[Aus dem Institut fir Infeetionskrankheiten in Berlin.]

Ueber den augenblicklichen Stand der bakteriologischen
Choleradiagnose.!

Von

Professor R. Koch.

Bald nach dem ersten Bekauntwerden der Cholerabakterien und ihrer
Beziehungen zur Cholera erhob sich von verschiedenen Seiten Widerspruch
dagegen, dass diese Bakterien ausschliessliche Begleiter der Cholera seien
und fiir die Diagnose derselben Verwerthung finden kdnnten. Es mag
hier daran erinnert sein, dass man gleiche Bakterien im Zahnschleim ge-
sunder Menschen, im Wasser cholerafrcier Gegenden, bei Cholera nostras
u. s. w. gefunden haben wollte; ebenso aber auch, dass diese Angaben
sehr bald ihre Widerlegung fanden. Da nun ausserdem in den folgen-
den Jahren das regelmfssige Vorkommen der Cholerabakterien bei echter
Cholera asiatica in verschiedenen Epidemieen, welche sich im Laufe der
Zeit in Frankreich, Italien, Spanien, Sudamerika entwickelten, tausendfach
bestitigt wurde, und da auch alle Erfahrungen der jetzigen Epidemie
dasselbe gelehrt haben, so konnen wir es jetzt wohl als eine fest-
stehende Thatsache ansehen, dass die Cholerabakterien un-
zertrennliche Begleiter der asiatischen Cholera sind und dass
der Nachweis derselben das Vorhandensein dieser Krankheit
mit unfehlbarer Sicherheit beweist.? So weit mir bekannt ist,

! Eingeliefert am 12, Mai 1893.

2 Damit soll aber nicht gesagt sein, dass auch umgekehrt das Fehlen oder
vielmehr das Nichtauffinden der Cholerabakterien in einem choleraverdichtigen Falle
unter allen Umstinden das Nichtvorhandensein der Cholera beweist. Ebenso wie
bei anderen durch Mikroorganismen bedingten Infectionskrankheiten konnen auch
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wird dieser Satz auch von keiner Seite, welche ernst zu nehmen wire, mehr
bestritten. Dass fir mich und fiir jeden, der hinreichende Kenntnisse
der Bakteriologie und des Wesens der Infectionskrankheiten besitzt, mit
dem Beweis des specifischen Charakters der Cholerabakterien auch der
Beweis dafiir geliefert ist, dass sie die Ursache der Cholera sind, bedarf
wohl kaum noch der ausdricklichen Versicherung, ich gebe dieselbe
hier auch nur deswegen noch einmal, weil es merkwiirdigerweise immer
noch Aerzte giebt, die an dem ursiichlichen Verhiltniss zwischen
Cholerabakterien und Cholera zweifeln, obwohl sie nicht im Stande sind,
auch nur den Schein eines Beweises fiir ein anders gestaltetes Verhilt-
- niss dieser beiden untrennbar mit einander verbundenen Dinge zu liefern.

Mag man nun aber auch iber die Cholerabakterien denken wie man
will, so wird doch jeder heutzutage zugeben miissen, dassin jedem Falle,
wo man sie findet, asiatische Cholera vorhanden sein muss und dass des-
wegen ihr Nachweis in zweifelhaften Fillen fir die Diagnose von grosster
Bedeutung ist. Im einzelnen Falle ist die asiatische Cholera in ihren
klinischen Symptomen bekanntlich von Cholera nostras, Kindercholera,
gewissen Formen von Peritonitis, Vergiftungen durch Arsenik und durch
einige organische (ifte nicht mit Sicherbeit zu unterscheiden. Nur ihr
infectivser Charakter, der sich durch die Entwickelung von Gruppen-
erkrankungen und das Umsichgreifen auf andere Orte zu erkennen giebt,
und die ihr zukommende hohe Mortalitit lassen die asiatische Cholera
von den genannten Krankheiten unterscheiden. Auf der Hohe der Epi-
demie, wenn iiber den infectitsen Charakter der Krankheit kein Zweifel
mehr obwalten kann, bedarf es daher nicht nothwendig der bakteriolo-
gischen Untersuchung, um die nicht zu leichten Fille von Brechdurchfall
als der asiatischen Cholera zugehorig erkennen zu kénnen; obwohl auch
hier eine mdglichst ausgiebig durchgefiihrte bakteriologische Untersuchung
vor manchen Missgriffen schiitzen wiirde und fiir zweifelhafte Falle noth-
wendig ist. In Krankenhiiusern wird man in Zukunft auch wéihrend
einer Epidemie schon deswegen die bakteriologische Untersuchung in
weiterem Umfange durchfithren missen, weil sich herausgestellt hat, dass
die Dejectionen moch lingere Zeit nach dem eigentlichen Choleraanfall
Cholerabakterien enthalten konnen und es doch nicht angingig ist, die
Kranken eher zu entlassen, als bis sie frei von Cholerabakterien sind.
Das eigentliche Feld der bakteriologischen Thiitigkeit bilden aber der Be-
ginn und das Ende der Epidemie in einem Orte, wenn Alles darauf an-

bei der Cholera einzelne Fille vorkommen, welche man wegen ihres sonstigen Ver-
haltens als unzweifelhafte Cholerafille ansehen muss, bei denen aber, sei es wegen
mangelhafter Befihigung des Untersuchenden, sei es, weil sie im ungeeigneten Zeit-
punkte untersucht sind, die Cholerabakterien nicht gefunden werden.
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kommt, jeden einzelnen Fall als solchen richtig zu beurtheilen und so
schnell als moglich durch geeignete Massregeln fiir die Umgebung un-
gefibrlich zu machen. Beginn und Ende der Local-Epidemie liessen sich
friher fast nie mit der nothigen Sicherheit erkennen, sie waren gewisser-
massen verschleiert, so dass man wohl die groben Linien der eigentlichen
Epidemie verfolgen konnte, aber nach dem Anfange und Ende zu in der
Regel den Faden verlor. Daher kam es denn auch, dass man mit den
Massregeln beim .Beginn des Seuchenausbruches zu spit kam und beim
Nachlassen derselben die Hiande viel zu frah in den Schooss legte. Jetzt
ist dies wesentlich anders geworden. In dem vielverschlungenen Netze,
welches die Cholera in ibren Wegen und bei ihrer Ausbreitung bildet,
bleiben uns nur noch vereinzelte Féden verborgen, alles Uebrige liegt bis
zu den kleinsten Ausliufern hin klar und deutlich vor unseren Blicken.
Jetzt erst sind wir im Stande, der Seuche auf Schritt und Tritt ent-
gegenzutreten und sie gerade dann zu bekiimpfen, wenn sie gering und
schwach ist, also in dem Zeitpunkte, in welchem die Aussicht auf Erfolg
am grossten ist, und von welchem bedeutenden Nutzen diese Art der
Choleraprophylaxis ist, welche sich gegen die einzelnen Fille richtet, hat
der bisherige Verlauf der Epidemie in Deutschland in unzweifelhafter
Weise erkennen lassen.

Um den Werth der bakteriologischen Diagnostik vollstindig ausnutzen
zu kdonpen, ist es nun aber durchaus nothwendig, dass sie schnell und
sicher auszufithren ist. Denn sowoh! die Ansbreitung der Cholera im
Orte des Ausbruchs selbst, als auch ihre Versehleppung von da mach an-
deren Orten geht meistens so schnell vor sich, dass die Verzogerung der
Massregeln um einige Tage, selbst einen Tag, das schwerste und nicht
wieder gut zu machende Unheil anrichten kann. Ausserdem muss die
bakteriologische Technik im Stande sein, auch die leichtesten Fille von
asiatischer Cholera zu diagnosticiren, welche kanm merkbare Andeutungen
von Krankheitssymptomen zeigen, sich aber durch den Befund von
Cholerabacillen als der echten Cholera zugehdrig erweisen. Dass es
leichte, mitunter sehr leichte Falle von Cholera gebe, hatte man auch
frither vermuthet, ohne es jedoch eigentlich beweisen zu konnen; dass
aber die Abstufungen in der Intensitit der Krankheit so weit gehen
kénnten, wie es thatsichlich nach den Erfahrungen der letzten Epidemieen
der Fall ist, hat uns erst die Bakteriologie gelehrt, und es bedarf wohl
keines weiteren Hinweises darauf, wie gefdhrlich fir die Verschleppung
der Cholera gerade solehe leichteste Falle sind und von welcher Wichtig-
keit der Nachweis derselben sein muss.!?

! Diese leichtesten Cholerafille, bei denen Cholerabakterien in den festen De-

jectionen scheinbar gesunder Menschen gefunden wurden, kommen nur unter Gruppen
Zeitschr. f, Hygiene. X1V, 21
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Das von mir urspriinglich angegebene Verfahren, dessen Grundlage
bekanntlich die Cultur auf Gelatineplatten bildet, hat sich, wie sich im
Verlauf der vorjihrigen Epidemie sehr bald herausstellte, nicht immer hin-
reichend den eben gestellten Anforderungen entsprechend erwiesen. An
Sicherheit hat dasselbe allerdings nichts zu wiinschen fibrig gelassen;
denn es ist mir nicht bekannt geworden, dass es in geschickten und ge-
iibten Hinden auch nur einmal in den gewohnlichen Fillen versagt hiitte.
Nur bei den erwihnten leichtesten Fillen, deren Dejectionen sehr wenige
Cholerabakterien enthalten, Fille, die uns tiberhaupt erst durch die spiter
zu schildernden Methoden zuginglich geworden sind, reicht das Gelatine-
platten-Verfahren nicht aus. Worin die bisherige Technik indessen am
meisten zu wiinschen tibrig liess, das war die Schnelligkeit des Nach-
weises. Wenn man in der iblichen Weise vorging und Platten anlegte,
auf denen die Colonieen sich soweit entwickelt haben mussten, dass sie
ein charakteristisches Aussehen hatten und gross genug waren, um von
einer einzelnen Colonie mikroskopische Priparate anfertigen zu kinnen,
dann gingen dariiber in der Regel, je nach den Temperaturverhiltnissen,
anderthalb bis zwei Tage hin. In vielen Fillen hat es nun aber, wenn
es sich um den ersten Nachweis in einem Orte handelte, auch linger,
bis zu fiinf Tagen, gedauert, ehe man im Stande war, sich mit Bestimmt-
heit dariiber auszusprechen, ob asiatische Cholera vorlag oder nicht. Diese
Vorkommnisse sind indessen nicht der Methode zur Last zu legen, son-
dern dem Mangel an Uebung bei Denjenigen, welche die Untersuchung
auszufihren hatten. Ich kénnte dafir ziemlich viele Beispiele anfithren,
will mich aber nur auf einen Fall beschrinken, der am bekanntesten ge-
worden und wohl auch der folgenschwerste gewesen ist. Am 16. August
1892 kam der erste Cholerakranke in’s Hamburger Krankenhaus und
starb daselbst am 17. August. Am 18. wurde die Obduction gemacht
und zugleich die bakteriologische Untersuchung von Dr. Rumpel be-
gonnen.! Dieselbe blieb indessen bis zum 21. August erfolglos und wiirde
von Menschen vor, die gleichmissig der Infection ausgesetzt waren und neben den
leichten auch schwere Fille aufweisen. Bei Personen, welche gar nicht inficirt sein
konnten, ist etwas derartiges noch niemals gefunden worden. Man muss diese Fille
deswegen als echte Cholerafille auffassen und kann sie nicht etwa als Beweismittel
gegen den specifischen Charakter der Cholerabakterien verwerthen. .

v Deulsche medicinische Wochenschrift, 1893. Nr.7. 8.161. Es ist mir un-
verstindlich, warum Herr Dr. Rumpel in seinem Aufsatze in gesperrter Schrift mit-
theilt, dass ,,weder ich noch Dr. Weisser mit der Feststellung der Choleradiagnose
in Hamburg etwas zu thun gehabt haben®, da doch weder ich, noch Dr. Weisser
das jemals beansprucht haben. Meine Betheiligung an der Angelegenheit beschrinkt
sich darauf, dass ich meiner Verwunderung dartiber Ausdruck gegeben habe, dass

die Choleradiagnose in Hamburg so viel Zeit in Anspruch genommen hatte, wihrend
sie doch in Altona so schnell gelungen war.
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es wohl auch ferner gewesen sein, wenn nicht die Platten in die Hiinde
von E. Fraenkel gelangt wiren, der dann bis zum folgenden Tage ein
bestimmtes Urtheil abgeben konnte. Ich selbst habe auf einer im Eis-
schrank aufbewahrten Gelatineplatte der dritten Verdinnung von diesem
Falle noch mehrere Choleracolonieen gesehen und mich davon iberzeugen
konnen, dass die Diagnose auch in diesem Falle keine besonders schwie-
rige gewesen wire. Wenn schon am 16. August, als der Kranke so ver-
diichtige klinische Symptome zeigte, dass er in einer Isolirbaracke unter-
gebracht und strenge Vorsichtsmassregeln ergriffen wurden, die Dejectionen
desselben von sachkundiger Hand bakteriologisch untersucht wiren, dann
hitte’ man spitestens am 18. zu einer sicheren Diagnose gelangt sein
miissen. Fast zu gleicher Zeit wurden in Altona am 19. August von
Dr. Weisser die Dejectionen eines verdichtigen Falles untersucht und
bis zum 21. Reinculturen der Cholerabakterien daraus erhalten, welche
Dr. Weisser am folgenden Tage in Berlin demonstrirte.

Piir einen geiibten Bakteriologen erforderte die bakteriologische Unter-
suchung eines Cholerafalls nach dem #alteren Verfahren, wie bereits er-
wihnt ist, etwa zwei Tage. Wenn es zu erreichen war, diese so kostbare
Zeit zu verkiirzen, dann musste das von grisstemm Werth sein. Diese
Ueberzeugung hat sich manchem Bakteriologen, der mit Choleraunter-
suchungen zu thun hatte, aufgedringt und hat nicht Wenige veranlasst,
nach Verbesserungen des Verfahrens zur Abkiirzung desselben zu suchen.
Erfreulicherweise sind diese Bestrebungen nieht ohne Erfolg geblieben
und wir verfiigen augenblicklich i{iber wesentliche Verbesserungen, von
denen sich nicht immer mit Bestimmtheit sagen lisst, wem wir dieselben
zu verdanken haben. Es haben viele daran geholfen, der eine hat ein
Scherflein, der andere einen grosseren Theil dazu beigetragen. Es ist
auch zu hoffen, dass immer noch weiter gebessert und die Zukunft uns
noch Vollkommeneres hieten wird. Wenn ich trotzdem jetzt schon, ehe
von einem wirklichen Abschluss in der Gestaltung der bakteriologischen
Choleradiagnose gesprochen werden kann, es unternommen babe, hier
eine Uebersicht iiber den augenblicklichen Stand derselben zu geben, so
ist dies darin begriindet, dass jene Verbesserungen bisher entweder gar
nicht oder ungeniigend bekannt geworden sind und nur in den betreffen-
den Laboratorien benutzt werden, wihrend es doch sehr erwilnscht ist,
dass die Fortschritte auf diesem Gebiete mdglichst bald den weitesten
Kreisen zuginglich gemacht werden, um in der uns bevorstehenden
weiteren Bekiimpfung der Cholera miitzliche Verwendung zu finden.

Um unndthige Weitlaufigkeiten zu vermeiden, werde ich alles, was
sich im Laufe der Zeit als weniger vortheilhaft oder tiberfliissig erwiesen

hat und deswegen wieder verlassen ist, weglassen, auch nicht die vollstindige
) 21*
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historische Entwickelung des Verfahrens geben und die Verdienste jedes
Einzelnen daran hervorheben, sondern mich darauf beschrinken, das Ver-
fahren zu schildern, welches zur Zeit im Institut fir Infectionskrankheiten
geiibt wird, und das sich auf Grund umfangreicher Erfahrungen als er-
probt erwiesen hat. Zu diesem Verfahren gehoren folgende Theile:

1. Die mikroskopische Untersuchung.

Nach den in der letzten Epidemie gemachten Erfahrungen muss ich
auf die mikroskopische Untersuchung jetzt einen weit grisseren Werth
legen wie friiher. :

Dieser Theil der Untersuchung besteht darin, dass aus dem zu unter-
suchenden Object (Darminhalt einer Leiche oder Dejectionen eines Kranken)
in der bekannten Weise und zwar, wenn nur irgend moglich, von einer
der Fliissigkeit entnommenen Schleimflocke ein Deckglaspriiparat her-
gestellt wird. Zum Farben bedient man sich am besten einer verdiinnten
Ziehl’sehen Fuchsinlosung.

Je nach der Schwere des Falles und nach dem Stadium der Krank-
heit finden sich in derartigen Priparaten die Cholerabakterien ganz
oder nahezu in Reincultur, oder gemischt mit den gewdhnlichen Darm-
bakterien, unter diesen vorwiegend das Bact. coli, in allen Abstufungen
bis zu solchen Fillen, in welchen mikroskopisch nichts mehr von ge-
kriimmten Stibchen zu finden ist.

Handelt es sich. um. eine Reincultur der Cholerabacillen, oder ist da-
neben nur das Bact. coli vertreten, die Cholerabakterien aber in tiber-
wiegender Zahl, dann liegen die Cholerabakterien in der Regel, und
zwar an den Stellen, wo der Schleim bei der Priparation fadenformig
ausgezogen ist, in charakteristisch geformten Gruppen beisammen. Sie
bilden namlich Haufchen, in denen die einzelnen Bacillen simmtlich die-
selbe Richtung haben, so dass es so aussieht, als wenn ein kleiner Schwarm
derselben, wie etwa Fische in einem langsam fliessenden Gewdsser hinter-
einander her ziehen. Schon bei meinen ersten Untersuchungen war mir
diese eigenthtimliche Lagerung der Cholerabakterien in den Schleimflocken
aufgefallen und ich habe gelegentlich der ersten Conferenz zur Erdrterung
der Cholerafrage (26. Juli 1884)! eine Abbildung verdffentlicht, welche
das geschilderte Verhalten der Cholerabakterien zeigt. Spéter habe ich
in Kursen und bei Demonstrationen regelmissig darauf aufmerksam ge-
macht. Es finden sich auch photographische Abbildungen, welche nach
meinen Priparaten angefertigt sind, in Gaffky’s Bericht Giber die Thétig-

v Deutsche medictnische Wochenschrift. 1884, Nr. 32 u. 82A.
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keit der zur Erforschung der Cholera im Jahre 1883 nach Egypten und
Indien entsandten Commission (Berlin 1887), Taf. 15. Figg. 7 und 8,
sowie in C. Fraenkel’s und R. Pfeiffer’s mikrophotogr. Atlas (1891)
Figg. 84 und 85. DBilder, welche den hier beschriebenen auch nur im
Entferntesten dhnlich sind, habe ich niemals in Féllen gesehen, wo die
weitere Untersuchung ergab, dass keine asiatische Cholera vorlag. Man
findet sie ausschliesslich bei Cholera und ich halte sie deswegen fir so
charakteristisch, dass man darauf hin schon mit Sicherheit asiatische
Cholera diagnosticiren kann. Ich gehe sogar noch etwas weiter. Wenn
in mikroskopischen Priparaten aus Dejectionen die eigenthiimliche Gruppi-
rung der Cholerabakterien fehlen sollte, aber neben zahlreichen ver-
streuten Bakterien, welche das Aussehen von Cholerabakterien haben, nur
Bact. coli gefunden wird, dann kann man ebenfalls noch mit Sicherheit
darauf rechnen, asiatische Cholera vor sich zu haben. Erst wenn das
Bakteriengemisch ein complicirteres wird, fingt die mikroskopische Diagnose
an unsicher zu werden.

Aber wenn ich behaupte, dass allein auf die mikroskopische Unter-
suchung hin die Diagnose gestellt werden kann, dann setze ich voraus,
dass der Untersuchende grosse Uebung und Erfahrung besitzt und ausser-
dem einen gewissen Blick fir die Formunterschiede der Bakterien hat,
eine Eigenschaft, die ich nicht selten auch hei geiibten Bakteriologen ver-
misst habe. Wer also die mikroskopische Priifung der Choleraobjecte fiir die
Diagnose in zuverlissiger Weise verwerthen will, der muss sich zuvor die
erforderliche Uebung an zahlreichen geeigneten Priparaten, welche wo-
moglich von ihm selbst angefertigt sind, aneignen und seinen Blick fir
das Erkennen des morphologischen Habitus der Cholerabakterien schirfen.
Dies vorausgesetzt, ist die mikroskopische Diagnose von der grissten
Wichtigkeit, da sie nach den im Institut fiir Infectionskrankheiter wihrend
der letzten Epidemie gemachten Erfahrungen in nahezu 50 Procent des
zur Untersuchung eingeschickten Choleramaterials allein schon ausgereicht
hat, ein bestimmtes Urtheil @iber die betreffenden Fille abzugeben, das
heisst also, dass es damit erméglicht war, in etwa der Hilfte aller
Untersuchungen schon wenige Minuten nach dem Eintreffen
der Objecte die Diagnose zu stellen und telegraphiseh an den Ein-
sender das Ergebniss der Untersuchung zu melden. In allen diesen
Fallen ist selbstverstindlich die Priifung spiter soweit vervollstindigt,
dass jeder Zweifel an der vorliufigen Diagnose ausgeschlossen blieb, und
es ist nicht in einem einzigen Falle nothwendig gewesen, das allein auf
die mikroskopische Untersuchung hin abgegebene Urtheil abzuindern.
Was aber eine so schnelle Diagnose fir die Choleraprophylaxis bedeutet,
das vermag jeder zu ermessen, der weiss, dass der Cholera gegeniiber nie
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zu schnell gehandelt werden kann. Wie niitzlich es ferner wére, wenn
recht viele Aerzte auf die mikroskopische Diagnose eingeiibt wiiren, habe ich
noch vor nicht langer Zeit in einem Falle erlebt, wo man sich vier Tage
lang mit Culturversuchen vergeblich abgemiiht hatte, ohne zum Ziele zu
kommen und wo die ersten mikroskopischen Priiparate, wie ich nach-
triiglich constatiren konnte, geniigt hatten, sofort die richtige Diagnose
zu stellen.

2. Die Pepton-Cultur.

Bei seinen Untersuchungen tiiber die chemischen Reactionen der
Choleraculturen hatte Dunham?® gefunden, dass die Cholerabakterien in
einer sterilisirten Lésung von 1 Procent Pepton und 0.5 Procent Koch-
salz sich bei Bruttemperatur sehr schnell vermehrten. Schon nach sechs
Stunden hatte sich die Flissigkeit sichtlich getriibt und gab mit Schwefel-
siure die bekannte Choleraroth-Reaction. Da ebenso behandelte Culturen
in Fleischbrithe ohne und mit Peptonzusatz viel weniger giinstige Resul-
tate gaben, so liess sich aus diesen Beobachtungen entnehmen, dass eine
reine Peptonldsung, welche einen entsprechenden Gehalt an Kochsalz hat,
ein besonders guter Nahrboden fiir die Cholerabakterien sein muss. Von
dieser Erfahrung wurde seitdem aber nur dann Gebrauch gemacht, wenn
man die Choleraroth-Reaction in moglichst reiner Erscheinung erhalten
wollte. Fiir den beschleunigten Nachweis der Cholerabakterien in Dejec-
tionen u. s. w. hat sie meines Wissens keine Anwendung gefunden. Erst
im Laufe der letzten Epidemie hat Dunbar im Hamburger hygienischen
Institute die Dunham’sche Entdeckung zur Untersuchung von Cholera-
objekten benutzt und zu einem brauchbaren Verfahren gestaltet. Man
wendet dasselbe jetzt in der Weise an, dass in die sterilisirte einpro-
centige Peptonlésung, welche sich in Reagensglisern befindet, ein oder
mehrere Platinésen der Dejection, oder wenn dieselbe Schleimflocken ent-
hilt, einige solcher Flocken bringt und bei einer Temperatur von 37° hilt.
Die Cholerabakterien besitzen, wie Hesse? so {iberzeugend nachgewiesen
hat, ein sehr hohes Sauerstoffbediirfniss; sie streben nach der Flissigkeits-
oberfliche und vermehren sich daselbst ungestért von den iibrigen Fices-
bakterien, welche, wenigstens anfangs, mehr in den tieferen Schichten der
Fliissigkeit bleiben. Wenn man nach einiger Zeit, sobald nimlich die
Flissigkeit die ersten Spuren von Tritbung zeigt, mit der Platindse Tropfchen
von der Oberfliche der Peptonlisung entnimmt und mikroskopisch unter-

' Diese Zeitschrift. 1887. Bd.II. 8. 337.
* Ebenda. Bd. XIV.
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sucht, dann findet man bei reichlichem Vorhandensein der Cholerabak-
terien in dem Aussaat-Material oft schon nach 6 Stunden an der Ober-
fliche der Peptonlosung eine Reincultur von Cholerabakterien. Sind
weniger vorhanden gewesen, dann erscheinen sie spiter an der Oberfliche
und mehr oder weniger gemischt mit Facesbakterien (hauptsichlich Bact.
coli), sodass die mikroskopische Untersuchung schliesslich in Zweifel lassen
kann, ob die vorgefundenen gekriimmten Bakterien Cholerabakterien sind.
Auf jeden Fall wird aber das urspriingliche Untersuchungsmaterial durch
die Pepton-Cultur an Cholerabakterien, sofern dieselben tberhaupt vor-
handen sind, so angereichert, dass die weitere Untersuchung und Isolirung,
welche allein mit der Gelatineplatten-Cultur und &dhnlichen Verfahren un-
sicher oder aussichtslos war, nun eine erheblich leichtere geworden ist.
Es hat sich ndmlich sowohl bei den Untersuchungen im hygienischen In-
stitut zu Hamburg, als auch im Institut fir Infectionskrankheiten heraus-
gestellt, dass in einer gewissen allerdings nur kleinen Zahl von leichten
und wegen des sehr geringen Gehalts an Cholerabakterien besonders
schwierigen Fallen die Peptoncultur moch positive Resultate ergeben hat,
in denen mit dem Gelatineplatten-Verfahren nichts mehr zu finden war.
Diese Erscheinung erklire ich mir vorliufig so, dass die in solchen Fillen
tiberwiegenden Fécesbakterien in der Plattencultur die Cholerabakterien,
welche ihnen nicht wie in der Peptonflissigkeit ausweichen kénnen, tber-
wuchern und in ihrer Entwickelung so zurfickhalten, dass sie verkiimmert
und fir das blosse Auge, selbst fiir schwache Vergrosserungen unsichtbar
bleiben. Auf jeden Fall hat sich bei dieser Gelegenheit die Peptoncultur
dem Platten-Verfahren so tiberlegen gezeigt, dass ich sie bei keiner Unter-
suchung entbehren mdchte. Zu einem bestimmten Urtheil berechtigt sie
nur, wenn die Cholerabakterien in Reincultur an der Oberfliche der Fliissig-
keit angetroffen werden. In den tibrigen Féllen bietet sie nur den aller-
dings unentbehrlichen Vortheil der Anreicherung an Cholerabacillen. Die
beste Zeit zur Untersuchung der Peptonlésung ist 6 bis 12 Stunden nach
der Aussaat, mitunter muss man linger warten. Es ist eben nothwendig,
von Zeit zu Zeit eine Probe zu untersuchen, um das Maximum der Ent-
wickelung der Cholerabakterien zu treffen. Spiter werden sie von anderen
Bakterien auch in den oberen Flissigkeitsschichten tiberwuchert und ver-
dringt und es kann der Fall eintreten, dass sie bei einer zu spiten Unter-
suchung nicht mehr gefunden werden.

Zu erwihnen ist noch, dass es nach den im Institut fir Infections-
krankheiten gemachten Erfahrungen vortheilhaft ist, den Kochsalzzusatz
auf 1 Procent zu erhohen und die Flissigkeit kraftig alkalisch zu machen,
wenn sie es nicht schon an und fiir sich ist. Es eignet sich auch nicht
jedes der kituflichen Peptonpraparate dazu. Wir benutzen mit Vorliebe
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das von Witte in Rostock bezogene Priparat. Da das Pepton des Han-
dels, selbst aus derselben Fabrik, nicht gleichmissigen Alkaligehalt besitzt,
so kann fiir den Zusatz von Soda keine bestimmte Gewichtsmenge an-
gegeben werden.! Es ist deswegen nothwendig, ehe ein bestimmtes Pepton
fir diesen Zweck in Gebrauch genommen wird, dass dasselbe durch Vor-
versuche auf seine Fahigkeit, als bevorzugtes Nihrmaterial fiir Cholera-
bakterien zu dienen, gepriift und dass die erforderliche Menge von Soda,
welche etwa noch hinzugesetzt werden muss, um die {ppigsten Culturen
zu erhalten, bestimmt wird.

3. Die Gelatineplatten-Cultur.

Das Aussehen der Choleracolonieen "in Gelatineplatten ist ein so
charakteristisches, namentlich wenn dieselben in {iberwiegender Zahl oder
gar in Reincultur vorhanden sind, dass dieses Verfahren, obwohl es an
Feinheit von der Peptoncultur, wie erwihnt wurde, ibertroffen wird, nicht
entbehrt werden kann. Pepton- und Gelatineplatten-Cultur miissen sich
gegenseitig erginzen. Durch die Peptoncultur wird das Object in wenigen
Stunden an Cholerabakterien so angereichert, dass auch die Gelatineplatte,
welche ohne diese Hilfe nur vereinzelte oder in gewissen Fillen selbst
gar keine Colonieen zur Entwickelung gebracht hitte, nunmehr mit
charakteristischen Colonieen iibersit ist.

In der Technik des Gelatineplatten-Verfahrens hat sich nichts ge-
indert. Es werden in der bekannten und in allen I.ehrbichern der Bak-
teriologie beschriebenen Weise drei Verdinnungen hergestellt und in
Doppelschalen gegossen. Je wirmer dieselben gehalten werden, um so
schneller erscheinen die Colonieen, man wird daher zur moglichsten Be-
schleunigung des Verfahrens die Platten einer Temperatur aussetzen,
bei welcher die Gelatine gerade noch fest genug bleibt, damit die Cholera-
colonieen nicht zu stark verfliissigen und ihr charakteristisches Aussehen
behalten. Diese Temperatur liegt bei einer gut priparirten 10procentigen
Gelatine bei 22° Die Colonieen erreichen unter diesen Verhiltnissen in 15
his 20 Stunden ibr charakteristisches Aussehen. Da ein geringes Ueber-
schreiten dieser Temperatur das Erweichen der Gelatine und Zerfliessen
der Colonieen zur Folge hat, so ist es durchaus nothwendig, die Platten
in einem auf 22° eingestellten Britapparat zu halten, welcher nicht
grisseren Schwankungen als einen halben Grad tber und unter 22° hat.

! Das im Institut gebrauchte Pepton enthilt in einem Gramm Substanz 0-025
Na,C0y (durch Titriren unter Anwendung von Lackmuspapier als Indicator bestimmt).
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Wenn dic Culturen bei einer zu hohen Temperatur gehalten werden oder
wenn die Gelatine nichts taugt und schon bhei 22° zu weich ist, dann
verfliissigen die Choleracolonieen die Gelatine in grosserem Umfange und
sie bekommen dann ein Aussehen, welches demjenigen der Finkler’schen
Bakterien sehr #dhnlich ist. Ungeiibte kinnen deswegen leicht in den
Irrthum verfallen, wenn sie ungeschickt operirt haben, Finkler’sche statt
der Cholerabakterien vor sich zu haben, ein Irrthum, welcher wihrend
der letzten Epidemie in der That wiederholt vorgekommen ist.

Ich mochte bei dieser Gelegenheit eine Legende, welche sich seit
einer Reihe von Jahren in der Bakteriologie erhalten hat und von einem
Lehrbuch in’s andere kritiklos tibernommen ist, ein Ende machen, niim-
lich der Annahme, dass die Finkler’schen Bakterien in irgend welcher
Beziehung zur sogenannten Cholera nostras stehen und zur Verwechselung
mit den Bakterien der asiatischen Cholera Veranlassung geben konnten.
Die Finkler’schen Bakterien wurden urspriinglich aus mehrere Tage
alten, in fauligem Zustande befindlichen Dejectionen eines an Brech-
durchfall Erkrankten geziichtet. Ein Beweis fiir das regelméssige und
ausschliessliche Vorkommen derselben bei Cholera mnostras konnte von
ihrem Entdecker schon damals nicht geliefert werden und ich habe des-
wegen von Anfang an mich gegen die diesen Bakterien vindicirte Be-
deutung ausgesprochen. Spiter babe ich sehr oft Gelegenheit gehabt,
Fille von Cholera nostras zu untersuchen, habe aber niemals die Finkler’-
schen Bacillen getroffen. Ebenso ist es anderen geiibten Bakteriologen
gegangen. Auch Finkler selbst hat sie, wie er mir vor einiger Zeit
miindlich mittheilte, nicht wieder gefunden. Die umfassendsten Unter-
suchungen in dieser Richtung sind gelegentlich der letzten Epidemie ge-
macht, wo Tausende von choleraverdichtigen Fillen, unter denen doch
zahlreiche Félle von Cholera nostras gewesen sind, bakteriologisch geprift
wurden, aber nicht in einem einzigen sind die Finkler’schen Bakferien
einwandsfrei nachgewiesen. Wo sie angeblich gefunden wurden (z. B. in
der Klinik von Peter in Paris) kann es fiir den Kenner keinen Augen-
blick zweifelbaft sein, dass es sich um grobe Irrthiimer eines Anfingers
in der Bakteriologie gehandelt hat. Nach diesen Erfahrungen sollten die
Finkler’schen Bakterien, welche bis jetzt nur Verwirrung angerichtet
und in einem mir bekannt gewordenen Falle sogar einen recht folgen-
schweren Irrthum veranlasst haben, doch endlich von der Bildfliche ver-
schwinden und aufhoren, als Schreckgespenst fiir angehende Cholerabakte-
riologen zu dienen.

Unter gewdhnlichen Verhaltnissen, d. h. wenn frische Cholerabakterien
in einer richtig priparirten Gelatine und bel einer nicht zu niedrigen
Temperatur sich entwickeln, entspricht das Aussehen der Colonieen dem



830 R. Koca:

vielfach beschriebenen und in Photographieen! dargestellten Bilde. Ab-
weichungen in der Zusammensetzung der Gelatine, langsame Entwicke-
lung bei niedriger Temperatur, konnen ein abweichendes Aussehen be-
dingen, auf dessen richtige Beurtheilung man geiibt sein muss. Aeltere,
lange Zeit im Laboratorium fortgeziichtete Culturen geben ebenfalls ein
von dem typischen mehr oder weniger abweichendes Wachsthum. Bei
frischen Cholerabakterien habe ich bis jetzt erst ein einziges Mal ein
solches atypisches Wachsthum auf Gelatine gesehen, welches sich dadurch
auszeichnet, dass die Colonieen eine sehr geringe Neigung zur Verfliissi-
gung besitzen und sich in Folge dessen Anfangs platten- oder schildartig
aushreiten. In allen dbrigen Eigenschaften, namentlich in den spater zu
beschreibenden, massgebenden, stimmten diese Bakterien mit den ge-
wohnlichen Cholerabakterien vollkommen dberein und mussten in Folge
dessen als echte Cholerabakterien angesehen werden. Mit Riicksicht auf
solehe, wie ich hier aber ausdriicklich bemerke, nur ganz ausnahmsweise
beobachtete Abweichungen im Wachsthum auf Gelatineplatten, wird man
Itille, welche zweifelhaft zu sein scheinen, durch Anwendung anderwei-
tiger Kriterien vollstindig klar zu stellen haben.

4. Die Agarplatten-Cultur.

Dieses Verfahren ist eigentlich nur eine Modification des vorher-
gehenden, unterscheidet sich aber von demselben in einigen wesentlichen
Punkten. Das Wachsthum der Cholerabakterien auf Agar ist kein so
charakteristisches wie das in Gelatine, und man ist nicht im Stande, sie
nach ihrem Aussehen allein ohne Weiteres als Choleracolonieen zu be-
zeichnen. Dennoch kann .ein getibter Blick auch die auf Agar gewach-
senen Choleracolonieen mit ziemlicher Sicherheit von den gewdhnlichen
Taces- und Wasserbakterien unterscheiden. Sie bilden, wenn sie sich auf
der Oberfliche von Agar entwickelt haben, missig grosse Colonieen mit
einem eigenthiimlichen hell graubraunen transparenten Aussehen, wihrend
fast alle anderen hier in Frage kommenden Bakterien weniger trans-
parente Colonieen bilden. Die fraglichen Colonieen miissen, um sicher
zu gehen, jedesmal mikroskopiseh darauf gepriift werden, ob sie auch aus
Bakterien bestehen, die morphologisch mit den Cholerabakterien tiberein-
stimmen. K#ime es allein auf das makroskopische Aussehen dieser Colo-
nieen an, dann wiirde die Agarplattencultur den Gelatineplatten gegen-
tiber gar keine Vortheile bieten und zur weiteren Ausbildung der bak-

! Vgl.Riedel, Die Cholera 1887; Gaftky’s Bericht éiber die Choleraexpedition ;
Frinkel und Pfeiffer’s Mikrophotogr. Atlas.
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teriologischen Diagnose keine Verwerthung finden kénnen. Der bedeutende
Gewinn aber, den wir aus der Agarcultur ziehen kdnnen, liegt darin,
dass die Agarcultur einer hohen Temperatur (37° ausgesetzt werden
kann und deswegen schon nach acht bis zehn Stunden Colonieen von
einer Grosse liefert, welche fiir unsere weiteren Zwecke geeignet ist. Da
es hierzu nothwendig ist, die Colonieen auf der Oberfliche und nicht im
Innern der Agarschicht, wo sie sich erheblich langsamer entwickeln und
kleiner bleiben, wachsen zu lassen, so mischt man nicht das Aussaat-
material mit dem verfliissigten Agar, wie es beim Gelatineverfahren stets
geschieht, sondern giesst das verfliissigte Agar in Doppelschalen, lisst es
erstarren und breitet dann das Aussaatmaterial mit einer Platindse auf
der Oberfliche des Agars aus. Da. aber ferner frisch gegossenes Agar an
der Oberfliche eine diinne Flissigkeitsschicht abscheidet, welche der Ent-
wickelung isolirter Colonieen hinderlich sein wiirde, -so miissen die mit
Agar beschickten Doppelschilchen, ehe sie weiter benutzt werden konnen,
einige Tage im Briitapparat stehen, bis die Flissigkeit verdunstet ist.
Selbstverstindlich werden die geimpften Agarplatten in den auf 37 bis
38° eingestellten Briitapparat gebracht. Ganz vereinzelte Choleracolonieen
sind unter vielen anderen auf der Agarplatte kaum herauszufinden, aber
wenn sie nur einigermassen zahlreich sind, dann fallen sie sofort auf,
Aus diesem Grunde eignet sich die Agarcultur nicht fiir ein Ausgangs-
material, welches an Cholerabakterien sehr arm ist; um so mehr dagegen,
nachdem dasselbe durch die Peptoncultur angereichert ist. Wir verwen-
den dasselbe daher fast ausschliesslich zur weiteren Vervollsténdigung der
Peptoncultur. Mit letzterer erhilt man nach sechs bis zehn Stunden
eine an Cholerabakterien reiche Flissigkeit, die nach weiteren acht bis
zehn Stunden auf Agar verhiltnissmissig grosse Colonieen, also Rein-
culturen von Cholerabakterien entstehen ldsst. Diese konnen dann, nach-
dem sie mikroskopisch gepriift sind, theils zur Anlegung von Reinculturen
in Peptonlésung dienen, welche in kurzer Zeit die Choleraroth-Reaction er-
moglichen, theils kénnen sie, wenn sie zahlreich und gross genug sind,
direct zum Thierversuch verwendet werden.

5. Die Choleraroth-Reaction (Indolreaction).

Bekanntlich kommt diese fast gleichzeitig von Bujwid und Dunham
entdeckte Reaction dadurch zu Stande, dass auf Schwefelsiurezusatz in
den Choleraculturen, welche Indol und salpetrige Saure enthalten,
eine rothe Iirbung entsteht. Andere Bakterien produciren ebenso wie
die Cholerabakterien Indol, wieder andere vermdgen Salpetersiure zu
salpetriger Siure zu reduciren, vielleicht giebt es auch solche, welche
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beide Eigenschaften mit den Cholerabakterien gemeinsam haben, aber
keine der bis jetzst bekannten Bakterien, welche eine gekriimmte
Form haben und aus diesem Grunde morphologisch mit den Cholera-
bakterien verwechselt werden konnten, liefern in ihren Culturen gleich-
zeitig Tndol und salpetrige Saure und -diese Bakterien geben die Roth-
reaction nicht. Aus diesem Grunde miissen wir der Choleraroth-Reaction
fiir die Unterscheidung der Cholerahakterien von dhnlich geformten Bak-
terien einen sehr hohen Werth beimessen. Wenn die Reaction aber volle
Sicherheit bieten soll, dann sind folgende Vorsichtsmassregeln streng ein-
zuhalten. Vor allen Dingen muss man sich ein geeignetes Pepton be-
schaffen, denn nicht jede Sorte Pepton liefert gleich gute Resultate.
Wahrscheinlich ist diese Differenz, wie Bleisch?! nachgewiesen hat, darin
begriindet, dass Peptonsorten, welche die Reaction nicht gut geben, ent-
weder einen zu geringen oder einen zu grossen Gehalt an Nitraten haben.
Entweder muss man daher durch Vorversuche ein geeignetes Pepton auf-
finden und sich davon einen genfigenden Vorrath beschaffen, oder man
kann auch nifratarmen bezw. nitratfreien Peptonen, sofern man solche
bekommen kann, nach dem Vorschlag von Bleisch Nitrat in entspre-
chender Menge zusetzen. Ein gzweites Erforderniss fiir die Zuverlissig-
lkeit der Reaction ist, dass die zur Verwendung kommende Schwefelsiure
vollkommen frei von salpetriger Siure ist. Als dritte Bedingung gilt,
dass die Recaction nur mit einer Reincultur von Cholerabakterien ange-
stellt wird. Wenn dies nicht der Fall ist, dann bleibt beim Gelingen
des Lxperimentes der Einwand, dass von anderen Bakterien das Indol
oder die salpetrige S#ure herrithrt, nicht ausgeschlossen.

Da die Reaction mit Culturen, die in Fleischbrihe, auch wenn sie
peptonhaltig ist, gewachsen sind, nicht so gleichmissig und deutlich aus-
fillt, so sollte dieselbe stets mit Culturen in einer Peptonlésung ange-
stellt werden. '

6. Der Thierversuch.

Dass die Culturen der Cholerabakterien, wenn sie Meerschweinchen
in die Bauechhdhle eingespritzt werden, toxisch wirken kinnen, war schon
lingere Zeit bekannt, aber die Angaben dartber lauteten widersprechend.
Erst durch die Arbeiten von R. Pfeiffer® ist es sichergestellt, dass das
Gift vorwiegend in den Cholerabakterien selbst enthalten ist und dass
man nur dann gleichmissige und zuverlissige Resultate erhilt, wenn
nicht fliissige Culturen, sondern die auf Agar gewachsenen Culturen in be-

v Diese Zeitschrift. Bd. XIV.
? Ebenda. Bd. X[ u. XIV.
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stimmter Menge in die Bauchhohle von Meerschweinchen gebracht werden.
Nach Pfeiffer’s Vorgang verfihrt man so, Jass man von der Agarober-
fliche mit einer Platinose, welche ungefihr 1.5™8 der Cultur zu fassen
vermag, eine volle Oese entnimmt, in 1°™ sterilisirter Bouillon vertheilt
und in die Baucbhdble injicirt. Auf diese kleine Operation muss man
sich selbstverstindlich ebenfalls einiiben; denn bei Ungelibten kommt es
recht oft vor, dass sie die Inmjectionsfliissigkeit nicht in die Bauchhdhle,
sondern ganz oder theilweise in den angestochenen Darm injiciren. Die
Grosse der Versuchsthiere ist nicht gleichgultig; je grosser die Thiere
sind, um so grosser muss auch die todtliche Dosis sein. Eine Platindse
von der angegebenen Grisse kann als sicher tddtliche Dosis fiir ein Meer-
schweinchen von 300—350 & ™. Gewicht gelten. Ist die Versuchsanordnung
richtig, dann gelingt das Experiment ausnahmslos und es treten bald
nach der Injection von Choleracultur die eigenthiimlichen von Pfeiffer
gingehend beschriebenen Vergiftungserscheinungen auf, vor Allem der
schnelle, in jedem Versuch mit dem Thermometer zu verfolgende Temperatur-
abfall, dem schliesslich der Tod folgt. Da eine oder wenige auf Agar
kriftig zur Entwickelung gekommene Colonieen schon eine fiir den Thier-
versuch ausreichende Menge der Cultursubstanz liefern kann, so ergiebt
sich daraus der grosse Vortheil moglichst frithzeitiz angelegter Agar-
culturen. Auf den Thierversuch muss ebenso wie auf die Choleraroth-
Reaction deswegen grosser Werth gelegt werden, weil derselbe in verhilt-
nissmissig kurzer Zeit eine Eigenschaft der Cholerabakterien erkennen
lisst, welche ihmen ausschliesslich zukommt. TUnter allen gekriimmten,
d. h. spirillenartigen Bakterien, welche bei der Untersuchung auf Cholera
in Frage kommen, ist bisher keine gefunden, welche in der angegebenen
Dosis auch nur annihernd &hnliche Symptome bewirkt, wie die Choleru-
bakterien.

Die im Vorhergehenden beschriebenen sechs Einzelverfahren geben
uns die Mittel an die Hand, um in allen Fillen zu einer sicheren und
schnellen Diagnose zu gelangen. Es kommt nur darauf an, dieselben in
richtiger Weise, d. h. in zweckmdssiger Reihenfolge und Combination an-
zuwenden. .

Die frither benutzten Culturen im hohlen Objecttriger und auf Kar-
toffeln, sowie die Gelatinestichcultur sind durch die hier beschriebenen
Hilfsmittel tberfliissig gemacht.

Die richtige Euntnahme der Untersuchungsobjecte, deren eventuelle
sachgemisse Verpackung, Versendung u.s. w. als bekannt vorausgesetzt,
wiirde der Gang der eigenflichen Untersuchung sich nun folgendermassen
gestalten.
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1. Zunéchst werden mikroskopische Priparate, womoglich von Schleim-
flocken angefertigt und untersucht. Zeigt sich in denselben die friher
beschriebene charakteristische Anordnung der Cholerabakterien oder eine
Reincultur derselben, was, wie gesagt, in nahezu der Hilfte der Fille
zutreffen kann, dann erklirt man schon daraufhin den Fall fiir asiatische
Cholera. Zur nachtriglichen vollkommenen Sicherung dieser Diagnose
wird gleichzeitig eine Gelatineplattencultur und eine Peptoncultur angelegt.
Erstere kommt in einen auf 22° letztere in einen auf 37° eingestellten
Briitapparat (es miissen also bestindig zwei Briitapparate mit verschiede-
nen Temperaturen zur Verfiigung stehen). Nach etwa 8 Stunden finden
sich an der Oberfliche der Peptoncultur Cholerabakterien in Reincultur,
in welchem Falle die Indolreaction angestellt wird, und die Gelatineplatten
zeigen nach etwa 20 Stunden die charakteristischen Formen der Cholera-
colonieen. Hs wurde bereits erwihnt, dass im Institut fitr Infectionskrank-
heiten diese nachtrigliche Priifung die vorlaufige Diagnose in solchen
Fallen ausnahmslos bestitigt hat.

2. Wenn die mikroskopische Untersuchung unsicher bleibt, dann
'sind von dem Untersuchungsmaterial sofort Gelatineplatten und Pepton-
culturen anzulegen, womdglich auch schon Agarplatten. Die Gelatine-
platten bleiben bei einer Temperatur von 22° Agarplatten und Pepton-
cultur bei 37° Von sechs Stunden nach Beginn des Versuchs an werden
die Peptonculturen von Zeit zu Zeit auf das Auftreten von gekriimmten
Bakterien mikroskopisch untersucht. Sobald sich letatere zeigen, werden
von Neuem Agarplatten und zwar jetzt aus der Peptoncultur angelegt,
um moglichst schnell grosse Choleracolonieen zu bekommen. Dies kann
schon zehn Stunden nach der Aussaat der Fall sein und man ist dann
schon im Stande, wenn die Zahl derselben sehr reichlich ist und inzwischen
die Gelatineplatten Choleracolonieen ebenfalls in iiberwiegender Mehrzahl
zur Entwickelung gebracht haben, die Diagnose auf Cholera abzugeben,
welehe nachtriglich durch einige Peptonreinculturen (von der Agar- oder
Grelatineplatte angelegt) und die damit angestellten Indolreactionen con-
trolirt wird.

3. Es kann nun aber ferner der Fall eintreten, dass zwar in der
Peptoncultur, wenn auch etwas spiter und in geringerer Zahl, Komma-
bacillen auftreten, wihrend gleichzeitig auf den Gelatineplatten ganz ver-
einzelte oder gar keine charakteristischen Colonieen zu finden sind. Dann
kommt alles auf eine richtige Benutzung der Agarplatten an, welche aus
den Peptonculturen geimpft wurden. Auf diesen zeigen sich moglicher-
weise auch unter solchen schwierigen Verhiltnissen noch verdichtige Colo-
nieen. Diese miissen sofort in Reinculturen auf frischen Agarplatten, in
Peptonrohrchen und in Gelatineplatten fortgepflanzt und so bald als mog-
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lich fiir die Iggdolreaction und den Thierversuch verwendet werden; denn
in solchen zweifelhaften Fallen wird auch der Thierversuch stets zu machen
sein, um ganz sicher zu gehen. Ks kann auch von Vortheil sein, von den
ersten Peptonculturen, welche noch wenige Kommabakterien mikroskopisch
erkennen lassen, sofort eine zweite Greneration in Peptonlésung zu cultiviren,
um eine weitere Anreicherung der etwa vorhandenen Cholerabakterien und
damit eine wesentliche Erleichterung der ferneren Untersuchung zu erzielen.

Auch in solchen schwierigen Fillen, welche tibrigens nicht hiufig sind,
kann die Untersuchung in hochstens zwei Tagen beendet sein.

Da aus der letzten Epidemie mehrfach tiber Fille berichfet ist, in
denen die Cholerabakterien bei wiederholten Untersuchungen nur voriiber-
gehend gefunden wurden, so wird man es auch in Zukunft unter Um-
stinden bei einem einmaligen negativen Befund nicht bewenden lassen,
sondern die Untersuchung wiederholen miissen.

Eine besondere Besprechung erfordert noch die Untersuchung von
Wasser auf den Gehalt an Cholerabakterien.

Dieselbe ist im Laufe der vorjihrigen Epidemie vielfach gemacht,
aber mit Ausnahme der positiven Befunde von C. Frankel! und
Lubarsch?® stets mit negativem Erfolg, selbst an solchen Stellen, wo die
Cholerabakterien bestimmt im Wasser erwartet werden mussten. Von anti-
bakterieller Seite ist das Misslingen des Nachweises selbstverstindlich gegen
die Bedeutung der Cholerabakterien verwerthet. Nun ist aber nach allen
bisherigen Erfahrungen der Mensch das feinste Reagens auf das Vor-
handensein von Cholerabakterien und das Vorkommen von Choleraerkran-
kungen nnter Menschen, welche nur durch Vermittelung des Wassers in-
ficirt sein konnten, liefert schon an und fir sich den unwiderleglichen
Beweis dafiir, dass Cholerabakterien in dem betreffenden Wasser gewesen
sein miissen. In der letzten Epidemie sind vielfach derartige Vorkomm-
nisse beobachtet, vor Allem das Verhalten der Choleraepidemie in den
Stidten Hamburg, Altona und Wandsbeck, welches in unbestreitbarer
Weise gezeigt hat, dass das Wasser Trager des Cholerainfectionsstoffes
sein kann. Deswegen habe ich auch aus den bisherigen vergeblichen
Versuchen, die Cholerabakterien im Wasser zu finden, nicht den Schluss
gezogen, dass sie nicht darin vorhanden sind, sondern dass unsere Unter-
suchungsmethode zu unvollkommen ist, am sie unter den sehr schwierigen
Verhiltnissen, welche sich dem bakteriologischen Nachweis von Infections-
stoffen im Wasser bieten, aufzufinden.

! Deutsche medicinische Wochenschrif. 1892. Nr, 41.
? Ebenda. 1892, Nr.43.
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Die Hauptschwierigkeit liegt darin, dass das Wasser mehr oder weniger
zahlreiche andere Bakterien enthiilt, welche in den kiinstlichen Culturen
die Cholerabakterien sofort iberwuchern und ersticken. Ganz besonders
gilt dies von stark verunreinigten Wiassern, welche Zufliisse von stidtischen
Schmutzwéssern, Fikalien u.s. w. erhalten, und gerade diese sind es,
welche auf Gehalt an Cholerabakterien untersucht werden mussten. Aus
diesem Grunde konnte man mit den frither zur Verfigung stehenden
Hilfsmitteln nur dann etwas zu finden hoffen, wenn das Wasser vor der
Untersuchung stark verdiinnt wurde, um auf diese Weise den Einfluss
der anderweitigen Bakterien einigermassen zu eliminiren. Natirlich hatte
die Verdiinnung des Wassers wieder zur Folge, dass nur sehr geringe
Mengen, in der Regel nur Bruchtheile eines Tropfens untersucht werden
konnten. Unter diesen Verhéltnissen liess sich auf einen Erfolg nur dann
rechven, wenn entweder die Zahl der Cholerabakterien im Wasser ausser-
ordentlich gross, oder wenn umgekehrt die Zahl der anderen Bakterien sehr
gering waren, Verhdltnisse, welche vom Zufall abhiingig sind und mog-
licherweise nur ganz ausnahmsweise vorkommen. Solchen Zufilligkeiten
wird es vermuthlich zuzuschreiben sein, dass es mir gelungen ist, in einem
indischen Tank, Frankel im Wasser des Dortmunder Hafens, Lubarsch
im Kielwasser eines Elbdampfers die Cholerabakterien nachzuweisen. In
den beiden ersteren Fillen scheint die grosse Anzahl der Cholerabakterien,
im lefzteren die geringe Zahl der Wasserbakterien der Untersuchung zu
Hilfe gekommen zu sein.

Um nicht ferner von solchen Zufalligkeiten abhingig zu sein, blieb
nichts anderes ibrig, als sich nach einer besseren Untersuchungsmethode
umzusehen und in dieser Beziehung lag nach den giinstigen Erfahrungen,
welche mit der Anreicherung von Cholerafliissigkeiten durch die Pepton-
cultur gemacht waren, nichts niher, als dasselbe Princip auch auf die
Wasseruntersuchung anzuwenden. ! }

Anfangs wurden ganz wie bei dem geschilderten Peptonverfahren ein
oder wenige Tropfen des zu untersuchenden Wassers der Peptonlosung
zugesetzt. Da aber aus den fritheren vergeblichen Wasseruntersuchungen
zu entnehmen war, dass nur ganz ausnahmsweise sehr zahlreiche Cholera-
bacillen im Wasser angetroffen werden, so wurde das Verfahren dahin ab-
gedndert, dass moglichst grosse Mengen des Wassers verarbeitet wurden

! Vermuthlich demselben Gedankengang folgend, haben van Ermengens,
Bujwid und Arens Verfahren angegeben, welche dem oben beschriebenen &lfflich
sind. Van Ermengens ist es auch gelungen, mit Hiilfe desselben die Cholerabak-
terien in einem Wasserlaufe nachzuweisen, an dessen Ufern Cholera herrschte.
(Vergl. van Hassel, Rapport sur Uépidémie de choléra 1892 dans lu commune de
FPaturages.)
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und zwar in der Weise, dass dem Wasser unmittelbar eine geniigende
Menge Pepton und Kochsalz (von jedem 1 Procent) zugesetzt und die
Mischung dann bei 37° gehalten wurde.

Nach 10, 15 und 20 Stunden sind von der Peptoncultur Agarplatten
zu beschicken. Die mikroskopische Untersuchung der Peptoncultur ist
in diesem Falle von untergeordueter Bedeutung, da man fast aus jedem
Wasser auf die angegebene Weise gekrimmte Bakterien herausziichtet,
welche den Cholerabakterien morphologisch sehr &hnlich sind. Dagegen
werden alle ihrem Aussehen nach verdidchtigen auf der Agarplatte zur
Entwickelung gekommenen Colonieen zuerst mikroskopisch geprift und,
sofern sie aus gekrimmten Bakterien bestehen, weiter geztichtet zur An-
stellung der Indolreaction und dés Thierversuches, welche bei Wasser-
untersuchungen unter allen Umstinden die Diagnose vervollstindigen
mitssen. Nach den bisherigen Erfahrungen scheint es zweckmiissig zu
sein, die zu priifende Wassermenge nicht grosser als etwa 100 ¢ zu nehmen
und besser eine Anzahl Einzelproben zu verarbeiten, als iber diese Menge
hinauszugehen.

Das soeben beschriebene Verfahren hat sich im Institut fir In-
fectionskrankheiten durchaus bewdhrt, es sind mit Hilfe desselben wih-
rend der Winterepidemie in Hamburg, Altona und Nietleben die Cholera-
bakterien im Elbwasser, in einem Brunnen in Altona, auf den Riesel-
feldern von Nietleben, im Saalewasser und im Leitungswasser der Anstalt
nachgewiesen.! In diesen Fillen, in welchen es zum ersten Male ge-
lungen ist, in einer grdsseren Zahl von verdichtigen Wasserproben die
Cholerabakterien aufzufinden, ist selbstversténdlich Alles aufgeboten, um
jeden Irrthum auszuschliessen. Die meisten Untersuchungen sind gleich-
zeitig von mehreren der im Institut beschéftigten Herren gemacht. Es wurden
ferner zum Vergleich andere nicht choleraverdichtice Wasserproben und
von den verdichtigen Stellen wiederholt, auch nach dem Aufhéren der
Epidemie, Proben untersucht. Es ergab sich dabei, dass die verschiedenen
Untersucher fast immer zu tibereinstimmenden Resultaten gelangten, dass
die stets durch Indolreaction und Thierversuch als Cholerabakterien iden-
tificirten Mikroorganismen nur in den Gewissern gefunden wurden,
welche zu Choleraerkrankungen in Beziehung standen, und dass schliess-
lich beim Authoren-der Epidemie auch die Cholerabakterien geschwunden
waren.

Es finden sich, wie bereits erwihnt wurde, fast regelmissig, auf jeden
Fall sehr hiufig, im Wasser der verschiedensten Herkunft gekriimmte

! Nahere Angaben tber die Verhiltnisse, unter denen diese Befunde gemacht
sind, behalte ich mir fiir eine anderc Mittheilung vor.
Zeitsehr. f. Hygiene. XIV. 29
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Bakterien, welche ebenso wie die Cholerabakterien sich in den oberen
Schichten der Peptoncultur anhiiufen. Im Institut fir Infectionskrank-
beiten sind bereits fast ein Dutzend derartige zu den Spirillen gehorige
Bakterien gesammelt. Auch von anderen Bakteriologen sind solche Spi-
rillen im Wasser aufgefunden. Alle diese unterscheiden sich fiir ein ge-
iibtes Auge schon mehr oder weniger durch das Aussehen der Agar- und
Gelatinecolonieen von den Cholerabakterien, sehr leicht und sicher aber
durch das Fehlen der Indolreaction und der toxischen Wirkung auf Meer-
schweinchen. In den menschlichen Dejectionen. scheinen sie nur hochst
selten und wohl nie in grosser Menge vorzukommen, sodass eine Er-
schwerung der bakteriologischen Choleradiagnose durch dieselben nicht zu

firchten ist.

Schon das frither ibliche Verfahren zur bakteriologischen Cholera-
diagnose, welches sich auf Gelatineplattencultur, Stichcultur u. s. w. be-
schrinkte, erforderte eine nicht geringe Uebung, wenn es rasch und sicher
zum Ziele fithren sollte. Vielfache Uebung und vollstindiges Beherrschen
der Technik erfordert aber in noch hoherem Maasse das etwas complicirtere
neue Verfahren und es ist daher gewiss nicht iiberfliissig, wenn zum
Schlusse mochmals mit besonderem Nachdruck darauf hingewiesen wird,
dass jeder der Cholera bakteriologisch zu diagnosticiren hat, sich die er-
forderliche Uebung bei Zeiten aneignen sollte und sofern er sie nicht be-
sitzt besser thut, die Untersuchung an geeignete Stellen abzugeben.



