bei E. Gotschlich3
und A. Gartner® .

Auf Veranlassung meines Chefs, Hrn. Prisidenten Dr. Armand Ruffer,
war ich in diesem Jahre (1905) von Ende Februar bis Ende Mai dem
Kampement beigeordnet zum Zwecke eines eingehenden Studiums der schon
wiederholt bei fritheren Gelegenheiten im Darminhalt der Pilger beobachteten

! Vgl. F. Gotschlich, Refour du pélerinage de Pannée 1905. Alexandrie.
(Penasson.)

 drbeiten des Kaiserl. Gesundheitsamtes. Bd. XVI. — Vgl auch Kaufmann,
Die Quarantine-Siation El Tor. Berlin 1892.

3 Kolle-Wassermanns Handbuch, Bd. IV, 1.

* Spezielle Pathologie und Therapie von Pentzold u. Stintzing. Bd. L
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Vibrionen. Beildufig bemerkt sei, daf} diesmal das die Kampagne beherrschende
Krankheitsbild eine schwere Dysenterieform war, die sich pathologisch-
anatomisch meist als ausgedehnter geschwiiriger Prozef im Dickdarm,
vielfach auch als vollstindige Nekrose der Kolonschleimhaut manifestierte;
in Dinndarm waren stets nur ganz unbedeutende Verinderungen zu
konstatieren. Uber ihren &tiologischen Charakter, ob bazillire oder
Amébendysenterie, sind die Akten noch nicht geschlossen. Tatsache ist,
daf in mehreren Fillen Amében gefunden wurden. Auch in klinischer
und in therapeutischer Beziehung war es bisher noch nicht méglich,
bestimmte Anhaltspunkte zu gewinnen, da die meisten Falle dem Hospital
schon - moribund iiberwiesen wurden. Daneben waren zu verzeichnen
einige Fille von Pneumonie, Zerebrospinalmeningitis und Variola. Die
Behandlung der letzteren und damit die Leitung der Isolierbaracken sowie
die Vornahme der notwendig werdenden Schutzimpfungen war mir gleich-
falls tbertragen. Die Mortalitdt betrug in diesem Jahre 161 Todesfille
auf eine Gesamtpilgerzahl von 33036 gegen 79 auf 29964 im Vorjahre.
Das Plus ist im wesentlichen auf Xonto der erwihnten schweren Dysenterie
zu setzen. Jedenfalls war, soweit man nach den klinischen und patho-
logisch-anatomischen Befunden urteilen darf, Cholera im Kampement
nicht vorhanden. Insbesondere sei darauf aufmerksam gemacht, daf fast
simtliche Pilgerleichen zur Autopsie kamen, die Hr. Dr. Armand Ruffer
in den meisten Fallen selbst vornahm, wobei, ich wiederhole es, nicht der
mindeste Anhaltspunkt gefunden werden konnte, der zu einer Diagnose
,,Cholera‘ hitte berechtigen konnen.

Um so auffallender war es nun, um das Resultat meiner Unter-’
suchungen kurz vorwegzunehmen, daB im Darminhalt von 6 Pilgern, welche
infolge teils von Dysenterie, teils Gangrin des Kolons gestorben waren,
" sich Vibrionen fanden, welche sich durch den unzweideutig positiven Aus-.
fall der Agglutination mit hochwertigem spezifischen Choleraserum (erhalten
durch die Liebenswiirdigkeit des Hrn. Prof. Gaffky in Berlin) als echte
Choleravibrionen erwiesen.

Ich habe den Darminhalt von insgesamt 107 Pilgerleichen bak-
teriologisch untersucht, worunter es mir in 38 Fillen gelang, mittelst des
Peptonwasser-Agarplattenverfahrens Vibrionen zu isolieren und zwar waren
dieselben in 8 bis spéitestens 12 Stunden im Peptonwasser nachweisbar.
Originalagarplatten wurden aus &uBeren Griinden nicht gemacht, hingegen
in jedem Falle ein Originalausstrichpriparat, das schon einen interessanten
Hinweis auf das in unserem Falle besondere latente Verhalten der Vibrio-
nen enthielt, insofern als dieselben darin stets nur sparlich, nie in Rein-
kultur oder in typischer Lagerung (Kochsche Fischziige), sondern inmitten
einer reichen Flora saprophytischer Darmbakterien sich vorfanden. In
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einzelnen Killen waren Vibrionen im Originalpriparat iberhaupt. nicht
mit Sicherheit zu erkennen (siehe Tabelle im Anhang).

Von 38 Vibrionenkulturen gaben also 6 eine spezifische Seroreaktion
bis zu Grenzwerten von 1:500 bis 1:2000. Der Originaltitre des Serums
betrug 1:3000. Die Kontrollen mit Normalserum (1:50) ergaben fiir simtliche
6 Kulturen ein durchaus negatives Resultat. Die fibrigen 32 Kulturen
zeigten auch in einer Konzentration des spezifischen Serums von 1:50
keine Reaktion. Die hieraus nach dem heutigen Stande unserer Kenntnis
vom Choleraerrreger resultierende Tatsache, daB es sich in den genannten
6 Fillen um echte Choleravibrionen handelt, muBte durch eine genaue
Untersuchung ihrer morphologischen und biologischen Charaktere sowie
durch Immunitatsreaktionen erhértet werden, um so mehr, als die vollige
Abwesenheit von klinisechen und pathologisch-anatomisehen Symptomen von
Cholera Zweifel an an der Berechtigung dieses Schlusses und damit auch
an unserer gesamten bakteriologischen Choleradiagnostik nur allzu leicht
hervorrufen konnte.

Wohl war es uns bekannt, daB Choleravibrionen im latenten Zustand
im Darmtraktus von Cholerarekonvaleszenten und scheinbar Gesunden in
der Umgebung Cholerakranker auch bis zu einem Zeitraum von 50 Tagen
in der Rekonvalenz noch vorkommen kénnen.! In solchen Féllen aber
war stets ein direkter Zusammenhang mit der jeweils bestehenden Epidemie
nachweisbar, wenn nicht sogar ein stattgehabter Kontakt mit Elinisch
manifesten Cholerafillen, wahrend im vorliegenden Falle ein direkter Zu-
sammenhang mit einer Epidemie auf den ersten Blick ginzlich zu fehlen
schien. Handelt es sich doch um Pilger, welche schon seit mindestens
2 und 3 Monaten fern von ihrer Heimat waren zu dem Zeitpunkt, wo
sie unserer Untersuchung zuginglich wurden.? Andererseits lag kein
Grund vor zu der Annahme, daff die Pilger die Cholerakeime aus dem
Hedjaz mitgebracht hitten, zumal die offiziellen Berichte unseres Delegierten
im Hedjaz sehr giinstig lauteten und manifeste Cholerafille wohl schwerlich
iibersehen werden konnten, vielmehr in Anbetracht der im Hedjaz herr-
schenden aller- Hygiene baren sanitiren Verbaltmisse wohl mit groBiter
Wahrscheinlichkeit zum Entstehen einer Epidemie hétten fithren miissen.?

Allerdings hat sich bei genauerer Sichtung unserer Befunde gezeigt,
daB diese Zusammenhanglosigkeit mit einer vorausgegangenen Epidemie

t Vgl. Kolle. Diese Zeitschrift. Bd. XVIIL

% Der groBe Beiram wurde am 15. Februar in Mekka gefeiert; die ersten Pilger-
schiffe kamen Anfang Mirz in Tor an.

® Vgl Soliman Bey Hamada, Pélerinage au Hedjaz. Rapport général sur
le pélerinage de P’année 1905. Alexandrie. '
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nur eine scheinbare war und sich vielmehr epidemiologische Beziehungen
unserer latenten Fille zu manifesten sehr wohl auffinden lassen. Es ist
dies die bei einiger Beobachtung sehr sinnfillige Tatsache, daf die
spezifischen Vibrionen nicht etwa verstreut unter Pilgern aller Gruppen
gefunden wurden, sondern daB dieselben ausschlieBlich einem ganz be-
stimmten Milieu angehdren, nimlich wenn man etwa eine kiinstliche
Scheidung in gstliche asiatische und westliche afrikanische Pilger vornehmen
will, so gehéren unsere Choleratriger der oOstlichen asiatischen Gruppe an
aus RuBland und der Tirkei. In beiden Lindern hat bekanntlich im
“vorigen Jahre die Cholera geherrscht.! Sie nahm ihren- Ausgang von
dem Wallfahrtsort Kerbela bei Bagdad in Mesopotamien und ging von da
iber Persien, wo sie eine sehr erhebliche Ausdehnung gewann, dem
Verlauf der nordlichen KarawanenstraBen folgend nach dem Kaspischen
Meer.

Ein ganz analoges Verhalten, d. h. nimlich latente Cholerafille fern
von einer Epidemie, ist bisher nur einmal (1897) und zwar ebenfalls in
Tor beobachtet worden.? TUber diesen Fall soll im ferneren berichtet
werden, da er auch noch in anderer Beziehung viel Ahnlichkeit mit
unseren Fillen aufweist. ,

- Was nun die genauere Priffung unserer sechs spezifischen Vibrionen
betrifft, so seien in nachstehender Tabelle zunichst die auf ihre Provenienz
beziiglichen Daten mitgeteilt. '

Tabelle I
Nomenklatur der sechs spezifischen Kulturen.
|
Nr. i Name des Pilgers f:iti;i%;; N%’S;;ef.e ® Datum Re?iuellf;a:t
i schiffes | d. Ankunft{ des Todes { Autopsie
1 Osman Hussein Anatoliot | Bassorah | 7. Méirz 8. Mirz Colitis
2 Sanka Uschalinga Russe Tsaritza T . 8. . Dysenterie
3 Unbekannt Tirke Konia 10. ,, 10. ,,  |Colitis gan-
graenosa
Achmed Salih ~ | Rumeliot | Bassorah | 9. ,, 12.. Colitis
5 Bekir Mohamet Anatoliot [St. Georges| 18. ., 15, ,, »
6 Achmet Aly Rumeliot | Bassorah | 7. ,, 20. ,  |Dysenterie

In der Tabelle fallt sofort auf, daB auch Angehdrige der europdischen
Tirkei, Rumelioten, Choleratriger gewesen sind, und es ist mir hier der

1 Hahn, Uber einige Beobachtungen wibrend der diesjihrigen Choleraepidemie
in SiidruBland und Russisch Mittelasien. Berliner kiin. Wochenschrift. 1905. Nr. 2.

? Vgl. auch hieriiber: Zachariadis Bey, Rapport sur Ualler et le retour du
rélerinage de Uannée 1905. Alexandrie.
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Finwand gemacht worden, daB von einem Bestehen von Cholera in
Rumelien im vorigen Jahre nichts bekannt geworden ist. Darauf ist
folgendes zu erwidern: Einmal sind die Angaben der Pilger beziiglich
ihrer Heimat ziemlich unzuverlissige und ich habe daher von einer niheren
Angabe des Heimatsortes in obiger Tabelle ganz Abstand genommen, zu-
mal ich die mir bezeichneten Orte kaum zur Halfte auf Spezialkarten von
Kleinasien und den Balkanlindern finden konnte. Andererseits aber haben
Angehorige der europdischen Tiirkei auf der Reise zum Hedjaz auch geniigend
Gelegenheit mit Stammesgenossen aus verseuchten Reichsteilen in Kontakt
zu kommen, wahrend das fir die afrikanischen Pilger nicht zutrifft, da
die #dgyptischen Pilger auf agyptischen Schiffen, die Algerier usw. auf
franzosischen Schiffen zum Hedjaz befordert wérden. —

Aus obiger Tabelle II geht als wesentlichstes Resultat hervor, da8
unsere sechs spezifischen Vibrionen mit dem echten Choleraerreger gerade in
dem Sinne iibereinstimmen, daf sie kein neues positives Merkmal bieten,
welches dem ersten Choleravibrio fehlt, d. h. keine Polytrichie, keine
Taubenpathogenitit, keine Koagulation der Milch, keine Phosphoreszenz.
Andererseits fallt uns jedoch beim Betrachten der Tabelle sofort auf, daf
" unsere 6 Kulturen erhebliche und konstante morphologische Unterschiede
untereinander zeigen, so daB es auf den ersten Blick scheinen konnte, als
hitte man es mit verschiedenen Arten zu tun. Jedoch handelt es sich,
wie aus dem weiteren Verlauf unserer Untersuchung hervorgeht, nur um
individuelle Differenzen, die nicht etwa groBere sind als diejenigen, denen
man bei Kulturen begegnet, welche von authentischen Cholerafillen her-
stammen ; vgl. die morphologischen Unterschiede von echten Cholerakulturen
auf der Tafel, welche Kolle seiner Abhandlung iber den heutigen Stand
der Choleradiagnose beigegeben hat.!

Am meisten abweichend verhilt sich die Kultur Nr. 5. Sie gibt die
Nitroso-Indolreaktion nur nach Zusatz von 1/,o,, Kaliumnitrat zum Pepton-
wasser, was einfach sagen will, daB die Reaktion bei dieser Kultur sebr
abgeschwicht ist. Sie bietet aber auch noch in anderer Beziehung Degene-
rationserscheinungen, als da sind: Verlangsamte Eigenbewegung, Neigung
zur Bildung von Involutionsformen, schwicheres Wachstum auf Agar und

vor allem mangelnde Virulenz: ein Meerschweinchen mit !/, Ose intra-
peritoneal injiziert, wird nicht einmal krank.

Es sei schon hier bemerkt, daB die 32 nicht-spezifischen Vibrionen
nicht allein durch die Seroreaktion — (sowohl die Agglutination Konz. 1:50,

1 Kolle, Uber den jetzigen Stand der Choleradiagnose. Kilin. Jahrbuch. 1903.
Bd. XI.
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als das Pfeiffersche Phanomen, Dosis 20 ™8 spez. Serum, ist bei allen 82
negativ) — sondern schon durch morphologische und kulturelle Merkmale
von den 6 spezifischen sich unterscheiden. So sind 4 von ihnen tauben-
pathogen, 21 bewirken Koagulation der Milch, 23 geben keine Indol-
reaktion, auch nach Nitratzusatz nicht, 1 ist nicht meerschweinchenpathogen,
so daP kein einziger ibrig bleibt, welcher aufler durch die Seroreaktion sich
gar nicht von echter Cholera unterscheiden lieBe. Es liegt aber auf der
Hand, daB bei der Prifung auf Spezifitit, besonders, wenn man es mit
sehr reichlichem Untersuchungsmaterial zu tun hat, der Agglutinations-
methode als der am raschesten zum Ziele fithrenden der Vorzug gegeben
werden wird und die anderen Methoden erst in zweiter Linie zur Bestitigung
des Resultates mit herangezogen werden kénnen, ganz abgesehen davon, da8
es ja faktisch auch Kulturen gibt, welche sich allein durch die Sero-
reaktion von Cholera unterscheiden und morphologische und kulturelle
Unterschiede nicht aufweisen.

Die Untersuchungsresultate beziiglich der 32 nichtspezifischen Vibrionen
sind im Anhang tabellarisch zusammengestellt.

Tabelle IIL
Agglutinationstitres der sechs spezifischen Kulturen.
a) Spez. Serum.

Nummer | Spez Pferdeserum Ziegi%ize'l-um Spez. Kaninchenserum

der Kultur| Orig.-Titer 1:8000 | g - = =" 500 | Konzentr. 1:200} Konzentr. 1:1000
1 Grenzwert 1: 1000 +++ + 4+ + (Grenzwert)
2 ,, 1:2000 +++ +++ +
3 N 1:1000 +++ o+ +
4 - 1:1000 +++ +++ +
5 v 1: 500 + + (schwach) 0
6 » 1:2000 +++ +4++ +

b) Kontrollen mit Normalserum und Kochsalzldsung.

Normales Normales
dlg: mK?:ﬁflr Norﬁ;’};:nl:f rf ?ssegum Ziegenserum Iganinchenserum Kochsalzlosung
Konzentr. 1:50 | Konzentr. 1:20
1 0 0 Spur 0
2 0 0 . 0
3 0 0 0
4 Spur 0 . 0
5 0 0 0 0
6 Spur 0 Spur 0

Die Methodik war genau die von Kolle angegebene; simtliche Proben
wurden nur makroskopisch untersucht. Um das Resultat obiger Tabellen
kurz zusammenzufassen, so handelt es sich um typische positive Reaktion
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mit spezifischem Pferde-, Ziegen- und Kaninchenserum, wahrend die
Kontrollen mit dem Normalserum dieser 3 Tierspezies selbst in 20 bis
100 fach starkeren Konzentrationen praktisch negativ blieben. Die mit
physiologischer NaCl-Losung angestellten Kontrollen waren ebenfalls negativ.
Man wird sofort leichte quantitative Differenzen der 6 Kulturen unter-
einander bemerken; namentlich Nr. § zeigt sich gegeniiber der 3 Sera
weit mehr refraktir, als die anderen, was gut mit den sonstigen Degene-
rationserscheinungen dieser Kultur iibereinstimmt.

. Ubrigens sind diese leichten individuellen Differenzen unter ver-
schiedenen Kulturen derselben Spezies seit langem bekannt, sowohl fiir
den Choleravibrio, als fiir jeden anderen mit Riicksicht hierauf untersuchten
Mikroben. Jedenfalls sind dieselben nicht imstande, weder die Spezifitit
noch die Identitit der 6 Kulturen zu erschiittern. Letztere ist dbrigens
noch im weitesten Umfange bestitigt durch direkte Versuche, die ich zu
diesem Zwecke angestellt habe.

6 Kaninchen wurden zundchst subkutan mit je einer ganzen Agarkultur-
aufschwemmung in NaCl-Lésung, welche eine Stunde lang im Wasserbade
bei 60° gehalten wurde, injiziert, 8 Tage darauf intravends mit einer in
gleicher Weise abgetiteten Ose Kultur. Mit den gewonnenen 6 Sera wurde
die Agglutinationsprobe auf reziproke Reaktion unter den 6 Kulturen auf-
gestellt. Das Resultat war folgendes: Jedes der 6 Sera agglutiniert jede
der 6 Kulturen noch in einer Verdiinnung von 1:2000. Hier ist noch
besonders die Tatsache hervorzuheben, daf auch das Serum der atypischen
und avirulenten Kultur Nr. 5 nichtsdestoweniger die gleiche spezifische
Wirksamkeit batte, wie die anderen. Endlich gelang es mir poch, die
Spezifitit der 6 Sera durch Beeinflussung authentischer Cholerakulturen
nachcuweisen. Es standen mir 3 Kulturen zur Verfiigung, von denen zwei
von Dr. Crendiropoulos gelegentlich der Epidemie 1902 isoliert worden
waren, eine von Prof. Bitter in Kairo. Samtliche Kulturen zeigten noch
in einer Verdinnung von 1:2000 makroskopisch deutliche Agglutination
durch Serum Nr. IT und Serum Nr. V, welche ich zu diesem Versuch
verwendete. )

Es sei hier noch einer neueren Arbeit von Leo Zupnik?! gedacht,
in welcher versucht wird, bei Bacterium coli, Typbus, Paratyphus, bei
Diphtherie und Pseudodiphtherie, sowie bei den siurefesten Bakterien
Gruppenreaktionen aufzustellen. Das Bestehen solcher Gruppenreaktionen
diirfte uns nach unseren ganzen biologischen Erfahrungen nicht wunder-
nehmen und beweist nur, daB in der Natur nicht alles schematisch mit
absoluter Regelméfigkeit zugeht. Fir die Vibrionen sind jedenfalls bisher

! Leo Zupnik, Uber gattungs-spezifische Immunititsreaktionen, Diese Zeit-
schrift. 1905, Bd. IL. :
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keine Gruppenreaktionen gefunden worden, sondern im Gegenteil strengste
Spezifitit. Der hochste positive Agglutinationstitre bei nicht-spezifischen
Vibrionen war nach Zupniks eigenem Zitat:

der Vibrio Massauah  im Verhiltnis 1:20,
ein ,, aus der Elbe ,, ” 1:50,
der ,, Dievenow . 1:100.

Der nicht-spezifische Vibrio Nr. XII bei Kolle-Gotschlich,? welcher
bei 1:200 von spezif. Serum agglutiniert wurde, kann hier nicht mit in
Betracht kommen, da schon das Normalserum in gleicher Konzentration
dieselbe Wirkung auf ihn hatte. Wenn nun wirklich in den von Zupnik
zitierten Fallen die Kontrollen mit dem Normalserum gar keine Reaktion
gezeigt haben sollten, so kann das auf einem reinen Zufall beruhen.
Ahnliche Differenzen finden sich in der Tat zwischen verschiedenen Normal-
sera. Was iiberdies unseren Fall betrifft, so war bei so hohem Agglu-
tinationstitre (1 : 500 bis 1:2000) ein Zweifel ja vollkommen ausgeschlossen.

Tabelle IV.
Ausfall des Pfeifferschen Versuches bei den sechs spezifischen
Kulturen quoad vitam des Versuchstieres.

2 Spezifisch-bakteriolytisches Kaninch | Komtrolle:
c a) Spezifisch-bakteriolytisches Kaninchenserum b) Normales Kan.-Serum
it 5 =8 Serum 10 @& Serum 20 2 Serum | 50 ™8 Serum
= l + 1 Ose Kultur + 1 Ose Kultur |+10se Kulturi + 1 Ose Kultur
1] kompl. Bakteriolyse, | kompl. Bakteriolyse, kompl. keine Bakteriolyse,
| - Tier + nach 24t Tier + nach 80t | Bakteriolyse, Tier 1+ nach 24%-
Tier tberlebt
2 | kompl. Bakteriolyse, | kompl. Bakteriolyse, desgl. desgl.
Tier iberlebt Tier iberlebt
8 || kompl. Bakteriolyse, desgl. desgl. desgl.
Tier + nach 48"
desgl. desgl. desgl. | desgl.
avirulent (vgl. Tabelle II) — —
kompl. Bakteriolyse, | kompl. Bakteriolyse, keine Bakteriolyse,
Tier iiberlebt ier iiberlebt Tier + nach 24%

Resultat der Autopsien: Bei allen Kontrolltieren im Bauchinhalt massenhaft
intakte Vibriomen. — Bei den mit spezifischem Serum behandelten Tieren 1, 3, 4
(5 ™€) und 1 (10™=¢) diberall nur spirlich gequollene Vibrionen.

1 Vgl. Kolle-Gotschlich, Untersuchungen iber bakteriologische Cholera-
diagnostik und Spezifitit der Kochschen Choleravibrio. Diese Zettschrift. 1908,

Bd. XLIV.
Zeitschr, . Hygiene, LIIIL 19
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Die sechs in Frage kommenden Kulturen wurden mit einem bakterio-
logischen Kaninchenserum aus dem Berliner Institut fur Infektionskrank-
heiten geprift, und zwar wurde die Reaktion genau nach den im Jahre
1902 vom Kaiserlichen Gesundheitsamt zu Berlin veroffentlichten Vor-
schriften angestellt. 4 Meerschweinchen wurden mit je 1 Kultur injiziert,
jedes Tier mit 1 Ose Kultur und verschiedenen Serumdosen. Drei dieser
Tiere erhielten Dosen von 5, 10 und 20™# des spezifischen Serums, das
vierte als Kontrolltier eine Dosis von 508 normalem Kaninchenserum.
Die Kultur Nr. 5 war infolge mangelndér Virulenz zu diesem Versuch
nicht verwendbar.

Das Resultat wurde in zweifacher Hinsicht festgestellt, und zwar:-

1. beziiglich spezifischer Bakteriolyse der ins Peritoneum injizierten
Vibrionen (Y/, bis 1 Stunde nach ber Injektion mit Glaskapillare ent-
nommen und mikroskopisch untersucht);

2. quoad vifam der Versuchstiere beziiglich der vom spez. Serum
ausgeiibten Schutzkraft gegeniiber einer sicher todlichen Dosis (1 Ose Kultur).

ad 1. Die verwendeten 5 Kulturen zeigten schon auf die Dosis von
5mer typische Bakteriolyse. Schon vor Ablauf einer Stunde waren simt-
liche Vibrionen verschwunden und nur noch vereinzelte blasse Kérnchen
zu finden. Das Normalserum rief selbst in 10 fach stirkerer Konzentration
(50™e) keine Spur von Bakteriolyse hervor. Dies bedeutet einen absolut
positiven Ausfall des Versuchesd

ad 2. Was die vom spez. Serum ausgeiibte Schutzkraft quoad vitam
des Versuchstieres betrifft, so mub ich zundchst hervorheben, dafl die Kontroll-
tiere, weleche Normalserum erhalten hatten, sfmtlich innerhalb 24 Stunden
starben und in ihrem Bauchinhalt massenhaft intakte Vibrionen zeigten.
Die mit spezifischem Serum behandelten Tiere zeigten bei den Kulturen
Nr. 1, 3 und 4 ein von dem Gewohnten abweichendes Verhalten, indem
digjenigen Tiere, welche nur 58= Serum erhalten hatten, im Verlauf von
24 bis 48 Stunden ebenfalls starben, jedoch offenbar infolge von Toxin-
wirkung, indem ihr Peritoneum nur spirliche Vibrionenreste enthielt oder
sich als fast steril erwies. Bei Kultur Nr. 1 starb auch das Tier mit 10 =&
nach 60 Stunden. Bei Kultur Nr. 2 und Nr. 6 wurde diese Anomalie
nicht gefunden. Diese beiden Kulturen ergaben somit ein ganz typisches
Resultat (vgl. anch den hohen Agglutinationstitre dieser beiden Kulturen).

Diese bei drei unserer Kulturen beobachtete leichte Anomalie ist meines
Erachtens nicht geeignet, einen Beweis gegen die Spezifitit oder die Iden-
titdt derselben mit dem echten Choleravibrio darzustellen, angesichts der
Tatsache, daB 20ms, meist sogar 10™¢ eine absolut schitzende Wirkung
ausitbten und das Resultat bezfiglich spezifischer Bakteriolyse ganz eindeutig
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war, wihrend Normalserum in 10 fach starkerer Dosis nicht die mindeste
Wirkung hatte. :

Es sind dies vielmehr ebenso wie die kleinen Variationen im Agglu-
tinationstitre als individuelle Differenzen, Degenerationserseheinungen auf-
zufassen, welche die Kulturen wahrscheinlich durch ihren langen Aufenthalt
im Darm der Pilger im latenten Zustand eingegangen sind. Uberdies ist
die Spezifitdt des Pfeifferschen Phinomens fir unsere Kulturen auch noch
durch die reziproke Wirkung derselben und ihrer bakteriulytischen Sera
(gewonnen durch intraperitoneale Injektion von Kaninchen) vollauf bestatigt
worden. So z. B. iibten Serum Nr. 1 und Nr. 5 eine spezifische Wirkung
auf die Kultur Nr. 2 aus. Diese Kombinationen zwischen verschiedenen
Kulturen und verschiedenen Sera ergaben unterschiedslos ein durchaus
positives Resultat. Auch hier sei wieder besonders darauf hingewiesen,
daB auch das Serum der avirulenten Kultur Nr. 5 nichtsdestoweniger
gegeniiber den anderen Kulturen eine starke spezifische Wirkung zeigte,
was die Choleranatur auch dieser Kultur auBler Zweifel stellt.

Endlich sei erwihnt, daB dieselben bakteriolytischen Sera, insbesondere
auch wieder das von Kultur Nr. 5 stammende, gegeniiber echten virulenten
Cholerakulturen verschiedener Provenienz typisches Pfeiffersches Phinomen
gaben. Diese Versuche verdanke ich der Mitteilung von Hrn. Prof. Kolle.
Ich konnte mangels einer virulenten Cholerakultur diese Versuche nicht
selbst ausfiihren.,

Das bei unseren Kulturen beobachtete abweichende Verhalten im
Pfeifferschen Versuch konnte dibrigens bei den einige Wochen spiter von
Prof. Kolle und Dr. Meinicke in Berlin mit denselben Kulturen ange-
stellten Versuchen nicht mehr konstatiert werden. Im Gegenteil ergaben
dieselben nunmehr ein vollig typisches Resultat. Jedoch scheint mir ver-
schiedenes dafiir zu sprechen, daf§ besagte Anomalie keine bloBe Zufilligkeit
darstellt oder etwa einen Versuchsfehler unsererseits. Kinmal zeigte die-
selbe ein durchaus regelméBiges Verhalten, indem nur die Tiere mit niederen
Serumdosen {5 ™) starben, einmal auch ein Tier mit 10™e. Die Tiere mit
20™¢ blieben simtlich am Leben. Andererseits spricht bei vergleichender
Betrachtung der Kulturen untereinander der ganz sinnfillige Parallelismus
der quantitativen Verhdltnisse beim Pfeifferschen Versuch und bei der
Agglutination dafir, daB es sich tatséichlich um objektive individuelle Diffe-
renzen der betreffenden Kulturen gehandelt hat. Kultur Nr. 1, 3, 4 weichen
auch im Agglutinationstitre ab. Nr. 2 und Nr. 6 verbalten sich hier wie
dort vollkommen typisch. Wenn wir uns nach einer Erklirung dieser merk-

! Vgl. vorliufigen Bericht in Bulletin quarantenaire vom 10, 17. und 24. Aug.
1905 (Nt. 215, 276, 277).
' 19*
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wiirdigen Tatsache umsehen, daB kleine Serumdosen trotz kompletten bak-
teriolytischen Effektes doch nicht eine geniigende Schutzwirkung quoad vitam
des Versuchstieres entfalten, wihrend bisher diese beiden Wirkungen stets
vereint zur Anschauung kamen, so sei hier daran erinnert, da8 ein dhnliches
Verhalten wenigstens fiir die Reaktion in vitro beim Typhusbazillus schon
bekannt ist. Es sind dies Bails! Untersuchungen tiher inagglutinable bzw.
schweragglutinable Typhuskulturen, welche nach mebrfacher Umziichtung auf
Agar ebenfalls wieder auf den normalen Typus zuriickfielen. In allen diesen
Fillen handelt es sich offenbar um eine Verinderung im Rezeptorenapparat
der betreffenden Kultur, welche vermutlich durch den vorbergegangenen
Aufenthalt im menschlichen Korper bewirkt worden ist, und die man sich
in unserem konkreten Falle etwa in folgender Weise vorzustellen hat:
Wihrend unter normalen Verhiltnissen mit der Zerstorung des Bakterien-
leibes durch das bakteriolytische Serum gleichzeitig auch eine Entgiftung
der in ihm enthaltenen primédren Toxine (R. Pfeiffer) einhergeht, sind
diese beiden Phasen in unserem Falle -zeitlich getrennt. . Diese Auffassung
mag zunichst befremdend erscheinen; hatte man doch das Pfeiffersche
Phinomen bisher als einen -einheitlichen Prozef aufgefaBt, als reine
Bakterizidie gegentiber dem rein antitoxischen Diphtherieheilserum, und
mit Recht, da ja bisher eine derartige zeitliche Trennung der beiden
Phasen nicht zur Beobachtung kam und somit auch kein direkter AnlaB
zu obiger Annahme vorlag. Indessen war ja schon logischérweise die
Existenz zweier solcher Phasen im Pfeifferschen Phinomen zu supponieren,
da ja das Versuchstier trotz Auflosung des Bakterienleibes infolge der
frei werdenden primaren Toxine zugrunde gehen miifite, wenn das Serum
nicht zugleich auch eine entgiftende Wirkung entfaltete. Wie aus unseren
Beobachtungen hervorgeht, kann unter gewissen Verhiltnissen der Fall
doch eintreten, daf die beiden Phasen, die bakterienauflisende und die
giftzerstorende, zweizeitig verlaufen, bzw. unter gewissen Umstinden
(Degeneration der Kultur) auch quantitativ ungleichmiBig in Erscheinung
treten. In analoger Weise wiirde es sich dann erkliren, daB nach Fort-
zlichtung der Kultur auBerhalb des menschlichen Korpers der Rezeptoren-
apparat allméhlich wieder seine normale Beschaffenheit annimmt und das
Pfeiffersche Phinomen in gewohnter Weise verlauft. (Vgl. Bail
betreffs Agglutination). '

Ein weiterer Beleg zur Bestitigung unserer Auffassung ist der nach-
stehend mitgeteilte, gleichfalls aus Tor stammende Fall, auf den ich ein-
gangs schon Bezug nahm, und bei dem das.eben geschilderte von der

1 Vgl. R. Paltauf, ,,Die Agglutination” in Kolle-Wassermanns Handbuch.
Bd. IV, 8. 753ff.
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Norm abweichende Verhalten noch viel ausgesprochener war. Ich verdanke
diese Mitteilung meinem Bruder, Prof. Dr. E. Gotschlich in Alexandrien,
der damals Gelegenheit hatte, die fragliche Kultur zu untersuchen. Es
handelt sich um einen Vibrio, welcher von Dr. Ruffer 1897 in Tor aus
dem Darminhalt eines Pilgers isoliert wurde, der keinerlei klinische Sym-
ptome von Cholera hot. Der Vibrio war morphologisch nicht von Cholera
zu unterscheiden, gab Cholerarotreaktion und war stark pathogen fir
Meerschweinehen. !/, Ose Kultur geniigte, um ein Meerschweinchen von
250%™ in 5 bis 6 Stunden unter typischem Temperaturabfall zu téten.
Die Kolonie auf der Gelatineplatte war anfangs typisch, nach 16 bis 20
Stunden stirker, als normalerweise, verflissigend und feingekérnt; jedoch
kommen ja auch sonst solche atypische Kulturen vor.

Agglutination trat mit Londoner spezifischem Choleraserum Ruffer
(Titre unbekannt) in einer Verdiinnung von 1:20 nach 15 bis 20 Minuten
ein. Der obere Grenzwert wurde nicht austitriert, da ja damals die
Agglutination eine ganz neue, noch wenig bekannte Methode war.

Der Pfeiffersche Versuch war in dem Sinne positiv, als auf Dosen
vor 10 bis 20=s Pfeifferschen Serums Bakteriolyse innerhalb 1 Stunde
prompt eintrat. - Die Tiere starben jedoch simtlich im Verlauf von 24 bis
48 Stunden mit Vibrionenbefund in der Bauchhéhle. (Die Reaktion wurde
mit spez. Ziegenserum "angestellt, welches allerdings seit 2 Jahren in
flissigem Zustand aufbewahrt worden war.) Erst bei viel hoheren Dosen
(iiber 100 ™8) war eine spezifische Schutzwirkung quoad vitam des Versuchs-
tieres zu erzielen. Die Kontrollen mit Normalserum waren véllig negativ.
Aus diesen iber besagten Fall noch vorhandenen Notizen ist ersichtlich,
daB es sich auch damals um einen latenten Cholerafall gehandelt hat und
um einen Vibrio, der neben anderen Degenerationserscheinungen auch
jenes von der Norm abweichende Verhalten im Pfeifferschen Phinomen
zeigte, wie wir es in ganz analoger Weise bei unseren Kulturen gefunden
haben. Gestiitzt auf diesen Prizedenzfall und die oben angegebenen
Griinde glaube ich nicht fehlzugehen, wenn ich die bei meinen Kulturen
beobachtete Anomalie im Pfeifferschen Phinomen nicht als etwas rein
Zufalliges, sondern als eine objektiv begriindete Tatsache ansehe, bei
welcher kinftige Forschung hinsiehtlich des Pfeifferschen Phinomens
einzusetzen hat, ganz abgesehen davon, ob die von mir versuchte Er-
klirung eine zutreffende sei oder nicht. ’

Ziehen wir nun das Résumé unserer eingehenden Untersuchung der
6 spezifischen Kulturen, so kommen wir mit Notwendigkeit zu dem SchluB,
daB alle 6 Kulturen einer und derselben Spezies angehdren und simtlich
mit dem echten Kochschen Choleraerreger identisch sind. Insbesondere
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betone ich hier, daB dieses Resultat sich nicht aussehlieBlich auf den
positiven Ausfall der Seroreaktion stiitzt, sondern ebensowohl auf die
vollstindige Kongruenz aller, auch der morphologischen und kulturellen
Charaktere.

Dieses Resultat stlmmt vollkommen mit den epidemiologischen Tat-
sachen tiiberein. Sicherlich haben wir es hier nicht mit klinisch-mani-
festen Cholerafillen zu tun angesichts der volligen Abwesenheit klinischer
und pathologisch-anatomischer Symptome dieser Krankheit unter den
Pilgern, wohl aber mit latenten Fillen, sogenannten ,,Choleratrigern®, bei
denen sich der spezifische Vibrio wihrend sehr langer Zeit komserviert
hat. Ubrigens ist, wie eingangs bereits erwihnt wurde, die latente
Existenz des Choleravibrio schon in zahlreichen Epidemien und bis zu
einer Dauer von 50 Tagen in der Rekonvaleszenz beobachtet worden.
Wie wir ebenfalls schon hervorgehoben hatten, waren diese Choleratrager
bisher stets ausschlieBlich unter Personen gefunden worden, welche in
direktem oder indirektem Kontakt mit klinisch-manifesten Cholerafillen
gestanden hatten. Wenn es sich also in unserem Falle um Choleratriiger
gehandelt hat, so war vorauszusehen, daB diese fraglichen Personen sich
in einer bestimmten Gruppe von Pilgern begrenzt finden muBten, d. h.
unter denjenigen, welche aus notorisch mit Cholera infizierten Léndern
stammen, wihrend andererseits diese latenten Fille unter Pilgern aus
seuchenfreien Lindern sich nicht finden durften. Die epidemiologischen
Tatsachen bestitigen diese Voraussetzung in vollem Umfange: Die
spezifischen Vibrionen fanden sich ausschlieBlich unter russischen und
tiirkischen Pilgern aus Djeddha, wihrend sie unter den Agyptern voll-
kommen fehlten. Es ist wahr, daB diese Vibrionen ebensowenig unter
den nichtigyptischen Pilgern aus Yambo gefunden wurden, aber das
liegt an zwei Grinden:

1. waren unter den 27 nicht egyptischen Pilgern aus Yambo nur
15 Russen und Tiirken, wihrend die ibrigen (Marokkaner, Algerier, Tunesier)
aus seuchenfreien Landern stammen,

2. kamen die Yambopilger mehrere Wochen spater in Tor an und
es war mithin schon weniger Aussicht vorhanden, unter ihnen mnoch
Choleravibrionen im latenten Zustand nach so langer Zeit zu finden. In
derselben Weise erklirt sich auch die merkwirdige Tatsache, daB die
spezifischen Vibrionen ausschlieflich unter den Ankémmlingen der ersten
Tage gefunden wurden. Wenn nun, wie wir voraussetzen durften, die
spezifischen Vibrionen ausschlieBlich einer bestimmten Gruppe von Pilgern
und einer bestimmten Periode der Ankiinfte angehorten, so fanden sich
andererseits die nicht spezifischen Vibrionen entsprechend ibrer sapro-
phytischen Natur unterschiedslos und sogar fast im gleichen Prozentsatz
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unter allen Pilgern, sei es aus Djiddah, sei es:Yambo, Agyptern und
Nichtdgyptern; und es liegt wohl auch die Annahme nicht fern, daB diese
Saprophyten auch aus gleicher Quelle stammen, nimlich dem Trinkwasser
der Stidte im Hedjaz. Eine bakteriologische Untersuchung des Zemzem-
wassers (heiliger Brunnen in der Kaaba zu Mekka), von dem mir einige
Proben zuginglich waren, hat in der Tat die Anwesenheit von Vibrionen
(nicht spezifischen) in demselben bestitigt; daneben anch haarfeine Spirillen,
deren Isolierung mir nicht gelang. Im Trinkwasser einiger Pilgerschiffe,
(Bassora, Tsaritza und Konia), das ich zu diesem Zweck ebenfalls unter-
suchte, fand ich keine Vibrionen.

Tabelle V.
Epidemiologisches Verhalten.

Pilger Nicht spezifische || Spesif, Vibrionen,
Datam Vibrionen, i

des Todes |Zabl| Nationalitit \Provenienz|| wie oft gefunden? | Wie oft gefunden?

6.—15.1IL | 32 |Nicht-Kgypter] Djeddah | 9 (28 Proz.) 5 (16 Prozent)
16.—26.T0. | 18 | , . . 633 . ) 1(5Y » )

- i t .

6.—26. 111 | 50 N;gﬁf_fg‘;ter Djeddah || 15 (30 Proz.) 6 (12 Prozent)
31.1ﬁ.—30.1V. 217 Nic.].lt-}igypter Yambo 10 (37 Proz.) 0
28.1IL—2.V. | 80 Agypter » 728 ) 0
28.111.—2.V.| 57 Gemischte Yambo ' 17 (30 Proz.) I 0

Summa ’107 Pilger — iJ 32 (30 Proz.) ‘ 6 (5Y, Proz.)
i ]

Ankntipfend an dieses augenscheinlich véllig korrespondente epidemio-
logische Verhalten mochte ich nun einen Einwand erwihnen, der von
klinischer Seite auch gerade aus epidemiologischen Gesichtspunkten heraus
gemacht wurde. Ausgehend von der allgemeinen Beobachtung, daf Cho-
leraepidemieen sich durch eine rasche Aufeinanderfolge der einzelnen Fille
manifestieren, muBte es befremden, hier ein ganz abweichendes Verhalten
zu konstatieren, und man fragte sich, warum es denn bei Anwesenheit der
spezifischen Erreger nicht in gewohnter Weise zu einer Epidemie gekommen
sel. Die Antwort hierauf ist micht so leicht zu geben. ' Zugegeben muf
werden, daB fir die Annahme, die Keime unserer latenten Fille seien
fir den Menschen noch pathogen, aus ihrer Virulenz im Tierexperiment ein
direkter Beweis mnicht abgeleitet werden kann. Andererseits liegt aber
auch kein dringender Beweis zur gegenseitigen Behauptung vor, daB
Vibrionen aus latenten Féllen weniger infektionstiichtig sein sollten, als
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solche aus manifesten, wenn auch manche an unseren Kulturen beobach-
teten Degenerationserscheinungen in diesem Sinne ansgelegt werden kdnnten.
- Jedoch ist uns bekannt, daB degenerierte Kulturen unter Umstinden
wieder auf ihren normalen Typus zuriickgefiihrt werden konnen, wie dies
schon oben beziiglich der Bailschen Typhuskulturen erwihnt wurde. Was
fiir das Verhalten bei der Seroreaktion moglich ist, kann eventuell auch
fir die Virulenz seine Griiltigkeit haben. Ganz abgesehen davon ist es aus
folgenden Griinden durchaus unberechtigt, aus dem Nichtzustandekommen
der Epidemie die Avirulenz des Erregers folgern zu wollen: Fihren doch
nicht einmal alle manifesten Cholerafille stets gleich zu einer Epidemie,
wieviel weniger also latente! Oft genug ist die Cholera in Form aus-
gedehnter ‘Epidemién im Hedjaz aufgetreten, ohne nach Agypten zu
kommen; andererseits kam sie 1902 nach Agypten, aber nicht mach der
Tirkei, obgleich erwiesenermafen zahlreiche Pilger iber den Meerbusen
von Akaba ohne Quarantine auf tiirkisches Gebiet passieren.!

Ahnliches gilt auch fir andere Infektionskrankheiten: Typhus und
Pocken haben nach den offiziellen Berichten unseres Delegierten dieses
Jahr im Hedjaz existiert und trotz denkbar ungiinstigster hygienischer
Verhiltnisse, mangelnder Isolierung usw., nicht zur Epidemie gefiihrt.
Vermutungen, warum das der Fall ist, lassen sich wohl aufstellen; so
brauche ich nur daran zu erinnern, daB die Pilger in Gruppen reisen und
sich nach Landsmannschaften zusammenhalten, wodurch schon eine gewisse
Scheidung bewirkt wird. Aber das bleiben immer nur Vermutungen und
Versuche einer Deutung. Eine bestimmte Erklarung fehlt uns in diesen
Fallen vollkommen.

Zum Zustandekommen einer Epidemie gehoren eben eine Reihe von
Faktoren, deren Namhaftmachung uns im einzelnen Falle nicht immer
moglich ist. . Ebenso sind uns z. B. innerhalb von Epidemien, seien sie
nun auf eine gemeinsame Ursache oder auf Kontaktinfektionen zuriick-
zufithren, oft auch nicht alle Falle beziiglich ihres Infektionsmodus er-
klarlich.! Wenn nun auch eine direkte Antwort auf dieses im einzelnen
oft ratselhafte epidemiologische Verhalten nicht immer gegeben werden
kann, so sind wir doch in der Lage, aus den biologischen Eigenschaften
des Erregers uns im allgemeinen dariiber Rechenschaft zu geben, warum
ein solches scheinbar paradoxes Verhalten statthat. Vergegenwirtigen wir

! Erst im folgenden Jahre (1903) kam die Cholera auch nach Syrien, wahr-
scheinlich von Agypten aus. Diese Invasion hat aber offenbar nichts mehr mit den
- Hedjazpilgern von 1902 zu tun. Vgl. Legrand, Défense de I’ Egypte conire le choléra.
Alexandrie 1903. .

? Vgl. Noetel, Typhusepidemie in Schwientochlowitz. Diese Zeitschrift,
Bd. XLVII.
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uns.doch, daB wir es bei der Cholera mit einem Erreger zu tun haben, der
ausschlieBlich mit den Dejekten des Kranken an die AuBenwelt gelangt,
durch Austrocknen rasch zugrunde geht, also in der Luft nicht existieren
kann, der ferner noch der Konkurrenz der ihn tiberwuchernden Saprophyten
ausgesetzt ist und ja doch in unseren Fillen nur in relativ geringer‘
Menge im Stubl der Pilger vorhanden war, wihrend hingegen ein mani-
fester Cholerafall mit seinen profusen Darmentleerungen das Infektions-
material in unvergleichlich viel massenhafterer Weise, ja fast in Reinkultur
liefert. Alle diese Erwigungen sind recht wohl imstande, uns fiir jenes
scheinbar réitselhafte Nichtzustandekommen der Epidemie eine zwanglose
Erklirung zu bieten. Wohlverstanden macht diese Erklirung keinen
Anspruch darauf, erschopfend zu sein, selbstverstindlich mag es noch
andere Griinde gegeben haben, die das Entstehen einer Epidemie in
unserem Falle verhinderten, aber diese Griinde liegen eben einfach in dem
jeweiligen Milien und man hat nicht nétig, Theoricen, wie etwa das
sPettenkofersche y“ immer wieder von nenem zur Erklirung heran-
zuziehen, Theorieen, deren Haltlosigkeit lingst erwiesen ist.

Im Riickblick auf die in diesem Jahre im Verlauf unserer Unter-
suchungen gewonnenen Resultate, ergibt sich neben jenem schon geschil-
derten abweichenden Verhalten beim Pfeifferschen Phinomen, das von
rein theoretischen Interesse ist, zweitens auch ein Hinweis, welchen Weg
auch kiinftighin die praktische Diagnosestellung als den einzig richtigen
einschlagen miisse. Tatsache ist, dafl unter gewissen Verhéltnissen (Pilger)
hier im Orient héufiger, als man bisher annahm’, choleradhnliche Vibrionen
im Darm anzutreffen sind, die sich durch die gebriuchlichen, morpho-
logischen und kulturellen Methoden nur schwer oder gar nicht von Cholera
unterscheiden lassen (vgl. Tabelle im Anhang). Daraus ergibt sich
fiir uns mit Notwendigkeit, daB eine Diagnose, gestiitzt auf morphologische
und kulturelle Charaktere, nicht méglich ist, zumal ibrigens die spezifischen
Vibrionen ja selbst schon untereinander grofte morphologische Verschieden-
heiten ‘zeigen (vgl. Tabelle Nr. II). Fiir nérdliche Linder, wo diese reiche
Vibrionenflora im Darm nicht beobachtet wird, mdgen auch jene Methoden
und eventuell auch die Gelatineplatte zur Diagnose mit herangezogen
werden, obgleich auch hier zu beriicksichtigen bleibt, daB schon echte
Choleravibrionen in dieser Beziechung untereinander groBte Verschieden-
heiten aufweisen. DaB klinisch eine absolut exakte Diagnose unmiglich
ist, war uns schon bekannt und ist erst kiirzlich wieder durch einen Fall
bewiesen, der sich in diesem Sommer im Alexandriner Hafen zutrug:
Es handelte sich um den Koch eines neugebauten englischen Schiffes, das

! Vgl. Kolle-Gotsehlich. Diese Zeitschrift. 1903, Bd. XLIV.
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seine erste Reise hierher angetreten hatte. Derselbe erkrankte einige
Tage nach der Ankunft unter klinisch hochst suspekten Erscheinungen,
typischer Reiswasserstuhl, Wadenkrimpfe, Kalte der GliedmaBen, Anurie.
Auf Antrag des behandelnden Arztes kam der Fall zur bakteriologischen
Untersuchung, welche von meinem Bruder Prof. Dr. E. Gotschlich aus-
gefilhrt wurde und folgendes Resultat ergab: Originalpraparat negativ, im
Peptonwasser nach 16 Stunden Vibrionen nachweisbar; Agglutination und
Pfeiffersches Phinomen von verschiedenen Vibrionenkolonien der Agar-
platte negativ. Keine weiteren Fille folgten. Besonders bemerkenswert
ist in diesem Fall, daB die noch zweimal wiederholte Untersuchung der
Dejekte weder in der Originalagarplatte, noch im Peptonwasser Vibrionen
auffinden lieB, was die akzidentelle Rolle derselben am besten beweist.
Die -Seroreaktion ist also das allein Ausschlaggebende, da man selbst-
verstindlich mit den sogleich vorzunehmenden prophylaktischen Mafnahmen
nicht auf den epidemiologischen Verlauf warten darf. Innerhalb einer groBen
Epidemie wird die Anstellung der Seroreaktion natirlich nicht in jedem
Falle unbedingt notwendig sein, wenn es sich um klinisch-typische Félle
handelt und das Originalpréparat das positive Resultat schon voraussehen
158t. Ubrigens dirfte vielleicht in dieser Beziehung fiir die Praxis viel
durch die neue Dunbarsche Methode! gewonnen werden. Jedenfalls be-
stitigen meine Befunde die von W. Kolle und E. Gotschlich? am
Schlusse ihrer Arbeit ausgesprochenen Grundsiitze in vollem Umfange;
vgl. auch Hahns® Urteil iber seine Erfahrungen mit der Agglutination
wahrend der vorjihrigen Choleraepidemie in RuBland. Endlich sei noch
hervorgehoben, daB jetzt auch durch MinisterialerlaB in PreuBen die
Seroreaktion in den Mittelpunkt der amtlichen Choleradiagnose gestellt
worden ist.

Ich ‘mochte noch eine Frage berithren, namlich, wie sich die prak-
tischen QuarantinemaBregeln mit der Tatsache des Vorkommens von
latenten Fillen abzufinden haben. Die hier bestehenden Schwierigkeiten
bei groBer Pilgerzahl und relativ wenigem #rztlichen Personal sind un-
verkennbar; ein Hinweis scheint aber doch schon aus den diesjihrigen
Beobachtungen abgeleitet werden zu diirfen. Es fanden sich nimlich so-
wohl die spezifischen wie die nicht-spezifischen Vibrionen fast ausschlieB-
lich unter Leuten mit Darmaffektionen, die offenbar giinstige Verhéltnisse
fir ihre latente Existenz schaffen. Erinnert sei hier an das Vorkommen

1 Dunbar, Zur bakteriologischen Choleradiagnose. Berliner klin. Wockenschr.
1905. Nr. 39.

% Vgl. oben.

3 Vgl. oben.
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haarfeiner Spirillen bei Darmaffektionen, die man frither sogar mit der
Cholera in eine &tiologische Beziehung zu bringen versuchte. Eine
grofe Zahl (ca. 80) anderweitig kranker und normaler Personen unter
unseren Pilgern zeigten keinen Vibrionenbefund. Letztere Untersuchung
verdanke ich der freandlichen Mitarbeit meines Kollegen Hru. Dr. Calvo-
coressi. Jedenfalls wiirde sich unsere Arbeit erheblich vereinfachen und
erleichtern, wenn sich durch weitere Untersuchungen diese Beobachtung
bestitigen sollte. Hs wiren dann nur die mit Darmaffektionen behafteten
Individuen bakteriologisech zu untersuchen, also immerhin doch nur ein
geringer Prozentsatz, welche Arbeit sich ohne Zweifel leicht bewdltigen
lieBe. Auf die in dieser Weise aufgefundenen latenten Félle und ihre
Umgebung wirden dann Quarantinemafregeln in Anwendung kommen.

Zum Schluf ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem hochverehrten
Chef, Hrn. Présidenten Dr. Armand Ruffer, fiir die Anregung zu vor-
liegender Arbeit und das mir durch Ubertragung dieser Untersuchungen
bewiesene Vertrauen auch an dieser Stelle meinen ergebensten Dank aus-
zusprechen. Zu groBem Danke bin ich auch meinem Bruder, Prof.
Dr. E. Gotschlich in Alexandrien, verpflichtet, der mir bei Anfertigung
dieser Arbeit mit Rat und Tat behilflich war, wodurch es mir ins-
besondere moglich war, die Untersuchung der sechs spezifischen Vibrionen
schon vor meiner Riickkehr aus Tor zum Abschluf zu bringen.

Anhang.

Untersuchungen iiber die 32 nicht-spezifischen 1905 in Tor
isolierten Vibrionenkulturen.

In nachfolgender Tabelle sei zunichst auf den vollstindigen Parallelismus
der beiden spezifischen Serumreaktionen auch fiir die nicht-spezifischen
Vibrionen hingewiesen. Agglutination und Pfeiffersches Phinomen gaben
fiir simtliche diesen Reaktionen unterworfenen Kulturen ein unzweideutig
negatives Resultat. Die Agglutinationsprobe wurde fir jede Kultur in
Verdiinnungen des spezifischen Serums von 1:2000 bis 1:50 angestellt.
Beim Pfeiffersechen Versuch kam auf je eine Kultur je 1 Versuchstier;
dasselbe erhielt 1 Ose Kultur + 20 ¢ spezifisch-bakteriolytischen Serums;
also eine sicher totliche Dosis Kultur und einer sicher wirksamen Konzen-
tration des spezifischen Serums. Nr. 2 konnte fiir den Pfeifferschen
Versuch nicht in Betracht kommen, da die betreffende Kultur sich als
avirulent erwies. Bei Nr.31 konnte ebenfalls nur die Agglutinationsprobe
angestellt werden, da die Kultur auf dem Transport von Tor nach
Alexandrien abstarb.
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Nomenklatur der 32 nicht-
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g Name des Pilgers | Natjonalitdt | Schiff 5 S Rezultat der i -
=i 3 utopsie o232
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= kel
1 Hassan Jbrahim Tirke Minieh | 6.IIL} 6.IIL| Dysenterie ! +
2. Hussein Hassan Anatoliot » 7.111.| 8. IIL » +
3] Emine Miftah Anatoliotin ” 7.IIL| 9. 111, Colitis —_
4 Benjamin Zegeli Russe Tsaritza | 7.10I1.} 9.III.| Dysenterie +
51 Giassar Etem Albanese Bassorah | 7.1II.110. I11. » +
6 Jsmail Halil Anatoliote » 8. I1LI10. I1I. Colitis +
T Aly Moustafa » ” 7. 1LI10. I11. » +
8! Mohamed Abdoulhakim Bulgare Konia | 9.IIL|10.IIL| Dysenterie +
9 Achmed Brankowietz Bosniake a 9. I11.)13. II1. » + 4
10 Eghemvergi Koulambay .~ Russe Odessa [13. 111|186, T1L. » +
11 | (foharieh Bint Ahmed Hassan| Agypterin Mariout (16. IIL!16. III. » +
12| Toulabay Molabdoul Raouf Russe Odessa (13, I1Li16. III. " +
13 Hassan Ismail Anatoliote Kilikia |17.1IL./19.1IL| Enteritis_ +
j u.Pneumonie
14, Ahmed Jsmail ” ’ 17. 111121, TI1.| Dysenterie ?
15° Djamal Ahmed ” " 17. I11.|26. IIL| Peritonitis u.| +
) alteDysenterie
16" Hadiga Moussa Agypterin | Menzaleh [28.111.|28. III..  Colitis ?
17 , Hanifa Said Ahmed o Missir |28.II1.|129. III.; Dysenteric +
18| Jbrahim Jbrahim Agypter Rahmanich|29. I11./29. III. ” ?
19;‘ Abderachit Julka Russe Trouvor |30.IIT.|s1. 111 " ?
20/ Unbekannt Tiirke Angora | 1.IV, 1, IV, " +
21| Aly Hassan Anatoliot ” 1.IV.| 1.IV. » +
22 [ Mohamed Ahmed Tunesier Tirreno | 2. IV.] 2,1IV. »” +
23" Abdirezak Abdikarim _ Russe Trouvor |30.ITL] 2. IV, ” ?
24/ Selima Aly Agypterin | Mariout | 2. IV.| 2. TV. ” +
25| Aly Ben Moh. Mokadem Tunesier Tirreno | 2. IV.| 8,1V, » ?
26 - Maziouma Bekir Agypterin | Assouan | 1.IV.| 4. IV. ” +
21" Tzavar Abdezar Russe Trouvor (30.IIL| 4. IV. » +
28 El Azabi Jbrahim Agypter Assouan [31.IIL| 4.IV. " +
29 Bembe Aly Bekit Agypterin | Menzaleh | 8. IV.| 4.IV. Gangrin des | -+
recht. FuBes u.
: alteDysenterie
30: Enigia Abdelkader Marokanerin | Alsace |10.IV.|12. IV.| Dysenterie +
81! Ahmed Ben Mohamed Algerier Savoie (80.IIL}14. IV. ” +
32" Tototo Haschni Marokaner | Minieh |29.IV.[30.IV. ” +

! Nr. 29 u. 30: Tiere sterben erst nach 48 Stunden. * Nr. 81: Kultur abgestorben,
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gpezifischen Vibrionen.
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daher nur Agglutinationsprobe angestellt Wordén.
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Was ferner die morphologischen und biologischen Eigenschaften der
32 nicht-spezifischen Vibrionen betrifft, so zeigt sich in unserer Tabelle
eine weitgehende Kongruenz mit echten Choleravibrionen. Insbesondere
sei hervorgehoben, daf es sich durchweg um eingeiBlige Vibrionen
handelt. '

Die groBten Differenzen . gegeniiber den spezifischen Vibrionen er-
geben sich unter den Rubriken: ,Nitroso-Indolreaktion®, , Koagulation der
Mileh® und ,,Taubenpathogenitit®. 22 Kulturen, d.i. dber ?/; der Ge-.
samtheit geben keine Nitroso-Indolreaktion, auch nicht nach Nitratzusatz
zum Peptonwasser. Die Reaktion wurde mit 48 stiindigen Peptonwasser-
kulturen angestellt.

20 XKulturen, d. i 2/, der Gesamtheit, bewirken Koagulation
der Milech. Zur Verwendung kam in Biichsen konservierte ,,Berner
Alpenmileh®. Dieselbe wurde mit steriler Pipette aus der Bichse ent-
nommen und in sterile Rohrchen eingefillf, welche nunmehr nochmals
im Autoklaven sterilisiert wurden. Die auf diese Weise sterilisierte Milch
wurde mehrere Tage lang bei 87° im Britschrank gehalten, ohne daf§
Gerinnung eintrat, und darauf je 1 Rohrchen mit je 1 Ose der zu
priifenden Kulturen beimpft. Gerinnung trat bei 20 Kulturen nach Ab-
lauf der in der Tabelle angegebenen Zeiten ein, wobei die amphotere
Reaktion in saure tberging. Zur Kontrolle der Reinheit der Kulturen
wurden in jedem Fall von Koagulation Ausstrichkulturen auf Agarplatten
von dem betreffendern Milchréhrchen gemacht, sowie Kulturen in hoch-
geschichtetem Agar angelegt. In letzterem war keine Spur ana&roben
Wachstums nachweisbar, wahrend auf den Platten sich ausschlieBlich

- Vibrionenkolonien wiederfanden. Vier der nicht-spezifischen Kulturen end-
lich erwiesen sich als tauben-pathogen. Die Tauben wurden mit je 1 Ose
der Dbetreffenden Kultur vermittelst Platinose in den Brustmuskel geimpft.

Das Verhalten der Kulturen auf der Blut-Agarplatte war nach meinen
Beobachtungen ein durchaus gleichartiges: Differenzen in der Breite des
hellen Halos um die einzelnen Kolonien herum kommen allerdings vor,
sind aber nach meiner Ansicht individuell, da sie auch auf derselben
Platte bei verschiedenen Kolonien derselben Kultur beobachtet werden
konnen; je nach GroBe der Kolonie und Dicke bzw. Transparenz der
darunter liegenden Agarschicht kommt der helle Hof mehr oder weniger
zum Ausdruck. Gelatinekulturen wurden nicht angelegt, da dieselben
nach den neueren Untersuchungen von. Kolle relativ belanglos sind.

Nach den durch meine Untersuchungen erhaltenen Resultaten ist
die Aufstellung von scharf begrenzten, morphologisch und biologisch wohl
charakterisierten Gruppen unter den 82 nicht-spezifischen Vibrionen nicht
moglich.  Immerhin sind zwei Typen leicht erkennbar. Einmal fallt
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pamlich auf, daB der positive Ausfall der Nitroso-Indolreaktion durchweg
mit anderen positiven Merkmalen korrespondiert, wie Koagulation der
Mileh, gute Beweglichkeit und einheitlichen morphologischem Verhalten:
es handelt sich um schlanke, stark gekriimmte, mehr oder weniger lange
Vibrionen.

Dem gegeniiber 138t sich unschwer ein zweiter Typus erkennen:
kurze, relativ plumpe, schwach gekrimmte Vibrionen, die sich durch
Fehlen der Milchkoagulation und negativen Ausfall der Nitroso-Indol-
reaktion, zum Teil auch durch verlangsamte Beweglichkeit und schwéchere
Virulenz auszeichnen.

So z. B. geben Nr. 2. 7, 12, 18, 24, 29, 30 weder Indolreaktion
noch coagulieren sie die Milech. Nr. 18, 29, 30 zeigen verlangsamte
Eigenbewegung. Nr. 2, 29, 30 Fehlen bezw. schwichere Virulenz. In
letzterem Falle handelt es sich vielleicht nur um Degenerationserscheinungen;
dafiir spriche der Umstand, daB die Vertreter dieses zweiten Typs sich
vorwiegend am Schluf unserer Tabelle finden, d. h. unter den zuletzt an-
kommenden Pilgern und naturgem3B auch zuletzt von allen, also nach
mehrfacher Ubertragung auf Agar der Virulenzprifung unterworfen wurden.

Eine genauere Feststellung dieser Typen dureh Serumreaktionen
habe ich versucht. Zwei zu diesem Zweck vorbehandelte Kaninchen starben
jedoeh beide nach mehrfachen Injektionen, wihrend nach ein- und selbst
zweimaliger intravendser Injektion von 1 Ose Kulturmasse (im Gegensatz
zu der raschen Immunisierung bei den spez. Vibrionen) bei den nicht-
spezifischen Vibrionen selbst bei dem homologen Stamm noch keine deut-
liche Reaktion eintrat.

Von weiteren Versuchen in dieser Richtung habe ich vorlaufig Abstand
nehmen missen, da fiir die bevorstehende Kampagne meine Anwesenheit
in Tor notwendig wurde.!

‘Wie ich schon eingangs hervorhob, unterscheiden sich also simtliche 32
nicht spezifische Vibrionen von den spezifischen nicht allein durch die
Serumreaktionen, sondern auch durch andere bioiogische Reaktionen, so
zum groBten Teil durch die Koagulation der Milch oder mindestens durch
das Fehlen der Indolreaktion.

t Anmerkung bei der Korrektur. Auch in diesem Jahre (1906) gelang es
mir, aus dem Darminhalt von zwei Pilgern — bei volliger Abwesenheit klinischer
und pathologisch-anatomischer Anzeichen von Cholera — Vibrionen herauszuziichten,
die von spezifischem Choleraserum bis zur Verdiinnung 1:2000 typisch agglutiniert
wurden; bemerkenswerterweise waren es wiederum, wie im Vorjahr, nicht dgyp-
tische Pilger (Anatolioten), — wihrend die zahlreichen auch in diesem Jahre wieder
gefundenen nichtspezifischen Vibrionen wiedernm unterschiedslos sowohl bei
Agyptern wie bei Nichtigyptern komnstatiert wurden.
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Fir die Diagnose kinnen diese Reaktionen jedoch angesichts der voll-
kommenen Préazision der Serumreaktionen nur von relativem Nutzen sein,
ganz abgesehen davon, daB z. B. der positive Ausfall bei der Koagulation
der Mileh nur in wenigen Fillen schon nach 24 Stunden zur Beobachtung
kam. AuBerdem ist gerade letztere Reaktion technich ziemlich umstind-
lich und erfordert eine sehr sorgfiltige Kontrolle auf die Reinheit der zu
priifenden Kultur. '



