
Untersuchungen 
tiber Fehlerquellen der Weil-Felixschen Reaktion und die 
Verwendbarkeit erhitzter Bazillenaufschwemmungen zur 
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Von 

Dr. {]eorg Wolff, 
Bakterio|oge am ~,Ivdiainalamt d~r 8tadt Berlin. 

I. Die agglut lnat ionshemmenden Einflflsse 
bei der Well-Fel lxsehen Reaktion. 

Die Bedeutung der yon Well und Felix (1) gefundenen Reaktion ffir 
die serologische Diagnostik des Flbckfiebers steht heute nieht mehr zur 
Diskgssion. Der Beginn ihres Auftretens und die Hiihe des Agglutinin- 
titers mltefliegen gewissen individuellen Schwankungen; meist ist sie erst 
vom 7. Krankheitstage an deutlich positiv (1 : 200), jedenfalls hie vor dem 5. 
trod el~eicht ihren Hiihepunkt zur Zeit der Ent[iebertmg. Dartiber wurde 
yon mir bereits in einer friihcren Arbeit beriehtet (2). 

Nun ist aber die yon vielen Autoren (Fuchs (3), Otto (4), Dietr ich (5), 
Cs~paJ (6), Schiff (7) u. ao) beobachtcte Ver~derliehkeit der Agglutina- 

bilit~t des Proteus )[19 eine Fehlerquelle, die Beaehtung verdient. Weil 
and Felix fiihren die Schwankungen, bzw. die Verringerung der Agglu- 
tinabilitat darauf zurtiek, da~l die St~mme nicht auf einwandfreiem, neu- 
tralem Agar fortgeziichtet sind. Auch Sachs (8) sehreibt der Zusammen- 
setzung des N~i~rbodens eine solehe Bedeutung fiir das Verhalten der X- 
St~mme zu. Er erhielt eindeutige Resultate nut mit Kulturen, die auf 
einem ]nit frischem Fleisch, nieht mit Fleischextrakt bereitetem Agar fort- 
geziichtet w~en. Neuerdings zeigten Weltmann u. Seufferheld(9), 
sowie Schiff (10), dal3 aueh der Zuekergehalt des Niihrbodens die Agglu- 
tinabilitat der X19-Bazil]cn beeinfluilt. Auf zuckerfreiem Niihrboden ge- 
wachsene Bazillen werden tiberhaupt nicht ~gglutiniert, w~hrend mit steigen -. 
dem Zuckergehalt die Geschwindigkeit der Reaktion, die Stfa'kc der Aus- 
floclmng und die Titerhiihe ztmimmt. Aueh wit haben die Effahrung maehen 
mtissen, daft der gleiehc Stature yon einem Tage zum anderen seine Agglu- 
tinierbarkeit ~ erheblich ver~.ndern kann, da~ Suspensionen des gleiehen 
Stammes, yon zwei versehiedenen Agarr~ihrehen am gleichen Tage her- 

~ Die dieser Arbeit gugrunde ]iegenden Versuehe wurdeu  in Rumiinien auagefiihrt .  
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gestellt, in ihrer Agglutinabilit~t durch das gleiche hochwertige Fleckficber- 
serum so erhebliche Differenzen aufwiesen, dab Beseitigung dieser Fehler- 
quelle dringend geboten erscheint. 

Im Gegensatz zu den Bazillen aas der Typhus-Coli-Gruppe biiBt der 
Proteuskeim X19 seine Agglutinabilitiit dureh Konservierungsmittel wie 
Phenol, Formalin erheblich ein. Cs6pai (a. a, O.~, Sachs (a. a. 0.), Sghif.f 
(a. a. O.) haben abet unabh~gig voneinander gefunden, dab sich ein zur 
Serodiagnostik des Flectdiebers brauchbares Pr~parat dutch Erhitzen der 
lebenden Bazillen auf mindestens 600 herste]len lal3t, und daI3 die Agglutina- 
biliti~t der e rh i tz ten  Bazillenabsehwemmung auch durch Zugabe yon 
0,5 Prozent Phenol nicht mehr leidet. Die Tatsache,  daB nur  die le ben- 
den X~9-Bazillen du tch  geringfi igige auBere Einfltisse ihre Agglu- 
t inab i l i t~ t  ver l ieren,  bi ldet  den Ausgangspunk t  unserer  Versuche. 

Die erste Versuchsreihe mi f  Subl imat  ergab die folgenden inter- 
essanten Verh~ltnisse: Von einem hochwertigen Fleckfieberserum (Titer 
gegen X~9 1:25600) wurden Serumverdiinnungen 1:500 hergestellt, also 
noeh sehr agglutininreiehe Konzentrationen. Dazu wurde je ein Tropfen 
yon frischen X~9-Suspensionen gegebe11, die mit fallenden Mengen Sublimat 
versetzt waren. Einwirkung des Sublimats auf die Bazillenaufschwemmung 
mindestens 1/~ Stunde. Ansgegangen wurde yon einer Sublimatverdiinnung 
t :1000,  die in iiblicher Weise aus den fertigen eosinhaltigen Koehsalz- 
Sublimatpastillen, ein aT_deres ~al zur Kontrolle aus einer reinen Sublimat- 
liisung hergestellt war. ~ach Beendigung des Versuches wurden die stehen- 
gebliebenen Riihrchen mit den fallende Mengen yon Sublimat enthaltenden 
Xa~-Suspensionen 1 Stunde auf 800 im Wasserbad erhitzt and noehmals mit 
dem hochwertigen Fleckfieberserum zur We il-Feli xschen Reaktion benutzt. 
Die Resultate beider Agglutinationen sind in der Tabelle I wiedergegeben. 

T a b e l l e  L 
EinfiuB yon Sublimat auf die Agglutinabilitfit friseher und erhitzter 

Xlg-Kulmren. 

F,ee eber-I] 
serum- H X19 frisch 
1 ccm [[ mit Sublimat 

Verdiinnung II ............. 

'/~.o 11 Susp. mit t]aoo o Subl: 

Aggl. nach 

2 Std. [24Std. 

desg~, desgl. 1/xo ooo ,, - -  

,, ,, ~l.o~ ,, i+++ i + 
,, Susp. ohne Subl. ++-t  

X19 erhitzt 
mit Sublimat 

dieselbe Suspension 
1 Std. auf 80 o erhitzt 

desgl. 

Aggl. naeh 

9 Std. i~4 St& 

++-b + + +  

+ + + ! + + +  
+ + +  + + +  
+ + + ] + §  

+ §  + + + ! + + +  
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Ganz geringe Mengen Sublimat haben also ausgereicht, um lebende 
X19-Kulturen ihrer Agglutinabilitat vSllig zu berauben (bei 1/4oooo noch fast 
vSllige Hemmung, bei 1/soooo noch erhebliche Verminderung der Agglu- 
tination); nach einstiindigem Erhitzen auf 800 ist die Agglutinabilit~t in 
vol~em ~ e  wieder hergestellt. 

Es mul~ durch das Sublimat aus den lebenden X19-Bazillen ein Stoff 
frei gemacht worden sein, der die Agglutinierbarkeit der Bazillen herab- 
zusetzen oder ganz aufzuheben vermag. Cs~pai bezeichnet ihn als ttem- 
mungskSrper des Proteusagglutinogens. Ill der frischen Suspension ist er 
g~rnicht oder nur in geringen Mengen vorhanden. Erst dutch Temperatur- 
einwirkung yon 50 bis 55 ~ wird er in grii~erer Menge frei, ebenso aueh dutch 
chemische Einfltisse, and geht bei 60 ~ wieder vollst~i~dig zugrunde; er ist 
also thermolabil. Wird nun durch Erhitzen der Kultar auf 60 oder dariiber 
der HemmungskSrper verniehtet, so findet das Sublimat ebensowenig wic 
andere Gifte einen Angriffspunkt und beeintrachtigt infolgedessen die Re- 
aktion nieht mehr. Es sei hier gleich festgestellt, daii dieselben Sublimat- 
zuga.ben Typhusbazillen nieht in ihrer Agglutin.abilit~tt beeintr~htigen. Der 
Versuch wurde in genau derselben Weise ausgeftihrt. Zu friseh bereiteten 
Typhusbazillen-Suspensionen wurde Sublim~t in fallenden Mengen yon 
1/5oo o bis 1/soooo gegeben; die naeh zwei Stun~en abgelesene Agglutination 
war in  allen RShrehen ebenso gut wie in der Kontrolle ohne Sublimat. 
Aueh hier wurde eine Serumverdtinnung 1/5oo eines agglutinierenden Serums 
(Titer 1:10000) benutzt. Das Ergebnis entsprieht der Tatsaehe, daft auch 
Formalin mad Phenol die Agglutinabilitat der Typhusbazillen nicht herab- 
setzen. (Fiekers  Diagnostikum.) 

Von Interesse mul~te nun noeh sein, wie die Sublimat-X~-Suspensionen 
sich Seren bzw. Seraverdtinnungen gegeniiber verhalten, die nut wenig Ag- 
glutinin enthalten. Das zeigt der folgende Versueh (Tabelle II): 

Hie~ win'de ein Serum mit einem etwas niedrigeren Titer (naeh 2 Stunden 
6400) benutzt. Naeh 2 Sttmden war in Verdiimmng 1 : 50 die Agglutination 

mit ~/soooo Sublimat enthaltender Suspension vollkommen unterdriiekt; 
naeh 8 Stunden (b) noch fraglich (:t=) and erst naeh etwa 20 bis 24 Stunden 
(e) feinfloekig (§  positiv; dagegen war in den starksten Verdiinnungen 
die Reaktion auch naeh 8 and 24 Stunden vollkommen unterdriickt. 

Nach Sachs bewahrt die auf 800 erhitzte and dann karbolisierte Auf- 
sehwemmung ihre volle Agglutinabilitiit, wahrend die lebenden Bazillen 
ihre Agglutinierbarkeit dutch, den 1)henolzusatz fast ganz verlieren. Man 
kann  sogar d ie  Kultarabschwemmung zuers t  mit  Phenol versetzen und 
dann erhitzen; aueh die karbolisierte und danaeh  auf 60 bis 1000 erhitzte 
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T a b e l l e  II. 
Ein hoehwertiges Fleckfieberserum, austitriert mit lebenden X~9-Bazillen und 
mit solehen, die einen Zusatz yon ~/~o ooo bzw. 1/so ooo Sublimat erhalten haben~ 

S e r u u l -  
verdiinnung 

1 ecru 

, X,,  lebend !i X~ '~ X1. 
ohne Sublimat : mit L/I o ~ Sublimat l mit Vsa o~ Sublimat 

:T~I---~ il o I~---~_~T!I -:T T y-; 
+~+-+-+i-++. ~i V ~ ++ I 2 i +-+ 
+ + + l + + + l + + + i l  ~: ! + +  ,t -~ , + +  
+ § 2 4 7  ~ i + + i  ~ i + +  
+++I+++1+++~/ + + +  :~ ! + +  
+++1~++i +++il  - : + +  ~ - i + +  
+ + + + + + i + + + i l  - + +  i : ~+  
+ + + ~ + ~ + + + l  - _- i 

* ' •  i+++ 
- ! - ) - I I  , - ~ -  

~ / 6 0  

1/loo 

1/1600 

1/~oo 

1/12 800 

a = Ablesung naeh 2 Std., b = Ablesung naeh 8 Std., e ~- Ablesung nach 24 Std. 

Aufschwemmmlg ist wieder in vollem Mal~e agglutinabel. Dasselbe gilt ftir 
Formalin, wie die nachstehenden Tabellen ]II und IV zeigen. 

Einfiu$ 
T a b e l l e  I lL 

yon Phenol auf die Agglutinabiiitat frisoher und erhitzter 
X19-Kulturen. 

Fleekfieber- 
Serum 

l c c m  V e r d i l n ~  g, 

1/~oo § 

Xlg friseh 
mit Phenol 

Kxe mit 'Ao Phenol! 

,) 1]'10 0 ~*~ 

)) 1/40e ~) 

, ,  1/800 ), 

)) 1/10~O )) 

X~ ohne Phenol 

Aggl. nach 

2 S t d .  ] 8 S t d .  

+ + + + + +  
+ § 2 4 7  
+ + §  
+ + + ! + + +  

X~ erhitzt 
mit Phenol 

dieselbe Suspension 
1 Std. aufSO ~ erhitr~t 

desgl. 
,) 
7) 

17 

Aggl. naeh 

2 Std. 1 8 Std. 

-i§247 
- -  + §  

I-i- § -f- 
+ § 2 4 7  

t + + +  
- -  ! § 2 4 7 2 4 7  

- -  i § 2 4 7 2 4 7  

In diesem Versuch zeigt Phenol bis zu einer ]Ylenge yon I : 200 (0,5 Pro- 
zent) eine deutliche Hemmung der Agglutination. Zum annahernd gleiehen 
Ergebnis kam auch Cs~pai. Mit den erhitzten Bazillen ist in Versuch 3 
die Agglutination nach 2 Stunden iiberhaupt noeh nicht zustande gekommen; 
aueh sonst verlauft die Reaktion hierbei meist etwas langsamer. Nach 
8 Stunden ist sie abet in allen RShrchen gleich stark, auch der Zusatz ~'on 
2 Prozent Phenol (1 : 50) hat die Agglutination bier nicht behindert. 
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Genau in der gleichen Weise ist dcr Versuch mit Zusatz yon F o r m a l i n  
ausgefallen. Auch bier Hemmung des Agglutinationsphi~nomens bei Bc- 
nutzung lebender Kulturen, deutlicher Eintritt der Agglutination bei Be- 
nutzung der erhitzten Bazillen. Es sei hier erw~lmt, dal3 I-Iemmung immer 
bedeutet) da[~ bei Betrachtung der Riihrc.hen mit dem bloflen Auge eine deut- 
liche Haufchenbildung night zu r ist. Die Angabe yon Ne u ber  (11) 
und Schiirer  und Stern  (12)) dai~ sieh mit I Prozent Phenol bzw. 
Formalin abget6tete X~s-~mfschwemmungen zur Agglutination gut eignen, 
beruh~ wohl darauf, daI3 die genannten Autoren die Agglutination mikro-  
skop isch  ablasen. Eine ganz feint, makroskopiseh nicht) mikroskopisch 
abet noeh erkennbare Zusammenballung findet tatsachlieh aueh bei der 
Benutzung der Phenol- und Formalinkulturen statt; ungleieh viol deutlicher 
und der Kontrolle viillig gleiehend wird aber die Agglutination, wenn malt 
start der fris~hen Suspension die erhitzte benutzt. Das zeigt die Ta- 
belle IV. 

T a b e l l e  IV. 
Einflu$ yon Formalin auf die Agglutinabili~t frischer und erhitzter 

Xl~- Kulturen. 

Fleckfieber- 
serum 

1 ccm VerdSnng. 

~h~ + 

)) 

)9 

)9 

)) 

) t  

9) 

Xlo friseh 
mit Formalin 

mit 1/50 Formalin 

Yt 1/100 )'~ 
~) " 1/I00 9) 

)~' 1/400 )9 

9) 1/800 

9) l / lO00 ))  

) )  1/l lSO0 ))  

).) 1 / 2 0 0 0  ))  

ohne Formalin 

i Aggh naeh 

2Std.] 8Std. 

(ganz ~ln) 

+ 
• L + + +  

+ + +  + + +  
+ +  + + +  
+ +  + + +  

X19 erhitzt 
mit Formalin 

Die gleichen 
Formalin- 

Suspensionen 

1 Stunde 

auf 800 
erhitzt 

Aggl. nach 

2Std .  8 S t d .  

+ +  + + +  

+ +  + + +  
+ +  + + +  
+ +  + + +  
+ +  + + +  
+ +  + + +  
+ ~  + + +  
+ +  + + +  
+ + + + +  

Das Ergebnis ist im wesentliehen das gleiche wie im Phenolversuol% 
nut dal~ Formalin noch etwas starker hemmt (noch bis 1:1000 4-). Die 
Agglutination mit der erhitzten Kultur tritt aueh hier etwas langsamer 
ein; sie hat nach 2 Stunden ihren Hiihepunkt noch nicht erreieht, ist aber in 
allen Riihrchen gleich stark. Siimtliehe Versuehe wurden mehrere Malo 
wiederholt und ergaben kaum erhebliehe Abweiehungen. 

Die Versuehsanordnung war stets die gleiche. Zu 1 cem der ~rumver- 
diinnung 1:500 eines Standardserums, das in Verdtinnung 1:10 mi ~ Phenol-" 
Koehsalzl~sung zu allen Versuchen benutzt wurde, war 1 Tropfen der Xlt- 
Suspension gegeben. Da nieht jedes Agarr(ihrchen einen gleieh gut aggh- 
finablen Stature zu enthalten braucht, wurde immer yon mehreren l~hrohea 
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eifie gr61$ere Menge Mischsuspension hergestellt; zu abgeteilten Portionen 
davon warden die abgestuften ~engen der Zusatzmittel (Sublimat, Phenol, 
Formalin) gegeben. Die Einwirkungsdauer der Zusatzmittel auf die Xl,-Kultur 
betrug mindestens eine halbe Stunde. 

In weiteren Yersuchen sollte noeh die Wirkung einer Saure und Lauge, 
yon Soda und Alkohol auf die Agglutinabilit~t des Bazillus X19 geprtift 
werden, mSgliehst also yon solchen Stoffen, die im Laboratoriumsbetrieb 
viel zur Verwendung gelangen. Dabei mul~te beriieksichtigt werden, dab 
Siiuren sehon allein olme Gegenwart yon Immunserum eine Agglutination 
geben, eine Tatsaohe, die yon L. ~Iichaelis (13) sogar zur Ausarbeittmg 
einer besonderen Methode zur Differenzierung der Typhus- und Paratyphus- 
bazillen dutch Siiureagglutination benutzt warde. Das Ergebnis der Saute,  
agglut inat ion mit dem Bazillus XI9 lebend und abgetiitet, einmal mit 
Essigs~iure, einmal mit Salzsaure, ist aus Tabelle V ersichtlich. Von reiner 
Essigsiiure uad reiner Salzs~ure, wie sie dem Laboratorium zur Verfiigung 
standen (Ac. acet. glue. und Ac. hydrochl, put.), werden Verdtinnungen 
mit destilliertem Wasser gemacht lind dazu ] Tropfen einer frisehen und 
einer erhitzten Xlo-Kultur gegeben. Ablesu~g s of oft (a), naeh 2 Stunden (b) 
uad naeh 8 Stunden (c) (Tabelle V). 

Von Interesse ist, dal~ die Saureagglutination fast sofort nach Zugabe 
der Suspension einta'itt, naeh 2 Stunden und 8 Stunden um eine his zwei 
Stufen weitergeht. Geringe Unterschiede zwisehen der Agglutination dcr 
lebenden uud der erhitzten Kultm" zeigt die Tabelle. Die Ausflockung ist 
namentlich in deu starken Konzentrationen sehr groin, es handelt sich dabei 
wohl um eine riehtige Eiweil~f~lhmg; in den schwaeheren Konzentratione~l 
gleicht .sie vollkommen den Immunagglutinationen. Ganz interessant" ist 
die Beobachtung, dal~ auch die S~iureagglutination mit der erhitzten Kultur 
sparer ein~ritt als mit dem lebenden Stamm, sich also ahnlieh wie die Agglu- 
tination durch Immunsera verhi~lt (vgl. Tabelle V). Diese Untersuehungen 
ha)~n aber nieht nut ein theoretisehes Interesse, sie sind auch ftir die Praxis 
de~ Labor~toriums yon Bedeutung. Sie zeigen eine Fehlerquelle nach der 
anderen Seite, indem sehon minimale Mengen yon Si~ure eine Immunagglu- 
tination vort~uschen k(innen. 

Natronlauge und Soda kiinnen die Weil-Felixsehe Roaktion hem- 
men, wenn die X~9-Aufsehwemnmngen mehr als 0,5 bis 1 Prozent davon 
enthalten; das kann praktisch einmal yon Bedeuttmg sein, wenn die benutzten 
Re agenzglaser stark mit Soda gespUlt werden oder we~m neue Glaser benutzt 
werden, die noeh viel Alkali beim K0ehen abgeben. Aueh hier liegt eine 
gewisse Fehlerquelle vor, die bei der Technik der Weil-Felixschen Reak- 
tion zu bertieksichtigen ist, indem nut mit sorgsam in reinem Wasser ge- 
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spiilten und miiglichst alkalifreien Gl/isen~ gearbeitet werden darf. Natron- 
laugo allein olme Immunserum ]Sst in stiirkeren Konzentrationen (1 :25  
bis 1:400) die Bazillen auf, in schwiicheren li~l~t sie dieselben unbeeinfluBt 
Natronlauge schiidigt also alas Agglutinogen selbst, info]ge der eiweit~liisen- 
don Wirkung der Laugen, hat infolgedessen auf die erhitztcn Bazillen den- 
selben Einfluti wie auf die lebenden. Ganz iitmlich verhiilt sich auch Soda, 
schiidigt also auch das Aggltttinogen und stSrt dadurch die Reaktion. 

Von Wichtigkeit schien es in diesem Zusammenhang noch, den Ein- 
flufl der K o c h s a l z k o n z e n t r a t i o n  auf die X19-Agglutination zu prtife~. 
Border  (14) fand schon 1899, daft die Bakterien in einer sa lz f re ien  L6sang 
durch agglutininhaltige Sera allein nicht ausgeflockt werden, sondern dab 
die Gegenwart yon Salz dazu erforderlich ist.  Um die fiir die Ausflockung 
des Bazillus Xx9 notwendige Menge NaC1 festzustellen , wurde ~olgender 
Versuch gemacht. 

Von einem hochwertigen l~']eckfiebersel'um (Titer gegen X19 1: 25600) 
werden Verdiinnungen 1:500 hergeste]lt, die fallende Mengen Kochsalz ent- 
halten, be~nnend mit einer 0,8 .~rozent NaC1 enthaltenden Serumver- 
diilmung; dazu wird ein T~Olaien einer frischen Xla-Abschwemmung gegeben,: 
die mit destilliertem Wasser hergestellt ist. Das Resultat der Agglutination 
nach zweistiindigem Aufenr der R6hrchen im Brutofen geht aus Tabelle VI 
hervor. 

T a b e l l e  VI. 
EinfluB der Kochsalzkonzentration au f  die 'Agglutinabilit/it der 

X~9-Bazillen. 

F l e c k f i e b e r s e r u m  
1 c e m  V e r d i i n n u n g  K o c h s a l z l S s u n g  A g g l .  n a e h  2 S t d .  

1/~o o i n  

t~ 

0 . 8 ~  = 1 : 1 2 5  N a C l  

0 . 4 0 ] 0  = 1 : 2 5 0  ,, 

0 . 2 %  = 1 : 5 0 0  ,, 

0 . 1 ~  = I : 1 0 0 0  ,, 

0 . 0 5  % = I : 2 0 0 0  ,, 

0 - 0 2 5  % -~ i : 4 0 0 0  , ,  

0 . 0 1 2 5  ~ = 1 : 8 0 0 0  . 

0 . . 0 0 6 2 5  ~ = 1 : 1 6 0 0 0  7, 

0 . 0 0 3 1 2 5  ~ = 1 : 3 2 0 0 0  , 

d e s t .  W a s s e r  . . . . . .  

+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
4=++ 

Die Agglutination trat also noch komplett ein, wenn die zur Verdtinnung 
des Immunserums benutzte Kochsalzlllsung weniger als den hundertston 
Teil der physiologischen Kochsalzliisung enthielt (Verdiinnung 1 : 16000)_ 
Es sind demnach nut Spuren yon Kochsalz erforderlich, um die Agglutination 
auszuliisen; diese sind abet erforderlich, wie die beiden folgenden Verdiin- 
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nungen mit  1:32000 und destilliertem Wasser zeigen. Zu beriicksiehtigen 
ist natiirlich noch die geringe Kochsalzmenge, die an sieh in dem Serum 
]eder Verdtinnung enthalten ist. Bereelmen wir die physiologisehe Menge in 
1 cem Serum mit 0.8 Prozent ----8]1oo o g, so haben wit im Kubikzentimeter 
der Verdiinnung 1 : 500 0.000016 g natives Koehsalz, die den einzelnen Koch- 
salzverdiinnungen noeh zuzurechnen w~en. Sie ist fast genau halb so gro6 
wie die Koehsalzmenge in Verdtimmng 1:32000 (0.000031 g), die sehon 
nieht mehr zur Agglutination ge~iigt hat (siehe Tabelle). Genau genommen 
ist also die letzte Verdtinnuug in destilliertem Wasser nieht ganz koehsalz- 
frei, sondem enthiilt 0.000016 g Koehsalz im Kubikzentimeter, das entsprieht 
einer Verdiinnung l : 62500. Die gleiche Koehsalzmenge ware nattirlieh aueh 
allen vorstehenden Serumverdiinnungefi zuzuzahlen. Diese Bereetmung 
der nativen Kochsalzmenge in der mit destilliertem Wasser hergestellten 
Serumverdtimmng i : 500, die allein zur Agglutination niche mehr ausreieht, 
ergibt also die vollkommene Ubereinstimmung mit der experimentell als 
zur Agglutination erforderlich festgestellten Salzmenge. 

In unserem Zusammenhang hell'it es, dal] :Fehlerquellen durch Koch- 
salzmangel kaum je bei der Weil-Felixschen Reaktion entstehen kSnnen im 
Gegensatz zur Komplementsblenkungsmethode, wo die hiimolysierende Wir- 
kung des destilIierten Wassers eine ganz bedeutende :Fehlerquelle darstellt. 
Soll te selbst einmal die Yerdiinnung der zur We il-~F eli x -Reaktion eingesandten 
Sera anstatt mit physiologischer Kochsalzliisung unbeabsichtigt mit desti- 
liertem Wasser vorgenommen sein, so geniigt die Menge Kochsalz in dem 
einen Tropfen X19-Suspension , d e r  den Serumverdiinnungen yon 1 cem zu- 
gefiigt wird,-vollkommen zur AuslSsung der Agglutination. Dem entspricht 
aueh die Berechnung : 1 Tropfen der Xla-Suspension in physiolo~scher Koch- 
salzliisung wird dann mit 1 cem Serumverdiinnung in destilliertem Wasser 

20 Tropfen verdiinnt, es entsteht aus der 0,8 prozentigen NaCl-LSsung 
�9 also 1 eem einer 0,04 prozentigen Liisung oder eine Verdiinnung des Koch- 

salzes 1:2500. Dabei ist die in dem Serum nativ enthaltene Menge, die bei 
stiii'keren Serum-Konzentrationen nich~ einmal ganz unbedeutend ist, nicht 
beriicksichtigt. Ein Blick in unsere Tabelle ]ehrt ohne weiteres, dais die Koch- 
salzkonzentration 1:2500 noch liingst zur AusliJsung der Agglutination aus- 
reiehend ist, was auch dutch einen dementsprechenden Versuch bestiitigt 
wurde. Stellt man n~mlich eine ~Fleekfieberserumverdilnnung 1:500 mit 
des t i l l i e r t em Wasser  her und gibt dazu einen Tropfen gewShnlicher Xla- 
Suspension in NaCI-LSsung, so tritt komplette Agglutination nach zwei 
Stunden ein; sie unterbleibt nut, wenn auch die X10-Abschwemmung mit 
destillieltem Wasser hergerichtet war. Nuc dann kana der Kochsalzmangel 
die Rolle einer :Fehlerquelle spielen. Ganz ~ihnlich liegen die Verhiiltnisse bei 
der Typhusbazillen-Agglutination durch Imrnunserum, nur daft bier die mlndest 
erforderllehe Kochsalzkonzentration etwas laiJher zu liegen seheint (1:8000); 
jedenfalls sind abet aueh nur minima/e l~Iengen yon Kochsalz zur Ausflockung 
erforderlich. 

24* 



372 GEORG WOLFF: 

Von weiteren Stoffen, die wir noeh in ihrem Einflu~ auf die Agglutina- 
biliti~t der X~9-Bazillen untersueht haben, sei noch der Alkohol erwShnt. 
Fallende Mengen yon Alkohol (1 : 50 bis 1 : 2000) der frisehen Xl~-Sus- 
pension zugegeben, batten keinerlei stSrenden Einflul~ auf die Agglutina- 
bilitht der X~9-Bazillen. Alkohol sehiidigt also die Agglutination nicht.. 
Deshalb haben Bien und Sontag (15) sogar ein Dauerdiagnostikum her- 
gestellt, das 33 Prozent absoluten Alkohol efithfilt. 

Zus ammen [assung : 

1. Naeh unseren Versuchen kiinnen Spuren yon Sublimat (l/4oooo bis 
l[soooo), geringe Mengen yon Phenol, Formalin die Agglutinabilit~it der X19- 
Bazillen im "Gegensatz zu Typhusbazillen vermindern oder vollkommen 
aufheben. Soda und Natronlauge stiiren die Reaktion, indem sie das Aggh- 
tinogen selbst (die Bazillenleiber) angreifen. Koehsalz ist zur Agglutination 
nut in geringsten ]~[engen efforderlieh, Alkohol stSrt die Reaktion nicht. 

2. Die benutzten Pipetten, Reagenzglhser usw. diir[en daher nicht in 
Sublimat- oder Phenolbeh~lter gebraeht werden, aueh nicht mit Sauren 
oder anderen starkwirkenden Substanzeu in Beriih'ung kommen, da S~uren 
noeh in starker Verdtinnung eine unspezifische Agglutination vortausehen. 
Es empfiehlt sich, die zur Weil-Felix-Reaktion gebrauchten Gegenstande 
besonders reinigen zu lassen~ jedenfalls getrennt yon den iibrigen bakterio- 
logischen Gerf~ten. Es geniigt einfacl~es Auskoehen in Wasser und Trockaen 
im Troekensehrank. Pipetten k~innen mit Alkohol und ~ther behajldelt 
werden. 

3. ]Kit Riieksieht auf die Agglutinabilitatssehwankaagen ist bei Ver- 
wendung der lebenden X19-Bazillen zur serologisehen Diagnose des Fleck- 
fiebers stets ein positives Serum als Kontrolle mitzubenutzen, dessen Titer 
gegen Xx9 bekannt ist. Man wird dana vor groben Fehlern, die einmal dutch 
viilliges Versagen des Stammes entstehen kiimlen, gesiehert sein. 

IL Vergleichende Untersuehungen mit lcbcndcn und abget~teten 
Xi~-Bazillen an Fleckfieber- und anderweitig Kranken. 

Ira Vorangegangenen wurde bereits festgestellt, dab die auf 600 und 
dartiber erhitzten X19-Baz!llen ihre Agglutinabilitat nicht so ]eicht dutch 
au~ere Seh~digungen einbiil~en, wie die lebende Kultur. Selbst 1 Prozent 
Sublimat, 2 Prozent Formalin und Phenol beeintraehtigen die hgglutina- 
bilitf~t der erhitzten Xag-Bazillen nicht. Es liegt daher sehr nahe, zur Aus- 
schaltung der nicht immer iibersehbaren Fehlerquellen die erhitzte Xls- 
Kultur an Stelle der ~risch abgesehwemmten zu benutzen. 
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Cs~pai hat zuerst auf die besondere Eignung der erhitzten X~-Bazillen 
zur ser01ogischen Diagnose aufmerksam gemacht und danaeh unabhiingig 
yon ibm Sachs und 8ehiff .  

Die Brauehbarkeit der erhitzten Bazillenabschwemmungen ira Vergleich 
zur frisehen Kultur sOllte nun an einem gr~if~eren Material untersueht wer- 
den. Cs4pai hat  seine Dauersuspensionen dutch zweistiindiges Erhitzen auf 
60 his 63 ~ Sachs  durch einstiindiges Erhitzen auf 80 ~ 8eh i f f  darch Er- 
hitzen 2 his 30 Minuten lang auf 1000 hergestellt. Zuniichst sollte an einigen 
sicheren F]ecldieberseren'gezeigt werden, ob Untersehiede ~n der Agglutina- 
bilit~it der nach obigen Angaben bereiteten Suspensi0nen bestehen unter Ver- 
gleieh mit  einer frisehen X~9-Kultur. Die Abschwemmtmgen waren s~mtlieh 
so hergestellt, dai~ 18 bis 24stiindige Sehr~igagarkulturen mit 2 ccm 0.5 Pro- 
zent Phenol enthaltender, physiologiseher KochsalzlSsung abgespiilt und 
gema~ den obigen Angaben erhitzt wurden .  Die Ablesung erfoIgte naeh 
2stiindigem (a), 8stiindigem (b) und 20 bis 24stiindigem (c) Aufenthalt der 
Ri~hrehen im Brutofen. 

Ein 
T a b e l l e  VII. 

hochwertiges Fleckfiebersen~m, austitriert mit 
X19-Bazil[en. 

frischen und erhitzten 
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Es handelt sich in Tabelle VII urn ~in sehr hoehwertiges Serum (Titer 
I : 25600__%). Die Agglutination mit den erhitzten Suspensionen tritt lang- 
samer ein, hat aueh nach 8 Stunden ihren H~hepunkt noeh nicht erreieht, 
wohl aber nach 24 Stunden; die auf 1000 erhitzte Suspension ist um diese 
Zeit sogar noch am eine Stufe weiter agglutiniert a]s die iibrigcn Suspen- 
sionen. Im iibrigen stimmen die Werte gut iiberein. Es diirfte sich im wesent- 
lichen gleich bleiben, mit  weleher Modifikation man arbeitet; das entsehoi- 
dende Moment ist nur, daft die zur Herstelhng des Diagnostikums benutzte 
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Kultur an sieh gut agglutina bel ist und die Temperatur, bei der d!e Erhitzung 
vorgenommen wird, fiber der Abtftungstemperatur des Proteus X~91iegt , also 
mindestens 600 betr~t,  besser noeh etwas tibersteigt. Dat3 die Agglutination 
mit den erhitzten Suspensionen etwas langsamer eintfftt, ist ein gewisser 
Naehteil gegeniiber der frisehen Kultur; daffir ist die Reaktion aber meist 
auch in den starksten Verdiinnungen mit der erhitzten Suspension deutlicher 
und leiehter zu erkennen. Zu ~ilmlichen, aber nicht ganz so giinstigen Resul- 
taten sind auch Werner mid Leoneanu(16) bei Benutzung der auf 80 ~ 
erhitzten Bazillen gekommen. Das Verhalten derselben Suspensionen gegen- 
fiber einem anderen Serum ist in Tabelle VIII aufgezeichnet. 

T a b e l l e  VIII. 
Ein weiteres Fleekfieberserum, austitriert mit 

Xl~-Bazillen. 
frisehen und erhitzten 
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Aueh hier gut9 ~bereinstimmung; die erhitzzen Suspensionen gehen 

al!e urn eine Stu[e weiter als die frischen. Na~h 2 Standen ist aber mit diesem 
Serum and erhitzten Bazillen iiberhaupt noch keine Agglutination einge- 
treten, Die einzelnon Seren verhalten sieh darin nieht immer ganz gleich; 
im endgiiltigen Resultat bestehen abet kaum je Unstimmigkeiten zwischen 
lebender und erhitzter Knltttr, nm" da6 der Agglutinationstiter mit eler 
letzteren oft vordoppelt ist. Die Verstiirkung der Agglutinierbarkeit hot 
abet vielleieht einen Vorteil gege~iiber geringwertigen FleeMieberseren, 
also im Beginn der Erkrankung, da die l~'tihdiagnose mittels der Agglutina- 
tionsreaktion dadureh erleiehtert werden kann. Im folgenden lassen wir 
noch eine Reihe ,con schwaehen und starken Seren folgen, bei denen in 
gleieher Weise die Reaktion mit alien vier Suspensionen angestellt wurde 
(vgl. Tabelle IX). 

Die Tabelle IX, die zusammen mit den beiden besonders aufgeffihrten 
Seren im ganzen 10 versehieden starke Sera yon Fleck[ieberkranken wieder- 
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Aeht 
T a b e l l e  IX. 

verschieden starke Fleckfiebersera, austitriert 
erhitzteu Tabellen. 

mit frisehen und 

Fleckfieber- 
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25600 
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1600 
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+ 1600 + 6400 
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Std,, e nach 24 Std. 
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+ 12800 

25600 
+ 800 
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gibt, zeigt, dal3 es gleichgiiltig ist, mit weloher der drei erhitztea Sus- 
pensionen man arbeitet. Ganz allgemein ist die Reaktion bei allen Dauer- 
suspensionen nach 2 Stunden noch nioht so weir wie mit der frischen 
Kultur, nach 24 Stunden aber meist bis zum doppelten oder vierfachen 
Titer des mit der frischen Aufschwemmung erreiohten fortgeschritten. 

In einigen :Fiillen ist die Agglutination mit der auf 100 ~ erhitzten Kultur 
noch etwas weiter gegangen, als mit den andern Dauersuspensionen. Da es 
abet nlcht regelmi~ilig der Fall isr d0rften bier zufiilligo Momente eine Ro/]e 
spielen, die teils mi~ dem Serum, tells mi~ dem gerade benutzten Stature ztl- 
sammenhiingen. Yon Wiohtigkeit ist abet, dal~ die Erhitzung des 8tammes 
auf 100 ~ nicht zu kurz andauert. 8chiff gibt 2 bis 30 Minuten als gleich- 
wertig ftir die Agglutinierbarkeit der Xt,-Bazillen an, dabei mul3 aber min- 
destens darauf geaehtet warden, dal3 die Suspension tatsiiehlich im Wssserbad 
selbst kocht; sons~; reiohen zwei Minuten nich~ aus, um eine gut" agglutinable 
Aufseh~emmung zal erhalten. Im iibrigen besteht naeh meir.er Erfahrung 
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kein Zweifel dari~ber, dab aich mi~ jeder der erhitzten Suspensionen gute Re- 
sulfate elzielen und dadurch Fehlerquellen, die in der Ver~inder]ichkeit tier 
Agglutinabili~t frischer Kalturen ihren Grund haben, aussehalten lassem 
Die erhitz~en Suspensionen,'die wit benutzten, wurden etwa alle 10 Tage 
neu gemaeht; aufie~dem wu[de zum Vergleich mit eine~ 5 ~onate anfgehobenen 
Dauersuspensi0n gearbeitet, ohne dab eine Verminderung der Agglutinier- 
barkeit ein'getreten war. 

Um noch an einem grh~eren Yaterial die Brauchbarkeit der erhitzten 
Aufschwemmung im Vergleich mit der frischen, t~glich iiberJmpflen Kultur 
zu priifen, wurden vo~ Anfang April 1918 an s~mtliche der Un~ersuchungs- 
stelle zur Weil-Felixschen Reaktion iihersandten Sera gleichzeitig mit der 
[rischen Kultur und einer nach Cs ~pai auf 60 bis 630 erhitzten, 0.5 l~'ozent 
Phenol enthaltenden X~9-Abschwemmung untersucht. Es wurden im ganzen 
296 Sera gepriift, yon denen einige demselben Kranken entstammten. 

Die Sere gingen uns ~.eils veto Seucheniazarett, teils yon einem am Oft: 
befindl]ehen Zivilspital zu. Die Kranken konnten also St~indig klinisch kon- 
~rolliert werden. Von den Seren waren 144 posJtiv, die s~ntlich kli,~isch ein- 
wandfreien l~leckfiebeff/~llen angeh6rten. Die Agglutination mit der erhitzten 
Kultur wal zwar durchweg e~was langsamer eingetreten, ereichte abet naeh 
24 St~mden oft das Doppelte der Titerhhhe, bis zu der die fl'ische Abschwem- 
mung agglutinielte. Die Agglutination wurde nach 2, 8 und 24 Stunden ab- 
gelesen. Dabei hat die*erhitzte Suspension, das Dauerdiagaostikum, ~len Vor- 
teil, dal] in den starken Serumverdi~nnungen bzw. in noch agglutininarmen 
Seren die H~ufchenbildung deutlieher ist, grhber ~m Verg]eich zur frisehen 
Kultur. Darauf bat bereits Sachs hingewiesen. Es entstehen dann bei der 
Beurteilung weniger Zweifel, ob es sich urn die fiir Fleckfieber spezifische oder 
etwa um eine unkomple~e Agglutination handelt, die dann und wann aueh 
einmal bei anderen Seren auitritt. 

Bei dieser Gelegenheit sei gleich bemerkt, dab die unspezifischen Rcak- 
tionen mit den erhitzten Bazi]len hhufiger eintreten als mit den lebenden. 
Unter den eingesandten Seren befanden sich 152, die Nichtfleekfieberkranken 
entnommen waren, teils absichtlich, tells unter den zur Wei 1-Felix-Reaktion 
eingesandten befindlieh. Es ist kein Zweifel, dab die erhitzten X1~-Bazi]len 
gegeniiber den im Fleckfieberserum en~haltenen Agglutininen empfindlicber 
sind als die lebenden Bazillen; dasselbe ]st abet aueh der Fall gegeniiber den 
Normalagglutininen anderer Scra. Nun ist zwar die Art dieser unspezifischen 
Agglutination eine ganz andere; sie ist nie komplett, die H~ufchen sind sehr 
fein, oft nut mit der Lupe deutlieh erkennbar, die Fliissigkeit dazwischen 
ist nie gekl~t, sondern auch nach l~ngerem Stehen wolkig getriibt, Zudem 
tritt  die unspezifische Reaktion meist erst nach 24 Stunden in Verdiinnvngen, 
die 1:100 iihersteigen, auf. Die unspezifischen Agglutinationen sind also 
im aIlgemeinen gut von den spezifischen Fleekfieberreaktionen zu unter: 
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scheiden; immerhin darf man sie abet nicht ganz vernachlfissigen, da sie 
gelegentlich auch dem Erfahrenen Zweifel verursachen kSnnen. Einzel- 
heiten zeigt Tabelle X,  in der 50 Kontrollsera aufgefiihrt sind, die in der 
Reihenfolge, in der sie der Untersuchungsstelle zugingen, mit frischer und 
abgetiiteter Kultur zum Vergleich untersueht wurden. 

Die Tabelle X umfal~t 50 Sera yon Kranken, die nicht an Fleekfieber 
erkrankt waxen und naeh der Anamnese auch friiher keine darauf deutende 
Infektion iiberstanden hatten. Trotzdem wurde feine Agglutination bet 
ether Reihe yon F~llen beobachtet, mit dem frischen Stature nach 2 Stunden 
6 real in Verdiinnung 1:50 und I mal in Verdii~mung 1:100; mi~ der erhitzten 
Suspension gil~g der letztere Fall (Serum :Nr. 143) nach 2 Stunden sogar bis 
1:400 inkomplett und ganz fein. Nach 8 Stunden (b) und naeh 24 Stunden (e) 
sind )Iitagglutinationen bis zur Verdiinnung 1:100 und dariiber noch in 
einer ganzen Reihe yon Fallen eingetreten; naeh 8 Stunden mit dem frischen 
Stature 3 real, mit dem erhitzten 9 real, nach 24 Stunden mit  dem frischen 
Stature 9 real, mit dem erhitzten 17 real. Ein Bliek auf die zu diesem Zweck 
wiedergegebene Tabelle lehrt am anschaulichsten, da']] die nichtspezifischen 
Agglutinationen mit erhitzter X~9-Aufsehwemmung entschieden h~iufiger 
sind als mit dem lebenden, frisehen Stature. ~ i t  der gesteigerten Empfind- 
liehkeit der erhitzten Suspension gegeniiber ~'leekfieberagglutininen gehb 
also auch die Zunahme der Agglutinabilitiit gegeniiber Nichtfleckfiebersera 
parallel. Liest man die Reaktion nach 2 his 3 Stunden flit den klinischen 
Gebraueh ab, so wird aueh bet Benutzung erhitzter Bazillen kaum ein Fehler 
vorkommen, wenn man die kompIette Agglutination in Verdiinnnng 1: 200 
erst als beweisend fiir Fleckfieber, in Verdiinnung 1:50 und 1:100 als fraglich 
bezeiehnet und letztere noch einmal.wiederholen ]filet. Aus dem Verhalten 
des Titers wird dann ohne weiteres in jedem Fall der richtige Sehlui~ gezogen 
werden kiinnen. 

Unter deI~ 50 :Fiillen dieser Tabelle finder sich nur ether (Serum 143), 
bet dem unter riehtiger Einhalturg der Versuehsanordnung ein Fehler miig- 
lieh gewesen write. Es handelt sich um einen Fall yon Paxatyphus B m i t  
schweren Lungenerscheinungen. Die Reaktion war nach 2 Stunden mit dem 
frischen Stamm 1:100, mit dem erhitzten 1:400, naeh 8 Stunden 1:400 
bzw. 1:800 posifiv; die Agglutination fein und inkomplett. Bet Benutzung 
des frisehen Stammes wax aueh hier kein Fehler miiglich; das Resnltat 
wurde als fraglieh bezeichnet. ~Iit der erhitzten Suspension hatte die HShe 
des erreichten Titers irrefiihrend wirken ~iinnen, wenn aueh die Ausfloekung 
ganz feinkSrnig war. Die Reaktion wurde naeh ein~gen Tagen wiederbolt 
/~nd fiel, wie ein Blick auf die Tabelle zeigt, vollkommen negativ naeh 2 Stun- 
den mit beiden Snspensionen, nach 8 und 24 Stunden in Verdiinnung 1:50 
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positiv mit deal frischen, 1:100 mit dem erhitzten Stature aus. Eiu Irrtum 
war also aueh hier naeh der Wiederholung nieht mehr miiglieh; wie die 
gleiehzeitig angestellte Widalsche Reaktion. auf Typhus, Paratyphus A 
und B (siehe Tabelle) zeigt, handelt es sich um einen Organism, s, der infolge 
der Infektion mit Paratyphus B-Bazillen iiberhaupt viele Nebenagglutinine 
gebildet hatte, dartmter auch solehe fiir den Proteus X19. 

Hornemann (17), Tsehipeff undFi i rs t  (18) haben schon daa'a.uf auf- 
merksam gemacht, dab besonders Ser~ yon Paratyphuskranken nicht selten 
eine Agglutination mit dora Proteus X19 gebon. Unter den untersuehten 152 
Kontrollfallen befindet siehr Reihe friseher Paratyphus A- und B-Falle, bei 
denen die Bazillen im Blute, mittels Galle angereichert, naebgewiesen w~,ren. 
Das Ergebnis tier X19-Agglutination mit diesen Seren ist in der Tabelle XI 
noeh einmal iibersiehtlieh zusammengestellt. 

Ahs dieser Zusammenstellung, die 19 Fiille yon Paratyphus B und 11 Falle 
yon Paratyphus A umfal]t, geht hervor, dal] nieht so selten ira Serum Parg- 
typhuskranker Agglutinine fiir den Proteus X~9 gebildet werden. Von den 
30 Seren Paxatyphuskranker gabe~ insgesamt eine unspezifisehe Aggluti- 
nation in Verdiinnung ]:100 oder dariiber 

mit der frischen X~9-Suspension mit der crhitzten 

naeh 2 Stunden 4 5 
nach 8 Stunden 5 9 
naeh 24 Stunden 9 ]3 

Der fiir Fleekfieber als beweiskr~tig angesehene Titerwert yon ]:200 
wurde nach 2 Stunden mit der frischen Bazillenaufsehwemmung in keinem 
Fall erreieht, mit der exhitzten zweimal (Serum 143 und 203). Bei lang'erem 
Stehenlassen der Ri~hrehen traten mit der frisehen wie mit der erhitzten 
Suspension 51aehagghtinationen ein, die (ifter Werte yon 1:400, einmal 
sogar 1:800 erreichten. Diese mlspezifisehen Reaktionen wurden Mufiger 
bei Paratyphus B als bei Paratyphus A beobachtet. 

Von den 152 Kontrollseren gaben im ganzen (einsehlieBlieh der 50 in 
Tabelle X angefiihrten und der 30 Paratyphussera ) eine unspezifisehe Agglu- 
tination in Verdiinnung 1:100 oder dariiber 

mit der frischen Xxg-Suspension mit der crlfitzttm 

hack 2 Stunden 4 5 
nach 8 Sttmden 6 18 
naeh 24 Stunden 21 37 

Der Titerwert 1:200 wurde naeh 2 Stunden mit der frisehen Suspension 
in keinem Fall, mit der erhitzten zweimal erreicht (vgl. vorher). Es haben 
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also nut Sera Paratyphuskranker unter der Gesamtzahl der 152 Kohtrollen 
derartige Werte erreieht. Ulnso mehr  mu• da ran  f e s t g e h a l t e n  
werden,  d i e  A g g l u t i n a t i o n  mi t  e r h i t z t e n  Suspens ionen  in 
Verdi innung 1-:200 nur  dann fiir F leekf i ebe r  als  beweiskr i i f t ig  
anzusehen ,  wenn das Resu l t a t  naeh  l ihlgstens 2 bis 3 S tunden  
abgelesen  wird. Mit dem frischen Stamln kann dabei nie ein Fehler ge- 
Inaeht werden, mit dem erhitzten nut, wenn man die feinflockige unspezi- 
fische Ausfloekung yon der grobfloekigen, aus ,,Fetzen und Brocken" 
[Oet t inger  (19)] bestehenden Fleekfieberagglutination nicht zu unter- 
seheiden gelernt hat. 

Die Par~typhusbazillen haben aueh kulturell mit den Proteusbazillen 
eine gewisse Ahnliehkeit. (Paratyphus- und Proteusbazillen bilden Gas in 
Traubenzueker, r~iten die Lackmusmolke ztmitchst, Paratyphus B- und 
Proteusbazillen rufen dann nach 48 Stunden einen deutlichen Farbenum- 
sehlag hervor; alle drei lassen Milehzueker in Barsie  eko w seher Nahr- 
liisung unver~ndert und kiinnen, abgesehen yon der Verfliissigung der Gelatine 
dutch Proteusbazillen sehnell nur dureh ihr differente,~ Verhalten gegen- 
tiber Mannit kulturell untersehieden werden. Mannit in B ar sie e ko wseher 
N~hrliisung bleibt yore Proteus tmbeeinflutit, w~ihrend Paratyphus A-Ba- 
zillen ihn unter Sfiurebildung, Paratyphus B-Bazillen unter Saure- und 
Gasbildung zerlegen [Wolff (20)]. Eine Mitagglutination infolge Verwandt- 
sehaft gewisser Antigenbestandteile der beiden Bazflle~arten scheint uns 
bei den paratyphiiscn Erkrankungen das Wahrseheinlicbste, nicht etwa 
eine Mischinfektion. 

Neuerdings ha t  Popoff (21) behauptet, ,,daft die Agglutinationsreak- 
tionen fiir die Differentialdiagnosestellung der Eber  th schen, para*yphSsen und 
der iFleekfiebererkrankungen nieht zu verwerten sind. Diese Reak~ionen 
~igen sehr oft so grofte und so unerwartete Schwankungen, daft die wenigen 
Fglle, in welchen ihre Resultate tatsiichlich mi* den klinischen :Feststellungen 
zusalnmenfallen, nicht mai~gebend fiir ihre diagnostische Verwendung sein 
kiinnen". Mag diese Behauptung aueh fiir die Seradiagnostik des Typhus 
und Paratyphus eine gewisse Berechtigung haben, da infolge der hgufigen 
Schutzimpfungen wiihrend des Krieges die Gruber-Widalsche Reaktion an 
diagnostisehem Weft verloren hat, so trifft sie hinsichtlich der Bemteilung 
der Weil-l%lix schen Reaktion fib" die serologische Diagnose des ~leekfiebers 
keineswegs zu und stellt, jedenfalls ein Novum unte~ de~ grol~en Zahl kritiseher 
~uflerungen fiber den praktischen Weft dieser Agglutinationsreaktion d a r .  

Im v0rstehenden wurde gezeigt, dal~ es bei richtiger Methodik iln all- 
gemeinen mSglich ist, die dureh die Sera laaratyphuskranker verttrsach~en 
Mitagglu~inationen auszusehalten, wenn auch zugegeben werden InuB, dal~ die 
Beurteilung eines solchen Serums gelegentlich Schwie3igkeiten machen kann. 

Weiter Inaeht Popoff den Ein~and, gestii~zt auf Untelsuchungen yon 
Miihlens und Stojanoff(22),  daiS l~leckfiebersera nicht nur den Bazillus 
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X1, , sondern auch ~viederum Typhus- und Paratyphusbazillen so hiiufig mit- 
agglutinieren, dal$ der Weft der Wei l -Pe l ixschen Reaktion auch dadurch 
problemafisch wird. Auch dieser verschiedentlich erhobene Einwand erscheint 
nicht gereehtfertigt, wenn man die Sela bis zum Endtiter auswertet. Nach- 
stehend (Tabelle 12) einige ~'leckfiebersera *con nichg gegen Typhus geimpften 
Patienten der ZivilbevSllrerung, austitriert gegen X19- , Typhus- und Para- 
typhusbazlilen, dmen Zahl wir belieblg erh6hen lciinnteu. 

. T a b e l l e  XII.  

10 Fleckfiebersera, nicht gegen Typhus sohutzgeimpften Patienten ent- 

stammend, austitriert gegon Xlo- , Typhus. und Paratyphusbazillen. 

Fleckfieber- X1 ~ Typhusbazillen 
serum 
Nr. a b e e 

853 
686 

II  
925 
969 

1049 
1074 
1096 
1098 
1102 

+ 3200 
+ 8200 
+ 1600 
4- 400 

+ 100 
+12800 
+ 1600 
q: 400 
+ 400 
+12800 

+ 6400 

+ 6400 
+ 3200 
+ 400 
+ 200 
+25600 

+ 1600 

+ 800 
+ 8oo 
+25600 

+12800 
+12800 

6400 
+ 400 
+ 4 0 0  
+51200 
+ 3200 
+ 800 
+ 8oo 
+25600 

a b 

+ 50 + 5 0  
+100 +100 

• 50 + 50 

+100 +100 
+ 50 + 50 
+ 50 +100 
+ 50 • 50 
+ 50 +100 

+100 
+200 

+1oo 

+2OO 
@ 1 0 0  
:1=200 
+500 
+400 

Fleekfieber- 
~ e r t l m  

Nr. 

853 
.686 

II 
925 
969 

1049 
1074 
1096 
1098 
1102 

Paratyphus A-Bazillen 

d ~  

m 

q 

u 

+ 50 

Paratyphus B-Bazillen 

+ 50 
4- 100 
4- 100 

n 

4- 50 

+ 50 

+ 50 

+ 50 
4- 50 
4- 50 

4- 50 

+ 5O 

+ 50 

:t: 100 
4- 100 
4- 200 

Es ist gewiB, dai] bei Typhusschutzgeimpften, die an Fleckfieber or- 
kranken, eine hiihere Ausflockung der Typhus- und Paratyphusbazillen be, 
obachtet is~. DaIS bei fieberhaften Erkrankungen eine alte Wi d a Ische Reaktion 
wieder stiicker positiv werden kann, is~ schon (ifter mitgeteilt worden, unter 
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anderen []~Ieinicke 123), Pane~h und Schwar tz  (2•),.Cancik ('25), Miih- 
lens und S$ojanoff  (a. a. O.), Zlocis t i  (26), Elke les  (27)] auch yon 
Well trod l~elix (28) selbst, gieich im Begfiln ihrer Entdeckung. Diese Mit- 
agglutinationen lrSnnen aber kaum je die primiire Bedeutung der X19-Ag- 
glutination in Frage stellen, die beim Flecldieber Titerwert~ erreicht, wie wir 
sie yon anderen Immuni~tsreakt.ionen kaum kennen. 

W ~ e a  wit die Vorteile und Nachteile bei Benutzmlg der frisehen trod 
erhitzten Kultm" zur Anntelluug der Well-Fel l  xschen Reaktion ab, no diirfen 
wit wohl sagen, da]~ sich die erhitzten Bazillen gut verwenden lansen. Die 
so hergestellfe Dauersunpennion int langel"e Zeit haltbar und mindestens so 
gut agglutinabel wie der ffinche St~mm. l~berall da, we man sin gut ein- 
geriehtetes Laboratorium nicht zur Verffigung hat, also zum Gebraueh auf 
eider veto Laboratorium welt entfemten Seuehenntation oder an abgo- 
legenen Orten bei Expeditionen u. dgl. wird man die Dauersuspension gut 
gebrauchen kiinnen; aber aueh im Laboratorium dann, wenn man nieht 
imstande ist, dis oft mfiibersehbaren ~ul3eren Einfltinne zu beseitigen, die 
die Agglutinabilitat der frisehen Xxg-Kultur yon einem Tag zum anderen 
ver'andern kijnnen, wie im ernten Teil diener 5xbeit ausgefiihrt warde. Dot 
gro.%n Unsieherheit infolge Versagens den friscl/en Stammen, die dureh die 
in ihrer AgglutinabilitAt immer gleich bleibende erhitzte Suspennion aus- 
gesehaltet wird, nteht als ~achteil der erhitzten Bazillen "das langnamere 
Eintreten der Agglutination und die gri~l~ere Enlpfindliehkeit aiteh gegea 
unspezifisehe Sera gegentiber. 

Z u s a m m e n f a s n u n g :  

1. Die Dauersuspensioncn nach Cs dpai,  Sachs und Schiff ,  die dutch 
Erhitzen der X19-Bazillen auf 60 bis 63, 80 uad 1000 unter Zugabe von 
0-5 Prozent Phenol gewonnen werden, erwiesen sieh bei Unternuehung yon 
144 Fleckfiebernera aln mindentens so gut agglutinierbar wie die frische 
Suspension. ~eint tibertreffen hie aber deren Agglutinabilitat sogar um das 
Doppelte bis ~ierfache. Untereinander weisen sie keine nennenswerten 
Differenzen auf. 

2. Die Agglutination tritt mit den erhitzten Bazillen langsamer ein, 
ist ~ber meist naeh 2 bin 3 Stunden, immer nach 8 Stunden deutlieh erkenn- 
bar. Die Agglutination selbst ist grobklumpiger und infolgedessen besonders 
in den starken Serumverdtinnungen, bz~.. in noch agglutininarmen Seren 
leichter zn erkennen als die Hiiufchenbildung der lebenden Kultur. 

3. An 152 Sera ~iehtfleekFieberkranker, darunter 30 Sera Paratyphun- 
kranker, wurde die Reaktion gleichzeitig mit lebenden und mit erhitzten 
Bazillen kontrolliert. Von dienen zeigten viet Sera yon Paratyphuskranken 
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mit lebender ,  fihlf Sera mit erhi tz ter  SusPension iakomplctte Aggluti- 
nation i n Verdiinnung 1 : 100 schon naeh 2 Stunden, whhrend nach 8 und 
24 Stunden noeh in einer ganzen Zahl derartige tulspezifische Mitaggluti- 
nationen cintraten, mit der erhitztgn Kultur ~fter als mit der lebenden. 
Der Titerwert yon 1:200 wurde nach 2 Stunden mit der frischen Bazillen- 
aufsehwemmung ill keinem Fall, mit der erhitzten zweimal erreicht. 

4. Die unspezifischen Reaktioncn lassen sieh dutch Einhaltung genauer 
Ablesungszeiten uad dutch Beachtung yon Mindesttitern ausschalten. 
Komplette Agglutination in Verdiinnung 1:100 nach 2 bis 3 Stunden macht 
die Diagnose Fleckfieber wahrscheinlich; ein Agglutinationstiter yon 1:200 
ka, nn in allgemeinen als beweisend fiir Fleckfieber angesehen werden. Mit 
Riieksieht auf das gelegentliehe Vorkommen soleher Titer, insbesondere 
bei Paratyphus, zumal wean man die erhi tzton Bazillen benutzt, sind 
jedoch Reaktionen, die nut bis zu dem angegebenen Werte gchen, naeh 
einigen Tagen zu wiederholcn. Ein gut geiibter Beobachter wird allerdings 
solche unspezifischon Reaktionen in der Regel als nicht vSllig komplett 
yon eclfter Fleeldieber-Agglutination unterseheiden kSnnen. Eine zweite 
Ablesung ist in jedem Falle am n~chsten Tage vorzunehmen. 

5. Dureh Verwendung der erhitzten Bazillen werden die Fehlerquellen 
ausgesehaltet, die dutch Schwankungen in der Agglutinabiliti~t der frischen 
Kultur entstehen kSnnen. Die erhitzten Bazillen sind infolge Fortfalls 
des thermolabilen HemmungskSrpers (Cs6pai) immer gleichmh~ig ag- 
glutinabel, die lebenden nut dann, wenn man die zahlreiehen hemmenden 
Einfliisse (siehe Teil 1) fernhalten kann; die Abschwemmtmgen erhitzter 
Bakterien sind naeh der Herstellung ~uf ihre Agglutinabilitat zu priifen und 
k0nnen dann mehrere Woehen benutzt werden. 

Ze'.~ehr. f. Hygiene. LXXXIX 25 
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