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SCHWEIZER ARCHIV
'FUR TIERHEILKUNDE

‘Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizer. Tierdrzie

LVIL Bd.  November 19%6  IL Heft

Alte und neue Methoden zZur Dlagnose des Rotzes.

Von Dr. E. Gréaub, :
Kuranstalt des eidg. Kav.- Remontendepot Bern.

Die klinische Untersuchung bei Rotz bietet nicht in
allen Fillen geniigende Anhaltspunkte, um mlt Slcherhelt
die Diagnose stellen zu konnen. ‘

So ist man schon seit langem darauf ausgegangen, durch
Beiziehung anderer Methoden die Diagnose zu sichern.

Es sei dabei nur auf den mikroskopischen Nachweis der
Rotzbazillen, auf die Ziichtung des Erregers auf kiinst-
lichem Nahrboden und.auf den diagnostischen Tierversuch
am Meerschweinchen hingewiesen.

Diese klassischen Methoden kénnen uns gute Dienste
leisten in Einzelfdllen, in denen uns verdidchtige Sekrete
oder pathologische Gewebsveranderungen Zur Untersu-
chung zur Verfiigung stehen.

Bei der Verwertung der Resultate dieser Methoden
muss aber stets im Auge behalten werden, dass ein posi-
tiver Ausfall wohl mit Sicherheit fiir Rotz spricht, ein
negatives KErgebnis aber nicht als Beweis fiir das Nicht-
vorhandensein von Rotz angesprochen werden darf. Die
Rotzbazillen kénnen in dem zur Untersuchung gelangenden
Material so sparlich vorhanden sein, oder aber auch so stark
mit andern Mikroorganismen vermischt sein, dass sie unter
dem Mikroskop dem Auge entgehen. In solchen FKillen
gelingt auch die Isolierung des Erregers auf kiinstlichem
Nihrboden sehr oft nicht und. auch die Ubeltraguug der
Krankheit auf Versuchstiere kann versagen. :
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Noch schwieriger ist es, die okkult rotzigen Fille aus
einem infizierten Bestande herauszufinden, also alle diese
Falle, die, obwohl sie infiziert sind, sehr oft nicht die ge-
ringsten klinischen Symptome aufweisen, oder aber die
Individuen, bei denen die Infektion schon in . Abheilung
iibergegangen ist, ohne dass dusserliche Spuren von den
fritheren Perioden der Erkrankung zuriickgeblieben sind.

Um diesen versteckten Krankheitsfillen beizukommen,
wurden vorerst die sogenannten allergischen Reaktlonen
zur Diagnosestellung zugezogen.

Das Wesen dieser Reaktionen beruht auf einer Uber-
empfindlichkeit des infizierten Organismus gegeniiber den
Toxinen des Krankheltserregers Bei Rotz zeigt also der
rotzinfizierte Organismus eine Uberempfindlichkeit gegen-
die, das Toxin enthaltenden, abgetdteten Rotzkulturen,
oder gegen das Mallein, wie dieses Rotzbazﬂenextra.kt im
Handel genannt wird. :

Hellmann war der erste, der — . stimuliert durch die
erfolgreichen Tuberkulinimpfungen von Robert Koch —
im Jahre 1891 das Mallein subkutan als Diagnostikum an-
wandte. Die Symptome dieser Uberempfindlichkeit nach
der subkutanen Malleininjektion sind bekannt.

Diese Bekampfungsmethode hat wihrend Jahrzehnten
verhdltnisméssig gute Resultate geliefert und viel zum
Riickgange der Rotzkrankheit beigetragen. Und doch
haften ihr bedeutende Mingel an und wurden haufig ein-
wandfrei Fehlresultate in bedeutender Zahl nachgewiesen.
Ein Hauptnachteil dieser Impfung besteht in den verhéltnis-
missig hiufig vorkommenden atypischen Reaktionen, die, je
nach dem subjektiven Empfinden des einzelnen so oder so
gedeutet werden konnen. Ein fernerer Nachteil liegt darin,
dass zweifelhaft reagierende Tiere erst nach Ablauf von
wenigstens 4—5 Wochen wieder geimpft werden konnen,
da auch gesunde Pferde nach einer ersten subkutanen
Malleinierung eine gewisse Uberempfindlichkeit erlangen
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und auf eine zweite, zu friihzeitig vorgenommene subkutane
i e s . - . . s L3
Malleininjektion wie rotzige reagieren konnen.
Will man Blutuntersuchungen vornehmen, so darf von
vornherein kein Mallein subkutan angewendet werden, da

das Serum von subkutan malleinierten Pferden sich genau
gleich verhilt wie das Serum von rotzkranken Tieren.

- Zuverlissiger als die subkutane Methodeist die Ophthal-
moreaktion, die seit dem Jahre 1908 zur Rotzdiagnose
angewendet wird. Auch diese Methode haben wir im Prinzip
zuerst. von den Humanmedizinern heriibergenommen. Die
Ophthalmoreaktion ist die Methode des praktischen Tier-
arztes, da ihr neben leichter Ausfiihrbarkeit eine grosse
Zuverlissigkeit zukommt. Auch diese Reaktlon beruht auf
der Uberempfmdhchkeﬂa des rotzinfizierten Organismus
gegeniiber seinem Antigen, dem Mallein. Nach dem Ein-
traufeln oder Einpinseln von ein paar Tropfen ] Mallein i in den
Lidsack tritt bei rotzigen Tieren nach 6—24 Stunden eine
starke Schwellung des Auges mit eitrigem Ausfluss auf.
Manche Tiere zeigen auch aﬂgememe Depression und Stelgen
der Temperatur. |

Uber die Zuverlissigkeit der Augenreaktion wird von
allen Seiten Gutes berichtet, ein grosser Vorteil der Augen-
probe besteht darin, dass sie auch frisch infizierte Tiere
schon nach wenigen Tagen anzeigt. Zudem kann die Oph-
thalmoreaktion in ganz kurzen Zwischenrdumen wiederholt
werden, ohne dass bei gesunden Pferden eine Uberempfind-
lichkeit auftritt. :

' Fiir nihere Einzelheiten iiber dle Ophthalmoreaktlon sei
auf die kiirzlich in dieser Zeitschrift erschienene Arbeit von
Major Schneider, Pferdearzt an der eidg. Pferderegleanstalt
hingewiesen. :

Wie bei der subkutanen Methode gibt es aber auch bei
der Augenprobe verhiltnismissig hiufig zweifelhafte Reak-
tionen, bei denen ein Entscheid zu fillen oft schwer ist.
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“In Anbetracht solcher immer vorkommender zweifel-
hafter Reaktionen, iiber die auch ein geilibter Beobachter
nicht herauskommen kann, und die leicht zu verhéngnis-
vollen Fehldiagnosen Anlass geben konnen, ist es ausser-
ordentlich- wertvoll, zur Nachpriifung und Kontrolle der
Resultate der Ophthalmoreaktion noch weitere Methoden
ZUr Verfugung zu haben.

- Als solche Reaktionen kommen die Blutuntersuchungs-
methoden in Frage, die auch bekannt sind unter dem Namen
serologische oder biologische Methoden. -

Um iiber die Vorginge bei den serologischen Unter-
suchungen einen’ klaren Begriff zu bekommen, miissen
vorerst einige Erorterungen aus dem Gebiete der allgemeéinen
Immunititslehre vorausgeschickt werden, die zum Ver-
stindnis dieser Reaktionen unbedingt notwendig sind.
~ Wird dem tierischen Organismus irgend ein artfremder,
eiweissartiger Stoff injiziert, so reagiert der Korper, indem
er spezifische Schutzstoffe oder Antikdrper gegen diese
artfremden Eiweissstoffe produziert. *)

Wird Kuhmilch einem Kaninchen emgesprltzt so wird
ein Serum des Kaninchens, ein Antikdrper erzeugt, der gegen
Kuhmilch wirkt. Auf Einspritzung von Klapperschlangen-
gift erzeugt der Warmbliiterorganismus ein Antischlangen-
gift. Diphtherie- oder Tetanustoxin produziert im tierischen
Korper Diphtherie- oder Tetanusantitoxin in grosser Menge.
~ Da die Bakterien ebenfalls eiweissartige Substanzen
sind, reagiert der tierische Organismus in ganz analoger
Weise auf die Einspritzung von Bakterien, mit der Bildung
von Antikérpern. Was im Tierversuch experimentell ge-
schieht, ereignet sich nun in der Natur tagtiglich, indem
‘der tierische Organismus in analoger Weise auch bei natiir-
‘licher Infektion mit der Bildung von Antikorpern antwortet.

Bel Erkrankung an Typhus werden Typhusantikorper

*) Diese heterogenen Elemente werden wegen ihrer Elgensehaft die
. Bildung von Antikbrpern hervorzurufen, Antigene genannt. -
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gebildet; bei Cholera Choleraantikorper. Milzbrand erzeugt
Milzbrandantikérper ; Schweinerotlauf Rotlaufantikorper
und bei Rotzinfektion werden Rotzantikérper gebildet.

Auf dem Nachweis dieser Antikorper oder Immunkérper
im Serum kranker Individuen beruhen nun alle diagnos-
tischen Blutuntersuchungsmethoden, die heute sowohl in
der Humanmedizin wie in der Veterindrmedizin eine so un-
gemein wichtige Rolle spielen.

Diese Antikorper, die der infizierte Orgamsmus zur Ab-

wehr gegen die Infektionserreger produziert, sind nun
nicht im geringsten einheitliche Substanzen. Sie sind ver-
schieden, je nachdem sich der Korper gegen die Toxine von
Bakterien zu verteidigen hat, oder aber gegen dle Bakterlen
selbst. : -
Im ersten Falle produmert er Antltoxme Es smd dles
im Serum geléste Stoffe, die imstande sind das Toxin zu
neutralisieren, analog wie bei chemischen Vorgingen so und
so viel Siaure durch so und so viel Alkali gebunden wird.

Im zweiten Falle, wenn es sich darum handelt, gegen
Bakterien' anzukédmpfen, stehen dem tierischen Korper
verschiedene Kampfmittel zur Verfiigung, die in ihrer
Gesamtheit als bakteriolytische Substanzen bezeichnet
werden, da sie darauf ausgehen, die in den Korper'gedrun-
genen. Bakterien unschédlich zu machen, 1ndem sie sie aut-
Iosen e : ' e

- Als solche Abwehrmittel des Korpers gegen Ba.kterlen
kommen in Frage: :

1. die Leukozyten

2. die Leukozytenstoffe;

3. die Ambozeptoren;

4. die Komplemente. ; - :

ad 1. Von den verschiedenen Arten von Leukozyten

kommen nach der grundlegenden Entdeckung von Metschni-
koff namentlich die polynukledren Leukozyten (Mikro-
phagen) in Betracht, welche imstande sind, die in den
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Korper emgedrungenen Baktenen aufzunehmen und einzu-
schliessen. . : ' T

ad 2. Die Leukozytenstoffe ihrerseits toten die einge-
schlossenen Bakterien ab.. Diese Stoffe werden im Innern
der Leukozyten sezerniert und werden im allgememen nicht
an die Korpersafte abgegeben.

Im Gegensatz zu den Leukozyten und den an diese
Zellen gebundenen Stoffen, deren Arbeit im Mikroskope
mit dem Auge verfolgt werden kann, sind die Ambozeptoren
und Komplemente der direkten Beobachtung unzuginglich
und kann ihr Vorhandensein nur durch das Experiment
bewiesen werden. ) ' |

ad 3. Die Ambozeptoren sind im Serum geldste thermo-
stabile Substanzen, welche sich an die Bakterien anlagern.

ad 4. Die Komplemente dagegen sind im Serum geldste
thermolabile Substanzen, die die mit den Ambozeptoren
beladenen und fixierten Bakterien abtoten und auflésen.

Der Unterschied zwischen Ambozeptor und Komplement
besteht also darin, dass der Ambozeptor thermostabil ist,
d. h. ein Erhitzen auf 580 C. ohne Schidigung vertrigt,
wihrend das Komplement bei dieser Temperatur zerstort
wird. Das Komplement ist so wenig widerstandsfihig, dass
es in frischem Serum bei gewdhnlicher Temperatur schon
nach wenigen Stunden zu schwinden beginnt und nach
kurzer Zeit vollstindig zugrunde gegangen ist, wahrend die
Ambozeptoren unter den gleichen Umstanden noch nach
Wochen nachzuweisen sind. ' ‘

Wie bei den Phagozyten ist auch bei den im Serum
gelosten Antikdrpern die Arbeit geteilt. Wir haben auch hier
eine erste Substanz, die die Bakterien bindet (Ambozeptor)
und eine zweite, die die fixierten Bakterien abtotet und
auflost (Komplement).

‘Neben den Antitoxinen, die die Toxine vernichten und
dieser Gruppe von bakteriolytischen Substanzen, die gegen
die lebenden Mikroorganismen -ankidmpfen, entstehen bei
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Infektionen im Serum noch andere- Substanzen, die im
Gegensatz zu den bisher aufgezdhlten auf die Widerstands-
fahigkeit des Tierkorpers gegen die Bakterieninvasion keine
Bedeutung haben, die aber einen hohen dlagnostlschen Wert
besitzen. .

Solche N ebenprodukte sind die Agglutlmne und dle
Prizipitine, auf deren Wesen im folgenden noch niher einge-
treten wird.

Eine gemeinsame Hauptelgenschaft der in Serum ge-
16sten Immunstoffe und ihrer Nebenprodukte besteht in
ihrer ausgesprochenen Spezifitit.

Typhusagglutinine werden nur von Typhuserregern aus-
gelost; Milzbrandprézipitine nur von Milzbrandbakterien
und einzig der Erreger der Syphilis-ist imstande, Luesambo-
zeptoren zu produzieren. |

Kann man also umgekehrt in einem Serum Typhus-
agglutinine nachweisen, so kann man sicher sein, dass der
Patient an Typhus leidet oder Typhus durchgemacht hat;
dabei ist die Spezifitit so gross, dass man genau unter-
scheiden kann zwischen Typhus und Paratyphus. Finden
sich in einem Serum Milzbrandprizipitine, so diirfen wir
die Diagnose auf Anthrax stellen. Und lassen sich in einem
Untersuchungsserum Rotzambozeptoren oder  Rotzagglu-
tinine nachweisen, so stammte das Blut sicher von einem
rotzkranken Tiere. -

Diese im Serum gelosten Immunstoffe sind nun in
geringer Menge in jedem normalen Serum vorhanden und
vermehren sich erst nach einer Infektion infolge des Reizes,
den die Stoffwechselprodukte der Bakterien auf die Bil-
dungsstatten dieser Immunkérper ausiiben. Diese Uber-
produktion von Immunkérpern im infizierten Organismus
nimmt bei der Infektion mit gewissen KErregern einen
ungeheuren Massstab an, so dass sie oft das Tausendfache
der urspriinglichen Menge betragt.

Diése im normalen Serum vorkommenden Immunkorper
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werden je nach ihrer “Art als Normalagglutinine, Normal-
priazipitine oder Normalambozeptoren bezeichnet. -

- Die Agglutination ist unter den Blutuntersuchungs-
methoden die #lteste Reaktion zum Nachweis der spem-
fischen Rotzantikorper im Serum kranker Tiere.

Die Agglutination beruht auf folgendem allgemein
giiltigen biologischen Gesetze:

Wird eine homogene, d. h. gleichmissig triibe Bakterien-
aufschwemmung mit homologem Immunserum versetzt,
so treten nach einiger Zeit in dem gleichmissig triiben Ge-
misch Féllungen auf, welche aus zusammengeklumpten
Bakterien bestehen, die sich langsam unter Klirung der
iiberstehenden Fliissigkeit zu Boden senken. .

Mit anderen Worten: Eine gleichméssig triibe Auf-
schwemmung von lebenden oder toten Rotzbazillen, in
einem Reagenzglas zusammengebracht mit Serum von
einem rotzigen Tiere, gibt eine gleichmaéssig trithe Emulsion
in der sich nach einigen Stunden kleine Flocken und Klum-
pen bilden, die sich langsam niedersenken und am Boden
des Glases einen unregelmissigen Schleier bilden.

Zur Anstellung der Probe gibt man in kleinen Reagenz-
glisern zu je 2 cm® der Bazillenaufschwemmung je 1 cm?®
des zu untersuchenden Serums in fallenden Mengen, so dass
im ersten Rohrchen das Serum in einer Verdiinnung von
1: 100 ist, im zweiten in einer Verdiinnung von 1: 300, im
dritten 1: 600 usw. Die ganze Reihe wird auf einige Stunden
in den Brutschrank gestellt und abgelesen

Positiv (4 + ) ist die Reaktion in den Réhrchen, in denen
sich die Bazillen zusammengeklumpt haben und am Grunde
des Glases einen unregelmaissigen Schleier bilden.

" . Bef negativer Reaktion (—) haben sich die einzelnen
Bazillen auf den tiefsten Punkt des Glases gesenkt.und bilden
hier ein kleines, ganz regelmassiges, punktférmiges Haufchen.

Durch die bisherigen Erfahrungen ist sichergestellt, dass
Agglutination bei einer Serumverdiinnung unter 1: 1000 fiir
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Rotzireiheit spricht und auf die erwahnten Normalagglu-
tinine zuriickzufiihren ist. Werte iiber 1: 1000 finden gich bei
rotzigen Seren vor, und zwar wird die Diagnose um so siche-
rer, in je hoheren Verdiinnungsgraden das Serum noch
agglutiniert. Bei rotzkranken Tieren sind schon héufig
Agglutinationswerte gefunden worden, die . noch uber
1: 10,000 liegen. ' : -

Eine Vermehrung der Agglutmme uber die immer vor-
handene normale Menge von Normalagglutininen, ist schon
am fiinften Tage nach der Infektion festzustellen. Die
Menge steigt dann sehr rasch in die Hohe, erreicht.am
zwolften Tage ihren Hohepunkt, um von da weg wieder
langsam zu fallen, bis sie nach ein paar ‘Monaten Wmder dle
normale Menge erreicht. : '

Da. die Menge der Normalagglutinine be1 den elnzelnen
Individuen eine sehr verschiedene sein kann, so ist es
manchmal schwer, mit Bestimmtheit zu sagen: hier hort die
Grenze des Normalen auf und hier fingt der Rotz an. Aus
diesem Grunde und weil die Agglutinine einige Zeit nach der
Infektion aus dem Blute verschwinden, — also bei chroni-
schen Fillen nicht mehr vorhanden sind, — ist es nicht
ratsam, die Diagnose ausschliesslich auf den Ausfall der
Agglutinationsreaktion abzustellen. Allein angewendet gibt
die Agglutination bis zu 20%, Fehlresultate. Kombiniert mit
andern biologischen Methoden leistet sie aber gute Dienste.

Ganz nahe verwandt mit den Agglutininen sind die
Prizipitine. Von einigen Forschern werden sie sogar als
identisch angesehen. Wie wir bei der Agglutination eine
triibe Bazillenaufschwemmung zusammenbringen mit dem
Untersuchungsserum, so werden bei der Prizipitation ein
ganz ‘klares Filtrat von Rotzkulturen und das Untersu-
chungsserum sorgfiltig im Reagenzglase iiber. einander. ge-
schichtet. Ist das Serum rotzig, so bildet sich an der Be-
rithrungsstelle der beiden Fliissigkeiten ein :m.llcther ng,
im andern: Falle bleibt diese Erscheinung aus. :
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So wertvoll diese Reaktion, und namentlich ‘die von
Ascoli angegebene Variation der Thermoprizipitation zur
Diagnose z. B. des Milzbrandes ist, fiir die Rotzérkennung
scheint sie sich weniger bewdhrt zu haben, und ist durch
sicherere Methoden ersetzt worden.

Wie bei der Agglutination und bei der Prézipitation das
Vorhandensein der Agglutinine und Prézipitine zur Feststel-
lung der Diagnose verwendet wird, so gehen die Methoden
der Komplementbindung oder -Ablenkung darauf aus, die
im Serum geldsten Rotzambozeptoren nachzuweisen.

Zu dem Zwecke stehen uns zwei erprobte Methoden zur
Verfiigung : 1. die eigentliche Komplementbindungsmethode
(analog der Wassermannschen Reaktion zur Diagnose der
Syphilis) und 2. die Konglutinationsmethode.

Beide Methoden arbeiten nach demselben Prinzip und

sind, wie einzelne Forscher sich schon ausgedriickt haben,
einander kongruent.
. Die Erklirung der komphmerten Vorginge bei der
Komplementbindung sei hier an Hand der Konglutination
durchgefiihrt, der Methode, die auch zur Rotzbekampfung
in unserer Armee angewendet wird.

Die Konglutinationsmethode ist noch' verhédltnisméssig
jungen Datums. Sie wurde zuerst 1912 von Pfeiler und
Weber in Bromberg angewandt, nachdem man sie vorher
in der Humanmedizin, namentlich zur Diagnose der Syphlhs
mit. bestem Erfolge beigezogen hatte.

Durch die Versuche von Bordet, Gay und Streng wurde
nachgewiesen, dass inaktives (d.h. auf 580 erhitztes)
Rinderserum rote Blutkérperchen vom Schafe zusammen-
zuballen vermag, wenn gleichzeitig aktives (d.h. nicht
erhitztes) Pferdeserum zugegen ist.

Die Blutkorperchen werden dabei zu einer faserstoff-
dhnlichen Masse geklumpt, die im Reagenzglase zu Boden
sinkt, wobei die iiberstehende Fliissigkeit vollstindig klar
wird. Diese Erscheinung wird Konglutination genannt.
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Die Konglutination tritt nicht ein, wenn Pferdeserum
allein oder Rinderserum allein' mit Schafblutkorperchen
zusammengebracht wérden. . Ebensowenig kommt das
Phinomen zustande, wenn das Pferdeserum 1nakt1v1ert d. h,
auf 58 erhitzt wird. o -

In diesen Féllen (negative Konglutma,tlon) senken smh
die Blutkoérperchen auf den Grund des Reagenzglases und
bilden da ein kleines, rundes, ganz regelméssiges, knopf-
artiges Haufchen, wobei die uberstehende thss1gkelt sich
ebenfalls klirt.

Wird ein Roéhrchen, in dem die Konglutlnatlon zustande
gekommen ist, geschiittelt, so wird das zusammenhangende
Koagulum vom Boden aufgewirbelt. Die Fliissigkeit bleibt
klar und das rote Hautchen senkt sich sofort wieder auf den
Boden. -'

" Anders bei Hemmung der Konglutination oder negativer
Konglutination. Durch Schiitteln werden die an einem
losen Haufen am Boden liegenden Blutkoérperchen aufge-
wirbelt, die Fliissigkeit nimmt sofort wieder ihre urspriing-
liche rote Farbe aus, und klirt sich erst nach Stunden wieder,
wenn sich allméhlich die Erythrozyten wieder auf den Grund
des Glases gesenkt haben. ‘

-~ Bordet und Streng nehmen als Erklarung des Vorganges
der Konglutination an, dass im Rinderserum eine thermo-
stabile Substanz vorhanden sein muss, die die Zusammen-
klumpung bewirkt und die von ihnen ,,colloide de boeuf’
oder Konglutinin bezeichnet wird. s

Dieses Konglutinin kann nur. wirken, wenn die roten
Blutkorperchen durch das Pferdeserum (Komplement)
sensibilisiert worden sind, d. h. fiir den Vorgang der Kon-
glutination vorbereitet wurden. : |

Daher kommt es, dass beim Fehlen des Komplements
die nun nicht vorbereiteten Blutkérperchen nicht konglum-
nieren, wir also negative Konglutination haben.

Nach der Ehrlichschen Seitenkettentheorie wire das,
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das Konglutinin enthaltende Rinderserum als zweiarmiger
Ambozeptor aufzufassen; d. h. es besitzt zwei ungesittigte
Affinititen, die sich mit den zu ihnen passenden Substanzen
zu .binden suchen. Der Ambozeptor bildet also in diesem
Falle das Bindeglied zwischen den roten Blutkérperchen und
dem Pferdeserum und sucht mit dem einen Arm das Pferde-
serum und mlt dem andern die Blutkdrperchen an sxch zu
reissen.

Dieses Phanomen der Konglutination, kombiniert mit
einem andern biologischen Gesetz, dient nun zum Nachwels
der Rotzambozeptoren im Untersuchungsserum.

~ Dieses andere biologische Gesetz beruht auf folgendem :

Ambozeptoren besﬂ:zen die Eigentiimlichkeit, mit dem
Antigen, das sie erzeugt hat, eine feste Verbindung einzu-
gehen. Rotzambozeptoren vereinigen sich also im Reagenz-
glase mit Rotzbazillenextrakt zu einem festen Komplex,

der seinerseits eine grosse Aviditit besnzt Komplement
zu absorbieren.

“Wie wir beim Konglutinationsvorgang eine Absorption
des Komplementes (Pferdeserum) durch den Komplex
Rinderserum-Blutkérperchen haben, so finden wir hier das
gleiche Bestreben, Komplement zu binden, bei dem Komplex
Antigen (Rotzbazillenextrakt) — Rotzambozeptoren.

- Nach der Ehrlichschen Seitenkettentheorie sind auch
die Antikoérper im Serum nach Art der Ambozeptoren ge-
baut; d. h. auch sie sind zweiarmig mit zwei ungeséttigten
Affinitdten, an welcher sich einerseits das Antigen, anderer-
seits das Komplement anlagert. Da die Ambozeptoren
streng spezifisch sind, so haben sie nicht die geringste Nei-
gung, sich mit irgend einem anderen Antigen,. das sie nicht
erzeugt hat, zu verbinden. Eine andere Eigentiimlichkeit,
die allen Ambozeptoren zukommt, besteht darin, dass diese
Korper hitzebestandig sind, also durch Erhitzen auf 580
nicht. beschidigt werden. | A
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Die folgenden fiinf Reagenzien, die in den vorstehenden
Erliuterungen eine Rolle gespielt haben, kommen nun auch
im eigentlichen Konglutinationsversuch zum Nachweis der
Rotzambozeptoren zur Verwendung: ;i

1. Das Untersuchungsserum. Das kann sein:

a) rotzig (mit Gehalt an Rotzambozeptoren);
b) normal (ohne Gehalt an Rotzambozeptoren).
Rotzbazillenextrakt (Antigen).

Normales Pferdeserum <(Komplement).
Inaktives Rinderserum (Ambozeptor).
. Rote Blutkdrperchen vom Schaf.

Im Versuche werden diese fiinf Reagentien in der ange-
‘gebenen Reihenfolge im Reagenzglase zusammengebracht,.

Setzen wir den Fall, das zu untersuchende Serum stamme
_von einem rotz1gen Tiere, so geht im Rea,genzgla,se folgendes
vor sich:

~ Das Antigen bindet sich mlt den im Untersuchungs—
‘serum vorhandenen Rotzambozeptoren und dieser fest ver-
bundene Komplex Antigen - Rotzambozeptor absorbiert
das normale Pferdeserum, das in dritter Linie zugefiihrt
wird. Das Rinderserum und die Schafblutkérperchen finden
nun kein freies Komplement mehr vor und kénnen infolge-
dessen nicht konglutmleren Wir haben nega.tlve Konglutl—
nation. (Fig. 1.) '

Anders, wenn das zu untersuchende Serum von einem
normalen Tiere stammt, also keine Rotzambozeptoren ent-
hilt. In diesem Falle haben das Antigen und das Unter-
suchungsserum nicht die geringste Neigung, eine Verbindung
emzugehen Das- Komplement seinerseits bleibt nun-eben-
falls frei und bindet sich mit dem Komplex Rinderserum=
Schafblutkorperchen, wodurch in diesem Réhrchen posmve
Konglutination entsteht. (Fig. 2.) ' 48 A

- Der ganze Vorgang stellt ein-inniges Werben um das
Komplement dar, und je nachdem das Komplement nach
der einen Seite oder der anderen Seite abgelenkt oder ge-

U Sl
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bunden wird, haben wir positive oder negative Kongluti-
nation. Daher auch die Bezeichnung Komplementablen-
kungs oder -bindungsmethoden.

Bei posmver Konglutmatmn Wlssen wir a.lso das unter-
suchte Serum ist normal; bei negativer Konglutination muss
das Serum von einem rotzigen Tiere stammen.

So einfach sich auch der Versuch schematisch darstellen
lasst, die Ausfithrung ist komplizierter. Das Rotzbazillen-
extrakt, das Rinderserum und namentlich das Komplement
sind nicht konstant und deren Wertigkeit muss in jedem
Falle durch Titration und Vorversuche genau festgestellt
werden.

Die elgenthche Komplementbmdungsmethode unter-
scheidet sich von der Konglutinationsmethode lediglich
dadurch, dass. zur Sichtbarmachung des dem Auge un-
sichtbaren Vorganges der Bindung von Rotzambozeptor —
Antigen anstatt des konglutinjérenden Systems (Rinder-
serum und Schafblut) ein hamolytlsches System (Schafblut-
kérperchenantiserum vom Ka,mnchen und Schafblut) Zur
Verwendung gelengt.

An Stelle der Konglutination trltt dann Auflésung der
roten Blutkorperchen (Himolyse) auf und bei rotzigen

Seren, anstatt Hemmung der Konglutination, Hemmung
der Hamolyse.

- Uber den praktlschen Wert der Komplementbmdungs-
methoden zur Rotzbekdmpfung ist man iiberall eimg.
Dass nicht in vollen 1009, aller Fille die Diagnose richtig
befunden wird, kann dem Wert dieser Methoden keinen
Abbruch tun, solange nicht nachgewiesen wird, dass eine
andere Methode bessere Resultate liefert. L

Um trotzdem mit grosstmoglicher Sicherheit eine
Diagnose stellen zu kénnen und die Fehler auf ein Minimum
herabzudriicken, wurden verschiedene Methoden gleichzeitig
zur Diagnosestellung angewendet. Der Vorteil dieses Vor-
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| ) < _ Unfeirsﬁcﬁungs- /B (rotzig)
| B = ¢ - serum NN (normal)
@ —  Rotzbazillenextrakt = Antigen

<§ - norm. -Pferdeserum —. Com_plemeht

| - inaktij.Rin&erserum = Amx.,o-ceptér‘

__ O - —  Schafblutkérperchen

‘Fig. 1. Negative Conglutination

>

o

Fig. 2. Positive Conglutination
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gehens ist klar : Gibt eine Methode ein falsches Resultat, so
bietet sich immer noch die Moglichkeit oder Wahrschein-
lichkeit, dass die zweite Methode den Fall richtig anzeigen
wird. | |

Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, wird seit- dem
Jahre 1908 in Preussen die Rotzbekimpfung durch Kom-

bination der Agglutinations- mit der Komplementbmdungs-
methode durchgefiihrt.

Wie vorher ausgefiihrt worden, treten die Agglutinine
im rotzinfizierten Organismus schon am fiinften bis sechsten
Tage auf; zu éiner Zeit also, da klinische Symptome noch
keine zu erkennen sind und die Komplementbindungs-
methoden noch versagen. Sie verschwinden dann aber auch
wieder ziemlich rasch aus dem Blute, so dass sie nach ein
paar Monaten nicht mehr nachzuweisen sind. |

Die komplementablenkenden Stoffé dagegen treten
spater auf als die Agglutinine. Sie sind erst vom siebten bis
zwolften Tage nach der Infektion nachzuweisen, bleiben
dann aber im Serum noch zu einer Zeit, da die Agglutina-
tionskraft schon wieder die normale Grenze erreicht hat.

Es folgt .daraus: die Komplementbindung ist das
Diagnostikum der chronischen Rotzfille, wihrend durch

die Agglutination namenthch dle akuten Infektionen auf-
gedeckt werden.

Aufschluss iiber den Wert der verschiedenen Bekimp-
fungsmethoden geben uns die Jahresberichte der beamteten
Tierdrzte in Preussen. |

Nach den - diagnostischen Mebhoden die zur Rotzbe-
kimpfung zur Anwendung gekommen smd konnen wir
drei Pemoden unterschelden ]

' ' Bekimpfung des Rotzes durch:
I Periode 1900—1904 die subkutane Malleinprobe
2. Periode 1905—1908 die Agglutination ;
3. Periode 1909—1913 die kombinierte Blutuntersuchung.
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L 1I. oI, .
Periode  Periode _ Periode

Zahl der jahrlich zur Rotzbekémp- | b
fung iiberhaupt getoteten Pferde 760 - 670 . 200
Zahl der Fehldiagnosen. Es kommt R
1 Febldiagnose auf . . . . . 3 5 20
T oot T abgeschlachtete Pferde.
Aus dieser Zusammenstellung geht deutliéh ‘hervor:

1. Die Gesamtzahl der Rotzfille hat seit Einfiihrung
der -Blutuntersuchungéamethoden. und namentlich seit An-
wendung der kombinierten Untersuchung bedeutend abge-
nommen. ,

2. Glelchzeltlg hat die Slcherhelt der Dlagnoseste]lung
ganz bedeutend zugenommen.

 Wesentlich zur Beurteilung der erreichten Resultate
ist die Tatsache, dass seit Einfilhrung der kombinierten
Blutuntersuchungen in den nach dieser Methode untersuch-
ten Bestinden, nach Abschluss der Proben, in keinem Falle
mehr weitere Rotzerkrankungen bekannt wurden. Dass
trotzdem jedes Jahr wieder Fille auftreten, trotz der guten
Seuchenpolizei und dem vollkommenen Tilgungsverfahren,
wird auf den regen Handelsverkehr mit Pferden, namentlich
an der russischen Grenze zuriickgefiihrt. '

Vom glelchen Gesichtspunkte ausgehend, dass -eine
Kombination verschiedener Untelsuchungsmethoden zur
Sicherstellung der Diagnose nur von Vorteil sein kann,
wird die Rotzbekimpfung in unserer Armee durch Kom-
binieren der Augenprobe mlt der Konglutmatmn durchge—
fithrt. : o

Uber die techmschen Emzelhelten, sowie dJe Resultate |
erd spater berlchtet werden
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