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Erster Abschnitt. 

Die N atur der Virusarten. 
Von 

R. DOERR, Basel. 

I. Einleitung. 
Die Aufforderung, daB sich die Erforschung der Virusarten auf Beobachtung 

und Experiment beschranken und aIle Versuche einer Einordnung der hier er
wachsenden Probleme in das biologische und weltanschauliche Denken - weil 
vorlaufig aussichtslos - beiseite schieben moge (H. ZINSSER, N. W. PIRIE u. a.), 
hatte einen in solchem AusmaB seltenen MiBerfolg zu verzeichnen. Dies war mit 
Sicherheit vorauszusehen. Ursprung und Wesen des Lebens zu ergriinden, war 
und bleibt letztes und hochstes Ziel der Wissenschaft, und die Eigenschaften der 
virusartigen Infektionsstoffe, vor allem die minimalen und im Minimalen doch 
auch wieder begrenzten Dimellsionen ihrer Einheiten berechtigten zu der Er
wartung, diesem Ziele naherzukommen. Nur so ist es verstandlich, daB die vom 
Spezialisten erzielten Ergebnisse so rasch das Interesse wei tester Kreise zu er
wecken vermochten, und daB sich nicht nur Biologen der verschiedensten Rich
tung, sondern auch Chemiker und Physiker mit der "wakren Natur der VirU8-
arlen" zu beschiiftigen begannen. 

Es ist somit nicht notwendig, ausfiihrlich auf die Begriindung eines Standpunktes 
C'inzugehen, welcher eine natiirliche Auswirkung der Virusforschung verhindern 
mochte. Ein kurzer Hinweis auf zwei besonders haufig vorgebrachte Motive diirfte 
geniigen. 

N. W. PIRIE halt es fiir richtig, in allen Diskussionen iiber Grenzfalle (als solche 
"border-line systems" werden die bei der Gewebskultur beobachteten Phanomene, 
enzymatische Prozesse und die Wechselbeziehungen zwischen den Virusarten und 
ihren Wirten bezeichnet) die Ausdriicke "Leben" oder "belebt" so lange zu vermeiden, 
bis eine allgemeingiiltige Definition des Lebens aufgestellt werden kann. Als war
nendes Beispiel wird u. a. der friihere Gegensatz von "sauer" und "alkali'lch" ange
fiihrt, der durch eine einheitliche quantitative Vorstellung, das Verhaltnis der H+
zu den OH--Ionen ersetzt werden konnte. In den meisten Gebieten der Biologie 
sei die alte Nomenklatur unbrauchbar, denn die Worte "sauer" und "alkalisch" 
hatten nicht die geeignete Bedeutung, urn etwa Fliissigkeiten vom PH 6 oder 8 zu 
beschreiben. Nun ist es durchaus moglich, daB sich auch der Sinn der Antithese 
"belebt - unbelebt" einmal in ahnlicher Weise andern konnte. Bisher ist aber diese 
Wandlung nicht eingetreten und sie kann auch nicht dadurch herbeigefiihrt oder 
beschleunigt werden, daB man die Ausdriicke verfehmt, die in eine andere Beziehung 
gebracht werden sollen. 1 Solange die Lehre von der Wasserstoffionenkonzentratfon 

1 "Gerade die angstliehe Umgehung sachlich zutreffender Bezeiehnungen kann 
Mi13verstandnisse erzeugen und zu einer Vogel-StrauB-Wissenschaft fiihren, die auf 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 1 
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noch unbekannt war, hat die Chemie mit den Begriffen "sauer" und "alkalisch" 
erfolgreich operiert, und diese Begriffe haben, obgleich in ihrer Verwendbarkeit ein
geschrSnkt, ihre Rolle auch heute noch nicht ausgespielt. Was sich hier vollzogen 
hat, ist, soweit es sich um den Nachweis flie13ender Ubergiinge zwischen belebten 
und unbelebten Objekten handelt, eine Hoffnung auf kiinftige Leistungen der Wissen
schaft, von der man nicht voraussagen kann, ob ihr Erfiillung beschieden sein wird. 
DaJ3 es uns gegenwartig schwer, ja sogar unmoglich wird, bestimmte FaIle der phiino
logisch erschIossenen Umwelt in eine der beiden, zueinander in Gegensatz gebrachten 
Kategorien des Seins mit Sicherheit einzuordnen, kann darauf hindeuten, da13 der 
Gegensatz in der angenommenen Form nicht existiert, aber ein Beweis dafiir ist es 
nicht und noch weniger natiirlich ein Indikator, in welcher Richtung eine LosUItg zu 
suchen ware, welche uns aus dem Zustande unzureichend definierbarer oder - un
voreingenommen gesprochen - unzureichend definierter Begriffe hinausfiilirt. 
Ubrigens verwendet die Wissenschaft auch heute vielfach Ausdriicke, welche sie nieht 
oder nicht in befriedigender Weise zu bestimmen vermag; der Chemiker spricht von 
Katalysen (siehe S. 55), der Mediziner diskutiert tiber den Rheumatismus, der Im
munologe tiber Allergie und Hyperergie und diese Worte erhalten sieh mit erstaun
liehem Beharrungsvermogen, obwohl tiber die Versehwommenheit ihres Inhalts 
kein Zweifel besteht. 

HANS ZINSSER wieder hat in einem 1937 erschienenen Aufsatz, "On the nature of 
virus agents", erklii.rt, da13 die Frage, ob diese Infektionsstoffe unbelebt oder belebt 
sind, nieht nur als tiberfliissig oder unntitz ("futile") zu betrachten sei, sondern da13 
sie tiberdies zu :vollig sterilen metaphysischen Bestrebungen fiihre, das Leben zu 
definieren. Dieser scharfen Ablehnung sei ein Satz von J. VON UEXKULL (1. c., S. 29) 
gegentibergestellt: "Abgesehen davon, da13 die Grenze zwischen Physik und Meta
physik nieht so sieher gezogen werden kann, wie es den Ansehein hat,l ist doch zu be
denken, da13 das Leben selbst ein metaphysischer Vorgang sein konnte_ Und wenn 
das der Fall ist, diirfen die Biologen, deren Aufgabe in der Erforschung des Lebens 
besteht, gar nicht vor der Metaphysik haltmachen, sie setzen sich sonst dem Verdacht 
aus, sich wie kleine Kinder zu fiirchten, einen dunklen Raum zu betreten." 

Vermutlich hangt diese abwehrende Scheu vor allen Erorterungen tiber das Leben 
damit zusammen, da13 so vielen Naturwissenschaftlern jede philosophische Vorbildung 
fehIt. Nicht allen, wie ein Passus aus CLAUDE BERNARDS "Definition de la vie" 
lehrt, den G. FAVILLI zitiert und der auch hier wiedergegeben werden solI: " ... nous 
pourrions multiplier (les citations) a l'infini sans trouver une seule definition complete
ment satisfaisante de la vie. Pourquoi en est-il ainsi ~ C'est qu'a propos de la vie il 
faut distinguer Ie mot de la chose elle-meme. PASCAL, qui a si bien connu toutes les 
faiblesses et toutes les illusions d~ l'esprit humain, fait remarquer qu'en realite les 
vraies definitions ne sont que des creations de notre esprit, c'est a dire des definitions 
de noms on des conventions pour abreger les discours; mais il reconnait des mots 
primitifs que l'on comprend sans qu'il soit besoin de les definir. Or Ie mot vie est 
dans ce cas. Tout Ie monde s'entend quand on parle de la vie et de la mort." 

In der Tat steht die Sache SO, daB sich die Virusfoi'schung weniger aIs irgend
eine andere biologische Spezialdisziplin damit begntigen kann, ihre Objekte so 
genau als dies die verfugbaren Mechoden erlauben, zu charakterisieren, mit
einander zu vergleichen und nach einem der hier anwendbaren Gesichcspunkte 
zu ordnen. Schon der Umstand, daB es sich urn infekciOse Agenzien handelt, 

dem verhangnisvollen lrrtum beruht, eine problematische Sache lasse sich dadurch 
erledigen, da13 man sie umtauft oder tiberhaupt vermeidet, sie auszuspreehen." 
(G. WOLFF, 1. c., S.179.) . 

1 J. VON UEXKULL hatte sich hier noch bestimmter auJ3ern konnen; wie es um 
die Grenze zwischen Physik und Metaphysik bestellt ist, lehren zahlreiche Werke der 
neueren Literatur, z. B. das bekannte Buch von A. S. EDDINGTON, "The nature of 
the physical world", das sich an weitere Kreise wendet, die Abhandlung von 
A. WENZL, "Metaphysik in der Physik von heute", die Kontroverse zwischen 
AL.·MULLER und MAX PLANCK tiber "Naturwissenschaft und reale AuJ3enwelt" usw. 
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welche aus Einheiten von bestimmter Form und GroBe bestehen und ihre wesent· 
lichsten Verrichtungen - Vermehrung und pathogene Auswirkung - nur in 
lebenden Organismen, in ihren "Wirten" en tfalten , lehrt, daB wir es mit dem 
Einzelfall der weit allgemeineren Naturerscheinung des Parasitismus zu tun 
haben, und zwingt uns, nach dem Band zu suchen, das die ganze Mannigfaltigkeit 
dflr Parasiten umspannt und dem VerhiUtnis zu ihren Wirten zugrunde liegt. 
DaB man sich diesem Zwang trotz des Gegenge"wichLes ausgedehnter und erfolg
gekronter experimenteller Arbeit und trotz einer "antispekulativen" Einstellung 
auf die Dauer nicht entziehen kann, zeigt sich bei W. M. STANLEY, der als 
Chemiker zur Virusforschung kam, also nicht als Fachbiologe, und der in seinen 
neueren Veroffentlichungen immer mehr auf Diskussionen eingeht, die nicht aus
schlieBlich durch Tatsachen unterbaut sind, sondern in welchen hypothetische 
Gedanken oder, wie sich STANLEYSelbst an einer Stelle (3) ausdruckt, die Phan
tasie zu Wort kommen. 

WALTER GERLACH sprach in einem Aufsatz "Uber Theorie und Experiment 
in der exakten Wissenschaft" (siehe unter HARTMANN und GERLACH) den Wunsch 
aus, daB "die hier und da und von Zeit zu Zeit auftretenden MiBverstandnisse, 
die in entwicklungsschwangeren Zeiten leicht zu leidenschaftlichen AuBerungen 
fiihren", geklart und auf das zuruckgefuhrt werden mochten, "was sie sind: 
namlich Meinungsverschiedenheiten, die auf der bewahrten Basis offener Aus
sprache bei gegenseitiger Achtung des ehrlichen Denkens des anderen stets die 
Quelle fortschreitender Erkenntnis waren und bleiben". Wenn PIRIE meint, die 
Worte "belebt" und "unbelebt" hatten nur noch einen ganz bestimmten Sinn, 
wenn sie von Dichtern, Abdeckern JKnackers) und Soldaten gebraucht werden, so 
existiert dieser Grundsatz fur ilm offenbar nicht; doktrinare Unduldsamkeit und 
die Neigung, in der Debatte auf die Niederung seichter Witze und Wortspiele 
abzugleiten, trifft man ubrigens auch bei anderen Autoren. Das Mittel, um solcher, 
der naturwissenschaftlichen Denkart im Grunde fremder Einstellung zu steuern, 
ist, wie W. GERLACH betont, die offene Aussprache. Sie kann nur dann fruchtbar 
sein, wenn sie zunachst das in der Natur gegebene Objekt zu kennzeichnen und 
diejenigen Eigenschaften desselben festzustellen sucht, welche als Quellen der 
Problematik zu gelten haben; auf dieser Grundlage lassen sich dann die Probleme 
selbst scharfer prazisieren und die Vorschlage zu ihrer hypothetischen Be
waltigung objektiv darstellen. 

Im ersten Abschnitt des Handbuches der Virusforschung habe ich eine in 
diesem Sinne disponierte und einen groBeren Rahmen fiillende Darstellung ver
offentlicht, in welcher ich von den historischen Voraussetzungen der Virusforschung 
ausgegangen bin. Dies schien mir unerlaBlich. Denn es ist eine Tatsache, wie 
E. G. CONKLIN nachdrucklich betont, daB aIle Wissenschaft und aIle Ent
deckungen soziale Phanomene sind und daB ihre fortschrittliche Entwicklung an 
das bewuBte oder unbewuBte Zusammenwirken einer Mehrzahl geistig Schaffender 
zwanglaufig gebunden erscheint; jedes Ereignis ist das Resultat seiner Vor
geschichte. Es ist indes naturgemaB uberflussig, an dieser Stelle nochmals auf 
die Vorlaufer der heutigen Virusforschung zuruckzukommen. Man darf sogar 
behaupten, daB sich der aktuelle Stand der Problematik seit dem Beginne des 
Jahres 1938, bis zu welchem Zeitpunkt ich das Schrifttum im Handbuch beruck
sichtigen konnte, kaum geandert hat, wenn man auf das wesentliche abstellt. 
Wohl aber lieferte die experimentelle Virusforschung in den letzten funf Jahren 
reichhaltige Ergebnisse, die manche der fruheren theoretischen Aussagen stutzen 
oder in anderem Lichte erscheinen lassen, und vor allem hat die Hypothesen
bildung neue Wege beschritten, die nicht mehr so leicht zu ubersehen und zum 
Teile auch schwerer zu versteh8n sind als die alteren und einfacheren Vor-

1* 
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stellungen. Eine Neuorientierung in diesem besonderen Gebiet diirfte dem Fern
stehenden wie auch manchem auf engbegrenzte Teilfragen konzentrierten Fach
mann willkommen sein. 

II. Die Eigenschaften der Virusarten als QueUe 
der Problematik. 

Das in der Natur gegebene Objekt sind die Virusarten. Ihr wesentlichstes 
Merkmal ist die Vermehrungsfiihigkeit. Es ist bisher nicht moglich gewesen, diese 
Eigenschaft in anderer Weise als durch die Einfiihrung in die Gewebe eines 
lebenden Wirtsorganismus in Erscheinung treten zu lassen und die verschiederren 
Methoden der Virusziichtung (im Gewebsexplantat, in der Chorionallantois des 
Hiihnerembryos) sind nur als experimentelle Kunstgriffe zu bewerten, durch 
welche diese Bedingung in auBerlich geauderter Form befriedigt werden kann. 
AuBerhalb geeigneter Wirte konnte zwar ein - bei manchen Virusarten jahre
langes - Fortbestehen der Vermehrungsfahigkeit festgestellt werden, aber nur 
in latenter Form, als potentielle Energie oder "Energie der Lage". So weit als 
Laboratoriumserfahrung endgiiltig und maBgebend sein kann, wiirde sich also 
der SchluB ergeben, daB samtliche Virusarten friiher oder spater zugrundegehen 
miiBten, wenn sie von ihren Wirten dauernd abgesperrt waren, oder mit anderen 
Worten, wenn die standig erneute Regeneration in Wirtsketten ausgeschlossen 
werden konnte. 

Was uns in dieser Charakteristik entgegentritt, ist, wie bereits betont wurde, 
zunachst nichts anderes als das Phiinomen des obligaten Parasitismus und stellt 
daher an und fiir sich kein fiir die Virusarten spezifisches Problem dar. Das 
"Virusproblem" entsteht erst durch die Notwendigkeit, den obligaten Parasitismus 
in einem Bereich zuzugestehen, in welchem die vermehrungsfiihige Einheit Eigen
schaften hat, welche andere obligate Parasiten nicht aufwe,isen. Davon wird spater 
die Rede sein. 

An dieser Stelle muB nur vorerst eine Behauptung von W. M. STANLEY (6, 8) 
erortert werden, welche den bisherigen Ausfiihrungen zuwiderlauft. STANLEY be
zeichnet die latente Vermehrungsfahigkeit (suspended animation) als eine Eigenschaft, 
welche nur den Virusarten - wenigstens in so hohem Grade - zukommt. Bakterien
sporen und Pflanzensamen konnen jedoch viele Jahre hindurch keimfahig bleiben 
tmd die zeitweilige Sistierung und Wiederanfachlmg der Lebensfunktionen (die von 
PREYER so genannte Anabiose) ist seit A. V. LEEUWENHOEK'S erster Beobachtung bei 
den verschiedensten Lebewesen festgestellt und genauer untersucht worden. Ein 
in dem hier diskutierten Zusammenhang besonders wichtiger Fall ist die Konser
vierung der Infektiositat pathogener Mikroben (Streptokokken, Meningokokken, 
Pneurnokokken, Syphilisspirochaten usw.) durch Eintrocknen im gefrorenen Zu
stande (H. F. SWIFT u. a.) oder durch Einwirkung sehr niedriger Temperaturen ohne 
Eintrocknung (TH. B. TURNER). STANLEY will diese Analogien (er fiihrt bloB die 
Sporen und Pflanzensamen an) nicht gelten lassen, "weil die Differenzen, welche 
zwischen gewohnlichen lebenden Organismen und Virusarten existieren, auch zwischen 
Sporen und Pflanzensamen einerseits und Virusarten anderseits bestehen miissen." 
Diese Begriindung ist indes nicht stichhaltig. Was iiber die Unterschiede zwischen 
Virusarten und pathogenen Mikroben bekannt ist, berechtigt nicht zu der Annahme, 
daB die Ubergange von kinetischer in latente Vermehrungsenergie und umgekehrt 
durch ilu:en Mechanismus grundsatzlich differieren miissen; maBgebend ist daher 
vorderhand nur das phanologisch gleiche Verhalten, urn so mehr als auch die Be
dingungen fiir die Anabiose von Bakterien und anderen Zellformen nach scheinbar 
ganz einfachen Eingriffen (Eintrocknen, Einfrieren) keineswegs geklart sind (siehe 
u. a. TH. B. TURNER und M. KAISER). Aus der Haltbarkeit im feuchten oder ge
trockneten Zustand kann daher kein SchluB auf die Natur oder die biologische Sonder-
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steUung der Virusarten abgeleitet werden. P. REMLINGER und J. BAILLY fanden, daB 
neurotrope Virusarten (Lyssa, Pseudolyssa, equine Encephalomyelitis) ihre Infek
tiositat monate- lmd selbst jahrelang bewahren, wenn man sie in Form von Gehirn 
oder Riickenmark rasch und scharf trocknet. Die trockenen Pulver konnten auf 
Temperaturen von liber 100° C erhitzt werden, ohne ihre Vermehrungsfahigkeit in 
geeigneten Wirten einzubiiBen, und die Autoren folgern darauA, da13 beispielsweise 
das Lyssavirus eher ein Virusprotein sein diirfte als ein Protozoon. Die Hitzeresistenz 
im wasserarmen oder wasserfreien Zustand ist aber eine bekannte Eigenschaft des 
Sporenplasmas und es gibt thermophile Bakterien, welche sich noch bei 60-70° C 
vermehren, also bei Temperaturen, bei welchen schon die meisten EiweiJ3k6rper ge· 
rinnen. SchlieBlich sind nicht {tUe Virusarten dadurch ausgezeichnet, daB sie ihre 
Vermehrungsfahigkeit in latentem Zustande lange Zeit bewahren konnen; viele und 
zwar sowohl tier- als auch pflanzenpathogene Formen erweisen sich als mehr oder 
weniger labil, sie werden au13erhalb ihrer Wirte rasch und irreversibel inaktiviert. 

AuBer der auf einen Wirtsorganismus beschrankten Vermehrung kennt man 
nur noch ein Merkmal, das allen Virusarten eigen ist: sie bzw. ihre Elementar~ 
teilchen gehoren einem bestimmten dimensionalen Bereich an, welcher - unter 
der V oraussetzung spharischer Konfiguration - einem Partikeldurchmesser von 
10-250 mfl entspricht. Beide Aussagen besitzen nur einen sehr geringen er
kenntnistheoretischen oder auch bloB klassifikatorischen Wert. 

Die aU88chlie(Jliche Vermehrung in einem Wirt findet man bei Parasiten der 
ver8chiedensten Organisationsstufen und iiberdies bedeutet diese Feststellung im 
Grunde genommen nichts anderes als das vorlaufige Unvermogen, "in vitro" 
jenen Komplex von Bedingungen zu reproduzieren, welche die Vermehrung 
"in vivo" gestatten. Dieser Standpunkt ware auch dann giilLig, wenn die Ver
mehrung der Virusarten nur im Inneren lebender 'Wirtszellen stattfinden konnte, 
was in dieser generellen Form nicht nachgewiesen und hochstwahrscheinlich 
unrichtig ist [R. DOERR (1)]. 

S. EDLBACHER m6chte das Verhaltnis der Virusarten zu ihren Wirtszellen mit 
folgenden Worten charakterisieren: "Solange sie (die Virusarten) im lebenden System 
mitreagieren, befinden sie sich in der Lebensphase, au13erhalb dieser sind sie ein 
merogener Teilchenhaufen." Das ist nicht richtig. Die Virusarten sind auch au!3erhalb 
ihrer Wirtszellen, solange sie ihre Vermehrungsfahigkeit bewahren, keine "TeiIchcn
haufen", ebensowenig wie Pflanzensamen oder cine Masse ruhender Bakteriensporen; 
die Elementark6rperchen, aus welchen die Virusartcn bestehen, sind au13crhalb der 
Wirtszelle dieselben individuellen Gebilde wie innerhalb der Wirtszelle. So wird ja 
auch ein hoher organisierter obligater Zellparasit nicht zu einem merogenen System 
im Sinne von DRIESCH, wenn wir uns die beherbergende Zelle wegdenken oder wenn 
sie in einer bestimmten Phase der individuellen Existenz de facto zeitweilig fehIt 
(vgl. hierzu die Ausfiihnmgen iiber Anabiose auf S. 4). 

Anderseits hat die ZugehOrigkeit zu einem angebbaren Gro(Jenintervall biologisch 
nicht viel zu bedeuten, weil die Extreme zu weit voneinander abstehen, so daB 
sich beispielsweise fiir die Elemente der Psittacose (D = 250 mfl) ein zirka 
15000mal groBeres Volum ergibt als fUr die 10 mfl im Durchmesser haltenden 
Einheiten des Virus der Maul- und Klauenseuche [R. DOERR (2)]. AuBerdem 
kennt man iibertragbare Gebilde wie die Erreger der Pleuropneumonie der Rinder 
und der Agalaktie der Ziegen 8m,vie die sog. L-Kulturen, welche auBerhalb von 
Wirten auf unbelebtem Nahrsubstrat wachsen und deshalb sowie in Anbetracht 
ihrer Morphologie allgemein als lebende Organismen anerkannt sind [siehe u. a. 
W. M. STANLEY (3,6)]; ihre Dimensionen sind aber kleiner als die AusmaBe der 
groBeren Virusarten (Psittacose, Vaccine). Es bliebe somit nur die untere Grenze, 
von welcher meist nur gesagt wird, daB sie sich mit den GroBenverhaltnissen 
mancher Eiweil3molekiile (Hamocyanin) iiberschneidet; wahrscheinlich ist aber 
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die Tatsache, daB noch kleinere Viruselemente bisher nicht festgestellt werden 
konnten, wichtiger, obschon man die Bedeutung einer solchen Minimaldimension 
derzeit noch nicht zu erkennen vermag (vgl. S.46). 

AIle anderen Eigenschaften, welche man auBer den bereits genannten bei den 
Virusarten konstatiert hat, sind nicht allgemein, d. h. sie sind nur bei einem mehr 
oder minder g7'O{3en Teil dieser Kategorie von intektion8stotten vorhanden. Dies 
gilt fiir die Bildung von Zelleinschliissen ebenso wie fiir die Merkmale eines 
obligaten und hochspezifizierten Cytotropismus, fiir die verschiedenen Formen 
pathogener Auswirkung, fiir den Charakter der spezifischen erworbenen Immuni
tat und ihre humoralen Grundlagen, fiir die Gestalt der Viruselemente, welche 
in letzter Zeit durch das ElektronenD?ikroskop auch bei den kleineren Arlen 
opti~ch erfaBt werden konnte, fiir die Stabilitat bzw~ die Widerstandsfahigkeit 
gegen auBere Einfliisse und schlieBlich selbst fiir die chemische Zusammen
setzung und gewisse fermentative Funktionen. 

Die Elementarkorperchen der Vaccine und die gereinigten Praparate des Hiihner
sarkomvirus I enthalten auJ3er Protein und Kohlehydrat (in Form von Nucleinsaure) 
auch Fett (Lipoide), dessen vollstandige Extraktion ohne Verlust der Vermehrungs
fahigkeit des Virus bisher nicht'moglich war, so daB es vorlaufig als wesentlicher 
Bestandteil der genannten Virusarten gelten darf [T. P. HUGHES, PARKER und 
RIVERS, A. S. McFARLANE und M. G. MACFARLANE, A. POLLARD, A. S. McFARLANE, 
MACFARLANE, AMIES und EAGLES, A. CLAUDE (1), siehe auch W. M. STANLEY (5-8)]. 
Ferner vermochten M. G. MACFARLANE und M. H. SALAMAN sowie MACFARLANE 
und DOLBY in gereinigten Suspensionen von Vaccinekorperchen Phosphatasen 
(Phosphomono- und Di-esterase), und eine Hydrolase, welche Ribonucleinsaure zer
legte, nachzuweisen, und C. L. HOAGLAND, WARD, SMADEL tind RIVERS (1,2) fanden 
im gleichen Material Kupfer und ein Flavin-Adenin-Nucleotid, ein Befund, der in 
Anbetracht des haufigen Vorkommens flavinhaltiger Enzyme in pflanzlichen und 
tierischen Zellen sowie m manchen Bakterien Beachtung verdient. Quantitative 
Analysen mehrerer phytopathogener Virusarten ergaben dagegen stets nur Proteine 
und Nucleinsauren, aber kein Fett [vgl. die Zusammenstellung der Resultate bei 
W. M. STANLEY und LORING (2, Tabelle II)]. Fermentative Aktivitat konnte bei 
keiner der bisher untersuchten phytopathogenen Virusarten konstatiert werden 
[V. L. RISCHKOV und K. S. SOUKHOV, W. M. STANLEY (12)], so daB hier ein Gegensatz 
zum Vaccinevirus zutage tritt, der auf eine grundsatzliche Verschiedenheit des Stoff
wechseIs und eine wesentliche DifferenZ der Organisationsstufe hindeutet (siehe S. 49). 

Auf Grund elektronenoptischer Untersuchungen konstatierten neuerdings R. H: 
GREEN, T. F. ANDERSON und J. E. SMADEL, daB die Elementarkorperchen der Vaccine 
in morphologischer Hinsicht eine bemerkenswerte RegelmaBigkeit aufweisen, daB sie 
von einer Art Grenzmembran umgeben sind und eine Innenstruktur zeigen; hierdurch 
wie auch in chemischer und biologischer Beziehung nahern sie sich nach der Ansicht 
der genannten Autoren den Bakterien und entfernen sich im selben AusmaB von den 
phytopathogenen Virusarten. DaB eine fundamentale Differenz zwischen der Vaccine 
und gewissen sehr kleinen Virusfornien (Pflanzenvirusarten, Bakteriophagen) be
stehen diirfte, haben ferner D. E. LEA und M.'H. SALA:M:AN durch Inaktivierunga
versuche mit lx-, 1'- und Rontgenstrahlen in iiberzeugender Weise dargetan. Bei der 
Vaccine macht das gegen die Strahlen empfindliche Substrat nur etwa 1/2% der 
Gesamtmasse der Elementarkorperchen aus, bei den kleinsten Virusarten entspricht es 
dagegen derselben. Hat man diese aIs "nackte Gene" aufgefaBt, so miiI3te man die 
Vaccinekorperchen vom. gleichen Gesichtspunkt aus als Komplexe von Genen und 
nichtgenetischem Material definieren und ihnen somit. eine hoh81'e Organisation zu
erkennen. Wir kommen. auf diese wichtigen Experimente und ihre Deutung noch 
spater zuriick (siehe S. 20). . 

SchlieBlich seien noch die Untersuchungen von C. F. ROBIN ow und J. O. W. 
BLAND erwahnt, denenzufolge sich verschiedene tierpathogene Virusarten (Vaccine, 
Psittacose, Lymphogranuloma inguinale) gegen die FEULGEN-Reaktion und die 
CASTANEDA"Ffu'bung verscliieden vetlialten; die groBen Differenzen der Mfinitat 
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zum Viktoriablau sind schon seit den ersten Mitteilungen von K. HERZBERG wohl
bekannt. 

J."e mehr die Untersuchungen ins einzelne gehen und je zuverlassiger ihre 
Resull;ate werden, desto scharfer kommt die Mannigfaltigkeit der Agen...ien, 
welchen man derzeit die Bezeichnung "Virus" zU«;lrkennt, ZUlli Ausdruck. 1m 
Unvermogen, die Virusarten in ein befriedigendes System einzuordnen, gleich
giiUig ob man ihre Beziehungen zu bestimmten Wirten oder Wirtsgeweben, die 
Art ihrer pathogenen Auswirkung oder. wie dies neuerdings R .. RUSKA (3) ver
sucht hat, morphologische Kriterien als klassifikatorisches Prinzip verwendet, 
spiegelt sich die Reterogenitat dieser Wirkstoffe mit volliger Klarheit. R. DOERR 
(2,3, 4, 5) ist daher wiederholt der Auffassung entgegengetreten, daB das Wort 
"Virus" einer durch gemeinsame biologische Merkmale ausgezeichneten Klasse 
von Infektionsstoffen entspricht. Einheitlich sei das Objekt der Virusforschung 
lediglich durch die fiir seine wissenschaftliche Durchdringung erforderlichen 
Mittel [R. DOERR (2, 5)], also in methodologisch-technischer Hinsicht. 

Man kann gegen diesen Standpunkt einwenden, daB auch die Arten der 
Bakterien sehr groBe Verschiedenheiten aufweisen, und daB sich der Sammel
name "Bacterium", der durch FERDINAND COHN in die Terminologie der Mikro
organismen eingefiihrt wurde, trotzdem zum systematischen Begriff entwickelt 
und, wenn auch mit einigen Anderungen, bis auf die Gegenwart behauptet hat. 
Dieser . Vergleich ist jedoch insofern nicht zutreffend, als man eben bei dem 
aktuellen Stand der Virusforschung kein Kriterium und noch weniger eine Summe 
von Kriterien anzugeben vermag, die bei siimtlichen Virusarten und nur bei den 
als solche bezeichneten infektiosen Agenzien vorhanden sind. Bis zu einem ge
wissen Grad ist es allerdings begreiflich, wenn sich aus der steten Anwendung 
identischer Forschungsmittel schlieBlich ungewollt die Vorstellung eines nicht 
bloB technisch, sondern auch in anderer und namentlich in biologischer Be
ziehung homogenen Forschungsobjekts ergibt, eine Vorstellung, die man, wenn 
sie einmal Wurzel gefaBt hat, nachtraglich zu rechtfertigen bestrebt ist, so gut 

. dies eben gehen will. Es ist indes zu befurchten, daB auf diese Weise die Er
kenntnis des wahren Sachverhaltes gehemmt wird und daB sich die nicht hin
reichend begrundete Idee yom Virus als einer biologischen Entitat auch in anderer 
Richtung auswirkt. In der Tat bemuht man sich bereits, die Viruskrankheiten 
als eine besondere und in sich geschlossene Kategorie pathologischen Geschehens 
hinzustellen, obzwar solohe Bestrebungen auch dann scheitern mussen, wenn 
man sich willkiirlich auf einen einzigen Viruswirt, z. B. auf den Menschen, be
schrankt [R. DOERR (5, 6)]. 

Die Frage nach der Natur der Virusa1·ten muB naturgemaB einen anderen Sinn 
haben und andere Losungen erfordern, je nachdem man a priori Verschieden
heiten dieser Infektionsstoffe zugesteht oder trotz mangelnder Beweise auf ihrer 
Sonderstellung und Wesenseinheit beharrt. Der erste Fall erlaubt eine einfachere 
und' prazisere Einstellung des Problems. Man hatte bloB jene Gruppen von 
Virusarten ins Auge zu fassen, welche eine oder mehrere Eigenschaften aufweisen, 
die mit den bisherigen Vorstellungen exogener Parasiten in Widerspruch stehen, 
und zu priifen, wie sich diese Eigenschaften mit der Summe der Phanomene in 
Einklang bringen lassen, welche auch diese Virusarten mit allen anderen Para
siten bzw. Infektionsstoffen gemein haben. 1m zweiten Fall sieht man sich der 
Unmoglichkeit gegenuber, die Virusarten exakt zu definieren und insbesondere 
jene gemeinsamen Merkmale namhaft zu machen, welche der Problemstellung 
zugrundegelegt werden konnten. Man geht daher entweder so vor wie im ersten 
Fall und leitet aus den fur !'lin~elne Virusarten giiltigen Uberlegungen Schlusse 
auf die angeblich wesensverbundene Gesamtheit ab, oder man sieht sich nach 



8 R. DOERR: Die Natur der Virusarten. 

mehr oder minder hypothetischen Merkmalen um, welche man samtlichen Virus
arten zuschreiben konnte und die als Ausgangspunkte fiir Betrachtungen iiber die 
Natur derselben geeignet scheinen. Das Festhalten am Virusbegriff als einer 
biologischen Einheit bedingt jedenfalls eine weniger bestimmte Fassung der 
Probleme und die Tendenz, zwecks generalisierender Aussaget;l von den Tat
sachen abzuweichen. Die folgende Darstellung wird sich daher hauptsachlich 
an das zuerst genannte V orgehen halten. 

Innerhalb des so abgesteckten Rahmens kann man drei Richtungen unter
scheiden, die, obwohl zum Teil voneinander abhangig, doch eine gewisse Selb
standigkeit bekunden: 

1. Die Ermittlung jener V irusarten, welche von der Schar pathogener M ikroben 
in einer fundamentalen Beziehung abweichen. 

2. Die Untersuchung, ob eine, sei es auch nur wahrscheinliche Aussage fiber die 
N atur der Elemente dieser V irusarten gemacht werden kann. 

3. Das Problem der Herkunft bzw. der Phylogenese solcher Virusformen und 
in engstem Zusammenhang damit die Fragen der Abiogenese sowie der ersten, an 
die Existenz von Organismen nicht gebundenen Entstehung von hOhermolekularen 
und nichtvermehrungsfiihigen Prote'inen. 

III. Welche Virusarten weichen in einer fundamentalen 
Beziehung von den pathogenen Mikroben ab? 

A. Die Virnsprote'ine. 
Wer die Ergebnisse der Virusforschung seit dem Eingreifen von W. M. STAN

LEY im Jahre 1935 iiberblickt, wird wohl die im Titel gestellte Frage ohne Zogern 
dahin beantworten, daB nur jene Virusarten in Betracht kommen, welche isoliert 
werden konnten und die sich in gereinigtem Zustand in physikalischer, chemischer, 
biologischer und serologischer Hinsicht als homogene Nucleoproteme erwiesen 
haben. Zahlreiche Untersuchungen [siehe W. M. STANLEY (2, 4, 5, 6, 7, 8, 9)] 
sprechen iibereinstimmend dafiir, daB diese hochmolekularen Nucleoproteme 
nicht nur wie virusartige Infektionsstoffe wirken, sondern daB sie selbst das 
Virus reprasentieren, und in weiterer Folge, daB die materiellen Einheiteri dieser 
Proteme mit den Viruselementen identisch sind, daB also ein Molekiil in diesen 
Fallen die Eigenschaften eines infektosen Keimes annimmt.l Fiir die Moglichkeit, 

1 G. SCHRAMM halt es nicht fiiI zweckma.l3ig, da.13 in den Erorterungen liber die 
Natur der Virusarten stets die Frage wiederkehrt, ob sie Organismen oder "Wirk
stoffe, d. h. chemische Moleklile" sind. Da weder in der Chelnie noch in der Biologie 
allgemeingiiltige Definition!'ln fiiI diese beiden Begriffe existieren, empfiehlt er, die 
prazisierte Problemstellung ganz zu vermeiden (vgl. hierzu S. 1). Wenn sich liber
haupt eine scharfe Grenze zwischen Organismus und Molekiil ziehen la.l3t, meint 
SCHRAMM, sollte man als experimentell priifbares Kriteriurn die Entscheidung wahlen, 
ob die Einzelteilchen untereinander gleich sind, so da.13 es grundsatzlich moglich ist, 
fUr sie eine chemische Formel anzugeben, oder ob es sich urn Individuen handelt, 
die in ihrer Zusammensetzl.mg so variieren und nicht derart definiert sind, "da.13 die 
Zuordnung zu einer chemischen Formel sinnvolI erscheint". Weder die radikale 
Abstinenzpolitik noch der vorgeschlagene 'provisorische Ausweg vermogen jedoch zu 
befriedigen. Zu losen ist ja gerade die Frage, warum Gebilde, welche dem Physiker 
und Chemiker als Molekiile imponieren, aIle Eigenschaften von relativ hoch organi
sierten Mikroben aufweisen konnen. Das von SCHRAMM ins Auge gefa.l3te Unterschei
dungsmerkmal"pa.l3t offensichtlich nur auf ExtremflUle. Ob die Elementarkorperchen 
eines Virusstammes untereinander gleich sind, ist mehr als zweifelhaft (siehe S. 18); 
invariabel sind sie sicher nicht. 
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daB die als Nucleoproteme qualifizierten Praparate das eigentliche Virus nur als 
Beimengung, etwa in adsorbiertem Zustande enthalten, ergaben sich bisher keine 
Anhaltspunkte. 

Es sind der Hauptsache nach phytopathogene Virusarten, welche in Form von 
Nucleoprotemen dargestelIt werden konnten, wie das Virus des Tabakmosaiks, 
des Aucubamosaiks1 der Tomaten, des Enationmosaiks (Nicotiana-Virus 1 A), der 
Ringfleckenkrankheit des Tabaks (Nicotiana-Virus 12), das Bushy-stunt-Virus 
der Tomaten, die Stamme 3 und 4 des Gurkenmosaiks (Cucumis-Virus 2 bzw. 2 A), 
das Nekrosevirus des Tabaks (Nicotiana-Virus ll), das Alfalfamosaik-Virus der 
Luzerne (Medicago-Virus 2), das "Severe-etch"-Virus des Tabaks (Tabakvirus 
13 C), das latente Kartoffelvirus (Kartoffelvirus X oder Solanumvirus 1) und ein 
Staphylokokkenphage (J. H. NORTHROP). 

Aus dem Material, welches von Viruskrankheiten der Tiere stammte [SHOPES 
Kaninchenpapillom, Equine Encephalomyelitis, Maul- und Klauenseuche, Gelbfieber, 
Molluscum contagiosum, Hillmersarkom I, Hillmerleukose, Polyederkrankheiten 
dar Seidenraupe (Bombyx mori), des Schwarmspinners (Lymantria dispar) und der 
Nonne (Lymantria monacha)] konnten gleichfalls mitHilfe derUltrazentrifuge hoch· 
molekulare EiweiJ3stoffe abgesondert werden, welche im Tierexperimen£ spezifische 
Infektiositat und Pathogenitat entfalteten. Doch lag hier die Situation weniger klar, 
indem in mehreren Fallen Proteme von gleicher chemisch-physikalischer Beschaffen
heit, die aber biologisch unwirksam waren, auch aus normalen (nicht·infizierten) 
Geweben dargestellt wurden, so von A. CLAUDE (2) sowie von D. G. SHARP und Mit
arbeitern aus Hillmerembryonen, von R. W. G. WYCKOFF (2, 4) bei Kontrollexperi. 
menten zur Isolierung des Virus der equinen Encephalomyelitis. Einer dar Griinde, 
welche dem aus infizierten Tabakpflanzen gewonnenen hochmolekularen Protein die 
Anerkennung als "Virusprotein" verschafften, war ja gerade der Umstand, daJ3 nur 
ein einziger hochmolekularer und gleichzeitig. hochaktiver Stoff im PreJ3saft dar er· 
krankten Pflanzen zu finden war und daJ3 Substanzen von ahnlicher physikalisch. 
chemischer Beschaffenheit in Extrakten gesunder Tabakpflanzen v611ig vermiJ3t 
wurden.= Ein analoges Band bestand nach den Untersuchungen von J. W. BEARD, 
BRYAN und WYCKOFF (2) auch bei dem Virus des SHoPEschen Kaninchenpapilloms, 
d. h. es waren auch in diesem FaIle spezifische Viruswirkung und Vorhandensein 
eines schweren Proteins wechselseitig durcheinander bedingt. 

In Berucksichtigung der vorstehenden Angaben empfiehlt es sich, bei prin
zipielIen Erorterungen von den am grundlichsten untersuchten Virusarten aus
zugehen, und da steht zweifelIos das Virus des Tabakmosaiks an erster Stelle, 
das auch in anderen Beziehungen als ein besonders geeignetes Objekt fUr ex
perimentelIe Zwecke wie fUr theoretische Uberlegungen bezeichnet werden darf. 
Wie groB die Zahl der anderen Virusarten ist, fUr welche die aus der Unter
suchung des Tabakmosaikvirus erflieBenden Erkenntnisse volle Gultigkeit haben, 
erscheint zunachst von untergeordneter Bedeutung; festzuhalten ist nur, daB 
sie nicht auf aIle Agenzien, welche derzeit den Namen "Virus" tragen, an
gewendet werden durfen, bevor der exakte Beweis fur die Zulasbigkeit einer 
solchen VeralIgemeinerung vorliegt. 

:pas Tabakmosaikvirus, das somit hier als Vertreter eine.c groBeren, aber un
bestimmt gelassenen Zahl von Virusarten figuriert, unterscheidet sich von 

1 Zur Nomenklatur dar phytopathogenen Virusarten vgl. die Liste von KENNETH 
M. SMITH und das Handbuch von F. O. HOLMES. 

a R. W. G. WYCKOFF (2) fand allerdings bei einer Nachpriifung auch in gesunden 
Tabakarten geringe Mengen schwerer Proteine, die jedoch im Gegensatze zu dem aus 
infizierten Pflanzen isolierten Virusprote'in aufJerst labil waren, so daJ3 besondere 
Kautelen notwendig wurden, um ihre Zersetzung wahrend der Isolierungsprozeduren 
zu verhuten (vgl. hierzu S.21). 
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infektiOsen und pathogenen Mikroben dadurch, daB seine Einheiten ("Elementar
korperchen") Makromolekiile sind, d. h. Molekiile von Npcleoproteinen, die sich 
durch ihr hohes Molekulargewicht und dementsprechend durch ein bedeutendes 
Molekularvolum (das spezifische Gewicht betragt 1,30-1,37) auszeichnen. 
Diese Differenz ist insofern als fundamental zu bewerten als aHe Mikroben 
Organismen sind und das EiweiBmolekiil als vermehrungsfahiger Keim den Vor
steHungen VOn "Organismus" und "Organisation" zu widersprechen scheint. 
Die alte Forderung von L. ERRERA (1906), daB fiir den A-ufbau eines Elementar
organismus etwa 10000 EiweiBmolekiile notwendig seien, ist zwar spater nach 
Bedarf - d. h. nach dem Bekanntwerden verlaBlicher Daten iiber wesentlich 
kleinere Viruspartikel - erheblich ermaBigt worden, z. B. VOn H. BECHHOLD, 
und R. DOERR (3) hatte schon 1934 auseinandergesetzt, daB dieses Vorgehen 
schlieBlich zur Konzeption des "lebenden EiweiBmolekiils" fiihren miisse. Zu 
diesem letzten Schritt konnte man sich jedoch nicht entschlieBen, obwohl schon 
zu jener Zeit gesicherte Angaben iiber Viruselemente von nur 8-12 mp, Durch
messer veroffentlicht waren. Durch die von W. M. STANLEY angebahnte Richtung 
wird aber die Existenz von infektionstiichtigen Molekiilen unter Beweis gestellt, 
und es erhebt sich daher die Frage, wie sich das biologische Denken mit dieser 
Wendung abfinden kann. 

1. Molekiile der Virusproteine und infektiose Einheiten. 
Zunachst wird man sich naturgemaB Rechenschaft ablegen miissen, ob die 

Identifizierung der infektiOsen Einheit mit einem Molekiil des Virusproteins in 
jeder Beziehung gerechtfertigt ist. W. M. STANLEY hat sich zu dieser Frage stets 
in sehr bestimmter Form geauBert. So heiBt es an einer Stelle [W. M. STANLEY 
(3), S. 114]: "As a matter of fact, the chemist, after a perusal of the physical 
and chemical properties of tobacco mosaic virus protein, has no difficulty what
soever in coming to the conclusion that, despite its huge size, it has all properties 
of a molecule and hence is a molecule." Und am gleichen Orte (S. 115) steht der 
nicht miBzuverstehende Satz: "The introduction of a few molecules or perhaps 
even one molecule of tobacco mosaic virus protein into the. cell of a susceptible 
host is followed by the reproduction within a very short time of millions of 
molecules of the kind introduced." 

Die Anwendbarkeit des Molekiilbegriffes, der von dem Verhalten einfacher 
chemischer Verbindungen abgeleitet wurde, auf hochpolymere organische Natur
stoffe (Kautschu~, Polysaccharide und speziell auf die kolloidal loslichen Pro
teine) ist jedoch umstritten. MAx ULMANN kommt in seiner 1936 erschlenenen 
Monographie iiber die MolekiilgroBenbestimmungen solcher Substanzen zu dem 
SchluB (1. c., S. 20~: "Nicht nur die Anschauungen der einzelnen Forscher sind 
widerspruchsvoll, auch die Sprache ist verschieden." Und an diesem Zustanq 
hat sich bisher nichts Wesentliches geandert. Sicher ist aber, daB sich die hoch
polymeren Naturprodukte aus relativ kleinen und einfach zusammengesetzten 
Bausteinen (die Proteine aus Aminosauren) aufbauen, und daB ihre kleinsten 
materiellen Einheiten, wie sie in "molekulardispersen" Losungen anzunehmen 
sind, schon eine sehr groBe Zahl solcher Bausteine enthalten. Durch welche 
Krafte die Bausteine im Molekularverband zusammengehalten werden, ist nicht 
entschieden; man weiB jedoch, daB sie sich in vielen Fallen in Form einfacher 
oder verzweigter Ketten aneinanderreihen, so daB langgestreckte, fadenformige 
Gebilde entstehen, die sich aber verschlingen bzw. zu einem Knauel aufrollen 
konnen, so daB sich die auBere Gestalt des Makromolekiils einer Kugel annahert. 

Um die Vorstellungen zu konkretisieren, seien alsBeispiel die Serumglobuline 
genannt. Ihr Molekulargewicht schwankt je nach der Provenienz des untersuchten 
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Serums iuuerhalb ziemlich weiter Greuzeu, uach einer Tabelle vou KAI O. PEDERSEN 
(siehe THE SVEDBERG und O. PEDERSEN, S.370) zwischeu 158000 und 930000 . 
. Soweit die Uutersuchung mit der Ultrazeutrijuge hierliber AufschluJ3 gibt, sind sie 
in ihreu Losuugeu gleiehmiU3ig, d. h. aIs Teilcheu vou gleicher Masse und Form 
(Molekille) verteilt; enthii,lt ein Serum mehrere Globuline, so handelt es sich um 
Gemische monodisperser Losuugen, die in geeigneten Fallen in ihre Komponenten 
zerlegt werden konnen. Da das durchschuittliche Molekulargewicht der Aminosauren 
120 betragt, wiirde ein Serumglobulinmolekill etwa 1300-7750 solcher Bausteine 
enthalten, was nach einer Berechuung von F. HAUROWITZ bei linearer Anordnung 
einer Kette von etwa 0,5-1,0 mp, Breite und 1-2 p, Lange entsprii.che. Nach den 
Ergebnissen verschiedener Untersuchungsmethoden zu urteilen, bilden die Globuline 
jedoch keine gestreckten Fadenmolekille, sondern loekere kugelformige Knauel, was 
durch die freie Drehbarkeit der Peptidketten um die Richtung der einfachen Valeuzen 
ermoglicht wird; die Sedimentationsgeschwindigkeit ist dann, falls die Knauel nicht 
allzu stark aufgelockert sind, gleich der Sedimentationsgeschwindigkeit kugeliger 
Teilchen von identischem Gesamtvolum, wobei die Substanz des verknauelten 
Fadenmolekills als treibende Kraft maJ3gebend ist (R. SIGNER in THE SVEDBERG 
und PEDERSEN, S.395£.). Von einem Durchmesser der Molekille kann unter diesen 
Umstanden uberhaupt keine Rede sein, sondern hochstens von einem Durchmesser 
der Knauel, sofern man eine hinreichende Annaherung an die Kugel£orm annimmt; 
dieser Knaueldurchmesser ware mit einigen Millimikra (mp,) zu veranschlagen. Die 
Ermittlung des Molekulargewichtes ist ubrigens, sofern es sich um monodisperse 
Verteilungszustande handelt, einfacher und liefert zuverllissigere Resultate aIs' die 
Bestimmung der Teilchenform, speziell wenn nicht kompakte kugelige Partikel, 
sondern Faden in mehr oder mindel' dichter Aufknauelung oder als gestreckte, gerade 
oder gekriimmte Gebilde in Betracht kommen; es miissen in solchen Fallen andere 
Momente herangezogen werden wie die Abhangigkeit der Sedimentatiousgeschwindig
keit von der Kouzentration der Losungen, die spezifische Viskositat, das Verhalten 
be'j der Kataphorese und die Stromungsanisotropie (vg1. u. a. R. SIGNER, 1. c.) und 
auch dann sind die Aiissagen mit jener Unsicherheit belastet, die sich ohue optische 
Verifizierung des morphologischen Tatbestandes nicht eliminieren laJ3t. 

Wie zuerst THE SVEDBERG feststellte (1929), sind die Molekulargewichte der 
Protei'ne Vielfache einer Grundzahl, die mit 34500 (Mo1.-Gew. des Ovalbumins) 
augesetzt wurde, in neuerer Zeit auch mit der Halfte, d. h. mit 17600, da mehrere 
EiweiJ3korper (Laktalbumin, Myoglobin, Zytochrom .C, Erythrocruorin) dieses 
uiedrigere Molekulargewicht aufwe~seu. Legt man 17600 der Berechuung zugrunde, 
so betragen die Molekulargewichte mit kleinen Abweichungeu das 2-, 4-, 8-, 16-, 24-, 
48-, 96-, 192- und 576fache dieses Wertes. Obzwar die Bedeutung dieses "Gesetzes 
der Multipla" noch nicht in befriedigeuder Weise aufgeklart werden konnte (KAI 
O. PEDERSEN), darf man doch mit THE SVEDBERG (cit. nach PEDERSEN) annehmen, 
daJ3 sich "die Protei'nmolekel durch sukzessive Aggregation definierter Einheiten 
aufbaut, daJ3 aber nur wenige Aggregate bestaudig sind und daB die Moglichkeiten 
stabiler Aggregation mit steigendem Molekulargewicht an Zahl abnehmen, so daJ3 
die Spriinge zwischen den existenzfahigen Molekillen groBer und groJ3er werden, 
wenn das Gewicht zunimmt". Zugunsten dieser Auffassung spricht die Tatsache, daJ3 
man hochmolekulare Protei'ne durch verschiedene Eingriffe (Auderung des PH der 
Losung, Auderung der Salzkonzentration, Beschallung usw.) dissoziieren, d. h. in 
Bruchstiicke zerlegen kann, deren MolekulargroJ3e 1/2, 1/" l/S oder 1/16 des maximalen 
Molekulargewichtes betragt, so daB das Gesetz der Multipla, welches die Synthese der 
Makromolekille beherrscht, auch in solchen Fragmentierungsprozessen zum Ausdruck 
gelaugt. Ob man bei jenen Protei'nen, welche sich aus mehreren Masseneinheiten zu
sammensetzen, von "RiesenmolekiHen" oder von "Molekelaggregaten" (Molekel
verbanden) sprechen will, ist meines Erachtens dem freien Ermessen anheimgestellt, 
zumal uber die Bindungen, welche die Einheiten zusammenhalten, uicht mehr be
kannt ~t, aIs daB sie ziemlich locker zu sein scheinen und leicht gesprengt werden 
konnen (PEDERSEN, 1. e., S. 373). Dureh die Verkettung identiseher Masseneinheiten 
erhalten solehe "Makromolekille" den Stempel der Periodizitiit, der gesetzmaJ3igen 
Wiederkehr gleieher Partialstrukturen iuuerhalb eines Verbandes, ein Merkmal, 
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das dem urspriinglichen Molekiilbegriff fremd ist und den KTistall - im weiteren 
Wortsinn, also mit EinschluLI der ein- und zweidimensionalen RegelmaBigkeit des 
Baues - auszeichnet. Wahrscheinlich sind schon im Rahmen der Masseneinheit trotz 
der Vielfalt der Aminosauren solche Periodizitaten des Feinbaues verwirklicht. Die 
"eutaktische" Feinstruktur (siehe S. 10) geh6rt ja, wie wir seit den Untersuchungen 
von H. AMBRONN wissen, zu den allgemeinen Eigenschaften hochpolymerer N atur
stoffe. 

Kehren wir nach diesen notwendigerweise liickenhaften Ausfiihrungen zum 
eigentlichen Thema zuriick. Das Molekulargewicht des Virusprotems des Tabak
mosaiks wurde von M. A. LAUFFER (1) mit 42500000 bestimmt, ware also noch 
6-14mal groBer als jenes der verschiedenen Hamocyanine. R. W. G. WYCKOFF 
(1) erhielt aber fiir Proteme, die auf chemischem Wege dargestellt waren, meist 
zwei Sedimentierungskonstanten, von denen nur die eine dem von LAUFFER 
errechneten Wert entsprach, wohingegen die andere auf das Vorhandensein von 
wesentlich kleineren, etwa halb so groBen Elementen zuriickgefiihrt werden 
muBte; Praparate, die durch die Ultrazentrifuge aus Pflanzen abgeschieden 
wurden, welche nicht langer als vier W ochen infiziert waren, enthielten nur die 
zweite leichtere Komponente. An die Angaben von WYCKOFF ankniipfend und 
die Rechnungsmethoden von THE SVEDBERG und KAI O. PEDERSEN benutzend, 
kommen GERHARD SyHRAMM und H. MULLER (2) zu dem SchluB, daB das 
Molekulargewicht 23000000 betragt und daB die von LAUFFER angegebene Zahl 
fiir Doppelmolekiile (dimere Assoziate) gilt (vgl. hierzu S. 14). Mit dieser die ge
wohnten Grenzen iiberschreitenden Masse wachst die Moglichkeit, daB es sich 
urn Aggregate handelt. Die Neigung dieses Virusprotei"ns, in wasserigen Losungen 
groBe Aggregate zu bilden, ist zuerst von F. C. BAWDEN und N. W. PIRIE (1) 
beobachtet, spater mehrfach bestatigt und auch bei anderen Virusprotemen 
(Ringfleckenkrankheit des Tabaks, latentes Kartoffelvirus) festgestellt worden. 
H. S. LORING, LAUFFER und STANLEY vermochten zwar zu zeigen, daB die Aggre
gation vermieden werden kann, wenn man besonders schonende Isolierungs
methoden (Zentrifugieren des Ausgangsmaterials in del' Kalte usw.) anwendet, 
und daB die so dargestellten Praparate hinsichtlich ihrer Infektiositat, Filtrier
barkeit und Stromungsanisotropie dem unbehandelten PreBsaft kranker Pflanzen 
gleichen, wenn man sie sofort untersucht und nicht erst langere Zeit stehen laBt. 
Daraus wiirde jedoch vorerst nur folgen, daB das Protei"n in den so gewonnenen 
Losungen in einem ahnlichen Verteilungszustand wie in der Wirtspflanze vor
handen ist; ob abe!' dieser Zustand ohne weiteres als "molekulardispers" bezeichnet 
werden darf, ist ungewiB. 

Wohl aber darf man mit groBer Bestimmtheit annehmen, daB die Makro
molekiile der Virusproteme ebenso wie jene anderer hochmolekularer EiweiB
korper (siehe S. 10) aus einer Anzahl von gleichartigen Untereinheiten zusammen
gesetzt sind, deren Struktur, GroBe und gegenseitiges Verhaltnis allerdings von 
verschiedenen Autoren verschieden angegeben werden. A. F. Ross (3), welcher 
im Virusprotei"n nur 0,68% Cystein nachzuweisen vermochte, errechnete hieraus 
als minimales Molekulargewicht fUr solche hypothetische Untereinheiten 17800, 
W. TH. ASTBURY auf Grund del' rontgenographischen Befunde 7000, eine 
Schatzung von J. D. BERNAL belief sich auf 40000, welcher Wert auch mit dem 
Molekulargewicht von durch Alkali oder Harnstoff erzeugten Dissoziations
produkten iibereinstimmt [siehe W. M. STANLEY (6)]. Durch Einwirkung von 
Pyridin oder Natronlauge erzielten E. PFANKUCH und P. PIEPENBROCK gleich 
groBe (homodisperse) und elektrochemisch gleichartige, nucleinsaurefreie Spalt
produkte, denen sie ein Molekulargewicht von 1,3 Millionen (= 1/16 von 23000000) 
zuschreiben, glauben aber nicht, daB es sich urn die kleinsten Untereinheiten 
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handle, da Spaltungen unter eingreifenderen Bedingungen kleinere "Bausteine" 
ergaben. Durch schonendere Methoden bekamen PFANKUCH und PmPENBROCK 
anderseits heterodisperse Gemenge, welche sie als Gemische von 3/4-, 1/2- und 
l/,-Molekiilen auffassen; offenbar wird hier eine moglichst weitgehende Analogie 
zur Zerlegung anderer hochmolekularer Proteine (siehe S. II) angestrebt, ins
besondere zum gesetzmaBigen Zerfall des Hamocyanins (1. B. ERIKSSON -QUENSEL 
und THE SVEDBERG, S. BROHULT, S. BROHULT und S. CLAESSON). Andere 
Fraktionierungen des Tabakmosaikvirus bewerkstelligte G. SCHRAMM (4), indem 
er die Stabilitatsgrenze desselben (PH = 9) uberschritt; er erhielt neben unver
andertem Ausgangsmaterial ein niedermolekulares Nucleoproteid und ein nuclein
saurefreies Protein, welche beide ungefahr das gleiche Molekulargewicht 
(360000 = 1/70 des Virusproteins) besaBen. SCHRAMM glaubt, daB sich das Virus
molekiil aus 70 Einheiten von dieser GroBe aufbaut, weil der Wert mit dem von 
.J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN (2) rontgenologisch ermittelten Molekular
gewicht der das Riesenmolekiil zusammensetzenden Strukturen (370000) gut 
tibereinstimmt. Die zitierten Untersuchungen von SCHRAMM sind tibrigens auch 
in anderen Beziehungen von Interesse (siehe S. 32). 

VOrlaufig ist es wohl noch nicht moglich, tiber die Dimensionen der Unter
einheiten des Tabakmosaikvirusmolekiils eine absolut zuverlassige Aussage zu 
machen. Was ihren chemischen Bau anlangt, herrscht die gut begriindete An
sieht vor, daB jede derartige Einheit ein Molekiil einer einfachen Nucleinsaure 
(ein Nucleotid; beirn Tabakmosaikvirus ein Ribosenucleotid) enthalt, welches 
mit einer groBen Anzahl von Aminosaureresten verbunden ist [W. T. ASTBURY, 
J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN (2), G. SCHRAMM (4) u. a.]. 

Die ursprtingliche Annahme, daB die Elemente samblicher Virusarten 8phari8ch 
seien, hat sich in der Folge bekanntlich nicht bewahrheitet. Speziell fUr das Virus 
des Tabakmosaiks hatten TAKAHAsm und RAWLINS schon 1932 eine asym
nletrische Gestalt, und zwar die Form von Stabchen als wahrscheinlich be-

. zeichnet, weil der Saft aus infizierten, nicht aber aus gesunden Tabakpflanzen 
das Phanomen der Stromungsanisotropie zeigte. Nachdem die Darstellung eines 
Virusproteins gelungen war, konnten M. A. LAUFFER und W. M. STANLEY diese 
Beobachtung an gereinigten Praparaten bestatigen und auf andere phyto
pathogene Virusproteine ausdehnen. M. A. LAUFFER kam zu dem SchluB, daB 
die Virusteilchen des Tabakmosaiks bei einer Lange von 400 mp.. einen Quer
durchmesser von zirka 12 mp.. besitzen dtirften. Auf andere Untersuchungen, 
welche die Gestalt und die GroBe der Elemente des Tabakmosaikvirus zu er
lnitteln bestrebt waren [V. L. FRAMPTON und H. NEURATH, R. W. G. WYCKOFF 
(2), J. D. BERNAL und FANKUCHEN u. a.], braucht hier nicht eingegangen 
werden, da sie im allgemeinen ziemlich ahnliche Resultate lieferten und durch
wegs auf indirekten Methoden beruhten, welche durch die Anwendung des 
Elektronenmikroskops (siehe weiter imten) ubeI,'holt sind. Dagegen muB hier 
erwahnt werden, daB sich keineswegs aIle Praparate - auf der Ultrazenbrifuge 
gepriift - wie homodisperse Losungen verhielten. Manche lieferten keine 
scharfen Sedimentierungsgrenzen, und es konnten auch FaIle beobachtet werden, 
wo Losungeh eines reinen Virusproteins zwei Grenzen stabt einer gaben (R. W. G. 
WYCKOFF, BISCOE und STANLEY). Dieselben Autoren, von welchen diese Angaben 
stammen, konnten ferner feststellen, daB die Variationsbreite der Sedimen
tationskonstante erheblich geringer war, wenn man nur Praparate aus reifen 
Tabakpflanzen berticksichtigte, als wenn Pflanzen beliebigen Albers zur Dar
stellung des Virusproteins benutzt wurden; es hatte den Anschein, daB Pr,'teine 
aus jungen Pflanzen hohere Sedimentationskonstanten aufweisen konnen als 
solche aus alteren Pflanzen. Solche Verhaltnisse sprechen nicht gerade dafur, 
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daB ein wohl definiertes Molekiil der Trager der biologischen Virusfunktionen ist. 
Aber die Resultate der angewendeten indirekten Methoden waren nicht exakt 
genug und viel zu liickenhaft, urn plastische Vorstellungen zu ermoglichen; erst 
durch die elektronenoptische Untersuchung konnte ein Fortschritt erzielt werden. 

2. TeilchengroBe nnd TeiIchenform des Virnsproteins des Tabakmosaiks 
im elektronenoptischen Bild. 

Die elektronenoptischen Aufnahmen brachten zunachst insofern eine Be
statigung der aus indirekten Untersuchungsmethoden abgeleiteten Schliisse, ali; 
die Teilchen die Form von scp-Ianken Stabchen hatten, deren Breiten- . und 
Langendimension im allgemeinen ziemllch gut ,mit den errechneten Werten iiber
einstimmten. Aber die Stiibohen waren nioht durchwegs gleich lang, und zwar auch 
dann nicht, wenn man die zur Aufertigung der Praparate dienende Suspension 
des Virusproteins auf moglichst schonendem Wege herstellte. Sowohl die Ab
bildungen als auch namentlich die graphischen Darstellungen der Messungs
resultate in den Arbeiten von W. M. STANLEY und T. F. ANDERSON, ANDERSON 
und STANLEY, G. A. KAUSCHE, PFANKUCH und RUSKA (2), MELCHERS, SCHRAMM, 
TRURNlT und FRIEDRICH-FREKSA lassen keinen Zweifel aufkommen, daB die 
Stabchenlange von zirka 280-320 mp, nur ein haufigster Wert ist, der etwa bei 
50-70% der Stabchen zu konstatieren ist, wahrend der Rest auf wesentlich 
kiirzere, aber sonst gleichartige Gebilde entfallt, welche jede Lange zwischen 
40 und 280 mp, aufweisen konnen. 

DaJ3 die kurzen Formen blo13 auf einer optischen TiiJuschung, na.mlich darauf be
ruhen, da13 die Stabchen zum Teil nicht flach in der Ebene des PriiJparats liegen, 
sondern schrag auf derselben aufstehen, konnte sowohl von STANLEY und ANDERSON 
aIs auch von H. TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA - von diesen auch durch elektronen
optische Stereoaufnahmen (nach einer Methode von M. V. ARDENNE) - ausge
schlossen werden. Wenn die kurzen Stabchen Artefakte sein sollten, konnte dies 
nach TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA nur dadurch bedingt sein, daB beim Trocknen 
der Folie Schrumpfungen stattfinden, oder da13 die Stabchen infolge der Trocknung 
zerbrechen; diesen Eindruck machen aber die publizierten Aufnahmen nicht, und ein 
Fachmann, den ich anla13lich eines Vortrages in dieser Sache interpellierte (H. RUSKA), 
erklarte geradezu, da13 die Formen, welche man auf den Bildern sieht, im Material, 
aus welchem die Praparate angefertigt werden, schon vorhanden sein mussen. 

Welche Bedeutung haben also diese Formen ~ KAUSCHE, PFANKUCH und 
RUSKA (I) hatten anfanglich den Eindruck, daB die Stabchenlangen Vielfache 
von 150 mp, darstellen, daB aber die Stabchen von 300 mp, Lange vorherrschen. 
Sie sprachen daher die Vermutung aus, daB das Fadenmolekiil des Tabakvirus
proteins 150 mp, lang sein diirfte, daB es aber leicht polymere Assoziate bildet, 
in welchen sich die Molekiile mit ihren Endpolen aneinanderlagern; das dimere 
Assoziat, das aus zwei linear aufgereihten Molekiilen bestiinde, ware "ein ganz 
besonders bevorzugtes" Polyrherisationsprodukt, welches del" von R. W. G. 
WYCKOFF ermittelten Sedimemationskonstante 174 X 10-13 cm sec-1 dyn-l ent
sprechen wiirde. Wie man aus einem Passus in einer der letzten Publikationen 
schlieBen muB, halten KAUSCHE, PFANKUCH und RUSKA (2, S. 573) an der Vor
stellung mono- bzw. dimerer Virusproteinmolekiile fest; das erklart aber nicht 
das Vorkommen von Langen, die erheblich kleiner sind als 150 mp, und auch 
nicht die intermediaren Langen zwischen 150 und 300 mp,. 

STANLEY und ANDERSON gestehen selbst zu, daB ~e Aussage iiber das 
Wesen der extrem kurzen Stab chen zur Zeit unmoglich ist. Durch quantitative 
Bestimmungen der Infektiositat oder durch die Analyse des Sedimentiernngs
vorganges in der Ultrazentrifuge konnte ihre Existenz nicht nachgewiesen 
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werden. Daraus foIgt aber nicht, daB es sich um biologisch unwirksame De
generationsprodukte oder um Artefakte handem muB, da ihr Prozentsatz zu 
gering ist, urn sie mit einer der beiden Methoden zu erfassen. Elektronenoptisch 
gleichen sie den vorherrschenden Formen; das gibt aber natiirlich keinen Auf
schluB iiber den wichtigsten Punkt,ob sich namlich die kurzen Stabchen wie das 
Virus verhalten, d. h. ob sie eine. Tabakspflanze infizieren und sich in derselben 
vermehren konnen. 

KAUSCHE, PFANKUCIi: und RUSKA (2) sagen schlieBlich dasselbe, wenn sie die 
Ermittlung der "kleinsten Infektionseinheit" bzw. die Frage, ob sich der physi
kalisch-chemische Molekiilbegriff mit der "biologischen Elementareinheit" deckt, 
als eines der Hauptprobleme der Theorie der phytopathogenen Virusprote'ine 
hinstellen. Sie versuchten auf experimentellem Wege eine Entscheidung herbei
zufiihren. 

a) Die Wirkung von Ultraschallwellen auf das Virusprotein des 
Tabakmosaiks und sein Verhalten im elektronenoptischen Bild. 

Es kunnte elektronenoptisch gezeigt werden, daB die langeren Stab chen je 
nach der Intensitat und Dauer der Beschallung in mehr oder minder groBem 
Umfange in kleinere, aber immer noch stabchenformige Fragmente zerfallen, so 
daB bei Ausmessungen einer geniigenden Anzahl von Exemplaren der haufigste 
Langenwert, der im Ausgangsmaterial mit 320 mf-l bestimmt wurde, in den be
sohallten Praparaten auf 80 und schlieBlich auf 40 mf-l entfiel. In einer Versuchs
serie schien die Reduktion der Stabchenlangen auf die Hillte (160 mf-l) einer 
Dissoziation dimerer in monomere Partikel ("Molekiile") zu entsprechen. Man 
konnte daran denken, daB auch die weitere Fragmentierung nicht ganz regellos 
vor sich geht, sondern daB vorwiegend lockere Bindungen einreiBen, wie sie 
zwischen den hypothetischen Untereinheiten (siehe S.ll) anzunehmen waren; als 
Modell konnte die Zerlegung der Hamocyaninmolekiile durch Ultraschallwellen 
in halbe und Achtelmolekiile dienen (S. BROHULT). Die wichtigste Frage ist aber 
natiirlich, was mit der biologischen Aktivitat, d. h. mit der Infektiositat des 
Virus bei der Beschallung geschieht, mit anderen Worten, ob die Infektions
tiichtigkeit, die Vermehru,ngsfahigkeit in der Tabakpflanze iiberhaupt an keine 
bestimmte Stabchenlange gebunden ist oder ob sie durch die Fragmentierung 
aufgehoben wird und wann dies der Fall ist. Gerade hierauf geben aber die (zu 
jener Zeit noch nicht abgeschlossenen) Experimente von G. A. KAUSCHE, PFAN
KUCH und RUSKA keine Antwort. Wohl wurden mehr oder minder erhebliche 
Aktivitatsverluste festgestellt; ob aber ein "sicherer Zusammenhang zwischen 
dem Zerschlagungsgrad der Tabakmosaikmolekiile und der biologischen Aktivitat 
besteht", konnte nicht entschieden werden, und es erscheint den genannten 
Autoren sogar zweifelhafv, ob das Zerbrechen der Stabchenmolekiile als alleinige 
Ursache der beobachteten partiellen Inaktivierung des Virus anzusehen sei. Man 
erhalt tatsachlich nicht den Eindruck eines unkomplizierten mechanischen Vor
ganges, wenn man erfahrt, daB in den Losungen infolge der Beschallung ein 
,,hoher Anteil nicht sedimentierbaren EiweiBes" unbekannter Provenienz 
auftrat. 

Es sei hie~ iibrigens aui die au13erordentlich widersprechenden Resultate hinge
wiesen, welche man mit der Beschallung von Virussuspensionen erzielt hat; sie werden 
allerdings durch die wechselnden Ergebnisse der Beschallung von Bakterien noch 
iiberboten (vgl. die zusammenfassende Ubersicht von G. BUSCH), ein Umstand, der, 
da es sich hier urn lichtoptisch faJ3bare Elemente handelt, zu au13erster V orsicht bei 
der theoretischen Bewertung der Angaben iiber beschallte Virusarten mahnt. T. M. 
RIVERS, SMADEL und CHAMBERS konnten Vaccinevirus durch Beschallung mit 
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8900 Schwingungen/sec. inaktivieren, wahrend F. L. HOPWOOD, SALAMAN und 
McFARLANE bei einer Beschallungsfrequenz von 55000 Schwingungen/sec. keine 
Abnahme der Infektiositat beobachten konnten; die Elementarkorperchen des 
Vaccinevirus andern sich nach den Angaben von HOPWOOD und Mitarbeitern auch in 
morphologischer Beziehung nicht und bewahren das urspriingliche physikalische 
Verhalten, wie es in der Scharfe der Sedimentierungsgrenzen und in der Sedimentations
konstante zurn Ausdruck kommt. Nach A. P. KRUEGER, BROWN und SCRIBNER 
wieder solI die Schwingungsfrequenz von 9300/soo. geniigen, urn Staphylokokken
phagen irreversibel zu inaktivieren. Dagegen konstatierten H. W. SCHERP und 
L. A. CHAMBERS keine Abnahme der Pathogenitat von Poliomyelitis- oder Influenza
virus, wenn sie die virushaltigen Losungen Ultraschallwellen von hoher Intensitat 
und 9000 Schwingungen/sec. exponierten, Bedingungen, welche Typhusbazillen und 
Streptokokken zu desintegrieren vermochten. Man sollte annehmen, daB die Wirkung 
der Beschallung auf kugelige Elemente - urn solche handelt es sich zurneist in den 
zitierten Untersuchungen - mit abnehmendem Durchmesser geringer wird; damit 
stimmen aber die Angaben, von Widerspriichen, welche das gleiche Objekt betreffen, 
abgesehen, nicht iiberein. Es ist ferner unklar, wie man die Inaktivierung spharischer 
Gebilde mit dem "Zerbrechen" der stabchenformigen Tabakmosaikmolekille in ~e
ziehung bringen konnte. 

Die Ergebnisse, welche mit der Beschallung von Tabakmosaikvirus erzielt 
wurden, differieren ebenfalls untereinander, was zum Teil mit der Beschaffenheit 
des virushaltigen Materials zusammenhangen diirfte. Der rohe Pre13saft aus 
kranken Blattern \tird jedenfalls weit leichter inaktiviert aIs Losungen von ge
reinigtem Virus [W. N. TAKAHASHI und R. J. CHRISTENSEN, W. M. STANLEY 
(10)]. Ma13gebend soli aber nach STANLEY (10) ein anderer Umstand sein, indem 
gasfreie, gereinigte ViruslOsungen im Hochvakuum selbst durch Schallwellen 
von hoher Frequenz und gro13er Intensitat iiberhaupt nicht beeinflu13t werden 
(Ausschaltung des Cavitationseffekts); da es wahrscheinlich, wenn auch nicbt 
direkt festgestellt ist, da13 die Beschallung auch unter solchen Bedingungen eine 
Fragmentierung der Virusproteinstabchen bewirkt, wiirde sich der Schlu13 er
geben, daB die Infektiositat von der StabchenHinge unabhangig bzw. daB die 
Inaktivierung, die in anderen Versuchsanordnungen beobachtet wurde, kein 
mechanischer Vorgang ist oder, vorsichtiger ausgedriickt, daB sie nicht als Folge 
der elektronenoptisch nachweisbaren morphologischen Veranderungen gelten 
kann. KAUSCHE und seine Mitarbeiter, welche die Arbeit von STANLEY zitieren, 
haben zu den Ergebnissen dieses Autors keine prazise SteHung genommen. Man 
muB also wohl noch warten, bis die hier bestehende Liicke durch weitere Versucbe 
ausgefiillt wird. 

KAuscHE, PFANKUCH und RusKA (2) haben aber noch e~e andere, sehr 
interessante Beobachtung mitgeteilt: wenn sie die beschallten Losungen des 
Virusproteins stehen lie13en, so konnten sich die Bruchstiicke der Stabchen 
reaggregieren. Es erinnert dies an die Tatsache, daB die Wirkungen von Ultra
schaliweHen auf Zellen reversibel sein konnen, auch wenn die beschallten Zellen 
sehr starke Veranderungen erlittenhaben (A. DOGNON, E. BIANCINI und H. BIAN
CIN!, E. HIEDEMANN u. a.). Aus der vorlaufigen Mitteilung von KAUSCHE und 
seinen Mitarbeitern gehL leider nicht klar hervor, ob bzw. in welchem AusmaBe die 
elektronenoptisch konstatierbare Reaggregation mit einer Zunahme der Aktivitat 
(Infektiositat) verbunden ist; es heiBt nur, daB eine besonders intensive Be
schallung eine "scharfe AktivitatseinbuBe" erzeugt, und daB sich die Bruchstiicke 
beim Stehenlassen reaggregieren konnen, "ohne indessen die volle Aktivitat 
zuriickzuerlangen'". Auch in dieser Richtung miiBten die Experimente ausgebaut 
und die Ergebnisse so exakt wie moglich gefa13t werden, da Entscheidungen von 
groBer Tragweite vorlaufig in Schwebe bleiben. 
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b) Biologische Deutung der Variabilitat der Stabchenlange. 
Bei der Beurteilung solcher Experimente, welche zu Schlussen vom Teil aufs 

Ganze und umgekehrt verhelfen sollen, darf man,ubrigens nicht vergessen, daB 
es nicht dasselbe ist, ob man die Teile, in unserem Falle die Kurzformen der 
Stabchen, kiinstlich (durch chemische oder mechanische Einwirkungen) erzeugt 
oder ob man sie unter Bedingungen beobachtet, welche ihre natiirliche Ent
stehung sichern oder wahrscheinlich machen. Was sich, kiinstlich erzeugt, als 
biologisch unwirksam (inaktiv) erweist, kann, in der Wirtspflanze entstanden, 
ein entwicklungs- und vermehrungsfahiges Gebilde darstellen. 

Durch diese Uberlegung wird ein Phanomen von neuer Seite beleuchtet, das 
man bisher meist nur als bloBe Anerkennung einer Tatsache zu registrieren ge
wohnt war: die Virusvermehrung im Wirtsorgani8mus. Wer sich das Viruselement 
als Makromolekiil eines Virusproteins dachte, begnugte sich mit der Aussage, 
daB die Zahl dieser Molekiile im Laufe eines Infektionsprozesses wachst, oft in 
ganz erheblichem AusmaB (vgl. den auf S. 10 angefiihrten Satz von W. M. 
STANLEY). Die stabchenformige Konfiguration einiger phytopathogener Virus
arten hat jedoch im Vereine mit der elektronenoptischen Untersuchung den Ver
mehrungsvorgang in das morphologi8che Bereich geschoben. STANLEY und 
ANDERSON (1. c., S. 334) erwagen de facto, ob die Verdopplung der Protein
stabchen durch Langenwachstum und Querteilung, durch Breitenwachstum und 
Langsteilung, durch Wachstum von einem Punkte aus oder durch eine Art 
Umwalzung ~"some cataclysmic event") erfolge, und halten den an erster Stelle 
genannten Modus fUr den wahrscheinlichsten. Das sind aber nicht nur Ausdrucks
weisen, sondern schon recht konkrete V orstellungen, welche aus der Mikro
biologie, speziell aus der Bakteriologie entlehnt sind, so daB man wohl behaupten 
k:.onnte, daB die Vorstellung der Viruseinheit als lebender Elementarorganismus, 
welcher durch chemisch-physikalische Methoden der Boden entzogen wurde, 
durch das Tor der Elektronenoptik bzw. der morphologischen Methodik wieder 

·ihren Einzug gehalten hat. 
Die Streuung der Teilchenlangen stabchenformiger phytopathogener Virus

arten urn einen haufigsten Mittelwert konnte von TRURNIT und FRIEDRICH
FREKSA (siehe unter G. MELCHERS, SCHRAMM, TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA, 
S. 546f£.) bestatigt werden. Die Untersuchung erstreckte sich auf zwei Stamme, 
von denen der eine ein Tabakmosaikvirus war, wahrend der andere - weil aus 
Tomaten isoliert - als Tomatenmosaikvirus bezeichnet wurde und einige gering
fugige Abweichungen vom typischen Tabakmosaik aufwies. Das arithmetische 
Mittel der Teilchenlangen betrug beim Tabakmosaikvirus 187,5 ± 15 m", (in 
einer neueren Mitteilung von M. v. ARDENNE, FRIEDRICH-FREKSA und SCHRAMM 
werden 200 m", angegeben), beirn Tomatenmosaikvirus 137,5 ± 15 m",. Die vor
herrschenden Langendimensionen waren also voneinander verschieden und vor 
allem wesentlich kleiner als die von STANLEY und ANDERSON sowie von KAUSCHE 
und seinen Mitarbeitern gefUIidenen; auch war das prozentuelle Uberwiegen einer 
bestimmten Stabchenlange weit weniger ausgepragt, namentlich beim Tabak
mosaikvirus. Die Meinungen, wie diese Differenzen aufzufassen sind, gehen aus
einander, wie denn uberhaupt in der Bewertung und Deutung elektronenoptischer 
Bilder erheblich groBere Unsicherheit und daher auch Willkur zu finden ist als 
bei der Interpretation lichtoptischer Befunde. TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA 
konnten die Stab chen im rohen Saft von Tabak- und Tomatenpflanzen, ja sogar 
im chlorophyllfreien Blattoberhautchen einer infizierten Tabakpflanze nach
weisen; in nicht-infizierten Pflanzen fehlten sie stets, so daB es sich nur um 
Formen handeln konnte, welche dem spezifischen Infekt eigen sind. Ob aber die 
Streuung der Stabchenlangen, wie sie im Elektronenmikroskop zutage tritt, 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 2 
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schon in der Wirtspflanze bzw. in Losungen (rohen oder dialysierten PreBsaften, 
Losungen gereinigter Viruspraparate) besteht, bezeichnen TRURNIT und FRIE
DRICH-FREKSA als zweifelhaft. Sie halten es fiir wahrscheinlicher, daB die Schwan
kungen in den Losungen nicht so groB sind, und daB selbst Differenzen der 
arithmetischen Mittel, wie sie zwischen Tabak- und Tomatenmosaikvirus (siehe 
oben) elektronenoptisch festgestelIt werden konnten, auf dem verschiedenen 
Schrumpfungsvermogen bei der Anfertigung der Praparate beruhen konnten; 
aber selbst wenn es sich um Kunstprodukte handeln solIte, waren sie doch 
konstant und reproduzierbar und daher differentialdiagnostiseh brauchbar - wie 
die "Bambusformen" der Milzbrandfaden, wiirde maneher Bakteriologe hinzu
fiigen. 

Wie wohl aus den vorstehenden AusfUhrungen ohne weiteres erp.eUt, ist hier 
nur von dt;lr Variabilitat der Dimensionen, spezieU der Stabchenlangen die Rede, 
welche man bei V iTuselementen desselben Stammes feststellen kann. STANLEY und 
ANDERSON haben ausdriicklich betont,' daB die Sedim.entierungskonstanten nur fUr 
denselben Stamm des Tabakmosaikvirus, gleichgiiltig aus welcher Pflanze er isoliert 
wird, identisch sind - iiber Ausnahmen von dieser Regel siehe S. 13 -, daB dagegen 
verschiedene Stamme, selbst aus der gleichen Wirtspflanze gewomlen, verschiedene 
Sedimentierungskonstanten haben k6nnen [WYCKOFF, BISCOE und STANLEY, WYCKOFF 
(3)]; dem Verhalten der Sedimentierungskonstanten miiBten auch die vorherrschen
den Langen der "Virusstabchen" entsprechen und die Unterschiede zwischen den 
Stammen wiirden somit, konform den elektronenoptischen Befunden von TRURNIT 
und FRIEDRICH-FREKSA (siehe oben), morphologisch zqrn Ausdruck kommen. 

Bei den Mikroorganismen, insbesondere bei den langgestreckten, stabchen
oder fadenformigen Gebilden ist die Variabilitat der Dimensionen eine sehr be
kannte, wenn auch biologisch nicht geniigend aufgeklarte E'rseheinung, die, 
soweit es sieh um infektiose Keime handelt, aueh im Wirtsorganismus beobachtet 
werden kann (Tuberkelbazillen, Syphilisspiroehaten, :Fadenbildungen bei Bak
terien der Salmonellagruppe usw.). 

1m Prinzip existieren hier drei M6glichkeiten: es k6nnte sich urn Wuchsformen 
(verschiedene Entwicklungsstadien), mn Paravariationen oder urn Degenerationen 
im Sinne von trophischen St6rungen handeln. In der alteren Literatur wird zuweilen 
eine Arbeit von BARBER erwahnt, welcher aus einer Kultur von Bact. coli mit Hilfe 
eines Mikromanipulators einzelne, durch besondere Lange ausgezeichnete Exemplare 
herausfischte und durch Subkultur lrnd fortgesetzte Selektion schlieBlich drei Stamme 
von langen Stabchen erhielt, welche keine Tendenz zeigten in die Ausgangsforrn 
zuriickzuschlagen. Da die "Auslese von Extremtypen und ihre Verwendung zur 
Nachzucht" bekanntlich immer miBlingt, wenn man von einem Klon (bzw. von einer 
"reinen Linie") ausgeht, so miiBte man, falls die Versuche von BARBER reproduzierbar 
Hind, an Mutationen oder "Dauermodifikationen" denken. Man hatte dann ein ex
perimenteUes Modell fUr die Entstehtrng stabche:qi6rmiger Mikroorganismen, welche 
sich durch ihre Lange unterscheiden, ein Modell, welches der oben ,prazisierten Auf
fassung von STANLEY und ANDERSON liber die Lange von Virusprote'instabchen als 
Ausdruck der Verschiedenheit nahe verwandter Virusstamme adaquat ware. 

Angaben liber versehiedene Dimensionierung der Elemente innerhalb der 
gleiphen Virusart und des gleichen Virusstammes sind schon in der Zeit vor der 
Anwendung der analytischen Ultrazentrifuge und des Elektronenmikroskops ge
macht und in sehr versehiedener Weise (Entstehung polymeter Assoziate, indi
viduelle Variabilitat der Elemente, Annahme von Entwicklungsstadien, Zu
sammensetzung anscheinend homogener Massen von Elementarkorperchen aus 
verschiedenen Sorten) gedeutet worden [siehe R. DOERR (4, S.22-25)]. Ein 
groBer Teil der Angaben liber die dimensionale Variabilitat biologisch gleich
wertiger Viruselemente stiitzte sieh auf indirekte und iiberdies nieht hinreichend 
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exakte Bestimmungen der PartikelgroBe; auch aus neuerer Zeit liegen solche -
elektronenoptisch nicht verifizierte - Mitteilungen iiber verschiedene GroBen 
des Herpesvirus und des Virus der Lymphogranulomatose (C. LEVADITI und 
VAISMAN) oder verschiedene Stamme des Poliomyelitisvirus (C. LEVADITl) VOl', 
welch Ietztere schon mit Riicksicht auf die Arbeiten von A. TISELIUS und SVEN 
GARD sowie von SVEN GARD iiberpriift werden miiBten. R.:MA.RInuM, KENNETH 
M. SMITH und D. LEA haben das bis Mitte 1942 aufgelaufene literarische Material 
iiber die GroBenverhaltnisse del' Virusarten tabellarisch zusammengestellt und 
betont, daB trotz del' verbesserten Technik noch immet stark abweichende Daten 
existieren; allerdings schieBen die genannten Autoren doch iibel's Ziel und be
riicksichtigen auch einige neuere Arbeiten nicht, wenn sie behaupten, daB man 
ganz zuverlassige Kenntnisse nul' iiber die GroBe von drei Virusarten (Vaccine, 
Bushy-stunt Virus und TabakmQsaikvirus) besitze, weil hier nicht nur die Kon
kordanz del' indirekten Methoden, sondern vor allem der elektronenoptische Be
fund die erforderliche Sicherheit bieten. 

Trotz det durch die Unsicherheit del' tatsachlichen Grundlagen bedingten 
Zuriickhaltung darf man abel' doch sagen, daB die bisherigen Beobachtungen iiber 
die dimensionale Variabilitat gleichbenannter Viruseleniente eher danach angetan 
waren, diesen Gebilden den Charakter von Organismen zuzuerkennen. FaBt man 
abel' die stabchenformigen Elemente del' Virusprote'ine als monomere odeI' dimeFe 
Molekiile auf,. so wiirde man einheitliche Langen odeI' zwei (im Verhaltnis von 1:2 
stehende) Langenklassen erwarten. Daher sind die Bemiihungen aller Anhanger del' 
Molekiilvorstellung seit del' Vervollkommnung del' Ultrazentrifugen darauf ge
richtet, den Sedimentie:r;ungsvorgang optisch zu verfolgen, um aus del' scharfen 
Begrenzungslinie zwischen Sediment und iiberstehender Fliissigkeit den SchluB 
auf die morphologische Homogenitat del' Viruselemente ziehen zu konnen. 

Die Zuverlassigkeit, welche diesem SchluJ3 zuerkannt wurde und auch jetzt noch 
zuerkannt wird, geht u. a. aus einer Mitteilung von J. W. BEARD, FINKELSTEIN und 
WYCKOFF liber das Verhalten von Vaccinekorperchen in der Ultrazentrifuge "hervor. 
Die Sedimentierungsgrenze war in diesem FaIle zwar ziemlich scharf ("reasonably 
sharp"), aber doch nicht so scharf wie beim Ausschleudern von Bakteriophagen und 
manchen Praparaten von Virusprote'inen, und WYCKOFF halt daher den SchluJ3 auf 
ungleiche GroJ3e und Gestalt fUr gerechtfertigt, falls die Suspensionen der Korperchen 
in hinreichend schonender Weise hergestellt werden [siehe auch WYCKOFF (2)]. Da 
das Agens der Variola-Vaccine aIs Virus vorderhand allgemein "anerkannt ist, wiirde 
sich aU!lh hieraus wieder ergeben, daJ3 die Virusarten nicht als biologische Einheit 
gelten kOnnen (siehe S. 7). 

Noch weiter geht L. W. JANSSEN "(3). Er stellte ein Praparat von Maul- und 
Klauenseuche-Virus her, das in der analytischen Zentrifuge, mit der Skalenmethode 
aufgenomme1'l, nur ein einziges scharfes Maximum zeigte, das sich gemaJ3 einer 
Sedimentierungskonstante von 17 - 18 X 10-18 verschob, entsprechend einem 
Molekulargewicht von 5.105 bis 106 ; er findet dadurch seine schon 1934 ausgesprochene 
Meinung [JANSSEN (4)] "vollkommen bestatigt, daJ3 das Maul- und Klauenseuche
Virus seinen Eigenschaften nach ein lebloses EiweiJ3teilchen ist und nicht ein kleiner 
Mikroorganismus". Einen ahnlichen SchluJ3 hat iibrigens auch W. M. STANLEY in 
einer seiner ersten Arbeiten liber das Tabakmosaikvirus [STANLEY (1 a)] gezogen, 
aIs er den Satz niederschrieb; "Hence it seems reasonable to assume that the crystalline 
protein is a chemical compolmd and, therefore, inanimate"; erst spater hat sich 
STANLEYS Standpunkt, was auch P. MANIL betont, geandert. 

Das elektronenoptische Bild hat die aus den Zentrifugierungsversuchen ab
geleitete morphologische Homogenitat del' stabchenformigen Virusproteine, wie 
die Dinge jetzt liegen, zwar nicht endgiiltig widerlegt, abel' zweifellos erschiittert, 
und damit ist auch eine Unsicherheit in die Theorie liineingetragen, derzufolge 

2* 
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das Viruselement (die "Infektionseinheit", wie sich KAUSCHE, PFANKUCH und 
RUSKA ausdriicken) einem Molekiil oder, fiir den Fall der Aggregation, einem 
gesetzmaBig angeordneten Assoziat von gleichartigen Molekiilen gleichzusetzen 
ist, zumindest in physikalisch-chemischer Hinsicht. Dieser Zustand wird voraUB
sichtlich solange dauern, bis wir iiber den Polymorphismus im elektronenoptischen 
Bild befriedigende Auskunft geben konnen. Wann und wie sich dieser Um
schwung vollziehen wird, laBt sich derzeit nicht voraussagen; am ehesten konnte 
eine Entscheidung durch die Vervollkommnung der elektronenoptischen Methodik 
herbeigefiihrt werden, insbesondere durch verbesserte und erweiterte Moglich
keiten in der Herstellung der Praparate. Inzwischen hat man noch einen anderen, 
und zwar einen indirekten Weg eingeschlagen, um iiber das Verhaltnis der Virus
elemente zum EiweiBmolekiil AufschluB zu erhalten. 

c) Die Bestrahlungsversuche. 
D. E. LEA (1, 2) hatte gefunden, daB zwischen der GroBe submikroskopischer 

biologischer Elemente (Gene, Phagen, Viruspartikel) und der Dosis ionisierender 
Strahlungen, welche mutationsauslosend oder inaktivierend wirken, eine Be
ziehung existiert, welche die Ermittlung der Dimensionen der bestrahlten Gebilde 
gestattet. Wurden phytopathogene Virusarten (Tabakmosaikvirus, Bushy-stunt-. 
Virus der Tomaten, Nekrosevirus des Tabaks, Virus der Ringfleckenkrankheit 
des Tabaks, Kartoffelvirus X) iX-, y- oder Rontgenstrahlen exponiert und die 
Bestrahlungsdosis variiert, so wurden fiir die spharischen Formen GroBenwerte 
erhalten bzw. errechnet, welche den mit anderen Methoden erzielten MeBresul
taten im allgemeinen entsprachen, aber doch etwas niedriger waren, vielleicht aus 
dem Grunde, weil im. Molekiil auch Ionisationen gewisser Atome erfolgen konnten, 
welche die Aktivitat (Infektiositat) nicht aufheben. Bei den stabchenformigen 
Formen (Tabakmosaikvirus) war aber die Differenz so groB, daB die Annahme 
wahrscheinlicher wurde, daB die Stabchen von 15,2 mf-l Breite und 280 mIt Lange 
nicht die kleinste infektiose Einheit, sondern ein Aggregat von infektiosen 
Molekiilen darstellen (D .. E. LEA und KENNETH M. SMITH). Eine sichere Ent
scheidung konnte somit nicht gefallt werden und war angesichts der Fehler
quellen des Verfahrens auch nicht zu erwarten. Interessant, besonders auch im 
Hinblick auf das bereits diskutierte elektronenoptische Bild ist aber die Angabe, 
daB sich das Tabakmosaikvirus anders verhielt als die spharischen Virusformen, 
insofern als die Ergebnisse fiir eine Zusammensetzung der morphologischen Ein
heit aus einer Mehrzahl infektiOser Einheiten sprachen (vgl. hierzu S. 15). 
Ferner sei hier nochmals darauf hingewiesen, daB D. E. LEA und SALAMAN bei 
der ionisiereilden Bestrahlung von Vaccinevirus ganz andere Verhaltnisse fanden 
wie bei den kleinsten Viruspartikeln (siehe S. 6); in diesem FaIle handelt es 
sich aber nicht um eine gleichwertige Differenz, wie sie fiir spharische und stabchen
formige Elemente phytopathogener Virusarten ermittelt wurde, sondern urn 
einen prinzipiellen, auf strukturellen Verschiedenheiten beruhenden Gegensatz. 
DaB die Inaktivierung durch ionisierende Bestrahlung Beziehungen zur chemischen 
Grundlage der Vermehrungsfahigkeit haben muB, liegt auf der Hand, soli aber, 
urn Wiederholungen zu vermeiden, in einem anderen Zusammenhang erortert 
,verden. 

3. Hochmolekulare Normalproteine und endogene Virusbildung. 
Mit Hille der Ultrazentrifuge konnten aus verschiedenartigem Ausgangs

material hochmolekulare Stoffe, abgesondert werden, welche weder ihrer Her-. 
kunft noch ihrer Wirksamkeit nach die fundamentalen Eigenschaften eines virus
artigen Infektionsstoffes besaBen; ihrer Herkunft nach nicht, weil sie aus ge-. 
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sun den tierischen oder pflanzlichen Geweben dargestellt wurden, ihrer Wirksam
keit zufolge nicht, weil sie eben nicht infektios, d. h. nicht vermehrungsfahig 
waren. 

Es sei hier auf die Arbeiten von R. W. GLASER und WYCKOFF, K. G. S1.'ERN 
und WYCKOFF, LORING, OSBORN und WYCKOFF, W. C. PRICE und WYCKOFF (1, 2), 
von A. CLAUDE (2, 3) sowie von J. B. MURPHY und CLAUDE verwiesen. Auf der 
Ultrazentrifuge erwiesen sich die von diesen Autoren aus gesunden Geweben 
gewonnenen Stoffe meist als homogen und ihr Molekulargewicht reichte an jenes 
der Virusproteine heran. Die aus normalen Pflanzen isolierten makromole
kularen Substanzen bekundeten zum Teil eine relativ geringe Resistenz gegen 
Aussalzen, Einfrieren, wiederholtes Auszentrifugieren [F. C. BAWDEN und PIRIE 
(3), R. W. G. WYCKOFF (2), W. C. PRICE und WYCKOFF (1), LORING, OSBORN 
und WYCKOFF]; doch war diese Labilitat nicht in allen Fallen gleich ausgepragt 
und kann auch aus dem Grunde nicht in prinzipiellen Gegensatz zum Verhalten 
der Virusproteine gebracht werden, weil sich auch unter diesen wenig wider
standsfahige Arten 1inden, so daB W. M. STANLEY (6, S.532) sogar mit der 
Moglichkeit rechnet, daB die Isolierung eines VirusproteIns an seiner Zerfalls
bereitschaft scheitern konnte. Zwischen den tierpathogenen Virusproteinen und 
ihren al'athogenen Doppelgangern konnten Differenzen der bezeichneten Art 
bisher iiberhaupt nicht festgestellt werden. . 

Aus diesen Befunden ergiht sich zunachst der SchluB, daB makromolekulare 
Stoffe weit haufiger, als man urspriinglich anzunehmen geneigt war (vgl. hierzu 
S.9), in normalen Geweben aller Art vorkommen, so haufig, daB es naheliegt, 
ihnen eine wichtige Rolle beim Ablauf des Lebensprozesses zuzuschreiben. So
weit es sich um Pflanzen handelt, gewinnt diese Vermutung dadurch an Wahr
scheinlichkeit, daB die "schweren Substanzen" durchwegs pigmentiert waren, 
daB sie aus verschiedenen, im natiirlichen System weit voneinander entfernten 
Pflanzenspezies dargestellt werden konnten und daB sie sich - mit wenigen Aus
nahmen - bei der Sedimentierun'g in der Zentrifuge identisch verhielten [R. W. 
G. WYCKOFF (2), W. C. PRICE und WYCKOFF (2)]. 

Und das Verhaltnis zu den Virusproteinen 1 Wer sich strenge an die Tatsachen 
halten will, wird lediglich konstatieren, daB ein Stoff von makromolekularer Be
schaffenheit noch kein Virus zu sein braucht, oder, wie man dies anders aus
driicken kann, daB der chemisch-physikalische Charakter eines schweren Proteins 
bei gewissen - speziell be\ den phytopathogenen Virusarten - zwar eine not
wendige materielle Bedingung der Virusfunktionen zu sein scheint, daB er aber 
jedenfalls keine hinreichende Bedingung darstellt. Die Hypothese mochte jedoch 
zwischen Hochmolekularen ohne und mit Viruswirkung eine genetische Be
ziehung konstruieren, und zwar im" Sinne einer direkten Umwandlung, da ja 
beide Stofformen eine Eigenschaft miteinander gemein haben, namlich das 
Makromolekiil als materielles Element. 

Eine erkenntniskritische Analyse des Entwicklungsganges dieser Idee wiirde 
mehr Raum erfordern als hier fUr diesen Zweck beansprucht werden darf. Dem 
Kenner der Virusforschung werden einige Bemerkungen geniigen. 

A. CLAUDE (2, 3) sowie J. B. MURPHY und CLAUDE gewannen aus dem zellfrei 
iibertragbaren (virusbedingten) Rous-Sarkom I, aus chemisch induzierten und 
nicht iibertragbaren Hiihnertumoren und aus normalen Hiihnerembryonen 
Praparate, welche "Elementarkorperchen" enthielten mid in chemischer Be
ziehung einander sehr ahnlich waren; doch war bloB das an erster Stelle genannte 
aktiv, die beiden anderen vermochten keine Tumoren zu erzeugen. Ein analoges 
Ergebnis erzielte CLAUDE (2) mit Mausetumoren und normalem Mauseembryonal
gewebe, nur waren in diesem FaIle beide Produkte, obwohl sie durch den Gehalt 
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an Elementarkorperchen und chemisch den wirksamen Praparaten aus virus
bedingten Hiihnertumoren (Rous-Sarkom I) glichen, inaktiv. Nun entwickelte 
sich nach der' Entdeckung des ersten tumorerzeugenden Virus allmahlich die 
Tendenz, die Entstehung aller Neoplasmen, zumindest aber der bosartigen, auf 
Infektionen mit virusartigen Agenzien zuriickzufiihren, eine Auffassung, die 
gerade von PEYTON Rous in extremer Form vertreten wurde; nur muBte Rous, 
der das erste Tumorvirus in Hiihnersarkomen nachgewiesen hatte, selbst zu
gestehen, daB das natiirllehe Auftreten virusbedingter bzw. virushaltiger Ge
schwiilste bei diesen Tieren keine exogene Infektion vermuten lasse. Dieser 
Widerspruch drangte dazu, die Entstehung tumorerzeugender Virusarten in den 
Wirtsorganismus zu verlegen und hier einen Spezialfall der Lehre von der endogenen 
Virusentstehung anzunehmen, derenhypothetische Berechtigung R. DOERR (4) 
1938 auf breiterer Basis nachgewiesen hatte; soweit nur die Tumoratiologie in 
Frage stand, entschlossen sich auch andere Autoren in mehr oder minder ver
klausulierter Form zu dieser Losung, wie z. B. C. H. ANDREWES. Wie und aus 
welcher Matrix sich das Tumorvirus in einem h5heren Organismus bildet, blieb 
vorerst unentschieden. Aber die Befunde von CLAUDE sowie von MURPHY und 
CLAUDE konnten diese Liicke zum Teil ausfiilIen, indem sie in gesunden Geweben 
Stoffe nachwiesen, denen zum Vollvirus nichts wie die Vermehrungsfahigkeit zu 
fehlen schien oder vielleicht sogar nur jener Grad von Stabilitat dieser Eigenschaft, 
wie er fiir die zellfreie ti'bertragung erforderlich ist. Gleichzeitig lieB sich so der 
Konflikt iiberbriicken, daB aile Tumoren als Viruswirkungen gelten sollten, daB 
aber der experimentelle Beweis fiir die Virusatiologie - die zellfreie Ubertragung 
- nur in einer beschrankten Zahl von Fallen gelang: der UmformungsprozeB 
des substantiellen Vorlaufers, des "precursors", in das Vollvirus war, so konnte 
man sich dies zurechtlegen, noch nicht bis zur letzten Etappe gediehen. Man 
konnte sich selbst bei diesem letzten und gewagtesten Schritt noch immer auf 
Beobachtungen stiitzen, so z. B. auf die Tatsache, daB die Immunisierung mit 
chemisch-induzierten (zellfrei nicht iibertragbaren) Tumoren Antisera liefert, 
welche Tumorvirus neutralisieren. DaB auch normales Hiihnerserum Hiihner
sarkomvirus in vitro absattigt, lieBe sich ebenfalls als Argument heranziehen, 
wenn man den Trager dieses Effekts, einen "natiirlichen" Antikorper, nicht als 
das Produkt eines physiologischen Reifungsprozesses, sondern als immuni
satorisches Ergebnis einer latenten (subklinischen) Infektion betrachtet (F. DURAN
REYNALS). 

Gleich in der Grundidee und nur verschieden in der Art der Beweisfiihrung 
sind die Arbeiten von A. P. KRuEGER und seinen Mitarbeitern (siehe die Zu
sammenfassung von KRlJEGER und SRIBNER), denen zufolge in Staphylokokken, 
wenn sie sich in Gegenwart von 0 rasch vermehren, ein Phagen- Vorstadium ent
stehen soIl, welches sieh, mit Phagen in Kontakt gebracht, selbst in Phagen um
setzt, was an einem raschen Anstieg des Phagentiters im Vorlaufer-Phagen
Gemisch zu erkennen ist. Da der Vorlauier von den Bakterien durch Filtration 
der Kultw-bouillon abgesondert werden kann und die Umsetzung des Vorlaufers 
in die aktiven Phagen nur wenige Minuten (2-5) beansprucht, konnte eine 
Bakterienvermehrung als Quelle der Phagenzunahme mit Sicherheit ausge
schlossen werden. Naeh KRUEGER ist der Phagenvorlaufer ("phage-precursor") 
entweder ein Protem oder enthalt wenigstens EiweiB als wesentlichen Bestand
teil und seine Umsetzung in Phagen konnte entwecier auf einer hydrolytischen 
EiweiBspaltung beruhen oder als letzte Phase einer Synthese gelten, bei welcher 
die Vollphagen als Katalysator wirken wiirden; diese Aussagen stiitzen sich 
hauptsachlich auf die Untersuchungen von J. H. NORTHROP, welcher die Sta
phylokokkenphagen in Form eines Nucleoprotems zu isolieren vermochte, wo-
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durch der EiweiBcharakter auch fiL.' fure Matrix (den "precursor") wahrscheinlich 
gemacht wird. 

In letzter Zeit ist H. BLOCH (3) fiir die Theorie KRUEGERS von der Existenz 
eines Phagenvorlaufers eingetreten. KRUEGER hat aber seine Arbeiten durchwegs 
mit ein und demselben Staphylokokkenstamm und einem zugehorigen Phagen aus
gefiihrt und eine N achpriifung von anderer Seite ist - wohl wegen der eigenartigen 
und sehr komplizierten Technik der Phti:gentitrierung - zunachst nicht vorgenommen 
worden, ebensowenig wie ein Versuch erfolgte, Vorlii.uferstadien bei anderen Phagen
arten nachzuweisen. H. BLOCH sah ein, daB diese Lucken vor einer definitiven 
Stellungnahme ausgefiillt werden miil3ten. Experimente, welche BLOCH mit dem von 
KRUEGER benutzten Staphylokokkenstamm und dem zugehorigen Phagen sowie mit 
einem Colistamm in engster Anlehnung an die KRuEGERSche Methode l!'ll8etzte, 
verliefen aber bis zur Niederschrift dieser Abhandlung negativ (noch nicht publiziert), 
so daB man mit dem Urteil wohl zuriickhalten mul3. 

Ferner ware in diesem Zusammenhang der exakten Untersuchungen von 
L. F. MARTIN, A. K. BALLS und H. H. MCKiNNEY zu gedenken. Die genannten 
Autoren (1) hatten 1938 eine 
Methode bescbrieben, welche es 
ermoglicht, das durch Trypsin 
verdaubare EiweiB normaler 
Pflanzen von dem trypsinresi
stenten Nucleoprotein des Mosaik
virus zu unterscheiden. Mit 
Hilfe dieses Verfahrens stellten 
sie (2) die Zunahme des Virus
proteins in infizierten Tabak
pflanzen fest und priiften, ob 
diese Zunahme mit Schwankun-

. gen des Gehaltes an normalem 
EiweiB in Beziehung gebracht 
werden konnte. 

Wie ein Blick auf Abb. 1 
lehrt, nimmt das Virusprotein 
in den ersten Tagen nach der 
Inokulation ungefahr im gleichen 
AusmaBe zu wie das Normal
protein abnimmt. Bevor noch 
die Anhaufung des Virusproteins 
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Abb.1. NachMARTIN. BALLS lInd McKINNEY. Schwankungen 
der Konzentrationen des Elwelll- und Gesamt-N in den oberen 
Blattem von Tabakpflanzen (wisconsin-Havanna-Tabak) 

wahrend der spateren Stadien einer Mosaikinfektlon. 

ihren Gipfelpunkt erreicht hat, setzt eine Steigerung des Gesamtstick
stoffes und des Gesamtproteins ein (etwa vom 6. Tage angefangen) und 
gleichzeitig treten die ersten Symptome der Erkrankung auf. yom lO. Tage 
an sinkt die Konzentration des Virusproteins, zuerst in raschem, dann in 
gemaBigterem Tempo, und das Normalprotein zeigt wieder das inverse Ver
halten. Wie MARTIN, BALLS und McKINNEY (2) ausfiihren, lassen fure Beob
achtungen. zwei verschiedene Interpretationen zu, namlich eine direkte Um
setzung von Normalprotein in Virusprotein oder den Wettbewerb zweier, 
voneinander unabhangiger Proteinsynthesen um den verfiigbaren N. Die 
zweite Erklarung ist zweifellos logischer, da man ja sonst auf Grund der 
Kurvenabschnitte zwischen dem 10. und 37. Tag zugeben miiBte, daB sic~ Virus· 
protein in NormaleiweiB riickve.cwandeln kann. Die Unabhangigkeit der Synthese 
des Virusproteins geht meines Erachtens auch daraus hervor, daB in sehr l'esisten
ten Varietaten der Tabakpflanze zwar der Gesamt-N infolge der Infektion ab-
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nimmt (Reduktion der Synthese des Normalproteins), daB aber die Bildung meB
barer Mengen von Virusprotein, soweit die Methode von MARTIN, BALLS und 
MCKINNEY hieriiber AufschluB gibt, al.lsbleibt. Die Annahme der genannten 
Autoren, daB die verminderte Proteinsynthese keine nennenswerte Anhii.ufung 
bzw. Produktion von Virusp~otein erlaubt, ist unwahrscheinlich. Die resistenten 
Pflanzen sind namlich fiir andere Arlen des Mosaikvirus in hohem Grade 
empfii.nglich; man miiBte daher folgern, daB die Resistenz gegen das gewohnliche 
Tabakmosaikvirus nicht durch die Beschaffenheit der Wirtsp£Ianze bedingt ist, 
sondern dadurch, daB das Virus durch die Lahmlegung der Proteinsynthese im 
Wirte seine eigene Vermehrung verhindert, ein der Infektionspathologie durch
aus fremder Gedenke [R. DOERR (7)]. ~ach den Angaben von V. L. RISCHKOV 
und V. A. SMIRNOVA bilden Tomatenp£lanzen, welche mit Tabakmosaikvirus 
infiziert und sodann sticksto£££rei weiterkultiviert werden, ebensoviel Virus
protein - als Konzentration im PreBsaft bestimmt - wie normal aufgezogene 
und leiden weit mehr als diese unter dem Hungerzustand, da der disponible N 
eben fiir den Aufbau des Viruspr0teins verwendet wird. DaB das Virusprotein 
in den hungernden Pflanzen bei N-Mangel wieder in den normalen Stoffwechsel 
einbezogen wird, konnten RISCHKOV und SMIRNOVA auf Grund ihrer Befunde 
sicher ausschlieBen; sie fassen ihre Ergebnisse dahin zusammen, daB sich das 
Virusprotein in der Wirtsp£lanze wie ein Parasit verhalt und damit ist die Un
abhangigkeit seiner Synthese in anderer, biologisch richtiger Formulierung aus
gesprochen. 

Mit einer ahnlichen Fragestellung wie MARTIN und seine Mitarbeiter beschaftigten 
sich neuerdings auch H. J. BORN, A. LANG und G. SCHRAMM. Zuchtet man junge, 
mit Mosaikvirus infizierte Tabakpflanzen auf Nahrlosungen, welche den Phosphor in 
radioaktiver Form erithalten, so wird dieser aufgenommen und sowohl in die normalen 
Nucleoproteide der Wirtspflanzen wie in das Virusprotem eingebaut. Beide Anteile 
lassen sich mit Hilfe der Ultrazentrifuge voneinander trennen und auf ihren Gehalt 
an "markiertem" Phosphor bzw. auf ihre Radioaktivitat prilien. Es zeigte sich, daB 
die Radioaktivitat des Pflanzenprotems jener des Virusprotems nieht vorauseilt, 
sondern eher etwas zuruekbleibt; die Autoren neigen daher der Ansieht zu, daJ3 die 
Synthesen des Pflanzenprotems und des Virusprotems unabhangig voneinander VOI'

sieh gehen und daJ3 beide direkt aus einfaehen Bausteinen aufgebaut werden. 

Immerhin hat man trotz aller hier erhobenen Einwande zu beriicksichtigen, 
daB man dem Tumorvirus und den Phagen seit jeher eine Sonderstellung unter 
den Virusarten eingeraumt hat und daB gerade bei diesen Agenzien mehrere und 
zum Teil sehr iiberzeugende Beobachtungen sowie Versuchsergebnisse fiir eine 
endogene, d. h. im Wirtsorganismus vor sich gehende Entstehung des Virus 
sprechen [R. DOERR (4)]; auch fiir manche phytopathogene Virusarten, z. B. fiir 
das Solanumvirus 7 ("Potato para crinkle virus"), lii.Bt sich diese Hypothese vom 
wissenschaftlichen Standpunkt aus vertreten [siehe R. DOERR (7, S.134) und 
F. C. BAWDEN (2, S.259)]. Der Versuch von C. LEVADITI (siehe LEVADITI, 
REINIE, STAMATIN usw.), die Idee der endogenen Virusbildung auf das Vaccine
virus anzuwenden, diirfte aber wohl nach allgemeinem Urteil die zulassige Grenze 
iiberschreiten. 

c. LEV ADITI (1. c., S. 473) stellt - nebenbei bemerkt, ohne seine Vorganger auf 
diesem Gebiete zu erwahnen - die Hypothese auf, daJ3 die Elementarkorperehen 
der Vaccine von N ueleoprotemen abstammen, welehe in den Wirtszellen normalerweise 
vorhanden sind. Impft man das Virus in ein empfangliehes Gewebe, so wirkt es 
(als "energime-virus") in der Weise, daJ3 es einen, in mehreren Etappen ablaufenden 
ProzeJ3 der Synthese und Organisation auslost, der von den Nueleoprotemen der 
Wirtszellen als Matrix ausgeht und mit der Bildung der spezifisehen ViTIlseinheiten 
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endigt. Zunii.chst sollen "normale" Korperchen entstehen, die, nach ihrem Verhalten 
auf der Ultrazentrifuge zu urteilen, schwererbzw. groJ3er sind als die Endstadien, 
dann reifende, noch nicht infektiose, aber vermutlich schon antigene Gebilde ("Pro
vaccine") und aus diesen endlich die antigenen und infektiosen ("vaccinogenen") 
P ASCHENschen Korperchen. Bei Licht besehen, stellt diese Auffassung nichts anderes 
dar, als den Grundgedanken der endogenen Virusentstehung, wie er in verschiedener 
Fassung schon von anderer Seite, insbesondere von R. DOERR (4) ausgesprochen wurde; 
neu ist eben nur die Anwendung auf das Vaccinevirus, das sich jedoch zu solchen 
Spekulationen weniger eignet· als jene Virusarten, fUr welche die Identitat der Ele
mente'mit Molekillen wahrscheinlich gemacht werden kann. Der Versuch, den Vor
gang der intracellularen Virusbildung durch Zerlegung in aufeinanderfolgende Stadien 
anschaulicher zu machen, ist als miJ3lungen zu bezeichnen und verrat nur die Schwa
chen der Hypothese. Zwischen dem Nucleoprotein der Wirtszelle und den geformten 
"normalen Korperchen",' welche einen Durchmesser von 170-200 mit besitzen 
mii/3ten, galmt eine Kluft, welche durch die Worte "Synthese" und "Organisation" 
lediglich festgestellt, aber nicht iiberbriickt wird, und die Vorstellung, daJ3 diese 
Korperchen zunachst die Antigenfunktion und erst spater das "vaccinogene" Ver
mogen erwerben, kompliziert das Problem durch zwei weitere unbewiesene Hilfs
annahmen. Die Basis des ganzen Hypothesengebaudes ist die Beobachtung, dal3 
AusstlOiche aus Eihdutkulturen des Vaccinevirus 24 Stunden nach der Impfung weit 
mehr Elementarkorperchen enthalten als nach 48, 72 oder 98 Stunden, daJ3 abel' 
die pathogene Aktivitat (das "vaccinogene" Vermogen) der jungen Kulturen erheblich 
geringer ist, als man nach der Zahl del' Korperchen erwarten wiirde. Da jedoch 
LEv ADITI und seine Mitarbeiter fanden, daJ3 man ahnliche Gebilde in oft gleicher 
Menge in der Chorionallantois nachweisen kann, wenn man die Hiihnereier 24 Stunden 
vorher mit Emulsionen von normalem Kaninchenhirn geimpft hat, ist es klar, dal3 
die sog. "normalen" Korperchen mit den Elementen des Vaccinevirus nichts zu tun 
haben; daJ3 ilmen die spezifische Antigenfunktion und die Infektiositat mangelt, 
erscheint unter diesen Umstanden selbstverstandlich. 

Bisher haben die Bemiihungen, die Hypoth1lse der endogenen Virusentstehung 
durch morphologische Untersuchungen zu beweisen oder zu stiitzen [A. CLAUDE 
«1), J. B. MURPHY und CLAUDE, H. MORIYAMA und S. OHASHI (1), LEVADITI, 
REINrE, STAMATIN et al., E. HEIDENREICH], keine iiberzeugenden Resultate ge
liefert, obzwar nicht bloB die Form der als Vorstufen ausgegebenen Partikel 
herangezogen wurde, sondern auch die Fiirbbarkeit, das Verhalten im Fluoreszenz
Iicht u. a. m. Vielleicht ist die Aufgabe, welche sich die Autoren hier gestellt 
haben, iiberhaupt unlOsbar. Abgesehen davon, daB die Lehre von der endogenen 
Virusentstehung unrichtig sein konnte, sind auch die technischen Voraussetzungen 
sehr ungiinstig. Die Elektronenmikroskopie gestattet vorliiufig nur Moment
aufnahmen; es ist nicht mogIich, einen in der Zeit ablaufenden ProzeB kontinuier
Iich optisch zu verfolgen, selbst wenn die Geschwindigkeit dieses Vorganges kein 
prinzipielles Hindernis bieten wiirde, wie dies beispielsweise beim Wachstum der 
einzelnen Bakterienzelle - wohl zu unterscheiden yom Vermehrungsakt, d. h. 
von der Teilung! - der Fall ist. Endlich ist der G1ldanke, daB ein der Wirtszelle 
angehorendes Teilchen durch den EinfIuB eben dieser Zelle direkt bzw. ohne 
Anderung seiner Dimensionen, seiner Farbreaktionen und seiner chemischen 
Konstitution in ein vermehrungsfiihiges, iibertragbares und spezifisches Agens 
mit allen Qualitiiten eines pathogenen Keimes umgewandelt wird, biologisch 
nicht tragbar und, wie sogleich gezeigt werden soIl, auch mit den Tatsachen 
nicht vereinbar. Wie die Dinge jetzt Iiegen, liiBt sich die Hypothese von 
der endogenen Virusbildung nicht morphologisch, sondern lediglich durch 
Argumente anderer Art begriinden, welche nur bei einer beschriinkten Zahl 
von Virusarten geltend gemacht werden konnen; das Vaccinevirus gehort 
jedenfalls nicht dazu. 
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4. Beziehungen zwischen Virusprotein und Zellkern. 
Die Erkenntnis, daB die phytopathogenen und dariiber hinaus auch andere 

Virusarten, soweit sie einer chemischen Untersuchung zuganglich gemacht 
werden konnten, hochmolekulare Nucleoproteine als gemeinsame chemi~che 
Grundlage besitzen, wurde in verschiedener Weise theoretisch verwertet. Ihre 
Beziehungen zur Theorie der endogenen Virusbildung haben wir soeben kennen
gelernt. Allgemeiner und wichtiger ist die Uberlegung, daB Nucleinsauren in ver
schiedener Verbindung mit EiweiB einen wesentlichen Bestandteil der Zellkerne 
bilden, deren Bedeutung fiir die Zellfunktionen einschlieBlich der Vererbungs
phanomene bekannt ist. DaB die Virusarten chemisch den Zellkernen so nahe
stehen, wurde wohl zuerst von T. E. RAWLINS und W. N. TAKAHAsm (2) hervor
gehoben, mit dem Zusatz, daB sie in dieser Hinsicht eher den Organismen ent
sprechen als den Enzymen, da diese nach den vorliegenden Untersuchungen nicht 
aus Nucleoproteinen aufgebaut sind. 

Zur richtigen Geltung kommt jedoch die chemische Verwandtschaft zwischen 
den Virusarten und den Zellkernen erst im Lichte riickschauender Betrachtung. 
Solange man noch mit der Existenz eiweiBfreier Virusarten rechnete [vgl. hierzu 
R. DOERR (4, S. 28)], war die Frage nach der Natur solcher infektioser Agenzien 
iiberhaupt nicht zu beantworten. Selbst als diese Annahme widerlegt war und 
der Satz: "Kein Virus ohne EiweiB" allgemeine Anerkennung gefunden hatte, 
waren die Pramissen fiir eine biologische Beurteilung bei weitem nicht so klar 
und in gewisser Hinsicht eindeutig als spater, nachdem sich dank der ersten 
Untersuchungen iiber diesen Gegenstand [F. C. BAWDEN, PIRIE, BERNAL und 
FANKUCHEN sowie F. C. BAWDEN und PIRIE (1)] die Uberzeugung durchgesetzt 
hat, daB sich in den phytopathogenen Virusarten, speziell im Virusprotein des 
Tabakmosaiks auBer EiweiB auch Nucleinsaure feststelleu laBt. Die Art der 
Nucleinsauren und die Beschaffenheit ihrer Bindung an die Proteinkomponente 
konnten allerdings bisher noch nicht mit Sicherheit ermittelt werden [H. S. 
LORING (4, 5), A. E. MIRSKY und L. PAULING, J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN, 
G. SCHRAMMj. Beim Tabakmosaikvirus handelt es sich nach den Untersuchungen 
von F. C. BAWDEN und PIRIE (1), W. M. STANLEY (7, ll), H. S. LORING (1) um 
ein Ribonucleotid, dessen Molekulargewicht nach H. S. LORING (3) zirka 37000 
betragen diirfte; es ist gesetzmaBig in das Makromolekiil eingebaut, und zwar 
sollen die Ebenen der Puriri.- (und vermutlich auch der Pyrimidin-) ,Ringe der 
Nucleotide zueinander parallel stehen und senkrecht auf die Langsachse des 
ganzen Molekiils orientiert sein (A. BUTENANDT, FRIEDRICH-FREKSA, HARTWIG 
und SCHEIBE), wahrend im Proteingeriist wieder die Ebenen der Indolringe des 
Tryptophans senkrecht auf die Langsachse der Proteinstabchen ausgerichtet 
sind (A. BUTENANDT und Mitarbeiter). 1st auch hier noch das meiste hypothetisch, 
so beschranken sich doch die Beziehungen der Virusarten, vor aHem auch 
jener, bei welchen eine molekulare Aufteilung wahrscheinlich gemacht 
werden konnte, zu den Organismen nicht mehr auf LebensauBerungen (Ver
mehrung, Variabilitat im Verein mit Bestandigkeit der Arten); vielmehr spannt 
sich nunmehr auch eine chemische Briicke iiber die Kluft, die vielleicht nur in 
unserem Vorstellungsvermogen und unseren Denkgewohnheiten vorhanden ist. 

In Anbetracht der Spezifitat der Virusarten konnen die hochmolekularen 
Proteine, aus welchen sie bestehen, nicht identisch sein. In der Tat konnten 
chemische Differenzen zwischen den verschiedenen Virusarten und auch zwischen 
verschiedenen Stammen derselben Virusart nachgewiesen werden, zum Teil Bchon 
durch eine quantitative Elementaranalyse [vgl. die Tabelle II bei W. M. STANLEY 
und LORING (2)], zum Teil durch die genauere Bestimmung der Nucleinsaure und 
ihres Verhaltnisses zur Proteinkomponente [H. S. LORING (1, 3), F. C. BAWDEN 
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und Pm:rE (2), W. M. STANLEY (ll), A. CLAUDE (2), McF.A.RLA.NE undMAcFARLANE, 
C. F. ROBINOW und BLAND, J. H. NORTHROP]; die Zerlegung del' Protein
komponente in Aminosauren ist meines Wissens bisher nul' beim Tabakmosaik
virus vorgenommen worden [A. F. Ross und STANLEY, A. F. Ross (3), G. 
SCHRAMM und H. MULLER (1)], so daB Vergleiche mit anderen Virusproteinen auf 
diesel' Basis vorlaufig nicht angestellt werden konnen. Chemische Unterschie'de 
zwischen verschiedenen Stammen des Tabakmosaikvirus haben W. M. STANLflY 
(12) sowie C. A. KNIGw,r und STAm.EY festgestellt. Ferner se~ auf die Unter
suchungen von E. PF.ANKUCH, G. A. KAUSCHE und H. STUBBE, G. SCHRAMM 
und L. REGENSBURG, G. BERGOLD und G. SCHRAMM verwiesen, aus welchen 
.hervorgeht, daB man selbst nahe verwandte Virusarten [Mutanten des Tabak
mosaikvirus, die Virusarten del' Polyederkrankheiten verschiedener Raupenarten 
(siehe S.9)] elektrochemisch durph Messung der Wanderungsgeschwindigkeit 
im elektrischen Feld voneinander unterscheiden tann. 1m Grllnde genommen 
war man iiber diese Verhaltnisse schon friiher durch Antigen-Antikorper-Re
aktionen, d. h. durch die Priifung del' serologischen Spezifitat unterrichtet (K. S. 
CHESTER, A. GRATIA, und P. MANIL, JAMES CRAIGIE u. a.). 

Die endogene Virusbildung kann somit, falls sie tatsachlich existiert, nicht so 
gedacht werden, daB ein aus Nucleoprotein bestehendes Gebilde del' Wirtszelle 
unmittelbar, d. h. ohne chemische Umgestaltung in ein Viruselement umgesetzt 
wird (siehe S. 25). Zweitens abel' sehen wir, daB gerade so wie bei Organismen 
del' verschiedensten Organisationsstufen auch bei den Virusarten Proteine von 
verschiedenem Bau Trager von vitalen Funktionen sein konnen, ein Satz, del' 
noch an Bedeutung bei jenen Virusformen gewinnt, welche nul' odeI' fast nul' 
aus Verbindungen von solchen "spezifischen" EiweiBarten mit variablen Nuclein
sauren zu bestehen scheinen. Warum sich abel' alle diese Verbindungen trotz 
ihrer chemischen bzw. immunchemischen Differenzen in geeigneten Wirten ver
mehren, ist auf diesem Wege nicht zu erfahren. Man konnte hochstens die 
Empfanglichkeit odeI' natiirliche Resistenz bestimmter Wirte mit dem Vorhanden
sein odeI' Fehlen von EiweiBbausteinen (Aminosauren) in Zusammenhang 
bringen, welche sich im Virusprotein vorfinden; indes scheint auch diese am 
Zentralproblem vorbeizielende Verschiebung auf das Gebiet des Stoffwechsels 
gewagt, weil iiber den Stoffwechsel del' Virusarten und seine Beziehungen zum 
Stoffwechsel del' parasitierten Wirtsgewebe zu wenig bekannt ist. 

5. Die Versuche~ die cbemiscbe Grundlage der Vermehrungsfunktion zu ermitteln. 
A priori aussichtsreicher erscheinen Versuche, die Vermehrungsfahigkeit von 

Virusproteinen in geeigneten Wirtspflanzen durch chemische Eingriffe bekannter 
Art aufzuheben oder, wie'man sich auszudriicken pflegt, die Virusproteine zu 
inaktivieren. Leider stimmen die Ergebnisse untereinander haufig nicht iiberein, 
und, soweit sie unwidersprochen geblieben sind, erlauben sie vorderhand noch 
keine Schliisse von groBerer Tragweite. 

So wurde von FRAMPTON und SAUM berichtet, daB Tabakmosaikvirus in 
0,1 m Phosphatpuffer und 6 m Harnstoff gelOst, schwere physikalische Ver
anderungen ohne merliliche EinbuBe an Infektiositat erleidet. W. M. STANLEY 
und LAUFFER bestatigten zwar die Denaturierung durch den Harnstoff, fanden 
abel', daB sie von einem Zerfall des hochmolekularen Nucleoproteins in nieder
molekulare Spaltlinge herriihrt und dementsprechend von einem Schwund del' 
Aktivitat begleitet ist; die auf del' Differentialzentrifuge abgesonderten nieder
molekularen Derivate erwiesen sich als ganz unwirksam, und wenn eine mit 
Harnstoff versetzte ViruslOsung noch infiziert, ist dies - nach STANLEY und 
LAUFFER - nul' auf die noch erhaltenen Reste von Makromolekiilen zuriick-
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zufiihren. Wie aber FRAMPTON und SAUM zu ihren Ergebnissen kamen, wird 
nicht aufgeklart, sonaern weiteren Experimenten zur Entscheidung iiberlassen 
[siehe auch STANLEY (7, S.561)]. 

Doch war schon in den ersten Publikationen STANLEYS die Angabe auf
gefallen, daB das Virus des Tabakmosaiks durch H 20 2, ultraviolettes Licht, 
salpetrige Saure, Formaldehyd anscheinend irreversibel inaktiviert werden kann, 
daB aber die inaktivierten Praparate wesentliche Eigenschaften des Ausgangs
materials beibehalten: die hochmolekulare Beschaffenheit, die Fahigkeit, kristalli
nische Aggregate zu bilden und die spezifischen Antigenfunktionen. Diese Be
obachtung konnte spater auf andere phytopathogene Virusarten (Kartoffelvirus 
X, Cucumisvirus 2 und 2 A) ausgedehnt werden. Zwar hob STANLEY hervor, 
daB es trotz der groBen Ahnlichkeit, die zwischen aktivem und inaktiviertem 
Virus bestehen kann, noch in jedem derartigen Faile moglich gewesen sei, eine 
oder mehrere Veranderunge& als Ausdruck der erfolgten Inaktivierung fest
zustellen, eine Behauptung, die auch in einer der jiingster "Obersichten STANLEYS 
(8, 1941) aufrecht erhalten wurde. Aber die Sache liegt, allgemein formuliert, 
doch so, daB die Vermehrungsfahigkeit durch verschiedene und, nach ihren 
sonstigen Auswirkungen beurteilt, milde Eingriffe ausgeli:ischt werden kann, so 
daB man nicht den Eindruck eines bestimmten, eng begrenzten Angriffspunktes 
innerhalb der stofflichen Viruseinheit, einer Lasion eines "Steuerungsorgans" 
(im Sinne von P. JORDAN) erhalt. 

Die chemische Inaktivierung kann unter Umstanden wieder riickgangig ge
macht werden, wenn auch nur partiell. 

A. F. Ross und STANLEY zeigten, daB die Infektiositat des Tabakmosaikvirus 
durch Formol auf 0,1-1,0% des Ausgangswertes herabgedriickt und durch eine 
folgende Dialyse bei einem PH = 3 wieder auf 1-10%, also auf das Zehnfache 
gesteigert wird. Reversible Inaktivierungen durch Formol sollen ferner bis zu 
einem gewissen Grad bei Bakteriophagen moglich sein (H. MORIYAMA und 
O. SHUNKICHI), nach F. GALLI und VIEUCHANGE auch bei der Neurovaccine, 
wo jedoch C. LEVADITI und REINIE ein negatives Resultat hatten. 

Da es bekannt ist, daB Formaldehyd mit den Aminogruppen reagiert, und 
da Ross und STANLEY nachzuweisen vermochten, daB die Zahl der Aminogruppen 
(gemessen durch die gasometrische Meth-ode von VAN SLYKE, die colorimetrische 
Bestimmung mit Ninhydrin und die Reaktion nach FaLIN) bei der Inaktivierung 
abnimmt, ferner daB der Amino-N und die Gruppen, welche mit FOLINS Reagens 
reagieren, bei der Reaktivierung wieder zunehmen, schien die Erwartung gerecht
fertigt, auf diesem Wege Auskunft iiber die chemischen Strukturen zu erhalten, 
welche fiir die Vermehrungsfahigkeit notwendig sind [Ross und STANLEY, W. M. 
STANLEY (8)]. Gegen diese durch ihre Einfachheit bestechende Losung konnell 
indes mehrere grundsatzliche Bedenken geltend gemacht werden. 

Die Reaktivierung der durch Formol inaktivierten Virusarten ist keinesweg:; 
immer moglich. Wie schon erwahnt, fielen die von LEV ADITI und REIN IE angestellten 
Versuche mit Neurovaccine negativ aus, und A. POLLARD hatte mit gereinigtem Viru;.; 
aus dem Rous-Sarkom I ebenfalls ein negatives Ergebnis zu verzeichnen. Wahrschein
lich werden sich die MiJ3erfolge haufen, wenn man eine groJ3ere Zahl von Virusarten 
in dieser Beziehung priifen wird. Entweder ist also die Vermehrungsfahigkeit uber
haupt nicht durch besthmnte chemische Gruppen bedingt, oder es sind, falls man an 
dieser Hypothese grundsatzlich festhalten will, nicht irnmer d. h. bei jeder Virusart 
die gleichen Gruppen, welche di~er Funktion als materielle Basis zugrunde liegen. 
Auch beirn Virusprotein des Tabakmosaiks war ubrigens die Reaktivierung, gemessen 
an der Infektiositat des Ausgangsmaterials, nur in geringem Grade (1-10%) moglich 
und bloJ3 irn Verhaltnis zur Abschwachung, welche durch die vorausgegangene Ein
wirkung des Formols eingetreten war; der ProzeJ3 der Inaktivierung muJ3te zeitgerech t 
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unterbrochen werden, um die Reversibilitat iiberhaupt konstatieren zu konnen. 
Ross und STANLEY nahmen. an, daB zwei Reaktionen zwischen Virusprote'in und 
Formaldehyd nebeneinander ablaufen, von welchen die eine reversibel ist, die andere 
nicht. Diese Annahme ist indes nicht notwendig, da es sich um zwei aufeinander
folgende- Phasen eines und desselben Prozesses handeln konnte, etwa im Sinne einer 
sekundaren Verfestigung, wofiir ja auch die Beobachtung spricht, daB der Grad der 
Reaktivierung yom AusmaB der Inaktivierung abhangig ist, und daB die gauze 
Reaktion dem Endptmkt einer kompletten Irreversibilitat zustrebt. 

Partielle und reversible Inaktivierungen vermochten auch E. PFANKUCH und 
G. A. KAUSCHE zu erzielen, wenn sie Invertseifen auf Losungen von Tabak
mosaikvirus einwirken lieBen. Es bestand ein gewisser Parallelismus zwischen 
der fallenden (aggregierenden) und inaktivierenden Wirkung der Invertseifen; 
doch war die Inaktivierung nicht als direkte Folge der Aggregation aufzufassen, 
da sie auch durch bestimmte Invertseifen und durch Saponine herbeigefiihrt 
werden konnte, welche den Dispersitatsgrad des Virusproteins nicht be
einfluBten. Die Autoren denken vielmehr an eine einfache salzartige An
lagerung der Invertseifen an das Virusmolekiil, durch welche dasselbe gewisser
maBen isoliert wird,. so daB es sich in der Wirtszelle nicht mehr reproduzieren 
kann; dementsprechend konnte die Verbindung schon durch mehrfaches Waschen 
mit Wasser oder PufferlOsung dissoziiert werden, ·wobei 70-80% des aktiyen, 
molekulardispersen Virusproteins zuriickgewonnen wurden. Die Vorstellung von 
PFANKUCH und KAUSCHE weicht also von der Idee von Ross und STANLEY 
grundsatzlich ab, welche die Vermehrungsfahigkeit des Virusproteins durch Sub
stitution bestimmter chemischer Gruppen im Virusmolekiil zu beeinflussen ver
suchten (vgl. hierzu auch S. 30f.). 

Jedenfalls ist die Regeneration einer ausgelOschten Vermehrungsfahigkeit kein 
ausschlieBliches Attribut der Virusproteine, sondern ein Spezialfall des Phano
mens der Anabiose, von dem schon in anderem Zusammenhang die Rede war 
(siehe S.4). So hat R. DOERR (4) wiederholt darauf hingewiesen, daB Staphylo
·kokken, welche durch Einwirkung von Sublimat die Proliferationsfahigkeit 
in vitro und in vivo verloren haben, durch Behandlung mit Sulfiden "geheilt" 
werden konnen, so daB sie sich wieder vermehren (V. GEGENBAUER); in diesem 
FaIle sind iibrigens chemisches Agens und Angriffspunkt nicht dieselben wie bei 
der In- und Reaktivierung des Tabakmosaikvirus durch Formaldehyd.1 

Yom erkenntniskritischen Standpunkt betrachtet, ist die Reaktivierung nur 
eine Art Probe, ob die aus der Inaktivierung gezogenen Schliisse richtig sind; in 
den Versuchen von Ross und STANLEY und in der Interpretierung ihrer Ergebnisse 
tritt diese Auffassung klar zutage. Die Reaktivierung ist aber nur in einer be
schrankten Zahl von Fallen moglich und auch dann noch an bestimmte Be
dingungen gebunden, wahrend die chemischen Inaktivierungen naturgemaB in 
ungleich groBerem Umfange anwendbar sind und nach verschiedenen Richtungen 
hin variiert werden konnen. 

Wie bereits erwahnt, kamen Ross und STANLEY auf Grund ihrer Beob
achtungen iiber die Inaktivierung des Tabakmosaikvirus durch Formaldehyd und 
die partielle Reversibilitat dieses Vorganges auf die Vermutung, daB die Amino-

1 Ahnliche Versuche hat 1940 P. FILDES, ohne ~eine Yorganger zu erwahnen, 
veroffentlicht. Er vergiftete Bacterium coli mit Sublimat, wodurch es seine Ver
mehrungsfahigkeit einbiil3te, und machte die Wirkung durch Behandlung mit Thiol
acetat, Cystem oder Glutathion wieder riickgangig. Nach FILDES wirkt Sublimat 
auf die Bakterienzelle toxisch, indem es die fiir ihren Stoffwechsel notwendigen 
Sulfuydrylgruppen bindet; Glutathion heilt die Vergiftung, weil es mit Hg eine von 
- SH-Gruppen freie Verbindung liefert. 
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gruppen fUr die Vermehrungsfahigkeit del' phytopathogenen Nucleoproteme maB
gebend sein konnten. Die Versuchsergebnisse diesel' Autoren stehen jedoch mit 
den von G. SCHRAMM und H. MULLER (2) erzielten Resultaten in tatsachlicheI'n, 
vorlaufig noch nicht aufgeklartem WiClerspruch. 

SCHRAMM und MULLER leiteten gasformiges Keten in 10 ccm einer 1 %igen 
Losung von Tabakmo~aikvirus in 1 m Acetatpuffer und stellten fest, daB nach 
10 Minuten aIle nachweisbaren Aminogruppen (Methode von VAN SLYKE, Nin
hydrinreaktion) acetyliert waren. Das acetylierte Derivat hatte dieselbe Sedi
mentationskonstante wie das Ausgangsmaterial, konnte ebenso wie dieses in 
nadelformigen Parakristallen ausgeschieden werden, und zeigte nul' im Elektro
phoreseapparat von TISELIUS eine erhohte (abel' noch immer einheitliche) Wan
derungsgeschwindigkeit; im elektronenoptischen Bild" war die Neigung zur 
Bildung von linearen Assoziaten starker ausgepragt wie beim nicht-beeinfluBten 
Virus. Die Aktivitiit, d. h. die titrierbare Infektiositat war unverandert. Ein ahn
liches Resultat konnte durch die Behandlung einer 1 %igen Viruslosung mit 
Phenylisocyanat bei 0° C und einem PH von 7,5-8,0 erzielt werden. LaBt man 
Keten'langere Zeit einwirken, so werden nach vorliegenden Angaben (Litera.tur 
siehe bei SCHRAMM und MULLER) auch die Sulfhydryl- und Hydroxylgruppen 
verestert und nunmehr' sinkt die Infektiositat. SCHRAMM und MULLER schlieBen 
daraus, daB die an freien Aminogruppen vorgenommenen Veranderungen keinen 
Verlust del' biologischen Wirksamkeit zur Folge haben, daB abel' die "Vel'
esterung del' phenolischen Hydroxylgruppen zur Inaktivierung fiihrt", was abel' 
nicht richtig sein muB, da del' Schwund del' Infektiositat auch durch die 
Kombination del' Eingriffe an Amino- und Hydroxylgruppen bedingt sein konnte. 

SCHRAMM und MULLER geben indes zu, daB es zunachst unentschieden bleibt, 
ob die freien Aminogruppen fUr die Infektion nicht wesentlich sind odeI' ob die 
substituierten Gl'uppen in del' Wirtspflanze wieder eliminiert werden, so daB 
das ursprungliche VirusmolekUl wieder hergestellt wird. Diesel' wichtige Punkt ist 
nun in einigen Fallen in dem an zweiter Stelle genannten Sinne aufgeklart worden. 

Wenn man beispielsweise die Sulfhydrylgruppen durch Jod oxydiert, so behalt 
das Virusprotem zwar seine Infektiositat, was abel' in del' geimpften Pflanze 
produziert wird, ist das n01'male Virus (M. L. ANSON und W. M. STANLEY). Die 
Experimente von SCHRAMM und MULLER mit Keten und Phenylisocyanat wurden 
auch von G. L. MILLER und W. M. STANLEY, bevor sie Kenntnis von del' Mit
teilung del' deutschen Autoren hatten, angestellt. Eine vollstandige Substitution 
del' Aminogruppen gelang zwar nicht; abel' die Praparate, in welchen 43-63% 
aller Aminogruppen (durch Einwirkung von Phenylisocyanat) bzw. bis zu 70% 
(durch Behandlung mit Keten) verestert waren, erwiesen sich als infektios, er
zeugten die gleiche Krankheitsform wie das unveranderte Virus und aus den 
infiziert'en Pflanzen konnten nicht die Derivate zuruckgewonnen werden, sondern 
wieder nul' das gewohnliche VirusproteYn. DaB die Praparate nach del' chemischen 
Behandlung noch Reste von unverandertem Ausgangsvirus enthielten, konnte 
durch ihr Verhalten bei del' Elektrophorese sowie durch Kontrolluntersuchungen 
mit ad hoc hergestellten Gemischen ausgeschlossen werden. Wurde die Acety
lierung mit Keten bis auf 75--83% del' Aminogruppen gesteigert, so war eine 
Abnahme del' Aktivitat um 50-75% zu konstatieren. Die Abweichungen del' 
Resultate von den Ergebnissen von SCHRAMM und MULLER konnten um so 
weniger aufgeklart werden als derselbe Stamm des Tabakmosaikvirus verwendet 
worden ,war. 

Aus ihren eigenen Resultaten folgern MILLER und STANLEY, daB eine erheb
liche Zahl gewisser Funktionsgruppen des Virusmolekuls verandert werden kann, 
ohne die Grundlage del' Virusvermehrung zu beeintrachtigen, was vermutlich so 



Die Versuche, die chemische Gnmdlage der Vermehrungsfunktion zu ermitteln. 31 

zu verstehen ist, daB die Vermehrungsfahigkeit zwar an die Aminogruppen ge
bunden ist (Ross und STANLEY), daB aber die Intaktheit eines Teiles dieser 
Gruppen geniigt, um sie aufrechtzuerhalten. Es ist aber auch denkbar, daB die 
erzeugten chemischen Veranderungen aus dem Grunde belanglos sind, weil sie 
in den parasitierten Wirtszellen riickgangig gemacht werden k6nnen, eine Even
tualitat, welche gleich SCHRAMM und MULLER auch MILLER und STANLEY in 
Betracht ziehen. Offenbar verbirgt sich jedoch in dieser Konzeption ein neues 
und - soweit sich dies a priori beurteilen laBt - schwer zu bewaltigendes Problem, 
namlich die Frage, wie und in welchem Zeitpunkt die aufgezwungene chemische 
Veranderung wieder abgestreift wird. Es ist ebenso unwahrscheinlich, daB die 
Restitution sofort nach der Einbringung in das Gewebe der Wirtspflanze, d. h. 
noch vor dem Beginn der Virusvermehrung stattfindet, wie die Alternative, daB 
zunachst eine Vermehrung erfolgt, bei welcher der aufgepragte chemische Cha
rakter gewahrt wird, und daB die Wiederherstellung erst spater im Laufe des 
abrollenden Infekts vor sich geht. DaB solche Uberlegungen nicht miiBig sind, 
scheint aus einer brieflichen Mitteilung von W. M. STANLEY hervorzugehen, der
zufolge das Tabakmosaikvirus durch chemische Eingriffe derart beeinfluBt 
werden konnte, daB sich seine Virulenz fUr gewisse Wirtspflanzen ande,te; aber 
das Virus, das aus den infizierten Pflanzen isoliert wurde, glich auch in diesem 
FaIle "eher dem normalen als dem chemisch geanderten". 

Ganz besondere Beachtung unter den Arbeiten, welche sich mit der chemischen 
Beeinflussung der Vermehrungsfahigkeit der Virusprotelne, alsQ mit der sog. 
Inaktivierung befassen, verdienen die Untersuchungen von G. SCHRAMM. 
SCHRAMM (1) behandelte L6sungen von Tabakmosaikvirus unter Toluolzusatz mit 
einer Nucleotidase, um die Nuclemsaure aus dem Virusmolekiil abzuspalten; da 
die Protemkomponente gegen proteolytische Fermente relativ bestandig ist, 
best!lnd die M6glichkeit, diesel be intakt zu erhalten. Mit Hilfe eines speziellen, 
von H. BREDERECK und G. MULLER angegebenen Verfahrens gelang der Versuch 
fast in jeder Hinsicht, d. h. die Infektiositat wurde sehr stark (bei der Auswertung 
auf Blatthalften von 14,1 auf 0,4 Primarlasionen) herabgesetzt; die von der 
Nuclemsaure abgespaltene Protelnkomponente zeigte aber noch aIle Eigenschaften 
des nativen Virusprotelns, besaB ein Molekulargewicht von 23000000, lieferte 
die bekannten Kristallnadeln, verhielt sich auf der 
Ultrazentrifuge und im Kataphoreseapparat von 
TrsELIUs wie unbehandeltes Virus und gab mit einem 
Kaninchenantiserum spezifische Prazipitation. 
G. SCHRAl-mvI: erblickt in diesem Resultat die Be
statigung der schon von T. CASPERSSON sowie von 
H. FRIEDRICH-FREKSA geauBerten Vermutung, 
daB die Nuclelnsaure fiir die Vermehrung von Ei- 0: 

weiB notwendig sei. Ob diese generelle Fassung ~ 
berechtigt ist, erscheint indes doch zweifelhaft. ~ 
Vielfach wird in den Arbeiten iiber Protemsynthese 
und iiber Chromosomenverdoppelung gerade die 
Nuclelnsaure als mehr nebensachlich hingestellt und 
das Hauptgewicht auf das Protem, das jedenfalls 
der Trager der biologischen Spezifitat ist, gelegt. 
Um den Effekt zu erklaren, nimmtG. SCHRAMM an, 
daB die Phosphatgruppen im Virusmolekiil tertiar 
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gebunden sind, und zwar mit zwei Sauregruppen e.,terartig mit den Nucleosiden, 
mit einer dritten salzartig an basische Gruppen des Protems nach vor
stehendem Schema. 
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Durch die Nucleotidase wiirden zuerst die mit ,,1" bezeichneten Bindungen 
und sekundar die Bindungen der Phosphatreste zum Protein (,,2") gelockert und 
gelOst werden. Das Schema laBt es als verstandlich erscheinen, daB das Protein 
nach dem Wegdauen des Ribosenucleotids erhalten bleibt, nicht aber warum da.s 
spezifische Protein durch die angehangten Nucleotide vermehrungsfahig, also 
gewissermaBen belebt wird, derart, daB es wieder spezifisches Protein in Kom
bination mit Nucleinsaure zu liefern vermag. 

S. S. COHEN und W. M. STANLEY unterzogen die Angaben von G. SCHRAMM 
einer Nachpriifung. Sie stellten nach dem von SCHRAMM beschriebenen Verfahren 
eine Nucleophosphatase aus der Darmschleimhaut von Ka16ern her und iiber
zeugten sich zunachst, daB dieses Praparat Nucleinsaure aus Hefe oder Nuclein
saure, die aus Virusprotein abgesondert worden war, zu hydrolysieren vermochte. 
Auf Tabakmosaikvirus wirkte das Enzym jedoch nicht, indem dieses seine 
Infektiositat beibehielt und bei der chemischen Analyse eine gute Ausbeute an 
Phosphor lieferte. Der Bericht von SCHRAMM, daB man durch ein solches Ferment 
die Nucleinsaure aus dem Virus entfernen und ein inaktives, P-freies Protein 
erhalten kann, das sich hinsichtlich seines Molekulargewichtes, seines Verhaltens 
in der Ultrazentrifuge und im Kataphoreseapparat wie intaktes Virus verhalt, 
konnte somit von den amerikanischen Autoren nicht bestatigt werden. 

. Damit ist die Angelegenheit jedoch nicht endgilltig entschieden. Es ist vor 
allem zu bedenken, daB G. SCHRAMM zwei Resultate mitgeteiIt hat, namlich 
erstens, daB durch das Wegdauen der Nucleinsaure die Vermehrungsfahigkeit 
aufgehoben bzw. fast bis auf Null reduziert wird, und zweitens, daB man bei 
dieser Operation ein Endprodukt erhalt, welches dem Virusprotein des Tabak
mosaiks in phys~alischer Hinsicht vollkommen gleicht. Der zweite Satz ist vom 
ersten prinzipiell unabhangig und konnte spater von G. SCHRAMM (4) auf einem 
anderen Wege bestatigt werden, was S. S. COHENund STANLEYnoch nicht bekannt 
war. Auf S. 13 wurde bereits erwahnt, daB G. SCHRAMM aus dem Tabakmosaik
virus zwei SpaltproduJrte vom Molekulargewicht 360000 gewinnen konnte, von 
welchen eines nucleinsaurehaltig, das andere nucleinsaurefrei war. Reine (homo
disperse) Losungen dieser Spaltprodukte, welche spharische Partikel mit einem 
.Durchmesser von 7 mil bildeten, gaben nun beim Ansauern durch Reaggregierung 
der Partikel hochmolekulare und homodisperse Proteine, deren Losungen 
Stromungsdopp~lbrechung zeigten, welche in Form der bekannten parakristallinen 
Nadeln abgeschieden werden konnten und sich, was wohl das merkwiirdigste ist, 
im elektronenoptischen Bild als Stabchen von der Gestalt und GroBe der Elemente 
des Tabakmosaikvirus prasentierten. Der Effekt, den SCHRAMM durch das Weg
dauen der Nucleinsaure erzielt haben will, konnte somit auch auf andere Art 
erreicht werden. 

SCHRAMM folgerte aus seinen Versuchen, daB die GroBe und Gestalt des 
Tabakmosaikvirus durch die Eigenschaften der Untereinheiten bedingt und als 
eine "energetisch begiinstigte Anordnung" derselben aufzufassen sei, "fUr deren 
Zustandekommen die Anwesenheit eines lebenden Organismus nicht notwendig 
ist" . Der Tatbestand gleicht dem Zerfall und der Wiederherstellung anderer Makro
molekille, vor allem des Hamocyanins (siehe S. 13), und erinnert an die Be
obachtungen von KAUSCHE, PFANKUCH und RUSKA (2), welche die Protern
stabchen des Tabakmosaikvirus durch Ultraschall fragmentieren und beim 
Stehenlassen eine spontane Wiederherstellung der Stabchenlangen feststellen 
konnten; SCHRAMM hat auf diese Analogien hingewiesen. Vier wesentliche 
Punkte miissen nachdriicklichst hervorgehoben werden: 1. daB.die Spaltprodukte 
aus dem Virus hergestellt wurden und daB es sich nicht urn eine Resynthese, 
sondern urn eine Reaggregierung gehandelt hat; 2. daB die reaggregierten Pro-
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dukte nur physikalisch und morphologisch dem Virus des Tabakmosaiks glichen, 
daB sie aber nicht infektiOs, d. h. nicht vermehrungsfahig waren. Beim Zer
schlagen und Wiederzusammenfugen war also, gerade jene Eigenschaft ver
schwunden, die man als das Leben des Virus bezeichnen konnte; 3. daB die 
Reaggregierung auch aus nucleinsaurefreien Spaltprodukten moglich war, in 
welchem Faile das Produkt natiirlich einen ganz anderen chemischen Aufbau 
haben muBte als das Virus (vgl. u. a. auch A. BUTENANDT, FRrnDRICH-FREKSA, 
HARTWIG und SCHEIBE), und 4. ,daB das durch Reaggregierung von nucleinsaure
haltigen Spaltprodukten gewonnene hochmolekulare Proteid ebenfalls biologisch 
inaktiv war, was mit der Bedeutung, welche SCHRAMM (1) der Nucleinsaure fur 
die Vermehrungsfunktion beilegte, in Widerspruch steht. 

Die gegenwartige Situation uberblickend, wird man wohl zugestehen, daB mit 
den chemischen Inaktivierungen ein erfolgversprechender Weg beschritten wurde, 
daB man aber nicht behaupten kann, daB die chemische Struktur, welche der 
Vermehrungsfahigkeit der Virusproteine zugrundeliegen soil, nunmehr bekannt 
sei oder daB ihre Ermittlung nahe bevorstehe. Die aprio,ristische GewiBheit, daB 
durch solche Methoden einfache chemische Konstellationen oder Gruppen ge
funden werden konnen, welche die Virusvermehrung bewirken und regeln, hat 
man jedenfalls nicht. Es sind vielmehr manche Tatsachen und theoretische 
Einwande mitgeteilt worden, welche Zweifel in dieser Hinsicht erwecken. 

Besonderes Gewicht darf beigelegt werden: 
a) Der durch die Analyse der Rontgengitter sowie durch die Bestimmung des 

Molekulargewichtes, von Spaltprodukten gestutzten Hypothese, daB sich die 
Makromolekiile des Virusproteins des Tabakmosaiks aus einer groBen Zahl 
gleichartiger Untereinheiten aufbauen (ASTBURY, BERNAL und FANKUCHEN, 
BERNAL, siehe auch S. 12). 

b) Der Angabe von G. A. KAUSCHE (1) und von KAUSCHE und STUBBE (1), 
daB TabakmosaikviruslOsung durch die Einwirkung von y-Strahlen eines Meso
thoriumpraparats und durch Rontgenstrahlen "aktiviert" werden konnte, derart, 
daB die titrierbare Infektiositat in einem die Fehlergrenzen des Auswertungs
verfahrens'ubersteigendem AusmaBe (z. B. von 1: 12800 auf 1 :1638888) zunahm. 
Kann man die Inaktivierung hypothetisch mit, der Veranderung bestimmter 
chemischer bzw. chemisch definierbarer Funktionsgruppen in Beziehung bringen, 
so sind die Hemmungen starker, wenn es sich um die Erklarung des Gegenteiles, 
um eine "Aktivitatssteigerung" handelt. 

c) Der von MILLER und STANLEY aufgestellten Behauptung, daB eine sehr 
groBe Quote der Aminogruppen des Makromolekuls chemisch verandert werden 
kann, ohne daB die Infektiositat abnimmt, daB aber eine - unter den gewahlten 
Versuchsbedingungen immer noch - partielle Inaktivierung eintritt, falls die 
Prozentzahl der substituierten Amip.ogruppen eine gewisse Grenze uberschreitet. 
Dieser Satz gewinnt an Bedeutung, wenn man ihn in Zusammenhang mit Punkt a 
bewertet. 

d) DerTatsache, daB sich Inaktivierungen erzielen lassen, ohne die spezifischen 
Antigenfunktionen aufzuheben oder abzuandern (siehe S.28). Die immuno
logische Spezifitat der Virusproteine kann nur auf ihrem chemischen Baa be
ruhen, und wenn wir die gleiche Grundlage fiir die Vermehrungsfahigkeit postu
lieren, muBte man im Hinblick auf die Dissoziierbarkeit beider Eigenschaften 
annehmen, daB die strukturellen Bedingungen verschieden und voneinander bis 
zu einem gewissen Grad unabhangig sind, sei es durch ihre differente Wider
standsfahigkeit gegen chemische Eingriffe, sei es durch ihre besondere Lokali
sation im Makromolekiil. Statt Hypothesen zu tiirmen, konnte man sich mit 
Analogien bescheiden und darauf berufen, daB Zellen und insbesondere Bakterien 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 3 
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abgetOtet bzw. ihrer Wachstums- und Vermehrungsfahigkeit beraubt werden 
konnen, ohne daB darunter die ftntigenfunktionen ihrer Leibessubstanzen leiden. 
Aber, wie bei allen aus der Welt der Organismen entlehnten Vergleichen, IltoBen 
wir auch hier wieder auf das Bedenken, die Realisierung solcher Phanomene in 
den Raum eines Molekiils zu verlegen [R. DOERR (4, S.38)]. 

F. O. BAWDEN unterscheidet in seinem Werk "Plant viruses and virus diseases" 
zwei Arten der Inaktivierung, von welchen die eine die Antigenfupktionen und 
die Infektiositat in gleicher Weise angreift, wahrend die andere nur die Infektiositat 
schadigt. Ob sich hinter dieser rein schematischen Einteilung eine prinzipielle 
Differenz verbirgt, ist zweifelhaft. F. O. BAWDEN, PIRIE und SPOONER immuni
sierten Kaninchen mit aktivem Kartoffelvirus X (= Solanumvirus I) und mit 
einem inaktiven, durch Behandlung mit salpetriger Saure erzeugten Derivat; 
beide Arten von Immunserum waren voneinander nicht zu unterscheiden, sie 
gaben sowohl mit dem aktiven wie mit dem inaktiven Praparat Prazipitation und 
Komplementablenkung im gleichen quantitativen AusmaB. DaB es nicht zu einer 
.Anderung der serologischen Spezifitat bzw. zur Entstehung einer "Nitrospezifitat" 
kam, ist immerhin bemerkenswert. Gerade mit Riicksicht auf diese Tatsache 
erscheint jedoch die Frage von besonderem Interesse, ob nicht auch der um
gekehrte Fall moglich ist, d. h. ob eine Anderung des immunchemischen Ver
haltens bei voller Wahrung der Aktivitat erzielt werden kann. LieBe sich dieses 
Resultat verwirklichen und wiirde die modifizierte Spezifitat im Wirtsorganismus 
nicht wieder abgestreift, so miiBte eine neues Virus entstehen, sei es nun ein neuer 
"Stamm" oder eine neue "Art", also eine chemisch induzierte,Mutante. Hieriiber 
ist indes so gut wie nichts bekannt. 

E. KOBLER (3) berichtet, daB der stark pathogene Stamm Os 36 des X-Virus 
der Kartoffeln leicht zur reichlichen Bildung schwacherer Varianten veran1~Bt 
werden kann, wenn man den virushaltigen Pflanzenrohsaft bis zur Inaktivierungs
grenze erhitzt, und G. A. KAUSCHE und STUBBE (3) geben an, daB sie Mutanten 
bekamen, wenn sie die Blatter von Nicotiana tabacum, die mit normalem Mosaik
virus infiziert waren, mit Rontgenstrahlen (im Bereich von 12000-14000 r) 
behandelten. Das X-Virus sowohl wie auch das Tabakmosaikvirus neigen aber 
schon unter natiirlichen Verhaltnissen, d.-h. bei der Vermehrung in ihren Wirts
pflanzen, sehr zur bestandigen Abspaltung von Stammen [E. KOBLER (3), L. O. 
KUNKEL u. a.], und selbst wenn man diesen Einwand abweist, kann man doch 
nicht behaup~en, daB die im Versuch aufgetretene .Anderung der Pathogenitat 
auf einer chemischen Veranderung des Virusprotems beruhen muBte. Die sero
logisehe Spezifitat der entstandenen Varianten wurde weder von KOBLER noch 
von KAUSCHE und STUBBE untersucht, und diese im erorterten Konnex besonders 
fiihlbare Liicke weisen auch andere experimentelle Arbeiten auf, welche iiber die 
Erhaltung der Infektiositat trotz chemischer Einwirkungen berichten (Ross und 
STANLEY, SCIIR.AMM und MULLER, ANSON und STANLEY, MILLER und STANLEY 
u. a.). Jedenfalls konnte man sich nicht mit der Feststellung begniigen, 
ob die gewonnenen Derivate noch in unvermindertem oder abgeschwachtem 
Grade mit einem gegen das native Virusprotem gerichteten Antiserum reagieren, 
sonderu miiBte auch - wie das BAWDEN, PIRIE und SPOONER getan haben 
(siehe oben) - priifen, ob die Derivate Antikorperbildung auslOsen und wie 
sich diese Antikorper gegen das homologe und das heterologe Antigen (bzw. 
gegen das Derivat und das Ausgangsmaterial) veihalten. 

Wenn die Infektiositat trotz chemischer Eingriffe fortbestand, entwickelte 
sich, wie bereits betont wurde, in der Wirtspflanze nicht das chemisch gewonnene 
Derivat, sonderu das urspriingliche Virusprotem. Der Fall, daB sich das Derivat 
als vermehrungsfahig erwies und in Wirtsketten dauerud erhalten werden konnte, 
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daB also eine Mutation des Virus in vitro zustandegebracht wurde, ist bisher noch 
nicht beschrieben worden, obzwar die Moglichkeit' solcher Resultate nicht grund. 
satzlich abgelehnt werden kann. C. A. KNIGHT und W. M. STANLEY vermochten 
ja neuerdings chemische Differenzen zwischen verschiedenen Stammen des 
Tabakmosaikvirus nachzuweisen, und es ist nicht einzusehen, warum die kunst· 
liche Nachahmung des natiirlichen Vorganges ausgeschlossen sein solI. Halt man 
daran fest, daB bei den Virusarten wie bei allen infektiosen Keimen und para· 
sitischen Organismen die Gast· Wirt.Beziehungen das gesamte Naturgeschehen 
beherrschen [R. DOERR (7)], so sind die bisherigen MiBerfolge einer befriedigenden, 
wenn auch nur hypothetischen Deutung zuganglich. Wahrscheinlich waren die 
chemischen Eingriffe, welche an den Virusprotemen vorgenommen wurden, zu 
massiv, so daB die V~rmehrung im urspriinglichen WiTt zur Unmoglichkeit wurde, 
es sei denn, daB die chemische Veranderung im Wirt wieder ruckgangig gemacht 
werden konnte. Andere Wirte als jene, welche fur das Ausgangsmaterial empfang. 
lich waren, hat man mit den Derivaten nicht zu infizieren gesucht, und ein Erfolg 
in dieser Richtung war auch nur von einer zufallig glucklichen Wahl zu erwarten. 
Strenge genommen hat somit die Aussage, daB die Vermehrungsfahigkeit durch 
einen chemischen Eingriff vollig aufgehoben wurde, keine absolute Giiltigkeit, 
wenn man den Infektionsversuch auf den Wirt des naturlichen Ausgangsvirus 
beschrankt. Vielleicht.eignen sich auch chemische Einwirkungen nicht besonders, 
wenn man auf die Erzeugung bestandiger Mutanten lossteuert. Es ware angezeigt, 
auch andere Methoden in groBerem Umfang heranzuziehen, besonders die Be· 
strahlung mit monochromatischem ultraviolettem Licht, das sich als mutations· 
auslOsender Faktor an verschiedenen Objekten bewahrt.hat und durch Variierung 
der Wellenlange, der Energie und Einwirkungsdauer feineAbstufungen ermoglicht, 
welche die Einhaltung der Grenze zwischen Abtotung und MutationsauslOsung 
erleichtern; zudem sind die Virusproteme Nucleoproteme, und es liegt eine Reihe 
von Untersuchungen vor, denen zufolge die Ausloschung der Verme'hrungsfahig. 
keit ebenso wie die Erzeugung der Mutationen bei Organismen durch die Ein· 
wirkung des ultravioletten Lichtes auf die Nuclemsauren bedingt ist [Po JORDAN 
(2), E. KNAPP, REUSS, RISSE und SCHREIBER U. a.]. 

e) Bedeutung besitzt vermutlich auch die Feststellung, daB anscheinend 
schwere chemische Eingriffe die Infektiositat nicht reduzieren, wahrend andere 
relativ geringfiigigere Veranderungen die Aktivitat aufheben. Aus diesem MiB· 
verhaltnis zwischen Ursache und Folge konnte man schlieBen, daB ganz be· 
stimmte Punkte des Makromolekuls getroffen werden mussen, um die Inakti· 
vierung herbeizufiihren. Wie aber W. M. STANLEY (9)· zugibt, muB man auch 
damit rechnen, daB die Vermehrungsfahigkeit an die Existenz bzw. an die Er· 
haltung einer bestimmten Gesamtkonfiguration des Molekiils oder an den Bestand 
VOn Kraftfeldern, die sich aus besonderen Anordnungen ergeben, gebunden ist -
Kombinationen, welche ebenso wie die in diesem Kapitel besprochenen Experi. 
mente auf der Uberzeugung beruhen, da,B vitalistische Resignation die wissen· 
schaftliche Forschung in keiner Weise beeinflussen darf. 

Es erscheint zweckmaBig, auBer den chemischen auch andere Arten der 
Inaktivierung, speziell durch Hitze und durch ionisierende Strahlen zu beruck· 
sichtigen, da sie manche Lucken der Resultate mit chemischen Verfahren aus· 
fiiIlen und die Gefahr einseitiger Betrachtung paralysieren. 

6. Die Absterbeordnungen der Viruselemente. 
Organismen sterben: wenn sie schadigenden Einflussen ausgesetzt werden, 

nicht gleichzeitig ab, auch wenn sie einer re41en Linie angehoren, und wenn man 
trachtet, daB sich aIle gepruften Individuen in moglichst gleichartigem Zustande 

3' 
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befinden. Die individuellen Tode bilden in ihrer Aufeinanderfolge gesetzmaBige 
"Absterbeordnungen", welche, je nachdem es sich urn vielzellige oder einzellige 
Organismen (z. B. Bakterien) handelt, charakteristische Verschiedenheiten er
kennen lassen [0. RAHN, P. JORDAN (2) u. a.]. Die friihere Auffassung, daB 
solche Absterbeordnungen die (auch in einer moglichst homogenen Schar von 
Organismen herrschende) Variabilitat der Widerstandsfahigkeit widerspiegeln, 
wird indes nicht mehr allgemein anerkannt. Man stellt sich vor, daB die ab
totenden ("inaktivierenden") Eingriffe auf mikrophysikalischen odeI' mikro
chemischen Vorgangen beruhen, welche sich in einem kleinen, aber die Ver
mehrungsfahigkeit beherrschenden Teil des einzelnen Individuums abspielen. 
Ob dieses Wirkungszentrum getroffen wird, ware vom Zufall abhangig, und 

m,-----------------~------~ 
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die Absterbeordnungen wiirden so zum 
statistischen Ausdruck der Gesetze, wel-
chen die "Trefferwahrscheinlichkeiten" im 
Massengeschehen unterworfen sind [vgl. 
hierzu P. JORDAN (2) und N. RIEHL, 
N. W. TIMOFEEFF-RESOWSKY und K. G. 
ZIMMER]. Bei einzelligen Mikroorganismen 
ware es denkbar, daB das die Vermehrung 
steuernde Wirkungszentrum einem einzigen 
Molekiil entspricht; wiirde. dieses Molekiil 
geschadigt, so konnte sich die Zelle nicht 
mehr teilen, eine Bakterienzelle wiirde also 

JO '10 50 60 70 die Fahigkeit einbiiBen, Kolonien zu bilden. 
t(inMtnulen). Die Logarithmen der Zahlen der iiber

10 

Abb. 2. Nach W. C. PRICE. Kurven, welche 
den V organg der thermischen Inaktivlerung 
veranschanlichen: a) fiir das Virus der Ring· 
fleckenkrankheit des Tabaks bei 50· C (¢ ¢ *); 
b) fiir das Tabakmosaikvirns bei 90· C (000); 
c) fUr das Nekrosevlrus des Tabaks bel 
86 0 C (LI LI LI); d) fiir das Alfalfa-Mosaikvirus 
bel 62,5 0 C (00 Q); aile in Form von frisch 
ansgepre.lltem Saft inflzierter Pflanzen. Die 
Geschwindigkeitskonstanten K betrugen:' fiir 
a) K = . 0,15 min-I; fUr b) K = • 12 min-I; 
fiil· c) K = .45 min-I; fiir d) K = • 89 min-I. 

lebenden Individuen miiBten dann, als 
Funktion der Einwirkungsdauer graphisch 
dargestellt, auf einer geraden Linie liegen, 
eine Forderung, welche durch dle be
kannte logarithmische Absterbeordnung 
der Bakterien tatsachlich erfiillt wird. Wie 
verhalten sich nun die Absterbeordnungen 
oder -- wie man hier zu sagen pflegt -
die Inaktivierungskurven der Virusarten, 
speziell jene der phytopathogenen Virus

proteine, bei welchen ja das ~olekiil die vermehrungsfahige Einheit darstellen solI ~ 
Die genauesten Untersuchungen hieriiber verdanken wir W. C. PRICE, welcher 

die thermische Inaktivierung (als Funktion der Einwirkungsdauer) von vier 
phytopathogenen Virusarten bei verschiedenen Temperaturen studierte. Die Er
gebnisse sind der Abb. 2 ohne weiteres zu entnehmen, in welcher C die Virus
konzentration zur Zeit t und K die Geschwindigkeit"skonstante der Inaktivierung 
bedeutet. 

Der Verlauf der Inaktivierung entsprach somit bei allen vier Virusarten einer 
monomolekularen Reaktion, wie sie durch die Gleichung 

In C = InCo~ Ki oder 

dargestellt werden kann, wobei Co die Ausgangskonzentration des Virus, d. h. 
die Konzentratiun zur Zeit t = 0 bedeutet. Zum Vergleiche diene Abb. 3 A, 
welche die logarithmische Absterbeordnung von Bacterium coli in heiBem Wasser 
von 48,9° und 52,7° C veranschaulicht; die Ahnlichkeit mit den Inaktivierungs
kurven der Virusproteine ist wohl iiberzeugend. Die Hitzeinaktivierung von 
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Staphylokokkenphagen volIzieht sich iibrigens nach A. P. KRUGER in gleicher 
Weise wie jene der Virusproteine. 

Fiir die Beurteilung der erorterten Beziehung ist es wohl von besonderer Be: 
deutung, daB die thermische Inaktivierung der Virusproteine nicht einfach als 
Hitzedenaturierung aufgefaBt werden darf. Die Hitzedenaturierung von koagu
lablen' EiweiBkorpern wie Hamoglobin oder Eieralbumin verlauft nach den An
gaben von H. CHICK und C. J. MABTIN (1, 2) ebenfalls wie eine Reaktion erster 
Ordnung und gl{liches gilt ,fiir den hypothetischen "Phage-Precursor", den in
aktiven Vorlaufer der Staphylokokkenphagen (A. P. KRUGER, MECRAKEN un~ 
SCRIBNER). Da es sich um eine allgemeine und von der Vermehrungsfahigkeit 
der untersuchten Stoffe ganz unabhangige Reaktionsform handelt, wiirde das 
Verhalten der Virusproteine keinen AnlaB zu besonderen Betrachtungen geben. 

30 50 70 

Abb. 3. Nach H. CHICK. A Die loga~ithmische Absterbeordnung von Bact. coli in heiJ3em 'Wasser vo.n 
.8,9° C und 52,7° C. B Absterbeorduung von Staphylococcus aureus in 0,6% Phenol-Reduktion auf je 

1000 Zellen (log 1000 = 3). 

Aber M. A. LAUFFER und PRICE fanden, daB die Inaktivierung wesentlich 
schneller vor sich geht als die - durch Niederschlagsbildung erkennbare -
Denaturierung und halten es fur wahrscheinlich, daB die Inaktivierung eines der 
ersten Glieder in einer Kette aufeinanderfolgender Teilreaktionen ist, welche in 
der Denaturierung zum AbschluB kommen. Da nun Inaktivierung und Denatu
rierung durch ein und dasselbe Agens - zumindest als Funktionen der Zeit -
voneinander zu trennen sind, konnte man sich erneut fragen, ob logarithmische 
Absterbeordnungen unter allen Umstanden darauf beruhen, daB das steuernde 
Wirkungszentrum der Vermehrung im chemisch-physikalischen Sinne einem 
Molekiil gleichzuhalten ist (siehe oben) oder ob man nicht eben diese Vorstellung 
in einen niedrigeren Bereich verpflanzen und in den Molekiilen der Virusproteine 
besondere Atomgruppen annehmen konnte, welche die Vermehrung ermoglichen 
und regeln, eine Idee, die offenbar auch Ross und STANLEY, MILLER und STANLEY, 
SCHRAMM und MULLER bei ihren Versuchen vorschwebte, die fur die Vermehrungs
fahigkeit verantwortliche Partialstruktur der Virusmolekiile chemisch abzutasten. 

Bei den Bakterien hat man beobachtet, daJ3 faden- oder haufenbildende Arten, 
z. B. Staphylokokken, da sie in Aggregaten auftreten, welche aus einer Mehrzahl von 
Individuen bestehen, Absterbeordhungen zeigen, weiche qem Vielzellertypus ent
sprechen (vgl. Abb. 3 B). Die stabchenformigen Virusproteine besitzen bekanntlich 
ebenfalls in hohem Grade die Neigung, zu verschiedenen Assoziaten (langen Faden, 
ParakristalIen) zusammenzutreten und die "echten" Kristalle des Bushy-Stunt-Virus 
sowie des Nekrosevirus des Tabaks setzen sich natiirlich aus zahlreichen Molekillen, 
die als Einheiten geiten, zusammen. Es ware daher erwiinscht zu erfahren, ob sich 
der InaktivierungsprozeJ3 mit fortschreitender Aggregierung andert und etwa in den 
Typus der Absterbeordnungen fiir Staphylokokken umschlagt. Technisch wiirden 
allerdings solche Untersuchungen bedeutende Schwierigkeiten bereiten, da sie eine 
Genauigkeit der Titrierung der Infektiositat voraussetzen, die bei phytopathogenen 
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Virusarten vorderh&nd nicht erreicht werden kann, und da auch die Aufrechterhaltung 
eines bestimmten Verteilungszustandes der Viruspartikel wahrend des Inaktivierungs
vorganges kaum moglich sein diirfte. 

7. Die Inaktivierung durch ionisierende Strahlen. 

tx·, y- oder Rontgenstrahlen vermogen Virusarten zu inaktivieren; dieser 
biologische Effekt beruht auf ihrer ionisierenden Wirkung, d. h. auf ihrer Fahig
keit, aus einzelnen Atomen Elektronen hinauszuschieBen. Sind die Viruselemente 
groB wie bei der Vaccine, so betragt der fUr die ionisierende Strahlung empfind~ 
liche Antell ihrer Substanz nur einen kleinen Bru,chteil (zirka 1/2%) der Gesamt
masse (D. E. LEA und M. H. SALAMAN); die Verhaltnisse liegen dann also ahnlich 
wie bei der Abtotung von Bakterien durch solche Strahlenarten [P. JORDAN 
(1; 2)]. Schrumpfen dagegen die Dimensionen der Virusarten auf minimale 
Werte und kann man aus diesem Grunde wie in Anbetracht ihrer Kristallisierbar
keit annehmen, daB die Elemente Molekiile sind, so findet man, wie dies von 
LEA und SALAMAN sowie LEA und K. M. SMITH festgestellt wurde, daB fast das 
ganze Virusteilchen auf die ionisierende Strahlung mit dem Verlust seiner Akti
vitat reagiert, d. h. daf3 'die Ionisierung jedes beliebigen Atoms im Virusmolekiil 
die Vermehrungs/ahigkeit au/hebt. Diese Behauptung stiitzt sich darauf, daB man 
bei "molekulardispersen" Virusarten aus der inaktivierenden Strahlungsdosis die 
PartikelgroBe berechnen kann und daB die gefundenen Werte mit deri durch 
andere Methoden erzielten Resultaten annahernd iibereinstimmen (siehe S.20), 
was nur ,unter der Voraussetzung moglich erscheint, daB jeder Treffer auf der 
Scheibe des Molekiils wirksam ist, gleichgiiltig auf welchem Punkt der ioni
sierende SchuB aufprallt. D. E. LEA und M. H. SALAMAN lassen die Frage offen, 
ob das unterschiedliche Verhalten groBer und kleiner (molekulardisperser) Virus
elemente absoluten Charakter hat oder ob nur ein stufenweises Ansteigen der 
Kompliziertheit des Baues mit zunehmender TeilchengroBe vorliegt; sie hoffen, 
diese Alternative durch weitere Versuche entscheiden zu konnen. 

P. BONET-MAURY bestrahlte verschiedene Virusarten, darnnter auch Vaccinevirus, 
mit ~-Strahlen in Form von Radon (Radiumemanation) und berechnete aus den 
Inaktivierungskurven die GroBe, d. h. den Durchmesser der empfindlichen "Scheibe", 
deren Lasion die Infektiositat (die Vermehrungsfahigkeit im empfangl~chen Wirt) 
aufhebt. FUr die Elemente des Vaccinevirus erhielt er einen Durchmesser der Scheibe 
von 240 m", und da dieser Wert mit den D~ensionen annahernd iibereinstimmt, 
welche die Vaccinekorperchen im elektronenoptischen Bild zeigen, schlo13 er, da13 
diese Gebilde "keine Struktur" besitzen und daher nicht als "Infra-Mikroben", d. h. 
als organisierte Lebewesen aufgefa13t werden konnen, eine Aussage, die er unbedenk
lich auf die ganze Virusgruppe ausdehnte. BONET-MAURY hatte von der Publikation 
von D. E. LEA und M. H. SALAMAN, welche bei der Bestimmung des fiir ionisierende 
Strahlungen e~pfindlichen Anteiles der Vaccinekorperchen zu einem diametral ent
gegengesetzten Resultat kamen, sowie von den elektronenoptischen Befunden von 
R. H. GREEN, T. F. ANDERSON und J. E. SMADEL (siehe S. 6) ke~e Kenntnis und 
seine Angaben miissen daher einer griindlichen Revision unterzogen werden, sei es 
von ibm selbst oder von der Gegenseite. 

An und fiir sich ist die von BONET-MAURY gefundene Ubereinstimmung zwischen 
Teilchengro13e und Treffbereich bei biologischen Einheiten von den Dimensionen der 
Vaccinekorperchen unwahrscheinlich. Im allgemeinen hat es sich herausgestellt, da13 
die Differenz zwischen beiden Werten mit dem Volumen der Gebilde wachst; sie ist 
schon bei den Bakterien sehr gro13 und die Elemente des Vaccinevirus gehoren zu den 
gro13ten Virusarten; selbst bei den Bakteriophagen konstatierten E. WOLLMANN und 
A. LACASSAGNE, da13 der durch Ultrafiltration und Ultrazentrifugierung bestimmte 
Phagendurchmesser den aus Inaktivierungskurven berechneten Durchlnesser des 
Treffbereiches etwas iibertrifft, und zwar um so mehr, je gro13er die Phagenart ist, 
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1-md daB bei manchen Phagen auch erheblichere Unterschiede geflmden werden, 
obzwar man gerade bei den Phagen ein einheitliches Verhalten voraussetzen darf. 

Aile indirekten Bestimmungen der TeilchengroBe operieren mit gewissen Voraus
setzungen und die Richtigkcit der Resultate 'hangt in erster Linie davon ab, daB diese 
Voraussetzungen tatsachlich zutreffen. Das gilt, wie dies von N. RIEHL, N .W. TIMOFEEFF
RESOWSKY und K. G. ZIMMER sehr griindlich und exakt auseinandergesetzt wird, 
ganz besonders fUr die Auswertung der Wirkungen ionisierender Strahlen auf bio
logische Elementareinheiten. Die "Scheibe" (der Treffbereich) wird als Durchmesser 
eines Kreises ermittelt, kann aber eine ~anz andere Gestalt haben, und das Gebilde, 
fUr welches der Treffbereich crrechnet wird, mu13 auch nicht die Form einer Kugel 
besitzen, was oft, wenn die optische Kontrolle fehlt, sozusagen als selbstverstandlich 
angenommen wird. Das Vaccinevirus Z. B. ist (in der elektronenoptischen Aufsicht!) 
nicht spharisch, sondern eckig konturiert [H. RUSKA (3), G,REEN, ANDERSON und 
SMADEL], und die Annahme einer spharigchen Konfiguration beirn Poliomyelitisvirus 
(P. BONET·MAURY) ware na@ den Untersuchungen von A. TISELIUS und SVEN GARD 
sowie von SVEN GARD total verfehlt. Dazu kommen Fehlerquellen, welche. sich bei 
der Ermittlung der Inaktivierungskurven lmd bei ihrer Interpretation nach den Ge
;;etzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung geltend machen konnen. Wer zu eigenem 
Urteil uber die publizierten Ergebnisse kommen will, muB jedenfalls uber ein gewisses 
AusmaB von mathematischer ,Schulung verfUgen und mit den grundlegenden Arbeiten 
dieser Richtung vertraut sein; uber das altere 1-md neuerc Schriftt1-un geben die 
Publikationen von P. JORDAN (1,2), BONET-MAURY, RIEHL, TIMOFEEFF-RESOWSKY 
und K. G. ZIMMER U. a. Ausktmft, neben welchen auch das Studi1-un der ersten grund. 
legenden Arbeiten, speziell der Veroffentlichlmgen yon A. LACASSAGNE und von 
F. HOLWECK angelegentlich zu empfehlen ist. 

Wenn die Beobachtungen von LEA und SALAMAN sowie LEA und 
K. M. SMITH richtig sind, ware schon jetzt eine Stellungnahme in folgender 
Art zulassig. DaB eine einzige Ionisierung eines beliebigen Atoms im Raume 
eines Molekuls inaktivierend wirkt, wurde bedeuten, daB die Vermehrungs
fahigkeit an die vollige Intaktheit aller Atome gebunden ist; da, man aber 
.chemische Eingriffe an solchen Virusarten vornehmen kann ohne daB die 
Infektiositat ausge16scht wird, muBte man zugeben, daB zwar ein mannig
facher Austausch von Atomen gegen andere stattfinden kann, daB aber kein 
einziges Atom zertrummert werden darf. Dieser schein bare Widerspruch 
wird nicht durch die Hilfsannahme erledigt, daB nicht die Ionisierung eines 
Atoms als solche inaktiviert, sondern Prozesse, welche sich an diesen Vor
gang anschlieBen bzw. durch ihn ausge16st werden. Denn es bleibt ja noch als 
zweites Problem die Angabe ubrig, daB das strahlungsempfindliche Material im 
Vaccineelement nur 1/200 seines Gesamtvolums betragt. LEA und SALAMAN stellen 
sich vor, daB dieses Material keine kompakte Masse bildet, sondern in Form von 
mehreren hundert genartigen Gebilden, die bei einem Diameter von 3 mfh als 
Molekiile aufgefaBt werden konnen, im Raum eines Vaccinekorperchens verteilt 
sind. Diese genartigen Gebilde werden den Elementen der molekulardispersen 
phytopathogenen Virusarten als funktionale Analoga gegenubergestellt. Man 
sieht jedoch nicht ein, warum bei den molekulardispersen Virusarten ein Molekul 
mit intakten Atomen .genugen solI, urn Vermehrung und Vererbung der spezi
fischen Eigenschaften zu e.rmoglichen, wahrend bei der Vaccine der intakte Be
stand von mehreren hundert ~7jlIolekiilen als notwendig bezeichnet wird. DaB die 
supponierten Genmolekiile der Vaccinekorperchen untereinander gleichwertig 
sind, ware a priori unwahrscheinlich und die genannten Autoren nehmen auch 
an, daB sie sich voneinander unterscheiden; urn so weniger versteht man aber 
dann, warum sie in einer Beziehung doch wieder aquiparieren, indem ein Treffer 
in eines von ihnen die Inaktivierung herbeifiihrt. 

Diese Hinweise auf einige innere Widerspruche mogen genugen, urn so mehr 
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als LEA und SAT,AMAN ihre experimentellen Untersuchungen nicht als abge
schlossen betrachten. DaB die bis jetzt vorliegenden Ergebnisse der Bestrahlungs
versuche keinen Aufschlu,B iiber die chemisch-physikalische Grundlage der Ver
mehrungsfahigkeit bieten, ist klar. So intereEssant die Unterschiede zwischen 
groBen und molekulardispersen Virusarten, welche bei den Bestrahlungen zutage 
traten, auch sein mogen, sagt uns doch die Beobachtung, daB die molekular
dispersen Formen sich unter denselben Bedingungen vermehren und ihre spezi
fischen Eigenschaften im VermehrungbprozeB ebenso wahren wie die offenbar 
komplizierter gebauten groBen Viruselemente. Wie der ganze erforderliche 
.Apparat im Rahmen eines Molekiils verwirklicht sein kann, das ist das zu losende 
Problem, dem man sich nicht annahert, wenn man ein solches Gebilde mit einem 
"nackten" Gen vergleicht und in den groBen Virusarten eine Vielheit von ver
schiedenen Genen, die dasselbe leisten, voraussetzt. Uber die Bezieh ungen 
zwischen Gen und Viruselement vgl. die Ausfiihrungen auf S. 63 f. 

Als wichtige Erganzung zu diesem Kapitel ware noch hervorzuheben, daB die 
Abnahme der Infektiositat wahrend des Bestrahlungsvorganges wie eine mono
molekulare Reaktion verlauft (D. E. LEA und K. M. SMITH), was neben anderen 
Argumenten zugunsten der Annahme geltend gemacht wird, daB de- Inakti
vierungseffekt auf einem einzelnen Ionisationsvorgang beruht und nicht auf der 
kumulativen Auswirkung mehrerer besonderer Prozesse. Bemerkenswert ist, 
daB sich groBe und molekulardisperse Virusarten wie Vaccine in diesem Punkt 
nicht unterscheiden (LEA und SALAMAN) und daB anderseits die thermische 
Inaktivierung dem gleichen Gesetz folgt. 

8. Makromolekulare Virusproteine als Trager der Virusfunktionen. 
Uber allen Diskussionen steht naturg~maB die Frage, ob die hochmolekularen 

Virusproteine mit den infektiOsen und pathogenen Agenzien, die man als "Virus" 
bezeichnet, identisch seien oder ob das vermehrungsfahige Agens den schweren 
Proteinen nur in irgendeiner unbekannten Form beigemischt ist. Es wurde 
bereits an anderer Stelle (siehe S. 8) auseinandergesetzt, daB bisher aIle Argu
mente zugunsten der ersten Auffassung sprechen und daB kein wesentlicher 
Einwand gegen dieselbe erhoben werden kann. Doch gestehen auch die Vor
kampfer der Lehre von den Virusproteinen, wie u. a. W. M. STANLEY (9) und F. C. 
BAWDEN (2), zu, daB man die andere Moglichkeit ebenfalls'in Betracht ziehen 
konne, nJIr miisse man sich einerseits die erkenntniskritischen Pramissen und 
anderseits die Konsequenzen eines solchen Standpunktes iiberlegen. Erkenntnis
kritisch liegt die Sache so, daB die Nucleoproteine dieselben Eigenschaften be
sitzen wie die als "Virus" geltenden Wirkstoffe. Es sei daher iiberfliissig, zwei 
Entitaten anzunehmen, wenn eine die Untersuchungsergebnisse erklart. Es 
kommt auf dasselbe heraus, wenn BAWDEN (1. c., S. 219) den Satz von WILHELM 
VON OCKHAM (1313) zitiert: "Entia non sunt multiplicanda praeter necessitatem. 
BAWDEN erwagt als ~weite Kombination, daB das Virus zwar yom Nucleoprotein 
verschieden, aber so fest an dasselbe adsorbiert sein konnte, daB eine Dissoziation 
des Komplexes mit den verfiigbaren Methoden undurchfiihrbar ist. In dem einen 
wie in dem anderen Falle wiirde sich jedoch das Problem komplizieren, die Virus
arten wiirden wieder so mysterios werden wie vorher, und man wiirde iiberdies 
nicht verstehen, warmTh sich die Virusarten in den Pflanzen nicht nur selbst ver
mehren, sondern auch die Bildung von hochmolekularen und spezifischen EiweiB
korpern, und zwar gerade von Nucleoproteinen in oft ganz enormen Mengen an
regen [J. CALDWELL, W. M. STANLEY (la, 1 b) u. a.]. 

V. PUNTONI (1) verOffentlichte 1941 Versuche, in welchen er Natriumhyposulfit 
oder Natriumcitrat aus Losungen auskristallisieren lieJJ, welche "Bakteriophagen ent-
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hielten. In den abgeschiedenen Kristallen konnte er groBe Phagenmengen nachweisen 
und erwog daher die Moglichkeit, daB die kristallisierten Nucleoproteine, die aus 
PreBsaften infizierter Pflanzen gewonnen werden, nicht das Virus darstellen, sondern 
dieses bloB einschlieBen. Aus dieser Versuchsanordmmg kann selbstverstandlich 
iiberhaupt kein SchluB abgeleitet werden. PUNTONI wuBte offenbar nicht, daB 
A. GRATIA und P. MANIL schon mehrere Jahre vorher (1937) die gleiche Frage in 
sinnvoller angesetzten Experimenten gepriift hatten, indem sie Tabakmosaikvirus 
mit Phagen vermischten und ersteres als Nucleoproteid auskristallisieren lieBen; die 
Kristalle bzw. Parakristalle enthielten aktiven Phagen, aber der Titer desselben sank 
bei wiederholtem Umkristallisieren (siehe W. M. STANLEY, Handbuch, S.522f.). 
PUNTONI (2) hat iibrigens die Bedeutung seiner Versuche abgeschwii.cht; sie sollten 
nur zu der Uberlegung anregen, daB die Vitalfunktionen, die bei den mehrzelligen 
Lebewesen auf einer intercellularen und bei den einzelligen auf einer interrrwlekularen 
Struktur beruhen, auch intrarrwlekular begriindet sein konnten, wenn es sich um so 
riesige MolekiHe wie jene der Virusproteine handelt. Zu diesem Problem hat jedoch 
PUNTONI durch seine Kristallisationsversuche keinen Beitrag geliefert. 

In manchen Beziehungen erinnern· diese Diskussionen an den Streit urn die 
Natur der Antikorper und ihr Verhiiltnis zu den Eiweif3korpern der Immunsera. 
Nachdem das Pendel der Meinungen wiederholt hin- und hergeschwungen hat, ist 
man jetzt wieder der Ansicht, daB die Antikorper selbst Serumglobul'jne sind, 
wenn auch Globuline besonderer Art, wobei sich die experimentelle Beweis
fiihrung zum Teil neuer, der Virusforschung entlehnter Methoden (Ultrazentrifuge, 
Elektrophorese) bediente (J/R. MARRACK, F. HAUROWITZ, E. A. KABAT, TISELIUS 
und KABAT, L. PAULING u. a.). 1m Sinne der Okonomie des Denkens ("entia 
non sunt multiplicanda praeter necessitatem") ware die Identifizierung von Anti
korper und Serumglobulin die bessere Losung; ob sie aber den Tatsachen ent
spricht und sich dauernd behaupten wird, kann auf Grund von Erfahrungen, die 
man iiber die diaplazentare Ubertl'agung der Anaphylaxie beim Meerschweinchen 
gesammelt hat, bezweifelt werden [R. DOERR (8)]. Der Zusammenhang des 
Antigenreizes mit der Produktion eines spezifischen "lmmunglobulins" und das 
Wesen dieser Globulinspezifitat sind jedenfalls ebensowenig verstandlich als 
wenn man die Existenz eines besonderen Antikorpers annimmt, der an das 
Serumglobulin nur fest gebunden ist, und das Verstandnis des Mechanismus 
der Antigen-Antikorper-Reaktion ist trotz der kompliziertesten Erklarungs
versuche (L. PAULING) nicht iiber den alten Vergleich mit dem ins SchloB 
passenden Schliissel hinausgekommen. 

Wahrend der Drucklegung dieses Abschnittes konnte ich noch Einsicht in eine 
Mitteilung von L. PAULING undo D. H. CAMPBELL nehmen, welche die Richtigkeit der 
vorstehenden Ausftihrungen zum Teil in Frage stellt. Die genannten Autoren berichten 
namlich, daB ihnen die Darstellung spezifischer Antikorper in vitro auf iiberraschend 
einfache Weise gegliickt sei. Sie vermengten y-Globulin aus Rinderserum - auch 
andere Globuline oder Albumine gaben positive Resultate - mit Haptenen (hoch
molekularen Azofarbstoffen, spezifischem Polysaccharid aus Pneumococcus III), 
erhitzten auf 57-65° C und kiihlten langsam ab, oder alkalisierten die Gemenge und 
stellten alhnahlich die Neutralitat wieder her usw. Der Vorgang wird so erklart, daB 
sich die Proteinketten entfalten und an die Haptene anlegen, wobei die spezifische 
Konfiguration des Antikorpers, der dann durch Prazipitation und Agglutination fest
gestellt werden kann, entsteht. Uber die Reaktion, welche diese Mitteilung ausgelost 
hat, bin ich wegen des· Ausbleibens der amerikanischen Zeitschriften in Unkenntnis; 
es hatte daher keinen Sinn, irgendwelche Betrachtungen iiber die geanderte Situation 
anzustellen, so lange der Tatbestand nicht beglaubigt ist. 

9. Zur kristallinen Struktur der Virusproteine. 
DaB es W. M. STANLEY 1935 gelang, aus infizierten Tabak- und Tomaten· 

pflanzen eine kristallinische Substanz zu isolieren, welche die Ubertragbarkeit 
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und die spezifische Pathogenitat des hypothetischen Tabakmosaikvirus besaB, 
war, an seinerwissenschaftlichen Auswirkung gemessen, zweifellos ein Ereignis 
ersten Ranges. Wie sich die Teilnehmer am Zweiten internationalen KongreB 
fUr Mikrobiologie (London 1936) erinnern werden, bedeutete gerade die kristallini
sche Form fUr aIle Spezialisten auf dem Gebiete der pathogenen Mikroorganismen 
eine Uberraschung und forderte lebhaften Widerspruch heraus; da aber dieses 
Teilresultat nicht widerlegt werden konnte, sondern alsbald bestatigt werden 
muBte (F. C. BAWDEN und PIRIE, 1936), gab es der Virusforschung einen mach
tigen Impuls, der auch jetzt noch nicht abgeflaut ist. Die These, daB die aus in
fizierten Pflanzen gewonnenen schweren Proteine (bzw. NUcleoproteme), obwohl 
molekulardispers, doch mit dem Virus identisch sind, hatte, unwahrscheinlich 
wie sie war, schwere Kampfe zu bestehen gehabt, wenn nicht die Kristallisierbar
keit gegen den naheliegenden Einwand dE;lr Unreinheit geltend gemacht worden 
ware. In den wenigen seither verflossenen Jahren hat sich jedoch der Standpunkt 
in mehrfacher Beziehung verschoben. 

Auskristallisieren und Umkristallisieren sind nach wie vor brauchbare 
Methoden, um Substanzen aus ihren Mutterlaugen in gereinigtem Zustande ab
zuscheiden. Nur weiB man schon seit langer Zeit, daB die Reinheit des Produkts 
von verschiedenen Faktoren abhangt, namentlich von der Beschaffenheit der 
in der Mutterlauge vorhandenen Begleitsubstanzen, welche die Kristallisations
geschwindigkeit reduzieren, die Gestalt der Kristalle andern und selbst in die 
Kristallbildung eingehen k6nnen (vg1. u. a. H. FREUNDLICH, 1. C., S. 459f.); 
insbesondere gilt dies fUr hochmolekulare Verbindungen, deren Anwesenheit in 
den PreBsaften infizierter Pflanzen vorausgesetzt werden darf. Wir verfugen 
derzeit uber andere Verfahren, um die Reinheit der aus Pflanzensaften abge
schiedenen Nucleoproteme zu priifen (Verhalten auf der analytischen Ultra
zentrifuge und im Elektrophoreseapparat, Elektronenmikroskopie, serologische 
Spezifitat usw.), und k6nnen uns durch verschi~dene Mittel uberzeugen, daB die 
Abspaltung der Viruswirkung yom Nucleoprotein nicht durchfiihrbar ist; diese 
Kriterien k6nnen auch dann angewendet werden, wenn die Uberfuhrung der 
Virusproteine in den kristallinischen Zustand miBlingt. Insofern als bloB die 
Beurteilung des Reinheitsgrades in Betracht kommt, hat daher die "Kristallisier
barkeit" , urspriinglich der "Schrittmacher" der ganzen Richtung, nur noch 
sekundare Bedeutung. 

Aus der Kristallisierbarkeit des Tabakmosaikvirus hat man aber noch einen 
anderen SchluB gezogen, der uns hier besonders interessiert, daB namlich diesem 
Stoff der Charakter eines belebten Agens abgesprochen werden musse. 

Hierzu sei zunachst bemerkt, daB die "Kristallisation" in der Folge auch bei 
anderen Virusarten festgestellt werden konnte, und zwar beim Tabakmosaik
virus und seinen Stammen (Aucubamosaik = Nicotianavirus 1 C, Enation
mosaik = Nicotianavirus 1 A, "Masked-symptom strain" = Nicotianavirus 1 D), 
bei den Stammen 3 und 4 des Gurkenmosaiks (= Cucumisvirus 2 und 2 A), 
beim Nekrosevirus des Tabaks (= Nicotianavirus 11) und beim Bushy-stunt
Virus der Tomaten. Mit Ausnahme des an letzter Stelle genannten Virus, welches 
Rhombendodekaeder bildet [F. C. BAWDEN und PIRIE (2)], und des in Form von 
dunnen, rautenf6nnigen Plattchen auftretenden Nekrosevirus1) (PIRIE, SMITH, 

1 Das von KENNETH M. S~nTH und J. C. BALD beschriebene und benannte 
Nekrosevirus des Tabaks (Parasitology, 29, 83, 1935), welches im Katalog von F. O. 
HOLMES als "Nicotianavirus 11" figuriert, scheint insofern nicht einheitlich zu sein, 
als F. C. BAWDEN und N. W. PIRIE (4) mehrere infekti6se Nucleoproteme isolieren 
konnten, welche sich, obzwar sie die gleiche Krankheitsform der Nekrose erzeugten, 
zum Teil in anderer, speziell in serologischer Bezieh"Lmg voneinander "Lmterschieden. 



Zur kristallinen Struktur der Virusprote'ine. 43 

SPOONER und Mac CLEMENT) stellen sich die KristaIle aIler anderen Virusarten 
als schlanke, nadel- oder spindelformige Gebilde dar. DaB die Kristallisations
versnche bei anderen· phytopathogenen Virusarten bisher kein eindeutiges 
Resultat geliefert haben, kann -theoretisch oder technisch auf verschiedene 
Ursachen zuriickgefiihrt w~rden (geringe Stabilitat und damitzusammenhangende 
Verunreinigung des Ausgangsmaterials mit Stoffen, welche die Ausscheidung 
von Kristallen hemmen, Unmoglichkeit, hinreichende Quantitaten der Virus
proteine zu gewinnen, Fehlen von Kriiften, welche den ZusammenschluB der 
Viruspartikel zu kristallahnlichen Aggregaten bewirken usw.). VieIleicht sind das 
auch die Griinde, warum noch kein einziges tierpathogenes Virus zur Kristalli
sation gebracht werden konnte. Es konnten aber auch reelle Differenzen zwischen 
pflanzen- und tierpathogenen Virusarten im Spiele sein, eine Vermutung, die 
an Wahrscheinlichkeit gewinnt, wenn man speziell jene tierpathogenen Virus
arten ins Auge faBt, die sich auchin anderer Hinsicht durch besondere Eigen
schaften auszeichnen, wie etwa das Psittacose- und das Vaccinevirus. Bei der 
FeststeIlung genereller Unterschiede zwischen phyto- und tierpathogenen Virus
arten ist aber jedenfaIls Vorsicht geboten. So hat man bis vor kurzem an
genommen, daB bei den tierpathogenen Virusarten ausnahmslos aIle Anzeichen 
vermiBt werden, welche fiir eine asymmetrische (stabchenformige) Gestalt der 
Partikel sprechen [siehe F. C. BAWDEN (2, S. 179)], wahrend diese Teilchenform 
bei den Pflanzenvirusarten recht haufig ist; durch die Untersuchungen von 
A. TISELIUS und SVEN GARD sowie von SVEN GARD scheint aber der elektronen
optische Beweis erbracht zu sein, daB das Virus der spontanen Encephalomyelitis 
der Mause und das Virus der menschlichen Poliomyelitis langgestreckte diinne 
Faden bilden. Ubrigens zeigen das Bushy-stunt Virus der Tomaten und das 
Nekrosevirus des Tabaks keine Stromungsanisotropie, besitzen daher offenbar 
kugelige Elemente und bilden gleichwohl Kristalle, und zwar sogar "wahre" 
KristaIle. 

Uber den Unterschied zwischen wahren oder echten Kristallen, welche durch 
eine dreidimensionale Periodizitat ihrer Feinstruktur (durch ein Raumgitter) 
ausgezeichnet sind, und den ParakristaIlen (auch "fliissige KristaIle" oder "meso
morphe" Gebilde genannt), bei welchen sich die Periodizitat auf eine oder zwei 
Dimensionen beschrankt, unterrichtet von einem allgemeineren Standpunkt aus 
eine Abhandlung von F. RINNE aus dem Jahre 1933 und in spezieller Anwendung 
auf die phytopathogenen Virusarten eine ausfiihrliche, die ganze Entwicklung 
dieser Spezialforschung beriicksichtigende neuere Darstellung von J. D. BERNAL 
und J. FANKUCHEN (2). 

J. D. BERNAL, der sich schon friiher mit dem Studium fliissiger Kristalle 
befaBt hatte (siehe u. a. BERNAL und CROWFOOT), steIlte 1937 in Gemeinschaft 
mit FANKCCHEN [BERNAL und FANKUCHEN (1)] fest, daB die zuerst von STANLEY 
dargestellten und beschriebenen Kristallnadeln des Tabakmosaikvirus dem Be-

Zwei von diesen Stammen lieferten bei der Flockung mit Arnmonsulfat einen arnor
phen Niederschlag bzw. keine erkennbaren Kristalle, ein dritter kristallisierte in 
diinnen rautenforrnigen Plattchen, ein vierter in hexagonalen Prismen und zwei rest
Iiche, die identisch zu sein schienen, gaben aus unbekannten Griinden verschiedene 
Kristalliormen, unter denen Rhombendodekaeder, Doppelpyramiden, diinne rund
Iiche Lamellen und Zwillingskristalle vertreten waren. Die Inkonstanz der Kristall
form bei einem und demselben, anscheinend reinen Stamm steht in Ubereinstirnrnung 
mit der Tatsache, da13 Kristallisierbarkeit (zwei- oder dreidirnensionale) von der 
Aktivitat (Vermehrungsfahigkeit) der Virusarten, ja bis zu einem gewissen Grade 
von ihrer chernischen Intaktheit unabhangig ist [W. M. STANLEY, G. SCHRAMM (4) 
U. v. a.]. 
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griffe von zweidimensionalen Parakristallen entsprechen, und daB dies in gleicher 
Weise fiir aIle anderen, morphologisch ahnlichen kristallinischen Viruspraparate 
gilt. Den Rhombendodekaedern des Bushy-'Stunt-Virus und den rhombischen 
Blattchen des NekroseVirus des Tabaks wird dagegen die dreidimensionale Reg'el
maBigkeit des Feinbaues, also der Charakter echter Kristalle zuerkannt. Biolo
gisch haben diese Verhaltnisse kaum irgendwelche Bedeutung [vgl. hierzu 
W. M. STANLEY (6) und F. C. BAWDEN (2, S. 184)], schon aus dem Grunde, weil 
eben beide,Arlen "eutaktischen" Feinbaues bei den phytopathogenen Virusarten 
beobachtet werden, weil es wahrscheinlich ist, daB die zweidimensionale Perio
dizitat sowohl in der Pflanze als auch in vitro in die dreidimensionale iibergehen 
kann und umgekehrt [H. P. BEALE, A. G. KAUSCHE (3, 4)], und weil die Kristalli
sation, sowohl in der zwei- als auch in der dreidimensionalen Form, auch dann 
erfolgen kann, wenn das Virus inaktiv, d. h. nicht mehr vermehrungsfahig ist, 
Es handelt sich daher um physikalische Phanomene, welche den Kristallisationen 
anderer hochmolekularer und nicht vermehrungsfahiger (unbelebter) Substanzen 
zu vergleichen sind, der tierischen Serumalbumine, des Eieralbumins, des Edestins, 
des Hamoglobins, der Polysaccharide usw.; so wie diese zeigen auch die Kristalle 
der Virusproteine gewisse Sondermerkmale, vor allem die begrenzte Quellbarkeit 
durch Wasseraufnahme und die Schrumpfung beim Trocknen (an den'Rhomben
dodekaedern des Bushy-stunt-Virus beobachtet und gemessen von J. D. BER
NAL, FANKUCHEN und RILEY). 

Anderseits ist die kristallinische Struktur keineswegs unvereinbar mit vitalen 
Eigenschaften und Funktionen, wie dies mehrere Analogien beweisen. Eines der 
bekanntesten Beispiele fiir "Bioparakristalle" sind die Muskelfasern, welche im 
lebenden (wie iibrigens auch im getrockneten) Zustande bei der. Durchleuchtung 
mit X-Strahlen DEBYE-SCHERERsche Diagramme geben (G. BOEHM und K. F. 
SCHOTZKY) ; die Trager der Kontraktilitat sind die langgestreckten Fadenmolekiile 
des Myosins, eines globulinartigen, stark doppeltbrechenden EiweiBkorpers, die 
in geeigneter Versuchsanordnung dieselben RontgeI).diagramme liefern wie die 
Muskeln selbst (MURALT und EDSALL, G. BOEHM, H. H. WEBER, G. BOEHM und 
R. SIGNER). Schon in 0,3%iger Losung zeigt das Myosin die (von H. FREUNDLIOH 
so genannte) Thixotropie, d. h. die Fahigkeit, bei langerem Stehen zu einem Gel 
zu erstarren, das durch einfaches Schiitteln wieder in ein Sol verwandelt werden 
kann (v. MURALT und EDSALL). Beirn Stehen ordnen sich namlich die faden
formigen Teilchen parallel zueinander und bilden, nur durch schwache Krafte 
in dieser Lage fmert, ein ari.entiertes (gerichtetes) Gel; das Schiitteln zerstort 
diese regelmaBige Anordnung, indem es die Fadenmolekiile durcheinanderwirft, 
und verfliissigt so die Gallerte. In analoger Weise lagern sich' auch die lang
gestreckten und diinnen Partikel phytopathogener Virusprotei'ne, speziell des 
Virusproteins des Tabakmosaiks, parallel zueinander, nur daB hierzu hohere 
Konzentrationen erforderlich sind als beim Myosin. LaBt man die Konzentra
tionen sukzessive anwachsen, so beobachtet man kontinuierliche Ubergange vom 
strukturlosen zum 'strukturierten Sol und von diesem wieder unter entsprechender 
ErhOhung der Viskositat zum strukturierten Gel [BERNAL und FANKUOHEN 
(1,2), V. L. FRAMPTON u. a.]. Die Untersuchung hoherer Konzentrate des 
Tabakm6saikproteins mft ROntgenstrahlen lehrt, daB die Partikel nicht nur 
parallel sind, sondern gleich weit voneinander abstehen, so daB solche Losungen, 
falls noch der Charakter des Sols vorherrscht, "fliissige Kristalle" mit auBerst 
regelmaBiger hexagonaler Packung der Partikel im Querschnitt'reprasentieren. 
Erreicht oder iibersteigt die Konzentration des Virusprotei'ns 30%, so treten 
unter besonderen Bedingungen (isoelektrischer Punkt, hohe Salzkonzentration) 
die von STANLEY zuerst dargestellten Kristallnadeln auf, welche dieselbe Struktur 
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besitzen, nur daB sie schon die Eigenschaften eines Gels haben und sich als 
spindeliormige, selbstandige Gebilde ("Tactoide") absondern. Bestehen sonach 
zwischen dem Myosin und den kristallinischen Virusprotelnen mehrfache und 
beachtenswerte Beziehungen, so gilt dies in erhohtem AusmaB fiir ein anderes 
biologisches Pendant, namIich fur die Kopfe der Spermatozoen, deren Substanz 
die Eigenschaften hat, welche die parakristalline· Struktur beweisen, und aus 
Nucleoprotelnen, wahrscheinIich in Form von Fadenmolekiilen bestehen [Litera
tur bei RINNE (1,2) und W. J. SCHMiDT]. 

B. Kristalle, infektiOse Einheiten nnd.Elementarkorperchen. 
Die zwei- und dreidimensionalen Kristalle der phytopathogenen Virusarten 

sind nicht die infektiosen Einheiten, sondern Aggregate derselben, welche sich 
durch ihren gesetzmaBigen Aufbau auszeichnen. Fur die infektiOsen Einheiten 
wurde, als sich die Virusforschung noch im ersten Stadium ihrer Entwicklung 
befafd, die Bezeichnung "Elementarkorperchen" eingefuhrt, und zwar auf 
Grund mikroskopischer Befunde bei der Variolavaccine, den Geflugelpocken, 
dem Molluscum contagiosum und einigen anderen Virusinfektionen, bei welcl1en 
die Mittel der Lichtoptik fur die Erfassung solcher Gebilde noch ausreichten. 
Seiner Herkunft nach ein morphologischer Begriff, sollte der Ausdruck "Elementar. 
korperchen" eine distinkte, in sich abgeschlossene und ohne Verlust ihrer In
fektiositat nicht weiter teilbare Form bedeuten, etwa einem Monococcus ver
gleichbar. Es wurde aber bereits auseinandergesetzt (siehe S. 14), daB manche 
Autoren die Stabchen des Tabakmosaikvirus, wenn sie eine Lange von 300 mil 
haben, als dim ere Assoziate auffassen, also urn wieder eine bakteriologische 
Analogie heranzuziehen, als einen Diplobacillus, dessen beide GIieder nicht 
sichtbar gegeneinander abgesetzt sind. Das ware der einfachste Fall, in welchem 
sich die morphologische Einheit nicht mit der infektiOsen deckt; die Viruskristalle 
und andere Aggregatewurden das Extrem von Dissoziation der beiden Einheiten 
reprasentieren. Dem Bakteriologen ist es auch wohl vertraut, daB fUr manche 
Bakterienspezies ein bestimmter Verband von Individuen charakteristisch ist, 
cl. h. daB sie in Verbanden auftreten, welche sich aus der gleichen Zahl von 
Einheiten zusammensetzen, wie z. B. die Sarcinen. Ubertragen wir diese Ver
haltnisse auf das Gebiet der Virusarten, so wird es uns nicht befremden, daB 
Elementarkorperchen und infektiose Einheiten nicht identisch zu sein brauchen, 
sondern daB das, was sich elektronenoptisch oder auf der Ultrazentrifuge als 
korpuskulare Einheit darstellt, ohne Verlust der Aktivitat (Infektiositat) teilbar ist. 

,Bei den zwei- und dreidimensionalen Kristallen der Virusprotelne sind diese 
Dinge vollkommen klar. Die Polyeder der Raupenkrankheiten fallen ebenfalls 
durch ihre kristallahnliche Form auf, und E. HEIDENREICH konnte zeigen, daB 
es sich urn EiweiBkristalloide handelt, welche die eigentlichen Virussubstanzen 
einschlieBen. In der Tat fanden G. BERGOLD und SCHR~I, daB man aus den 
Polyedern cler Nonne eine Protelnsubstanz gewinnen kann, welche aus einheit· 
lichen, sehr kleinen Elementen besteht und noch in der Menge von 2,5 X 10-15 g 
fUr eine Raupe infektiOs ist. Die GroBe der Elemente wird von den Autoren sehr 
nieclrig eingeschatzt; der "Molekulardurchmesser" 'Soll 8-10 m.u,das "Molekular
gewicht" zirka 200000--300000 betragen. DaB die Polyeder nicht die infektiosen 
Einheiten reprasentieren, erscheint verstandlich; auffallend ist nur die minimale 
Dimension der infektiosen Einheiten, welche unter die AusmaBe des Staphylo
kokkenphagen von NORTHROP hinuntergeht. G. SCHRAlVIM stellt weitere Unter
suchungen in Aussicht, urn den Sachverhalt sicherzustellen. 

In einem anderen Fall (Myxomatose des Kaninchens) wurde das "Molekular. 
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gewicht" del' Elementarkorperchen auf 2,3 Milliarden geschatzt; a.uf chemischem 
Wege wurde aber eine Proteinfraktion von G. SCHRAMM (3) isoliert, die in sehr 
geringer Dosis (7 X 10-16 g) infektiOs war, so daB fiir die infektiose Einheit ein 
Molekulargewicht von 420 Millionen errechnet werden konnte. Auch hiei' sind 
wohl die Ergebnisse von 'Nachpriifungen abzuwarten. Anundfiirsich gibt eine 
Differenz zwischen korpuskularer und infektio'ser Einheit, wie auseinandergesetzt 
wurde, keinen AnlaB, grundsatzliche Anderungen an den jetzt geltenden Vor
stellungen vorzunehmen. 

IV. Das infektiose (vermehrungsfahige) VirusmoIekfiI ais 
biologische Einheit. 

1. Virusmolekiile al3 E.lldglieder einer kontinuierlichm Reihe. 

Uberblickt man die im dl'itten Abschnitt diskutierten neueren Forschungs
ergebnisse, 'so erkennt man unschwer, daB die Experimente, welche die Natur 
del' Virusarten zu ergriinden suchten, von dem Bestreben beherrscht waren, 
die Idee des intektiosen, d. hr. in einem Wirtsorga:nismus vermehrungstiihigen 
Molek1"lls auf eine wissenschaftliche Grundlage zu stellen. Einge.engt und gleich
zeitig motiviert wurde diese Fragestellung 1. durch die Erkenntnis, daB die 
Molekiile, um welche es sich handelte, aus Nucleoprote~nen bestanden, aus Sub
stanzen, die als Trager del' Lebensfunktionen von Zellen langst bekannt waren; 
2. durch die Existenz einer unteren Grenze der Partikelgrof3e. Nach den vorliegenden 
mit verschiedenen Methoden ausgefiihrten Messungen unterschreitet der Durch
messer kugeliger Viruselemente nicht den Wert von 10 ± 2 mfl und die Breite 
del' stabchenformigen Viruspartikel scheint eben falls nicht unter diese Minimal
dimension abzusinken. Nur iiber die GroBe von Bakteriophagen wurden abwei
chende Angaben gemacht, und zwar noch in den letzten Jahren, wo die Technik 
solcher Bestimmungen schon hinreichend vervollkommnet war. Nach D. M. 
HETLER und BRONFENBRENNER, KALMANSON und BRONFENBRENNER (siehe auch 
BRONFENBRENNER und KALMANSON), A. P. KRUEGER und H. T. TAMADA sowie 
H. BLOCH solI es aktive Phagenteilchen von weit kleinerem Durchmesser (2,4 bis 
1,1 bis 0,6 mfl) geben. Diese, iibrigens nicht allseits anerkannte (W. J. ELFORD, 
ELFORD und ANDREWES) Ausnahme kann abel' zunachst unberiicksichtigt 
bleiben, da die Bakteriophagen in der Problematik del' Virusforschung zweifellos 
eine Sonderstellung einnehmen; gerade im wichtigsten Punkte, namlich iiber den 
Vermehrungsmechanismus kann man von den Bakteriophagen keine iiber ihl'en 
Spezialfall hinausgehende Aufklarung erwarten (vgl. hierzu die Ausfiihrungen 
auf S. 22 und die Abhandlung von H. BLOCH iiber "Die Beziehungen del' Bak
teriophagen zu den Virusarten"); 3. durch die Erwiigung, daB das infektiose 
Molekiil keineswegs nur in dimensionaler Beziehung den unteren Grenzwert· einer 
Reihe bildet, sondern auch insofern, als es den eintachsten chemisch-physikalischen 
Inhalt parasitierender Individualexistenzen darstellt. Es ist tdtsachlich nicht mog
Hch, an irgendeinem Punkt dieser Reihe eine Trennungslinie. zu ziehen, welche 
zwei durchaus verschiedene Reiche voneinander scheidet. LOTHAR GEITLER (1) 
spricht von einer Kluft zwischen kernfiihrenden Organismen und kernlosen 
Protisten, die grundsatzlich anderer Art sei als die zwischen diesen und einem 
Virus. GEITLER anerkennt aber selbst, daB zwischen kernlosen und kernfiihrenden 
Protisten zahlreiche Gemeinsamkeiten bestehen, und daB man daher nicht be
rechtigt sei, "etwa von zwei Organismenreichen zu sprechen"; vielmehr bestehe 
"aller Grund zu del' Annahme, daB uns in den kernlosen Protisten Reste der 
Vorfahren der kernfiihrenden entgegentreten". Insbesondere hat del' Kernmangel 
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nicht den Charakter eines absoluten Kriteriums, da er durch den Chromidialapparat 
der Cyanophyceen (A. GUILLIERMOND) und durch die Existenz der Nucleoide 
der Bakterien (G. PIEKARSKI) iiberbriickt wird, Gebilde, die nicht nur morpholo
gisch, sondern chemisch-funktionell durch ihren Aufbau aus Thymonucleinsaure 
den echten Zellkernen nahestehen. Anderseits existiert ein Sprung" zwischen 
kernlosen Protisten und Virusarten nur dann, wenn man die Bakterien den 
phytopathogenen Virusarten gegeniiberstellt und die Tatsache vernachlassigt, 
daB sich zwischen beide Ubergangsformen einschalten. Da tritt eben wieder der 
prinzipielle Fehler zutage, die als "Virus" qualifizierten Agenzien als eine ein
heitliche biologische Gruppe hinzustellen. Das Virus der Psittacose und das 
Vaccinevirus stehen nicht auf gleicher Stufe wie die phytopathogenen Virus
arten, weder morphologisch noch in Beziehung auf ihren" Bau oder hinsichtlich 
ihrer fermentativen Leistungen (siehe S. 6). Es ist noch keine zehn Jahre her, 
seit englische Autoren (H. DALE, F. M. BURNET und C. H. ANDREWES, J. E. 
BARNARD) die Ansicht vertraten, daB aIle Virusarten zu den Bakterien gehoren 
und BARNARD bezeichnete die Virusforschung geradezu als eine "Bakteriologie 
ohne Mikroskop". Damals konzentrierte sich das Interesse auf die tierpathogenen 
Virusformen. Erst spater traten die phytopathogenen Virusarten in den Vorder
grund und mit zunehmender Kenntnis dieses Gebietes wurde es klar, daB die 
Zuteilung der Virusgruppe zu den Bakterien nicht richtig sein konne. Die Vor
stellung, daB die Virusarten Beziehungen zu den Bakterien oder - richtiger und 
allgemeiner ausgedriickt - zu den kernlosen Protisten besitzen diirften, war aber 
dadurch nicht erledigt, und wir wollen nun untersuchen, was sich hieriiber im 
gegenwartigen Zeitpunkt sagen laBt. 

DaB die Frage, ob die Virusarten belebt oder unbelebt seien, iiberhaupt 
aJIfgeworfen werden konnte, betrachtet LOTHAR GEITLER als Beweis, daB es 
sich nicht um Organismen im gewohnlichen Sinne handeln konne. Dieser Satz, 
der auch von friiheren Autoren wiederholt in ahnlicher Fassung ausgesprochen 
wurde [siehe u. a. R. DOERR (3)], wird von GEITLER in dem Sinne kommentiert, 
daB zwischen einem Virus und einem kernlosen Protisten eine Differenz von 
besonderer Art vorhanden sein miisse, die zwischen Organism en von verschiedener 
Organisationsstufe nicht bestehe. GEITLER beruft sich hierbei auf CASPERSSON, 
der diese Auffassung von der chemischen Seite her gestiitzt habe. 

TORNBJORN CASPERSSON macht in der Tat einen Unterschied zwischen einem 
einfachen Pflanzenvirus und Bakterien- oder Hefezellen. Nach seiner Theorie 
be~teht das einfachste Virus aus einem einheitlichen EiweiBkorper und enthalt 
Ribosenucleotide. Bakterien und Hefen enthalten dagegen eine groBere Anzahl 
von Elementen, zu deren Vermehrung Desoxyribosenucleirisaure erforderlich 
ist, und sollen im Gegensatz zum parasitisch lebenden Virus "einen eigenen 
Stoffwechsel mit einem Zellplasma als Unterlage desselben" haben. In den 
hoheren Zellen wird ein ahnlicher Mechanismus wie bei den kernlosen Protisten 
angenommen, nur daB hier Ribose- und Desoxyribosenucleotide in die Chromo
somen einbezogen sind und dort in ihrer Art funktionieren. CASPERSSON betrachtet 
das einfache Pflanzenvirus, die Hefe- oder Bakterienzelle und die h6her organi
sierten Zellen als "drei Stufen" und betont noch iiberdies ausdriicklich, daB es 
ihm hauptsachlich darum zu tun war, zu zeigen, daB es prinzipiell moglich ist, 
"dieselben Anschauungen wie auf die hohere Zelle auf einfachere Systeme anzu
wenden". Eine grundsatzliche Abtrennung der Viruselemente von den Organismen 
war also nicht beabsichtigt, sondern vielmehr die Unterordnung unter ein gemein
sames Schema. Es ist ferner zu beachten, daB CASPERSSON nicht aIle Virusarten 
in seine Betrachtungen einbezieht, sondern nur vom "einfachsten Virus" oder 
vom "einfachen Pflanzenvirus" spricht. DaB die Elemente solcher Virusarten 
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kein Zellplasma besitzen, ist allerdings richtig, daB sie aber keinen."eigenen Stoff
wechsel" haben, ist eine. unbewiesene und uberdies unbestimmte Aussage; die 
Feststellung, daB Wachstum und Vermehrung nur im Inneren von Wirtszellen 
beobachtet wurden, gibt keinen AufschluB, welchen Anteil Virus und Wirtszelle 
an diesen Vorgangen nehmen [R. DOERR (3,4)]. 

2. Die ,gro.8en Virusarten (Vaccine- und Psittacosevirus). 
Wie steht es nun mit den hoheren oder - unprajudizierlich gesprochen -

mit den groBeren Virusarten? Ein bevorzugtes Objekt derartiger Untersuchungen 
waren bis in die neueste Zeit die Elementarkorperchen des Vaccinevirus, wohl 
weil sie leicht zu beschaffen sind und in technischer Hinsicht manche Vorteile 
bieten. In dem hier erortei'ten Zusammenhang sind die' Ergebnisse chemisch
physikalischer und morphologischer (licht- oder elektronenoptischer) Studien 
hervorzuheben. Auf Grund chemisch-physikalischer Methoden kamen' A. S. 
McFARLANE und seine Mitarbeiter (siehe A. S. McFARLANE und M. G. MAc
FARLANE, sowie A. S. McFARLANE, ' M. G. MACFARLANE, AM:rES und EAGLES) 
zu dem SchluB, daB zwar viel Wasser an das Virus gebunden ist, daB dasselbe 
aber nicht in Form einer Hydratation des Partikelinhaltes, sondern als eine 
ionisierte, fur Rohrzucker und Ovalbumin undurchlassige Atmosphare vorhanden 
sei. DaB die Viruspartikel von einer semipermeablen Membran begrenzt sind, 
wird von den genannten Autoren als unwahrscheinlich abgelehnt; Anhaltspunkte 
fur eine selektive Osmose bestimmter Ionen konnten nicht gewonnen werden 
und die Resistenz gegen Eintrocknen sowie gegen die Extraktion mit Ather oder 
Benzol lasse sich mit der Vorstellung einer Zellmembran, die ein flussiges Cyto
plasma umgibt, uicht, vereinen. McFARLANE und seine Mitarbeiter nahmen 
daher an, daB die Partikel eine starre oder halbstarre Struktur besitzen diirften 
und daB sie vermutlich Riesenmolekiile darsteIlen, deren Bausteine aus serologisch 
spezifischem Protein bestehen und durch Nucleinsauren und Lipoide zu
sammengekittet sind. Es wird also, was ubrigens die Autoren selbst unter
streichen, eine Gleichschaltung mit den phytopathogenen Virusarten angestrebt; 
daB der chemische Bau des Vaccinevirus komplizierter ist, sei kein prinzipielles 
Hindernis. In weiterer Verallgemeinerung dieses Gedankenganges wiirde man 
dazu gelangen, aIle Virusarten als parasitische Riesenmolekiile aufzufassen und 
das Bindeglied ware das Fehlen einer begrenzenden Membran im Vereine mit 
der geringen Hydratation der Partikelsubstanz, welche einem Vergleich mit dem 
gelartigen Cytoplasma tierischer Zellen im Wege steht. 

Die Richtigkeit der von McFARLANE und seinen Mitarbeitern geauBerten 
Ansichten ist jedoch durch neuere Untersuchungen in Frage gestellt worden. 
H. RUSKA (1-3) fand zunachst, daB die Elementarkorperchen der Vaccine 
im elektronenoptischen Praparat die Gestalt von Wurfeln mit abgerundeten 
Ecken und Kanten zeigen, was nach H. RUSKA auf das Vorhandensein einer 
"inneren Ordnung" hindeutet. Ferner glaubt RUSKA aus dieser an Pflastersteine 
oder Spielwurfel erinnernden auBeren Form schlieBen zu durfen, daB die Sub
stanz nicht "mehr oder weniger flussig", d. h. dem Cytoplasma tierischer Zellen 
ahnlich sein konne, weil man sonst eine spharische Konfiguration erwarten wiirde; 
im gleichen Sinne wird die Beobachtung verwertet, daB Fragmente, welche man 
durch Beschallung erhalt, eine bestimmte Form bewahren. R. H. GREEN, 
T. F. ANDERSON und J. E. SMADEL konnten die von H. RUSKA vermutete 
Innenstruktur im Elektronenmikroskop nachweisen und halten die Existenz 
einer Art von Grenzmembran fur gesichert, ein Umstand, der die monomolekulare 
Beschaffenheit dieser Viruspartikel ausschlieBen wiirde; gegen diese Vorstellung 
sprechen ubrigens auch andere Tatsachen, wie der Nachweis von Lipoiden, von 
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verschiedenartigen Fermenten, VOn mehreren Antigenen, die VOn J. E. SMADEL, 
PmKELs und SHEDLOVSKY konstatierte Reaktivitat auf osmotische Einfliisse. 
Dazu gesellten sich schlieBlich die Angaben von D. E. LEA. und M. H. SAT,AMAN, 
denen zufolge sich aus der Inaktivierung des Vaccinevirus durch ionisierende 
Strahlen die Folgerung ableiten laBt, daB diese Elemente aus "Genen" und 
genetisch belanglosem Material aufgebaut sind und eine von den phytopathogenen 
(molekulardispersen) Virusarten fundamental abweichende hohere Struktur 
besitzen diiclten (siehe hierzu S. 6). 

Erkenntnistheoretisch ist der Standpunkt, wie ihn McFARLANE und mit ihm 
zahlreiche Spezialisten auf dem Gebiete der Virusforschung vertreten, zweifellos 
mteressant.' Denn er charakterisiert folgenden widerspruchsvollen Wandel der 
Anschauungen: WaMend man ursprunglich, von den pathogenen' Bakterien und 
Protozoen ausgehend, die Lehre, daf3 jedes infektiose Agens ein ElementarorganiBmus 
sein m1i8se, aufrechtzuerkalten suchte biB in jenen Bereich, wo sie durch die Dimen
sionen der Keime unwahrscheinlich oder unmoglich wird, gent man jetzt den um
gekehrten Weg; das molekulardisperse Pflanzenvirus wird zum Ausgangspunkt 
gewahlt und die Idee, daf3 ein infekti6ser Keim physikalisch-chemiBch einem Molekul 
gleichwertig sein kann, nach aufwarts verfolgt durch die ganze Grof3enskala de.r 
V irusdimensionen hindurch biB in das Gebiet von lichtoptisch bereits gut erfaf3baren 
Elementen. 

Bei der Unsicherheit der Situation, wie sie fiir das Vaccinevirus besteht, liegt 
es nahe, die Verhaltnisse bei einer anderen, auf etwa gleicher GroBenstufe ran
gierenden Virusart zu uberpriifen. In besonderem AusmaBe eignet sich hierzu 
der Erreger der Psittacose, der heute allgemein aIs Virus anerkannt ist. DaB 
dieser Keirn von einem seiner Entdecker (W. LEVINTHAL) aIs "Microbacterium 
multiforme psittacosis" bezeichnet, von einem anderen (R. D. LILLIE) als 
Rickettsie angesprochen wurde, zeigt, daB die im Lichtmikroskop sichtbaren 
Gebilde jedenfalls fiir Mikroorganismen gehalten wurden; davon war auch ich 
uberzeugt, aIs mir LEVINTltAL im National Institute for medical research in 
London seine mit vollendeter Technik hergestellten Praparate aus dem Blute 
infizierter Vogel demonstrierte. Die Deutung dieser Formen aIs Riesenmolekiile 
ware damals als absurd zuruckgewiesen worden und sie ist es auch noch heute. 
Nicht nur die GroBe der Elemente - der Durchmesser wird mit 0,2--0,3 P. oder 
mehr angegeben - ware mit einer solchen Auffassung unvereinbar, sondern auch 
der schon von W. LEWINTHAL beobachtete und spater von S. P. BEDSON und 
BLAND, J. O. W. BLAND und CANT! u. a. bestatigte hochgradige Pleomorphismus. 
Schon die GroBe der Viruspartikel variiert irn gleichen Praparat erheblich und 
neben den vorherrschenden runden ("kokkoiden") Formen findet man auch 
bipolar gefarbte Stab chen und ausgesprochene Ringformen, die ich selbst in 
LEVINTHALS Praparaten feststellen konnte. Die Figuren 1 und 2 der farbigen 
Tafel I in der Publikation von BEDSON und BLAND (Brit. J. exper. Path. 13, 464) 
illustrieren diese Verhii.ltnisse und zeigen (in Figur 1) auch Teilungsformen, 
welche durchaus den eindeutigen Bildern entsprechen, wie man sie bei Gono
und Meningokokken oder' bei in Vermehrung begriffenen Streptokokken kennt. 

Es sind also nicht jene Lagebeziehungen gemeint, welche man so haufig aIs 
"Teilungsformen" beschreibt, wie z. B. die Gruppierung kugeliger Elemente in 
Diploform oder in Gestalt von kurzen Ketten oder die sog. Hantelformen, die ent
stehen, wenn langliche oder langlich-runde Partikel mit ihren Enden aneinander
stoJ3en. R. DOERR (4, S. 43) hat gegen die voreingenommene Deutung solcher Bilder, 
die man beiden verschiedensten Partikeln (Malariapigment, Silberkornchen bei 
Argyrie usw.) beobachten kann, Einsprache erhoben, und neuerdings hat auch 
R. GONNERT diesen Standpunkt vertreten und gezeigt, daJ3 "Diploformen" und 

Hdb. d. Vlrusforsch. (1. Erg.-Bd.). 4 
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"Aneinanderreihungen in Ketten" auch dann auftreten, wenn man kleine SchroU
kiigelchen moglichst gleichma.6ig auf -wasserbedeckte Glasplatten aufstreut. Doch 
mu.6 man im Auge behalten, da.6 erstens die erwahnten Lagebeziehungen durch Teilung 
der Elemente entstehen konnen, und da.6 eben nur die Gewi.6heit fehlt, da.6 sie in 
einem bestimmten Faile, z. B bei den Elementarkorperchen der Virusarten, auf diese 
Weise zustande gekommen sind; zweitens da.6 die eindeutigeren Bilder, wie sie bei 
den Gonokokken, Streptokokken usw. beobachtet werden, fehlen konnen, obwohl 
sich die Elemente durch Zweiteilung vermehren, wie das beispielsweise bei den 
Staphylokokken der Fall ist, wo offenbar der ganze Proze.6 von der Teilung des 
Mutterkokkus bis zur voiligen Abtrennung und Abrundung der Tochterkokken sehr 
rasch durchlaufen wird. Wiirden sich die Staphylokokken nicht auf unbelebten 
Medien vermehren, so ware man auf das mikroskopische Praparat aus infizierten 
Geweben angewiesen und die Vermehrung durch Zweiteilung bliebe ungewi.6. Wenn 
wmit H. RUSKA (3) angibt, da.6 er elektronenoptisch in Praparaten von kugeligen 
bzw. qu~derformigen Virusarten keine Elementarkorper gefunden habe, welche mit 
Sicherheit als in Teilung begriffene Viruspartikel angesehen werden durfter, so la.6t 
dies - auch wenn man von durch die Technik bedingten Veranderungen (siehe S. 14) 
absieht - keinen Schlu.6 zu; nur ist hierfiir ein ganz anderer Grund ma.6gebend als 
fiir die Ablehnung der zwei/elha/ten Teilungsformen, welche K. HERZBERG bei den 
gro.6eren Virusarten lichtoptisch festgestellt und in ungeniigend gesicherter An· 
lehnung an bakteriologische Objekte als morphologische Beweise fiir einen identischen 
Vermehrungsmechanismus bewertet hat. 

BEDSON und BLAND sowie BLAND und CANTI vertraten auf Grund ihrer Be
funde in der Milz infizierter Mause und in Gewebekulturen die Auffassung, daB 
das Psittacosevirus einen Entwicklungszyklus durchmacht. Diese prinzipiell 
wichtige Behauptung wurde jedoch bezweifelt, von R. DOERR (3) auf Grund 
theoretischer Erwagungen, von J. FORTNER und R. PFAFFENBERG, weil eine 
Nachpriifung des Verhaltens in Gewebekulturen zu negativen Ergebnissen fiihrte. 
Seither ist es um die Morphologie des Psittacosevirus still geworden. 1m Hand
buch der Viruskrankheiten erwahnt E. HAAGEN nur den Pleomorphismus und 
die beigegebene Abbildung (Vergr. 2000mal) laBt bloB kugelige Elemente von 
gleicher Gestalt und GroBe erkennen. Elektronenoptische Aufnahmen existieren 
meines Wissens uberhaupt nicht, obzwar gerade hier ein Vergleich der licht
optischen mit den elektronenoptischen Bildern moglich und fur die Feststellung 
von durch die elektronenoptische Technik bedingten Artefakten zweckmaBig 
ware. Das elektronenoptische Verfahren hat sich, soweit es in den Dienst der 
Virusforschung gestellt wurde, bisher mehr auf die Darstellung kleinster, licht
optisch nicht mehr faBbarer Elemente konzentriert; es ware nun an der Zeit, 
sich mehr auf die groBen Formen zu verlegen in der Hoffnung, Bindeglieder zu 
hoheren infektiosen Keimen aufzufinden. 

3. Die dimensionale Virusskala in biologischer Beleuchtung. 
R. DOERR (2) konstatierte 1936, daB die Ordnung der Virusarten nach fallen

den ~artikelgroBen nicht das Bild des allmahlichen Uberganges zelliger Organis
men in Zustandsformen ergibt, welche unseren Vorstellungen von lebenden Wesen 
nicht mehr entsprechen, und zog daraus die Konsequenz, daB man Verallgemeine
rungen, welche uber die Beweiskraft der von jeder einzelnen V irusart bekannten 
Tatsachen hinausgehen, entschieden ablehnen musse. "Wenn sich in den letzten 
Jahren die Uberzeugung verdichtet hat, daB die Erreger der Psittacose und der 
Variolavaccine pathogene Mikroorganismen sind, so folgt daraus keineswegs, daB 
diese Aussage in gIeicher Weise fUr die Bakteriophagen und fUr das Mosaikvirus 
des Tabaks gilt." DOERR betrachtete diesen Standpunkt als praktischen Aus
muck des Grundsatzes, daB "die Bezeichnung Virus ein auf methodologischer 
Basis entstandener Sammelname fUr biologisch heterogene ubertragbare Agenzien 
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ist" (vgI..S. 7). Es ist wohl auch heute noch angezeigt, sich an diese Richtlinien 
zu halten; so miiBte beispielsweise alles, was tiber die Beschaffenheit del' Ober. 
fliiche del' Vaccinekorperchen festgeste11t ist odeI' vermutet wird, beim Psittacose
virus emeut untersucht werden. Abel' die seither erzielten Fo~schungsergebmsse 
haben die uneingeschrankte Giiltigkeit des ersten Satzes, del' jede Vereinfachung 
des Baues im Zusammenhang mit del' abnehmenden PartikelgroBe leugnet, er
schiittert. Erstens wissen wir nunmehr, daB oben an del' Reihe das Psittacose
virus als eine del' groBten Formen steht und daB in diesem wie auch in einigen 
analogen Fallen (Lymphogranuloma inguinale, Bronchopneumonievirus von 
R. GONNERT) eine wesentlich hohere Organisationsstufe angenommen werden 
muB als bei den makromolekularen phytopathogenen Virusarten, aus morpho
logischen nicht mindel' wie aus biochemischen Griinden: Lipoidgehalt und 
Fermenthaushalt scheiden das Vaccinevirus von den bisher untersuchten 
Pflanzenvirusarten und auch hier besteht eine erhebliche dimensionale (volu
metrische) Differenz; und schlieBlich wurden die Kenntnisse iiber Keime auBer
ordentlich erweitert und vertieft, welche dimensional auf del' Stufe der groBen 
und groBten Virusformen stehen, die auch manche biologische Eigenschaften 
besitzen, welche man bei aUgemein anerkannten Virusarten findet, die abel' 
morphologisch sowie durch ihre Wachstumsbedingungen doch so stark vom 
durchschnittlichen Typus eines Virus abweichen, daB man sie nicht mehr in die 
gleiche Kategorie einreihen will: die Rickettsien, die Erreger del' Pleuropneumonie 
del' Rinder und del' Agalaktie del' Ziegen, die Bartonellen, die sog. L-Kulturen 
und die aus Abfallstoffen isolierten "saprophytischen Virusarten". 

Selbstverstandlich sind diese Ausfiihrungen nicht so aufzufassen, als ob 
z\Vischen abnehmender Dimension und Vereinfachung des Baues ein durch
gangiger Parallelismus bestiinde. Del' Partikeldurchmesser schwankt bei den 
verschiedenen Bakteriophagenarten zwischen 80-120 und 8-12 mIL [siehe die 
Zusammenste11ung von H. BLOCH (3); vgl. auch S. 46], obwohl es sich hier um 
eine biologisch homogene Gruppe handelt; solche Differenzen sind nicht andel's 
zu bewerten wie beispielsweise die GroBenunterschiede del' Bakterien. Es sind 
vielmehr Beziehungen anderer Art, auf welche hingewiesen werden sollte, namlich: 

1. DaB an del' oberen dimensionalen Virusgrenze verschiedene Lebensformen 
existieren, die Verbindungen mit den kemlosen Protisten einerseits und mit den 
allgemein als solche anerkannten Virusarten anderseits besitzen, indem sie 
Eigenschaften beider Gruppen in verschiedenen Kombinationen in sich vereinen. 

2. DaB es il111erhalb del' anerkannten Virusarten verschiedene Organisations
stufen gibt. 

3. DaB gegen das untere Ende del' dimensionalep. Skala zu jene Virusarten 
auftreten, bei welchendie Vorstellung des infektiosen Molekiils auf weitgehend 
gesicherter Basis ruht. 

Man erhalt den Eindruck stehengebliebener Reste eines Prozesses, der nicht 
linear in Form einer Kette, sondern in mehrfachen Verzweigungen verlaufen ist, 
wobei jedoch eine stetige Tendenz zur Verkleinerung und Vereinfachung maB
gebend war. Die Vereinfachung betrifft a11e Teile der typischenZelle: den Kern 
mit seinen Chromosomen, das Cytoplasma und die Grenzschichten (Membranen) 
del' Einzelindividuen gegen die Umwelt. Untersuchungstechnisch sind dies 
morphologische Veranderungen, die sich licht- oder elektronenoptisch eAassen 
lassen; was ihnen in funktioneller Hinsicht entspricht, ist ungleich schwieriger 
odeI' mit den vorhandenen Mitteln iiberhaupt nicht bestimmbar. Proteine und 
Nuclemsauren bleiben abel' bis zu den niedrigsten Formen, den molekiIlar
dispersen phytopathogenen Virusarten erhalten; sie sind die ruhenden biochemi-

4* 
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schen Pole im Wirbel der Entdifferenzierung. Es sind dies die gleichen Tatsachen 
und zum Teil auch die gleichen Erwagnngen, welche H. RUSKA (3) seinem 
"System der Virusarten" zugrundegelegt hat; im Grunde genommen werden 
einfachere und kompliziertere Virusformen, Virusahnliche Organismen, Bakterien 
~d Protozoen in eine dimensional und morphologisch aufsteigende, Folge ein
geordnet, und was sich auf die Unterteilung der eigentlichen Virusgruppe bezieht, 
kann in Anbetracht der yom Autor selbst betonten Liickenhaftigkeit und Un
sicherheit der Daten. nicht den Anspruch auf den Charakter eines Systems er
heben, zumal es'ja durchaus nicht gewiB ist, daB das Objekt, namlich der Virus
begriff, jenen Grad von Einheitlichkeit besitzt, welcher eine systematische 
Gliederung rechtfertigen wiirde. 

Wie eben erwahnt, ordnet H. RUSKA die von ihm klassifizierten Gebilde in 
eine aufsteigende Reihe. Es ist aber fraglich, ob der umgekehrte Weg nicht 
aussichtsreicher ist. Man wird da wohl L. GEiTLER zustimmen, der in seinem 
ausgezeichneten Referat iiber den Kern- und Chromosomenbau bei Protisten 
schreibt: "Wie immer, ist es auch bei der allgemein vergleichenden Betrachtung 
der Zellorganisation methodisch vorteilhaft, von den am besten bekannten Fallen 
auszugehen; wir werden also die Betrachtung nicht mit den sog. kernlosen 
Organismen beginuen lassen, sondern mit jenen, welche wesentliche Uberein
stiJp.mung mit den gut bekannten h6heren Organismen zeigen." Das Thema, 
das GErTLER behandelt, steht im engsten Konnex zu den hier er6rterten Pro
blemen, und so erscheint es wohl zweckmaBiger, nicht die Entwicklung des 
infektiOsen Molekiils zum pathogenen Bacterium oder Protozoon als V orwurf zu 
wahlen, sondern den Abbau der h6heren Lebensformen, die noch aIle Kriterien 
von Organismen zeigen, zur Primitivitat des makromolekularen Nucleoproteins. 
Vielleicht ist dies auch der Weg, den die Natur gegangen ist (siehe S. 71); und 
wenn sich das so verhielte, k6nnte die gedankliche Umkehrung auf falsche 
Fahrten leiten. 

Man muB sich aber des Zieles bewuBt sein, auf welches man lossteuert, wenn 
man eine duroh .den Parasitismus bedingte Riickbildung annimmt, welche 
schlieBlich beim infektiOsen Makromolekiillandet. Besteht eine phylogenetische 
Kontinuitat, so miiBte auch das biologische Verhalten dieser letzten Phase, das 
ja in so vielen Beziehungen an die Eigenschaften h6her organisierter Infektions
keime erinnert, auf dem gleichen funktionellen Prinzip beruhen, und wenn wir 
am Ausgangspunkt der absteigenden Reihe nicht im Zweifel sind, daB es sich 
um Lebensformen handelt, so k6~ten wir folgerichtig dieses Attribut auch dem 
terminalen Virusmolekiil nicht verweigern. Es ist hierbei vorerst von sekundarer 
Bedeutung, ob wir den Begriff des Lebens exakt definieren oder gar dariiber 
Auskunft geben k6nnen, wie man sich das reduzierte, von den vitalen Funktionen 
einer Wirtszel1e abhangige Leben eines Virusmolekiils vorzustellen hat; ent
scheidend ist dagegen, daB ein aktives, d. h. infekti6ses Virusmolekiil kein Makro
molekiil schlechthin ist, da'es Makromolekiile gibt, welche die Fahigkeit der Vel'
mehrung in einer Wirtszelleunter Wahrung der Spezifitat nicht besitzen, und da 
man die Virusmolekiile dieser Fahigkeit irreversibel berauben kann, ohne an ihrem 
makromolekularen Charakter wesentliche Veranderungen vorzunehmen (siehe 
S. 28ff.). D~ ganze Gedankengang fiihrt somit dazu, das in/ekti6se Molekiil als 
ein lebendes Molekiil anzusprechen, und mit den bis vor kurzem giiltigen Ideen 
von Organisation, Koordination, individueller Ganzheit, Vererbung und An
passung insofern zu brechen, als wir zugeben, daB dies oder ein wesentlicher Teil 
desselben im Rahmen eines groBen, aus EiweiB und Nucleinsauren aufgebauten 
Molekiils verwirklicht sein kann. Ein endgiiltiger Sieg des Vitalismus ist das 
nicht, da wir ja noch immer hoffen diirfen, jene physikalischen und chemischen 
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Ursachen zu ergriinden, welche sich zum "Leben" des aktiven Virusmolekiils 
integrieren; aber da dieses Problem bisher auch nicht annaherungsweise gelost 
werden konnte, besteht anderseits kein zwingendes Motiv, jede Differenz zwischen 
"belebt" und "unbelebt" schon jetzt zu leugnen und sich einem verfriihten 
"Hylozoismus" zu verschreiben. 

Die Giiltigkeit der vorstehenden .Ausfiihrungen ist, wie betont, zum groBen 
Teil davon abhangig, ob die theoretische Voraussetzung richtig ist, daB die virus
artigen Infektionsstoffe durch Riickbildung von Elementarorganismen zu dem 
geworden sind, ala was sie sich heute darstellen, und ob dies fiir die,ganze Gruppe 
einschlieBlich der molekulardispersen Kontagien angenommen werden darf. 
Diese Frage laBt sich naturgemaB nicht bestimmt beantworten, sondern nur 
einerseits auf ihren Wahrscheinlichkeitswert, anderseits auf die weltanschaulichen 
Konsequenzen priifen, welche mit ihrer Bejahung verbunden waren. Doch davon 
solI im V . .Abschnitt ausfiihrlicher die Rede sein. 

4. Die Virusvermehrung. 
1m Mittelpunkt aller Hypothesen iiber die Natur der Virusarten im all

gemeinen und der phytopathogenen (molekulardispersen) im besonderen steht 
das Problem ihrer Vermehrung im Wirt. In der Regel ist hier - explicite oder 
implicite - folgender SchluB wegleitend: Wachstum und Vermehrung unter 
Beibehaltung aller Eigenschaften der urspriinglichen Elemente (Individuen) 
wurde bisher nur bei Organismen beobachtet; die Virusarten sind keine Organis
men in dem Sinne, wie die Biologie diesen Begriff seit jeher ausgelegt hat; daher 
muB auch die Vermehrung der Virusarten einen anderen Mechanismus haben, 
sie kann nicht auf dem Wachstum der Elemente auf Grund ihres eigenim Stoff
wechsela und auf einer durch immanente Potenzen bedingten Teilung der heran
gewachsenen Elemente beruhen. Man hat daher nach einem anderen Vorgang 
Umschau zu halten, der aber im Endeffekt dasselbe leistet wie das Wachstum 
und die Vermehrung der legitimen Organismen. 

loh darf hier vielleioht eines personliohen Erlebnisses gedenken. Einem bekannten 
Physiologen gegeniiber ii.uJ3erte ioh einmal, es sei dooh merkwiirdig, daJ3 man immer 
nur von der Vermehrung und nie vom Wachstum der Bakterien rede. Worauf mein 
Gesprii.chspartner meinte, er selbst hii.tte immer gedacht, daJ3 sich Bakterien nur 
vermehren, aber nioht wachsen. Diese Entgleisung soheint mir mit manohem, was 
iiber Virusvermehrung gesohrieben wurde, in verwandtschaftlioher Beziehung zu 
stehen. 

Im folgenden sollen nun die wichtigsten Auffassungen iiber den Vorgang der 
Virusvermehrung erortert werden. Es sei betont, daB die meisten .Autoren, 
welche zu dieser Frage Stellung genommen haben, alles, was heute den Namen 
"Virus" tragt, ala einheitliches Objekt ihrer Spekulation behandeln; nur ver
-einzelt stoBt man im Schrifttum auf die ausdriickliche Beschrankung der vor
gebrachten Hypothesen auf die einfachsten phytopathogenen Virusformen. 

Die Virusvermehrung als Autokatalyse. 
Seit M. W. BEIJERINCK (1898-1900) und CENTANNI (1901) auf diese M6g

liehkeit hingewiesen hatten, hat sich die Ansicht, daB die Virusvermehrung durch 
einen autokatalytischen Vorgang bewirkt wird, zahlreiche Anhanger erworben 
(H. H. DIXON, W. M. STANLEY, K. M. SMITH, H. H. DALE, J. ALEXANDER, 
J. H. NORTHROP, G. A. KAUSCHE, TH. NEUGEBAUER, H. MORIYAMA und SH. 
OHASHI u. v. a.). Es ist nicht sicher, daB aIle .Autoren, welche sich zu dieser 
Hypothese bekannten, mit den Begriffen Katalyse und .Autokatalyse, mit ihrer 
Entstehungsgeschichte und ihren Wandlungen (vgl. hierzu die neueren Dar-
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stellungen vonA. SCHAFFNERundH. J. JAKOWATZ, ALWIN MrTTASCH, E. SCHROER 
und H. J. SCHUHMACHER sowie von W. LANGENBECK) vertraut waren. Manchem 
diirfte einfach ein chemischer ProzeB vorgeschwebt haben, der durch das Virus 
in der Wirtszelle ausgelost und erhalten wird und als Nebenprodukt wieder Virus 
liefert, dessen Menge daher im Verlauf der ~eaktion zunehmen muB. Anderseits 
stoBt man auch wieder auf das Bestreben, zu bestimmteren Vorstellungen zu 
gelangen. 

J. NORTHROP hatte festgestellt, daB das Pankreas kein aktives Trypsin, 
sondern eine inaktive Vorstufe desselben, das Trypsinogen erzeugt, und daB 
dieses durch Trypsinspuren in den fermentativen Wirkstoff umgewandelt werden 
kann. Ebenso konnte eine aus Magenschleimhaut isolierte P.rophase des Pepsins 
durch Pepsin zum Vollferment aktiviert werden. Es lag nahe, diese gesicherten 
Beobachtungen als Modelle der Virusvermehrung aufzufassen, einmal weil man 
seit jeher engere Beziehungen zwischen Enzym und Virus angenommen hatte, 
dann aber auch, weil die Untersuchungen von A. P. KRUEGER und seinen Mit
arbeitern iiber ,die Umsetzung des Staphylokokkenphagenvorlaufe:r:s in aktive 
Phagen durch Phagenkontakt (siehe S. 22) eine tatsachliche, wenn auch nur fiir 
einen einzigen Spezialfall giiltige Handhabe zu bieten schienen., H. BLOCH (noch 
nicht publiziert) konnte jedoch in den bisher ausgefiihrten Versuchen mit einem 
Coliphagen und dem Staphylokokkenphagen von KRUEGER die Angaben dieses 
Autors nicht bestatigen, und gegen eine Ausdehnung der aus der Proteinasen
aktivierung abgeleiteten Theorie auf andere Virusarten oder gar auf aile Virus
arten sprechen, wie u. a. auch F. C. BAWDEN klar auseinandergesetzt hat, ge
wichtige Einwande. 

In erster Linie ist da die Tatsache anzufiihren, daB ein und derselbe pflanz
liche oder tierische Wirt durch zahlreiche Virusarten infiziert werden kann, 
welche sich voneinander dimensional, morphologisch, chemisch, serologisch und 
biologisch stark unterscheiden, und daB sich umgekehrt ein bestimmtes Virus in 
Wirten anzusiedeln vermag, welche verschiedenen, im natiirlichen System ent: 
fernt stehenden Arten angehoren. Es ist ebenso unwahrscheinlich, daB im 
gleichen Wirtsorganismus zahlreiche differente Virusvorlaufer priiformiert vor
kommen, wie daB sich die gleiche Vorstufe in artverschiedenen Wirten vorfindet. 

Zweitens verliert der Vergleich der Virusvermehrung mit der Aktivierung 
proteolytischer Fermente, sobald man die Verhaltnisse scharfer ins Auge faBt, 
seine iiberzeugende Kraft. Man hat allerdings aus normalen pflanzlichen und 
tierischen Geweben hochmolekulare Proteine abgesondert (siehe S.21 und 9), 
und konnte in diesen Substanzen die Matrix der Virusbildung suchen. Wenn 
man aber konzentrierte Losungen solcher aus gesunden Tabakpflanzen ge
wonnenen Stoffe mit Tabakmosaikvirus versetzt, wird die Infektiositat des Virus 
nicht gesteigert, sondern im Gegenteil geringer, als wenn man das Virus mit 
Wasser oder einer Pufferlosung verdiinnt hatte [F. C. BAWDEN nnd N. W. 
PmIE (3)]. 

BAWDEN hebt ferner noch eine weitere Unstimmigkeit hervor. Fiigt man 
Trypsin zu einer Losung von Chymotrypsinogen hinzu, so wird dieses in Chymo
trypsin und nicht in Trypsin verwandelt; Schweinepepsin, zu Hiihnerpepsinogen 
zugesetzt, gibt Hiihner- und nicht Schweinepepsin. Der spezifische Charakter 
des Reaktionsproduktes wird also nicht durch das aktivierende Enzym, sondern 
nur durch den zu aktivierenden Vorlaufer bestimmt, und das ist offenbar nicht 
das Pendant zur Aktivierung hypothetischer Virusvorstufen, wo fiir das, was im 
infizierten Wirt entsteht, ausschlieBlich das Virus - in der Hypothese der 
Aktivator - maBgebend ist. Bestiinden hier die gleichen Verhaltnisse wie bei 
der Aktivierung von Proteinasen, so konnten Virusstamme mit bestimmten 
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Eigenschaften nicht in langeren Passagereihen unverandert fortgeziichtet werden; 
es ware vielmehr zu erwarten, daB die Infektion mit einem bestimmten Stamm 
durch Aktivierung verschiedener, im Wirt praexistierender Vorlaufer ein Gemisch 
aller Virusvarianten ergibt, fiir welche die verwendete Wirtsspezies empfang-
lich ist. . 

Die Fermentchemie bezeichnet als Autokatalysen chemische Reaktionen, 
welche durch die von ihnen gebildeten Stoffe katalytisch beschleunigt werden 
(MAx FRANKEL, W. LANGENBECK). In dieser Definition wird das Wort "ka
talytisch" so verwendet, als ob ihm ein prazis umschriebener und allseits an
erkannter Begriff entsprechen wiirde. Das ist aber nicht der Fall. Vielmehr 
kommen E. SCHROER. und H. J. SCHUHMACHER in einem klar und iiberzeugend 
abgefaBten Artikel zu dem SchluB, daB es "ein Wesen der Katalyse" iiberhaupt 
nicht ~bt und daB es daher auch nicht moglich sei, "eine eindeutige Definition 
fiir die Katalyse anzugeben". Wie man die Definition auch formulieren will, 
. umfaBt sie stets Reaktionen, welche weder gemeinsame kinetische Merkmale 
haben noch solche, durch welche sie sich von anderen Reaktionen unterscheiden. 
~er Ausdruck "Katalyse" wird geradezu als ein Provisorium oder Notbehelf 
hingesteIlt, dessen man sich solange bedienen kann als der Reaktionsmechanismus 
unbekannt oder zweifelhaft ist; wird aber der Reaktionsmechanismus bis in seine 
Einzelheiten aufgeklart, so erweise es sich, daB man ohne den Begriff "Katalyse" 
auskommen konne. Selbstverstandlich gilt dies auch fiir die Autokatalysen und 
die Arbeiten iiber die Formaldehydkondensation als organische Autokatalyse 
(W. LANGENBECK) zeigen in eindrucksvoller Weise, daB die Forschung als Ziel 
nur die Sicherstellung des Reaktionsmechanismus verfolgt. 

Was wissen wir aber in dieser Hinsicht von der Virusvermehrung in einer 
Wirtszelle ~ Nichts, denn wir kennen nur das Anfangs- und das Endstadium 
dieses Vorganges, die sich voneinander nicht qualitativ, sondern lediglich quanti
tativ unterscheiden, und die Vermehrungsgeschwindigkeit, welche - in den 
ersten Phasen der Infektion - mit der schon entstandenen Virusmenge wachst. 
Es ist dies die gleiche Situation, in der wir uns befanden, wenn uns yom Verhalten 
der Bakterien in einem beimpften Bouillonrohrchen nicht mehr bekannt ware 
als daB die Zahl der Individuen nach Ablauf einer bestimmten Zeit auf das 
Milliardenfache des Ausgangswertes angestiegen ist, und das das Tefnpo der 
Zunahme im BeobachtungsintervaIl der jeweils vorhandenen Masse proportional 
war. W. LANGENBECK meint, daB eine "auQerliche Ahnlichkeit" zwischen der 
Formaldehydkondensation und der Bildung der Virusproteine im Organismus 
nicht zu leugnen sei, weil hier wie dort der Zusatz von kleinen Mengen eines 
Reaktionsproduktes geniige, um die Synthese in groBem MaBstabe in Gang zu 
bringen. Diese Aussage paBt jedoch auch auf das Wachstum von Bakterien in 
emer Kultur, denn auch in diesem FaIle kommt es zu einer "Synthese in groBem 
MaBstabe", welche die im Verhaltnis zum Ausgangsmaterial enorme Masse von 
spezifischer Bakteriensubstanz liefert. Nur soIl es sich bei den Virusarten nicht 
um eine Synthese handeln, wie sie sich im Cytoplasma der Bakterien abspielt; 
angenommen werden vielmehr eine Reaktion oder eine Kette von Reaktionen, 
die auBerhalb der Viruselemente ablaufen, deren Schauplatz das Protoplasma der 
Wirtszelle ist, welche auch die Reaktionskomponenten - Proteine oder Frag
mente derselben - beisteuert, Reaktionen, an welchen sich das von auBen her 
eingefiihrte Virus nur insofern beteiligt, als es die Prozesse in Gang bringt und 
die Beschaffenheit eines mit ihm identischen Reaktionsproduktes bestimmt. 
Und fiir die reale Existenz einer so vorgestellten Virussynthese fehlt jeder zu
verlassige J3eweis, oder, wie sich LANGENBECK yom chemischen Standpunkt 
urteilend ausdriickt, es fehlt die Kenntnis der Zwischenprodukte. Wenn man 
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unter diesen Umstanden die Virusarten generell oder unter Beschrankung auf die 
phytopathogenen Spezies als Autokatalysatoren bezeichnet, so ist damit nur ein 
Weg angegeben, der moglicherweise eine Annaherung an die Erkenntnis des 
wahren Sachverhaltes bedeuten kann; mit dem Wort "Autokatalyse" allein iBt 
nichts gewonnen. Berechtigt erscheint es dagegen, spekulativ die Kombinationen 
abzutasten, welche im Rahmen virusproduzierender Umsetzungen in Wirtszellen 
denkbar sind" zumindest im Sinne einer heuristischen Vorarbeit. Leider ist die 
Virusvermehrung ein Anger geworden, auf dem sich so mancher nach Belieben 
herumtummelt. Es hatte keinen Zweck, alles, was da vorgebracht wurde, zu 
refeci.eren. Nur auf die wichtigeren Hypothesen soIl kurz hingewiesen werden. 

Die Auffassung von NORTHROP, daB die Wirtszellen Virusvorstufen enthalten, 
welche durch den Kontakt mit Virus aktiviert werden, wurde bereits (siehe S. 54) 
besprochen und aus mehrfachen Griinden abgelehnt. Erganzend sei bemerkt, 
daB die Aktivierung von praformierten, d. h. schon im gesunden Wirtsgewebe 
vorhandenen Vorstufen die oft gewaltige Virusvermehrung im Laufe einer 
Infektion nicht erklaren konnte; man miiBte vielmehr annehmen, daB die Wirts
zellen fortwahrend neues "Provirus" bilden, das nach MaBgabe seiner Entstehung 
in aktives Virus umgesetzt wird, und stiinde dann vor dem weiteren Problem, 
warum die Aktivierung der praexistenten Vorstufen eine Neuproduktion der
selben zur Folge hat. 

Gleichfalls aus der Enzymforsehung heriibergeholt und auf die phytopatho
genen Virusarten zugeschnitten ist die Vermutung, dafJ die V irusarten Proteinasen 
sein konntpn, welche sich selbst synthetisieren. Die phytopathogenen Virusarten 
sind EiweiBkorper und daB EiweiBkorper fermentative Wirkungen entfalten oder 
daB sie zumindest die kolloiden Trager der eigentlichen Wirkungsgruppen sein 
konnen und es meist auch sind, darf als gesichert gelten. Friiher schrieb man 
allerdings den proteolytischen Enzymen lediglich die Fahigkeit zu, Peptide zu 
spalten bzw. hydrolytisch abzubauen. Die Arbeiten von MAx BERGMANN und 
seinen Schiilern (siehe M. BERGMANN und H. FRXNKEL-CONRAT) haben aber 
gezeigt, daB es eine enzymatische Peptidsynthese gibt, eine Umkehrung, welche 
dann zustande kommt, wenn das Produkt der Synthese unIoslich ist und sich 
sofort abscheidet, so daB es immer nur in niedriger Konzentration vorhanden 
iat. So kann beispielsweise Benzoyl-I-Ieucin und Anilin durch Papain zu Benzoyl
l-leucin-anilid synthetisiert werden. DaB jede Zelle wahrend ihrer ganzen Lebens
dauer nur ein fiir sie spezifisches Protein enthalt, ist nach M. BERGMANN und 
NIEMANN auf die komplizierten Wirkungen intracellularer Proteinasen zuriick
zufiihren, welche vermutlich selbst EiweiBkorper sind und die von auBen auf
genommenen Proteine hydrolysieren, um aus den Fragmenten derselben andere 
Proteine aufzubauen, wobei der Charakter der entstehenden Peptidketten durch 
die Spezifitat der synthetisierenden Enzymfunktion bestimmt wird; in diesem 
Wechselspiel von Abbau, Aufbau und Ersatz von Teilstiicken der Peptidketten 
durch andere', erhalt sich dann nur jenes hochmolekulare "Proteinmuster", das 
in Gegenwart der intracellularen Proteinasen bestandig ist. BERGMANN und 
NIEMANN weisen auf die Beziehungen bin, welche zwischen diesen Prozessen 
und der intracellularen Vermehrung der Virusproteine bestehen, und F. C. 
BAWDEN bezeichnet eine auf diese Analogien basierte Theorie der Virusvermehrung 
zur Zeit als die wahrscheinlichste. Ob aber die intracellularen Proteasen EiweiB
stoffe sind, ist ungewiB und von fermentativen, speziell von proteolytischen 
Wirkungen der Virusproteine ist nichts bekannt. In den von BERGMANN und 
seinen Mitarbeitern untersuchten Modellen der enzymatischen Peptidsynthese 
wird ferner nicht die Proteinase (Papain) gebildet, sondern ein anderes EiweiB, 
so daB gerade die wichtigsten Beweisstiicke ausstehen. 
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BERGMANN und NIEMANN, F. C. BAWDEN und in gewissem Sinne auch 
NORTHROP und A. P. KRUEGER nehmen an, daB das Material, welches fiir den 
Virusaufbau notwendig ist, aus den EiweiBkorpern der Wirtszelle oder aus 
Derivaten. derselben, wie sie der intracellulare Stoffwechsel liefert; besteht. 
Das ist natiirlich moglich. DaB die Virusarten bisher auf unbelebten Medien 
nicht zur Vermehrung gebracht werden konnten, muB aber nicht unbedingt 
darauf beruhen, daB ihnen solches Material in vitro nicht geboten werden kann. 
Was bei den erfolglosen Ziichtungsversuchen auf unbeleb'tem Nahrsubstrat ge
fehlt hat, sind wahrscheinlich Stoffe ganz anderer Art; iiber ihre Beschaffenheit 
und Wirkungsweise kann man derzeit nicht einmal eine Vermutung auBern, ist 
aber .gerade deshalb nicht gezwungen, die Hoffnung auf ihre Abtrennung von den 
Wirtszellen aufzugeben. Man sollte sich bei allen Diskussionen iiber Virusver
mehrung drei Tatsachen vor Augen halten: 

1. Pflanzen, welche mit einem Virusstamm infiziert sind, konnen mit einem 
verwandten Stamm nicht superinfiziert werden. Eine der naheliegendsten Er
klarungen ist die, daB durch die primare Infektion Stoffe verbraucht werden, 
welche fiir das Angehen der Superinfektion notwendig sind. Substanzen, welche 
die Wirtspflanze braucht, konnen das nicht sein; denn die Wirtspflanze lebt und 
wachst weiter, wobei die pathologische Auswirkung der primaren Infektion so 
minimal sein kann, daB man an die praktische Verwendung solcher Infektionen 
zum Schutze von Kulturpflanzen gegen schwere wertvermindernde Viruskrank
heiten gedacht hat. 

2. Es besteht zur Zeit kein Grund, die Abhangigkeit der Virusvermehrung 
von der Anwesenheit typischer Zellen als ein einheitlich bedingtes Phanomen 
aufzufassen; vielmehr konnen gegen diesen Standpunkt mehrere, ins Gewicht 
fallende Argumente geltend gemacht werden. Rickettsien vermehren sich in 
vitro ebenfalls nur in Gegenwart von Zellen, z. B. von Hiihnerembryonalgewebe; 
nach den Untersuchungen von H. ZINSSER und SCHONBACH koinzidiert ihre 
Proliferation nicht mit der Zeit des starksten Gewebswachstums, sondern setzt 
erst ein, bis diese Periode abgelaufen ist. Ob man die Rickettsien zu den Virus
arten rechnet oder nicht, ist fiir die Bewertung dieser Beobachtung nicht ent
scheidend; wichtig ist nur, daB ein und dasselbe Phanomen bei den Rickettsien 
andere Ursa chen zu haben scheint wie bei vielen Virusarten, wo maXimale Virus
vermehrung und Wachstum des "AmPlengewebes" zusammenfallen. 

Auch wenn man sich in dieser Frage auf die anerkannten Virusarten beschran
ken wollte, kann von einer konditionalen Homogenitat des Phanomens nicht 
gesprochen werden. Vor allem scheiden sich die phytopathogenen von den tier
pathogenen Virusarten, indem die beiden Gruppen fiir ihre Vermehrung nicht 
einfach lebende oder wachsende Zellen, sondern Zellen von pflanzlicher oder 
tierischer Herkunft brauchen. Das klingt selbstverstandlich, ist es aber nicht, 
wenn man an die Bemiihungen denkt, die Virusarten radikal gleichzuschalten. 
Aus den vorliegenden Daten iiber die Ziichtung tierpathogener Virusarten konnte 
man ferner schlieBen, daB ihre Vermehrung von der Wachstumsintensitat der 
zugesetzten Zellen abhangig ist (siehe Punkt 3). Da bei den virusinfizierten 
Pflanzen nur die jungen, im Wachstum begriffenen Blatter Veranderungen 
zeigen und groBe Virusmengen enthalten, scheint auch hier eine analoge Be
ziehung maBgebend zu sein, die aber moglicherweise nur vorgetauscht ist; denn 
wenn man altere Blatter traumatisch (durch Abreiben der Oberflache) infiziert, 
dringt das Virus leicht ein und vermehrt sich stark (cit. nach F. C. BAWDEN, 
S.263). 

3. Man kennt sog. "Universalmethoden", welche sich fiir die Ziichtung einer 
erstaunlich groBen Zahl tierpathogener Virusarten eignen. Da die Virusvermeh-
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rung in diesen Fallen durch embryonale Gewebe (embryonales Hiihnergewehe, 
Chorionallantois des bebriiteten Hiihnereies) ermoglicht wird, mnBte sich der 
Gedanke an eine gemeinsame, irgendwie mit der Zellproliferation zusammen
hangende- Ursache entwickeln. Der extensive Ausban der Virusziichtung zeigte 
jedoch, daB diese Annahme mit den Tatsachen nicht harmoniert. Die Virus
vermehrung kann -bei manchen Arten auch in Gegenwart von iiberlebenden, 
sich aber nicht mehr teilenden Zellen vor sich gehen, iiber die Eignung von Zellen 
zur Virusziichtung entscheidet nicht ausschlieBlich ihre Vitalitat oder ihr Pro
liferationszustand, sondern oft auch ihre Art- und Gewebsspezifitat, die "Uni
versalmethoden" versagen bei bestimmten tierpathogenen Virusarten usf. Ans
fiihrlicher auf diese Verhaltnisse einzugehen, eriibrigt sich, da die klare und griind
liche Darstellung von C. HALLAUER im 1. Band des Handbuches der Virusfor
schung iiber aile wesentlichen Punkte genaue Auskunft gibt. 

Die Einstellung zu diesen Problemen wird erleichtert, wenn man als Analogien 
die Ziichtung von Spirochaten und Trypanosomen im befruchteten und bebriiteten 
Hiihnerei heranzieht [vgl. hierzu R. DOERR (7), S.89f.J. Ein Beispiel aus diesem 
Spezialgebiet mag den Wert solcher Betrachtung erlautern. Einige Trypanosomen
spezies vermehren sich in der Chorionallantois des bebriiteten Hiihnereies, wie z. B. 
Tr. Brucei, Tr. rhodesiense, Tr. equiperdum, Tr. evansi, Tr. hippicum, aber keineswegs 
aIle; Impfungen mit T,·. Lewisi ergaben durchwegs negative Resultate (A. CHABAUD). 
Es erwies sich femer als unmoglich, das Trypanosoma Brucei in Explantaten von 
embryonalem Hiihnergewebe oder in befruchteten Tauben- bzw. Enteneiem zu 
ziichten (C. HALLAUER und H. KUHN). Endlich, urn nur das Wichtigste anzufiihren, 
mu13ten die befruchteten Hiihnereier in einem bestimmten, zurn Teil ziemlich eng 
begrenzten Intervall der Entwickelung des Embryos infiziert werden (bei der Be
impfung mit Tr. Brucei zwischen dem 8. und 14. Tag der Bebriitung), da sonst die 
Vermehrung der Trypanosomen ausblieb. AIle diese Erfahrungen hat man auch bei 
der EihautkUItur der Virusarten gemacht; wenn man sie aber nur in Beziehung auf 
dieses Objekt betrachtet und diskutiert, besteht die Gefahr, sie als Erscheinungen zu 
beurteilen, die au13erhalb der Virusgruppe nicht vorkommen und durch die biologische 
Ei'genart dieser Infektionsstoffe bedingt sind. Das ist nun nicht der Fall. Da13 die 
vielen Ubereinstimmlmgen nicht mehr sind als zufallige und rein auBerliche Ahnlich
keiten, ist nicht wahrscheinlich; es ware auf alle FaIle zu priifen, ob sich dahinter 
mehr verbirgt und ob man nicht durch das Studiurn der Trypanosomen, Spirochaten 
lmd anderer gut sichtbarer Mi1froben auf die fiir die Virusvermehrung ma13gebenden 
Faktoren gefiihrt wird. H. A. MULLER fand, da13 Trypanblau, welches man mit 
Beginn der 3. Bebriitungswoche in Hiihnereier injiziert, in einem System von Kanalen 
der Chorionallantois gesammelt und durch diese eigenen Sammelstellen zugefiihrt 
und dort festgehalten wird, so daB der Embryo vor der Einwirkung des giftigen 
Farbstoffes geschiitzt bleibt; bei jiingeren (weniger als 15 Tage bebriiteten) Eiem 
gelangt das Trypanblau ungehindert in den Embryo, der sich diffus verfarbt und 
Zeichen 'schwerer Schadigung zeigt. Da die erfolgreiche Beimpfung von Hiihner
eiem mit Trypanosomen oder Virusarten an bestimmte Bebriitungstermine gebunden 
ist, kann man von derartigen ModE'llversuchen mit unbelebten Stoffen vielleicht 
manche Aufklarung iiber die WachstumsbE'dingtmgen infektioser Agenzien im be
briiteten Hiihnerei erwarten. 

Kehren wir nun wieder zum Thema zuriick, so ware kurz der Auffassung 
von H. MORIYAMA und SR. OHASHI (1,2) zu gedenken. Diesen Autoren zufolge 
sollen "einige" Virusarten den Charakter von Denaturasen haben, welche auf 
die Proteine des Protoplasmas ihrer Wirtszellen koagulierend einwirken. Die 
Gerinnung der Proteine geht unter Bildung winziger Korperchen (der von 
W. W. LEPESCHKIN als "Degenerationsgranula" bezeichneten Partikel) vor sich; 
ist ein in der Zelle vorhandenes Virus der gerinnnngserregende Reiz, so erzeugt 
es - nach MORIYAMA und OHASHI - in diesen Korperchen bzw. in den gerinnenden 
Protoplasmaproteinen eine chemische Umsetzung, durch welche die der Virus-
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aktivitat zugrunde liegenden Gruppen (Radikale) in Freiheit gesetzt werden. 
Aus der Tatsache, daB sich die Viru!'larten nur in Gegenwart lebender Zellen 
vermehren, gehe hervor, daB sich die Protoplasmaproteine in lebendem Zustande 
befinden mussen, wenn die zur Viruskrankheit fiihrende Umlagerung zustande 
kommen soli; ist das Protoplasma bereits denaturiert, so fehle eine wesentliche 
V oraussetzung fUr die Einleitung und das Abrollen des hypothetischen Prozesses. 
An einer Stelle der zahlreichen Veroffentlichungen (2, S.79) wird ausdrucklich 
betont, daB von den zwei in der Regel gekoppelten Partialwirkungen, der denatu
rierenden und der koagulierenden, nur die erste ffir die Virusvermehrung un
bedingt erforderlich sei; ware das Protein schon in der normalen Zelle in Form 
"\'"on kleinen, aber lebenden bzw. nicht-denaturierten Partikeln vorhanden, 
so konnten diese durch Virus in Virus umgesetzt werden. Das Virus wird also 
als ein Enzym aufgefaBt, welches eine chemische Reaktion der Wirtsproteine 
katalysiert und durch diese produziert wird, ein Vorgang, der im Sinne der ublichen 
Definitionen als Autokatalyse zu gelten hatte. Das Eigenartige bestiinde vor
erst nur darin, daB die Wirtsproteine nicht nur das Material fur .die Viruspro
duktion beisteuern, sondern auch durch ihre Gerinnung die Form desselben 
bestimmen, da ja die EiweiBkorper der Wirtszellen als "minute-body-forming 
proteids" bezeichnet u~d die "minute bodies" offensichtlich mit den Elementar
korperchen identifiziert werden. Welcher Art die chemische Veranderung ist, 
die aus dem WirtseiweiB das aktive Virus macht, erfahrt man nicht; warum 
ferner aus dem WirtseiweiB immer nur das chemisch, serologisch, morphologisch 
nnd hinsichtlich seiner pathogenen Auswirkung spezifische Virus entsteht, welches 
die Reaktion steuern solI, nnd zwar unabhangig von der Art des Wirtes, in welchem 
sich die supponierten Vorgange abspielen, bleibt ebenfalls fraglich, trotz zahl
reicher Hilfsannahmen, welche die Schwachen der ganzen Konzeption maskieren 
sollen. MORIYAMAS Hypothese darf wohl als unfruchtbare und mit den Tat
sachen nicht vereinbare Spekulation abgelehnt werden. Am Schlnsse der ans
fUhrlichen Arbeit uber die wahre Natur der Virusarten (2, S. 120) schreiben 
MORIYAMA und OHAsm: ,,\Ye will now conclude our considerations on the true 
natUre of viruses by stating that the time in now ripe for ,virology'l to become 
independent of bacteriology or microbiology, into wich it has been hitherto in
cluded." V om Standpunkt der Autoren beurteilt ware diese Forderung nur 
berechtigt, wenn sie ihre Hypothese ffir alle. Virusarten aufrechterhalten wollten. 
Das scheint aber nicht der Fall zu sein, da in einer spateren Publikation [MORI
YAMA und OHASm (1)] nur noch von "einigen" Virusarten behauptet wird, daB 
sie wie Denaturasen wirken. Objektiv, d. h. von jeder spezieHen Hypothese 
absehend, ist sellistverstandlich das Gegenteil, d. h. die Wahrung des Zusammen
hanges mit der "Bakteriologie" und "Mikrobiologie", richtiger mit der Lehre 
von den infektiosen Mikroben zu verlangen; denn dieser Zusammenhang steht 
im Gegensatz zu ·den vielen vorgeschlagenen Losungen des Problems der Virus
vermehrung auBer Diskussion und sichert der theoretischen und praktischen 
Virusforschung ein ffir aHemal ihren grundsatzlich biologischen Charakter. 

Damit solI keineswegs einer zunftmaBigen Absperrung das Wort geredet 
werden. Es hat sich ja bereits erwiesen, welch groBen Nutzen die Biologie im 

1 Es ist zu hoffen, daJ3 sich diese W ortbildung nicht auch noch einbiirgert. R. DOERR 
(3, S. 121) hat schon vor Jahren gegen den Unfug opponiert, der mit der Vokabel 
"Virus" "getrieben wird. 1m klassischen Latein wurde "virus" nur im Singular ge
braucht, und wenn man dazu einen neuen Plural bilden will, kann er nur "Vira" 
lauten. Diese Mahnung hat wenig gefruchtet. 1m Schrifttum ist von Viren, Virusen, 
Virussen die Rede und in einem Referat findet sich sogar "Viri", wozu man nur sagen 
kann: Der Casus maeht mich laehen! 
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allgemeinen und die Virusforschung im besonderen aus der Physik und der Chemie 
ziehen konnen, seit sich diese Wissenschaften mit Prob1emen befassen, we1che 
durch'Inha1t und Behand1ung dazu zwingen, die Lehre von der Eigengesetzlich
keit des Lebens zu iiberpriifen und zu versuchen, zu einer die ganze Natur um
fassenden Anschauung zu ge1angen. Dieses Zie1 ist bisher nicht erreicht worden. 
Das kann natiirlich kein Grund sein, dasse1be nicht mit allen Mitte1n weiter zu 
verfo1gen. Wenn aber ein Physiker oder ein Chemiker die Erforschung der Natur 
der Virusarten und des Mechanismus ihrer Vermehrung in einem iiber anregende 
Gedanken hinausgehenden AusmaB fordern solI, kann ihm eine mangelhafte 
Kenntnis des Gebietes und seiner bio10gischen Beziehungen zur Irrtumsquelle 
werden. Wer tiber die geschichtliche Entwicklung und den aktuellen Inha1t des 
Virusbegriffes sowie tiber die Atiologie der Infektionskrankheiten nicht orientiert 
ist, wird sich wohl kaum a priori zur Virusprob1ematik richtig einstellen; es sind 
aber nicht nur solche Voraussetzungen allgemeiner Natur maBgebend, vie1mehr 
konnte unter Umstanden schon ein wenig beachtetes Detail den Gesichtswinkel 
der Betrachtung andern. 

Es seien als Beispiel die Untersuchungen von H. R. KRAYBILL, P. H. BREWER, 
R. W. SAMSON und M. W. GARDNER zitiert, denen es gelang, aus den Blattern von: 
Tomatenpflanzen, die mit Tabakrnosaikvirus infiziert waren, eine nicht-infektiose 
Substanz abzuscheiden, welche auf gesunde Pflanzen wie ein Toxin wirkte, indem sie 
gewisse Symptome del' Virusinfektion (Zwergwuchs und BlattmiJ3bildung) hervor
rief. Die Substanz, welche ihre Wirksamkeit durch dreistiindiges Erhitzen auf 126 0 C 
nicht einbiiJ3te, konnte im PreJ3saft gesunder Tomatenpflanzen nie festgestellt werden; 
durch eiwei13fii.llende Mittel lieJ3 sie sich aus ihren Losungen nicht ausflocken. Die 
pathogene Wirkung des Stoffes war del' injizierten Dosis proportional und hielt -
im Gegensatze zur Infektion - nul' eine gewisse Zeit an; sie kam nicht nul' in del' 
erwahnten Weise morphologisch zum Ausdruck, sondern auch dadurch, daJ3 in den 
schwer erkrankten Pflanzen Stoffwechselveranderungen (Abnahme von Zucker, 
Starke und Hemicellulose, Zunahme des Gesamt-N uhd del' Nitrate) festzustellen 
waren, Veranderungen, wie sie auch bei del' Virusinfektion: auftreten (M. H. THORNTOK 
"lmd H. R. KRAYBILL). KRAYBILL und seine Mitarbeiter kOlllinen auf Grund ihrer 
Kontrollversuche zu dem SchluJ3, daJ3 sich das Agens nul' in Gegenwart des Mosaik
virus bildet, lassen es aber "lmentschieden, ob es ein Produkt des Virus odeI' des 
Pflanzengewebes ist. Del' ganzen Sachlage nach ware die erstgenannte Moglichkeit, 
auch im Hinblick auf die Rickettsien-Toxine (E.GILDEMEISTER und E. HAAGEN) 
nicht unwahrscheinlich und wfude, auJ3er Zweifel gestellt, die Frage nach del' Natur 
des Tabakmosaikvirus in ein neues Licht riicken. Dem Nicht-Spezialisten konnen 
solche Arbeiten leicht entgehen und, wenn er etwa durch ein Referat auf sie aufmerk
sam gemacht wird, fehlt ihm die Basis fill' ihre Bewert"lmg. 

Werfen wir nach diesen ein1eitenden Bemerkungen zunachst einen Blick auf 
die von TH. NEUGEBAUER (1) aufgestellte physika1ische Theorie der Selbst
reproduktion der "Viren". NEUGEBAUER geht von der Voraussetzung aus, daB 
die Molekiile der Virusproteine aus der Kugelform in einen flachenhaft ausge
breiteten Zustand tibergehen konnen und umgekE)hrt. Wenn sich die Virus
proteme vermehren, nehmen sie die ausgebreitete Form von Kettenmo1ekiilen 
an und damit ware die Bedingung erftillt, welche eine Ang1eichung der Ketten
mo1ekiile der Wirtszellenproteme an die Virusproteine, also eine Entstehung 
von Virus aus WirtseiweiB ermog1icht. Geraten namlich die Po1ypeptidketten 
im Protoplasma der Wirtszellen zufallig in die Nahe der Kettenmo1ekti1e des 
Virus, so mtissen, "da das spezifische Protein des Wirtsorganismus mit dem 
Virusprotem immer nahe verwandt ist", starke Anziehungskrafte nach VAN DEB; 
WAALS in Aktion treten, und die bei der Anziehung von mehreren Atompaaren 
freiwerdenden Energien wtirden gentigen, urn einige chemische Bindungen des 
Wirtsproteins, welche dieses vom Virusprotein unterscheiden, zu Mfnen und in 
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andere, namIich die des Virusproteins iiberzufiihren. Nach der Ansicht von 
NEUGEBAUER wiirde seine Theorie auBer der Virusvermehrung auch noch andere 
Tatsachen "ganz ungezwungen" erklaren, wie die Eignung der Chorionallantois 
zur Virusziichtnng, weil man damit rechnen darf, daB in lebhaft proliferierenden 
Zellen haufige Anderungen der Struktur der Proteinmolekiile stattfinden; ebenso 
die endogene Virusbildung (siehe S.22), weil fiir einen solchen Vorgang nicht 
mehr erforderlich sei, als daB "einige Proteinmolekiile des Wirtsorganismns infolge 
einer an und fiir sich unbedeutenden Ursache so eine kleine Veranderung erfahren, 
die sie dann nach dem besprochenen ProzeB den anderen aufzwingen konnen". 

Die Ergebnisse der Virusforschung ermachtigen jedoch keineswegs zu der 
Behauptung, daB die spezifischen Proteine des Wirtsorganismus mit dem Virns
protein "immer nahe verwandt" sind. Diese Aussage ist nicht einmal dann 
gerechtfertigt, wenn man nur die hochmolekularen Normalproteine der Wirte 
und bestimmte Virusarten ins Auge faBt. (siehe S. 20ff., 9f.); von den hoch
molekularen Normalproteinen der Pflanzen hebt F. C. BAWDEN ansdriicklich 
hervor, daB sie mit den bisher isolierten phytopathogenen Virusarten, von ihrer 
GroBe abgesehen, wenig gemein haben, vielmehr chemisch nnd serologisch, 
wie auch hinsichtlich der Stabilitat (siehe S.21) weit abweichen. Willkiirlich 
ist ferner die Annahme, daB das Virusprotein dem Wirtsprotein seinen Spezifitats
stempel so leicht aufdriickt, wahrend der umgekehrte Vorgang ohne irgendwelche 
Motivieru'ng gar nicht in Betracht gezogen wird. Fiir manche Virusarten sind 
mehrere, zum Teil sogar zahlreiche und im natiirlichen System weit voneinander 
abstehende Wirtsspezies empfanglich, welche sich immnnchemisch durch den 
Besitz differenter (spezifischer) Proteine auszeichnen; man miiBte also zugeben, 
daB aIle diese Wirtsproteine von einem nnd demselben Virusprotein in identischer 
Weise nmgeformt werden. Mit der Vorstellung endlich, daB unbedeutende 
strukturelle Anderungen, welche einige Molekiile eines Wirtsproteins zufallig 
erleiden, diesen die Fahigkeit verleihen, das normal gebliebene EiweiB der Wirts
zelle zu ihresgleichen umzupragen und so als endogenes Virus zu wirken, scheint 
die lebenslangliche Aufrechterhaltung der Spezifitat der Wirtsproteine im 
EiweiBstoffwechsel der Zellen kaum vereinbar (vgl. S.56). DaB die Theorie 
auch vom physikalischen Standpunkt aus anfechtbar ist, lehrt die Diskussion 
zwischen TH. NEUGEBAUER (2, 3) und P. JORDAN (5, 6). 1m elektronenoptischen 
Bild erscheinen die Elemente zahlreicher Virusarten als kugelige Gebilde. DaB 
es sich um zusammengerollte faden- oder netzformige EiweiBmolekiile handelt, 
die sich in einem Wirtsorganismus entknaueln und flachenhaft ausbreiten, ist, 
wie sich P. JORDAN ausdriickt, eine ad hoc gemachte Voraussetzung. Durch die 
Untersuchung mit Rontgenstrahlen konnte eine sehr regelmaBige Innenstruktv.r 
der Partikel phytopathogener Virusarten nachgewiesen werden, welche eher 
dem Bau eines Kristalls als eines EiweiBmolekiils entsprach, und trotz mancher 
Ahnlichkeiten doch etwas von den bisher untersuchten EiweiBstoffen Ab
weichendes reprasentierte [J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN (2, S. 160 und 164)]. 
Diese Befunde konnen mit der Vorstellung von zusammengerollten und ent
knauelten Molekiilen nicht harmonisiert werden, selbst wenn man mit TH. NEU
GEBAUER annimmt, daB die Aufrollung der Peptidketten nicht unregelmaBig, 
sondern als "geordnete Faltung" vor sich geht; sie sind aber auch ein Grund mehr, 
die von der Theorie geforderte strukturelle Verwandtschaft von Virus- nnd 
Wirtsprotein abzulehnen. 

Auch P. JORDAN faBt die (intracellulare) Virusvermeh:rung als Autokatalyse 
auf, weicht aber in seinen Vorstellungen vom Mechanismus des V organges von 
anderen Autoren abo Das quantenmechanische Resonanzphanomen auf biologi
sche Prozesse iibertragend, nimmt JORDAN an, daB EiweiBmolekiile Molekiile von 
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identischem oder fast identischem Bau bzw. Bruchstiicke solcher Molekiile an
ziehen, und daB sich die angelagerten Fragmente zu Kopien der Muttermolekiile 
zusammenschlieBen. JORDAN beschrankt sich iibrigens nicht auf die Virusver
mehrung, sondern sucht seiner Hypothese eine Reihe anderer biologischer Phano
mene zu unterstellen, wie die Bildung der Antikorper und der Abwehrfermente, 
die Vermehrung der Bakteriophagen, die Verdoppelung der Gene bei der Mitose 
usw., eine Expansionstendenz, die dadurch begriindet ist, daB es sich in allen 
diesen Fallen um intracellulare Proteinsynthesen handelt, und der man infolge
dessen auch bei anderen Autoren begegnet, welche Hypothesen iiber Virus
vermehrung aufgestellt haben, z. B. bei MORIYAMA und OHASHI, wenn auch nicht 
im selben AusmaB. Wesentlich neu ist bei JORDAN die Deutung als quanten. 
mechanische Resonanzanziehung und gerade dagegen wurden Einwande erhob~n. 
P. JORDAN selbst (5, 7) hat mehrfach darauf hingewiesen, daB die der Resonanz
attraktion zugeschriebene Wirkung nur zustande kommen konnte, wenn ganz 
bestimmte mathematisch formulierbare Bedingungen erfiillt waren, ffir deren 
Vorhandensein man vorlaufig den Beweis schuldig bleiben miisse, desgleichen 
wendet sich TH. NEUGEBAUER (2) gegen die "sehr speziellen Voraussetzungen", 
mit welchen JORDANS Theorie belastet ist, und schlieBlich sind LINUS PAULING 
und M. DELBRUCK auf Grund spezifizierter Argumente zu dem Schlusse gekom
men, daB der von JORDAN postulierte Resonanzeffekt in wasserigen Losungen 
keine spezifische Anziehung zwischen ahnlichen Molekiilen hervorrufen konne 
und daher auch nicht imstande sei, autokatalytische Reaktionen auszulosen. 
Wie PAULING und DELBRUCK hervorheben, wenden sie sich in erster Linie gegen 
den Mechanismus, den JORDAN der autokatalytischen Entstehung von Zell
proteinen zuschreiben mochte; ob autokatalytische Prozesse tatsachlich existieren, 
sei eine andere, von dem hypothetischen Mechanismus unabhangige Frage. 
Sie sind der Auffassung, daB sich an der Synthese und Aufknauelung kompli
zierter Molekiile in lebenden Zellen nicht so sehr Wechselwirkungen beteiligen, 
welche eine identische Struktur der beteiligten Molekiile voraussetzen, als solche, 
welche sich aus der Nachbarschaft komplementiirer Strukturen ergeben und ihrem 
Wesen nach besser verstandlich sind (intermolekulare Anziehungen und Ab
stoBungen nach VAN DER WAALS, Annaherungen positiv elektrischer Gruppen 
an negative, Entstehung von sog. "Wasserstoffbindungen", enzymatische Syn
thesen usw.). 

Die Gegensatze, die zwischen JORDAN und L. PAULING bestehen, kommen in 
den Theorien beider Autoren iiber die Struktur, die Spezifitat und den Bildungs
mechanismus der Antikorper besonders scharf zum Ausdruck [siehe P. JORDAN 
(3,5,7) und L. PAULING], weil sie sich auf denselben, enger begrenzten und proble
matisch weniger komplizierten Spezialfall von intracellularer Proteinsynthese 
beziehen. In einer neueren Abhandlung iiber "Proteinsynthese und Wachstum" 
schreibt P. RONDONI (S. 36): "lch mochte bemerken, daB fiir die Frage der 
Proteinsynthese die Entscheidung iiber die wirkliche Natur und Organisations
stufe der V,irusproteine nicht von grundlegender Bedeutung ist." Dieser Satz 
laBt sich umkehren und erweitern; er- bedeutet in seiner allgemeinsten Fassung 
nur, daB zwischen den verschiedenartigen Phanomenen, denen eine Bildung von 
spezifischem EiweiB im Binnenraum von Zellen zugrunde liegt, Beziehungen 
existieren konnten, daB wir aber diese Beziehungen vorderhand nicht an
zugeben vermogen. Zur Zeit stellt jedes dieser Phanomene ein ungelostes 
Problem dar und die Zuriickfiihrung aller auf ein gemeinsames Prinzip bedeutet 
ein Wagnis, das P. JORDAN (5, S.100) in besonderer Beriicksichtigung seiner 
molekularphysikalischen Deutung der EiweiB-Autokatalysen mit folgenden 
Worten beurteilt: "Ob die angedeuteten Losungsversuche auf einen richtigen 
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Weg fUhren, oder ob die wiI:kliche Lasung in ganz anderer Richtung gesucht 
werden muB, wird die Zukunft lehren." 

Man kann aber - wie dies auch JORDAN (5, S. 100, und 4, S. 133f.) selbst 
tut - iiber diese Frage hinausgehen und die Moglichkeit erwagen, daB die Mittel, 
welche Physik und Chemie der experimentellen Forschung wie der theoretischen 
Spekulation derzeit zur VerfUgung stellen, ihrer Natur nach nicht geeignet sind, 
das Problem der Virusvermehrung und mit ihm das Geheimnis des Lebens zu 
entschleiern. Unter Berufung auf NIELS BOHR, der einen ahnlichen Gedanken 
ausgesprochen, gesteht auch JORDAN (1. c.), "daB schon im einzelnen vermehrungs
fahigen Molekiil grundsatzlich neuartige Naturerscheinungen mit ins Spiel 
kommen ki:innten" (vg1. hiezu auch A. SZENT-GYORGYI). Das ist im Grunde 
genommen ein vitalistisches Provisorium, und wenn man damit rechnet, daB dero 
Erforschung der EiweiBstrukturen "prinzipielle, nicht nur durch den augen blick
lichen Stand der technischen Mittel bedingte" Grenzen gezogen sein konnten 
(JORDAN, 1. c.), fUrchtet man, daB sich das Provisoriumstabilisiert. 

An anderer Stelle (S.27ff.) wurden die Versuche besprochen, welche durch 
bekannte chemische Eingriffe an Virusproteinen jene chemischen Strukturen 
dieser infektiosen Agenzien vermitteln wollen, welche ihrer Vermehrungsfahig
keit in einer empfanglichen Wirtspflanze zugrunde liegen. Diese Fragestellung 
geht - zumindest implicite - von der Annahme aus, daB die Vermehrungs
fahigkeit dem Virusprotein bzw. seinem chemischen Bau bereits anhaftet, in 
demselben praformiert ist. In den autokatalytischen Hypothesen figuriert das 
Virusprotem hingegen als Enzym, welches die Umsetzung der Proteine der Wirts
zellen in ein mit ihm identisches Produkt einleitet und unterhalt; die direkte 
Vermehrungsfahigkeit der Virusproteme wird durch diese Konzeption als iiber
fliissig ausgeschaltet. Man konnte diese erkenntnistheoretische Gegensatzlichkeit 
einebnen, wenn man an die Stelle der direkten Vermehrungsfahigkeit der Virus
proteme den Begriff der enzymatischen Aktivitat treten laBt; aber es ware dies 
eine nachtragliche Korrektur zugunsten einer Hypothese, die sich noch kein 
Anrecht auf solche Bevorzugung erworben hat, oder zugunsten des Dogmas, daB 
Stoffen von der Art der Virusproteine die direkte Vermehrungsfahigkeit unter 
keinen Umstanden zuerkannt werden darf. Da es, wie oben betont, als fraglich 
hingestellt wird, ob man mit den verfiigbaren Mitteln der Chemie und Mikro
physik die Ursache der Vermehrung oder den Mechanismus diese's Vorganges 
zu ergriinden vermag, erscheint es berechtigt, sich nach biologischen Analogien 
umzusehen, die, wenn sie auch nicht in allen Punkten zutreffen, doch zu einer 
Losung verhelfen konnten. 

5. Viruselemente und Gene. 
Seit E. WOLLMANN (1932) auf die Beziehungen hingewiesen hat, welche zwi

schen diesen beiden biologischen "Einheiten" bestehen, waren viele Autoren 
bestrebt, die Tragkraft des Vergleiches zu untersuchen, wobei je nach der apriori
stischen oder fachlichen Einstellung bald die gemeinsamen, bald die differierenden 
Momente in den Vordergrund geriickt wurden. Eine kurze Ubersicht iiber diese 
Diskussionen findet man im 1. Band des Handbuches der Virusforschung 
[R. DOERR (4), s. 101f.], woselbst auch hervorgehoben wird, daB die Anhanger 
der Idee in der Regel nicht verallgemeinert, d. h. daB sie den Gencharakter nicht 
fUr alle Virusarten angenommen haben, sondern daB sie sich auf die Phagen, 
von denen auch WOLLMANN ausgegangen war, auf phytopathogene Virusarten 
und auf die iibertragbaren Agenzien maligner Tumoren beschrankten, also auf 
eine Gruppe, in welcher die mikrobielle Natur nicht so sehr aus dimensionalen 
wie aus anderen Griinden als unwahrscheinlich anzusehen war. 
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Die Ahnlichkeiten, welche zwischen Gen und Viruselement bestehen sollen, 
wurden in folgender Weise umschrieben: 

1. Dimensional: Das Volum der Gene bei Drosophila melanogaster wurde von 
GOwEN und GAY (Genetics 18, 1933) auf 10-6 p,3 geschatzt. Das wiirde einem 
Wiirfel mit der SeitenHLnge 10 mp, oder einer Kugel mit dem Durchmesser von 
zirka 13 mp, entsprechen, ein Wert, der hart an der unteren dimensionalen Grenze 
der Virusarten liegt (siehe S.46). 

2. Physikalisch: Man hat vermutet, daB die Gene Makromolekiile sind (M. DE
MEREC u. a.), welche sich aus einer Mehrzahl gleichartiger Dntergruppen in 
periodischer kristallartiger Anordnung aufbauen (D. DEHLINGER und E. WERTZ), 
wie qas bei den Makromolekiilen der phytopathogenen Virusarten der Fall ist 
(siehe S. 12). 

3. Chemisch: Wenn auch Aussagen uber die chemische Natur der Gene hypo
thetischen Charakter haben [L. GEITLER (2, S. 264)], sei doch nicht zu bezweifeln, 
daB sie aus EiweiB, wahrscheinlich aus Nucleoproteinen bestehen. 

4. Physiologisch: a) Das Wachstum der Gene in den Zellen tritt als Vermehrung 
individueller Einheiten in Erscheinung; b) im Laufe dieser Vermehrung bekunden 
die Gene - beurteilt nach ihrer phanotypischen Auswirkung - eine erhebliche 
Zahigkeit im Festhalten ihrer Eigenschaften, kombiniert mit einem gewissen 
Grad von Veranderlichkeit, wie er in den spontanen und experimentell indu
zierten Mutationen zum Ausdruck kommt. 

Die Einwande, welche die Gegner der Hypothese vorbringen, sind zweietlei 
Art. Sie richten sich einerseits gegen die Vorstellung, daB die Virusarten oder 
doch bestimmte Virusformen wie die Phagen oder die tumorerzeugenden Agenzien 
Gene der W irtszellen sind, welche sich aus der Abhangigkeit von diesen befreit 
und als "nackte Gene" einen gewissen Grad von Selbstandigkeit erlangt haben. 
In dieser Form wird die Hypothese eine spezielle Variante der Lehre von der 
endogenen Virusentstehung, indem'lie die direkte Dmwandlung eines physiologi
schen Gens in ein pathogenes Viruselement als moglich oder wahrscheinlich be
zeichnet. Anderseits fuBt eine Reihe von Gegenargumenten auf der Verschieden
heit der funktionellen Beziehungen von Gen und Virus zu den Zellen, in denen 
sich beide vermehren. Die Gene seien physiologische' Einheiten, die sich nicht 
nur als solche fortpflanzen, sondern Reaktionsketten einleiten und steuern, 
welche mit der Ausbildung hereditar bedingter Eigenschaften enden; die Virus
arten dagegen reproduzieren lediglich sich selbst und wirken schadigend auf die 
sie beherbergenden Zellen. 

Diese Einwande sollen hier nicht auf ihren Beweiswert gepruft werden. Es 
ist offensichtlich, daB die Kritik, mag sie sich nun in der ersten oder in der zweiten 
Richtung bewegen, am eigentlichen Sinn der Parallele zwischen Gen und Virus
element vorbeizielt. Wesentlich erscheint in erster Linie doch nur die Frage, ob 
das Gen in chemisch-physikalischer Hinsicht ein selbstandiges Gebilde darstellt, 
welches so wie ein Viruselement gebaut ist oder - enger gefaBt - wie eines 
jener Viruselemente, welche als Molekiile angesprochen werden; erst nach Er
ledigung dieser Vorfrage konnte die biologische Ausdeutung mit Aussicht auf 
Erfolg einsetzen. 

Leider fehlen aber die Voraussetzungen fUr ein solches methodisches Vor
gehen, partiell schon von seiten der Viruselemente und fast ganz von seiten der 
Gene. Uber das materielle Substrat der Gene besitzen wir. keine gesicherten 
Kenntnisse. Auf Grund des Studiums der Riesenchromosomen in den Speichel
drusen der Dipterenlarven glauben manche Cytologen annehmen zu sollen, daB 
die Gene entsprechend den iilteren Angaben in Einzahl in den Chromomeren 
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lokalisiert sind, also in jenen Teilen des Chromosoms, deren farberische Eigen
schaften durch gas Vorhandensein von Thymonucleinsau!'e bedingt sind .. Docp 
ist dies schlieBlich ebenso hypothetisch wie ~lle die Eigenschaften, in welchen man 
Analogien zu den Virusarten erblicken wollte, und - wie die Existenz der Gene 
selbst, wenn man unter diesem Namen in sich geschlossene, im Chromosom linear 
angeordnete, korpuskulare und unteilbare Elemente verstehen will. 

Hinter der Konzeption so vorgestellter Gene stand ja immer das Problem, 
wie diese Gebilde in· die Chromosomen eingebaut sind; die so oft wiederholte 
Aussage; sie konnten ebensogut in den Chromomeren wie in den Verbindungs
stiicken zwischen denselben lokalisiert sein, lieB diesen Konnex deutlich hervor
treten wie auch gleichzeitig die Schwierigkeit, die Beziehung zwischen Gen und 
Chromosom morphologisch aufzuklaren. Es standen und stehen aber zwei andere 
Wege zur Verfiigung: die experimentelle Vererbungsforschung und die Heran
ziehung der neueren Anschauungen iiber die Struktur hochmolekularer EiweiB
korper. 

Bis vor wenigen Jahren konnten die Ergebnisse der experimentelle;n Genetik 
als Bestatigungen der Ansicht aufgefaBt werden, daB die Gene unteilbare und 
konstante Einheiten sind, welche nur durch eine fiir den Vererbungseffekt be
langlose Substanz zusammengehalten werden; sie konnten sich 'Zwar spontan 
oder infolge willkiirlicher Einwirkungen andern (Mutation), verhielten sich aber 
dann im Erbgang in grundsatzlich gleicher Weise me die urspriinglichen Gene, 
aus welchen sie hervorgegangen waren. Das auch cytologisch nachweisbare 
,;Crossing over", das Verkleben und ZerreiBen homologer Chromosomen unter 
gleichzeitigem Austausch der Teilstiicke sprach nicht gegen, sondern fiir die 
Richtigkeit der fundamentalen Voraussetzung, falls eben die Bruchstellen nie 
die Gene, sondern nur die Zwischensubstanz zwischen denselben durchsetzen. 
Wie man sich diese Verhaltriisse chemisch"physikalisch zurechtlegen konnte, 
hat D. M. WRINCH gezeigt. WRINCH stellt sich die Chromosomen als fadenfcrmige 
micellare Aggregate vor, welche aus zwei ungleichwertigen, in linearer Anordnung 
miteinander alternierenden Bestandteilen aufgebaut sind: aus verschiedenartigen, 
die Spezifitat und die genetische Auswirkung bedingenden, im gestreckten 
Chromosom parallel gelagerten Polypeptidketten und aus Nucleinsauren, welche 
die Polypeptidketten durch salzartige Bindungen miteinander verketten und 
den Bruchstellen der Chromosomen entsprechen. Denkt man an die vierbasische 
Thymonucleinsaure, so waren es je vier benachbarte Polypeptidketten, welche 
von einer gemeinsamen Nucleinsaureeinlagerung zusammengehalten bzw. peri
odisch unterbrochen werden. R. GOLDSCHMIDT betont, daB dieses hypothetische 
Chromosomenmodell noch immer an der Existenz von Genen festhalte; Gen 
sei hier eben irgend etwas, was zwischen zwei Nucleinsaureknoten liegt. 
WRINCH weicht jedoch schon stark von den friiheren· Ideen perlschnurartig auf
gereihter Gene ab, indem sie, wie dies A. FREy-WYSSLING (1. c. S. 183) hervor
hebt, die Chromosomen nicht als gegliederte Ketten aus abwechselnden EiweiB
und Nucleinsaurescheiben auffaBt, sondern als durchgehende EiweiBfaden mit 
eingelagerten Nucleinsaureknoten. Das Gefiige des Chromosoms, das WRINCH 
im Sinne hatte und durch eine Abbildung (1, S. 559) veranschaulichte, gleicht 
einem Gewebe, in welchem die EiweiBfaden die Kette, die Nucleinsauremolekiile 
den Einschlag bilden; das Chromosom tritt uns hier schon als Ganzes, als "or
ganisiertes Aggregat" entgegen, und WRINCH verweist auf die Beriihrungspunkte 
ihrer Auffassung mit Ansichten, welche schon friiher N. K. KOLTZOFF iiber den 
Bau der Chromosomen geauBert hatte. 

Von hier bis zur volligen Aufgabe der alten Genekonzeption war nur ein 
kleiner Schritt zuriickzulegen. R. GOLDSCHMIDT entschloB sich zu dieser radikalen 
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Losung, weil neuere Ergebnisse der experimentellen Vererbungsforschung mit 
den bisherigen V orstellungen nicht mehr in Einklang zu bringen waren, so vor 
allem die verschiedenen Formen des sog. "Position effect", die Massenmutationen 
u. a. m. Nach GOLDSCHMIDT waren die ganzen Chromosomen die Einheiten, 
welche die normale Entwicklung steuern, aber in diesen Einheiten, die einen 
auBerordentlich komplizierten Bau besitzen, musse, falls sie richtig funktionieren 
sollen, eine ganz bestimmte innere Ordnung herrschen; jede Umstellung wirke 
entweder letal oder andere die Auswirkung des Chromosoms und erzeuge das, 
was man eine .Mutante nennt. Aus dem Gen wiirde so eine Ortsbezeichnung im 
Chromosom. Das chemische Modell, welches c,iesem Sachverhalt am besten 
entsprechen wiirde, ware nach der Ansicht von R. GOLDSCHMIDT aus den Arbeiten 
von M. BERGMANN und seiner Schule (siehe S.56) abzuleiten. Alles, was der 
Genetiker ;"on einem solchen Modell fordern konne, sei im Typus des BERGMANN
schen Kettenmolekiils der EiweiBkorper gegeben, dessen Spezifitat dadurch ent
steht, daB jeder Aminosaurerest nach einem bestimmten einfachen arithmetischen 
Gesetz wiederkehrt und daB sich alle diese Rhythmen zum Gesamtmuster des 
Molekiils kombinieren. So konne man sich auch die Chromosomen als riesige 
Kettenmolekiile vorstellen, und w~nn man ihnen, auch in diesem Punkte BERG
MANN folgend, die Doppelnatur von Protein und Proteinase zuerkennt, werde 
auch ihre Fahigkeit verstandlich, sich selbst zu synthetisieren und so das Material 
fiir die Chromosomenteilung zu liefern. 

Allerdings handelt BS sich bei allen dil3sen Ausfiihrungen uber die Beziehungen 
von Chromosom und Gen um Hypothesen. DaB sie aber aufgestellt und bis zur 
Leugnung des Gens fortentwickelt werden konnten, bringt uns zum BewuBtsein, 
daB das Gen als korperliche Erb- und Lebenseinheit selbst eine Hypothese war 
und bis auf den heutigen Tag geblieben ist. "GewiB ist, daB man die Gene nicht 
,sehen' kann", schreibt L. GEITLER (3, S. 144). Unter diesen Umstanden erscheint 
der Wert eines Vergleiches zwischen Genen ~nd Viruselementen zweifelhaft. 
Die Viruselemente konnen wir sehen bzw. abbilden, nach Einfiihrung des elek
tronenoptischen Verfahrens auch jene Formen, welche man chemisch-physikalisch 
als Molekule aufgefaBt hat; und bevor sie sichtbar gemacht wurden, verfiigte 
man schon uber M;ethoden (Filtration, Zentrifuge, Tierexperiment), welche die 
GewiBheit gaben, daB es sich urn korpuskulare Einheiten von konstanten Eigen
sehaften handle, Methoden, welche im Bereich der Gep.e nicht anwendbar sind. 
Will man diese realen Gebilde nieht mit hypothetischen Einheiten, sondern mit 
ebenso konkreten Schopfungen der gestaltenden Natur vergleichen, so muBte 
man sie den Chromosomen gegeniiberstellen und dann wiirden die Analogien 
zusammenschrumpfen 1. auf die Beteiligung von Nucleinsauren und spezifischem 
EiweiB am Aufbau der Substanz, 2. auf die Vermehrung im Inneren von Zellen, 
die aber phanologisch und final in beiden Fallen ganz verschieden ist und welcher 
man nur willkurlieh den gleichen Mechanismus autokatalytischer Selbstrepro
duktion zuschreiben kann, und 3. die Bestandigkeit der Eigemlchaften im Laufe 
der Vermehrung, die sieh aber beim Chromosom und beim Viruselement in ver
sehiedener Weise auBert. Die dimensionale Beziehung fehlt. Die kleinsten 
Chromosomen sind 100 mft breit und 180 mftlang [BLACKBURN, zit. nach L. GEIT
LER (3, S.5)], die groBten 2ft X 25ft [siehe L. GEITLER (2, S.6)], und wenn 
sich die Ausmessungen der Viruselemente zwischen diesen Grenzen bewegen 
wurden, ware die Frage nach ihrer Natur nieht oder erst spat und aus anderen 
Grunden (Kristallisapion der phytopathogenen Virusarten) aufgetaucht: Man hat, 
wie oben kurz ausgefiihrt wurde, aueh in den Chromosomen, groBen und kleinen. 
riesige Kettenmolekiile erblicken wollen; selbst wenn man sich dieser Auffassung 
vorlaufig anschlieBen wiirde, konnte das Chromosomenmolekiil kein Modell 
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fiir Virusmolekiile abgeben. Durch Ultraschall kann man stabchenformige 
Viruselemente (Tabakmosaikvirus) zerbrechen; die biologische Auswirkung ist 
aber kein "position effect", sondern nur eine Abschwachung oder Aufhebung 
der Infektiositat. 

Das Hauptargument aller Autoren, welche in Vergleichen zwischen Virus
partikeln und den Erbeinheiten hoherer Zellen mehr sehl:\ll wollen als in ihnen 
verborgen sein kann, ist der stets aufs neue betonte Umstand, daB Wachstum 
und Vermehrung bei beiden nur in hoheren Zellt'n beobachtet wurde. Man be
miiht sich gar nicht festzustellen, in welchem Umfange bzw. fUr welche Virus
arten diese Aussage derzeit giiltig ist, und ignoriert gerne die Tatsache, daB es 
Schmarotzer der verschiedensten Organisationsstufen gibt, von welchen das gleiche 
Verhalten bekannt ist; schlieBlich ist doch die Ziichtung von Virusarten ohne 
Mitwirkung von Zellen kein grundsatzlich unlOsbares Problem von der Art des 
Perpetuum mobile. In einer Nahrlosung, welche nur Salze enthalt, kann sich 
der Staphylococcus aureus haemolyticus nicht vermehren; wenn man aber nicht 
mehr als 0,2 X 10- 8 Molarkonzentration Nicotinsaureamid zusetzt, erhalt man 
binnen 24 Stunden ein ebenso iippiges Wachstum wie in einer gewohnlichen 
Bouillon. Solche Wuchsstoffe sind zum Teil fiir bestimmte Bakterienarten hoch
spezifisch. Die Nutzanwendung auf die Moglichkeit zellfreier Virusziichtung ist 
auch ohne weitlaufigen Kommentar einleuchtend; gleichzeitig vermittelt das 
Beispiel die Uberzeugung, daB das Chromosomenwachstum in der sich teilenden 
Zelle ein Phanomen anderer Ordnung sein muB, da die Isolierung und Ziichtung 
von Chromosomen in vitro auch dem Unbefangensten als eine a priori aussichts
lose Aufgabe imponieren wird. Man darf eben nicht vergessen, daB fiir Virus
infektionen mit wenigen Ausnahmen nur die exogene Entstehung, d. h. das 
Eindringen von bereits geformten Elementen in die Wirtsgewebe in Betracht 
kommt, wahrend Genom und Plasmon Bestandteile von Zellen, und zwar von 
hoher organisierten kernhaltigen Zellen sind. Die Mitose ist das morphologische 
Bild der Vermehrung solcher Zellen. Es gibt aber tieferstehende Zellen wie die 
kernlosen Protisten, welche sich nicht mitotisch vermehren; vom Mechanismus 
der Vermehrung und Vererbung in diesem Bereich ist wenig bekannl, aber es 
ist a priori klar, daB sich hier entweder kontinuierliche Ubergange von der Mitose 
bis zur Vermehrung der makromolekularen Viruselemente finden miissen, oder 
daB wir irgendwo eine Trennungslinie zu ziehen haben, unterhalb welcher die 
Massenz1mahme und das Wachsen ,;aus sich heraus", wie es schon JAKOB HENLE 
verstanden hat, nicht mehr existiert und durch einen anderen Vorgang ersetzt 
wird. Die erste Losung ist grundsatzlich die wahrscheinlichere, aber dem Inhalte 
nach eine bloBe Aussage, da man keine genaueren Angaben iiber die von der 
Mitose nach abwarts fiihrenden Formen des individuellen Wachstums und der 
individuellen Vermehrung machen kann, ebensowenig wie iiber den Endpunkt, 
dem sie zustreben; die zweite Alternative muB aus dem gleichen Grunde die 
Antwort schuldig bleiben, wo sie die Trennungslinie lokalisieren will. Wenn man 
vielfach geneigt ist, den Virusarten iiberhaupt oder den makromolekularen Virus
elementen im besonderen die autokatalytische Vermehrung als eine eigenartige, 
bei anderen Mikroben nicht vorhandene Form des Wachstums zuzuerkennen, so 
gerat man mit sich selbst in Widerspruch, wenn man die Verdoppelung der 
Chromosomen auf denselben ProzeB zuriickfiihrt. Denn so wird die Grenze 
ausgelOscht und die Virusvermehrung auf die Produktion von EiweiBkorpern 
irgendwelcher Art zuriickgefiihrt; nach der Devise von N. K. KOLTZOFF, "Omnis 
molecula ex molecula", ware dann jedes EiweiB befahigt, Kopien seiner selbst 
durch "Ankristallisieren" an die bereits vorhandenen Molekiile zu erzeugen. 
Oder doch nicht jedes EiweiB? Hochmolekulare Proteine vermehren sich ja nicht 
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in vitro und die Plasmaglobuline wachsen im stromenden Blut nicht "aus sich 
heraus", sondern sind Produkte von ZelIen. Man konnte sich durch derartige 
Betrachtungen veranlaBt sehen, zwei Zustandsformen oder Lagebeziehungen 
hochmolekularer Proteine zuzugeben, von welchen nur die eine Autokopien 
herzustelIen vermag, und wiirde auf einem mechanistischen Umweg wieder in 
bedenkliche Nahe der alten, als anruchig geltenden vitalistischen VorstelIungen 
geraten. 

Der Vergleich mit Erbeinheiten, die verschiedenen Formen autokatalytischer 
Hypothesen sowie aIle anderen chemisch-physikalischen The01'ien vermogen die 
Beziehungen der Virusarten zu ihren Wirten nicht in befriedigender Weise- zu 
erklaren. Man kann natiirlich annehmen, daB Empfanglichkeit und Unempfang
lichkeit auf dem Vorhandensein oder Fehlen von EiweiBbausteinen beruht, 
welche fur die autokatalytische Synthetisierung der Autokopien erforderlich 
sind. Um aber fur dieses allgemeine Prinzip eine sichere Grundlage zu schaffen, 
muBte man die Bausteine - wenigstens fur eine beschrankte Zahl von Spezial
fallen - ausfindig machen und zeigen konnen, wie sie in die Synthese der Virus
elemente eingehen. Bis jetzt ist dieses Postulat nicht erfullt worden und seine 
ErfulIbarkeit erscheint sogar von vornherein zweifelhaft, wenn man bedenkt, 
daB beispielsweise die chemisch-physikalische Rekonstruktion des Gelbfieber
virus in einer sehr beschrankten Zahl von warmblutigen Tieren und einigen 
Aedesarten moglich sein soIl, in einer unubersehbaren Schar von Warmblutern 
und Insekten dagegen nicht, des als Chlorogenus callistephi var. vulgaris bezeich
neten phytopathogenen Virus in einer groBeren, aber immerhin doch noch ziem
lich begrenzten Zahl von Dicotyledonen (zirka 170 Arten nach F. O. HOLMES) 
und in bestimmten Cicadelliden, speziell in Cicadula sexnotata (L. M. BLACK). 
Solche bizarre Kombinationen moglicher Wirte sind im Bereiche der tier- und 
pflanzenpathogenen Virusarten keineswegs seltener als bei den infektiosen Mikro
organismen [R. DOERR (7)], und wenn wir sie hier auf eine der allgemeinsten 
Eigenschaften der Lebewesen, auf die Anpassungsfahigkeit bzw. auf das An
gepaBtsein an bestimmte Bedingungen des Erhaltungs- und Ernahrungsstoff
wechsels zuruckfuhren, besitzen Vorstellungen gleicher Art auch dort das Wahr
scheinlichkeitsvorrecht. AIle diese "Gast-Wirt-Beziehungen" funktionieren uber
dies, mogen sie noch so absonderlich und kompliziert sein, im Hinblick auf den 
Fortbestand der pathogenen Mikroben einschlieBlich der Virusarten auBerst 
zweckmaBig, wie dies R. E. SHOPE fUr das Virus der bovinen Pseudorabies und 
der Schweineinfluenza in eindrucksvoller Darstellung gezeigt hat. 

Meines Erachtens erschlieBen die chemisch-physikalischen Theorien der 
Virusvermehrung auch kein tieferes Verstandnis fur die "Individuation" der 
Viruselemente, d. h. fiir die Tatsache, daB die Massenzunahme der spezWschen 
Substanz immer wieder von der Ablosung eines neuen Viruselements unter
brochen wird, daB sich also die Virusarten in der Natur durch die Aufeinanderfolge 
gleichartiger Individuen erhalten. Der Vergleich der Viruselemente mit freien 
oder nackten Genen erscheint in dieser Beziehung besser zu entsprechen; vermut
lich hat er sich aber nur deshalb Anhanger erworben, weil er nicht dazu ver
pflichtet, die Viruselemente als unbelebte Korpuskel aufzufassen, oder, anders 
formuliert, zwischen ihnen' und allen ubrigen infektiosen Mikroben einen funda
mentalen Gegensatz zu konstruieren. Dieses Motiv hat schon bei E. WOLLMANN 
mitgespielt und tritt bei J. ALEXANDER, ALEXANDER und BRIDGES, C. C. LINDE
GREN u. a. ganz in den Vordergrund. ALEXANDER und BRIDGES z. B. betrachten 
"belebt" und- "unbelebt" als zwei scharf geschiedene Zustandsformen, welche 
nicht durch irgendwelche Zwischenglieder oder Ubergange verbunden sind; es 
gabe nur verschiedene Typen von Lebensformen, die sich durch die groBere oder 
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geringere Kompliziertheit der Verbande unterscheiden, zu welchen sich die Gene 
im Individuum zusammenschlieBen. Wenn so das Gen als die ursprunglichste 
und einfachste Form hingestellt wird, welche lebende Substanz uberhaupt an
nehmen kann, involviert die Auffassung der Viruselemente als freier Gene 
eo ipso die Anerkennung ihrer belebten Natur. Diese Folgerung ist offenbar der 
springende Punkt; um· sie durchzusetzen, werden aIle Einwande, . welche sich 
der Identifizierung von Viruspartikel und Gen entgegenstellen, durch hemmungs
loses Turmen von Hypothesen zu uberbriicken gesucht. 

C. C. LINDEGREN hat sich in dieser Hinsicht besonders weit vorgewagt. Er nimmt 
an, da13 in jeder Zelle ein Antagonismus zwischen Cytoplasma und Genen besteht, 
der aber nicht zu voller Auswirkung gelangt, weil sich zwischen beide zwei Isolatoren 
einschalten: die Chromatinsubstanz der Chromosomen, welche die Gene umhullt, 
und die Kernmembran. Das freie Gen dagegen stiinde in direktem Kontakt mit dem 
Cytoplasma, kann sich daher unbeschr1i.nkt vermehren und das Cytoplasma zerstoren. 
Unter den Bedingungen, welche die Gene moglicherweise frei machen, fiihrt LINDEGREX 
die Ubertragung tierpathogener Virusarten durch Insekten an. Die Insekten konnten 
kernhaltige Zellen aufnehmen und bis auf die Gene verdauen; diese wiirden das Insekt 
wegen ihrer schwachen Antigenfunktion nicht immunisieren, sondern als Parasiten 
besiedeln und dabei ihren Charakter durch Mutation andern, so daJ3 sie dann auch zu 
Parasiten fur das Tier werden, von dem sie stammen. 

1937 veroffentlichte H. H. DIXON unter dem Eindruck der Arbeiten von 
STANLEY, BAWDEN, PIRIE, BERNAL und FANKUCHEN sowie von J. CALDWELL 
eine kurze Notiz: "Are viruses organisms or auto catalysts ?" Titel und Inhalt 
lieBen keinen Zweifel bestehen, daB DIXON einen scharlen Gegensatz zwischen 
"Organismus" und "Autokatalysator" aIs selbstverstandlich voraussetzte. 
Dieser Standpunkt kann insofern als verlassen geIten, als ja jetzt auch die Ver
doppelung der Gene bzw. der Chromosomen auf autokatalytische Prozesse zuruck
gefiihrt wird, so daB LINDEGREN schon 1938 Init einer gewissen Berechtigung 
schreiben durfte: "A gene is an autocatalystic living particle, which produces 
an enzyme. Therefore, the view that the bacteriophage is an autocatalytic en
zyme, is in agreement with the view that it is living." Seither hat sich die Auf
fassung, daB die intracellularen Proteinsynthesen als Autokatalysen verl~ufen, 
in erhohtem AusmaBe durchgesetzt (siehe die AusfUhrungen· auf S.53f£.), so 
daB dieser Mechanismus des Wachstums in der herrschendeI\ IdeenweIt nicht 
mehr aIs Kriterium fur die unbeleb~ :Natur irgendwelcher Gebilde gilt - jene 
Richtung ausgenommen, welche den Begriff des Lebens nicht in einem Zell
bestandteil, auch nicht in den Chromosomen oder den hypothetischen Genen 
verwirklicht sieht, sondern nur in der "Ganzheit" der Zelle, in dem Zusammen
wirken und der Unterstellung aller Teile und Partialfunktionen zur hoheren, 
individuellen Einheit. Doch ist solcher Beschrankung der Definition des Lebens 
auf die bereits hochorganisierte Zelle entgegenzuhaIten, daB das Prinzip der 
Beziehung aufs Ganze in vereinfachter Form, etwa im Rahmen eines sehr ,kom
plexen Molekills gewahrt sein konnte; in welcher Art, entzieht sich allerdings 
vollig unserer Einsicht, ebenso wie jede sichere. Aussage, ob sich eil} solcher 
"Molekulobiont" autokatalytisch vermehren konnte, oder ob dieser Vermehrungs
prozeB beim Absinken auf die niedrigste Lebensstufe der einzig mogliche ware. 

Wo die sich mitotisch teilende Zelle aufhort, beginnt eben die Unsicherheit. 
Einen uberzeugenden Beweis fUr diesen Satz hat J. GRAINGER, ohne dies zu wollen, 
erbracht, der. aU{lh die Bakterien nicht mehr als Lebewesen betrachten mochte, 
und ihre Vermehrung in dem Sinne deutet,daB sie den Nahrboden veranlassen, 
autokatalytisch neue Bakterien zu bilden. Die primitiven Arten der Vermehrung 
gestatten nach GRAING,ER keine' sichere· Unterscheidung von· "belebt" und ,;un-
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belebt"; wenn DIXON, welcher in den Virusarten unbelebte Substanzen sah, 
die Vermehrung der STANLEYSchen Virusproteine in Extrakten gesunder Wirts
zellen fiir moglich hielt, weil die Bedingungen fiir eine autokatalytische Selbst
reproduktion gegeben sein konnten, so kommt das schlieBlich aufs gleiche hinaus 
wie GRAINGERS autokatalytische Bakteriogenese. Mehr als bloBe Vermehrung 
spricht nach GRAINGER aktive Eigenbeweglichkeit fiir das Vorhandensein von 
Leben; wie er aber dieses Kriterium anwendet, erhellt daraus, daB er dem Tabak
mosaikvirus Vitalitat zuschreibt, weil es sich in der Tabakpflanze rasch und in 
entgegengesetzter Richtung zu den natiirlichen Saftstromungen ausbreitet. DaB 
auch unbewegliche Bakterien diese Fahigkeit besitzen, ist GRAINGER offenbar 
nicht bekannt. 

Zusammenfassend muB also festgestellt werden, daB bisher keine GewiBheit 
damber erzielt wurde, ob und in welcher Richtung Wachstum und Vermehrung 
der Virusarten im allgemeinen und der als infektiose Molekiile geltenden Formen 
im besonderen von den gleichbenannten Vorgangen in Organismen abweichen. 
Man erhalt sogar vielfach den Eindruck, als ob eine zuverlassige Entscheidung 
dieser Frage nicht unbedingt geeignet sein miiBte, gleichzeitig auch das Dilemma 
"belebt" oder "unbelebt" eindeutig zu beantworten. 

Was hier iiber Virusvermehrung gesagt werden konnte, bezieht sich, wie 
schon an anderer Stelle angedeutet wurde, auf den weitaus iiberwiegenden 
und sowohl durch Beobachtungen wie auch durch Experimente einwandfrei 
gesicherten Fall, daB die Virusinfektion exogen, d. h. durch Eindringen eines 
wirtsfremden Agens von auBen her zustande kommt. Dieser Fall ist nicht nur 
der vorherrschende, sondern auch der grundsatzlich einfachere, da er sein Analogon 
in der' Schar der ausnahmslos exogenen Infektionen durch pathogene Mikro
organismen findet. A priori schwerer verstandlich - schon wegen der fehlenden 
Analogie - erscheint die Vermehrung eines endogenen, d. h. im Wirte entstandenen 
Virus. poch stellt hier die Herkunft des Virus das primare und wichtigere 
Problem dar, wahrend die Vermehrung zu einer sekundaren Angelegenheit wird; 
demgemaB solI dieses Kapitel im nachsten Abschnitt behandelt werden. 

v. Phylogenese der Virusarten und Abiogenese. 
Abiogenetische Entstehung der Proteine. 

Bei den pathogenen Mikroorganismen halten wir an dem Grundsatz fest, 
daB sie sich aus autonomen, frei lebenden Keimen ahnlicher Art durch Anpassung 
an die Existenz in einem Wirt entwickelt haben miissen. Die Infektion kann vom 
biologischen Standpunkt nur als ein Spezialfall einer Gast-Wirt-Beziehung auf
gefaBt werden [R. DOERR (7)], und jede Synthese einer solchen Beziehung setzt 
die vorgangige Existenz beider Komponenten in selbstandiger, voneinander un
abhangiger Lebensfiihrung voraus. Den infektiosen Protisten steht eine Schar 
von nicht-parasitischen, d. h. frei lebenden Organismen gegeniiber, welche auf 
Grund ihrer Eigenschaften in die gleichen Ordnungen und Gattungen des natiir
lichen Systems der Arten eingereiht werden miissen; ihr Vorhandensein gilt uns 
als Beweis fiir die Moglichkeit des Uberganges zum SchmarotzertuID. Anders 
lage die Situation, wenn uns beispielsweise nur infektiose, d. h. parasitierende 
Bakterien bekannt waren; wir miiBten dann die Frage zu beantworten suchen, 
warum die saprophytischen Doppelganger fehlen, und hatten die Wahl zwischen 
zwei Au ssagen, namlich: 1. Diese autonomen Formen haben einmal existiert, 
sind a ber ausgestorben; 2. sie haben nie existiert, weil sie nicht existenzfahig 
sind. Da aber keine phylogenetische Entwicklungsreihe mit einem Parasiten 
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beginnen kann (siehe oben), so muBten die vorhandenen infektiosen Arten ent
weder Erzeugnisse der Wirte sein oder von Lebensformen abstammen, die zwar 
noch vorhanden sind, mit welchen sie aber infolge der durch den Parasitismus 
bedingten Ruckbildungsvorgange keine Almlichkeit haben. 

Das sind nun die Verhaltnisse, wie sie bei den Virusarten tatsachlich bestehen. 
Nul' kompliziert sich hier die Problemstellung insofern, als man mit der Moglich
keit rechnen konnte, daB autonome Lebensformen mit den Eigenschaften der 
tier- und pflanzenpathogenen Virusarten zwar in der Natur vorkommen und sich 
vermehren, daB uns aber die Mittel zu ihrem Nachweis mangeln. Es ist indes 
nicht wahrscheinlich, daB Entdeckungen bevorstehen, welche uber das wesentlich 
hinausgehen, was wir uber die filtrierbaren Abwasserorganismen (P. LAIDLAW 
und W. J. ELFORD, G. SEIFFERT) und die sog. L-Kulturen (E. KLIENEBERGER, 
A. B. SABIN U. a.) wissen, und in diesen sparlichen Fallen handelt es sich um 
::.\1ikroben, deren GroBenausmessungen in das obere Ende der dimensionalen Liste 
anerkannter Virusarten hineinragen. Von der unubersehbaren Mannigfaltigkeit 
frei lebender Protozoen und Protophyten, welche den parasitierenden Arten 
gegenuberstehen, kann also keine Rede sein, und wenn wir in der dimensionalen 
Skala der Virusarten nur etwas ~weiter hinabsteigen, verschwinden die frei 
lebenden Gegenstucke, die "saprophytischen Virusarten", wie man sie widersinnig 
genannt hat, alsbald ganzlich. 

Wenn man nun annehmen wollte, daB diese Formen einmal existiert haben, 
aber ausgestorben sind, begiibe man sich auf den unsicheren Boden willkiirlicher, 
ad hoc konstruierter Hypothesen und sollte auBerdem nachweisen, daB ihre freie 
Existenz keine biologische Unmoglichkeit darstellt. Dieser Beweis konnte jedoch 
nicht erbracht werden, da eine Viruszuchtung auf unbelebten Medien bisher 
nicht gegliickt ist. So weit unsere gegenwiirtigen Kenntnisse reichen, konnen 
sich die Virusarten auBerhalb ihrer Wirte nicht vermehren und auf die Dauer 
auch nicht erhalten (siehe S. 4), so daB man nicht zu der Aussage berechtigt 
iilt, daB Lebensformen von der Art der uns bekannten pathogenen Virusarten 
einmal als unabhiingige Wesen existiert haben und bloB spiiter ausgestorben 
sind. Hingegen ist es eine durch ungeziihlte Beobachtungen erhiirtete Tatsache, 
daB del' Parasitismus zu Riickbildungen filhrt, welche die Korpermasse, die mor
phologische Differenzierung und die Funktionen betreffen und um so intensiver 
zur Auspriigung gelangen, je mehr die Abhiingigkeit vom Wirt dem Extrem del' 
Lebensunfiihigkeit auBerhalb desselben zustrebt. Wir sehen die Resultate solcher 
Prozesse nicht nur bei groBen und hochorganisierten Schmarotzern, 'sondern auch 
bei den Protisten. So hat Z. B. B. J. KRIJGSMAN die fermentativen Leistungen 
des Trypanosoma evansi untersucht und ist auf Grund seiner Ergebnisse zu dem 
Schlusse gekommen, daB dieses relativ noch hochdifferenzierte Protozoon seinen 
Stoffwechsel schon so weit abgebaut hat, daB von den Vorgangen, die man an 
frei lebenden Tieren beobachtet, nur mehr del' Hexosenabbau und der Protem
aufbau ubrig geblieben sind, und daB alles iibrige dem Wirt iiberlassen wird. Es 
besteht kein prinzipielles Hindernis, die Eigenschaften, welche die Virusarten 
heute zeigen, als maximale Auswirkung der Tendenz obligater Parasiten zur 
Reduktion ihrer Leibessubstanz und zur EinbuBe aller filr die Erhaltung ihrer 
Art nicht mehr notwendigen Funktionen aufzufassen. Tut man das aber, so steht 
man folgerichtig vor ganz bemerkenswerten Konsequenzen, auf welche mehrere 
Autoren, u. a. auch R. DOERR (3, 4, 7, 9) und R. G. GREEN hingewiesen haben: 

1. Zwischen den jetzt vorhandenen Virusarten und ihren freilebenden Vor
fahren braucht nicht die geringste Ahnlichkeit angenommen zu werden. 

2. Es ist hochst unwahrscheinlich, daB aile Virusarten aus einer einzigen 
Stammform hervorgegangen sind; ebensowenig besteht eine Veranlassung, 
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samtliche Virusarten als Abkommlinge einer der jetzt exi8tierenden Proti8ten;. 
gruppen, z. B. der Bakterien oder der Protozoen, zu betrachten. Die Mannig
faltigkeit der Virusarten spricht vielmehr dafiir, daB es sich um eine auch phylo. 
genetisch inhomogene Klasse von infektiOsen Keimen handelt (R. GREEN), und 
daB die supponierte RiickbilduIig nicht bei allen Virusarten gleich weit fortge
schritten ist (vgl. S. 51). 

3. Sind die Virusarten Produkte eines progredienten Riickbildungsprozesses, 
so konnen sie nicht als Prototyp der einfachsten und urspriinglichsten Wesen 
gelten, welche zuerst auf der Erde aufgetreten sind. Aus den Eigenschaften der 
Virusarten kann also keine Vorstellung abgeleitet werden, wie die ersten Lebe
wesen beschaffen gewesen sein konnten, und andere, auch nur einigermaBen 
zuverlassige Anhaltspunkte stehen nicht zu Gebote. Die Vorfahren der Virus" 
arten kommen jedenfalls nicht in Betracht, da sie, wenn man eben die Riick
bildungshypothese akzeptiert, hoher organisiert gewesen sein miiBten und etwa 
den mikroskopisch sichtbaren Protisten entsprochen haben diirften; daB solche 
Gebilde am Beginne der gesamten Entwicklung gestanden sind, erscheint als 
untragbarer Gedanke. Nebenbei bemerkt ergibt sich auch aus der Theorie der 
endogenen Virusbildung die Unmoglichkeit, eine plausible Vermutung iiber den 
Ursprung des Lebens bzw. iiber die Natur der erst en Lebensformen zu auBern; 
denn in allen Fallen, fUr welche die Theorie mit groBerer oder geringerer Wahr
scheinlichkeit begriindet werden konnte, wird als Geburtsstatte des Virus der 
Mensch oder der Organismus hoherer Tiere oder Pflanzen, und selbst in dem fiir 
die Spekulation giinstigsten FaIle (bei den Bakteriophagen) der Korper der 
Bakterien angegeben. 

Konnte die Riickbildungshypothese oder, praziser ausgedriickt, ihre spezielle 
Nutzanwendung auf 'die Entstehung der Virusarten falsch sein? Das muB als 
moglich zugegeben werden, da die Ausgangsformen unbekannt sind und da man 
yom Endeffekt der Riickbildung eigentlich nur behaupten kann, daB die Ver
mehrung an die Anwesenheit lebender Zellen gebunden erscheint, ein Phanomen, 
das hinsichtlich seines. Mechanismus vieldeutig ist und vermutlich schon im Virus
bereiche verschiedene Ursa chen hat. Denkbar ist es ferner, daB sich die Verhalt
nisse auf der Erdoberflache geandert haben und daB friiher einmal Gebilde mit 
den Eigenschaften der Virusarten auBerhalb von Wirten existenzfahig waren. 
Aber wie die Dinge jetzt liegen, darf man mit R. GREEN die Riickbildungs
~ypothese als die beste Losung bezeichnen, weil sie die bekannten Auswirkungen 
des Parasitistnus heranzieht, um die gemeinsamen und differierenden Merkmale 
der nur als Parasiten bekannten Virusarten zu erklaren. 

Als durch W. M. STANLEYS Untersuchungen die Auffassung an Wahrs~heinlich
keit gewonnen hatte, daB die Elemente, d. h. die biologischen Einheiten des 
Tabakmosaikvirus und anderer phytopathogener Virusarten den Molekiilen 
hochmolekularer EiweiBstoffe entsprechen, waren manche Autoren iiberzeugt, 
daB man auf diesem ·Wege dem Problem der Urzeugung nahergeriickt sei als je 
zuvor. Wie dies J. ALExANDER u. a. ausfiihrten, miisse man sich die erste Form 
des Lebens so einfach vorstellen als moglicll, und diese Forderung erfiille eben 
ein Molekiil (der "Molekulobiont"), welches die notigen chemischen Prozesse 
katalytisch einzuleiten und. zu unterhalten V"ermag, und das gleichzeitig eine 
Verdoppelung seiner selbst autokatalytisch zu bewerkstelligen imstande ist, ein 
"autokatalytischer Katalysator". Die biologische Moglichkeit einer derartigen 
Urform sei im Prinzip durch den Nachweis von molekulardispersem Virusprotein 
auBer Zweifel gestellt, nur miisse sie im Gegensatz zu diesem noch erhaltenen 
Modell selbstandiger gewesen sein und sich ohne Mithilfe von Organismen 
vermehrt haben, etwa nach Art der autotrophen Bakterien. Fiir die Existenz-
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moglichkeit eines solchen freilebenden Molekulobionten besitzeu wir jedoch 
keinen Beweis, und der Hinweis auf die autotrophen Bakterien solI nur einen 
Stoffwechsel auf Kosten einfachster chemischer Verbindungen verstandlich 
machen, abstrahiert aber vom Molekiil als substantieller Einheit. Die Virus
proteine sind ferner hochmolekular und besitzen nach den Untersuchungen von 
W. T. ASTBURY, W. M. STANLEY (2, 6, 7, 8), STANLEY und C. A. KNIGHT, H. S. 
LORING, J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN, G. SCHRAMM u. a. eine komplizierte 
innere Struktur; es ist nicht wahrscheinlich, daB Produkte von solcher Beschaffen
heit den ProzeB fortschreitender Differenzierung eroffnet haben. 

Statt sich in Vermutungen iiber die Eigenschaften der ersten Lebensformen 
zu ergehen, kann man als Objekt der Spekulation die Bedingungen wahlen, 
welche fUr die primordialen Etappen der Urzeugung erforderlich und maBgebend 
gewesen sein diirften. So vertrat beispielsweise A. J. OPARIN die Ansicht, daB 
die fUr solche Vorgange notwendigen Reaktionen nicht moglich waren, solange 
nur Losungen verschiedener organischer Verbindungen von einfachem Bau die 
Erdoberflache bedeckten; es muBten erst kompliziertere Stoffe sowie bestimmte 
Fermente und Kolloide entstehen, vor allem auch Molekiile, welche gewisse 
Gruppierungen von Kohlenstoff und Stickstoff enthielten. JOHN TANDBERG 
machte dann, OPARINS Gedanken weiter verfolgend, auf einen bisher nicht 
diskutierten Weg aufmerksam, der zur Bildung solch~r Verbindungen von 
Kohlenstoff und Stickstoff fUhren konnte und von den gewohnlichen chemischen 
Reaktionen verschieden ware. Unter der Einwirkung der kosmischen Strahlung 
oder harter, von den radioaktiven Substanzen der Ozeane ausgehender y-Stahlen, 
konnte das Deuterium des im Ozean vorhandenen schweren Wassers Neutronen 
produzieren. Diese Neutronen wiirden dann mit Atomkernen von im Wasser 
gelOsten Molekiilen reagieren; so konnte ein schweres C-Atom in einer schon 
vorhandenen Kohlenstoffkette zunachst in ein unbestandiges radioaktives 
isotopes C-Atom und durch AusstoBung eines fJ·Teilchens in ein stabiles N-Atom 
umgewandelt werden nach der Formel 

13 C + 1 14 C* 14 N I 0 fJ 6 0 n ~ 6 ~ 7 T -1 . 

Wenn das Molekiil, in welchem sich dieser Vorgang abspielt, nicht durch den 
RiickstoB oder durch das fJ-Teilchen zerstort wird, konnte das neu entstandene 
N-Atom zur Bildung eines neuartigen Molekiils fUhren, in welchem C-N-Bin
dungen vorhanden sind, und das seinerseits zu neuen Reaktionen befahigt ware. 
TANDBERG gibt noch andere Beispiele fiir solche kernphysikalische Reaktionen, 
welche in friihen Perioden der Erdgeschichte vorherrschend gewesen sein konnen 
und lirer Natur nach geeignet erscheinen, die fortschreitende Entwicklung der 
organischen Substanzen zu ermoglichen, vielleicht auch die Entstehung der ersten 
primitiven, heute nicht mehr existierenden Lebensformen. TANDBERG bezieht 
sich in dem zitierten Aufsatz nicht auf die Virusarten, wenigstens nicht expressis 
verbis. Seine Hypothese kollidiert jedenfalls nicht mit der Vorstellung, daB die 
Virusarten durch Riickbildung aus Protisten von mikroskopischen Dimensionen 
entstanden sind; sie macht ja keine Aussage iiber die Merkmale der ersten Lebens
formen, sondern will nur iiber das Zustandekommen von Bindungen zwischen 
C und N in schon vorhandenen Kohlenstoffketten Auskunft geben, also, wenn 
man so will, tiber die Bildung von EiweiB und eiweiBartigen Stoffen auBerhalb 
von Organismen. DaB zu diesem Zweck nicht wieder das Schlagwort der "Auto
katalyse" aufgerufen wird, sondern die Forschungsresultate der Atomphysik, 
mag als Vorteil gewertet werden, da unsere Anschauungen tiber den Bau und die 
gesetzmaBigen Bewegungen im Atom zweifellos einer mechanistischen Erfassung 
der Lebensvorgange Vorschub leisten (siehe u. a. A. SZENT-GY6RKYI). 



74 R. DOERR: Die Natur der Virusarten. 

Auf den zuriickgelegten Weg riickschauend diiclen wir als bleibenden und 
prinzipiell wichtigen Erwerb die Erkenntnisverzeichnen, daB die einfachsten 
Virusarten aus Proteinen und Nucleinsaure bestehen, den Bausteinen, die uns 
als Trager von Leben, Vermehrung, ~rbbestandigkeit und Variabilitat bei allen 
Organismen entgegentreten. Die einfachste physikalisch-chemische Form der 
Viruselemente ist das Makromolekiil mit periodischem. Feinbau, ein Gebilde, 
dl1s von der bisherigen Vorstellung eines Organismus weitgehend abweicht. Es 
ist zwar nicht bewiesen, aber doch wahrscheinlicher als jede andere Vermutung, 
die man zur Zeit auBern konnte, daB die Reduktion vom Protisten auf das Makro
molekiil durch einen lang dauernden, geologische Epochen beanspruchenden und 
durch Parasitismus bedingten RiickbildungsprozeB herbeigefiihrt wurde, der den 
Verlust aller morphologischen und funktionellen Einrichtungen bewirkte, welche 
durch die Ausnutzung fremder Lebensenergien iiberfliissig gemacht werden konnen. 
Uber den morphologischen Rest sind wir unterrichtet, iiber den funktionellen 
kaum; gewahrt ist jedenfalls die Idee des Individuums und der Erhaltung seiner 
Art durch aufeinanderfolgende Generationen. 

Uber die phylogenetischen Vorlaufer der Virusarten ist vorderhand keine 
Aussage moglich; daB sie von gleichartigen, freilebenden Formen abstammen, 
ist aus mehrfachen Griinden nicht anzunehmen. Diese Feststellung bedeute~ 
einen Verzicht, von der Virusforschung aus das Problem der Urzeugung 
zu IOsen, ein Verzicht, der allerdings nicht endgiiltig zu sein braucht, da 
er an eine hypothetische Pramisse, die Riickbildung durch Parasitismus, 
gebunden ist. 

Man kann auch nicht behaupten, daB man durch das Studium der Virus
arten im allgemeinen und der mole~ulardispersEm im besonderen zu einer Defi
nition des Lebens gelangt sei. Aber es ist zweifellos auBerordentlich wertvoll zu 
wissen, daB Nucleoproteine in molekularer Aufteilung gewisse Eigenschaften 
zeigen konnen, die wir bei allen Organismen konstatieren. Der Wert dieser Ein
sicht wird durch die Annahme keineswegs beeintrachtigt, daB dieser End
zustand durch Parasitismus zustande gekommen ist; denn gerade diese Annahme 
ist das biologische und einstweilen auch das erkenntnistheoretische Bindeglied 
zwischen Organismus und lebendem Molekiil. 

Diese Einstellung zum Virusproblem ist naturgemaB geeignet, die Grenzen 
zwischen "belebt" und "unbelebt" zu vertiefen oder zumindestaufrechtzuerhalten, 
statt sie, wie man wohl urspriinglich erwartet und auch gewiinscht hatte, einzu
ebnen. Zu einem vitalistischen "Ignorabimus" liegt jedoch kein zwingender Grund 
vor. Der Naturforscher kann sich auf diesen Standpunkt nicht festlegen, und was 
die Virusforschung in den letzten Jahren zutage gefordert hat, ist, wenn auch keine 
Entscheidung, so doch eine Annaherung an weiter gesteckte Ziele und ein Unter
pfand, weitere Etappen auf diesem schwersten Wege zuriickzulegen. DaB jedem 
menschlichen Erkennen der Natur uniiberschreitbare Grenzen gezogen sind, 
welche im erkennenden Subjekt ihren unveranderlichen Grund baben, ist jedem, 
der iiber diese Beziehungen nachgedacht oder sich in das Denken fiihrender Geister 
iiber diese Dinge vertieft hat, klar und braucht nicht immer aufs neue wiederholt 
zu werden. Wichtig ist, daB wir auf Grund der Erfahrung zugestehen miissen, 
daB wir nicht sagen konnen, wo diese Grenze liegt und wann sie erreicht sein 
wird, in der Lehre vom Leben noch weniger als in anderen Gebieten naturwissen
schaftlichen Fortschrittes. 
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Zweiter Abschnitt. 

Mensch und Tier als Virustrager und 
Virusausscheider. 

Von 

R. DOERR, Basel. 

I. Einleitung. 
1. Definition. 

Dnter einem Trager (carrier) versteht man in der Lehre von den Infektionen 
ein Individuum, welches in seinem Organismus krankheitserregende Keime be
herbergt, ohne daB dieser Zustand in pathologischen Erscheinungen zum Aus
druck kommt. In dieser weitesten Fassung deckt sich del' Begriff des Tragertums 
mit der Definition/einer latenten Infektion; die praktische Verwendung verbindet 
jedoch mit dem Ausdruck "Trager" einen epidemiologischen Nebensinn. Einen 
Menschen mit einem abgekapselten, mit der AuBenwelt weder direkt noch mittel
bar kommunizierenden He:J;d, in welchem lebende Tuberkelbazillen eingeschlossen 
sind, bezeichnen wir nicht als Trager, obzwar er latent infiziert ist. Was in diesem 
Falle fehlt, ist die Bedeutung als I njektionsquelle, die Moglichkeit del' Ubertragung 
auf gesunde Individuen, die an die A usscheidung aus dem W irtsorganismus als 
notwendige Bedingung gebunden ist. Ob die Ausscheidung durch physiologische 
odeI' pathologische Se- und Exkrete odeI' durch Vermittlung blutsaugender 
Arthropoden erfolgt, ist im Prinzip gleichgilltig: der Trager wird jilr den 
Epidemiologen nur insojern zum Trager, als er ein Ausscheider ist. 

1m deutschen Schrifttum nennt man allerdings "Ausscheider" nur jene Per
sonen, bei denen sich die Latenz an eine vorausgegangene Krankheit anschlieBt; 
tritt dagegen der latente Infekt selbstandig (ohne vorausgehende Erkrankung) 
auf, so spricht man von Keimtragern. Diese Dnterscheidung hat einen Sinn, da 
es sich herausgestellt hat, daB die Merkmale des Zustandes je nacli seiner Vor
geschichte in wichtigen Punkten differieren konnen; die sprachliche Bezeichnung 
ist abel' a priori ungeeignet, das zu charakterisieren, was hier auseinandergehalten 
werden soll. Britische und franzosische Autoren tragen diesel' Sachlage in der 
Weise Rechnung, daB sie den Ausdruck "Ausscheider" iiberhaupt nicht ver
wenden, sondern nur zwei Kategorien von Keimtragern, healthy und convalescent 
carriers bzw. porteurs de germes saints und convalescents, anerkennen, was mit 
"gesunde -und rekonvaleszente Keimtrager" zu iibersetzen ware. Ob diese Be
zeichnungen gliicklich gewahlt sind, mag dahingestellt bleiben; sie sind jedenfalls 
eingebiirgert und schlieBlich auch verstandlich. Aber die Einteilung in Keim
trager mit odeI' ohne klinische V orgeschichte erschopft nicht alle tatsachlich vor
kommenden Moglichkeiten. Die Ausscheidung der Erreger kann namlich der 
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manifesten Erkrankung vorangehen und erfolgt dann entweder in einer bestimmten 
Phase einer gesetzmaBigen (normierten) Inkubation oder wahrend einer langeren 
und variablen Zeitdauer, so daB man den Eindruck erhalt, daB die Umsetzung 
des latenten Tragertums in die Krankheit zufallig infolge von akzidentellen 
Faktoren vor sich geht. 

2. Manniglaltigkeit der Formen des Tragertums. 
Es ergibt sich demnach schon dann eine gewisse Mannigfaltigkeit der Formen 

des Tragertums, wenn man bloB die Beziehungen zur spezifischen Erkrankung 
ins Auge faBt. Beriicksichtigt man die variable Dauer des Tragertums und ihre 
GesetzmaBigkeiten, so wachst die Zahl der Varianten, und die Einfiihrung weiterer 
klassifikatorischer Momente enthiillt schlieBlich eine solche Fiille von Moglich
keiten, daB das Tragertum fast bei jeder Infektion besondere Merkmale aufweist. 
Zu dieser Aufsplitterung eines anscheinend einheitlichen Begriffes fiihrt die rein 
phanologische Erfassung der Beobachtungen. Es ist aber - schon im Hinblick 
.auf die der Analyse leichter zuganglichen manifesten Erkrankungen - wahr
scheinlich, daB auch im Mechanismus des Tragertums Verschiedenheiten be
stehen, von denen allerdings nur wenig bekannt ist. 

3. Trager bei Viruskrankheiten. 
Wie die latenten Infektionen ist auch das Tragertum, das nach den obigen 

Ausfiihrungen nichts anderes ist als der latente Infekt in seiner epidemiologischen 
Auswirkung, von der systematischen Zugehorigkeit der infizierenden Keime un
abhangig. Die Lehre von den pathogenen Mikroorganismen war urspriinglich 
eine auf medizinische Probleme angewandte "Bakteriologie"; es ist daher ver
standlich, da~ man zunachst "Bazillentriiger" feststellte und daB die Klasse. der 
"gesunden Bazillentriiger" zuerst bei der Diphtherie (F. LOFFLER, 1884) und bei 
der Choleraepidemie in Hamburg 1891 nachgewiesen werden konnte. DaB auch 
·noch in neueren und umfangreichen Werken expressis verbis oder meist un
eingestanden die Auffassung vertreten wird, daB das Tragertum auf die bakte
riellen Infektionen beschrankt sei, ist wohl noch eine Nachwirkung jener Zeit, 
welche nur· "Bazillentrager" kannte; de facto aber gibt es Trager von Dysenterie
amoben, von parasitischen Infusorien (Balantidium coli), von Trypanosomen, 
Treponemen, Malariaplasmodien, von Spirochaten (die "gesunden Parasiten
trager" beim Riickfallfieber), von Bartonellen, von Rickettsien usw. pie virus
artigen InfektionBstoffe machen auch in dieser Beziehung keine Ausnahme. 

F. O. HORING hat zwar behauptet, daJ3 eine chronische Virusausscheidung, wie sie 
bei den Bazillentragern beobachtet wird, bei den "Viruskrankheiten" des Menschen 
nicht vorkommt; die Ausscheidung erfolge nur, solange die krankhaften Gewebs
prozesse an Haut oder Schleimhauten fortbestehen. Als Begriindung wird angefiihrt, 
daJ3 es nur bei Infektionen mit Bakterien oder Protozoen "zu einer Symbiose des 
Keirns mit dem Wirtsorganismus" kommen kann, "wie wir sie in verschiedenen 
Formen, teils als Infektion ohne Krankheit, teils als Bazillenausscheidung nach Krank
heiten, teils als chronische, aber inaktive Krankheit kennen". Eine solche Symbiose 
zwischen Wirt und Keirn gibt es - meint HORING - bei den Viruskrankheiten nicht. 
Diese und zahlreiche andere Angaben von gleicher Tendenz finden sich in einem Auf
satz, in.welchem der Verfasser den Beweis zu erbringen sucht, daJ3 die Viruskrank
heiten eine geschlossene, durch besondere Eigenschaften ausgezeichnete Gruppe 
infektioser Prozesse darstellen. Wie R. DOERR (7, 10) auseinandergesetzt hat, sind 
solche -Bemiihungen von vorneherein aussichtslos und verleiten dazu, Differenzen zu 
konstruieren, die in der Realitat gar nicht vorhanden sind. !So auch bei HORING, der 
zunachst, urn seine vorgefaJ3te Ansicht zu stiitzen, die Virusinfektionen des Menschen 
als eine spezielle Kategorie heraushebt, ohne diese lillzulassige BegrenzYllg zu be-
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griinden. Die von HORING aufgezahlten Formen der "Symbiose zwischen Wirt und 
Keirn" [zu der Bezeich~ung "Symbiose" vgl. R. DOERR (3, S. 122)] sind jedoch auch 
bei den durch Virusarten hervorgerufenen Erkrankungen des Menschen wohlbekannt, 
wie sie anderseits bei Prozessen von differenter Atiologie fehlen ko~en. Der Gegen
satz kommt bloB da~ zustande, we~ man zwei ad hoc gewahlte Beispiele gegeniiber
stellt, wie etwa den D.auerausscheider von Typhusbazillen und die komplette und 
gesetzmaBige Autosterilisation bei den Pocken. 

4. Meehanismus des Tragertums. Beziehungen der latenten (subklinisehen) 
Infektion zur Pathogenese der Symptome der Infektionskrankheiten. 

Die Beantwortung der Frage, wodurch die verschiedenen Formen des Trager
tums bedingt sind, deckt sich offenbar mit der Losung des Problems, warum eine 
Infektion wahrend der ganzen Dauer ihres Bestehens oder wahrend bestimmter 
Phasen ihres Ablaufes latent bleibt. Die Kenntnis der Ursachen der Latenz ist 
aber ihrerseits zum groBen Teil davon abhangig, daB wir eine griindliche Einsicht 
in den Mechanismus haben, durch welchen die klinisch faBbaren Erscheinungen 
der Infektionskrankheiten zustandekommen. Die Pathogenese der Symptome 
ist ja das positive Korrelat zu dem negativen Phanomen der Latenz. Leider ist 
diese Pramisse derzeit nur in hochst unvollkommenem AusmaBe erfiillt, und zwar, 
wie wir hier gleich vorwegnehmen wollen, bei den Virusarten noch weniger als 
bei anderen Infektionsstoffen. 

Die schadigende Auswirkung parasitierender Bakterien auf die Gewebe ihrer 
Wirte fiihrt man allgemein auf Gifte zuriick, weil diese Vorstellung zwei Tat
sachen leicht verstandlich macht, namlich erstens die Schwere der Storungen. 
welche zur Masse der Bakterien in auffallendem MiBverhaltnis steht, und zweitens 
das Auftreten von krankhaften Veranderungen in Organen, in welchen die Keime 
gar nicht vorhanden sind (Fernwirkungen)." Nun ist as bekanntlich gelungen, aus 
einer groBen Zahl pathogener Bakterien toxische Substanzen zu isolieren und 
mit denselben anatomische oder funktionelle Veranderungen zu' erzeugen, welche 
den beim infizierten Wirt beobachteten Erscheinungen in mem oder minder hohem 
Grade - allerdings nie vollstandig - gleichen, so daB man berechtigt ist, diese 
Gifte als Faktoren zu betrachten, welche sich am Krankheitsgeschehen beteiligen. 

Spezifische Gifte der Virusarten konnten dagegen bisher nicht nachgewiesen 
werden, wenn man von den Rickettsientoxinen (~. GILDEMEISTER und E. HAAGEN) 
absieht, deren Bedeutung fUr die pathologischen Reaktionen des mit Fleckfieber 
infizierten Organismus noch durchaus ungewill ist, sowie von den auf S. 60 dieses 
Erganzungsbandes zitierten Angaben von H. R. KRAYBILL, P. H. BREWER, 
R. W. SAMSON und M. W. GARDNER iiber toxische Wirkungen thermostabiler 
Stoffe, die aus mit Mosaikvirus infizierten Tabakpflanzen dargestellt worden 
waren. Selbstverstandlich folgt daraus nicht, daB Gifte als Vermittler wiFt·s
schadigender Wirkungen der Virusarten auszuschlieBen sind; nur nimmt dieser 
Gedanke hier einen fast rein hypothetischen Charakter an und eS ware wohl auch 
schwer, dati, was wir iiber die Entstehung und Beschaffenheit von bakteriellen 
Giften wissen, auf die Virusarten zu iibertragen. 

Theoretisch betrachtet, wird aber das Gift als pathogenes Bindeglied zwischen 
Keim und Wirtszelle iiberfliissig, wenn sich das Leben des Parasiten "im kleinsten 
Raum", namlich in der Wirtszelle selbst abspielt [R. DOERR (7, S.124)]. In 
solchem FaIle besteht ja das MiBverhaltnis zwischen infizierter Lebenseinheit und 
Masse der Erreger nicht mehr, selbst wenn diese auf die Virusdimensionen 
reduziert sind, und die alte "Erschopfungshypothese", die bei ~en bakteriellen 
Infektionen als absurd verlassen wurde, gewinnt hier Sinn. und erhohte Be
deutung. Die Viruselemente bestehen aus EiweiBkorpern (Nucleoproteinen), und 
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we:t;m sie sich in einer lebenden Wirtszelle vermehren, miissen sie diese notwendiger
weise durch Entzug von Stoffen, welche sie fiir Leben und Funktion benotigt, 
und schlieBlich durch Aufzehrung ihrer Substanz schadigen. 

Die Veranderungen eines von einem Malariaplasmodium besiedelten Erythro
eyten und die bis zum volligen Schwinden fortschreitende Einschmelzung seines 
Plasmas geben ein anschauliches Bild von dieser trophischen, im Prinzip atoxi
schen Auswirkung eines intracellularen Schmarotzers. Doch zeigt gerade dieses 
Beispiel die Grenzen und Schwachen solcher Auffassung. Das wichtigste Symptom 
der Malaria, das Fieber, beruht nicht darauf, daB die Plasmodien in den roten 
Blutkorperchen leben und wachsen; solange sie das tun, fiebert der Patient 
nicht, vielmehr steigt die Temperatur erst an, wenn die Schizonten, vom um
hiillenden Erythrocyten befreit, in die Merozoiten zerfallen. Da man aber den 
Zusammenhang dieses Vorganges mit der AuslOsung des Fieberanfalles nicht 
!tennt, nimmt man ohne weiteres ein Toxin als Ursache des pyrogenen Reizes an, 
obzwar man ja keine Auskunft zu erteilen vermag, warum das Gift nicht schon 
im Erythrocyten, aus welchem es durch Diffusion austreten konnte, produziert 
wird, und wie man sich das "Freiwerden" eines Giftes denken soli, wenn sich die 
bereits voll ausgebildeten Merozoiten voneinander lOsen. Ein Gift, und zwar ein 
vom Erreger geliefertes Gift muB eben als natiirlichster Ausweg iiberall herhalten, 
wo andere Erklarungen nicht gleich zur Hand sind. 

Welche Schliisse man aus diesem Paradigma auf die Pathogenese der Virus
krankheiten ziehen darf, ist leicht zu verstehen. Die Basis des Vergleiches bildet 
die Annahme, daB die Virusarten obligate Zellschmarotzer sind, d. h. daB sie 
sich auBerhalb von Wirtszellen nicht vermehren konnen. Dieser Satz wird, ob
zwar er in dieser allgemeinen Fassung nicht bewiesen ist [R. DOERR (4, 10, II)], von 
den meisten Spezialisten auf dem Gebiete der Virusforschung als eine nicht zu 
bezweifelnde Tatsache hingestellt. Der Umfang seiner reelleI). Giiltigkeit ist 
indes fiir grundsatzliche Erorterungen nicht entscheidend, indem man das Ge
sichtsfeld auf jene FaIle einengen kann, in welchen das postulierte Verhalten der 
Virusarten allgemein anerkannt ist. Soli unter solchen Umstanden ein Krank
heitssymptom lediglich durch den Virusbefall bestimmter Zellen erklart werden, 
so miiBte man nachweisen, daB gerade jene Zellen infiziert waren, deren Schadi
gung das Symptom ergeben muB oder doch ergeben kann. So ware die Invasion 
des Poliomyelitisvirus in die motorischen Ganglienzellen der Vorderhorner des 
Riickenmarkes eine hinreichende Bedingung fUr das Auftreten der Lahmungen. 
Optisch konnte aber dieser Vorgang bisher nicht festgestellt werden; daB im 
akuten Stadium der Affenpoliomyelitis ein Parallelismus zwischen dem Virus
gehalt der verschiedenen Teile des Zentralnervensyste_ms und dem Umfang des 
Unterganges von Nervenzellen besteht (M. BRODIE), gibt keine unmittelbare 
GewiBheit. Die bloBe Besiedlung der motorischen Ganglienzellen gibt iibrigens 
keinen AufschluB, warum die Lahmungen bald schwer und irreversibel, bald 
nur voriibergehend oder kaum angedeutet sind und warum sie so oft ganzlich 
fehlen. SchlieBlich kann man das Fieber, ein Friihsymptom der Poliomyelitis, 
nicht gut auf den Befall der Ganglienzellen zuriickfiihren; in dieser Hinsicht sind 
Versuche von H. A. HOWE und R. S. ECKE von besonderem Interesse. 

Die genannten Autoren durchtrennten bei Mfen die Tractus olfactorii und infi
zierten die Tiere intranasal mit Pollomyelitisvirus. Es traten infolge der Unter
brechung der Bahn zu den motorischen Zentren keine Lahmungen auf, aber die Mfen 
reagierten meist zu gleicher Zeit wie nichtoperierte Kontrollen mit Fieber, und die 
bistologische Untersuchung ergab Veranderungen in den Bulbi olfactorii, auf welche 
sich der PrbzeJ3 wegen der fehlenden VerbindUng mit dem ZentraInervensystem be
schrankt hatte. Wurden die Bulbi operativ entfernt, so blieben sowohl die Lahmungen 
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als auch die Temperatursteigerungen aus. Die Zuverlassigkeit der Beobachtung 
vorausgesetzt, konnen diese Ergebnisse nur so gedeutet werden, daB die spezifische 
Infektion des Nervensystems, auch wenn sie sich auf ein sehr kleines Areal beschrankt, 
Fieber erzeugt, wobei die Funktion des infizierten Gebietes belanglos ist; wiedel' 
drangt sich der Gedanke an einen pyrogenen Stoff auf, del' im infizierten Gewebe 
entsteht, resorbiert wird und zu den nel'vosen Zentren der Warmeregulation gelangt. 
Anderseits wiirden die Experimente gegen die Ansicht mancher Autoren (G. DRAPER 
und andere) sprechen, daB das Fieber, welches sowohl bei der natiirlichen Erkrankung 
des Menschen wie bei der Affenpoliomyelitis vor dem Auft1'eten der Liihmungen einsetzt, 
auf eine Allgemeininfektion zu beziehen ist, welche sich erst sekundar im Zentral
nervensystem lokalisiert. 

Die restlose Aufklarung der pathogenetischen Zusammenhange staBt somit 
bei der Poliomyelitis auf erhebliche Schwierigkeiten, obzwar hier die Verhaltnisse 
giinstiger liegen als bei anderen Virusinfektionen des Menschen und der Tiel'e: 
das Virus hat eben eine hochspezifizierte Affinitat zu motorischen Ganglienzellen, 
deren Lasion im klinischen Bild einen sehr eindeutigen Ausdruck findet. Wenn 
aber Zellen oder Zellsysteme infiziert werden, deren funktionelle Schadigung 
oder ganzlicher Funktionsausfall symptomatologisch nicht oder nicht eindeutig 
ausgepragt ist, muB die Herstellung eines ursachlichen Konnexes zwischen Zell
besiedlung und den krankhaften Vorgangen schwierig, wenn nicht unmoglich 
werden. Zudem laBt auch die anatomische Untersuchung im Stich, da die 
Methoden, welche fUr den Nachweis von Viruselementen in tierischen Geweben 
angegeben wurden, unbrauchbar sind, falls es sich urn feinere Lokalisationen 
handelt. 

Bei einigen Krankheiten des Menschen und der Tiere (Gelbfieber, Dengue, 
Pappatacifieber, Maseru) schwindet das Virus bald nach dem Einsetzen del' 
Krankheitserscheinungen aus dem stromenden Blut und, soweit hieruber Angaben 
vorliegen, auch aus dem gesamten Organismus, wahrend die krankha,ften 
Starungen anhalten und einen gesetzmaBigen (cyclischen) Verlauf nehmen. 
Gerade in diesen Fallen ist es unwahrscheinlich, daB das spezifische Virus nul' 
im Iuneru von Zellen proliferiert [R. DOERR (10)]; selbst wenn man von dieser 
Annahme ausgehen wollte, konnte man die in gewissem Sinne postinfektionellen 
Symptome nicht als unmittelbare Folgen von Zellbesiedlungen deuten. 

Diese, hier nur fluchtig skizzierte Sachlage liWt es als begreiflich erscheinen. 
daB die folgenden AusfUhrungen uber die Latenz von Virusinfekten und we 
Ursachen einen fragmentarischen und unbefriedigenden Charakter aufweisen. 
Da nicht von der Latenz schlechtweg, sondern im Sinne der einleitenden Er
orterungen von der mit V iru8a~l88cheidung einhergehenden Latenz die Rede sein 
solI, wird die Darstellung noch durch den Um"tand erschwert, daB die Angaben 
uber Virusausscheidung ohne manifeste Erkrankung weit sparlicher und unvoll
standiger sind als auf dem Gebiete der anderen, besonders der bakteriellen 
Infektionen. Der einwandfreie Nachweis der Virusausscheidung erfordert kom
plizierte und kostspielige Tierexperimente, die sich geradezu prohibitiv aus
wirken, wenn beispielsweise die Haufigkeit des Ausscheidertums unter ver
schiedenen Bedingungen odeI' die Dauer des Zustandes genau ermittelt werden 
sollen. Urn die auf solche Art entstandenen Lucken wenigstens provisorisch au~
zufUllen, werden epidemiologische Beobachtungen herangezogen, wie z. B. das 
Auftreten sporadischer Erkrankungen, fUr welche sich keine Infektionsquellen 
nachweisen lassen und die man daher auf Virustrager zuriickfiihren mochte, odeI' 
Durchseuchungen von Bevolkerungsgruppen, deren immun'isatorischer Effekt in 
offensichtlichem Widerspruch zur geringen Zahl der Erkrankungen steht. DaB 
man sich darnit aaf unsiC,Jheren Boden begibt, leuchtet ein und wird durch manche 
Erfahrung bestatigt. 
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II. System des Tragertnms tierpathogener Virnsarteh. 
Unter diesen Vorbehalten solI nun ein System des TragertUmB tierpatlwgener 

Virusarten aufgestellt'und durch Beispiele belegt werden. Es ist schon aus raum
lichen Griinden nicht beabsichtigt, alles, was uber tierische Virustrager bekannt 
ist oder vermutet wird, in moglichster Vollstandigkeit anzufiihren; eine solche 
Zusammenstellung wiirde auch die Charaktere der wichtigen Typen und ihre 
Unterschiede nicht zur Geltung bringen, sondern durch das UbermaB der Details 
eher verschleiern. Die Auswahl der Virusarten wurde daher so getroffen, daB 
die Hauptformen des Tragertums gebiihrend berucksichtigt werden und daB an 
ihnen die methodologischen und kausalen Probleme dieser Zustande aufgezeigt 
werden konnen. 

Die latenten und als Infektionsquellen fungierenden Virusinfekte der Pflanzen 
sind als besonderes Thema vorgesehen, das an anderer Stelle im Druck erscheinen 
wird. 

Als ubergeordnetes Klassifikationsprinzip empfiehlt sich die Beziehung zur 
spezifisehen Erkrankung, schon aus dem Grunde, weil diElSe Einteilung, wenn 
auch nicht ,stets in vollig gleicher Form, bald nach der Erkennung derartiger 
Zustande vorgeschlagen wurde und auch heute noch ublich ist. Von diesem 
Gesichtspunkt aus kann man unterscheiden: 

I. Das Tragertum, das wahrend der ganzen Dauer seines Bestehens sub
klinisch bleibt. 

II. Das Tragertum bzw. die Virusausscheidung als Vorlaufer, und 
III. als Folgezustand der spezifischen Erkrankung. 

A. Das Tragertum, das wahrend der ganzen Dauer seines 
Bestehens subklinisch bleibt. 

Diese Kategorie'ist nicht einheitlich. Zwei differente Faile heben sich aus 
den hierher gehorigen Erscheinungen ab, namlich die Latenz als cyclischer Prozep 
und die Latenz als Folge einer besonderen, fur daB typische Krankheitsbild belang
losen Lokalisation des Erregers. 

1. Die Latenz (das Tragertum) als cyclischer ProzeB. 
Was man hierunter zu verstehen hat, wird sich aus der Analyse des Beispiels 

der Dengue ergeben, an welches dann analoge Falle angeschlossen werden konnen. 

a) Die Dengue. 
BLANC, CAMINOPETROS. und MANoUSSAKIS impften eine Versuchsperson R. 

mit 3,5 ccm Blutserum eines Denguekranken intravenos. Klinisch blieb die ge
impfte Person gesund; ihr Blut, am 3. Tage nach der Impfung entnommen und 
einem dritten Individuum in der Menge von 7 ccm intravenos eingespritzt, erwies 
sich jedoch als infektiOs, indem es eine typische Dengue zu erzeugen vermochte. 
Das Uberstehen der latenten Infektion hinterlieB eine spezifische Immunitat; 
denn eine zweite Injektion von 9 ccm Dengueblut, dessen Infektiositat durch ein 
Kontrollexperiment'sichergestellt worden war, loste bei R. weder manifeste 
Symptome aus, noch wurde das Blut aufs neue el'regerhaltig. DaB das Blut von 
R. am 3. Tage nach aer Injektion virushaltigen Materials in eine Vene infektios 
war, konnte so erklart werden, daB sich das Agens solange in der Zirkulation 
gehalten hatte; das Ergebnis der Immunitatsprobe bewies aber, daB sich das 
Virus vermehrt haben muBte, daB es also zu einer Infektion ohne Krankheits
erscheinungen gekommen war. 
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W (1S soll man sick aber in diesem besonderen Falle wie auck allgemein unter 
dem cycliscken Ablaut eines symptomwsen Intektionsprozesses vorstellen? Das 
Krankheitsbild der natiirlichen wie auch der experimentell induzierten Dengue 
ist durch eine normierte Inkubation, eine typische zweigipfelige Fieberkurve, 
eine bestimmte Dauer usw. ausgezeichnet, lilld diese zu einer nosologischen Ein
heit synthetisierten GesetzmaBigkeiten sind es eben, welche wir als cyclischen 
ProzeBablauf bezeichnen, Kriterien, welche beim latenten Infekt definitions
gemaB feWen. Die cyclischen Krankheitsphanomene mUssen aber irgendwie 
durch das Verhalten de!;! Erregers im Organismus bedingt sein. In der Tat 
haben zahlreiche Versuche gelehrt, daB die Konzentration des Denguevirus 
im Blut am 1. Krankheitstage maximal ist, daB sie dann rasch abnimmt und daB 
das Virus schon am 3; bis 4. Krankheitstage aus der Blutzirkulation verschwunden 
sem kann. Man hl!.tte also bei einer groBeren Zahl von Individuen, welche mit 
Denguevirus latent infiziert sind, zu untersuchen, ob sich die Autosterilisation 
bzw. die Eliminierung des Virus aus dem Blut in derselben Weise vollzieht wi@ 
beim Kranken. Dariiber gibt der zitierte Menschenversuch keine genaue Auskunft, 
da die Infektiositat des Blutes des latent infizierten R. nur zweimal- im Abstand 
von 8 Tagen - gepriift wurde, allerdings erwartungsgemaB das zweite Mal mit 
negativem Ergebnis. Man kann aber die Meerschweinchenexperimente von BLANC, 
CAMINOPETROS und MANOUSSAKIS heranziehen. Impft man namlich Meer
schweinchen mit virushaltigem Serum von Denguekranken, so bleibt nach den 
Angaben dieser Autoren die klinische bzw. thermische Reaktion aus; die Riick
iibertragung des Blutes oder Serums solcher Tiere auf gesunde Menschen ruft 
jedoch bei diesen in einem gewissen Prozentsatz der Einzelversuche eine typische 
Dengue hervor, aber nur, wenn zwischen der Infektion des Meerschweinchens 
und der Entnahme des Blutes nicht mehr als 5 Tage verstreichen. 

Damit ware der Typus des cycliscken latenten Intekts fixiert, und dariiber, 
daB Menschen oder Tiere - zumindest in der Phase, in welcher das Virus im 
Blut kreist - die Krankheit weiter verbreiten, als "Trager" im erorterten Sinne 
funktionieren konnen, besteht kein Zweifel. Nicht erledigt erscheint hingegen 
die Frage, warum der Infektionszustand latent bleibt. In Ermangelung be
friedigender Erklarungen pflegt man die verschiedene "Virulenz" des Erregers 
verantwortlich zu machen. Das ist aber unzulassig, wenn man z. B. zwei Menschen 
mit der gleichen Dosis desselben Materials in identischer Weise impft und der eine 
typisch erkrankt, wahrend der andere nur latent infiziert wird, wie das bei den 
zitierten Menschenexperimenten mit Denguevirus der Fall war (BLANC, CAMINO
PETROS und MANOUSSAKIS, 1. c., S.178). Die Ursache der Latenz muB also im 
infizierten Organismus gesucht werden, und es liegt da wohl am nachsten, an 
eine rasch erwachende Immunitat zu denken, welche den in Gang gesetzten 
InfektionsprozeB abbremst, bevor er zu pathogener Auswirkung gelangt. Fiir 
diesen Mechanismus spricht ein experimentelles Modell: Die Erkrankung masern
infizierter Kinder bleibt aus oder wird auf ein "Masernaquivalent" (Morbilloid) 
reduziert, wenn man im Inkubationsstadium neutralisierendes Rekonvaleszenten
serum einspritzt; solche Kinder verbreiten erfahrungsgemaB die Krankheit unter 
ihrer ungemaserten und ungeimpften Umgebung, fungieren also als temporare 
Trager und Ausscheider des spezifischen Virus und werden, speziell wenn das 
Serum erst am 3. bis 5. Tage nach der Infektion injiziert wird, nicht passiv, 
sondern, wie aus der Dauer des Impfschutzes hervorgeht, aktiv immun (CR. 
NICOLLE und H. CONSEIL, H. DEGKWITZ). 

Diese vielfach bestatigten Erfahrungen, welche Kinderarzte bei der prak
tischen Anwendung der Masernschutzimpfung gemacht haben, sind wohl nur in 
dem oben prazisierten Sinne zu deuten, konnen aber nicht als die einzig mogliche 
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Erklarung fUr das Phanomen der cyclischen Latenz gelten. Wenn man Dengue
virus in Form von erregerhaltigem Patientenblut auf niedere Affen (Macacusarten, 
Cercopithecus, Papio) verimpft, kann man zwar keine Zeichen einer Erkrankung 
feststelien, aber das Blut der Tiere wird yom 5. Tage angefangen fUr den Menschen 
infekti6s, und bleibt es bis zum 8. Tage, urn am 12. Tage seine Pathogenitat 
wieder zu verlieren (G. BLANC, CAMINOPETROS und MANOUSSARIS, G. BLANC, 
CAMINOPETROS, DUMAS und A. SAENZ, SIMMONS. H. S. JOHN und REYNOLDS). Fur 
die richtige Erfassung dieser Experimente sind folgende erganzende Angaben 
wichtig: 1. Das Blut der geimpften Affen war 24 Stunden nach der Impfung 
noch nicht infekti6s. 2. Andere Tierarten (Hunde, Kaninchen, Huhner, Tauben, 
Mause) erwiesen sich als refraktar, d. h. ihr Biut vermochte, auf den Menschen 
ubertragen, keine Dengue zu erzeugen; eine Ausnahme machten bloB Meer
schweinchen und weiBe Ratten, welche sich in ganz vereinzelten Fallen ahnlich 
verhielten wie Affen (siehe S. 94). DaB manifeste Infektionen latent, werden 
k6nnen, wenn man sie in anderen Wirtsspezies ablaufen laBt, ist nun ein keines
wegs seltenes Phanomen; die Syphilisinfektion der weiBen Maus, die symptom
losen Infektionen von Ratten und Kaninchen mit Fleckfieberkeimen und die 
latenten Infektionen von Sigmodonratten mit bestimmten Stammen von Polio
myelitisvirus (C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS) sind bekannte Beispiele. In 
sol chen Fallen wird man die U:csache der Latenz wohl nicht auf eine "rasch er
wachende", d. h. durch den InfektionsprozeB ausgeloste Immunitat zuruckfiihren. 
Vielmehr ware daran zu denken, daB die Wirte, in welchen der ProzeB latent 
bleibt, uber eine naturliche Resistenz verfugen, welche zwar nicht absolut, aber 
relativ ist, so daB sie keine ausgiebige Vermehrung der infektiosen .Keime ge
stattet, oder daB die Latenz auf einer Unempfindlichkeit gegen die pathogenen 
Faktoren der Erreger, z. B. gegen Gifte derselben, beruht. Fur die an erster Stelle 
genannte Annahme hat man indes derzeit keine genugenden Beweise, ja in 
einzelnen Kombinationen, z. B. bei der Syphilisinfektion der weiBen Maus, ist 
eine ungenugende Proliferation der Spirochaten als Ursache des Fehlens von 
Krankheitserscheinungen direkt abzulehnen. Bleibt also als wahrscheinlichere 
Erklarung die zweite Hypothese, gegen die kein grundsatzlicher Einwand er
hoben werden kann, wenn man der Tatsache eingedenk is.t, daB Infektiositat und 
Pathogenitat eines infektiOsen Agens zwei verschiedene Eigenschaften sind, die 
infolge ihrer partiellen Unabhangigkeit in dem Sinne dissoziieren k6nnen, daB 
die Pathogenitat infolge der besonderen Beschaffenheit des Wirtes ausge16scht 
wird, wahrend die Infektiositat fortbesteht [R. DOERR (7) J. . 

Versuche von BLANC, CAMINOPETROS, DUMAS und SAENZ, die Dengueinfektion 
in latenten Affenpassagen fortzufuhren, scheiterten; das Blut der mit mensch
lichem Material inokulierten Affen wurde nur fUr Menschen infektios" aber nicht 
fUr Affen. Waren diese Resultate konstant, so wurde die latente Dengueinfektion 
der Affen als rein experimentell erzeugter Zustand lediglich theoretisches Inter
esse bieten. J. S. SIMMONS, H. S. JOHN und REYNOLDS kamen aber in sehr aus
gedehnten Versuchen zu anderen Ergebnissen. Es gelang ihnen, die latente In
fektion der Affen nicht nur durch die Injektion von Krankenblut, sondern auch 
durch die· Sti9he infizierter Aedes aegypti hervorzurufen und yom Affen auf 
Affen zu ubertragen. Die Empfanglichkeit der Affen war verschieden und wurde 
nicht so sehr durch die Spezies, sondern hauptsachlich durch die Herkunft der 
Tiere bestimmt. So gluckten direkte oder durch Stegomyien vermittelte Uber
tragungen auf Macacus juscat118 aus Japan und auf Macacus philippinensis aus 
Sagada (nordliches Luzon), aus .orten, wo die Dengue nicht grassiert, in hohem 
Prozentsatz der Einzelversuche, wahrend von 7 Macacus philippinensis aus dem 
verseuchten Gebiet von Manila nur einer mit einem latenten Infekt reagierte. 
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Die Autoren (vgl. auch J.B. SIMMONS) zogen hieraus den SchluB, daB Mfen als 
Virusreservoirs in den endemischen Verbreitungsbezirken der Dengue eine 
wichtige Rolle spielen diirften, woffir auch die Tatsache spreche, daB die Dengue 
nicht erlischt, wenn man die Beziehungen zwischen den kranken Menschen und 
den iibertragenden Miicken radikal unterbricht. Wenn sich dies alles so verhalt, 
hatten wir den Fall vor uns, daB sich ein Virus ausschlieBlich oder fast ausschlieB
lich1 in latenten Infektketten erhalten kann. Auch daffir gibt es .Ai:talogien, wie 
z. B. die spontane Encephalomyelitis der weiBen Mause [Po K. OLITSKY (1), MAx 
THEILER 'und SVEN GARD, siehe auch R. DOERR (3)]; aber die epidemiologische 
Bedeutung der Affendengue lage in dem eigenartigen Umstande, daB die Endemi
zitat durch cycZisch verlautende latente Infektionen aufrechterhalten wird. 

b) Das Pap'patacifieber. 
Die Dengue, das Pappatacifieber und das Gelbfieber zeigen in mehrfa~her 

Beziehung ahnliche Eigenschaften. Sie werden durch Stechmiicken iibertragen, 
was nur untet der Voraussetzung moglich ist, daB das Virus im Blut hohe Kon
zentrationen erreicht [R. DOERR (5, S. 692)]; bei allen drei Krankheiten wird dieser 
ffir den Ubertragungsmodus notwendige Virusspiegel nur relativ kurze Zeit fest
gehalten; nicht nur in der Beziehung des Agens zum, Blut, sondern auch im 
klinischen Verhalten tritt der cyclische Charakter der Prozesse zutage und die 
Folge des Infektionsablaufes ist in allen Fallen eine, wenn auch nicht durchwegs 
gleich starke und gleich lang anhaltende spezifische Immunitat. Diese Verwandt
schaft pragt sich nun auch darin aus, daB das Phanomen des Tragertums in 
Form eines cyclisch latenten Infekts, wie es ffir die Dengue beschrieben, wurde, 
auch beim Pappatacifieber und beirn Gelbfieber beobachtet wird. Es liegt in 
der Natur der Sache, daB diese Art des "Tragertums" von abortiven ErkrankUJ;lgen 
nicht scharf aozugrenzen ist; auch der volligen Latenz liegt ja die gleiche gesetz
maBig ablaufende Infektion zugrunde, und das AusmaB, in welchem dieselbe 
symptomatologisch zum Ausdruck kommt, kann selbstverstandlich zwischen 
Null und dem Maximum des typischen Krankheitsbildes variieren. 

Abortive Falle von Pappatacitieber sind haufig; sie zeichnen sieh dadureh aus, 
daB das Fieber sehr gering ist (einige Zehntelgrade iiber 37), wahrend sieh Magen
darmsymptome gerade bei solchem Verlaufe oft starker auspragen. DaB der
artige Falle zum Pappataeifieber zu zahlen sind, ergibt sieh vor allem aus der 
Tatsache, daB sie auch experimentell (durch Injektion von Patientenblut oder 
durch Phlebotomenstiche) hervorgerufen werden konnen (R. DOERR (1), R. DOERR 
und V. K. Russ, C. BIRT), weniger sieher aus der Beobachtung, daB Personen, 
die eine abortive Attacke iiberstanden haben, gegen neuerliche Infektionen ge
schiitzt sind. Naeh den iibereinstimmenden Angaben mehr«ilrer Autoren (C. BIRT, 
K. FRANz, R. DOERR (1), G. MEMMO, G. MENDINI u. a.) sind die abortiven Er
krankungen im Beginn der alljahrliehen Fiebersaison vorherrsehend und werden 
dann, je mehr sieh die Epidemie ihrem numerischen Kulminationspunkt nahert, 

1 Nach J. E. DINGER und E. P. SNIJDERS soll die .Dengueinfektion beirn Affen 
nicht immer subklinischen Charakter haben. Von 22 mit menschlichem Material 
geirnpften Affen (Rhesus und junge Cynomolgi) verendeten 8 und boten einen zum 
Teil iibereinstimmenden Sektionsbefund (Veranderungen in Leber und Niere). Dati 
der Exitus de facto eine unmittelbare Folge der Dengueinfektion war, ist damit 
natiirlich nicht bewiesen und die Autoren meinen auch nur, dati man diese Moglich
keit nicht ausschlietlen konne. Die Versuche wurden in Amsterdam angestellt; das 
Virus war von Medan (Sumatra) in Form von'infizierten Aedes aegypti und albopictU8 
nach Holland irnportiert worden und wurde durch Stiche dieser Miioken zunachst 
auf Menschen iibertragen. 
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immer schwerer, bis etwa Ende Juli und im August hohes Fieber, intensive 
Schmerzen, schlagartiger Beginn, Blutungen, Erbrechen, Diarrhoen die Regel 
bilden. DOERR und Russ wollten dieses Verhalten darauf zuriickfiihren, daB der 
.Erreger (das spezifische Virus) wahrend seiner Uberwinterung in der Larve der 
Phlebotomenmiicke eine Abschwachung erfahrt und daB seine volle Infektiositat 
und Pathogenitat erst wahrend der Fiebersaison durch wiederholte alternierende 
Passage durch Mensch und Phlebotomus wieder hergestellt wird. Da WITTING
HAM und ROOK nachweisen konnten, daB aus den Eiern infizierter Phlebotomen 
in seuchefreiem Gebiet geziichtete Imagines durch ihre Stiche Menschen zu 
infizieren, d. h. Fieberanfalle hervorzurufen vermogen, hat diese Annahme sehr 
an Wahrscheinlichkeit gewonnen. Nach WITTINGHAM und ROOK sollen ferner 
die von infizierten Weibchen abstammenden Phlebotomen nicht unmittelbar 
nach dem Ausschliipfen aus der Puppe infektios sein, sondern erst, nachdem sie 
einige Tage gelebt und Blut gesogen bzw. verdaut haben; durch die Fiitterung 
mit Blut, und zwar mit beliebigem (nicht virushaltigem) Blut, wiirde also das 
im Insekt schon vorhandene, von der Elterngeneration iibernommene Virus eine 
Art "Aktivierung" erfahren, was eine weitere Annaherung an die von R. DOERR 
formulierte Hypothese der winterlichen Abschwachung und der sommerlichen 
Erstarkung des Virus bedeutet. 

1m Hinblick auf den experimentellen Nachweis latenter DengueinfeMionen 
des Menschen (siehe S. 93f.) mu.(3te man mit der Moglichkeit rechnen, dafJ auch 
die Infektion mit dem Virus des Pappatacifiebers vollig symptomlos verlaufen kann, 
insbesondere zu Beginn der Fiebersaison, wo auch die klinisch manifesten FaIle 
im allgemeinen einen auffallend milden Charakter zeigen [R. DOERR (1), S. 507]. 
Versuchsresultate, wie sie BLANC, CAMINOPETROS und MANOUSSAKIS als Zufalls
treffer bei der Dengue erzielten, sind jedoch beim Pappatacifieber nicht bekannt 
geworden, und die Ermittlung von latenten Infektionen, welche auf natiirlichem 
Wege d. h. durch die Stiche infizierter Miicken zustandekommen, ist praktisch, wie 
leicht einzusehen, ein Ding der Unmoglichkeit. Es gibt keine diagnostischen Hills
mittel, um eine subklinische Infektion mit dem Virus des Pappatacifiebers fest
zustellen; Tiere sind nicht empfanglich und nur die Ubertragung des Blutes auf 
Menschen, die aber, da das Virus bald aus dem Blut schwindet, sowie aus anderen 
Griinden kaum anwendbar ist, konnte eine Entscheidung bringen. DaB Personen, 
welche aus unverseuchten in verseuchte Lander einwandern, von der Krankheit 
verschont. bleiben, muB nicht darauf beruhen, daB sie in der ersten Zeit ihres Auf
enthaltes latent infiziert wurden und in der Folge immun sind; es konnte sich 
ebensogut um FaIle von natiirlicher Resistenz handeln oder um Individuen, 
welche wegen ihrer Hautausdiinstung von den Phlebotomen gemieden werden 
[R. DOERR (1)]. 

Beim Pappatacifieber liegt somit die Sache so, daB wir die Existenz vollig 
latenter Infektionen annehmen und zugeben miissen, daB sie zur Verbreitung der 
Krankheit beitragen. Wir wissen aber nicht, in welchem AusmaBe sie sich am 
epidemiologischen Geschehen beteiligen, und konnen sie auch nicht erkennen, 
so daB samtliche MaBnahmen, soweit sie sich gegen die Infektionsquellen richten; 
diese Virustrager notgedrungen vernachlassigen und daher unvollstandig bleiben 
miissen. Das Pappatacifieber und wohl auch die Dengue stellen in dieser Hin
sicht Extreme dar. 

c) Das Gel bfie ber. 
Die Gelbfieberinfektion zeigt aIle Abstufungen vom schweren, oft letalen 

Verlauf bis zur volligen Latenz; C. MATIDS bezeichnet die symptomlosen Formen 
sogar als "Ie type Ie plus parfait de l'infection inapparente". DaB abortive Er
krankungen und latente Infektionen in endemisch verseuchten Gebieten tatsach-

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 7 
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lich 'vorkommen, und zwar in einem nicht unbedeutenden Prozentsatz der ge
samten Gelbfiebermorbiditat, unterliegt auf Grund alterer und neuer Berichte 
keinem Zweifel; es ist aber auch heute noch nicht restlos aufgeklart, welche 
Faktoren fiir die Abschwachung der klinischen Auswirkung maBgebend sind. 
Als gesichert darf gelten, daB das Gelbfieber bei Kindem, namentlich bei Kindern 
der einheimisc~en farbigen Bevolkerung in der Regel gutartig und wohl auch oft 
praktisch subklinisch verlauft. Allerdings hat man bei Kindern der zugewanderten 
Weillen wie der autochthonen Rassen auch schwere, ja totliche Erkrankungen 
beobachtet, was manche Autoren zu der Forderung veranlaBte, die Schutz
impfung in verseuchten Landern auf die Kinder auszudehnen (A. SICE u. a.); 
das andert'indes nichts an der allgemeinen Richtigkeit der Feststellung, daB 
Kinder auf den Gelbfieberinfekt ungleich schwacher reagieren als Erwachsene 
und daB ihre Reaktionen unter die diagnostisch faBbare Grenze absinken konnen. 
Die "formes frustes" sieht man jedoch nicht nur bei Kindern, sondern, obschon 
seltener, bei Personen aller Altersklassen. Da die Eingeborenen, sobald sie er
w(l,chsen sind, verschont werden, wenn das Gelbfieber in seinen endemischen 
Ve~breitungsgebieten aufflackert, nahm man an, daB der Schutz ahnlich wie bei 
den Masern unserer Klimate auf einer im Kindesalter durchgemachten Infektion 
beruht, welche infolge ihres atyPischen und abortiven oder vollig latenten Ver
laufes nicht beachtet wird. Diese Auffassung wird auch heute noch anerkannt. 
Man stellte sich jedoch frillier vor, daB die vpm Kinde erworbene Immunitiit 
allmahlich abblassen kann, auch wenn sie durch die Stiche infizierter Aedes 
gelegentlich "aufgefrischt" wird, und daB dann erneute Infektionen wieder 
haften konnen, aber nicht zu voller klinischer Auswirkung kommen (MARCHOUX 
und S:m;OND, SIMOND,_ AUBERT und Noc, MARCHOUX, SALIMBENI und SIMOND, 
M. OTTO u. a.). Und in dieser Hinsicht haben sich die herrschenden Meinungen 
geandert. Die Mehrzahl der Autoren vertritt derzeit den Standpunkt, daB das 
Uberstehen einer Gelbfieberinfektion eine absolute und lebensliingliche spezifische 
Immunitat hinterlaBt, mag nun die immunisierende Attacke schweren oder leichten 
Charakter haben oder ohne klinische Erscheinungen abrollen [W. H. HOFFMANN, 
E. IiA..AGEN (1) U. v. a.]. Diese Ansicht findet ihren starksten Riickhalt in den 
bekannten Untersuchungen von W. SAWYER (1931), welcher im Serum von Per
sonen, die 30-78 Jahre vorher eine Gelbfieberinfektion durchgemacht und das 
verseuchte Gebiet vor sehr langer Zeit verlassen hatten, spezifische virus
neutralisierende Antikorper durch den Tierversuch (siehe weiter unten) nach
weisen konnte. Diese Angaben wurden von vielen Seiten bestatigt, so z. B. von 
J. BAUER und N. HUDSON, L. SOPER und A. DE ANDRADE. Die letztgenannten 
Autoren fanden iibrigens, daB der Mauseschutzversuch in Gelbfieberlandern sehr 
oft positive Resultate gibt, und zwar bei Personen, bei denen die Anamnese nicht 
den geringsten Anhaltspunkt fiir eine iiberstandene Gelbfiebererkrankung liefert 
- ein Hinweis auf die Haufigkeit der latenten Infektionen. 

Ob es nun endgiiltig entschieden ist, daB eine schwache Erkrankung oder 
eine subklinische Infektion ebenso stark und nachhaltig immunisiert wie eine 
schwere Attacke und daB je4e Reinfektion fiir die ganze weitere Lebensdauer 
sicher ausgeschlossen ist, mag dahingestellt bleiben. Es liegen Angaben vor, 
denen zufolge die Bestandigkeit der neutralisierenden Antikorper im Blutserum 
durchseuchter Menschen nicht immer so groB ist, als man auf Grund extremer 
FaIle annehmen konnte (L. SOPER und A. DE ANDRADE, G. M. FINDLAY). Fiir 
die Behauptung, daB latente Infektionen bei durchseuchten Individuen unmoglich 
sind, fehlen auch vorderhand zureichende experimentelle Beweise. 

Ubrigens hat die ganze Frage keine iiberragende Bedeutung. Wichtiger er
scheint die Tatsache, auf welche schon MARCHOUX und SIMOND (1. c., S. 134) mit 
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Nachdruck hingewiesen haben, daB man bei experimentellen Infektionen von 
Menschen keineswegs immer das typische Syndrom beobachtet; vielmehr konnen 
auch mittelschwere Erkrankungen auftreten oder so leichte und symptomarme 
Reaktionen, daB die klinische Diagnose unmoglich ware, wenn man nichts von 
der vorausgegangenen Inokulation wiiBte. Nicht nur nach Injektionen von 
virulentem Serum, sondern auch nach Stichen infizierter Aedes hat man solche 
abortive Erkrankungen festgestellt, und zwar, wie MA!tCHOUX und SIMOND be
richten, in so unerwartet hohem Prozentsatz, daB man die Beweiskraft der 
Experimente, durch welche die Pioniere der Gelbfieberforschung die Ubertragung 
durch Mucken darzutun versuchten, anzweifelte. Es ist daher a priori gewiB, 
daB derartige Verlaufsarten auch unter natiirlichen Verhaltnissen auftreten 
mussen; MA!tCHOUX und SIMOND zogen de facto diesen SchluB und erharteten 
ibn durch eigene Beobachtungen. 

1m Blut typisch erkrankter Menschen laBt sich das Gelbfiebervirus nur bis 
zum 3. oder 4. Krankheitstag nachweisen. C. MATHIS haIt es fUr wahrscheinlich, 
daB das Blut schon vor dem Einsetzen der Symptome infektiOs wird, da man 
das Virus im Blut experimentell infizierter Affen schon 12 Stunden nach der 
Impfung findet, wahrend die ersten Krankheitserscheinungen selten schon am 
2. Tage, gewohnlich erst am 3. oder 4. Tage auftreten. Jedenfalls ist die Zeit
spanne, wahrend welcher die ubertragende Mucke virushaltiges Blut aufnehmen 
kann, ziemlich enge begrenzt. Wie sich in dieser Beziehung abortive und vor 
allem latente FaIle verhalten, wurde meines Wissens nicht systematisch unter
sucht. Man hat aber genugende Anhaltspunkte dafiir, daB das Virus auch im 
Blut der leicht erkrankten und der latent infizierten Menschen kreist, und zwar 
gleichfalls nur wahrend der ersten Krankheitstage. 

In der Literatur findet man mehrfache Angaben, daB durch Injektion des 
Blutes bzw. des Blutserums abortiver FaIle, welches rechtzeitig entnommen 
worden war, Gelbfiebez; erzeugt werden konnte. Es sollen hier nur zwei Beispiele 
angefiihrt werden. Das erste betrifft ein Experiment von MA!tCHOUX, SALIMBENI 
und SIMOND (1. c., S.· 671), bei welchem die subcutane Injektion von 1 ccm Serum, 
entnommen am 3. Krankheitstag einer gutartigen Gelbfiebererkankung, ein 
positives Ergebnis hatte. 1m zweiten Fall, uber welchen MAURICE MATHIS 1936 
berichtet hat, stammte das Serum von einer Patientin, welche nur ganz leicht 
erkrankt war (der Harn blieb andauernd eiweiBfrei); die Entnahme erfolgte am 
2. Krankheitstag. 1 ccm des Serums wurde auf einen Macacus rhesus subcutan 
verimpft, je 0,05 ccm auf sechs weiBe Mause intracerebral; samtliche Versuchs
tiere reagierten typisch. Die Mitteilung von M. MATHIS verdient besondere Be
achtung, weil die cerebrale Verimpfung auf weiBe Mause eine in groBem Umfang 
anwendbare Methode darstellt, wahrend das Experiment am Affen oder gar die 
Ubertragung auf Versuchspersonen praktisch nicht in Betracht kommen. Viel
leicht konnte man auf diesem Wege GewiBheit iiber das Vorkommen vollig 
latenter Infektionen, das von manchen Autoren (E. HAAGEN, 1. c., S. 473) in 
Frage gestellt wird, schaffen und ihre Verbreitung ermitteln. Die Komplement
bindungsreaktion und der weit leistungsfahigere, technisch relativ einfache Mause
schutzversuch ermoglichen nur eine retrospektive Diagnose, sie sagen nur aus, 
daB der Priifling friiher eine spezifische Infektion durchgemacht hat, unter
richten aber nicht uber ihren klinischen Charakter. Nur wenn in einer Bevolkerung 
die Zahl der Individuen mit positivem Befund in offensichtlichem MiBverhiiltnis 
zu den Personen mit Gelbfieberanamnese steht, konnte man auf das gehaufte 
Auftreten subklinischer Infektionen schlieBen (siehe S. 98). 

DaB man mit 0,05 ccm Serum leichter Gelbfieberfalle weiBe Mause, mit 
1,0 ccm Menschen und Affen infizieren kann, falls das Serum in den ersten 

7* 
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Krankheitstagen entnommen wird, beweist noch nicht, daB die iibertragende 
Miicke unter solchen Bedingungen geniigende Virusmengen aufzunehmen ver
mag, urn regelmaBig oder doch in hinreichendem Prozentsatz die Fahigkeit der 
Ubertragung des Virus auf Menschen zu erwerben. Diese Uberlegung ist a priori 
berechtigt und besitzt auch in anderer Beziehung prophylaktische Bedeutung. 
Fiir die Schutzimpfung gegen Gelbfieber wurden, nachdem die Verwendung von 
abgetotetem Virus schon im Tierversuch versagt hatte, zunachst Mischungen von 
aktivem Virus und Immunserum verwendet und schlieBlich auch viscerotropes 
aktives Kulturvirus ohne Zugabe von Immunserum. Die an letzter Stelle ge
nannte Methode wurde 1937/38 in Brasilien an 59592 Personen angewendet, 
wobei sich herausstellte, daB bei manchen Impfllngen zwischen dem 3. und 8. Tage 
Reaktionen auftraten, welche einem leichten Grippeanfall glichen (Fieber bis zu 
38°, Muskelschmerzen, Unwohlsein). 1m Blut konnte vom 5. Tage angefangen 
durch 2-3 Tage Virus nachgewiesen werden, und zwar in einem mit der Hohe 
der Impfdosis steigenden Prozentsatz (bis zu 66,7%). Es hatte sich also infolge 
der Impfung eine, klinisch allerdings sehr leichte Infektion entwickelt (H. H. 
SMITH, PENNA und PAOLIELLO). Daraus ergab sich unmittelbar die Frage, ob 
frisch geimpfte Menschen in dem Stadium, in welchem ihr Blut Virus fUhrt, nicht 
zu Ansteckungszentren werden konnen. Die ad hoc angestellten Experimente 
von E. ROUBAUD, STEFANOPOULO und G. M. FINDLAY sowie von L. WHITMAN 
(siehe auch Rapport de la commission de la fievre iaune) ergaben eine verneinende 
Antwort, d. h. an Init solchem Kulturvirus (Stamm D 17) geimpften Menschen 
oder Rhesusaffen vermochten sich Aedes nicht zu infizieren. Es ist aber nicht 
vollig klar, ob die Unmoglichkeit der Miickeniibertragung durch die besondere 
Beschaffenheit des Kulturvirus bedingt war oder ob das Virus im Blut der ge
impften Menschen und Affen nicht die erforderliche Konzentration erreichte. 
Auf natiirlichem Wege entstandene abortive und latente Infektionen mit genuinem 
Virus verhalten sich wahrscheinlich anders und von den Erfahrungen mit dem 
Kulturvirus D 17 ist'eigentlich nur die Tatsache verwertbar, daB das Virus auch 
bei klinisch so minimalen Infektionen im Blut erscheint und sich daselbst durch 
2 Tage halt. 

Die Ubertragbarkeit des rudimentaren und symptomlosen Gelbfiebers durch 
Miicken sollte jedenfalls eingehend studiert werden, wobei auch die Frage zu 
priifen ware, ob unter natiirlichen Verhaltnissen ein Parallelismus zwischen der 
Schwere der Erkrankung und der im Blut auftretenden Viruskonzentration be
steht. Andere Arten der Schutzimpfung, wie die von J. LAIGRET vorgeschlagene 
aktive Immunisierung mit aktivem neurotropen und Init Eigelb versetzten 
Mausehirnvirus, rufen nicht nur schwache, sondern auch Inittelstarke und 
schwere Reaktionen bzw. Infektionen hervor (J. JADIN und E. ARNALDI); wie 
sie sich hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit durch Miicken verhalten, bote nicht 
nur theoretisches, sondern auch eminent praktisches Interesse, speziell im Hin
blick auf die fUr die Infektionsimpfungen mit D 17 erInittelten Tatsachen. In 
der Literatur iiber die EpideIniologie des Gelbfiebers findet man ferner die durch 
Beobachtungen gestiitzte Angabe, daB die Seuche nicht zu dauernder endemischer 
Einnistung neigt, sondern ohne Zuwanderung nicht immuner und in erheblichem 
Prozentsatz schwer erkrankender Personen von selbst erlischt. Wenn sich heraus
stellen sollte, daB das klinisch leichte oder latente Gelbfieber der einheiInischen 
Kinder durch die Aedesmiicken nicht oder nur ausnahmsweise iibertragen werden 
kann, wiirde diese epideIniologische Eigentiimlichkeit jedenfails verstandlicher. 

Wie man erkennt, sind die Beziehungen zwischen Mensch und iibertragendem 
Insekt beiin klassischen Gelbfieber in einigen wichtigen Punkten noch nicht klar
gestellt. Die Entdeckung des Dschungelgelbfiebers durch F. L. SOPER und seine 
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Mitarbeiter (1933), welches atiologisch und immunologisch mit dem klassischen 
(stadtischen) Gelbfieber identisch ist, das sich aber nicht in alternierenden 
Infektketten von der Form Mensch-Miicke-Mensch erhalt, hat die Proble
matik noch wesentlich kompliziert, um so mehr, da es sehr wahrscheinlich ge
worden ist, daB sich das DschungeIgelbfieber in stadtisches umzusetzen vermag 
und umgekehrt (A. M. WALCOTT, CRUZ, PAOLIELLO und SERAFIM). 

2. Das Tragertum als Folge einer besonderen, fiir das typische Krankheitsbild 
belanglosen LokaIisation. 

1m vorausgehenden Abschnitt wurden FaIle besprochen, in welchen sich der 
Virustrager vom Kranken, der ja gleichfalls das spezifische Virus beherbergt und 
weitergibt ("ausscheidet"), durch nichts anderes abgrenzt als das mehr oder 
minder vollstandige Fehlen krankhafter Erscheinungen oder, praziser ausgedriickt, 
jener Erscheinungen, welche den Begriff der zugehorigen spezifischen Infektions
krankheit bestimmen [R. DOERR (7, S. no)]. 

Der Trager kann sich vom Kranken aber auch dadurch unterscheiden, daB 
sich das Virus an einer Statte ansiedelt und auf dieselbe beschrankt bleibt, wo 
seine Anwesenheit und pathologische Auswirkung nicht zur Entstehung des 
spezifischen Syndroms fiihren kann. Um diese Definition zu konkretisieren, sei 
ein bekanntes Paradigma aus dem Gebiet der bakteriellen Infektionen heran
gezogen: Wenn sich Meningokokken auf der Nasenrachenschleimhaut von 
Individuen nachweisen lassen, welche vorher nicht an Meningitis erkrankt waren, 
spricht man von Tragern, gleichgiiltig, ob irgendwelche Zeichen des Zustandes 
(Schnupfen, Pharyngitis) vorhanden sind oder nicht. Die spezifische Krankheit 
entsteht erst durch Ubergreifen der Keime auf die Blutbahn und die weichen 
Hirnhaute (Meningokokkamie und Meningitis epidemica), ein Ereignis, das aber 
durchaus nicht die Regel darstellt, sondern im Vergleich zur groBen Zahl der 
Trager, die sich spontan entkeimen, geradezu die Ausnahme. Wir wollen nun 
die latenten Virusinfektionen des Menschen und der Tiere anfiihren, welche 
diesem Modell entsprechen. 

a) Die pleuropneumonieahnlichen mausepathogenen SUmme 
von A. B. SABIN. 

Die Erreger der Pleuropneumonie der Rinder und der Agalaktie werden jetzt 
nicht mehr zu den Virusarten gerechnet und man konnte daher damber streiten, ob 
die im Titel bezeichneten und in die gleiohe Kategorie gehorenden Mikroben an dieser 
Stelle besproohen werden dUrfen. FUr die vorliegende Darstellung sind indes solohe 
klassifikatorische Bedenken unwesentlioh, zumal die Abgrenzung der Virusarten von 
anderen infektiosen Keimen stets unsioher war und es auoh heute nooh ist (vgl. den 
ersten Absohnitt dieses Erganzungsbandes). 

A. B. SABIN (3) fand auf der Conjunctiva und der Nasenschleimhaut von 
weiBen Mausen Mikroben, welche Gradocolmembranen mit dem durchschnitt
lichen Porendurchmesser von 500 mp, passierten und auf unbelebten Nahrmedien 
kultiviert werden konnten. In manchen Zuchten waren 80-100% der Mause 
befallen, zeigten aber nie irgendwelche Zeichen einer Erkrankung. Nur die 
experimentelle Verimpfung vermochte pathologische Symptome auszulosen, die 
bei dem Stamm A, der eine ausgesprochene Affinitat zum Kleinhirn hatte, in 
choreiformen Reizerscheinungen bestanden, bei 40% der geimpften Tiere auch 
in einer wandernden, nach 4-6 Wochen in der Regel ausheilenden Polyarthritis; 
Stamm B wirkte ausschlieBl\ch auf die Gelenke, gleichgiiltig, ob er intravenos, 
intraperitoneal oder intraokular injiziert wurde, und rief eine wandernde, schlieB
lich chronisch werdende und in Ankylosierung,iibergehende Arthritis hervor. 
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Unter natiirlichen Verhaltnissen vermochten somit die beschriebenen Mi
krobennie zu den Angriffspunkten zu gelangen, welche mit charakteristischen 
Symptomen reagierten; sie beschrankten sich, obschon sie offenbar sehr contagios 
waren, auf die genannten Schleimhaute, wo sie sich epiphytisch vermehrten. 
Ein Grund fUr diese Selbstbegrenzung kann nicht angegeben werden, ebensowenig 
die Ursache, warum eine Injektion an verschiedenen Korperstellen die potentieile 
Pathogenitat zum Vorschein bringt. Wenn man nach dem Vorschlag von A. B. 
SABIN und OLITSKY annimmt, daB die Schleimhaute der Conjunctiva und der 
Nase eine natiirliche Schranke darstellen, welche die Keime nicht durchwandern 
konnen, und weiterhin, daB diese Schranke durch eine parenterale Injektion 
"durchbrochen" oder "umgangen" wird, umschreibt man im Grunde genommen 
nur den Sachverhalt in hypothetischer Maskierung [R. DOERR (5, S. 757f£')]. 
Ob die Mikroben nach einiger Zeit wieder spontan von den Schleimhauten ver
schwinden, hat SABIN nicht untersucht; wahrscheinlich handelt es sich urn ein 
lebenslangliches Tragertum wie in dem folgenden Fall. 

b) Das Speicheldriisenvirus der Meerschweinchen. 
L. JACKSON hatte schon 1920 in den Zellen der Ausfiihrungsgange der Sub

maxillardriisen von Meerschweinchen Gebilde gesehen, die er fiir Protozoen hielt. 
R. COLE und A. KUTTNER bestatigten 1926 diese Befunde, konnten aber zeigen, 
daB sie als Kerneinschliisse aufzufassen sind welche auf der Wirkung eines virUB

artigen Agens beruhen. Wenn man namlich aus den Submaxillardriisen eines 
erwachsenen Meerschweinchens eine Emulsion herstellt und diese ganz jungen 
Meerschweinchen filtriert oder unfiltriert ins Gehirn injiziert, reagieren diese mit 
Fieber und cerebralen Reizsymptomen und verenden meist in 5-7 Tagen. Bei 
der Sektion findet man eine diffuse subakute Meningitis und mikroskopisch die 
den Herpeskorperchen gleichenden Kerneinschliisse. Subcutane, intraperitoneale, 
intravenose, intratestikulare, intrapulmonale und in die Speicheldriise vor
genommene Impfungen mit demselben Material gaben ebenfalls positive Resultate, 
insofern als in den geimpften Organen typische Kerneinschliisse auftraten; auch 
lokalisierte sich das Virus stets, d. h. unabhangig yom Ubertragungsmodus in 
uen Submaxillardriisen, wo es histologisch und experimentell festgestellt werden 
konnte (A. G. KUTTNER). Meerschweinchenpassagen erwiesen sich als durchfiihr
bar, besonders wenn die Ubertragungen von Speicheldriise zu Speicheldriise er
folgten oder wenn man die Tiere subcutan infizierte und ihre Speicheldriisen 
2 Wochen spater fiir die nachste Subcutanpassage benutzte (A. G. KUTTNER). 

Was nun hier interessiert, ist die Tatsache, daB die Submaxillardriisen von 
erwachsenen Meerschweinchen fast immer (in 84% der Einzeluntersuchungen) 
die fiir die Infektion charakteristischen histologischen Veranderungen zeigten 
und daB solche Tiere gegen die cerebrale Injektion virushaltiger Driisenemulsion 
refraktar waren. Dagegen waren die Befunde bei ganz jungen Meerschweinchen 
(unter einem Monat) bis zu 70% negativ und in diesem FaIle war die Empfang
lichkeit fiir die cerebrale Inokulation von virushaltiger Driisenemulsion vor
handen. Die natiirliche Infektion erfolgt also offenbar sehr leicht und schon in 
den ersten Lebenswochen; sie persistiert aber dann in vollig latentem Zustande 
trQtz der eintretenden cerebralen Immunitat wahrend des ganzen Lebens. A. G. 
KUTTNER (1. c., S.946) konnte feststellen, daB manche Meerschweinchen mehr 
als 3 Monate alt werden und von der Infektion trotz reichlicher Gelegenheit zu 
spontaner Ansteckung frei bleiben; solche Exemplare bewahren auch die cerebrale 
Empfanglichkeit. Ob die vollig ausgewachsenen Meerschweinchen mit negativem 
Driisenbefund (16% nacho COLE und KUTTNER) als derartige FaIle von natiirlicher 
Resistenz aufzufassen sind oder als ausgeheilte Infektionen, bei denen sich die 
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histologischen Lasionen in den Submaxillardriisen wieder zurUckgebildet hatten, 
wird nicht erortert; durch die cerebrale Probe hatte sich diese Alternative viel
Ieicht entscheiden lassen. 

Leider ist der Mechanismus der Hirnpathogenitat nicht bekannt. DaB 
cerebrale Symptome und anatomische Veranderungen an den Meningen nur durch 
Injektion in das Gehirn, aber weder von der Submaxillaris noch von irgendeiner 
anderen Korperstelle aus hervorgerufen werden konnen, ware auf Grund von 
Analogien nicht befremdend. Merkwiirdig ist jedoch, daB der im Gehirn aus
gelOste ProzeB nicht iibertragen werden kann, d. h. daB Passagen von Him zu 
Hirn unmoglich sind. Widerspruchsvoll ist ferner die Tatsache, daB man in ver
schiedenen Organen (Lunge, Gehirn, Zunge, Hoden) durch direkte parenchymatose 
Injektionen die charakteristischen Kerneinschliisse erzeugenkann, daB die Uber
tragung jedoch ausschlieBlich mit dem einschluBhaltigen Gewebe der Speichel
driisen gelingt, wahrend sich Emulsionen aus anderen einschluBfiihrenden Ge
weben stets als unwirksam erweisen. Abstrahiert man vorderhand von diesen 
nicht aufgeklarten Phanomenen, so bleibt als gesicherter Rest 1. die Existenz 
einer hochkontagiosen, mit der Bildung oxyphiler Kerneinschliisse einhergehenden 
und das ganze Leben hindurch anhaltenden latenten Infektion der Submaxillar
driisen der Meerschweinchen; 2. die immunisierende Wirkung dieser Infektion, 
die sich auf den ganzen Organismus erstreckt und im Gehalt des Blutserums an 
spezifischen virusneutralisierenden Antikorpern ihren humoralen Ausdruck findet 
(C. H. ANDREWES). 

c) Die Encephalomyelitis der weiBen Mause (THEILERsche Krankheit). 
Das Virus, welches dieser Krankheit zugrunde liegt, zeigt in seinem Ver

halten manche .Almlichkeit mit dem Speicheldriisenvirus' der Meerschweinchen, 
zunachst durch seine ausgesprochene Neigung zur Latenz, dann durch seine Ver
breitung und schlieBlich durch seine, allerdings etwas anders gearteten Beziehungen 
zum Zentralnervensystem. 

In befallenen Zuchten weiBer Mause wurde die Infektion bei der Mehrzahl 
der Tiere (nach P. K. OLITSKY bei 100%) festgestelit. Die Ansteckung erfolgt 
hochstwahrscheinlich per os, und zwar bald, nachdem die Jungtiere aufgehort 
haben, an der Mutter zu saugen; Mause, welche 20 Tage alt sind, konnen das 
Virus bereits beherbergen und mit den Faces ausscheiden, und vom 30. Lebem:;
tage an erweisen sich bereits aIle Individuen als infiziert. Werden die Mause 
mehrere Monate ait (2-6 Monate oder mehr), so nimmt die.Zahl der infizierten 
Exemplare wieder allmahlich ab; es tritt also - im Gegensatz zum Speichel
driisenvirus - eine spontane Entkeimung, eine Ausheilung des Infekts ein, 
jedoch erst nach einer im VerhaItnis zur Lebensdauer weiBer Mause langen Zeit 
(P. K. OLITSKY, M. THEILER und S. GARD). Der Sitz der Infektion ist nach den 
Untersuchungen von THEILER und GARD das Gewebe der Darmwand; das Virus 
konnte namlich nicht nur in den Faces, sondern auch in den Wanden des Ver
dauungstraktes (Magen, Diinndarm, Coecum und Dickdarm) festgestellt werden, 
wahrend es in den Brust- und Bauchorganen sowie im Zentralnervensystem 
klinisch gesunder Mause nie zu finden war. Die Infektionen verlaufen fast immer 
latent. Nur hOchst seIten, nach P. K. OLITSKY (2) im Verhaltnis von 1: 1000 bis 
4000 kommt es zu einer manifesten Erkrankung, deren Hauptsymptom in einer 
schlaffen Lahmung beider Hinterbeine besteht. Dementsprechend sind ana
tomische Lasionen in den Vorderhornern des Riickenmarkes vorhanden und das 
Krankheitsbild gewinnt klinisch und anatomisch groBe Ahnlichkeit mit der 
menschlichen Poliomyelitis ("Poliomyelitis of mice"), wobei jedoch zu beriick
sichtigen ist, daB bei der Maus wie auch beim Kaninchen die verschiedensten 
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Agenzien am Riickenmark angreifen, wie z. B. Staphylokokken, Dysenterietoxin, 
Herpesvirus usw., so daB Paraplegien mit korrespondierenden Liisionen im Vorder
horn in ihrem Wert als Analogien nicht iiberschiitzt werden diirfElll (R. DOERR 
und C. HALLAUER, 1. c., S. 497). 

Warum sich unter natiirlichen Bedingungen aus den latenten Infektionen des 
Magendarmkanales il:Ur ganz ausnahmsweise eine Encephalomyelitis entwickelt, 
liiBt sich nul' vermutungsweise beantworten. Intracerebrale Injektionen von 
virushaltigem Material rufen in del' Regel die typischen schlaffen Liihmungen 
hervor, welche nach einer Inkubation von 7-30 Tagen an einem Bein auftreten 
und sich rasch auf aIle vier Extremitiiten ausdehnen; junge Miiuse sind empfind
licher als altere und bei erwachsenen Tieren bleiben die Lahmungen oft ganz aus, 
abel' die Infektion des Zentralnervensystems laBt sich durch den Nachweis des 
Virus und histologischer Veranderungen feststellen. Andere Arten der Uber
tragung lieterten negative Resultate mit einer einzigen wichtigen Ausnahme, der 
intranasalen Instillation, und auch diese Methode erzeugt nul' bei einem geringen 
Prozentsatz del' Mause Lahmungen. Nimmt man an, daB das auf die Nasen
schleimhaut gebrachte Virus nicht auf dem Blutwege, sondern direkt liings del' 
Fila ol£actoria ins Gehirn gelangt, was angesichts del' negativen Ergebnisse aller 
anderen Ubertragungsarten wahrscheinlich ist, so wiirde die intranasale Impfung 
der intracerebralen im Prinzip adaquat sein. Man wiirde so verstehen, daB die 
virustragenden Mause im allgemeinen nicht an Encephalomyelitis erkranken, daB 
abel' Ausnahmen moglich sind, wenn das mit den Faces ausgeschiedene Virus zu
fiillig mit del' Nasenschleimhaut in Kontakt gerat. M. THEILER und SVEN GARD 
sowie P. K. OLITSKY konnten das Virus bei kIinisch gesunden Mausen nicht nul' 
im Darmlumen und in del' Darmwand, sondern auch in den mesenterialen 
Lymphknoten feststellen und meinen, daB diesel' Umstand auf das Vorhanden
sein "invasiver" Fahigkeiten hindeute; man sieht indes ein, daB sich hieraus 
keine befriedigende Erkliirung fUr die Gesamtheit del' natiirlichen und experi
mentellen Phanomene ableiten laBt. 

d) Die Poliomyelitis. 
Besondere Versuche fiihrten M. THEILER (1,2) bald nach del' Entdeckung des 

Virus del' spontanen Encephalomyelitis del' Mause zu del' Uberzeugung, daB das
selbe zu dem Virus del' menschlichen Poliomyelitis nicht in Beziehung stehen 
konne. Man hat sich abel' bemiiht, trotz diesel' eindeutigen Entscheidung .Ah.n
lichkeiten - sehr verschiedener Art - ausfindig zu machen1 und ist dabei auch 
auf epidemiologische Analogien verfallen [siehe u. a. P. K. OLITSKY (1), A. B. 
SABIN und R. WARD (2)]. Del' Hauptsache nach wurde auf folgende, beiden 

1 Die neueste und iiberraschendste Wendung wurde hier durch elektronenoptische 
Untersuchungen von A. TISELIUS und SVEN GARD sowie von SVEN GARD herbei
gefiihrt, denen zufolge zwischen dem THEILERschen Virus und dem Virus del' mensch
lichen Poliomyelitis auch eine morphologische Beziehung bestehen wiirde. Bei den 
phytopathogenen Virusarten kannte man die langgestreckte, stabchen- odeI' faden
fOrmige Gestalt del' Elemente auf Grund physikalischer Kriterien (Strfunungsaniso
tropie) schon VOl' ihrer elektronenoptischen Bestatigung (s. S. 13); den menschen- und 
tierpathogenen Virusarten wurde dagegen ausnahmslos eine spharische Form zu
geschrieben. Nun konnten die genannten Autoren zunachst zeigen, da13 das Virus 
del' Mause-Encephalitis sehr diinne Faden von variableI' Lange bildet, und zwar so
wohl, wenn das Material aus dem Darm als wenn es aus dem Him del' Mause stammt, 
und in weiterer Folge, daB auch das Virus der Poliomyelitis in Form langgestreckter 
Gebilde auftritt. Wie weit diese Ahnlichkeit gebt, liiBt sich einstweilen nicht be
urteilen; auch wenn sie komplett ware, wiirde dies an dem Inhalt del' obigen Aus
fiihrungen vorlaufig nichts andern. 
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Virusformen gemeinsame Momente verwiesen: 1. Die Seltenheit klinisch mani
fester Infektionen; 2. die Abhangigkeit der Empfanglichkeit und Empfindlichkeit 
vom Alter der Individuen; 3. die Ausscheidung des Virus mit den Faces und die 
Verbreitung der Infektionen durch Fakalien bzw. £akal verunreinigte Materien. 
Auf solche Art werden jedoch die Verhaltnisse nur oberflachlich erfaBt. 

Was die Encephalomyelitis der Mause epidemiologisch charakterisiert, ist die 
fast allgemeine latente Durchseuchungder Zuchten. Der "gesunde" Trager und 
Ausscheider ist die gesetzmaBige Form dieser Infektion, die "Encephalomyelitis" 
eine seltene Ausnahme. Kann man dies auch fUr die Poliomyelitis behaupten ~ 
Nein und Ja! Nein, Weml man sichere Beweise fUr die Existenz zahlreicher ge
sunder Ausscheider in verseuchten Gebieten verlangt, Beweise, die nur darin 
bestehen konnen, daB man das Poliomyelitisvirus in den Se- und Exkreten solcher 
Inwviduen experimentell (durch den Versuch am Affen) nachweist; ja,. wenn 
man sich mit mehr oder minder iiberzeugenden epidemiologischen Indizien
beweisen begniigt. 

(X) Virusnachweis bei latent injizierten Kontaktjdllen. 
Befunde von Poliomyelitisvirus in den Ausscheidungen gesunder Personen 

aus der Umgebung von Kranken (Kontaktpersonen) gehoren zu den Raritaten. 
Unseres Wissens finden sich in der Literatur nur folgende Angaben: 

1. Der Fall von S. FLEXNER, CLARK und FRASER. Die Autoren konnten bei 
einem Affen typische Poliomyelitis (14tagige Inkubation, Lahmungen, histo
logische Lasionen im Riickenmark) erzeugen, welchem sie 150 ccm Spiilfliissig
keit aus dem Nasopharynx des Vaters und der Mutter eines an Kinderlahmung 
erkrankten Madchens injiziert hatten. 

2. Von dem Sohn, der Tochter und der J!'rau eines vor einigen Tagen an Polio
myelitis gestorbenen Mannes wurden Sekretproben aus dem Mund durch Aus
spiilen mit Wasser gewonnen, gemischt und die ganze Menge von II im FAUST
HEIMSchen Apparat auf 75 ccm eingedampft, durch Berkefeldfilter filtriert und 
einem Macacus sinicus eingeimpft (0,5 ccm cerebral und 50 ccm intraperitoneal). 
Nach 12 Tagen zeigte das Tier Lahmungen, die rasch zunahmen und schon nach 
weiteren 24 Stunden zum Exitus fiihrten. Schwere histologische Veranderungen 
im Lumbalmark, erfolgreiche Ubertragung des Markes auf einen weiteren Affen 
(C. KLING und A. PETTERSSON). 

3. Die Tonsillen und das adenoide Gewebe eines zweijahrigen Madchens, 
bei welchem keine Beriihrung mit Poliomyelitiskranken eruiert werden konnte, er
zeugten, auf 2 Affen iibertragen, typische Poliomyelitis, die bei einem Tier auch 
durch den histologischen Befund und die Anlegung von Affenpassagen verifiziert 
werden konnte [So D. KRAMER (2)J. 

4. In den Stuhlentleerungen eines Madchens fanden LEPINE, SEDAILLAN und 
SAUTTER Poliomyelitisvirus, und zwar 41, 74 und 123 Tage nachdem das Kind 
einen leichten, seiner Natur nach unbestimmten Fieberanfall iiberstanden hatte, 
der als "Forme fruste" von Poliomyelitis gedeutet werden konnte; der Vater des 
Kindes war namlich um diese Zeit an einem bulbaren S.yndrom erkrankt und 
gestor ben und die mikroskopische Untersuchung des Markes hatte die Diagnose 
Poliomyelitis ergeben. Wenn das Mildchen, bei welchem eine so hartnackige 
Virusausscheidung durch den Stuhl konstatiert wurde, tatsachlich vorher eine 
abortive Poliomyelitis durchgemacht hatte, kann man strenge genommen nicht 
von einem "porteur sain" im gebrauchlichen Sinne des Wortes sprechen, sondern 
m iiBte den Fall als "porteur con valescen t" registrieren (siehe S. 88). 

5. In einem Kinderheim in Detroit, in welchem sich 20 Sauglinge und Kinder 
in vorschulpflichtigem Alter befanden, hatten sich 5 FaIle von Poliomyelitis 
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ereignet. In der darauffolgenden Woche wurden die Stiihle der restlichen 15 Kinder 
sowie von 8 erwachsenen Personen des Pflegepersonals untersucht. 6 Stuhl
proben enthielten Poliomyelitisvirus; 2 stammten von einjahrigen Kindern, 
welche wahrend 48 Stunden gefiebert h?-tten, scheiden also aus dem sub 4 an
gegebenen Grunde aus; von den iibrigen 4 positiven Befunden entfieleri 3 auf 
Kinder von 4, 5 und 7 Monaten und 1 auf eine Pflegerin, und diese 4 Individuen 
hatten keine Krankheitserscheinungen gezeigt. Bei 4 Fallen wurde die Stuhl
untersuchung 19 Tage nach der ersten wiederholt und fiel bei 2 Fallen abermals 
positiv aus (S. D. KRAMER, GILLIAM und MOLNER). 

6. Ein Arzt, dessen Frau an typischer Poliomyelitis erkrankt war, bekam 
wahrend der ersten Krankheitstage derselben heftigenKopfschmerz, hatte aber 
kein Fieber und bot auch sonst kein Zeichen einer poliomyelitischen Infektion; 
2 Wochen spater empfand er Schwache in einem Bein, die aber nur angedeutet 
war und rasch voriiberging. 2 Monate nach seiner ersten Erholung wurde Virus 
im Stuhl gefunden; nach Ablauf eines weiteren Monats war der Befund negativ. 
Waren die unbestimmten Symptome der klinische Ausdruck einer abortiven 
Poliomyelitis, so ware auch dieser Fall als Virusausscheidung in der Rekon
valeszenz aufzufassen (siehe sub 4 und 5). Jedenfalls konnte nicht entschieden 
werden, ob sich der Arzt an seiner Frau infiziert hatte oder ob die Frau von ihrem 
Manne angesteckt worden war oder ob beide die Infektion aus einer gemeinsamen 
Quelle bezogen hatten (J. F. KESSEL, MOORE, STIMPERT und FISK). 

In manchem dieser Berichte vermiBt man Angaben iiber das weitere Schicksal 
der Menschen, von welchen die Sekret- oder Stuhlproben stammten. Der positive 
Virusbefund bei einem zur Zeit der Probeentnahme gesunden Individuum kann 
ja auch darauf beruhen, daB es sich gerade in der Inkubationsperiode befand, 
und dies ware etwas anderes wie ein wahrend der ganzen Zeit seines Bestehens 
latenter und ausscheidender Infekt. E. TAYLOR und H. L. AMOSS konnten tat
sachlich das Virus im Pharynx eines Kindes 5 Tage vor dem Beginn der Symptome 
feststellen. 

Jedenfalls kann man auf die zitierten Mitteilungen keine Theorie aufbauen, 
welche die Epidemiologie der Poliomyelitis befriedigend erklart, um so weniger 
als zwei verschiedene Arten der Ausscheidung festgestellt wurden, namlich die 
Absonderung des Virus durch das Nasenrachensekret, welche fUr die Tr6pfchen
infektion als natiirlichen Verbreitungsmodus sprechen wiirde, und die Aus
scheidung mit den Stuhlentleerungen, welche den Gedanken an eine Ansteckung 
durch Schmutzstoffe oder verunreinigte Nahrungsmittel (siehe S. 156) nahelegt. 

(J) Die Sparll:phkeit der Virusbefunde bei gesunden Kontaktpersonen als Folge einer 
nicht geniigend leistungsfahigen Untersuchungsmethode. 

Fiir die Auffassung der ganzen Sachlage hat die Tatsache grundsatzliche Be
deutung, daB man die beiden Arten der Ausscheidung auch bei Kranken ein
schlieBlich der Formes frustes und bei Rekonvaleszenten (siehe S.153f.) nach
weisen konnte, und zwar in einem h6heren, aber keineswegs imponierenden 
Prozentsatz der Untersuchungen. Wenn man aber daran festhalt, daB die Polio
myelitis von Mensch zu Mensch iibertragen wird, so muf3 das Virus auf irgend
eine Weise den infizierten Organismus verlassen; und wenn es im Nasenrachen
sekret oder im Stuhl von Kranken und Rekonvalszenten nur relativ selten zu 
finden war, kann dafiir nichts anderes verantwortlich gemacht werden, als daB 
die Ausscheidung auf einem anderen, bisher nicht beachteten Wege erfolgt oder 
daB die angewendeten Methoden nur in besonders giinstig liegenden Fallen 
positive Resultate liefern konnten. 
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Was die erstgenannte Moglichkeit betrifft, hat man bekanntlich an eine Uber
tragung durch blutsaugende Insekten (Stomoxysarten, Fliegen, Mucken, 
Wanzen usw.) gedacht. Experimentelle Beweise fur diese Hypothese konnten 
jedoch nicht erbracht werden. pie Ubertragung durch blutsaugende Insekten 
ware ubrigens an die Voraussetzung gebunden, daB das Virus, zumindest in be
stimmten Phasen der Krankheit, in hoher: Konzentration im Blut kreist; der 
Nachweis von Poliomyelitisvirus im Blut des infizierten Menschen ist aber bisher 
in keinem FaIle gelungen. - 1m Harn von Patienten konnten A. B. SABIN und 
WARD (1) trotz Verarbeitung groBer Mengen kein Virus finden. Sie halten indes 
die Frage der Infektiositat des Harnes noch nicht fur endgiiltig aqgeklart und 
stellen sich den Mechanismus einer eventuellen Virusabscheidung so vor, daB 
die Wand der Harnblase vielleicht durch zentrifugalen Virustransport infiziert 
wird und von der Wand aus der Inhalt. Eine Eliminierung von im Blut zirku
lierendem Virus durch die Niere kommt in Anbetracht der negativen Blutbefunde 
nicht in Betracht. . 

Nach dem gegenwartigen Stand unserer Kenntnisse zu urteilen, muB also 
die geringe Zahl der positiven Untersuchungen der geringen Leistungsfahigkeit 
oder der beschrankten Anwendbarkeit der Methode des Nachweises zur Last 
gelegt werden. Nun besteht die klassische Methode fiir die Feststellung von 
Poliomyelitisvirus in einer vorgelegten Probe darin, daB man das Material Affen 
intracerebral inokuliert. Die Mangel, welche diesem Verfahren anhaften, sind 
leicht zu erkennen: 

1. Viele Laboratorien und Kliniken verfiigen nicht iiber dle Mittel, welche 
fUr die Anschaffung, den Unterhalt und die operative Behandlung von Affen 
erforderlich sind. Da bis jetzt keine anderen Versuchstiere von gleicher Eignung 
ausfindig gemacht werden konnten, laBt sich diese Hemmung nicht ausschalten 
(vgl. hierzu S. 92); sie ist aber nicht maBgebend, wie die nach Hunderten 
zahlenden negativen Resultate beweisen, welche in groBen Instituten erzielt 
wurden; welche mit allen Einrichtungen in vollem MaBe ausgestattet waren. 

2. Nicht aIle Affenspezies sind gleich empfanglich, die haufig verwendeten 
jlfacacu8 rhe8us jedenfalls weniger als Cynomolgus (siehe S. 156). 

3. Die intracerebrale (subdurale) Impfung gestattet keine exakte Dosierung 
und vor aHem nur sehr kleine Volumina des Inoculums. Dieser Umstand kann 
sich stOrend auswirken, wenn das Virus in dem zu ·untersuchenden Se- oder 
Exkret nur in geringer Konzentration vorhanden ist oder wenn die Art der Ent
nahme eine starke Verdiinnung bedingt (Spiilfliissigkeiten des Nasenrachen
raumes oder der Mundhohle, Gewinnung von Darminhalt durch Klysmen). Um 
diesen Faktor zu kompensieren, konnte man entweder eine andere Art der Uber
tragung wahlen (intranasal, intraperitoneal) oder die Probe auf ein geringeres 
V olumen einengen und so die Viruskonzentration im Substrat erhohen oder die 
beiden Hilfsmittel miteinander kombinieren. 

4. In den zu untersuchenden Proben sind fast immer Bakterien und -
spezieH wenn es sich um Fakalien handelt - toxische Substanzen vorhanden. 
Die intracerebrale sowie (in volumetrisch geringem Grade) die intraperitoneale 
Einspritzung kann infolgedessen die Versuchstiere toten, bevor sich die spezi
fische Virusinfektion zu entwickeln vermag. Als GegenmaBnahmen kamen Uber
tragungsarten in Betracht, bei welchen sich solche storende Beimengungen nicht 
geltend machen (intranasale Instillation) oder Zusatze bakterizider Stoffe, welche 
das Virus nicht schadigen. 

Auf Grund dieser Uberlegungen wurden Verbesserungen empfohlen, die sich 
auch zum Teil im Laboratorium bewahrten und von denen hier einige (prinzipiell 
wichtige) angefiihrt werden sollen. 
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a) Das Verfahren von H. A. HOWE und D. BODIAN (1), welche'l sich fiir die 
Untersuchung von Stuhlproben besonders eignen soll. Die eben abg€setzten 
Stiihle werden sofort in einen Eisschrank verbracht, wo sie 1-24 Stunden bis 
zu ihrer Verarbeitung bleiben. Sie werden sodann in einem Morser mit destilliertem 
Wasser zu einer dicken Suspension verrieben und diese zwecks Entfernung 
groberer Klumpen dtirch Gaze durchgezogen. Das so erhaltene Material wird 
in Glasampullen verfiillt, welche versiegelt und in einen fliissigkeitsdichten Be
halter gestellt werden, der in eine Mischung von Alkohol und trockenem Eis 
eintaucht. Vor der Verimpfung wird der Ampulleninhalt aufgetaut, mit etwas 
destilliertem Wasser verdiinnt und zur Entfernung groberer Teilchen bei geringer 
Tourenzahl ausgeschleudert. Die iiberstehende Fliissigkeit wird auf Affen durch 
intranasale Instillation iibertragen (3-8 Instillationen von je 1 ccm per Nasen
loch unter leichtem Reiben der Schleimhaut an aufeinanderfolgenden Tagen oder 
unter Einschaltung mehrtagiger Intervalle). Von 14 mit dieser Technik unter
suchten Stuhlproben waren 10 positiv und bei 7 von den 14 Stiihlen, die aus den 
ersten 5 Krankheitstagen stammten, wurde iiberhaupt kein Versager verzeichnet. 

b) Die Methode von SVEN GARD (1), fiir Stuhl- und Abwasserproben empfohlen, 
ist eine mechanische Einengung des Virusgehaltes des Ausgangsmaterials auf 
ein kleineres Volumen. Es konnte an Proben von bekannter Infektiositat gezeigt 
werden, daB das Virus durch 50%ige Sattigung mit Ammonsulfat aus wa~serigen 
Aufschwemmllngen niedergeschlagen wird, ohne seine Aktivitat einzubiiBen, 
und daB es - durch Auflosen des Prazipitats in Wasser - in hoherer Konzen
tration erhalten werden kann. Durch die Prazipitation und die nachfolgende 
Dialyse des Niederschlages (Cellophanmembran) wurde auch die Toxizitat fiir 
Affen im Vergleich zum Ausgangsmaterial etwas reduziert (intraperitoneale 
Injektion). 

Im Detail ging S. GARD so vor, da13 er das Abwasser oder die Stuhlaufschwemmung 
mit 10-15 % ihres V olumensAther versetzte und tiber N acht im Eisschrank stehen lie13. 
Filtration durch Gaze. Versetzen des Filtrats mit 1 ccm Eiereiweil3 und 40 g kristalli
sierten Ammonsulfats pro 100 ccm; bei Stuhlproben wurde kein Eiereiwei13 zugesetzt. 
Zentrifugieren bei 2000 Umdrehungen durch 30 Minuten; Aufschwemmen des Prazi
pitats in einer geringen Menge destillierten Wassers. Die klare tiberstehende FlUssig
keit, welche nach dem Entfernen des Prazipitats resultierte und durch Dialyse in einem 
Cellophanring salzfrei gemacht wurde, enthielt kein Virus. Das Prazipitat wurde 
ebenfalls tiber Nacht bei 4° C gegen Leitungswasser dialysiert, wobei es sich zum Teil 
aufloste; durch Zentrifugieren konnte die IOsliche von der unloslichen Fraktion ab
getrennt werden; die intraperitoneale Verimpfung auf Affen ergab, da13 bald die IOs
liche, bald die unlosliche Fraktion Poliomyelitis erzeugte, so da13 es geraten schien, 
das Prazipitat als ganzes oder ein Gemisch der beiden Fraktionen als Material fUr den 
Tierversuch zu verwenden. Die intraperitoneal injizierten Fltissigkeitsvolumina 
(5-20 ccm) entsprachen 100-250 ccm des Ausgangsmaterials, was· einer 10- bis 
50fachen Einengung (Konzentrationserhohung) gleichkam. Die Tierverluste, welche 
bei Injektionen des Ausgangsmaterials durch akzidentelle Infektionen oder Gift
wirkungen verursacht wurden und bis zu 55% betrugen, beliefen sich bei den Ver
impfungen der Prazipitatfraktionen auf 12,5%. 

c) Die Stuhluntersuchung nach A. B. SABIN und R. WARD (1) stellt in gewisser 
Beziehung eine Kombination der Methoden von HOWE und BODIAN und von 
s. GARD dar. Das Material wurde namlich auf Mfen - es wurden in den spateren 
Versuchen Cynomolgus- den Rhesus-Mfen vorgezogen - sowohl durch intra
nasale Instillation als auch durch intraperitoneale Injektion iibertragen. Intra
nasal wurde der unveranderte Stuhl unter leichtem Reiben der Schleimhaut ein
getraufelt (1 ccm in jedes Nasenloch taglich durch 10 Tage hindurch, wenn genug 
Material vorhanden war). Fiir die intraperitoneale Injektion wurden die Stuhl-
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massen gewogen und aus denselben mit destilliertem Wasser 10- oder 20o/Jge 
Suspensionen hergestellt; zu diesen wurden 15% ihres Volumens Ather hinzu
gefiigt, 10 Minuten geschiittelt und die Gemische iiber Nacht im Kiihlschrank 
gehalteri. Sodann wurde bei 2000 Umdrehungen durch 10-20 Minuten zentri
fugiert und die mittlere Schicht zwischen dem Bodensatz und der oben schwimmen
den Atherschicht entnommen und nochmals 30-60 Minuten ausgeschleudert. 
In manchen Fallen erwies es sich als notig, den Atherzusatz und das Ausschleudern 
2- oder 3mal zu wiederholen, bevor ein Praparat resultierte, welches fiir die Mfen 
nicht akut todlich war. Auf eine Einengung wurde somit verzichtet; da die 
Affen groBere Mengen als 20 ccm meist nicht vertrugen, wurden in der Regel 
zwei intraperitoneale Injektionen in einem Abstand von 24-48 Stunden aus
gefiihrt. 

d) Auch fiir den Virusnachweis im Speichel, im Sekret des Nasenrachen
raumes und in Spiilfliissigkeiten der Mund- und Rachenhohle wurden besondere 
Methoden angegeben [So FLEXNER, CLARK und FRASER, C. KLING und A. PETTERS
SON, P. F. CLARK, J. SCHINDLER und D. J. ROBERTS, A. B. SABIN und R. WARD 
(1)], welche eine Konzentrationserhohung des Virus durch Eindampfen im 
Vakuum anstreben, oder die Nachteile der intracerebralen Impfung durch andere 
Ubertragungsarten umgehen, sei es durch intranasale Instillation, fiir welche der 
Bakteriengehalt des Ausgangsmaterials wenig Bedeutung hat, sei es durch intra
peritoneale Injektionen, welche die Einverleibung groBer Volumina erlauben; 
auch die Behandlung mit Ather zwecks Abtotung von Begleitbakterien, vielleicht 
auch zur Eliminierung toxischer Stoffe wurde vorgeschlagen [A. B. SABIN und 
WARD (1). 

Es ware moglich, daB sich mit der fortschreitenden Vervollkommnung der 
Methoden des Virusnachweises auch die Resultate der Fahndung auf gesunde 
Virustrager verbessern werden. Vorlaufig ist das aber nur eine Erwartung, die 
ebensogut unerfiillt bleiben kann.1 Wenn man daher schon heute annimmt, daB 
gesunde Trager bei der Verbreitung der Poliomyelitis die Hauptrolle iibernehmen 
und daB sie es sind, welche die wechselnde Immunitatslage in endemischen oder 
epidemischen Bezirken bestimmen, kann man sich nur auf epidemiologische Be
obachtungen oder auf den Nachweis von virusneutralisierenden Antikorpern im 
Serum von Personen berufen, welche iiberhaupt nicht krank waren oder zu
mindest keine an Poliomyelitis erinnernden Erscheinungen dargeboten hatten. 

y) Die indirekten Beweise fur die Existenz einer hochgradigen latenten 
Durchseuchung. 

1. Epidemiologische Beobachtungen. Die epidemiologische Beweisfiihrung ist 
an sich unzuverlassig, wie jedermann weiB, der die altere und neuere Seuchen
forschung auch nur im groben UmriB kennt, und bei der Poliomyelitis verdient 
sie noch weniger als bei anderen Infektionen aprioristisches Vertrauen, weil diese 
Krankheit ihren epidemiologischen Charakter in den letzten Jahrzehnten wieder
holt und in mehrfacher Beziehung geandert hat (siehe S. 158). Dazu kommt, 
daB der Ubertragungsmodus von Mensch zu Mensch nicht sicher festgestellt ist, 
daB keine eindeutige Auskunft iiber die Lokalisation latenter Infektionen erteilt 
werden kann und daB sogar Zweifel geauBert wurden, ob das Poliomyelitisvirus 

1 J.D. TRASK, PAULund VIGNEC(2) sowie J. F. KESSEL,MoORE, STIMPERT undFISK 
verwendeten bei ihren Stuhluntersuchungen bereits die neueren und leistungsfahigeren 
Verfahren. Die an erster Stelle genannten Autoren verzeichneten jedoch bei 36 Kon
taktpersonen kein einziges positives Ergebnis, J. F. KESSEL und seine Mitarbeiter 
berichteten bei 18 Untersuchungen von Kontaktpersonen nur tiber ein positives und 
zudem nicht ganz eindeutiges Resultat (siehe S. 106). 
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ala ein in jeder Hinsicht einheitliches infektioses Agens betrachtet werden darf. 
DaB diese Situation zu gewagten Spekulationen verlockt, ist natiirlich; auf einige 
Produkte dieser Art kommt die vorliegende Darstellung an anderer Stelle zu 
sprechen(siehe S. 158). 

2. Aus der weiten Verbreitung virusneutralisierender AntikOrper konnte man 
nur dann auf eine latente Durchseuchung schlieBen, wenn kein Zweifel bestiinde, 
daB sich solche Antikorper nur infolge einer Infektion durch Poliomyelitisvirus 
oder wenigstens als Reaktion auf den Kontakt mit dem spezifischen Agens, also 
auf Grund einer reinen Antigenwirkung entwickeln. Wie beim "natiirlichen" 
Diphtherieantitoxin war jedoch diese, nach der orthodoxen Auffassung einzig 
mogliche Art der Entstehung schon seit langerer Zeit fraglich und jetzt laBt sie 
sich - zumindest in der absoluten Formulierung - nicht mehr aufrechterhalten. 

Erstens wissen wir heute mit Bestimmtheit, daB man virusneutralisierende 
Antikorper, insbesondere solche gegen Poliomyelitisvirus, durch Injektionen von 
abgetotetem (inaktiviertem) Virus oder durch Immunisierung, refraktarer Tier
spezies gewinnen kann. Die Infektion ala ein die Antikorperbildung auslOsender 
Vorgang ist soinit nicht notwendig (C. H.ALLAUER, 1. c., S. 1190£.). Das wiirde 
natiirlich nur bedeuten, daB man aus dem Nachweis solcher Antikorper nicht 
mit Sicherheit auf eine abgelaufene Infektion schlieBen darf. Es handelt sich 
aber darum, ob und in welchem Umfange man diese Entstehunysyeschichte und uber
dies den blofJen Viruskontakt unter naturlichen Verhiiltnissen ausschliefJen kann. 
Der Bearbeitung dieses Problems widmeten C. W. JUNGEBLUT und seine Mit
aroeiter eine Reihe von Veroffentlichungen (siehe die Zusammenstellung in dem 
Werk von C. E. VAN ROOYEN' und A. J. RHODES, S.806-81O); sie kamen zu 
dem Ergebnis, daB die Antikorper nicht ala Reaktionsprodukte auf das spezifische 
Virus aufgefaBt werden konnen. 

JUNGEBLUT verwies u. a. auf die Angaben von S. D. KRAMER und W. L. 
AYCOCK, denen zufolge der Antikorperbefund bei Kindern, welche eine abortive 
Erkrankung iiberstal'lden hatten, in gleichem Prozentsatz positiv war wie bei 
normalen Kontrollkindern. Ebenso· konstatierten spater P. H. HARMON und 
H. N. HARKINS, daB Erwachsene, bei welchen weder Infektionen noch Kontakte 
zu ermitteln waren, haufiger neutralisierende Antikorper besaBen als Rekon
valeszenten nach Poliomyelitis. Ferner konnten sich F. M. BURNET und A. V. 
JACKSON mit Hille quantitativer Methoden iiberzeugen, daB der Antikorper
gehalt des Serums infolge von Erkrankungen oder fortgesetzten Kontakten mit 
Poliomyelitispatienten nicht zunimmt und daB bei Kindern nach Ablauf einer 
Epidemie keine Steigerung der Frequenz oder des .neutralisierenden Serum titers 
konstatiert werden kann. BURNET und JACKSON stellen die Entstehung des 
Antikorpers dlirch Infektion oder bloBen Viruskontakt mit aller Bestimmtheit 
in Abrede. SchlieBlich wurden Antik5rper im Serum trachtiger Stuten [C. W. 
JUNGEBLUT (1), C. W. JUNGEBLUT, MEYER und ENGLE] festgestellt sowie im 
Serum von normalen Rhesus- und Cebus-Affen (C. W. JUNGEBLUT und ENGLE, 
F. D. STIMPERT und J. F. KESSEL); VAN ROOYEN und RHODES (1. c., S.807) 
gestehen zu, "daB es gewiB schwer fallen wiirde", diese Befunde auf friihere 
Infektionen oder Viruskontakte zuriickzufiihren. 

Was die Bildung der Antikorper in/olge eines blofJen Antigenkontakts anlangt, ist 
es wohl von vornherein unwahrscheinlieh, da13 fliiehtige Beriihrungen geringer Virus
mengen mit Sehleimhauten als auslosender Antigenreiz geniigen, falls sie keine 
Infektion hervorrufen. Durch den Versueh an Affen ist· die Frage nieht leieht zu be
antworten. Benutzt man fiir die Kontakte inaktives Virus, urn die Mogliehkeit einer 
Infektion sieher auszusehalten, :30 entfernt man sieh von den fiir den Mensehen in 
Betraeht kommenden Verhaltnissen; bei der Verwendtmg von aktivem Virus ist man 
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im FaIle eines positiven Ergebnisses vor das Dilemma "Antigenwirkung oder Folge 
einer subklinischen Infektion" gestellt. Die Autoren. welche derartige Experimente 
ausgefiihrt haben [C. W. JUNGEBLUTund E.L.HAzEN. S.FLEXNER (I), S.D.KRAMER. 
L. H. GROSSMAN und G. C. PARKER], wahlten aktives Virus, und zwar von hoch
infektiOsen Stammen; der "Kontakt" wurde durch intranasale Instillation des virus
haltigen Materials hergestellt und in den meisten Versuchen durch groBe Dosen und 
haufige Wiederholung des Eingriffes forciert. so daI3 man wohl nicht von einer Nach
ahmung der Beriihrungen, welchen der Mensch exponiert ist, sprechen kann. Ferner 
unterliegt es keinem Zweifel. daI3 ein Teil des in die Nasenlocher eingefiihrten Virus 
durch Verschlucken in den Darmkanal gelangte. Die Experimente von JUNGEBLUT 
und HAZEN sowie von S. FLEXNER ergaben negative Resultate; wenn die intranasal 
vorbehandelten Mfen nicht infiziert wurden, produzierten sie keine neutralisierenden 
Antikorper und wurden auch nicht immun. d. h. sie reagierten auf intracerebrale 
Virusinjektionen ebenso wie nicht vorbehandelte Kontrolltiere. S. D. KRAMER und 
seine Mitarbeiter erzielten zwar neben vorwiegend negativen auch einige positive 
Ergebnisse; aber in diesen Fallen wurden die taglichen Virusinstillationen 20 bis 
28 Tage lang fortgesetzt und die Schleimhaut mit Pituitrin. Adrenalin und Ephedrin 
behandelt. so daB sich ein RuckschluI3 auf den Menschen von selbst verbietet. 
Interessant ist, daB die Autoren 10 Mfen, welche die intensive intranasale "Immuni
sierung" uberstanden hatten, zuerst einer intranasalen Probe ohne Vorschaltung von 
Pituitrin oder Adrenalin unterwarfen und daB vier von ihnen nach der gesetzmaI3igen 
Inkubation an Poliomyelitis erkrankten und verendeten; die Olfactoriusschiene war 
also nicht immunisiert bzw. gesperrt (vgl. hierzu S. 112). 

Wenn manche Autoren (E. GILDEMEISTER, C. E. VAN ROOYEN und A. J. 
RHODES u. a.) noch immer zogern, die Beweiskraft dieser Argumente anzuerkennen 
und an der alten Auffassung von J. WIDMAN und von W. WERNSTEDT festhalten 
mochten, daB die Verbreitung der neutralisierenden Antikorper der serologische 
Ausdruck einer latenten Durchseuchung sei, ist dies hauptsachlich in der allseits 
zugestandenen Spezifitiit des Antikorpers, d. h. in dem Umstande begriindet, daB 
er ausschlieBlich auf Poliomyelitisvirus eingestellt ist; daB sich gerade ein der
artiger Serumstoff unabhiingig von seinem "Antigen" entwickelt, ist schwer 
verstiindlich, nicht nur fiir den ziinftigen Serologen. Zweitens wurde bereits der 
Tatsache gedacht, daB man durch parenterale Zufuhr von inaktivem Virus oder 
durch Immunisierung refraktiirer Tiere denselben spezifischen Antikorper er
zeugen kann; man ist daher genotigt, zwei Arten von Antikorperbildung zu
zugestehen, von denen eine durch Antigenwirkung bedingt und die andere ihrem 
Mechanismus nach unbekannt ist. Auf diesen Standpunkt stellt sich G. HORNUS 
(1. c., S.915), wenn er sich auf die Behauptung beschriinkt, daB das Auftreten 
des Antikorpers "in gewissen Sera" vorliiufig noch mcht endgiiltig aufgekliirt ist .. 
HORNUS sucht eine der Hauptursachen dieser UngewiBheit darin, daB gewohn
heitsmaBig die Immunitiit gegen Poliomyelitis mit dem Besitz von neutrali
sierenden Serumstoffen identifiziert wird. Diese Kritik trifft zu, bedarl aber 
noch eines besonderen, auf neuere Untersuchungen basierten Kommentars, den 
HORNUS noch nicht zu geben vermochte. 

DaB die antiinfektiOse Immunitiit gegen Poliomyelitis nicht streng an einen 
bestimmten Antikorpergehalt des Blutserums gebunden ist, wie dies noch 1935 
von J. A. KOLMER und A. M. RULE behauptet worden war, wurde alsbald klar, 
nachdem man die Bedingungen der intranasalen Infektion von Affen genauer zu 
analysieren begann. Noch im selben Jahr [E. W. SCHULTZ und L. P. GEBHARDT 
(1)] konnte gezeigt werden, daB die Zufuhr von spezifischem Immunserum gegen 
die intranasale Instillation von Virus nicht zu schiitzen vermag, und man sah 
darin nur den selbstverstiindlichen Ausdruck der Tatsache, daB das Virus im 
Olfactorius zum Gehirn geleitet wird und sowohl an . dieser Eintrittspforte wie 
auf seinem ganzen weiteren Weg bis zum Lendenmark vor jedem Kontakt mit 
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Antik6rpern des Blutplasmas bewahrt bleibt [E. W. SCHULTZ und L. P. GEB
HARDT (2)]. Um dieselbe Zeit hatten Untersuchungen von FL. MAGRASSI, 
R. DOERR und C. HALLAUER, R. DOERR und M. KON fiber die Herpesinfektion 
des Kaninchens einen tieferen Einblick in das Wesen, die Bedingungen und die 
Folgen von auf Nervenschienen zugeleiteten .Infektionen der nerv6sen Zentral
organe geschaffen; insbesondere konnte festgestellt werden, daB sich die Immuni
tat des Zentralnervensystems dort zuerst oder ausschlieBlich etabliert, wo das 
Virus auf der Nervenschiene eintrifft (R. DOERR und C. HALLAUER), daB also eine 
"Schienenimmunisierung" stattfindet [R. DOERR (8, 9)]; ferner, daB die zuleitende 
Schiene selbst immun, d. h. leitungsunfahig wird, wahrend andere Bahnen leit
fahig bleiben (R. DOERR und M. KON). DaB diese Feststellungen nicht nur ffir 
den Herpes, sondern auch fUr die experimentelle Affenpoliomyelitis Gfiltigkeit 
haben, wurde spater von H. A. HOWE und D. BODIAN (1941) konstatiert; auch 
hier existieren die Phanomene der regionaren Immunitat des Zentralnerven
systems als Funktion des Infektionsmodus bzw. der zuleitenden Nervenbahn 
sowie die immunisatorische Sperre benutzter Nervenschienen bei erhaltener Leit
fahigkeit der anderen. Damit ist dem Gedanken, dafJ der Besitz von Antikorper 
(im Blutplasma) eine notwendige oder hinreichende Bedingung der antiin/ektiosen 
Immunitiit gegen Herpes oder Poliomyelitis sei, der Boden entzogen. Mag nun der 
Antik6rper durch subklinische oder manifeste Infektion, auf physiologischem 
Wege durch "serologische Reifung" (C. W. JUNGEBLUT), durch ein heterologes 
Antigen, wie G. HORNUS u. a. vermuten, entstehen oder sich aus verschiedenen 
Ursachen entwickeln - auf keinen Fall gibt er uns einen AufschluB fiber die 
Verbreitung der Immunitat und ihre Schwankungen;l aus der Haufigkeit seines 
Nachweises in Bev6lkerungen k6nnen wir nicht schlieBen, daB ebensoviele latente 
Infektionen (die Erkrankungen abgerechnet) stattgefunden haben, um so weniger, 
als wir derzeit die Antwort schuldig bleiben mfiBten, wie man sich den Mechanis
mus der latenten Poliomyelitisinfektionen, welche die hypothetische Massen
immunisierung bewirken k6nnten, vorzustellen hat. -

Als es bekannt geworden war, daB sich Affen durch intranasale Instillation 
von virushaltigem Material infizieren lassen und daB man die Infektion durch 
Unterbrechung der Olfactoriusbahn oder chemisch verhindern kann, lag es nahe, 
sich die latente Infektion als epiphytisches Vegetieren des Virus auf der Nasen
rachenschleimhaut zu denken, also das Modell des gesunden Meningokokken
tragers als maBgebend zu betrachten. Die Tatsache, daB die "Ausscheidung" von 
Meningokokken sowie (in einem immerhin erheblich!'ln Prozentsatz der Unter
suchungen) von Poliomyelit!isvirus bei Rekonvaleszenten nachgewiesen werden 
konnte (vgl. S. 153), leistete dieser Auffassung, die von S. FLEXNER, spater auch 
von anderen Forschern vertreten wurde, Vorschub. Das ist nun alles ins Wanken 

1 Die Richtigkeit dieses Satzes ist, wie leicht einzusehen, unabhangig von der 
Leistungsfahigkeit und Zuverlassigkeit der Technik des Antik5rpernachweises, des 
sog. "Neutralisationstests". Wenn M. SCHAEFFER und R. S. MUCKENFUSS in einer 
neueren umfangreichen Abhandlung auseinandersetzen, daJ3 die Unvollkommenheit 
und die fortgesetzte Abanderung des Neutralisationstests zu Widerspriichen und nicht 
reproduzierbaren Ergebnissen gefiihrt haben, ferner daJ3 die iiblichen Methoden nur 
qualitative, aber keine quantitativen Resultate liefern, erschGlint diese Kritik in dem 
hier er5rterten Zusammenhang bedeutungslos, da es sich ja bloJ3 um die prinzipielle 
immunbiologische Bewertung des Antikorpers handelt. Ubrigens hat die Ver
feinerung und quantitative Ausgestaltung des N eutralisationstests [intraokulare 
Injektion der Virusserumgemische nach F. M. BURNET, JACKSON und ROBERTSON (2)] 
erst recht dazu gefiihrt, den Antikorperbefund als Indikator latenter Durchseuchung 
abzulehnen (BURNET l.md JACKSON, siehe S. nO). 
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geraten. Die Poliomyelitis gilt manchen Autoren (G. DRAPER, JEAN LEVADITI, 
J. P. MARTIN, P. LEPINE, A. S. MAcNALTY u. a.) alB eine Allgemeininfektion 
oder als eine Infektion mesodermaler Gewebe, welche sich nur in einer Minder
zahl der Erkrankungen in klinisch manifester Form im Zentralnervensystem 
lokalisiert, eine Wandlung der Auffassungen iiber den Mechanismus der Patho
genese, der in ahnlicher Art auch bei der Meningokokken-Meningitis eingetreten 
ist; die Eintrittspforte verlegen J. A. TOOMEY sowie C. KLING und ihre Anhanger 
in den Darm und nehmen demgemaB die Infektion per os als den haufigsten 
Ubertragungsmodus an; und der Befund von Poliomyelitisvirus im Stuhl von 
Kranken wird nicht mehr so gedeutet, daB das von der Nasenschleimhaut ab
gegebene Agens einfach verschluckt wird und den Darmkanal unverandert 
passiert (S. D. KRAMER, HOSKWITH und GROSSMAN), sondern als Ausscheidung 
durch die primar infizierte Darmwand (siehe S. 155). Es ist klar, daB man unter 
diesen Umstanden ffir die Formes inapparentes der poliomyelitischen Infektion 
einen anderen Zustand annehmen kann als den eines gesunden Meningokokken
tragers; es konnte sich um eine latente Infektion des Darmes handeln und damit 
ware nun, worauf ja auch schon P. K. OLITSKY (1) aufmerksam gemacht hat, 
eine evidente Beziehung zur spontanen Encephalomyelitis der Mause hergestellt. 

Allerdings ist vorderhand keine dieser Ansichten einwandfrei bewiesen, aber 
doch wieder nicht so schlecht begriindet, daB man sie theoretisch und praktisch 
iibergehen konnte. Das wirkt sich in zweifacher Richtung aus. Auf der einen 
Seite konstatiert man in vielen zusammenfassenden Darstellungen aus berufener 
Feder eine Unsicherheit der Stellungnahme, eine Tendenz, die wichtigen Pro
bleme bis auf weiteres offen zu lassen (E. GILDEMEISTER, C. LEVADITI, C. E. VAN 
ROOYEN und A. J. RHODES). Anderseits haben sich hier, wie dies in den in Um
walzung begriffenen Forschungsgebieten oft der Fall ist, kiihne Hypothesen vor
gewagt. Dazu gehort die Theorie von C. W. JUNGEBLUT (2), derzufolge die Un
empfanglichkeit fiir die poliomyelitische Infektion ein normales Attribut des 
Menschen darstellt; Erkrankungen kommen nach JUNGEBLUT nur zustande, 
wenn diese physiologische Resistenz durch gewisse Einfliisse, vor allem durch 
Vitaminmangel oder hormonale StOrungen lahmgelegt wird. Damit waren 
natiirlich subklinische oder abortive Infektionen als gestaltende Faktoren des 
epidemiologischen Geschehens iiberfliissig und C. W. JUNGEBLUT bestreitet 
folgerichtig ihre Existenz. Auf einen ahnlichen Standpunkt stellte sich W. L. 
AYCOCK (1, '2) insofern, als auch er eine physiologische Grundlage der Resistenz 
gegen Poliomyelitis annimmt (die er "Autarcesis" nennt) und den experimentellen 
Beweis zu erbringen trachtet (3,4), daB hormonale StOrungen (Kastration) die 
Empfindlichkeit von Affen gegen intranasale Infektionen erhohen; aber er ist 
weniger konsequent als JUNGEBLUT, indem er nebenbei eine Immunisierung durch 
Viruskontakt zugesteht. 

Die Theorie von JUNGEBLUT ist schon aus dem Grunde nicht annehmbar, 
weil ja aus der noch vor relativ kurzer Zeit sporadischen Krankheit eine epi
demisch bzw. pandemisch auftretende Seuche geworden ist; daB sich der Mangel 
an Vitaminen in der Nahrung und die hormonalen StOrungen in der Zwischenzeit 
so gesteigert haben, laBt sich nicht beweisen. AuBerdem wurden einige Angaben 
von JUNGEBLUT, speziell jene iiber die Bedeutung des C-Vitamis ffir die Aufrecht
erhaltung der Resistenz gegen Poliomyelitis, bestritten [A. B. SABIN (1), M. KASA
HARA und J. GAMMO]. DaB aber solche Ansichten geauBert und experimentell 
wie auch epidemiologisch begriindet werden konnten, charakterisiert eben die 
augenblickliche Situation. Trotz des - durch die praktische Bedeutung dieser 
Fragen bedingten - auBerordentlich groBen Arbeitsaufwandes, kann man heute 
nicht bekaupten, da(J gesunde Trager des Poliomyelitisvirus in einer epidemiologisch 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 8 
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relevanten Zahl exi8tieren .. die wenigen festge8tellten Fiille geben keinen 8icheren Auf-
8chluf3 fiber das Wesen 80kher Zustiinde und man kann auch nicht mit Be8timmtheit 
8agen, daf3 8ie eine immuni8ierende Wirkung haben. 

B .. Das Tragertum (die Virnsansscheidnng) als VorIanfer der 
spezifischen Erkranknng. 

Es besteht keine Notwendigkeit, daB sich die Ausscheidung infektiOser Keime 
und damit die Moglichkeit der Ubertragung von den infizierten auf gesunde 
Wirte mit der Epoche decken, welche mit dem Einsetzen klinisch faBbarer 
Symptome beginnt und mit der Riickkehr zur Norm ihren AbschluB findet, also 
mit jenem Zeitabschnitt, den die pathologische Physiologie als Krankheit be
zeichnet. Die Erfahrung lehrt vielmehr, daB die Ausscheidung friiher oder spater 
beginnen und auch friiher oder spater aufhoren kann als die pathologischen 
Manifestationen der Infektionsprozesse. Nur in einer Beziehung wird diese gegen
seitige zeitliche Unabhangigkeit eingeschrankt: die Ausscheidung beginnt erst 
in der letzten Phase der Inkubationsperiode. 

1. lUasern, Roteln, Varicellen, Pocken. 
Als ~eispiel konnen die Inkubationszeiten der kontagiosen exanthematischen 

ViruskraTIkheiten (Masern, Varicellen, Variola, Roteln) gelten. Charakteristisch 
ist fiir diese Gruppe ein gemeipsamer Durchschnittswert von 10-14 Tagen. 
Allerdings differieren die Inkubationen der genannten Krankheiten untereinander, 
indem beispielsweise die Inkubation der Varicellen 2-3 Wochen betragt, somit. 
meist Ianger ist ais bei den Masern, den Roteln und den Pocken; das mag aber 
besondere Griinde haben, da die experimentell (durch cutane Inokulation) er
zeugten Varicellen schon 6-10 Tage p. i. beginnen. Selbstverstandlich schwankt 
auch bei jeder einzelnen Krankheit die Inkubation innerhalb gewisser Grenzen; 
die Streuung um den haufigsten Wert ist jedoch gering, so gering, daB man von 
einem "gesetzmaBigen" Verhalten [R. DOERR (7)] sprechen darf. Die Konstanz 
der Inkubation bei den Masern und den Blattern, sowie del' Umstand, daB man 
auch bei der Serumkrankheit der Erstinjizierten eine normierte Inkubation von 
ungefahr gieicher Dauer beobachtet, veraniaBten bekanntlich CL. V. PmQUET zur 
Aufstellung und naheren Begriindung seiner Theorie, daB die krankhaften Er
scheinungen' in allen diesen Fallen nicht oder nicht unmittelbar durqh die Ver
mehrung der Erreger hervorgerufen werden, sondern durch die Reaktion der 
Erreger-Antigene mit den vom Wirtsorganismus produzierten Antikorpern. Ob 
diese Hypothese richtig ist oder nicht, solI hier nicht erortert werden; aber sie 
enthalt, und dies tangiert unser Thema, implicite den Gedanken, daB der Ablauf 
des Infektionsprozesses und das Krankheitsgeschehen bis zu einem gewissen 
Grad selbstandige Vorgange sind, daB also auch die Kontagiositat nicht streng 
an die pathologische Auswirkung der Infektion gebunden sein muB. 

Zahlreiche epidemiologische Beobachtungen stimmen nun in dem Punkt 
iiberein, daB die Virusausscheidung einige, zirka 2-3 Tage vor dem eigentlichen 
Krankheitsbeginn einsetzen muS, da von Individuen, welche sich in diesem 
Stadium befinden, Ansteckungen ausgehen. Es ware natiirlich sehr wertvoll, 
wenn man diese epidemiologischen Tatsachen durch den Nachweis des Virus in 
den Ausscheidungen kontrollieren konnte. Von der Variola abgesehen, ist dies 
vorderhand aus technischen Griinden unmoglich, und bei der Variola wie bei den 
anderen Virusexanthemen fehlt 'uns die sichere und praktisch verwertbare 
Kennt~ der "Austrittspforten", praziser ausgedriickt jener Austrittspforten, 
welche fiir die Zeit vor dem Erscheinen des Exanthems in Betracht zu ziehen 
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waren. 1st es unter diesen Umstanden moglich, den Grunden nachzugehen, 
warum die Virusausscheidung - ausgedriickt durch die Kontagiositat des 
Infizierten - erst gegen das Ende der Inkubationsperiode zu konstatieren ist ~ 

GenerelllaBt sich diese Frage derzeit wohl nicht erledigen und es ist ja auch 
a priori fraglich, ob sie in einer fiir die ganze Gruppe giiltigen Form iiberhaupt 
entschieden werden kann. Bei den Masern lassen sich aber Anhaltspunkte zu 
einer LOsung ausfindig machen, auf die wir naher eingehen wollen. 

Bei den Masern beginnt die Kontagiositat mit dem Auftreten der katarrhali
schen Prodrome, d. h. am 9.--':'11. Tage nach der Infektion. Wahlen wir den 
kiirzeren Termin, den 9. Tag, so ergibt sich eine Zeitspanne von 9 Tagen p. i., 
wii.hrend welcher das infizierte Individuum noch nicht kontagios, somit allem 
Anschein nach kein AUl:sscheider von infektionstiichtigem Virus ist. Die Kon
tagiositat muB sich also gegen das Ende des 9. Tages herum entwickeln, und zwar 
in raschem Tempo. DaB es so lange dauert, bis sich die in den Organismus ein
gedrungenen Masernkeime zur Vermehrung anschicken, darf man von vornherein 
ausschlieBen; es existiert zwar in Kulturen ",ie im Wirt eine initiale Hemmung8-
periode, aber nicht in dem gesetzmaBigen ZeitausmaB, das man hier annehmen 
miiBte. Man hat iibrigens einen direktell Beweis, daB die Virusvermehrung bald 
nach der Invasion einsetzt .. Injiziert man namlich Masernrekonvaleszentenserum 
kurze Zeit nach der Infektion in ausreichender Menge, S9 wird zwar der Aus
bruch der Krankheit verhindert, aber die folgende Immunitat erlischt schon nach 
3--4 Wochen, wie dies einer homolog pas8iven antitoxi8chenlmmunitat entspricht. 
Wird das Serum spater einverleibt, so kann die Krankheit ebenfalls ganz aus
bleiben oder es kommt nur zu voriibergehenden leichten StOrungen; aber die 
Kinder sind fiir Jahre hinaus geschiitzt, sie sind aktiv immunisiert durch eine 
latente oder abortive Infektion, die sich unter der Herrschaft des Rekonvales
zentenserums bzw. der in demselben enthaltenen virusneutralisierenden Anti
korper nicht voll entfalten konnte. SchlieBlich kommt ein Moment, wo die Serum
prophylaxe, selbst wenn man sehr groBe Serumdosen anwendet, ganz versagt. 
1m allgemeinen wird angegeben, daB die Unterdriickung des Krankheitsaus
bruches bis zum 3. oder 4. Tage post infectionem mit maBigen Serumgaben 
(3,5---6 ccm) ziemlich sicher gelingt, daB man am 5.-6. Tage die Serumdosis 
verdoppeln muB, um wenigstens eine Abschwachung des Krankheitsverlaufes zu 
einem "Masernaquivalent" (Morbilloid) zu erzielen, daB der Erfolg am 7. Tage 
schon recht ungewiB ist und daB man am 8. Tage iiberhaupt nichts mehr er
reichen kann. In dem sehr umfangreichen Schrifttum iiber die Prophylaxe der 
Masern mit Rekonvaleszentenserum stOBt man auf Daten, welche mit den hier 
angefiihrten nicht iibereinstimmen; das ist ganz natiirlich, da der Zeitpunkt der 
Infektion nicht immer genau ermittelt werden konnte und die Titrierung der 
Antikorper im Serum nach der Methode von DEGKWITZ kaum mehr als rohe 
Schatzungen ermoglicht; abgesehen davon stellt ja die gegenseitige Interferenz 
von virusneutralisierendem Antikorper und Virusvermehrung einen in der Zeit 
ablaufenden Vorgang dar, der auch bei gleichen Mengenverhaltnissen der Aus
gangsstoffe zu verschiedenen Ergebnissen fiihren kann. Trotz dieser Unsicherheit 
der tatsachlichen Unterlagen besteht jedoch kein Zweifel, daB das Unwirksam
werden der Seroprophylaxe in kurzem, wahrscheinlich 24stiindigem Abstand vor 
dem Beginn der Kontagiositat erfolgt und daB sich daher in diesem Zeitraum die 
Ereignisse zuaammendrangen miissen, welche zur Virusausscheidung und damit 
zur natiirlichen Ubertragung durch Tropfcheninfektion fiihren. 

So erscheint der Beginn der Kontagiositat nicht nur zeitlich fixiert, sondern 
auch zu bestimmten Phanomenen des Infektionsablaufes in Beziehung gebracht, 
allerdings auch wieder nur zeitlich und nicht kausal. Wichtig ist, daB die Virus-

s· 
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ausscheidung, als Kontagiositat zum Ausdruck gelangend, ebenso rasch aufhort 
wie sie eingesetzt hat; sie halt nur die zwei oder drei ersten Tage des Exanthem
stadiums an und ist nicht mehr vorhanden, sobald der Ausschlag am ganzen. 
Korper aufgetreten ist (FR. v. GROER). DaB sich das Masernvirus unter diesen 
Umstanden in rein menschlichen Infektketten erhalten kann, ist wohl in der 
Hauptsache seiner auBerordentlich hohen Kontagiositat zuzuschreiben. Oh 
abortive Infektionen von durchmaserten Individuen gelegentlich als Ansteckungs
quellen fungieren und ob die Kontagiositat von Ersterkrankten durch Kompli
kationen (Otitis, Empyeme) verlangert wird, ist fraglich; die Epidemiologie der 
Masern wird jedenfalls durch solche Vorkommnisse nicht merklich beeinfluBt. 

Erganzend und die Bemerkungen auf S. 114, soweit die Masern in Betracht 
kommen, korrigierend, sei bemerkt, daB das MasernVirus in den Sekreten der 
Mundhohle und des Nasenrachenraumes von mehreren Autoren nachgewiesen 
wurde, und zwar sowohl vor wie kurz (bis zu 2 Tagen) nach dem Auftreten del'! 
Exanthems [GOLDBERGER und ANDERSON, ANDERSON und GOLDBERGER (2), 
R.DEGKWlTZ, T. TANIGUCHI, HOSOKAWA, KUGA und TEREDA, F. G. BLAKE und 
J. D. TRASK, R. TUNNICLIFF und W. B. MOODY]. Der Nachweis erfolgte meist durch 
Ubertragung auf Affen, zum Teil auch auf Kaninchen oder Meerschweinchen. 
Der Wert dieser Untersuchungen wird jedoch dadurch eingeschrankt, daB die 
Experimentatoren zum Teil den Beweis schuldig blieben, daB die Reaktionen 
ihrer Versuchstiere auf einer Infektion mit dem spezifischen Masernvirus be
ruhten. Nach neueren Untersuchungen von H. GORDON und T. K. HOLMES, bei 
welchen als Kriterium des Impferfolges auch die WARTHIN-FINKELDEYSche 
Riesenzellenreaktion verwendet wurde, tlind Kaninchen und Meerschweinchen 
iiberhaupt nicht empfanglich; Affen schienen insoferne auf die Infektion mit 
dem Blute von masernkranken Menschen spezifisch zu reagieren, als in ihren 
Lymphdrusen die gleichen Riesenzellen wie bei Masernpatienten festgestellt 
werden konnten. Aber zu jener Zeit, wo die oben zitierten Viru-'befunde im 
Mund- und N asensekret erho ben wurden, waren die histologischen Veranderungen 
in den Lymphgeweben noch nicht bekannt, und die kliillschen Symptome sind 
nicht eindeutig genug, was ja auch daraus hervorgeht, daB man bisher die An
erkennung gelungener Ziichtungen des Masernvirus in letzter Instanz immer 
von Riickiibertragungen auf Menschen abhangig gemacht hat (P. RITOSSA und 
F. MULE, N. SHAFFER, RAKE, STOKES und O'NEIL u. a.). Ferner hat man die 
Sekretproben gerade zu jenen Zeiten entnommen, wo man sich auf Grund der 
epidemiologischen Erfahrungen ein positives Resultat versprechen konnte, und 
auf eine systematische Ermittlung des Beginnes und des Endes der Virus
ausscheidung ganz verzichtet. 

Von den zeitlichen Verhaltnissen auf das Problem iibergehend, durch welchen 
Vorgang die Virusausscheidung verursacht wird, sei hier auf die Arbeiten von 
H. A. GINS, HACKENTHAL und KAMENTZEWA hingewiesen, welche bereits im 
Handbuch besprochen wurden (S. 843) und die geeignet erscheinen, um sie all'l 
Ausgangspunkt der Betrachtung zu wahlen. GINS und seine" Mitarbeiter konnten 
bei Erstimpflingen sowie bei cutan und intracutan geimpften Versuchstieren 
(Kaninchen und Meerschweinchen) Vaccinevirus auf der Nasenschleimhaut nach
weisen, und zwar2.....:...3 Tage nach der Inokulation, also noch vor dem Auftreten 
von Veranderungen am Ort der Impfung, vergleichsweise gesprochen im "pra
exanthematischen Stadium". Da zu derselben Zeit auch die inneren Organe von 
geimpften Versuchstieren (Leber, Milz, Niere) reichlich Virus enthielten, nahm 
GINS an, daB sich das Virus im Korper ohne Reaktionserscheinungen vermehrt 
("symptomlose Generalisation"); der Ausscheidung wiirde somit eine Anreiche
rung im Blut bzw. in den Organen vorausgehen. Dieses Modell scheint allerdings 
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den Phanomenen, die es erklaren soll, nicht zu entsprechen, da die Ausscheidung 
schon 48-72 Stunden nach der Invasion beginnt. Es ist aber zu beriicksichtigen, 
daB die Impfung mit Vaccinevirus nicht dem natiirlichen Infektionsmodus ent
spricht, sondern daB das spezifische Agens willkiirlich, und zwar in die Haut mit 
Hilfe eines Traumas inseriert wird. Diese Art der Ubertragung hat bei allen 
Krankhejten dieser Gruppe eine "Linksverschiebung" des Infektionsablaufes zur 
FoIge, die in einer Verkiirzung der Inkubation und einem friiheren Beginn der 
Kontagiositat zum Ausdruck kommt. 

So betragt die Inkubation der Varicellen nach cutaner Infektion nicht 2--3 W ochen 
wie bei der natiirlichen Ansteckung, sondern nur noch 6--10 Tage, und bei lpdividuen, 
welche cutan mit Masernvirus inokuliert werden, beobachtet man KOPLIKSche Flecke 
Bowie einen steilen Temperaturanstieg schon am 9. Tage und am 10. Tage ist bereits 
da.s Exanthem zu sehen (F. HOME, R. DEGKWITZ). Es ist nur die cutane Inokulation 
des Masernvirus, welche diese Wirkung hat, nicht aber die kiinstliche Infektion' von 
der Respirationsschleimhaut aus. Das gleiche Verhalten kennt man bei der Vario
lation gegeniiber der natiirlichen Ubertragung des Pockenvirus; R. DEGKWITZ wies 
1927 mit Recht darauf hin, daJ3 zwischen der Morbillisation gegen Masern und der 
Variolation gegen Blattern eine Analogie festzustellen sei. 

Wenn man daher das von GINS ·und seinen Mitarbeitern untersuchte Modell 
dar Ausscheidung nach cutaner Impfung mit Vaccinevirus verwerten will, darf 
man sich nicht an den zeitlichen Differenzen stoBen, sondern hat vielmehr zu 
priifen, ob der Vergleich mit der Virusausscheidung bei den exanthematischen 
Krankheiten in der andern, Wichtigeren Beziehung gerechtfertigt ist, namlich, 
06 auch bei diesen Prozesscn die A usscheidung mit der hdmatogencn Generalisation 
zusammentdllt. 

Nun ist das Blut von Masernkranken von zahlreichen Autoren auf seinen Gehalt 
an spezifischem Virus lmtersucht worden. Leider sind aber die Angaben zu einem 
groJ3en Teil unzuverlassig, geradeso und aus denselben Griinden, wie dies fUr den 
Virusnachweis in Sekretproben (siehe S. 116) auseinandergesetzt wurde; insbesondere 
wurden oft Versuchstiere benutzt, deren Empfanglichkeit fiir das Masernvirus frag
Hch war oder strikte abgelehnt wurde. Diesen Literaturballast unentwegt mitzu
sohleppen, hat keinen Sinn. Es erscheint vielmehr rationell, sich nur auf jene Resultate 
zu stiitzen, welche mit einer anerkannten Methodik erzielt wurden, und da stehen die 
Ubertragungen der Blutproben auf sicher empfangliche (nicht durchmaserte) Menschen 
[L. HEKTOEN, R. DEGKWITZ (1), H. BAUGUESS, PETENYI, K. PAPP] an erster Stelle, an 
zweiter die Uberimpfungen auf Affen (Macacus rhesus), die aber nach dem Zeugnis 
von R. DEGKWITZ in einem hohen Prozentsatz auf die Impfung mit groJ3en Mengen 
sicher infektiosen Materials nicht reagieren. Durch eine so scharfe Auslese wird selbst
verstandlich das Material stark reduziert, gewinnt aber. erhebHch an Beweiskraft. 

Unter den eben prazisierten Voraussetzungen kann mit Bestimmtheit be
hauptet werden: 

1. DaB das Virus im Beginne der Eruptionsperiode stets im stromenden Blut 
vorhanden ist, und zwar in erheblicher Konzentration; L. DEGKWITZ konnte 
typische Masernerkrankungen bei empfanglichen Individuen hervorrufen, wenn 
er ihnen 0,2--0,5 ccm siebenfach verdiinnten Blutes (= 0,03--0,07 ccm) intra
dermal injizierte oder auf die Nasenschleimhaut brachte, und K. PAPP erzielte 
durch 0,01 ccm, subcutan oder intravenos injiziert, positive Resultate. 

2. DaB das Blut bald nach der volligen Entwicklung des Exanthems seine 
Infektiositat verliert. Mit Blutproben, welche 30-36 Stunden nach dem Er
scheinen des Ausschlages entnommen worden waren, gelingen zwar noch Uber
tragungen auf Versuchspersonen (L. HEKTOEN, R. DEGKWITZ, K. PAPP); R. DEGK
WITZ verzeichnete aber gelegentIich schon Versager, wenn zwischen dem Aufbliihen 
der Effloreszenzen und der Blutentnahme nur 24 Stunden verstrichen waren. 
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3. DaB das Blut schon Virus enthalten kann, bevor sich der Ausschlag 
zeigt. 

R. DEGKWITZ entnahm Proben 12-24 Stunden vor der Eruption und stellte 
fest, daB das Blut in einigen solchen Fallen "noch nicht infektios war". Man kann 
jedoch naturgemaB nur sagen, daB die Ubertragung auf Versuchspersonen um 
diese Zeit inkonstante Ergebnisse lieferte, was auch quantitativ bedingt sein 
konnte, sei es durch die niedrige Viruskonzentration im Blut, sei .es durch die zu 
geringe Quantitat des Inoculums. Es ist a priori unwahrscheinlich, daB die 
Viramie schlagartig mit der maximalen Viruskonzentration einsetzt; man wird 
eher annehmen, daB die Viruskonz()ntration im Blut zunachst niedrig ist und 
dann allmahlich zunimmt, vielleicht nur innerhalb eines relativ kurzen, aber doch 
einige Tage betragenden Zeitraumes. Gleiche Blutmengen, die aus verschiedenen, 
wahrend. dieser Epoche entnommenen Proben stammen, konnen unter dieser 
Voraussetzung im Ubertragungsversuch verschledenartig wirken. Es existieren 
nun Beobachtungen, welche fiir die Richtigkeit dieser Uberlegungen sprechen. 

H. BAUGUESS hat iiber FaIle berichtet, in welchen eine Maserninfektion durch 
Bluttransfusion zustande kam, weil sich der Spender im Prodromalstadium der 
Masem befand. Die durch Transfusion iibertragenen Blutmengen sind natiirlich 
weit groBer als bei absichtlichen Infektionsversuchen und man achtet wohl immer 
darauf, daB der Blutspender frei vo'n Krankheitserscheinungen ist. Beides wiirde 
bedeuten, daB man das Virus im Blut schon in der eigentlichen Inkubation (vor 
den Prodromalerscheinungen) nachzuweisen vermag, wenn man geniigende Blut
quanten verimpft. 

PETENYI inokulierte Cit£atblut von Kindem, die sich in verschiedenen Stadien 
der Inkubation befanden, in der stets gleichen Dosis von 3 ccm; die InkubatioR 
der inokulierten Kinder war um so kiirzer, je vorgeriickter die Inkubation bei 
den Blutspendem war, und PETENYI zog daraus den SchluB, daB sich das Virus 
im Blut sukzessive und vermutlich etappenweise anreichere. 

Zu einem analogen Ergebnis kam K. P APP, welche sich jedoch einer besonderen 
Technik bediente. K. PAPP (1, 2) hatte sich in friiheren Arbeiten iiberzeugt, daB 
das Virus wahrend der Eruptionsperiode in den Leukocyten enthalten sein miisse, 
und verimpfte nun nicht nur V ollblut, sondern auch Plasma, Plasma plus Leuko
cyten und gewaschene Leukocyten, um sich iiber Vorhandensein und Grad der 
Viramie in der Inkubationsperiode AufschluB zu verschaffen. Nur drei mit ge
waschenen Leukocyten ausgefiihrte Ubertragungen hatten ein positives Resultat; 
es schlen als ob um so mehr Leukocyten notwendig waren, um eine Masem
infektion zu erzeugen, je weiter man sich mit der Blutentnahme vom Termin 
der Eruption entfemte und dem Moment der Infektion - der bekannt war, weil 
die Blutproben von experimentell infizierten Kindem stammten - annaherte; 
die Inkubationsperiode schwankte namlich bei diesen Kindem zwischen 9 und 
15 Tagen, so daB P APP den Zeitpunkt der Blutentnahme in jedem FaIle doppelt 
bestimmte, namlich als Abstand von der Infektion und von der spater erfolgenden 
Eruption. Abgesehen von der geringen Zahl der positiven Resultate wird die 
Verwertbarkeit der Untersuchungen von K. P APP dadurch eingeschrankt, daB 
das Blut von Kindem herriihrte, welche sich nicht auf natiirlichem Wege an
gesteckt hatten, sondem subcutan oder gar intravenos infiziert worden waren, 
ein Umstand, der die Beziehungen der Viramie zum Infektionsablauf einschneidend 
andem konnte. Wenn daher PAPP schon 132, 88, ja 65 Stunden nach der In
fektion Virus in den gewaschenen Leukocyten (gewonnen aus 3-10 ccm Blut) 
durch den Menschenversuch nachzuweisen vermochte, konnen hleraus vorderhand 
noch keine verbindlichen Schliisse auf die mit der Viramie zusammenhangenden 
Probleme gezogen werden, 
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Die Viramie zeigt also dieselbe zeitliche Begrenzung innerhalb des gesamten 
Infektionsablaufes wie die Periode der Kontagiositat und ihre Ursache, die Virus
ausscheidung; was den Hohepunkt und das Ende betrifft, erscheint diese Aus
sage gesichert, wahrend in Beziehung auf den Beginn (siehe oben) die Sachlage 
noch nicht hinreichend geklart ist. DaB es sich um eine rein zufallige Koinzidenz 
handelt, laBt sich allerdings nicht ausschlieBen, ist aber nicht wahrscheinlich. 
Es drangt sich vielmehr die Vermutung auf, daB die Virusausscheidung durch 
die Viramie bedingt ist. Die primitive Vorstellung, daB das Virus gewissermaBen 
infolge des "Konzentrationr:.druckes" aus dem zirkulierenden Blut austritt oder 
abfiltriert, wird man wohl mit R. DOERR (12) a limme ablehnen. GINS und seine 
Mitarbeiter nahmen an, daB der Austritt des Vaccinevirus bei cutan geimpften 
Menschen und Tieren aus den lymphatischen Geweben des Rachenringes (den 
Tonsillen) stattfinde und durch auswandernde wellie Blutzellen (Leukocyten oder 
Lymphocyten) vermittelt werde, deren Affinitat zum Vaccinevirus von mehreren 
Autoren (H. HACKENTHAL, DOUGLAS und SMITH, A. B. SABIN, W. SMITH, 
YOFFEY und SULLIVAN) festgestellt werden konnte. Da K. PAPP auch fiir das 
Masernvirus die Bindung an Blut-Leukocyten nachzuweisen vermochte [K. PAPP 
(3)], konnte man fiir die Ausscheidung dieser Virusart und in weiterer Folge fiir 
die Agenzien der ganzen Gruppe denselben Mechanismus postulieren, um so mehr 
als der Nachweis des Masernvirus im SpeicheL.und im Nasenrachensekret lehrt, 
daB dasselbe am gleichen Ort wie das Vaccinevirus die Gewebe des Wirtes verlaBt. 

Doch ist dies alles zur Zeit bloB hypothetisches Flickwerk und bezieht sich 
eben nur auf eine kleine Gruppe von virusbedingten Infektionskrankheiten, 
welche durch gesetzmaBige Inkubationen ausgezeichnet sind. Es kann aber ge
zeigt werden, daB die Beschrankung der Virusausscheidung auf die letzten Stadien 
der Inkubation auch dann festgestellt werden kann, wenn die Bedingungen fast 
in jedem Punkte von den bisher erorterten verschieden sind. FUr diesen Zweck 
eignet sich ala Paradigma die Lyssa des Hundes. 

2. Die Lyssa des Hundes. 
Die Lyssa hat - unabhangig von der Eigenart ihrer vielen Wirte - bekannt

lich eine sehr variable Inkubation. Die Extremwerte liegen weit auseinander und 
die Streuung um die schwer zu bestimmenden Mittelwerte ist sehr groB. Das gilt 
auch fiir den Hund; das Inter{rall zwischen dem infizierenden BiB und dem Aus
oruch der Tollwut betragt hier nach W. ERNST und H. IiAHN 7-150 Tage, kann 
aber in Ausnahmefallen auch noch langer dauern (siehe R. KRAUS, GERLACH, 
SCHWEINBURG, S.88). Da der Gegensatz zu den im vorhergehenden Kapitel ab
gehandelten Viruskrankheiten mit kurzen und gesetzmaBigen Inkubationen 
herausgestellt werden solI, muB sich die Betrachtung auf die mittleren und !angen 
Inkubationen der Lyssa canina konzentrieren. Da konstatieren wir zunachst, 
dafJ das Virus der Lyssa nicht etwa wiihrend dieser ganzen, 'Tf/R,hrere W ochen bis 
Monate umfassenden Epoche im Speichel und in den Speicheldriisen vorhanden ist, 
sondern erst in den letzten Tagen, friihestens und wahrsche·inlich nur ausnahmsweise 
8-15 Tage vor dem Auftreten typischer WutsymptQ'Tf/R, (siehe S. 170). 

Infiziert man Hunde experimentell, so laBt sich das Virus im Hirngewebe 
meist erst 4--8 Tage vor Krankheitsausbruch nachweisen. Das ist auch dann 
der Fall, wenn man den Tieren groBe Virusdosen intracerebral injiziert; das 
Virus verschwindet dann scheinbar fiir volle 8 Tage aus dem Gewebe der in
oculierten Hirnpartie, um erst nach dieser Frist wieder aufzutauchen [Po REM
LINGER und J. BAILLY (3)]. Dieses "Phanomen der Eclipse" konnten J. W. 
CORNWALL und W. A. BEER in anderer Weise demonstrieren, in dem sie feststellten, 
daB serienweise intracerebrale Kaninchenpassagen nicht moglich sind, wenn man 
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die Hirnsubstanz jeweils 3 Tage nach der Infektion auf ein neues Tier ubertragt. 
Darf man es nun als allgemein gultige Regel betrachten, daB das Virus im Gehirn 
erst 4--8 Tage vor Krankheitsbeginn zu finden ist, im Speichel aber schon 
15 Tage vor Ausbruch der Wut, so wiirde sich die Aussage ergeben, daB der 
Speichel fruher virushaltig werden kann als das Gehirn, worin F. SCHWEINBURG 
(1. c., S. 44) "eine einigermaBen seltsame Tatsache" erblickt, "fiir die bisher 
niemand eine. Erklarung geben konnte". Man kann aber selbstverstandlich nicht 
behaupten, daB dab Virus im Speichel vorhanden ist, wahrend es in del' Hirn
substanz noch fehlt, sondern nul', daB es im Speichel moglicherweise etwas frillier 
nachweisbar werden kann als im Gewebe des GroBhirnes, und das sind zwei ver
schiedene Dinge. In den Versuchen von REMLINGER und BAILLY wurde ja das 
Virus direkt in das Hirnparenchym injiziert und dieser Eingriff muBte, wie 
Kontrollen bewiesen, eine Erkrankung an Lyssa bewirken; das Virus muBte 
somit zu jeder Zeit im Hirngewebe gegenwartig sein, und wenn es sich tatsachlich 
zeitweilig dem Nachweis entzog, was ubrigens nicht allgemein anerkannt wurde, 
so war dies auf besondere, vielleicht nur im Experiment gegebene Faktoren 
zuruckzufUhren. 

Bei dem naturlichen Ubertragungsmodus durch peripher angreifende Traumen 
gelangt das Lyssavirus jedenfalls sehr rasch in das Zentralnervensystem, gleich
giiltig ob die Inkubation kurz oder ungewohnlich lang ist. Die Lange der In
kubation if?t keineswegs der adaquate Ausdruck fUr die Wegstrecke, welche das 
Virus yom Ort der Verletzung auf nervoser Schiene bis zu den nervosen Zentren 
zuruckzulegen hat; sie entspricht vielmehr der Latenz des Virus in den Zentren, 
d. h. am Ort der Bestimmung. Die Wanderungszeit muE naturlich mit der Ent
fernung der Eintrittspforte von den nervosen Zentralorganen zunehmen; fUr einen 
bestimmten Sitz der infizierenden Verletzung ist sie aber konstant und beteiligt 
sich an der Gesamtinkubation in um so geringerem Grad, je langer diese wird. 

Die Wanderungsgeschwindigkeit des Lyssavirus im peripheren Nerven ist 
bisher nicht so genau bstimmt worden wie jene des Herpesvirus in der Trigeminus
bahn bei der Keratoconjunctivitis herpetica des Kaninchens (E. KOPPISCH) odeI' 
die Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Poliomyelitisvirus im Ischiadicus von 
Rhesus-Affen (D. BODIAN und H. A. HOWE). Die alten Versuche, die Wande
rungsgeschwiildigkeit des Lyssavirus in verschiedenen Nerven durch postinfek
tionelle Unterbrechung der leitenden Bahn 'zu messen [vgl. R. DOERR (5, 9), 
F. SCHWEINBURG u. a.], lehren aber, obgleich sie nicht ganz einwandfrei waren, 
doch unzweideutig, daB das peripher eingeimpfte Virus die Zentren schon in 
kurzer Zeit erreicht, und die neueren exakten Experimente von K. HABEL be
weisen, daB die Distanz von der Muskulatur einer hinteren Extremitat bis zum 
Ruckenmark bei Mausen und Meerschweinchen binnen 24--48 Stunden zuruck
gelegt wird. 

Eine lange Inkubation der auf natiirlichem Wege entstandenen Lyssa ist somit 
der Hauptsache nach eine lange Latenz des Virus im Zentralnervensystem, wo 
es sich im infektionstuchtigen (aktiven) Zustande ohne pathologische Auswirkung 
zu erhalten vermag. R. P ALTAUF konnte das Gehirn von 4 Menschen unter
suchen, welche von sicher tollwiitigen Tieren gebissen worden und wahrend der 
Schutzimpfung an interkurrenten Krankheiten (Delirum tremens, Embolie der 
Arteria pulmonalis, Apoplexie) gestorben waren. Mit Partikeln der Medulla 
oblongata infizierte Kaninchen gingen ausnahmslos an paralytischer Wut ein. 
Diese viel umstrittenenAngaben beweisen, wieF. SCHWEINBURG mit Recht betont, 
eindeutig, "daf3 im Gehirn Wutvirus vorhanden sein kann. ohne daf3 das betreffende 
Individuum an Wut erkrankt sein oder sich im Inkubationsstadium de1- Wut be
linden muf3". Unter den Einwanden, welche gegen PALTAUF geltend gemacht 
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wurden, spielte die Behauptung eine gro.Be Rolle, er habe nicht, wie er selbst 
meinte, Stra.Benvirus, sondern Virus fixe nachgewiesen. Das ist indes bedeutungs
lOB. R. und A. PALTAUF haben eine gro.Bere Zahl von Beobachtungen zusammen
gestellt, welche Personen betrafen, bei denen keine Schutzimpfung vorgenommen 
worden war, und die nach zum Teil sehr langen Inkubationen im Anschlu.B an 
Traumen, Schliige, Mi.Bhandlungen an Lyssa erkrankten, und iihnliche Berichte 
iiber unspezifisch erzeugte Umwandlungen latenter Stra.Benwutinfektionen ill 
letal ablaufende Erkrankungen wurden auch von anderen Autoren veroffentlicht. 
Die rekurrierende Wut der Runde bietet sogar ein unwiderlegbares Beispiel, da.B 
sich die zentrale Latenz nicht nur in das typische Krankheitsbild umsetzen kann, 
80ndern da.B umgekehrt auch der Ubergang der Krankheit in eine komplette, 
wenn auch meist nur temporiire Latenz moglich ist (siehe S. 170). 

Es erkranken nur zirka 30--40% der Runde, die von sicher wutkrarlken 
Tieren gebissen wurden. Da.B bei den restlichen 70-60% das Zentralnerven
system vom Virus nicht erreicht wird, da.B es also in allen diesen Fallen iiberhaupt 
zu keiner zentralen Latenz kommt, oder, wie man dies anders formulieren kann, 
da.B die zentrale Latenz ausnahmslos der V orlaufer einer pathogenen Phase des 
Infektionsprozesses ist, mu.B als hochst unwahrscheinIich bezeichnet werden. 
lfan darf annehmen, da.B latente Infektionen des Gehirnes und des Riickenmarkes 
durch irreversible Inaktivierung ("Abtotung") des Virus endigen konnen;l unter 
w~lchen Bedingungen und nach welcher Zeit ihres Bestehens bleibt - speziell 
im Hinblick auf die extrem langen Inkubationen - eine offene Frage. 

Sicher ist, und damit kommen wir auf den fur unser Thema wichtigsten Punkt 
zu sprechen, da.B das Virus im Speichel erst wenige Tage vor Ausbruch der 
Krankheit auf tritt, also nicht in der latenten Phase schlechtweg, sondern in 
jenem kurzen Abschnitt der Latenz, der unmittelbar zur Krankheit fiihrt. In 
diesem Zeitabschnitt mussen sich V orgiinge besonderer Art abspielen und diese 
Vorgange mussen in engstem zeitlichem und vermutlich auch kausalem Konnex 
mit der Infektion der Speicheldrusen bzw. mit der Ausscheidung des Virus durch 
den Speichel stehen. In Ermanglung besserer Einsicht wird die Umsetzung der 
Inkubation in die Krankheit fast allgemein mit einer Steigerung der Virus
vermehrung in Zusammenhang gebracht; es ist aber nicht einzusehen, warum 
die in Gang gebrachte Virusproliferation eine Infektion der Speicheldruse be
wirkt, und zwar gesetzma.Big bewirkt, nicht etwa als zufallige oder haufige Kom
plikation. Da.B hier eine Lucke klafft, erkannten P. REMLINGER und J. BAILLY (2). 
Von der Voraussetzung ausgehend, da.B die Speicheldruse (die G1. submaxillaris) 
zentrifugal vom Facialiskern aus durch die Chorda tympani infiziert wird, 
impften sie Hunde intracerebral mit Stra.Benvirus, toteten vom 5. Tage ange
fangen je einen Hund und ubertrugen das Gehirn subdural auf Kaninchen, und 

1 Man konnte diesen Vorgang auch als "Autosterilisation" bezeichnen. Wenn 
dieser Ausdruck vermieden wurde, geschah dies, urn einer VerwechsIung mit den 
"Neuro-infections auto-sMrilisabIes" der franzosischen Autoren aus dem Wege zu 
gehen. Er wurde in der Terminologie eingefiihrt, urn den Fall zu charakterisieren, 
da.f3 experimentell mit Herpesvirus, Lyssavirus oder anderen neurotropen Virusarten 
infizierte Versuchstiere unter spezifischen Symptomen und mit typischem ana
tomischem Befund verenden, obwohl das Virus im Zentralnervensystem nicht nach
gewiesen werden kann (C. LEVADITI, V. SANCHIS-BAYARRI und R. SCHOEN). C. LEVA
DITI nimmt an, da.f3 die Abwehrreaktion des Wirtes, die sich in den kIinischen Er
scheinungen au.i3ert, intensiv genug ist, urn das Virus zu zerstoren; er bringt diese 
Prozesse in Gegensatz zu den Iatenten Infektionen, den infections mapparentes von 
CH. NICOLLE, was insofern richtig ist, als diese symptomlos abIaufen und, wie oben 
auseinandergesetzt wurde, auch symptomlos durch "stille Entkeimung" endigen. 
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zwar a) das Gewebe der Insertionsstelle des Virus und b) die Gewebspartie, in 
welcher die Facialiskerne enthalten waren. Bis zum 8. Tage inklusive erwiesen 
sich beiderlei Proben als nicht-infektiOs (Phanomen der Eclipse, siehe S. 119); 
vom 9. Tage an erkrankten die Kaninchen an Lyssa, aber die Inkubationen'der 
mit den Kernen geimpften Kaninchen waren durchwegs kiirzer und der Exitus 
trat frillier ein. In einem FaIle uberlebte sogar das mit a) geimpfte Kaninchen, 
wahrend das mit b) infizierte an Wut einging. REMLINGER und BAILLY erwogen 
die Moglichkeit, daB die Speicheldrusen das Virus infolge einer spezifischen 
Affinitat anlocken, was kaum vorstellbar ist, wenn man eine Zuleitung durch die 
Chorda tympani annimmt. 

Es ist, wie die Dinge jetzt liegen, nicht nur zu erklaren, warum das Virus in 
den Speicheldrtisen in den letzten Tagen vor dem Ausbruch der Wut erscheint, 
sondern auch warum das nicht schon in frUheren Stadien der Inkubation der 
Fall ist, obwohl das Agens wahrend dieser Zeit im Zentralnervensystem vorhanden 
sein muB. BloB als Phanomen betrachtet, muB es als hochst zweckmaBig be
zeichnet werden, daB der Speichel knapp vor der Zeit virushaltig wird, wo die 
Hunde zu schnappen und zu beiBen anfangen; nur dadurch wird es ermoglicht, 
daB sich der Erreger der Lyssa in Infektketten erhalten kann, deren Glieder 
durch das Zufallsereignis eines infizierenden Traumas miteinander verbunden sind. 
Von diesem Standpunkt aus begreift man auch den biologischen Sinn der langen 
durchschnittlichen und extremen Inkubation der Lyssa, wahrend welcher der 
Speichel nicht virushaltig nnd der Hund nicht beiBsuchtig ist, so daB keine neuen 
Ubertragungen stattfinden konnen; sie verlangern die IntervaIle, welche die 
Ubertragungen trennen, und sind solchergestalt ebenfalls dem Prinzip der Er
haltung des Erregers unterstellt. Wie jedoch der Mechanismus dieser hoch
getriebenen und komplizierten Anpassung funktioniert, wird durch solche Be
trachtungen nicht klarer. 

Einen interessanten Versuch zu einer umfassenden Losung dieses alten Pro
blems verdankt man YERVANTE MANOuELIAN. MANOuELIAN hatte in isolierten 
oder in Haufchen (Mikroganglien) angeordneten Nervenzellen der Mundschleim
haut und der Zungenbasis, der Speicheldrusen und der Wand ihrer AusfUhrungs
gange oxyphile Einschlusse nachgewiesen, welche wie die NEGRISChen Korperchen 
im Protoplasma lagen, aber nicht die GroBe derselben erreichten, sondern maximal 
1-2.u maBen. Sie fanden sich sowohl bei toIlwtitigen Hunden wie bei an Lyssa 
crkrankten Kaninchen und sind nach MANOuELIAN ein Beweis, daB die Nerven
zeIlen, in denen sie zu sehen sind, den Erreger der Lyssa in groBer Menge be
herbergen. Da aber diese Nervenzellen und Mikroganglien zum Teil nahe der 
Oberflache der Schleimhaute oder der Innenflache der AusfUhrungsgange der 
Speicheldriisen sitzen, fast an die sehr dunne Epithelschicht heranreichend, so 
miiBten minimale Verletzungen dieViruselemente in Freiheit setzen, die sich so 
dem Speichel beimengen; vielleicht ware sogar die Passage durch die dtinne 
Epithelschranke auch moglich, ohne daB die Kontinuitat derselben unterbrochen 
"ird, wenn die parasitierten Ganglienzellen zugrundegehen und dem Virus den 
Austritt gestatten. Auf dieselbe Art konnte sich der Speichel schon innerhalb 
der Speicheldruse mit Virus beladen, wenn er durch die AusfUhrungsgange der 
DrUsen stromt; denn auch hier findet man in nachster Nachbarschaft der Acini 
und des Epithels der AusfUhrungsgange Ganglienzellen mit NEGRISChen Korper
chen, so daB das Virus, wenn es einmal diese Zellen verlassen hat, nur durch eine 
Gewebsschicht von einigen Mikra Dicke hindurchtreten muBte, urn Zugang 
zum Speichel zu gewinnen. 

Nach MANOuELIAN stammt somit das im Speichel auftretende Virus nicht 
aus der Speicheldruse, d. h. es wird nicht von den Drusenzellen abgesondert, 
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sondem entsteht, auch wenn es im abgesonderten Sekret vorhanden ist, in 
Ganglienzellen und wird dem Speichel nur sekundar beigemischt. Durch diese 
Hypothese wird der streng neurocytotrope Charakter, den manche Autoren dem 
Lyssavirus zuschreiben, gewahrt; aber die Erldarung, wie das in den Ganglien
zellen proliferierende Virus in den Speichel bzw. in das Mundsekret kommt, kann 
nicht befriedigen,- da hier unbewiesene Hilfsannahmen - Minimaltraumen, 
Passage durch unverletztes Epithel - herangezogen werden, und zwar in in
konsequenter Weise, indem das Trauma bald als wesentlich, bald als iiberfliissig 
hingestellt wird. Zudem erscheint es fraglich, ob die von MANOuELIAN be
schriebenen und als Mikrosporidien des Lyssaerregers ("Encephalitozoon rabiei") 
aufgefaBten cytoplasmatischen Einschliisse tatsachllch die ihnen zugeschriebene 
:Bedeutung besitzen. Bei tollwiitigen Hunden stellen sie keinen konstanten, 
sondern einen unregelmaBigen Befund dar, und wenn sie vorhanden sind, finden 
sie sich in allen moglichen Neuronen, auch in Neuronen von Organen, welche von 
den nervosen Zentralorganen weit entfernt sind. Es fehlt also der Nachweis, 
daB diese Gebilde immer dann und nur dann auftreten, wenn das Virus im 
Speichel erscheint, und selbst nach Erfiillung dieser Forderung bliebe die Frage 
zu beantworten, warum ihre Entstehung an die letzten Tage vor dem Ausbruch 
der Wut gebunden ist. Das Problem beschrankt sich iibrigens nicht auf die 
Provenienz des Speicheldriisenvirus, obzwar auch diesem Punkte groBe Bedeutung 
zuzumessen ist, sondem verkorpert sich in dem merkwiirdigen Zusammentreffen 
von SpeichelfluB, Auftreten des Virus im Speichel, den schweren Sensibilitats
storungen im Bereiche der Mundschleimhaut und dem Einsetzen der BeiBsucht, 
kurz in dem Kooperieren der Faktoren, welche die Ubertragung auf einen neuen 
Wirt veranlassen und sichern. 

c. Das Tragertum als Folge eines Infektionsprozesses. 
Wie bei Infektionsprozessen anderer Atiologie gibt es auch bei den virus

bedingten zwei Arten des Ausklingens: die mit der klinischen Heilung zusammen
fa.llende Autosterilisation, durch welche der cyclische Charakter des Vorganges 
auch im gesetzmaBigen Untergang des Erregers Ausdruck findet, und die Per
sistenz der pathogenen Keime im Organismus, die wir hier unter dem Gesichts
winkel des "Tragertums" betrachten wollen. In den extremen Fallen zu scharfem 
Gegensatz durchgebildet sind die beiden Formen des Verhaltens durch mannig
fache Ubergange miteinander verbunden. 

C. HALLAUER hat sich im Handbuch mit den Ursachen dieser Differenz be
schaftigt, und zwar mit besonderer Beriicksichtigung der Virusinfektionen. Nach 
HALLAUER ware die cyclische (gesetzmaBige) Autosterilisation die Folge einer 
Immunitatsreaktion der befallenen Gewebe, welche kraftig einsetzt und vor allem 
ungehemmt fortschreitet, wahrend das Verbleiben des Virus im klinisch geheilten 
Organismus als "Immunitatsschwache" gedeutet wird in dem Sinne, daB die 
Immunitatsreaktion verzogert ablauft und gewissermaBen in ihrer ersten Phase 
stecken bleibt. Verantwortlich fUr die Immunitatsschwache ware die Eigenart des 
Virus, seine geringe "Virulenz" bzw. Pathogenitat oder seine minderwertige 
Dynamik als Antigen, in' zweiter Linie auch die mangelhafte immunologische 
Reaktivitat bestimmter Gewebe. An das Uberstehen einer Infektion kann sich 
eine Immunitat gegen emeute Infektionen gleicher Art anschlieBen, gleichgiiltig 
ob 'die Heilung von einem Schwund der pathogenen Keime aus dem Organismus 
begleitet war oder ob aus dem Kranken ein Ausscheider, ein "convalescent carrier" 
wird. Man hat diese zwei Formen der Immunitat als grundsatzlich verschiedene 
Zustande aufgefaBt und der "Heilungsimmunitat" die "infektionsgebundene 
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Immunitat" ("immunity of the non-sterile type", "premunition") gegeniiber
gestellt. Aus den AusfUhrungen von HALLAUER ergibt sich indes -als"logische 
Konsequenz, daB der Unterschied nicht prinzipiellen, sondern bloB graduellen 
Charakter hat, ein SchluB, den HALLAUER auch gezogen und durch Hinweise auf 
die speziellen Verhaltnisse virusbedingter Prozesse in sehr suggestiver Weise be
griindet hat. Die Annahme, daB die Persistenz des Erregers eine notwendige 
Bedingung der infektionsgebundenen Immunitat oder, wie man das anders aus
driicken kann, der Unempfanglichkeit gegen Superinfektionen darstellt, halt 
HALLAUER fUr unbewiesen und daher fUr willkiirlich. 

Letzten Endes geht die von HALLAUER eingeschlagene Richtung auf die 
Lehre zuriick, daB jede Infektionskrankheit als ein Kampf zwischen dem Erreger 
und seinem Wirt aufzufassen sei, als ein Kampf, der, wenn der angegriffene 
Organismus seine physiopathologi£!che Pflicht ganz erfiillt, mit dem Untergang 
des Gegners endigen muB [vgl. R. DOERR (7)]. Wiirde diese Vorstellung dem 
realen Sachverhalt entsprechen, so ware das Schicksal der pathogenen Keime 
ausschlieBIich von der Intensitat der Abwehrreaktion ihrer Wirte bestimmt. Das 
trifft jedoch nicht zu. 

Eine Reihe infektioser Mikroben, insbesondere Bakterien, konnen auf un
belebten Nahrsubstraten, also unter AusschluB aller von ihren Wirten ausgehenden 
Einfliisse kultiviert werden. In den GesetzmaBigkeiten, welche die anfanglich 
stiirmische Vermehrung, die sich anschlieBende progressive Abnahme der lebenden 
Individuen und die terminale spontane Autosterilisation beherrschen, spiegeln 
sich, wenn auch nicht in vollig identischer Form, so doch in erkennbarem UmriB 
die Vorgangewieder, die wir im infizierten Wirt beobachten, und da konstatieren 
wir, daB speziell die Autosterilisation und ihr auBerlicher Gegensatz, die Per
sistenz, ein sehr verschiedenes, von der Natur der Mikroben abhiingiges Verhalten 
zeigen. Meningokokkenkulturen, die auf den gewohnlichen Nahrboden gehalten 
werden, sterben rasch ab, oft schon binnen 48 Stunden; wenn sie im E;x:sudat 
del' Leptomeningen des Menschen gleichfalls und ausnahmslos del' Autosterili
sation verfallen, darf man wohl die Ursache nicht in einer kraftigen Immunitats
reaktion del' Hiillen des Zentralnervensystems suchen, sondern in biologischen 
Faktoren, die im Keime selbst begriindet sind. 1m Nasenrachenraum von 
Rekonvaleszenten konnen sich die Meningokokken wochen-, monate- und sogar 
jahrelang halten; del' Gedanke, daB eine Immunitatsschwache diesel' Schleim
haute den Untergang der Keime verhindert, wird hinfallig, wenn man sich daran 
erinnert, daB auch fUr diese J>ersistenz ein Vitro-Modell existiert, die UNGER
MANNsche Konservierung in Kaninchenserum, in welchem die Meningokokken 
jahrelang lebensfahig bleiben. Die Meningokokken verhalten sich somit hinsicht
lich ihrer Lebenszahigkeit verschieden je nach dem Milieu, in welchem sie exi
stieren; die kulturellen Analogien sprechen abel' dagegen, daB die lokale Gewebs
reaktion iiber Autosterilisation oder Persistenz entscheidet. Wir werden auf 
dieses Paradigma del' Meningokokkeninfektion spater zuriickkommen. 

Der Vergleich zwischen der "saprophytischen" Vermehrung auf unbelebtem 
Medium und der parasitischen Existenz im natiirlichen oder experimentellen 
Wirt kann, obwohl aus solcher Betrachtungsweise mancher Nutzen zu ziehen ist, 
Bedenken erwecken. Man kann jedoch auch ohne diesen Behelf zu anderen 
Gesichtspunkten wie C. HALLAUER gelangen. Beim Abdominaltyphus ist das 
hartnackige, zuweilen lebenslangliche Trager- bzw. Ausscheidertum im AnschluB 
an den KrankheitsprozeB relativ haufig, bei der Cholera verschwinden die Vi
bIionen aus dem Darmkanal in der Regel binnen 14 Tagen, positive Stuhlbefunde 
bis zu 40-60 Tagen nach del' IMektion gehoren zu den Ausnahmen und "Dauer
ausscheider" im iiblichen Wortsinn sind iiberhaupt nicht bekannt. Diese epide-
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miologisch so wichtige Differenz laBt sich nicht darauf zuriickfiihren, daB der 
menschliche Organismus auf die Invasion der Choleravibrionen mit einer besonders 
intensiven immunologischen Reaktion antwortet und dem Typhusbazillus gegen
iiber versagt. In manchen Lehr- und Handbiichern ist zwar zu lesen, daB das 
Uberstehen einer Choleraerkrankung eine langdauernde, ja lebenslangliche 
Immunitat verleiht; Autoren, welche ausreichende Erfahrungen in endemisch 
verseuchten Gebieten sammeln konnten, wie H. VIOLLE, bezeichnen jedoch diese 
Angabe als falsch und schatzen die Dauer der Immunitat weit geringer ein; es 
liegen sogar Berichte iiber zweimalige Erkrankungen wahrend ein und derselben 
Epidemie vor. 

Auch bei den Viruskrankheiten laBt sich kein Parallelismus zwischen Auto
sterilisation und erwachender Immunitat nachweisen. In der bereits eingehender 
besprochenen Gruppe, welche die Dengue, das Pappatacifieber und das Gelb
fieber umfaBt, verschwindet das spezifische Virus schon in den ersten Krankheits
tagen, und die Autosterilisation findet - was fUr die Dengue experimentell be
wiesen werden konnte - zur gleichen Zeit statt, ob es sich nun um eine typische 
Erkrankung oder um eine subklinische Infektion handelt; bei den Pocken geht 
das Virus ebenfalls zugrunde, aber erst mit der Abheilung der Haut- und Schleim
hauteffloreszenzen, also erheblich spater als bei der Dengue und den mit ihr ver
wandten Virusinfektionen, und das Vaccinevirus kann sich im K6rper des 
immunen Kaninchens, wie neuere Untersuchungen lehren, sehr lange halten, 
wobei aHerdings bestimmte Organe bevorzugt werden, was aber in gleicher Weise 
fiir Staphylokokken gilt, die man normalen oder immunen Kaninchen intraven6s 
injiziert hat (J. FORSSMAN). Die Immunitat, welche der Mensch durch das Uber
stehen der Dengue erwirbt, hat einen geringeren Schutzwert und vor aHem eine 
individuell stark variierende Dauer (J. F. SILER, HALL und HITCHENS), die 
Pockenimmunitat der weiBen Rasse ist absolut und lebenslanglich und die In
fektion durch Vaccinevirus geh6rt auch jetzt noch zu den besten Schutz
impfungen gegen Viruskrankheiten. Es ist wohl, selbst unter Heranziehung 
mehrfacher Hilfsannahmen, nicht m6glich, aIle diese Tatsachen auf den gemein
samen Nenner zu bringen, daB restlose Vernichtung oder Persistenz des Virus 
ausschlieBlich durch die Reaktion des Wirtes bestimmt wird und daB diese wieder 
von keinem anderen Faktor abhangt als von der Intensitat der pathologischen 
Auswirkung des Infekts. Es mussen vielmehr Einfliisse beteiligt sein, welche in 
den biologischen Eigenschaften des infizierenden Keimes begrundet sind und 
unmittelbar zur Geltung kommen, also nicht bloB indirekt durch das AusmaB, 
in welchem er die Abwehr des Wirtsorganismus provoziert. 

Was die Frage der Existenz und der Sonderstellung der von R. DOERR (7) 
so genaIlI!ten "infektionsgebundenen Immunitat" anlangt, muB man, solI die 
Diskussion ein Ergebnis haben, zunachst iiber die Kriterien ins reine kommen, 
welche man mit diesem Ausdruck verbinden will. R. DOERR hat schon 1930 
betont, daB nicht so sehr die Koexistenz, sondern das gleichzeitige Erl6schen 
von Infektion und Immunitat charakteristisch ist. Kann man nachweisen, da13 
das spezifisch refraktare Verhalten gegen erneute Infektionen nur so. lange anhalt, 
als noch lebende Erreger im Organismus vorhanden sind, daB aber mit der 
kompletten Autosterilisation die Empfanglichkeit zuriickkehrt, so ist der SchluB 
wohl gerechtfertigt, daB die Persistenz des Erregers eine notwendige Bedingung 
des refraktaren Verhaltens gegen Superinfektionen darstellt. DaB Zustande dieser 
Art als gesetzmaBige Erscheinungen vorkommen, unterliegt keinem Zweifel; es 
geniigt, auf die Syphilis (vgl. C. BRUCK), die Vogelmalaria (siehe die zusammen
fassende Darstellung von W. H. TALIAFERRO) und auf die Virusinfektionen 
der Pflanzen hinzuweisen. Eine befriedigende und aIle speziellen FaIle um-
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fassende Erklarung fiir das merkwiirdige Phanomen konnte bisher nicht ge
tunden werden; doch ist dies selbstverstandlich kein Grund, die Tatsachen zu 
bestreiten. Dagegen kann man nicht von einer "infektionsgebundenen" Immuni
tat sprechen, wenn die Widerstandsfahigkeit gegen erneute Infektionen schon 
zu einer Zeit in Erscheinung tritt, wo der primare InfektionsprozeB noch fort
schreitet oder wo die Erreger noch im lebenden Zustande im Organismus ver
harren, falls das andere Kriterium nicht erfiillt ist, d. h. falls die Immunitat die 
schlieBliche Autosterilisation, die atiologische Heilung iiberdauert. Bei den 
Pocken z. B. wird die Haut friihzeitig gegen Inokulationen von Variola- oder 
Vaccinevirus unempfanglich, obwohl Infektion und Krankheit erheblich langer 
anhalten; die Immunitat erlischt aber nicht, wenn das Pockenvirus verschwunden 
oder nicht mehr nachzuweisen ist, sondern erweist sich als auBerordentlich be
standig. DaB diese Pockenimmunitat mit der Syphilisimmunitat auf die gleiche 
Linie geriickt werden darf, wird wohl niemand behaupten. Nicht aile FaIle liegen 
jedoch so klar. Es ist oft - wie etwa bei der Malaria des Menschen im. Gegensatz 
zur Vogelmalaria' (W. H. TALIAFERRO, h c., S.267) - schwer, den exakten 
Beweis fiir die strenge Bindung der Immunitat an die Persistenz des Erregers 
zu erbringen und nachzuweisen, daB die Empfanglichkeit mit der Vernichtung 
des Erregers wieder erscheint, sei es, daB die Autosterilisation bei bestimmten 
Infektionsprozessen nicht erfolgt oder daB der sichere Nachweis derselben mit 
besonderen Schwierigkeiten verkniipft ist oder daB schlieBlich eine absichtliche 
Super- oder Reinfektion aus naheliegenden Griinden nicht vorgenommen werden 
darf. Das mag dazu beigetragen haben, daB man zwei, zumindest in typischen 
Fallen gut unterscheidbare Formen der Immunitat miteinander konfundiert hat; 
mitbeteiligt waren die irrefiihrenden Bezeichnungen "Infektionsimmunitat'·, 
"immunity of the non-sterile type" u. a., weil sie eben ihrem Wortsinn nach 
nur die Moglichkeit einer Immunitat bei persistierendem Erreger zum Ausdruck 
brachten: wahrend der von R. DOERR vorg~schlagene Terminus "infektions
gebundene Immunitat" besagt, daB das Fortbestehen des Infektionszustandel!l 
die Immunitat bedingt und bewirkt. 

Vom seuchenprophylaktischen bzw. epidemiologischen Standpunkt ist die 
Persistenz des Erregers das zentrale Problem ohne Riicksicht darauf, ob sie die 
Immunitat bedingt oder nur begleitet, und nur insoweit, als die Lokalisation 
des infektiOsen Agens zu seiner Ausscheidung fiihren muB oder iiihren kann. Es 
wurde auseinandergesetzt, daB sich die Persistenz des Erregers nicht einheitlich 
auf das Prinzip der Immunitatsschwache zuriickfiihren laBt. Halt man nach 
anderen, im Erreger begriindeten Erklarungsmoglichkeiten Umschau, so fallt elS 
zunachst auf, daB die infektiOsen Keime bestimmte und je nach ihrer Art ver
schiedene "Verweilorgane" bevorzugen, wobei die Wirtsspezies fiir die Wahl 
offensichtlich nicht maBgebend ist. Bald sind es die Speicheldriisen (Speichel
driisenvirus der Meerschweinchen), bald wieder die Nasenrachenschleimhaut, 
vielleicht auch der Darm (Poliomyelitis), die Nieren (Psittacosis verschiedener 
Vogelarten), die Urethral- und Vaginalschleimhaut (Lymphogranuloma inguinale), 
die Haut (Papillomvirus der wilden Kaninchen), der Darm (spontane Encephalo
myelitis der weiBen Mause), das Blut, die ausscheidenden Organe und die 
Se- und Exkrete (Maul- und Klauenseuche des Rindes und Meerschweinchens, 
infektiose Anamie der Einhufer), Hoden und Ovarien (Vaccineinfektion des 
Kaninchens) oder das Zentralnervensystem (neurotrope Virusarten), in denen 
sich das spezifische Virus oft noch lange nach der Infektion halt. 

Schon in Anbetracht der Zahl und der funktionalen Mannigfaltigkeit der Ver
weilorgane - die vorstehende Aufzahlung umfaBt nicht aile beobachteten, 
sondern nur die besser bekannten und typischen Faile - kann eine Immunitats-
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schwache als Ursache der Persistenz ausgeschlossen werden. Dies um so mehr, 
als sich das infektiose Agens nicht gleichmaBig iiber das Verweilorgan verteilen 
muB. S. NICOLAU und KOPCIOWSKA (2), NICOLAU und P. POINCLOUX, NICOLAU, 
CRUVEILHIER und KOPCIOWSKA konnten zeigen, daB neurotrope Virusarten 
(Virus des Herpes, der Lyssa und der Pseudolyssa) zuweilen in bestimmten 
Partien des Zentralnervensystems infizierter Kaninchen (im Gehirn oder in 
einzelnen Segmenten des Riickenmarksstranges) langer nachweisbar bleiben als 
in anderen. Wahrscheinlich ist dieser Ubergang einer zunachst diffusen IIi£ektion 
emes Geweoskontinuums in begrenzte Virusherde weit haufiger als man nach den 
vorliegenden Angaben annehmen wiirde; nur ist der Nachweis der Herdbildung 
aus technisch-topographischen Griinden im Zentralnervensystem leichter zu er
bringen als in anderen Organparenchymen, wenn es sich um ein Virus handelt. 
NICOLAU und KOPCIOWSKA bezeichnen solche Zustande als "partielle Auto
sterilisationen" und man weiB in der Tat nicht mehr, als daB das Virus an einer 
Stelle eines Parenchyms nachweisbar bleibt, wahrend der Nachweis in anderen 
Partien nicht mehr gelingt. Meines Erachtens verdient jedoch die Vorstellung 
besondere Beachtung, daB der urspriinglich diffuse ProzeB bis zu zirkumskripten 
Persistenzzentren riickgebildet wird. Denn dafiir gibt es eine sehr einleuchtende 
und gerade in diesem Zusainmenhang bedeutungsvolle Analogie: die Umwandlung 
der dem Krankheitsbild zugrundeliegenden generalisierten Typhusinfektion in 
die fiir das Ausscheidertum charakteristischen Bazillenherde in den Wanden der 
Gallenblase, im Knochenmark, in der Niere. Wir konstatieren, daB der Sitz der 
Herde keineswegs rein zufallig ist, sondern daB er durch Tropismen der Erreger 
bestimmt wird, Tropismen, deren Zahl wesentlich kleiner ist als die Schar der 
Affinitaten, welche den generalisierten ProzeB beherrschen. 

Einen Einblick in den Mechanismus dieser - sit venia verbo - "Persistenz
tropismen" besitzen wir derzeit nicht. 1hr Verstandnis wird aber durch die 
bereits erwahnten Untersuchungen von J. FORSSMAN erleichtert, denen zufolge 
sich Staphylokokken, die man Kaninchen intravenos injiziert hat, im Myocard 
und in der Niere halten, wahrend die anderen Organe, in welchen man die Kokken 
unmittelbar nach der 1njektion in diffuser Verteilung nachzuweisen vermag, in 
kurzer Frist entkeimt werden. Nur im Herzfleisch und in der Niere kommt es, 
wie sich FORSSMAN treffend ausdriickt, zur Bildung von "Staphylokokkenzentren", 
welche sich in Abszesse umwandeln. Wir sehen also auch hier, wenn auch nicht 
ganz im Sinne einer kompletten Analogie, den Gegensatz zwischen diffuser 
Allgemeininfektion und persistierender Herdbildung im bevorzugten Organ. Was 
aber dem bakteriologischen Modell besonderen Wert verleiht, ist die von J. FORSS
MAN festgestellte Tatsache, daB sich die beschriebenen Verhaltnisse im immunen 
Kaninchen genau in gleicher Weise gestalten; die 1mmunitat bewirkt zwar, daB 
die Tiere die Injektion von Staphylokokkendosen iiberleben, welche normale 
Kaninchen in 12-17 Stunden toten, aber die Persistenz im bevorzugten Organ 
andert sich nicht. Noch eine andere Angabe FORSSMANS verdient Beachtung. 
Injiziert man normalen Kaninchen gleiche Dosen derselben Staphylokokken
aufschwemmung intravenos und priift den Keimgehalt der Organe nach ab
gestuften Zeitintervallen, so erweisen sich Milz und Leber anfanglich sehr keim
reich, doch setzt die Entkeimung, die "Autosterilisation" schon in wenigen 
Stunden ein und schreitet so rapid fort, daB sich nach 1-P/2 Tagen nur noch 
wenige Kokken nachweisen lassen oder daB der Befund um diese Zeit negativ ist. 
Die Pradilektionsstellen der Persistenz und Herdbildung zeigen das umgekehrte 
Verhalten; die vorerst geringen Keimzahlen schnellen in die Hohe und erreichen 
am Ende der genannten Frist exzessive Werte. Die Entkeimung der Leber und 
Milz kann, wenn man sie als Funktion der Zeit betrachtet, nicht auf die er-
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wachende Immunitat bezogen werden, und daB sie sich im Herzfleisch und in del' 
Niere ins Gegenteil verkehrt, kann nicht auf einer Immunitatsschwache dieser 
Organe beruhen. 

Biologisch ist die Deutung der Persistenz der Erreger, sofern sie mit einer 
Ausscheidung einhergeht, einfach. Man hat sich nur daran zu erinnern, daB jede 
Infektion als ein Spezialfall des Parasitismus, somit als eine Gast-Wirt-Beziehung 
aufzufassen ist [R. DOERR (3,7)] und daher nicht ausschlieBlich vom "Interessen
standpunkt" des infizierten Organismus betrachtet werden darf. Fiir den El'
l'eger und seine Erhaltung in Wirtsketten ist das Tragertum eine zweckmiiBige 
Einrichtung, weil es die Auswirkung des Wirtes als Ansteckungsquelle verlangert, 
oft in sehr erheblichem AusmaB, und so das Zustandekommen von Ubertragungen 
ermoglicht, welche wahrend der Dauer der Erkrankung nicht oder nicht in 
gleicher Zahl stattfinden konnten. Da die Erreger wie aIle Parasiten durch An
passung, moglicherweise auch durch Selektion [R. DOERR (3)] Eigenschaften 
erwerben konnen, welche die Erhaltung ihrer Art von den Zufiilligkeiten eines 
bestandigen Wirtswechsels partiell unabhangig machen, sind auch die mit Aus
scheidung kombinierten Persistenztropismen nicht als unvollstandiger Wirts
schutz, sondern als Selbstschutz des Erregers zu interpretieren. Auch die Virus
arten besitzen die Fahigkeit der Anpassung, was sich zum Teil schon im Experi
ment trotz seiner begrenzten Leistungsfahigkeit feststellen laBt; wir diirfen daher 
auf sie die gleichen Gesichtspunkte anwenden wie auf andere infektiose Keime. 
In der Tat findet man in der Liste auf S. 126 zahlreiche SpezialfaHe, in welchen 
die Persistenz so lokalisiert ist, daB sie zur Ausscheidung und zu weiteren Uber
tragungen fii.hren und dem Fortbestehen des Virus in der Natur dienen muB 
. (Speicheldriisenvirus der Meerschweinchen, Virus der Poliomyelitis, der Psitta
cose, des Lymphogranuloma inguinale, der spontanen Enc.ephalomyelitis der 
Mause, der infektiosen Anamie der Einhufer u. a.). Bei den Virusarten sowohl 
wie bei den pathogenen Bakterien und andel'en infektiosen J\lIikroben gibt es 
aHerdings eine Form des Tragertums, die man als "geschlossene Persistenz" oder 
als "Persistenz ohne Ausscheidung" bezeichnen kann und welche -'- vom Erreger 
aus betrachtet - keine Bedeutung fiir die Erhaltung seiner Art zu haben scheint. 
Es ist jedoch nicht a,uffallend, wenn sich unter einer groBeren Zahl von Tropismen 
auch jene gegen eine bestehende oder fortschreitende Immunitat durchsetzen, 
d. h. zur lokalen Persistenz fiihren, welche dem genannten Zweck nicht unter
stellt sind; steht es doch fest, daB nicht nur ein Uberleben, sondern eine Ver
mehrung verschiedener infektioser Keime einschlieBlich der Virusarten in Ge
weben eines aktiv immunen Wirtes moglich ist. Ubrigens ware zu beriicksichtigen, 
daB von verbleibenden Herden der Erreger Rezidive ausgehen konnen, welche 
die unterbrochene Ausscheidung wieder in Gang setzen, und vor aHem, daB es 
gar nicht so leicht ist, ein zuverlassiges Urteil iiber den "geschlossenen" Charakter 
einer Persistenz in inneren Organen abzugeben. Poliomyelitis virus z. B. findet 
sich wahrend del' Erkrankung im Zentralnervensystem, beim intracerebral ge
impften Affen kann es abel' in del' Nasenrachenschleimhaut nachgewiesen werden, 
und wenn es auch keines,vegs sichel' ist, daB das hier zum Vorschein kommende 
Virus aus dem Zentralnervensystem stammt [R. DOERR (6, S. 839f.)], kann ma,n 
doch diese Provenienz nicht sichel' ausschlieBen. Von "geschlossenen" Herden 
kann ferner ein Ubertritt in die Blutzirkulation stattfinden und von dort konnen 
verschiedene Wege in die AuBenwelt fiihren (hamatophage Insekten, Sekrete). 

Die folgende, nach Virusarten geordnete Darstellung ist vorwiegend phano
logisch orientiert. Es soIl das die Infektionskrankheit iiberdauernde Ausscheider
tum auf die Haufigkeit seines Vorkommens, den Sitz del' zur Ausscheidung 
fiihrenden Herde und seine epidemiologische Bedeutung untersucht werden, 
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schlieBlich, wo eine solche Betrachtung angezeigt ist, auf seine Abhangigkeit von 
der infiZierten Wirtsspezies. Theoretische Auseinandersetzungen werden nur 
insoweit 1?latz finden, als sie fUr das Verstandnis del' Erfahrungstatsachen er
forderlich sind. 

1. Lymphogranuloma inguinale.1 

Wir wollen von einem bakteriologischen Paradigma ausgehen, das auch fiir 
andere, in die gleiche Kategorie gehorende FaIle des Tragertums wegleitend sein 
kann, namlich von den Typhusausscheidern. Bekanntlich gibt es nur zwei Wege, 
welche fiir die Feststellung dieses Zustandes praktisch in Betracht kommen, die 
kulturelle Untersuchung des Stuhles und in zweiter Linie die Zuchtung der 
Typhusbazillen aus dem Harn. Die Untersuchung des Blutserums auf seinen 
Gehalt an spezifischen Agglutininen kann in doppelter Hinsicht irrefiihren: die 
Reakt.ion fallt bei Ausscheidern haufig negativ aus oder sie liefert bei Individuen, 
bei welchen die Autosterilisation schon vor langerer Zeit erfolgt ist, positive 
Resultate. Die Ermittlung der Typhusausscheider hat sich in ,der Seuchen
bekampfung ausgezeichnet bewahrt aus folgenden Grunden: 1. weiB man, welches 
Material zu untersuchen ist; 2. die Entnahme der Proben ist einfach; 3. die 
Technik der Untersuchung bereitet keine besonderen Schwierigkeiten und ver
ursacht nur geringe Kosten; 4. die Zahl der Untersuchungen laBt sich, zumindest 
im Betriebe gut eingerichteter Infektionsspitaler, so weit steigern, daB man in 
jedem einzelnen FaIle entscheiden kann, ob und in welchem zeitlichen AusmaB 
die Ausscheidung die klinischen Symptome uberdauert; 5. die ausgedehnten Er
fahrungen, welche durch diese gunstigen Verhaltnisse ermoglicht wurden, haben 
dazu gefUhrt, ein einmaliges negatives Ergebnis nicht als maBgebend bzw. endgilltig 
zu betrachten, sondern die Unzulanglichkeiten der Untersuchung durch Wieder
holung auszugieichen. 

Wie stellen sich nun diese Verhaltnisse beim Lymphogranuloma inguinale dad 
Zunachst ist es klar, daB die von W. FRE! angegebene Hautprobe ihrer Natur 
nach ungeeignet ist, die Ausscheidung von Virus in einem gegebenen FaIle nach
zuweisen. Fur die Richtigkeit dieser Behauptung ist es belanglos, daB die Probe 
in sicheren Fallen von Lymphogranuloma inguinale gelegentlich einmal negativ 
ausfallen kann, daB verschiedene, aus spezifischem Material gewonnene Allergene 
sehr ver!,\chieden wirken konnen (L. LORE und H. SCHLOSSBERGER, A. G. WEISS 
und J. KUNTZMANN, G. W. BINKLEY und W. R. LOVE, SHAFFER und E. ARNOLD, 
R. WAWERSIG u. a.), daB das Virus moglicherweise nicht einheitlich ist, sondern 
daB verschiedene, durch die besondere Spezifitat ihrer Antigene aUs
gezeichnete Typen existieren (L. LOHE und H. SCHLOSSBERGER, W. MENK und 
W.l\fC)HR, C. P. LI); solche und ahnliche Einwande betreffen die Technik 
und die diagnostische Zuverlassigkeit des FREIS chen Tests, der sich ubrigens 
im allgemeinen so bewahrt hat, daB C. E. VAN ROOYEN und A. J. RHODES 
ihn als das "sine qua non" der Diagnose der Lymphogranuloma inguinale 
bezeichnen. In seiner ursprunglichen Form zeigt jedoch der Test nur das 

1 Man soUte an dieser Bezeichnung festhalten und als Synonym hochstens noch 
"Krankheit von NICOLAS und FAVRE" zulassen. AHe anderenAusdriicke, wie L~
phogranulomatosis inguinalis, Poradenitis, 4. oder 6. Geschlechtskrankheit, Lympho
granuloma venereum, Lymphopathia venerea, Climatic bubo usw., waren auszu
merzen, da sie zu Verwechslungen AnlaJ3 geben konnen. Unzulassig ist ferner der 
Name "Granuloma inguinale", da man darunter eine andere atiologische Entitat ver
steht; wenn die interessante VerOffentlichung von R. B. GREENBLATT, DIENST, PUND 
und TORPIN, "Experimental and clinical granuloma inguinale" unter dem Schlagwort 
"Lymphogranuloma "inguinale" referiert wird [Zbl. Bakt. usw., 1. Abt., Ref.-Bd. 136, 
385 (1940)], kann der Leser, sofern er nicht das Original studiert, irregefii.hrt werden_ 

Hdb. d. Vlrusforsch. (1. Erg.-Bd.). 9 
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Bestehen einer Infektion an, sagt aber nichts dariiber aus, ob und auf 
welchem Wege das spezifische Agens ausgeschieden wird; er gleicht in dieser 
Beziehung durchaus der Tuberkulinreaktion, durch welche man ja auch nicht 
erfahrt, ob das reagierende Individuum ein Bazillenhuster ist. DaB die FaEISche 
Reaktion regelmiifJig negativ wird, wenn das Virus, sei es durch spontane Auto
sterilisation, sei es infolge der Therapie, vollig aus dem Organismus schwindet 
(E. WASSEN, C. SIMON, BRALEZ und DRUGENOT), ist nicht sicher erwiesen; wenn 
dem so ware, konnte man aus dem Negativwerden einer vorher positiven Reaktion 
nur schlieBen, daB die Ausscheidung, falls sie friiher bestanden haben sollte, auf
gehOrt haben muB. 

Kraft der zwischen Antigen und Antikorper bestehenden spezifischen Be
ziehung ermoglichen alle Immunitatsreaktionen im Prinzip eine zweifache An
wendung; schematisch ausgedriickt kann man mit einem bekannten Antigen den 
zugehorigen Antikorper oder mit einem bekannten Antikorper. .das spezifische 
Antigen nachweisen. W. FaEI machte selbst darauf aufmerksam, daB die von 
fum angegebene Reaktion umkehrbar sei und faBte die diagnostische Verwend
barkeit dieser "Umkehrprobe" ins Auge. Man stellt aus erkranktem Gewebe mit 
der gleichen Technik, welche zur Bereitung des FaEIschen Antigens dient, 
Praparate her und priift, ob dieselben, sicheren Fallen von Lymphogranuloma 
inguinale intradermal injiziert, eine typische und spezifische Reaktion auslOsen. 
Der Vorschlag fand jedoch wenig Beachtung, bis A. WIEDMANN erneut darauf 
hinwies, daB die Umkehrprobe zu einer Diagnose verhelfen kann, wenn andere 
Mittel im Stiche lassen. So gewannen z. B. P. VIGNE und J. BERNET aus Driisen 
verdachtiger Patienten Antigene und priiften sie auf ihre Wirksamkeit an 
Lymphogranulomkranken; die Methode soIl schon zu einer Zeit positive Re
sultate geben, wenn die FREIsche Reaktion bei dem. suspekten Fall noch negativ 
ist. Man konnte aber auf diese Art auch die Frage des ausscheidenden Trager
tums untersuchen. Das Lymphogranuloma inguinale wird durch den Geschlechts
akt iibertragen und es liegt daher nahe; bei Mannern das Harnrohrensekret, bei 
Frauen Vaginal- und Mastdarmsekret auf ihren Gehalt an spezifischem Allergen 
zu priifen: T. HASHIMOTO und S. KOYAMA konnten bei drei Prostituierten 
positive Ergebnisse erzielen. Man muB sich jedoch dariiber klar sein, daB man 
durch dieses Verfahren nicht das Virus als solches nachweist, sondern eben nur 
einen spezifischen Bestandteil desselben, welcher auch dann wirkt, wenn man das 
Virus abgetotet (inaktiviert) hat, und der, was hier besonders wichtig erscheint, 
loslich ist und von den Viruselementen abgetrennt werden kann (G. RAKE, 
SHAFFER, JONES und McKEE). Das FaEIsche Antigen konnte auf die beschriebene 
Art im Blutserum von Lymphogranulompatienten der 2. oder 3. Krankheits
woche festgestellt werden (F. REISS), ofters auch in den Faces (M. PAULSON, 
M. PAULSON und B. KRAVETZ), wie schon erwahnt im Vaginal- und Mastdarm
sekret (T. HASHIMOTO und S. KOYAMA), und ware wohl auch in Proben anderer 
Provenienz gefunden worden, wenn man danach gesucht hatte. Schwere All
gemeinerscheinungen und extragenitale Veranderungen lassen darauf schlie Ben , 
daB die Infektion nicht immer streng auf das Einzugsgebiet des Virus beschrankt 
bleibt, sondern daB sie sich wenigstens in Ausnahmefallen generalisiert (E. YON 
HAAM und R. D'AuNOY, W. E. COUTTS u. a.), wofiir auch Beobachtungen iiber 
das gelegentliche Auftreten spezifischer Hautausschlage (N. MELCZER und 
K. SIPOS) sprechen wiirden sowie die zwar noch nicht ganz exakt bewiesene, aber 
kaum zu bezweifelnde Moglichkeit der diaplacentaren Ubertragung des Virus 
von der infizierten Mutter auf die Frucht (W. DICK, W. E. COUTTS). Dazu 
kommen die oft ziemlich ausgedehnten und auf dem Lymphwege fortschreitenden 
regionaren Veranderungen, so daB man bei dem ausgesprochen chronischen 
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Charakter des Prozesses mit einem ausgiebigen Absterben von Viruselementen 
und mit dem Freiwerden groBer Mengen des spezifischen Antigens rechnen darf. 
Es ist daher auch aus diesem Grunde nicht zulassig, die Feststellung des Antigens 
in irgendeinem Substrat einfach mit dem Nachweis von infektionstiichtigem 
Virus zu identifizieren. 

Mikroskopische Methoden kommen, wie die Dinge jetzt Iiegen, nicht in Be
tracht. Es sind wohl verschiedene Farbungen als besonders geeignet fiir die 
Darstellung der Elementarkorperchen des Lymphogranulomvirus .empfohlen 
worden, so die Farbung nach GrEMsA (A. C. COLES), die Farbung nach MANN 
(W. E. COUTTS, MARTINI und GACITUA) und neuerdings die Silberimpragnation 
(M. FAVRE, R. SCHOEN). Welchen Tauschungen man bei der Deutung solcher 
Gebilde ausgesetit ist, hat C. P. Lr (2) gezeigt, und die verschiedenen Angaben 
iiber groBe und kleine Formen (G. M. FINDLAY, MACKENZIE und MACCALLUM, 
C. LEVADITI, PAIC und KRASNOFF), iiber hypothetische Entwicklungszyklen 
[G. M. FINDLAY und Mitarbeiter, C. LEVADITI (2)], iiber groBe, aber mikro
skopisch nicht darstellbare Viruselemente [C. LEVADITI (2)], iiber Infektiositat 
von Geweben ohne Elementarkorperchenbefund [R. SCHOEN (2)] usw. lassen es 
als vollkommen ausgeschlossen erscheinen, etwa das Vorhandensein von aktivem 
Virus im Scheidensekret durch ein gefarbtes Ausstrichpraparat feststellen zu 
wollen. Bleibt also noch der Tierversuch. 

Der tierexperimentelle Nachweis ist an sich kompIiziert und an das Labora
torium gebunden; iiberdies sind die Ergebnisse, auch wenn man sicher virus
haltiges Material verimpft, nicht konstant .. Um gelegentIiche Versager - zu 
welchen man wohl auch die bei Affen von C. LEVADITI und seinen Mitarbeitern, 
von S. HELLERSTROM und E. WASSEN festgestellten latenten Impfinfektionen 
rechnen muB - auszugleichen, wird empfohlen, mit jeder Probe 1-2 Mfen, 
wenigstens 6 Mause und 4 Meerschweinchen zu infizieren (C. E. VAN ROOYEN 
und A. J. RHODES), Mfen und Mause intracerebral, die Meerschweinchen in die 
Leistenbeuge. Nach den Berichten verschiedener Autoren, die iiber ausgedehnte 
experimentelle Erfahrungen verfiigen, scheint die intracerebrale Impfung von 
Affen die hochste Zahl positiver Resultate zu liefern, aber nur, wenn man die 
geeigneten Spezies verwendet; am empfangIichsten sollen nach C. LE'~ADITI, 
MOLLARET und REINrE Schimpansen sein, von anderen Arten wird Cercopithecus 
callithrix empfohlen, wohl auch Cynocephalus und Cynomolgus, wahrend der 
leichter beschaffbare MacacUE rhesus hinsichtlich der Infizierbarkeit nach iiber
einstimmendem Urteil an letzter Stelle steht. Affen scheiden indes fiir Unter
suchungsstellen als Laboratoriumstiere wegen ihres Preises und ihrer schweren 
ManipuIierbarkeit aus, wenn es sich nicht mehr um grundlegende Feststellungen 
handelt, sondern um das Problem des ausscheidenden Tragertums, und zwar 
schon bei den theoretischen Vorarbeiten, ganz besonders aber, wenn die Ergebnisse 
der praktischen Seuchenbekampfung dienstbar gemacht werden sollen, etwa in 
dem Sinne, wie bei der Diphtherie, beim Typhus und vor der Einfiihrung des 
Dagenans bei der Beurteilung der Infektiositat eines Individuums nach ab
gelaufener Gonorrhoe. Diesen Uberlegungen entspricht nun auch der literarische 
Tatbestand. 

C. LEvADITr, RAVAUT und J. LEVADITI fiihrten bei einer 14jahrigen Patientin, 
welche 15 Tage nach dem ersten Geschlechtsakt unter den Erscheinungen der 
Leistendriisenschwellung erkrankt war, eine Ausschabung der anscheinend ge
sunden Vaginalschleimhaut aus und impften mit dem so gewonnenen Material 
zunachst Meerschweinchen, dann Mfen (Macacus cynomolguS" und Cercopithecus 
callithrix) und Mause. Es konnte auf diesem Wege ein vollkommen typischer 
Virusstamm isoliert werden. Aus den mir zuganglichen Angaben ist leider nicht 

9* 
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zu ersehen, wann, d. h. zu welcher Zeit nach dem Auftreten der Driisenschwel
lungen die Abschabung der Schleimhaut vorgenommen wurde, und da nicht 
Vaginalsekret, sondern die Substanz der Schleimhaut zur Verimpfung gelangte, 
kann man nur schlieBen, daB auch eine unveranderte Vaginalschleimhaut das 
Virus enthalten kann. J. CAMINOPETROS (4) untersuchte in Syra Prostituierte, 
von welchen nach den gepflogenen Erhebungen angenommen werden durfte, daB 
von ihnen zahlreiche Ansteckungen ausgegangen waren. Das Material wurde 
auch in diesen Fallen durch Curettage von Schleimhauten gewonnen (Urethra 
und Collum uteri) und weiBen Mausen intracerebral inokuliert: Aile Mause iiber
lebten. 11 Tiere, welche mit den Proben von vier verdachtigen Frauen geimpft 
worden waren, zeigten jedoch, als s.ie am 16.-25. Tage nach der Ubertragung 
getotet wurden, eine Meningoencephalitis und aus ihren Gehirnen konnte ein 
typisch wirkendes FREI-Antigen hergestellt werden; 9 Mause, welche die Proben 
von drei anderen Frauen mit negativer FREI-Reaktion erhalten hatten, gaben 
einen negativen Sektionsbefund. Diese experimentellen Ergebnisse sind wohl 
nicht ganz iiberzeugend. Sowohl in der eben zitierten wie in anderen Publi
kationen: [J. CAMINOPETROS (1,4)] empfahl CAMINOPETROS, das Virus durch 
intrapulmcmale Impfungen von Kaninchen und Meerschweinchen nachzuweisen, 
und gab an, daB diese Methode sicher zum Ziel fUhre und vor intracerebralen 
Injektionen von Affen oder Mausen den Vorzug habe, daB sie auch mit sekundar 
verunreinigten Proben ausgefiihrt werden kann (siehe auch J. CAMINOPETROS 
und B. PHOTAKIS). Die Veranderungen in den Lungen sollen spezifischen Cha
rakter haben und histologisch das Bild einer interstitiellen Pneumonie mit 
Wucherungen der reticulo-endothelialen Zellen zeigen. Es ist jedoch auffallend, 
daB CAMINOPETROS in Gemeinschaft mit PHYLACTOS und PHOTAKIS seinerzeit 
behauptet hatte, das Kaninchen sei ebenso wie das Meerschweinchen. gegen alle 
Arten der Ubertragung von virushaltigem Material - auch gegen die intra
pulmonale Injektion - v611ig refraktar. Zu den neuen positiven Angaben von 
CAMINOPETROS und seinen Mitarbeitern nehmen C. und J. LEVADITI insofern eine 
ablehnende Stellung ein, als sie es fUr notwendig halten, die prinzipielle Frage der 
Empfanglichkeit des Kaninchens fUr das Virus des Lymphogranuloma inguinale 
erneut zu iiberpriifen; sie selbst konnten die Ergebnisse von CAMINOPETROS nicht 
bestatigen, weder mit Passagevirus noch mit Virus, welches unmittelbar von 
infizierten Menschen stammte (1. c., S.935). 

Man muB somit feststellen, daB einwandfreie Untersuchungsresultate bisher 
nicht ver6ffentlicht wurden. Fiir die Richtigkeit der Ansicht von J. CAMINO
PETROS (1), daB sich das Virus nicht nur in den Driisen vorfindet, sondern daB es 
beim Manne in der Urethralschleimhaut und ihrem Sekret, bei der Frau in der 
Scheide und im Vaginalsekret vorhanden sein muB, und zwar auch dann, wenn 
sich an diesen Stellen keine krankhaften Veranderungen konstatieren lassen, 
sprechen jedoch epidemiologische Beobachtungen, vor aHem die Leichtigkeit der 
Ubertragung durch den Geschlechtsakt. 

So berichten MARGAROT und P. RIMBAUD iiber eine Frau, welche vier Partner 
infizierte, einen mit Ulcus molle, einen zweiten mit Gonorrhoe, zwei weitere mit 
Syphilis und alie vier mit Lymphogranulom; die Frail selbst zeigte keine fUr 
Lymphogranulom sprechenden Symptome. Da die Frau sowie die vier Manner 
in derselben dermatologischen Klinik in Behandlung standen, sind die Angaben als 
verlaBlich zu betrachten. 

Es ist jedoch leicht einzusehen, daB lange Zeit hindurch bestehende Lasionen, 
wie I sezernierende Geschwiire der Vulva oder die so haufigen strikturierenden 
oder papillomat6s wuchernden Entziindungen der Mastdarmschleimhaut, die 
Infektiositat steigern miissen, die Prozesse im Rectum auch deshalb, weil sie zu 
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blutig-sohleimigen Entleerungen und in spateren Stadien auoh zu Fisteln fwen 
konn,en, die naoh der Vagina zu durohbreohen. Der reotale Sitz der Veranderungen 
kami die Infektion auoh bei normaler Ausiibung des Gesohleohtsaktes vermitteln. 
Umgekehrt ist die Annahme von J. C.AMINOPETROS, daB die Reotalsohleimhaut 
stets direkt durch Sodomie infiziert wird, nicht zutreffend. Man findet Strik
turen auch bei Miinnern, und zwar naoh C. MATHEWSON so haufig, daB ihre aus
nahmslose Entstehung durch Paderastie unwahrscheinlioh wird, und beobaohtet 
sie auoh bei klyinen Kindern (H. LEVY, C. E. SONCK, W. DICK, M. WINGE, 
G. GULOWSON, J. ELITZAK und B. KORNBLITH, A. BANCIU und A. CARATZALI), 
wo man nioht immer unhygienische Verhiiltnisse in der Familie (Schlafen in einem 
Bett, Verwendnng gleicher Waschgerate usw.) besohuldigen kann (G. M. ANTO
NIOLI u. a.). In der Tat stehen die meisten Autoren, u. a. auoh R. JAFFE, auf 
Grund anatomisoher Untersuohungen auf dem Standpunkt, daB der ProzeB im 
Mastdarm zwar auf einer primaren Infektion desselben peruhen kann, aber 
keineswegs beruhen muB, sondern daB die lymphogene Fortleitung genitaler 
Primaraffekte bis zur Reotalwand die Regel darstellt. Die Bevorzugung des 
weiblichen Geschleohtes laBt sioh damit zwanglos erklaren, daB der anatomisohe 
Bau des lymphatischen Apparats des Mastdarms bei beiden Geschlechtern ver
sohieden ist; R. JAFFE hebt ferner hervor, daB sich Manner im allgemeinen 
rasoher der arztlichen Behandlung unterziehen als Frauen, bei welchen der ver
borgene Sitz der Primarinfektion bewirkt, daB das Leiden oft lange Zeit un
behandelt bleibt, so daB der Zeitfaktor die sekundare Ausbreitung begiinstigt. 

Wie die Spirochaeta pallida ist auch das Virus des Lymphogranuloma inguinale 
nicht an eine bestimmte Eintrittspforte gebunden. Die primaren Lasionen konnen 
an der Zunge sitzen, wenn die Ubertragung durch Cunnilingus erfolgt (H. BUSCHKE 
und W. COURTH, D. BLOOM, F. SKORPIL, R. BEZENCY und F. SAGHER), bei 
Pflegerinnen oder Arzten an den Fingern (V. C. DAVID und M. LORING, D. BLOOM, 
H. HOMMA und H. T. CHAGLASSIAN, F. SKORPIL u. a.) usw. Von dieser Seite 
betrachtet soheinen keine bevorzugten Organe zu existieren. Das sohlieBt jedoch 
nicht aus, daB besondere "Verweilorgane"/vorhanden sind, in welohen sich das 
Virus - sei es nun mit oder ohne pathologisch-anatomische Auswirkung - halt, 
und zwar durch sehr lange Zeitraume. Diese ausgezeichneten Verweilorgane sind 
die Lymphdriisen, speziell die inguinalen, die Wand des Rectums und in zweiter 
Linie' auch die Gewebe, welch~ die Vulva begrenzen, Eine Reihe casuistisoher 
Mitteilungen sowie erne Anzahl von Fallen, in welohen typische Virusstamme aus 
den genannten Geweben nooh jahrelang nach dem Beginn der Infektion isoliert 
werden konnten, geben hieriiber Auskunft. Die einsohlagigen Veroffentliohungen 
konnen hier wegen Raummangel nicht zitiert werden. Es sei auf die zusammen
fassenden Darstellungen von E. WASSEN, C. und J. LEVADITI, H. LOHE und 
H. SCHLOSSBERGER, C. E. VAN ROOYEN und A. J. RHODES, P. CERUTTI und 
E. PAVANATI, H. SCHLOSSBERGER verwiesen. Aus der neueren Literatur sei nur 
eine besonders interessante Beobachtung von W. BRACK angefiihrt. 

Ein Mann hatte sich in Marokko ein Lymphogranulom der linken Leistengegend 
zugezogen, welches ihm Jahre hindurch Beschwerden machte, bis schlieJ3lich die Haut 
wieder glatt wurde und die Lymphdriisen nur noch klein und hart anzufiihlen waren. 
Der Mann kam in die Schweiz (nach Basel) und dort trat im Anschlul3 an ein Trauma 
(Ful3tritt in die gleiche Leistengegend) ein Rezidiv auf; die friiher nicht erkannte 
Natur des Prozesses konnte nun mit Hilfe der FREIschen Reaktion sichergestellt 
werden. 

Das mit dem Lymphogranulom behaftete Individuum ist gegen outane oder 
intradermale Superinfektionen mit sioher virushaltigem Material refraktar. Es 
kommt wohl an der Insertionsstelle zu einer ortlichen Reaktion, welche der duroh 
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abgetotetes Virus (FREIsches Antigen) auslosbaren gleichwertig ist; eine In
fektion der Haut mit Beteiligung der regionaren Lymphdriisen findet jedoch 
nicht statt und ebenso bleiben die Allgemeinerscheinungen aus, die man bei 
spontanen oder experimentell induzierten Erkrankungen des Menschen beob
achtet. Diese Immunitat gegen Superinfektionen entwickelt ·sich ziemlich rasch; 
nach den von J. CAMINOPETROS (3) angestellten Versuchen ist sie am 20. bis 
30. Krankheitstage bereits vorhanden und halt dann in unverminderter Starke an, 
auch wenn sich die Erscheinungen der Adenitis und der strikturierenden Rectitis 
iiber viele Jahre hinziehen. Ob die Immunitat den volligen Schwund des Virus 
aus dem Organismus iiberdauert oder ob es sich um eine infektionsgebundene 
Immunitat im strengen Wortsinn (siehe S. 125) handelt, ist bisher noch nicht 
entschieden worden; das Verhalten der FREIschen Reaktion, d. h. ihr Erloschen 
oder Fortbestehen, gibt, soweit man zur Zeit dariiber informiert ist, keinen ver
laBlichen AufschluB. Sicher ist aber, daB sich das Virus trotz der bestehenden 
Immunitat gegen Superinfektionen in den Verweilorganen (siehe oben) halt und 
daB der ProzeB, zumindest in der Wand des ~astdarmes, fortschreitet. In den 
Inguinaldriisen solI die rer(,!istenz des Virus weniger hartnackig und die spontane 
Ausheilung nach 6-8 Monaten die Regel sein [J. CAMINOPETROS (2)]; mit den 
Erfahrungen anderer Autoren stimmt diese Angabe jedoch nicht iiberein. Es ist 
allerdings richtig, daB die Adenitis in manchen Fallen auffallend gutartig und 
auch rasch, in mehreren W ochen ablauft; oft genug kommt es aber zum Uber
greifen auf die iliacalen Lymphdriisen, zur Metastasierung in den Gelenken und 
auch der lokale ProzeB in inguine flackert nach Intervallen relativen Stillstandes 
immer wieder auf, durch viele Jahre hindurch, wie das bei dem von W. BRACK 
behandelten Patienten geschah. C. und J. LEVADITI (L c., S. 975) weisen auf die 
zahlreichen Analogien hin, welche zwischen dem Lymphogranuloma inguinale 
und der Tuberkulose bestehen (Primaraffekt, begleitende Driisenaffektion, Art 
der Ausbreitung im Organismus, Charakter der Allergie); nun, zu diesen Be
ziehungen gehort auch die Tatsache, daB das Krankheitsgeschehen durch eine 
individueIle, in der Verfassung des Wirtes begriindete Komponente bestimmt wird. 
Man darf daher nicht allzusehr schematisieren und mit J. CAMINOPETROS (2) 
annehmen, daB jedes Gewebe, sofern es fiir die Infektion iiberhaupt empfanglich 
ist, seine eigene Reaktionsfahigkeit besitzt, und daB man beim Lymphogranu
loma inguinale drei Typen dieser histiospezifischen Reaktivitat unterscheiden 
kann: Die Adenitis, die in 6-8 Wochen ausheilt, die Rectitis, die erheblich langer 
andauert und die Tendenz zu weiterem Fortschreiten zeigt, und die Infektion 
der Genitalorgane der Frau, welche durch die Seltenheit anatomischer Lasionen 
und die damit kQntrastierende lange Persistenz des Virus ausgezeichnet ist. 
Der Satz, daB jedes empfangliche Gewebe seine spezielle Reaktionsart besitzt, 
muB nach CAMINOPETROS fiir aIle Infektionen ohne Ausnahme gUltig sein. Das 
ist im allgemeinen wohl richtig. Man wird nicht erwarten, daB jedes beliebige 
Gewebe den Reiz einer bestimmten Infektion in identischer Weise beantwortet 
oder, wie sich R. RassLE ausdriicken wfude, daB die Pathergie von der Struktur 
und Funktion des betroffenen Gewebes unabhangig ist. Darum handelt es sich 
aber beim Lymphogranuloma inguinale gar nicht. Das Virus hat, wo es sich 
auch primar oder sekundar ansiedelt, eine einheitliche Affinitat zum lymphati
schen System und zu den Elementen des Reticuloendothels. DaB im Gefolge 
der haufigsten Art der Ubertragung bei beiden Geschlechtern verschiedene Typen 
vorherrschen bzw. daB bei der Frau meist die Lymphdriisen des Beckens, beim 
Manne die Leistendriisen ergriffen werden, erklart sich aus dem Sitz der primaren 
LasioI.J. und ihrer Verbindungen mit den nachstgelegenen Ansiedlungsbezirken. 
Der hartnackigere Charakter der Rectitis ist darauf zuriickzufiihren, daB diese 
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Lokalisation, mag sie nun primar odeI' sekundar entstehen, haufig eine Zeitlang 
unerkannt bleibt, und daB del' ProzeB seiner Lage wegen schwerer zu behandeln 
ist als Lymphome del' Leistengegend. Die Angabe, daB die Genitalorgane der 
Frau nur selten anatomische Lasionen zeigen, kann nicht stimmen. Sofern es 
sich um Ubertragungen durch einen normalen Geschlechtsakt handelt, muB der 
Primaraffekt am Orificium urethrae, an der Vulva oder in der Vagina bzw. am 
Cervix uteri sitzen; aber er bleibt, wie das ja auch fUr den syphilitischen Primar
affekt der Frau zutrifft, oft unbemerkt und heilt anatomisch ebenso wie die 
Primaraffekte an der Glans und am Praputium des Mannes rasch aus, im Gegen
satz zu den sekundaren und tertiaren Lokalisationen mit ihrer Tendenz z,u einem 
exquisit chronis chen Verlauf. Man konnte sich also nur fragen, warum die 
Kasuistik so viel iiber Ansteckungen von ~'Iannern durch Frauen zu berichten 
weiB, bei welchen keine Veranderungen, weder in den Genitalorganen noch im 
Mastdarm nachzuweisen waren. Die bereits zitierten Untersuchungen von 
HASHIlVIOTO und KOYAMA, J. CAMINO{,ETROS (4), C. LEVADITI, RAvAuT und 
J. LEVADITI sprechen dafiir, daB es anatomiseh latente Infektionen der Urethral
und Vaginalschleimhaut gibt, welehe vielh~icht ZUI" Ausscheidung von Polio
myelitisvirus durch die Nasensehleimhaut in Parallele gesetzt werden diirfen. 
Zu einem analogen SehluB kam S. NrcOLAU auf Grund epidemiologischer Be
obachtungen. DaB Frauen die Ansteekung vermitteln, bei welchen auch die 
sorgfaltigste Untersuchung keine sichtbaren pathologischen Veranderungen nach
zuweisen vermag, konne nur durch einen "latenten Mikrobismus" erklart werden, 
und dieser sei entweder als ein Uberbleibsel einer vorausgegangene~ und un
bemerkt gebliebenen Erkrankung aufzufassen oder so zu deuten, daB das Virus, 
das mit einem infizierenden Coitus in die Seheide gelangt, dort von Anfang an 
saprophytiseh (epiphytisch ware riehtiger) vegetiert. Da die FREIsche Reaktion 
bei solehen Frauen haufig positiv ausfallt, halt NrcOLAU die an erster Stelle 
genannte Moglichkeit fiir wahrscheinlicher, da man nicht gut annehmen konne, 
daB die Sensibilisierung ohne Infektion ("sans un conflit prealable entre Ie germe 
et leur organisme") zustandekommt, eine Folgerung, die allerdings nieht zwingend 
erscheint.1 

Wie sieh dies aus den vorstehenden AusfUhrungen ergibt, fehlt vorderhand 
noch eine tragfahige experimentelle Basis, welehe ein sicheres Urteil iiber die 
Bedeutung latenter Infektionen sowie des an den eigentliehen KrankheitsprozeB 
anschlieBenden Ausseheidertums ermogliehen wiirde. C. L. WILMOTH mochte die 
statistisehe Tatsaehe, daB das Lymphogranuloma inguinale in den Vereinigten 
Staaten Amerikas wie in vielen anderen Landern der gemaBigten Zone soviel 
seltener ist als andere Gesehleehtskrankheiten (Gonorrhoe, Syphilis) auf die 
kurze Dauer des infektiosen Stadiums zuriickfiihren, fUr welehe aueh die 
Schwierigkeiten der Ubertragung auf Versuchstiere sprechen sollen, wenn das 
Leiden langere Zeit gedauert hat. Bei der Gonorrhoe hat es sieh seit der Ein
fiihrung einer leistungsfahigen Chemotherapie gezeigt, daB die Abkiirzung des 
infektiosen Stadiums de facto eine gewaltige epidemiologische Auswirkung hat. 
Wie sich aber die Dinge beim Lymphogranulom verhalten, ist eine offene Frage. 
Die statistischen Angaben iiber die Verbreitung des Lymphogranuloms in den 
versehiedenen Landern, iiber autochthone und importierte FaIle, iiber die Rolle 

1 Da13 bei Frauen symptomlose Infektionen vorkommen, welche nul' dureh die 
bestehende Allergie gegen das FRElsehe Antigen zu erkcnnen sind, und da13 gerade 
;,;olehe Virustragerinnen viel zur Verbreitung del' Krankheit beitragen, wird nicht 
allscits anerkannt. Del' Prozentsatz del' Prostituierten mit positiveI' Reaktion ist 
j edenfalls auffallend niedrig; S. NICOLA U .verzeichnete bei 60 Prostituierten nul' 7, 
LACA8SAGNE und LEBOEUF sogar bei 87 nul' 4 positive Resultate. 
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der kontrollierten und geheimen Prostitution, die Verteilung auf Stadt und Land, 
die Abhangigkeit von der Jahreszeit u. v. a. sind zu sparlich und unvollstandig, 
vielfach auch nicht eindeutig; so kann man beispielsweise aus der starkeren 
Beteiligung des mannlichen Geschlechtes an der Morbiditat keinen SchluB ziehen, 
weil okkulte Infektionen bei Frauen haufiger vorkommen und weil man schon 
im Kindesalter den starkeren Befall der Knaben konstatiert. Die Behauptung 
von C. L. WILMOTH, daB sich das Virus in veralteten Fallen nur schwer durch 
das Tierexperiment nachweisen laBt, ist jedenfalls mit den Untersuchungs
ergebnissen von J. CAMINOPETROS (1,4) unvereinbar, welcher ohne Schwierig
keiten positive Resultate jahrelang nach dem Beginn der Krankheit erzielte, 
wobei zu bemerken ist, daB CAMINOPETROS in diesen Versuchsserien nicht nur 
kleine Laboratoriumstiere, sondern auch Mfen verwendete. 

2. Psittacosis. 

a) Menschen als Virustrager. 

J. FORTNER (2) hat sich wie schon andere Autoren vor ihm mit der Frage 
beschaftigt, ob nicht beim Menschen eine natiirliche oder durch subklinische 
Infektion erworbene Immunitat gegen Infektionen mit Psittacosevirus vor
kommt. AnlaB zu solchen Vermutungen gaben Berichte, denen zufolge die Er
krankung unter Personen, welche mit Papageien und anderen oft in hohem Prozent
satz verseuchten Vogelarten (siehe S. 146) handeln, seltener auftritt als man 
erwarten wiirde, und daB zweitens die Menschen in Gegenden, in welchen die 
Psittacose als Enzootie herrscht (Siidamerika, Australien), eine erheblich geringere 
Psittacosemorbiditat aufweisen als Individuen, welche sich in Europa mit dem 
Kauf und Verkauf der aus solchen Gegenden importierten Vogel befassen. Ein 
latent infizierter Mensch konnte kiirzere oder langere Zeit als gesunder Keim
trager fungieren und die Krankheit unabhangig von den natiirlichen Wirten 
weiterverbreiten; ebenso besteht a priori die,Moglichkeit, daB Menschen, welche 
eine klinisch manifeste Infektion iiberstanden haben, Virusausscheider werden. 
Untersuchungen an Tieren, und zwar sowohl an experimenteIl wie auf natiirlichem 
Wege infizierten beweisen, daB beide Arten des Tragertums existieren, worauf 
wir noch spater zuriickkommen werden (siehe S. 143ff.); das geniigt aber selbst
verstandlich nicht, vielmehr muB in verlaBlicher Weise gezeigt werden, daB 
analoge Zustande beim Menschen bestehen. Leider konnen wir uns nur auf eine 
einzige Mitteilung von ·F. GERLACH stiitzen, und der von E. HAAGEN (2, S.8) 
geauBerte Wunsch nach einer Nachpriifung und Verbreiterung dieser schmalen 
Basis erscheint in Anbetracht der epidemiologischen und seuchenprophylaktischen 
Bedeutung der Angelegenheit durchaus gerechtfertigt. 

F. GERLACH konnte Psittacosevirus bei fiinf Personen nachweisen, von 
welchen vier keine Symptome zeigten, welche fiir Psittacose gesprochen hatten, 
wahrend bei der fiinften eine milde Form der Erkrankung angenommen werden 
konnte. Der Virusnachweis erfolgte in dem nach der Vorschrift von K. F. MEYER 
vorbehandelten Auswurf, bei einem der latenten (symptomlosen) FaIle auch im 
Blutserum durch intraperitoneale Verimpfung der Proben auf weiBe Mause; als 
typischer Befund wurden starke Milz- und Leberschwellungen, helle, weite 
Darme und reichliches fadenziehendes Exsudat in der Bauchhohle und im 
Pericard angesehen. Ferner wurden Ausstrichpraparate aus dem Peritoneal
exsudat nach GIEMSA oder CASTANEDA gefarbt, um das Vorhandensein freier 
und intracellularer Viruselemente festzustellen; diese morphologischen Befunde 
sind durch mehrere, zum Teil farbige . Abbildungen illustriert. Es sei hervor
gehoben, daB der mikroskopische Nachweis von Viruselementen - von einer 
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Ausnahme abgesehen - in der ersten; direkt mit Sputum oder Blut geimpften 
Mauspassage nicht gelang, sondern daB eine oder mehrere weitere Passagen not· 
wendig waren, um auch in dieser Hinsicht zu einem positiven Resultat zu ge
langen. In einem FaIle waren die Untersuchungen mehrmals wiederholt worden, 
wobei sich herausstellte, daB sich das Virus im Blut noch 72 Tage und im Sputum 
noch 75 Tage nach, der ersten Feststellung vorfand. 

Infizierte Vogel kamen nach der Angabe des Autors als Infektionsquellen 
nicht in Betracht. Aber aIle funf Personen waren in Wiener Krankenanstalten 
untergebracht, in denen sich zur Zeit auch Psittacosepatienten befanden. Zwei 
der Virusausscheider waren Bettnachbarn VOn solchen Kranken und zwei lagen 
in dem gleichen Bett, welches der fiinfte Fall (die milde Psittacoseerkrankung) 
vorher benutzt hatte, was damit begriindet bzw. entschuldigt wird, daB es gerade 
in diesem FaIle langere Zeit dauerte, bevor die atiologische Diagnose gestellt 
werden konnte. GERLACH zweifelt somit, wie dies aus seinen Ausfuhrungen klar 
hervorgeht, gar nicht daran, daB es sich bei seinen Beobachtungen um Uber
tragungen VOn Mensch zu Mensch gehandelt haben muB. Das ist indes nicht 
wahrscheinlich. Wenn Infektionen, welche sich unter natiirlichen Verhaltnissen 
in tierischen Wirtsketten fortpflanzen und erhalten, gelegentlich auf den Menschen 
ubergreifen, enden solche Abzweigungen in der Regel bald, meist schon im ersten 
Glied blind [R. DOERR (7)]. Die Psittacose und die mit ihr atiologisch identische 
Viruskrankheit der Sturmvogel (E. HAAGEN und G. MAUER) folgen diesem 
biologisch verstandlichen Gesetz. Es sind zwar Ansteckungen durch kranke 
Menschen wiederholt beobachtet worden [C. HEGLER, K. F. MEYER und B. EDDIE 
(3), V. L. ELLICOT und CR. H. HALLIDAY u. a. m.], aber es waren doch meist 
besondere Verhaltnisse maBgebend, wie die wiederholten mid innigen Kontakte, 
in welche Pflegepersonen mit den hustenden Kranken geraten. Wenn dagegen 
die Auffassung von GERLACH zutreffen wiirde, muBte man eine Kontagiositat 
des kranken Menschen fur seine Umgebung fiir moglich halten, welche der
jenigen der Variola oder der Masern gleichkame. Man versteht ferner nicht, daB 
sich die von GERLACH als Virusausscheider bezeichneten Individuen so leicht 
latent infizieren konnten, wahrend von klinisch manifesten Spitalsinfektionen 
wahrend der kritischen Periode nichts erwahnt wird. Epidemiologisch ist also 
der Sachverhalt durchaus unklar, auch in der Hinsicht, daB jeder Beweis fUr die 
Gefahrlichkeit· der ermittelten Virusausscheider fehlt; von ihnen sind offenbar 
keine weiteren Infektionen ausgegangen, weder latente noch manifeste, sonst 
hatte GERLACH wohl diesen, seine Befunde bekraftigenden Umstand erwahnt. 

R. PFAFFENBERG charakterisiert das Verhalten der Psittacose in der hier 
erorterten Beziehung zutreffend mit folgenden Worten (1. c., S. 267): "Wahrend 
es an und fiir sich schon selten ist, daB sich ein Mensch an einem anderen infiziert, 
ist noch niemals sicher beobachtet worden, daB solche Personen die Quelle von 
Neuerkrankungen geworden sind." Wenn es also Virusausscheider gibt, was 
PFAFFENBERG 1935 als unwahrscheinlich hinstellte, so haben sie doch fur die 
Verbreitung der Psittacose keine oder eine ganz untergeordnete Bedeutung; 
wenn dem anders ware, muBte die Epidemiologie der Psittacose und der Sturm
vogelkrankheit ein ganz anderes Geprage zeigen. 

In der zitierten Arbeit unterscheidet F. GERLACH scharf zwischen der Virus
ausscheidung als Begleiterscheinung einer "stummen" Infektion und als Folge
zustand einer Erkrankung. Von seinen fiinf Fallen gehoren vier zur ersten und 
einer zur zweiten Kategorie. DaB man das Virus beim Rekonvaleszenten im 
Auswurf sucht, erscheint insofern begrundet, als der Keim beim Menschen 
exquisit pneumotropen Charakter bekundet und daher schon wahrend der fast 
immer in der Lunge lokalisierten Erkrankung im SputUIp zu finden ist. Ob aber 
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die Virusausscheidung durch das Sputum die Erkrankung in einem erheblichen 
Prozentsatz del' FaIle iiberdauert odeI' ob einl'l mit del' klinischen Genesung zu
sammenfaUende Autosterilisation die Regel ist, konnte bisher nicht eindeutig 
entschieden werden. Vorliegende verlaBliche Untersuchungen, besonders an 
Forschern, welche sich die Psittacose im Laboratorium zugezogen hatten, sprechen 
eher fiir die zweite Alternative. So gelang del' Virusnachweis im Sputum bei 
K. F. MEYER am 8. Krankheitstag, wahrend von vier mit einer zweiten Sputum
probe geimpften Mausen nul' mehr zwei erkrankten, so daB Ihan den Eindruck 
erhielt, daB die Infektiositat des Virus im menschlichen Korper bereits zu einer 
Zeit abnimmt, wo der KrankheitsprozeB noch nicht abgelaufen ist 0zit. nach 
R. PFAFFENBERG, S.275). Bei J. FORTNER .wurden binnen 23 Krankheitstagen 
13 Sputumproben untersucht, davon 12 mit positivem Ergebnis; 19 nach dem 
23. Tage ausgefiihrte Sputumuntersuchungen gaben durchwegs negative Re
sultate. 1935, ein Jahr VOl' del' Veroffentlichung von F. GERLACH, stellte 
R. PFAFFENBERG fest, daB'ein "Virustragertum iiber den Verlauf del' Erkrankung 
hinaus bei Menschen bisher nicht beobaclitet und wQhl auch unwahrscheinlich': 
sei. Diese Situation hat sich insofern nicht geandert als neuere zusammen
fassende DarsteUungen (E. HAAGEN, J. VIEUCHANGE, C. E. VAN ROOYE'N und 
A. J. RHODES) entweder nur die Angaben von F. GERLACH zitieren odeI' zur 
Existenz menschlicher Virustrager iiberhaupt nicht SteUung nehmen; auch die 
sonstige Literatur im Zeitraum von 1936 bis auf die Gegenwart enthalt keine 
Berichte iiber positive Virusbefunde bei latent Infizierten odeI' Rekonvaleszenten, 
obwohl die Frage nicht nur groBe praktische Bedeutung, sondern auch theo
retisches Interesse hat. 

Die Immunitat, welche del' Mensch durch das Ubersteheneiner Erkrankung 
erwirbt, ist wedel' besonders hochgradig noch auch von langeI' Dauer. Berichte 
iiber Reinfektionen liegen VOl', so del' von R. PFAFFENBERG zitierte Fall eines 
Beamten des Gesundheitsdienstes del' USA., bei welchem das IntervaU zwischen 
erster und zweiter Erkrankung 7 Jahre betrug, und eine Reinfektion eines 
Laboranten, welche 6 Jahre nach del' ersten erfolgte (G. K. WENCKEBACH). DaB 
sich solche Reinfektionen, nach del' Literatur zu schlieBen, relativ selten ereignen, 
ist darauf zuriickzufiihren, daB die Krankheit iiberhaupt nicht haufig ist, und 
daB Personen, welche die Infektion iiberstanden und die QueUe derselben kennen
gelernt haben, die durch den Verkehr mit Sittichen gegebenen· Ubertragungs
moglichkeiten, wie R. PFAFFENBERG mit Recht annimmt, in del' Regel meiden 
werden. Die Vermutung von K. F. MEYER, daB Reinfektionen nur vorgetauscht 
sein konnten und vielleicht Relapse sind, welche von persistierendem Virm; aus
gehen, ist nicht begriindet, in Anbetracht del' mehrjahrigen Intervalle unwahr
scheinlich und steht in offenbarem Widerspruch zu del' Neigung einiger Autoren, 
del' erworbenen Immunitat bei del' Psittacose infektionsgebundenen Charakter 
zuzuschreiben, d. h. die Persistenz des Virus als Ursache des refraktaren Ver
haltens gegen Superinfektionen zu betrachten [J. FORTNER und R. PFAFFEN
BERG, K. F. MEYER (1)]. Die "Immunitatsschwache" kommt iibrigens nicht bloB 
in del' Moglichkeit von Reinfektionen zum Ausdruck, sondern auch im haufigen 
Fehlen virusneutralisierender Antikorper im Serum der Rekonvaleszenten 
[So P. BEDSON, T. M. RIVERS und G. P. BERRY, S.P. BEDsoNund G. T. WESTERN, 
E. SACQuEPEE und L. FERRABOUC, J. FORTNER und R. PFAFFENBERG (2)]; 
wenn Antikorper vorhanden sind, ist ihr Titer niedrig und es bedarf daher be
sonders empfindlicher Methoden zu ihrem Nachweis [T. M. RIVERS und F. F. 
SCHWENTKER, S. P. BEDSON (3)]. Die Behauptung, "daB die Psittacoseimmuni
tat wie auch jene bei anderen Viruskrankheiten wenigstens zu einem erheblichen 
Teil auf dem Auftreten von humoralen Antikorpernberuht" [E. HAAGEN (2)], ist 
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jedenfalls durch die bis jetzt veroffentlichten Untersuchungsergebnisse nicht 
gerechtfertigt. 

In Anbetracht dieser Verhaltnisse wiirde man im Sinne der auf S. 123 aus
einandergesetzten Theorie erwarten, daB sich die Immunitatsschwache des mit 
Psittacosevirus infizierten menschlichen Organismus in einer haufigen Persistenz 
des Virus nach latenten oder manifesten Prozessen ausdriickt. Was wir aber 
hieriiber wissen, beschrankt sich auf die fiinf Befunde von F. GERLACH,! die, 
wie gezeigt werden konnte, in .mancher Beziehung Bedenken erwecken konnen. 
Zu den bereits prazisierten epidemiologischen Einwanden kommt noch der Um
stand hinzu, daB der Mechanismus der angeblichen latenten Infekte unklar ist, 
d. h. daB man keine Auskunft geben kann, wo der ProzeB in einem derartigen 
FaIle lokalisiert ist und warum er mit einer Virusausscheidung durch das Sputum 
einhergeht. Auffallend ist auch, daB das Blut noch 72 Tage nach dem infizierenden 
Kont!!c-kt Virus entha.iten haben solI. Man muB somit, wie dies auch E. HAAGEN 
verlangt, die Resultate weiterer Untersuchungen abwarten. Sollten sie keine 
Bestatigung ergeben, was als moglich bezeichnet werden muB, so wiirde der 
Mensch zu den empfanglichen Vogelarten, aber auch zu einigen Saugetierspezies 
in Gegensatz treten, da das Virus bei diesen eine ausgesprochene Neigung zur 
Persistenz zeigt, wie im folgenden Abschnitt erortert werden wird. Die Immuni
tatsverhaltnisse willden fiir die Differenz keine Erklarung bieten. Dagegen ware 
eine teleologische Deutung insofern motiviert, als der Mensch fiir die Erhaltung 
des Erregers in der Natur nicht in Betracht kommt, wohl aber die Vogel, in erster 
Linie die Sittiche und bei der Sturmvogelkrankheit Fulmarus glacialis. Da aber 
Saugetiere, insbesondere weiBe Mause, gleichfalls latent infiziert werden (siehe 
weiter unten), scheint die rein teleologische Auffassung, die ja auch nur eine 
Feststellung, nicht aber eine Erklarung sein konnte, zunachst nicht annehmbar. 
Wir kommen auf diese Uberlegungen nochmals zuriick. 

Vorderhand sollen hier einige Angaben iiber den Nachweis von Psittacosevirus 
im Sputum zitiert werden. 

1m allgemeinen verwendet man als Versuchstiere weiBe Marise, seit sie von 
M. H. GORDON, S. P. BEDSON sowie von C. KRUMWIEDE, MCGRATH und OLDEN
BUSCH ungefahr gleichzeitig fUr diesen Zweck empfohlen wurden. Mause sind 
jedenfalls weniger gefahrlich als, Sittiche; sie konnen zwar ebenfalls latent in
fiziert werden und das Virus lange Zeit hindurch in der Milz und Leber be
herbergen [K. F. MEYER und B. EDDIE (2)]; wahrscheinlich sind aber die latenten 
Infektionen der Mause "geschlossen" und eine Ausscheidung von Virus findet 
nicht statt. Vor anderen empfanglichen Saugetieren (Affen, Kaninchen, Meer
schweinchen, Taschenratten) verdienen Mause wegen ihres geringen Preises, ihrer 
leichten Beschaftbarkeit und der Moglichkeit, mit jeder Probe mehrere Tiere zu 
impfen, den V orzug. 

1 Der von E. HAAGEK und G. MAUER mitgeteilte Fall ist wohl nicht mitzurechnen. 
Es handelte sich um einen 60jahrigen Vogelliandler, der nachweislich mit infizierten 
Sittichen zu tun hatte. Er erkrankte unter Erscheinungen, welche nicht fUr Psittacose, 
sondern fUr eine abszedierende Bronchopneumonie sprachen, eine Diagnose, mit 
welcher der Obduktionsbefund iibereinstimmte. 1m Sputum wurde jedoch Psittacose
virus festgestellt, Ob der Mann friiher eine Psittacose durchgemacht hatte, konnte 
nicht ermittelt werden. Wegen des Gegensatzes zwischen dem Sputumbefund und 
dem klinisch-anatomischen Bild nehmen HAAGEN und MAUER Virusausscheidung an 
im Anschlu13 an eine vorausgegangene, vielleicht abortive oder latente Infektion. Es 
ist jedoch wahrscheinlicher, daB eine Mischinfektion oder Sekundarinfektion vorlag, 
moglicherweise in dem Sinne, daB sich die Psittacoseinfektion auf der Basis eines 
bakteriellen Prozesses entwicke\te. 
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Sputa konnen. Mikroorganismen enthalten, speziell Pneumokokken oder 
hamolytische Streptokokken, welche fiir weiBe Mause infektiOs sind und den 
Nachweis des Psittacosevirus vereiteln, indem sie den vorzeitigen Tod durch 
akzidentelle Infektionen herbeifiihren. Die Mause werden intraperitoneal in
jiziert, ein Ubertragungsmodus, welcher die Einspritzung groBerer V olumina 
gestattet, wodurch die Gefahr einer akzidentellen Infektion naturgemaB ge
steigert wird. Um solche storende Ereignisse auszuschalten, wurden verschiedene 
Verfahren vorgeschlagen. 

K. F. MEYER und B. EDDIE empfahlen die Homogenisierung und das Aus
zentrifugieren der Sputa. Filtrationen durch bakteriendichte Hartfilter lehnen 
die genannten Autoren ab, weil sie sich iiberzeugen konnten, daB die meist be
nutzten REICHEL-Kerzen auch das Virus zuriickhalten, daB es bei durchlassigen 
Filtern auf die Verdiinnung des Materials ankommt und daB selbst bei geeigneter 
Versuchsanordnung eine Verarmung an Virus eintritt. J. FORTNER und R. 
PFAFFENBERG (2) verwendeten die Zentrifugiermethode von MEYER und EDDIE 
in nachstehender Form: 

Das Sputum wird mit Nahrbouillon verdiinnt (1: 5), einige Minuten mit Glas
perlen geschiittelt, iiber Nacht in den Eisschrank gesteIlt, dann 1/2 Stunde lang 
bei 3500 Umdrehungen pro Minute ausgeschleudert. Von der iiberstehenden 
Fliissigkeit erh'alt jede Maus 0,5 ccm intraperitoneal. 

F. GERLACH hat sich bei seinen Versuchen ebenfalls an die von MEYER und 
EDDIE gegebene Vorschrift gehalten. T. M. RIVERS und G. P. BERRY stieBen 
dagegen auf FaIle, in welchen die im Sputum vorhandenen Bakterien in solchem 
Grade infektios waren, daB der Virusnachweis ohne Eliminierung dieser Keime 
durch Filtration zur Unmoglichkeit wurde. Fiir solche Ausnahmen bewahrte 
sich ein Emulgieren des Sputums mit der 20-50fachen Menge Fleischbriihe vom 
PH = 7,8, 10 Minuten langes Zentrifugieren bei 3000 Touren pro Minute und 
Filtration der iiberstehenden Fliissigkeit durch Berkefeld V bei einem Uber
druck von 15-30 mm Hg. Yom Filtrat erhalt jede Maus an drei aufeinander
folgenden Tagen 2 ccm intraperitoneal. 

Auf den Gedanken, die Pneumokokkeninfektion durch Zusatz von Opto
chinum hydrochloricum (1: 1000)zu den Sputumproben antagonistisch zu be
einflussen bzw. auszuschalten, ist man erst in letzter Zeit verfallen (E. HAAGEN 
und G. MAUER, J. H.ToRNACK). SchlieBlich sei noch die Methode von A. SOR
DELLI und A. ZUCCARINI erwahnt. Das 20fach verdiinnte Sputum wird hier 
ebenfalls (durch Schiitteln mit Stahlperlen) homogenisiert, zwecks Entfernung 
der groberen Partikel 25 Minuten bei 2000 Umdrehungen ausgeschleudert und 
die iiberstehende Fliissigkeit 8 Mausen von 20 g Korpergewicht in der Menge 
von je 1 ccm intraperitoneal eingespritzt. 2 Stunden vorher sowie nach 6, 24 
und 48 Stunden erhalten die Tiere Pyridinsulfonamid (Dagenan) in 25% oliger 
Suspension subcutan (120, 60, 120 und 120 mg). Mjt der Untersuchung der 
ersten Maus kann man schon nach 24 Stunden beginnen, indem man Klatsch
praparate vom peritonealen Uberzug des Magens und der Milz anfertigt und nach 
GIEMSA zwecks Darstellung der charakteristischen Zelleinschliisse farbt; an den 
folgenden Tagen wird erforderlichenfalls wieder je eine Maus in gleicher Weise 
untersucht. Fallen diese Proben negativ aus, d. h. sind die Zelleinschliisse nicht 
vorhanden, so werden die restlichen Mause 30 Tage weiter beobachtet und nach 
Ablauf dieser Frist der Immunitatsprobe unterworfen. Nach den Angaben von 
A. SORDELLI und E. SAVINO hat sich das Verfahren bei einer Epidemie in Buenos
Aires bewahrt. 

Mit jeder Probe sind mindestens 3-4, besser 6-8 Mause zu impfen. Die 
Kriterien fUr ein positives Ergebnis, d. h. fUr den erbrachten Nachweis von 
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Psittacosevirus in der untersuchten Probe wurden von T. M. RIVERS und G. P. 
BERRY in folgenderW eise formuliert: 

1. Bei einigen oder allen Mausen sollten sich Zeichen einer Erkrankung ein
stellen, welche binnen 5-14 Tagen, gelegentlich aber auch erst spater (bis zum 
30. Tage) letal endet. Wird eine Maus nach dem 4. oder 5. Tage krank, so empfiehlt 
es sich, das Tier zwecks weiterer Untersuchung zu tOten und nicht den spontanen 
Exitus abzuwarten. 

2. Aerobe und anaerobe Kulturen aus dem Material, welches man bei der 
Sektion der verendeten oder getOteten Mause gewinnt, miissen steril bleiben. 

3. In der Leber und Milz ist der charakteristische pathologische Befund fest
zustellen (nekrotische, von polymorphkernigen und mononuclearen Zellen Ufi

ge bene Herde). 
4. Nachweis von Elementarkorperchen in Ausstrichpraparaten aus der Leber 

und der Milz mit der von CASTANEDA angegebenen Doppelfaroung (Methylenblau
Safranin). 

5. Anlegung von weiteren Mauspassagen mit Emulsionen der Leber oder Milz 
der getoteten bzw. verendeten (mit Sputum geimpften) Mause. 

6. Immunitatsprobe mit -einem hochinfektiosen Virusstamm bei denjenigen 
yraUsen, welche den 30. Tag iiberIeben; der spate Termin der Immunitatsprobe 
,,,ird damit begriindet, daB sich die aktive Immunitat bei der Maus nur langsam 
entwickelt. 

RIVERS und BERRY betonen, daB im Einzelfalle nicht alle aufgezahlten Be
dingungen befriedigt werden miissen, sondern daB man sich auch mit einer 
passenden Auswahl begniigen kann. 

Bleiben alle Mause einer Serie am Leben, so verlangt E. HAAGEN, daB min
destens eine getOtet und untersucht wird. Ferner weist E. HAAGEN, wie schon 
friiher andere Autoren (KRuMWIEDE und Mitarbeiter, S. P. BEDSON und G. T. 
WESTERN, T. M. RIVERS und G. P. BERRY u. a.), darauf hin, daB die mit Material 
humaner Provenienz geimpften Mause bisweilen nicht mit Krankheitserschei
nungen reagieren und daB auch. der Nachweis von Elementarkorperchen im 
Peritonealsaft oder in den Organen miBlingen kann, daB aber die Anlegung von 
Mauspassagen in Intervallen von 8-10 Tagen ein in beiden Beziehungen positives 
Ergebnis zu liefern vermag (siehe Punkt 5 der Liste von RIVERS und BERRY). 

Fiir die Frage menschlicher Virusausscheider scheint mir der Umstand be
sondere Bedeutung zu besitzen, daB die Untersuchung des Sputums auch bei 
Individuen, welcke sicker an Psittacose erkrankt sind, keineswegs immer positive 
Resultate gibt. In einem Jahresbericht iiber die im Institut Robert Koch durch
gefiihrten Untersuchungen geben E. HAAGEN und G. MAUER an, daB das Virus 
nur in 20 von 58 Sputumproben, die samtlich von klinisch gesicherten Psittacose
fallen stammten, nachgewiesen werden konnte, und J. H. TORNACK, der am 
glei~hen Institut arbeitete, veranstaltete im Herbst 1940 eine Umfrage bei den 
Einsendern, aus welcher hervorging, daB die tierexperimentelle Diagnose aus dem 
Sputum nur in 7 von 18 klinisch sicheren Erkrankungen positiv ausgefallen war. 
Durch die Methode allein konnen die Versager nicht bedingt sein; sie werden 
auch in den Publikationen anderer Autoren, welche sich einer abweichenden 
Technik bedienten, erwahnt (T. M. RIVERS und G. P. BERRY, A. SORDELLI und 
E. SAVINO u. a.). Welcher Faktor jedoch verantwortlich zu machen ware, ist 
noch nicht aufgeklart. Sieht man von den StOrungen durch bakterielle Infek
tionen ab, die eigentlich nicht als Versager gelten konnen, so scheint die Zeit der 
Entnahme eine Rolle zu spielen, sei es, daB das Sputum aus den ersten Krank
heitstagen stanuut (A. SORDELLI und E. SAVINO) oder daB es umgekehrt erst in 
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den spaten Stadien der Krankheit oder gar in der Rekonvaleszenz entleert wird 
(R. PFAFFENBERG, T. M. RIVERS und BERRY). Da es vorkommt, daB negative 
und positive Sputumbefunde bei dem gleichen Patienten wechseln, nehmen 
E. HAAGEN und G. MAUER an, daB das Virus nicht kontinuierlich, sondern nur 
zeitweise im Sputum ausgeschieden wird. 

T. M. RIVERS und G. P. BERRY erhielten in einem FaIle ein negatives Ergebnis, 
obzwar der Kranke zweifellos an Psittacose litt und das Virus spater aus dem 
Sektionsmaterial isoliert werden konnte; da nicht Sputum, sondern Speichel zur 
Untersuchung eingeschickt worden. war, wird dieser Umstand, also die Provenienz 
der Probe fiir den MiBerfolg verantwortlich gemacht. Jeder, der sich personlich 
viel mit bakteriologischen Sputumdiagnosen befaBt hat, wird diese Erklarung 
sehr plausibel finden und aus eigener Erfahrung bestatigen, wie oft die Arbeit 
im Laboratorium daran scheitert, daB man sich im klinischen Betrieb urn die 
Beschaffenheit des "Auswurfes" so wenig kiimmert. An Psittacose erkrankte 
Menschen entleeren zuweilen nur wenig Sputum oder werfen, wenn sie hochgradig 
benommen sind, iiberhaupt nicht aus; E. HAAGEN und G. MAUER schlagen vor, 
in solchen Fallen das Material fiir die Untersuchung durch Rachenspiilung bzw. 
durch Gurgeln mit steriIer NaCI-Losung zu beschaffen, und verzeichnen unter 
vier derartigen Untersuchungen ein positives Resultat, wobei das Sputum 
merkwiirdigerweise ein negatives Ergebnis lieferte. Es kommt jedoch auch vor, 
daB das Virus nur im Sputum und nicht in der Spiilfliissigkeit nachweisbar ist 
(T. M. RIVERS und G. P. BERRY). Bei der Untersuchung von Ausscheidern 
miissen sich diese Verhaltnisse naturgemaB inerhebIich verstarktem AusmaBe 
geltend machen, speziell wenn das untersuchte Individuum gesund ist oder an 
einer nicht in den Atemwegen lokalisierten Krankheit leidet. 

1m filtrierten Urin und im Stuhl eines Patienten mit positivem Sputum
befund konuten T. M. RIVERS und BERRY kein Virus nachweisen; im Schrifttum 
finden sich ~uch sonst unseres Wissens keine Mitteilungen iiber die Ausscheidung 
durch die Niere oder durch den Darm, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, 
daB eben nur Sputum oder Blut eingeschickt werden, weil man von vornherein 
nur bei diesen Proben mit der Moglichkeit eines positiven Ergebnisses rechnet. 
Wahrscheinlich erfolgt jedoch die Ausscheidung - beim Kranken - tatsachlich 
nur durch das Sputum. Eine Eliminierung durch andere Se- und Exkrete ware 
im Hinblick auf manche Analogien zu erwarten, wenn die Infektion des Menschen 
mit einer hochgradigen Viramie einhergehen wiirde. Das ist aber nicht der Fall. 
T. M. RIVERS und G. P. BERRY fanden im Blut von fiinf Patienten kein Virus, 
obzwar das zur selben Zeit entnommene Sputum ein positives Resultat gab. 
E. HAAGEN und G. MAUER berichten sogar iiber 59 im Laufe von 2 Jahren durch
gefiihrte Blutuntersuchungen, welche ausnahmslos negativ verliefen. J. H. 
TORNACK meint hierzu, daB ein viramisches Stadium vermutlich nur in den 
ersten Krankheitstagen bestehe; in der Tat konnten K. F. MEYER und B. EDDIE 
(3) mit dem Citratblut von drei Patienten weiBe Mause nur dann infizieren, wenn 
das Blut am 1., 2. oder 4. Krankheitstag entnommen wurde, dagegen nicht mehr 
am 9., 16. und 17. Tage. Auch scheint die Verimpfung von Blutproben nur dann 
Erfolg zu haben, wenn sie unmittelbar nach der Entnahme vorgenommen wird, 
wahrend eingeschickte Blutproben nicht mehr infektios sind. Vielleicht wird das 
Resultat auch durch die Wahl des Versuchstieres beeinfluBt. RIVERS und BERRY, 
HAAGEN und MAUER, TORNACK iibertrugen das Blut auf weiBe Mause; S. P. 
BEDSON, WESTERN und SIMPSON dagegen impften Wellensittiche mit Citratblut 
(2% Citrat in NaCl-Losung) oder Blutserum von 8 Kranken und hatten Erfolg. 
In den Versuchen von F. GERLACH hat sich aber augenscheinlich keiner der be
zeichneten Faktoren storend ausgewirkt; denn er experimentierte an weiBen 
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Mausen, verarbeitete eingesandte Blutproben und konnte das Virus nachweisen, 
in einem FaIle noch 72 Tage, nachdem es im Sputum festgestellt worden war. 

Ein wahres Labyrinth von Widerspruchen, aus dem es nur einen Ausweg gibt: 
die systematische Bearbeitung des Themas durch ein Institut, welches in der 
Lage ist, die Mittel und den Willen zur -Entscheidung eines enger begrenzten 
Problems aufzubringen. 

b) Tiere als Trager und Ausscheider des Psittacosevirus. 
J\'Iause. AnlaBlich der ausgedehnten Versuche, welche K. F. MEYER und 

B. EDDIE (2) an weiBen Mausen ausflihrten, konnten sie feststeIlen, daB diese 
Tiere auf die intraperitoneale Injektion von sicher virushaltigem Material nicht 
immer mit Krankheitserscheinungen reagieren, sondern zum Teil gesund bleiben; 
bei der Sektion solcher Exemplare, welche 41-132 Tage nach dem infizierenden 
Eingriff vorgenommen wurde, fand sich aber eine VergroBerung der Milz und 
die weitere Verimpfung der Milz oder der Leber auf andere Mause ergab die 
Anwesenheit von Psittacosevirus. Solange eine solche latente Infektion besteht, 
sind die Mause gegen Superinfektionen refraktar; wie MEYER und EDDIE bereits 
in der zitierten .Mitteilung angaben, uberdauert die Immunitat jedoch eine 
Zeitlang die Autosterilisation, so daB man nicht von einer infektionsgebundenen 
Immunitat im strengen Sinne des Wortes (siehe S. 126) sprechen kann. Diese 
Ergebnisse wurden in der Folge mehrfach bestatigt, so von S. P. BEDSON (3) 
sowie von J. FORTNER und R. PFAFFENBERG (2) und dahin erweitert, daB die 
Persistenz des Virus bei der Maus noch viellanger anhalten kann (bis zu 7 Monaten 
nach S. P. BEDSON) und daB sie, was ja a prciori anzunehmen war, auch bei 
Mausen beobachtet wird, welche infolge der Impfung zwar erkranken, sich aber 
wieder erholen und langere Zeit uberleben. 

Hinsichtlich der Beziehung der Immunitat zur Viruspersistenz vertritt S. P. 
BEDSON (3) ungefahr denselben Standpunkt wie MEYER und EDDIE, hauptsach
lich aus dem Grunde, weil er eine Immunisierung weiBer Mause unter AusschluB 
der Infektion (durch Behandlung mit sicher inaktivem Formolvirus) erzielen 
konnte. R. PFAFFENBERU dagegen ist. von der Existenz einer soliden und an
haltenden Immunitat ohne Viruspersistenz nicht uberzeugt. Wichtiger als diese, 
experimentell noch nicht genugend aufgeklarten Meinungsverschiedenheiten sind 
die Vorstellungen, welche sich auf der Basis des Dogmas von der obligaten 
Bindung samtlicher Virusarten an den Binnenraum ihrer Wirtszellen uber den 
jWechanismus der Viruspersistenz entwickelt haben. 

Das persistierende Virus kann hauptsachlich in der Leber und in der Milz 
nachgewiesen werden, also in Organparenchymen mit einem reichen Besta,nd an 
Reticuloendothelien. Man denkt sich daher, daB die Viruselemente von diesen 
Zellen beherbergt und vor der Einwirkung virusneutralisierender Antikorper ge
schutzt werden. Von Zeit zu Zeit wurden einige von diesen infiziert bleibend.en 
Zellen zerfallen und die eingeschlossenen Keime freigeben, von denen wieder eine 
kleine Quote in Reticuloendothelien Unterschlupf findet usw. [So P. BEDSON (3)]. 
In der Natur erhalten sich die pathogenen Mikroben und die virusartigen Agenzien 
so wie aIle Parasiten dadurch, daB sie von Wirt zu Wirt iibertragen werden, sie 
pflanzen sich in "Wiftsketten" fort. Wie leicht einzusehen, wird die Virus
persistenz von S. P. BEDS ON ebenfalls als Infektionskette aufgefaBt; nur ist hier 
der Wirt nicht ein selbstandiger Makroorganismus, sondern eine Gewebszelle, 
und die Persistenz ware eine Aufeinanderfolge von Zellinfektionen im gleichen 
Organ bzw. im gleichen Gewebe, welche durch die steigende Immunitat gehemmt 
wird. Der Anteil der freiwerdenden Viruselemente, welcher nicht schnell genug 
in neue Zellen eindringen kann, wirkt namlich - nach BEDSON - als Antigen 
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und regt die Bildung von virusneutralisierenden Antik6r:pern (siehe S. 138) an; 
~ird dieser antagonistische ProzeB infolge der wiederholten Virusausstreuungen 
iibermachtig, so kann schlieBlich die Nyuinfektion von Zellen unterdriickt werden, 
die Antigenreize fallen aus nnd das Individuum wird entweder wieder empfang
lich, falls die Immunitat streng infektionsgebundenen Charakter hat, oder die 
infekiionsgebundene Immunitat geht in die "sterile" Form iiber. BEDSON betont, 
daB er durch die Aufstellung seiner Theorie keineswegs behaupten wolle, daB die 
Immunitat gegen Psittacosevirus durch einen besonderen Mechanismus aus
gezeichnet ist; es sei vielmehr sehr wahrscheinlich, daB der gleiche Typus der 
Immunitat in allen Fallen besteht, in welchen der Erreger an das Leben im 
Inneren von Wirtszellen angepaBt ist. 

Mause k6nnen somit Trager des Psittacosevirus sein. Sind sie aber auch 
A u88cheider? 

Versuche an Sittichen haben bekanntlich zu zahlreichen Laboratoriums
infektionen Veranlassung gegeben, wahrend das Experimentieren an Mausen von 
samtlichen Autoren, die tiber ausgedehnte eigene Erfahrungen verfiigen, bei Ein
haltung der selbstverstandlichen Kautelen als ungefahrlich bezeichnet wird. Es 
muB also jedenfalls eine ausschlaggebende Differenz im Verhalten der beiden 
Tierarten bestehen, die aber nicht unbedingt so gedeutet werden muB, daB 
kranke oder latent infizierte Mause iiberhaupt kein infektionstiichtiges Virus 
nach auBen abgeben k6nnen. 

,J. FORTNER und R. PFAFFENBERG (1) setzten namlich in 44 Einzelversuchen 
je eine gesunde Maus zu je zwei intraperitoneal infizierten in das gleiche Glas; 
die infizierten Mause verendeten nach 4---6 Tagen und die gesunden blieben 
wahrend der Krankheitsdauer der infizierten Exemplare und wochenlang dariiber 
hinaus im gleichen Behalter. Zehn verschiedene Virusstamme (2 von Menschen, 
8 von V6gelu) wurden verwendet. Es starben zwei von den nichtgeimpften 
Mausen an Psittacose und zeigten bei der Sektion eine braune Hepatisation der 
Lungen, deren spezifische Pathogenese durch den Nachweis des Virus sicher
gestellt werden konnte. Nach einigen Wochen wurden vier der iibrigen, auBerlich 
gesunden Mause get6tet, ihre Milzen zu einer Emulsion verarbeitet und mit dieser 
eine Maus injiziert, die an Psittacose erkrankte; von den 4 Mausen, von welchen 
die Milzen stammten, muBte somit mindestens eine latent infiziert gewesen sein. 
Die Frage, ob sich "Mause spontan anstecken k6nnen", bejahen FORTNER und 
PFAFFENBERG auf Grund dieser Beobachtuhgen mit dem einschrankenden Zusatz, 
daB dies nur dann geschieht, wenn man kranke und gesunde Tiere in das gleiche 
Glas sperrt. DaB sich dagegen gesunde Mause infizieren, wenn sie in besonderen 
Glasern, aber im gleichen Stallraum gehalten werden, in welchem sich Glaser mit 
kranken Mansen befinden, konnten FORTNER und PFAFFENBERG nicht kon
statieren. 

Wie die Kontaktinfektionen zustandekamen und warum sie sich selbst unter 
extremen Bedingungen relativ selten ereigneten, ist schwer zu sagen. Die zwei 
Mause, \"elche infolge der Kontaktinfektion erkrankten und starben, hatten 
schwere und durch die lokale Aus~irkung des Virus verursachte Veranderungen 
in den Lungen, und es liegt daher nahe, an eine aerogene Ubertragung durch ver
spraytes oder verstaubtes virushaltiges Material zu denken. Das ist jedoch aus 
zwei Griinden nicht wahrscheinlich. Erstens weil die Mause, welche als An
steckungsquellen fungierten, intraperitoneal infiziert worden waren und gerade 
dieser experimentelle Ubertragungsmodus bei der Maus nur in sehr seltenen 
Fallen zu einer Lnngenerkrankung fiihrt; eine Infektion von Lunge zu Lunge, 
etwa durch verspritzte und eingeatmete Tr6pfchen ist somit kaum anzunehmen. 
Zweitens, weil die pulmonale Lokalisation nach Infektionen durch Verfiitterung 
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haufig beobachtet wird; J. FORTNER und R. PFAFFENBERG fanden bei 46 infolge 
einer infizierenden Mahlzeit verendeten Mausen 7mal Pneumonien und 17mal 
Pneumonien in Kombination'mit Leber- und Milzveranderungen. Aus dem Zu
sammenhalt beider Argumente ergibt sich eine Infektion ex ingestis als die 
plausibelste Kombination; die Seltenheit der Kontaktinfektionen fande zum Teil 
eine Erklarung in dem Umstande, daB in den Versuchen von FORTNER und 
PFAFFENBERG 100% der Mause nach 3-8maliger Fiitterung, aber nur 70% nach 
einmaliger, iibrigens sehr massiver Fiitterung erkrankten. Vielieicht erschwert 
auch noch ein anderer Faktor die spontane Verbreitung der Infektion durch 
intraperitoneal geimpfte Mause, namlich die Art der Virusausscheidung durch 
solche Tiere; bestimmtes HiBt sich hieriiber nicht sagen, aber man darf aus der 
Ungefahrlichkeit der Mauseversuche wohl schlieBen, daB von einer derartigen 
Virusausstreuung, wie sie bei manifest oder latent infizierten Sittichen die Regel 
ist, nicht die Rede sein kann. SchlieBlich ist zu bedenken, daB ausgeschiedenes 
Psittacosevirus vermutlich rasch seine Infektiositat einbiiBt (siehe S. 147); findet 
die Ausscheidung nicht kontinuierlich statt, sondern nur gelegentlich und in 
kleinen Mengen, so konnen spontane Kontaktinfektionen auch aus diesem 
Grunde ausbleiben. 

Andere Saugetiere. Experimenteli konnen mit Psittacosevirus auch Affen 
(Macacus rhesus), Kaninchen, Meerschweinchen und Taschenratten (Thomomys 
bottae bottae) infiziert werden. Den Versuchen und ihrer Analyse wurden Frage
steliungen zugrundegelegt, welche mit dem hier erorterten Thema nicht in 
direkter Beziehung stehen. Ob latente Infektionen als selbstandige Prozesse 
oder als Viruspersistenz nach iiberstandener Krankheit vorkommen, laBt sich 
daher aus dem SchJjfttum nicht mit Sicherheit entnehmen. Man gewinnt aber, 
spezieli aus den Berichten iiber die Infektionen von Kaninchen und von Mfen 
[T. M. RIVERS und G. P~ BERRY (2,3)], den Eindruck, daB die Infektion bei 
diesen Tieren cyclisch ablauft und mit einer Autosterilisation endigt, an welche 
'sich eine aktive Immunitat gegen Reinfektionen nach kurzer Frist anschlieBt. 
Es muB aber noch eine genauere Untersuchung verlangt werden, um zu ent
scheiden, ob die Maus eine Sondersteliung unter den empfanglichen Saugetier
spezies einnimmt. Konnte dies bejaht werden, so bestiinde keine Veranlassung, 
beim Menschen hinsichtlich der latenten Infektion, der Viruspersistenz und des 
Ausscheidertums ein Verhalten zu vermuten bzw. vorauszusetzen (R. PFAFFEN
BERG, K. F. MEYER, F. GERLACH u. a.), das auBer bei der Maus bei keiner Sauge
tierart vorkommt. 

Vogel. Die Liste der empfanglichen Vogelarten ist im Laufe weniger Jahre 
sehr umfangreich geworden und wird noch stetig durch Aufnahme neuer Spezies 
erganzt. Sie umfaBt nicht nur Papageien (Psittaci), sondern auch zahlreiche 
Vertreter der Ordnung Passeres (Finken), Hiihnervogel (Galli), Sturmvogel 
(Fulmarus glacialis), Tauben (Columbae); alie diese Vogelarten konnen auch 
spontan erkranken und ihre Infektion auf den Menschen iibertragen. K. F. 
MEYER (2) hat deshalb in letzter Zeit vorgeschlagen [siehe auch K. F. MEYER 
und B. EDDIE (6) sowie K. F. MEYER, EDDIE und YANAMURA], in Hinkunft nur 
jene Erkrankungen des Menschen als "Psittacose" zu bezeichnen, welche mit 
Sicherheit auf den Umgang mit Papageienarten zuriickgefiihrt werden konnen, 
und jene, :welche auf dem Kontakt mit Sturmvogeln, Tauben oder Hiihnern be
ruhen, unter dem Namen "Ornithosis" zusammenzufassen bzw. von der Psitta
cosis sensu strictiori abzutrennen. Die Erreger der Psittacose und der Ornithose 
zeigen keine morphologischen o.der tinktoriellen 'Unterschiede und die Unter
suchungen von K. F. MEYER und seinen Mitarbeitern ergaben bisher auch keine 
Differenzen der Antigenfunktionen. Hingegen konnten gewisse Verschieden-

Hdb. d. Vlrusforsch. (1. Erg.-Bd.). 10 
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heiten der Infektiositat und Pathogenitat festgestellt werden. Das ornithotische 
Virus totet Mause, denen es intraperitoneal injiziert wird, nur ausnahmsweise 
und fortgesetzte Mauspassagen sind in der Regel nicht imstande, die Pathogenitat 
zu steigern; gewisse Taubenarten reagieren auf das ornithotische Virus ziemlich 
regelmaBig mit einer letal verlaufenden Meningitis, wahrend Stamme von 
Psittacosevirus, gleichgiiltig, ob sie aus infizierten Vogeln oder Menschen isoliert 
wurden, nur selten diese Wirkung haben. Man wird hier lebhaft an die Ver
haltnisse erinnert, wie sie fiir die von verschiedenen Wirten stammenden Brucella
arten (Br. bovina, caprina, porcina) festgestellt wurden. Ob der Ausdruck 
"Ornithosis" gliicklich gewahlt und ob die Zusammenfassung aller Virusformen 
nicht-psittacinen Ursprungs unter diesem Namen gerechtfertigt ist, ist fraglich -
gerade auch im Hinblick auf die Analogie mit den Brucellosen. 

Nachdem M. H. GORDON zuerst (1930) Psittacosevirus in der Milz eines 
Wellensittichs, den er vom zoologischen Garten in London erhielt, nachgewiesen 
hatte, war der ursachliche Konnex zwischen den "Infektionen solcher Vogel und 
Erkrankungen der Menschen zur Diskussion gestellt. K. F. MEYER und B. EDDIE 
(2) wollten, urn eine zuverlassige Basis fiir behordliche SchutzmaBnahmen zu 
gewinnen, zunachst die Verbreitung der Infektion unter den Wellensittichen 
(Melopsittacus undulatus) eines groBen Bezirkes (Siidkalifornien) feststellen und 
untersuchten zu diesem Zweck 1953 Wellensittiche aus 66 Vogelhausern, indem 
sie die Milz, zum Teil auch die Leber, die Nasenschleimhaut und den filtriertEm 
Kloakeninhalt auf Mause verimpften. Das Resultat war erstaunlich genug. 
43 (66%) der Vogelhauser enthielten infizierte Sittiche, wobei der Verseuchungs
zustand zwischen 10 und 90% variierte. Die iiberwiegende Mehrzahl der Vogel, 
in welchen das Virus nachgewiesen werden konnte, hatten intra vitam keine. 
Zeichen einer Erkrankung dargeboten, sondern waren auBerlich gesund und in 
gutem Ernahrungszustand; auch die Autopsie ergab in solchen Fallen nicht mehr 
als eine VergroBerung der Milz, die allerdings so konstant war, daB man aus der 
Dimension der Milz (Diameter § 4 mm) das Resultat der Untersuchung mit groBer 
Sicherheit voraussagen konnte. Mit dieser auBerordentlich starken Verbreitung 
der Infektion unter den Wellensittichen stand die relativ niedrige Morbiditat der 
Menschen in Widerspruch, welche mit solchen Vogeln zu tun haben; es muBte 
daher ermittelt werden, wie der Erreger von den Vogeln auf den Menschen iiber
tragen wird, ein Problem, das von MEYER und EDDIE (2) schon in der zitierten 
Publikation iiber die latenten Infektionen der Wellensittiche in Angriff ge
nommen wurde. 

Der gegenwartige Stand unserer Kenntnisse laBt sich - in teilweiser An
lehnung an K. F. MEYER und B. EDDIE (3) - am iibersichtlichsten darstellen, 
wenn man von den Verhaltnissen ausgeht, wie sie bei sichtlich kranken Sittichen 
bestehen. Hier konnte das Virus im Blut, im Gehirn, in der Leber, der Milz und 
den Nieren, ferner im Nasenschleim und im Kloakeninhalt nachgewiesen werden. 
Die Ausscheidung erfolgt also durch die gesteigerte Sekretion der Nasenschleim
haut und durch die Darmentleerungen, durch letztere besonders, wenn Diarrhoe 
bzw. Polyurie zu konstatieren sind. Das im Kloakeninhalt vorhandene und mit 
demselben austretende Virus konnte aus verschlucktem Nasenschleim, aus der 
Darmwand oder aus den Nieren stammen. Die beiden erstgenannten Moglich
keiten konnten mit geniigender Sicherheit ausgeschlossen werden. Der Nasen
schleim erwies sich namlich auch in Fallen als infektios, in welchem der Kloaken
inhalt, ja sogar die Leber und Milz kein nachweis bares Virus enthielten, was nicht 
mit der Annahme stimmt, daB der virushaltige Nasenschleim verschluckt wird 
und daB die Darmentleerungen aus dieser Quelle das in ihnen feststellbare Virus 
beziehen. Auf der anderen Seite verliefen Versuche, den Erreger in der Darm-



Das Tragertum aIs Folge eines Infektionsprozesses. 147 

wand nachzuweisen, negativ, wahrend die Nieren fUr Mause regelrnaBig hoch
infektios waren. Die beiden Arten der Virusausscheidung waren demnach von
einander unabhangig; welche von ihnen fUr die Ubertragungen von kranken 
Vogeln auf gesunde Vogel oder auf Menschen zahlenmaBig wichtiger ist, liiBt sich 
kaum beantworten, da nach den Angaben von K. F. MEYER und B. EDDIE (3) 
sowohl isolierte Ausscheidungen durch die Nase wie auch durch den Harn 
(Kloakeninhalt) oder Kombinationen von beiden oder schlieBlich Falle vorkommen, 
in welchen sich die Ausscheidung auf keinem von den zwei in Betracht kommen
den Wegen konstatieren laBt.1 

Kranke Sittiche konnen jedenfalls das Virus durch ihre Absonderungen aus
giebig verstreuen. Wenn die dadurch bedingten Ansteckungen Vogel betreffen 
(andere Sittiche, Finken, Kanarienvogel, Reisvogel, Zeisige, Taubenarten, Hiihner), 
welche im gleichen Kafig gehalten werden, wird man nicht im Zweifel sein, daB 
die Ubertragungen durch direkte Kontakte oder durch mittelbare Beriihrungen 
mit kurzem Infektionsweg zustandekommen. Aerogene Infektionen durch ver
staubtes Material anzunehmen, ist weder notwendig noch wahrscheinIich; gaben 
doch seinerzeit K. F. MEYER und B. EDDIE (2) an, daB gesunde Sittiche ver
schont bleiben, wenn ihr Kafig nur durch ein Drahtnetz von einem benachbarten 
verseuchyen Kafig getrennt ist. Bei Menschen wurden dagegen Infektionen be
obachtet, obzwar keine unmittelbare Beriihrung mit kranken Vogeln bestanden 
hatte, ;und solche FaIle - meint R. PFAFFENBERG - konne man nur dadurch 
erklaren, "daB durch die Flatterbewegungen der Vogel virushaltige Staub
teilchen zerstreut werden, die.sich eine gewisse Zeit in der Luft schwebend er
halten und sogar durch Luftstromungen in andere Raume getragen werden 
konnen". Die Entstehung von feinem infektiosem Staub hangt jedoch von der 
Widerstandsfahigkeit dt;ls Virus gegen Austrocknung ab, und ob bzw. in welchem 
AusmaB diese Bedingung erfiillt ist, erscheint vorderhand fraglich. 

K. F. MEYER und B. EDDIE trockneten virushaltiges Kloakenmaterial an 
Filterpapier oder in Petrischalen iiber CaCl2 und fanden, daB die Infektiositat 
bei Zimmertemperatur schon nach 24 Stunden erIoschen war. Bouillonausziige 
aus dem Kehricht von Kafigen, in denen sich kranke Sittiche aufgehalten hatten 
oder verendet waren, vermochten keine Psittacose zu erzeugen. Die Autoren 
heben selbst hervor, daB diese Ergebnisse mit der hohen Infektiositat der Sittiche 
fUr Menschen, wie sie bei manchen Hausepidemien zutage tritt, nicht gut iiber
einstimmen. Zu anderen Schliissen wiirde der Bericht von F. GERLACH (I) iiber 
eine Epidemie berechtigen, welche in Wien in einer Kanarienvogelzucht aus
gebrochen war und sich bei der genaueren Untersuchung als Psittacose entpuppte. 
Die Nachforschungen nach der Infektionsquelle ergaben, daB der Kanarien
ziichter das Futter fUr seine Vogel seit langer Zeit aus einer Vogelhandlung, 
welche vor 2 Monaten wegen Psittacose gesperrt und deren V ogelbestand ver
nichtet worden war, bezogen hatte. Das Futter wurde nun einer groBeren Zahl 
von Mausen vorgesetzt, die dasselbe verzehrten und ausnahmslos innerhalb von 
7-9 Tagen an typischer Psittacose eingingen; Wiederholungen des Fiitterungs
experiments lieferten das gleiche Resultat, so daB GERLACH den Beweis fUr 
erbracht hielt, daB Infektionen mit Psittacose auch durch unbelebte, mit Virus 
verunreinigte Gegenstande vermittelt werden konnen und daB das V ogelfutter 
im vorliegenden Fall Virus in besonders starker Konzentration enthalten hatte. 

1 Daf3 das Virus im Kloakeninhalt fehlen kann, steht im Widerspruch mit der 
Angabe, daB die Nieren kranker Vogel fUr Mause regelmaBig infektios sind; aus dem 
infizierten NierenparenchYIll muB das Virus allerdings nicht unbedingt in den Ham 
ubertreten, sondern vielleicht nur unter bestimmten, noch nicht bekannten Be
dingungen. 

10* 
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Es ist nicht leicht einzusehen, wie man sich diesen Zusammenhang zurecht1egen 
soll, ohne dem Virus eine hochgradige Resistenz gegen Austrocknung zu
zuerkennen. Eine Vermutung, wie das infektitise Material von den Sittichen 
anscheinend kontinuierlich in das Vogelfutter gelangt sein konnte, hat GE:R:LAOH 
nicht geauBert. Also wieder eine Unstimmigkeit der Untersuchungsergebnisse, 
die neue Untersuchungen erfordert. Bemerkt sei, daB K. F. MEYER und B. EDDIE 
(3) trotz ihrer oben zitierten Erfahrungen iiber die geringe Resistenz des Psi~ta
coserirus gegen Austrocknung eine Staubcheninfektion fUr moglich halten 
(1. c., S. 867). Um ferner zu erklaren, warum Virus im Nasenschleim von Sittichen 
gefunden wurde, die auBerlich gesund waren, zum Teil keine MilzvergroBerung 
aufwiesen und deren innere Organe keine Infektiositat besaBen, nehmen sie an, 
daB'solche Tiere subklinisch infiziert waren und nachtraglich noch Virus durch 
die Nasenschleimhaut abzusondern vermochten oder daB sie kurz vor der Unter
suchung das Virus, moglicherweise in' Staubchenform, durch die Atmung ~uf
genommen hatten . 

. Welche Form nimmt nun die Infektion bei Vogeln, speziell bei Sittichen an, 
welche zwar erkranken, sich aber wieder erholen? Um auf diese Frage eine 
prazise Antwort erteilen zu konnen, sollte man einzelne Tiere, welche eine Er
krankung iiberstanden haben, fortlaufend untersuchen, wobei sich der Experi
mentator auf die Entnahme von Nasenschleim und Kloakeninhalt beschranken 
miiBte, oder man konhte eine groBere Zahl rekonvaleszenter Vogel in abgestuften 
Intervallen roten und konnte dann auBer den genannten Exkreten auch die 
inneren Organe auf ihren Virusgehalt priifen. So wurde jedoch in der Regel nicht 
vorgegangen. K. F. MEYER und B. EDDIE (3,4), denen wir die ausgedehntesten 
experimentellen Analysen verdanken, wahlten" als Objekt ganze Zuchten' oder 
groBere Kafiggemeinschaften und muBten daher notwendigerweise Gemenge er
halten, in welchen gesunde, noch nicht infizierte Exemplare vertreten waren, 
kranke Vogel mit verschiedener klinischer Auswirkung des ablaufenden Infekts, 
latent infizierte und eventuell auch bereits entkeimte Individuen. Dies war nun 
in der Tat der Fall. Eine Auflosung dieser Gemenge in ihre Komponenten war 
nur auf zweifachem Wege moglich: 1. Durch Untersuchung derselben Zucht 
(Kafiggemeinschaft) zu verschiedenen,Zeiten oder 2. indem die bei verschiedenen 
Individuen zur gleichen Zeit festgestellten Zustandsformen des Infekts mit
einander in hypothetische Beziehung gebracht wurden. 

Die erste Methode lieferte das bemerkenswerte Ergebnis, dafJ sick verseuckte 
Zuckten spontan entseucken. So wurde ein Kafig mit 133 jiingeren Sittichen 
wiederholt untersucht. Innerhalb von 160 Tagen sank die Prozentzahl der latent 
infizierten Vogel von 75 auf 10%, obgleich der Milzindex (die Zahl der Vogel mit 
vergroBerten Milzen) noch 60% betrug. Unter den 10% wurde nur ein einziger 
Ausscheider (Virus im Kloakeninhalt) festgestellt, die iibrigen waren "ge
schlossene" Virustrager. Am 234. Tage nach Beginn der Beobachtung wurden 
die noch verbliebenen 34 Sittiche getotet; sie hatten vergroBerte Milzen, die aber 
nur in zwei Fallen ein schwach wirksames Virus enthielten. 1m Laufe von 
8 Monaten war somit,die Entseuchung schon weit vorgeschritten. MEYER und 
EDDIE (3,4) zogen aus diesen Erfahrungen den SchluB, daB 12-14 Monate alte 
Sittiche, falls sie aus verseuchten Bestanden stammen, nicht mehr infektios sind. 

Aus diesen Angaben geht implicite hervor, daB. sich Ausscheider in "ge
schlossene" Virustrager, welche nicht mehr infektitis sind, verwandeln konnen. 
In Versuchen mit Reisvogeln (Padda sive Munia oryzivora) waren hierzu 30 
bis 50 Tage erforderlich. Es stellte sich ferner ein eigenartiges Verhaltnis zwischen 
den Dimensionen der Milz latent infizierter Sittiche und dem Gehalt des Organs 
an aktivem Virus heraus. Der Durchmesser der normalen Sittichmilz betragt 
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1-2 mm. In Milzen von 3-5 mm ist das Virus haufig vorhanden, haufiger aIs 
wenn der Durchmesser erheblich groBer (9-10 mm) ist. Der zweiten Methode 
folgend, wurde es wahrscheinlich, daB die groBen, aber nicht mehr infektiOsen 
Milzen Residuen iiberstandener Infektionen sind und daB das Fehlen des Virus 
in solchen Organen als Wirkung einer spontanen Autosterilisation aufzufassen ist. 
Damit stimmte es iiberein, daB MEYER und EDDIE in Kiifigen mit ausgewachsenen 
Sittichen bei der ersten Untersuchung iiberwiegend mittelgroBe Milzen fest
stellten, wahrend nach einigen Monaten die groBen Milzen, die ;nicht infektiOs 
waren, iiberwogen und nur die kleineren Milzen noch nachweisbares Virus ent
hielten. 

Natiirlich siIid die angefiihrten Daten alsDurchschnittswerte bzw. alsMaximal
werte zu betrachten. Zuchten oder Kiifiggemeinschaften konnen auch innerhalb 
kiirzerer Fristen virusfrei werden, wofiir MEYER und EDDIE (3) mehrere Beispiele 
angeben, und in noch weit hoherem Grade ist die individuelle Dauer des Trager
tums Schwankungen unterworfen. Zunachst ist wohl der Zeitpunkt maBgebend, 
in welchem die Beobachtung beginnt, bzw. die seit der Verseuchung einer Ge
meinschaft oder der Infektion eines Individuums bereits verstrichene Frist. 
Dann spielen aber auch andere FaktQren eine bedeutende Rolle, die Spezies der 
Vogel, innerhalb der Spezies das Alter und in Scharen gleichaltriger Tiere das 
Vorkommen von resistenten Exemplaren, fUr deren refraktares Verhalten vor
laufig noch keine zureichende Erklarung ermittelt werden konnte (erworbene 
Immunitat infolge einer vorausgegangenen subklinischen Infektion, hereditare 
Immunitat ?). 

Herrscht die Infektion in einer Zucht bzw. in einer Kiifiggemeinschaft, so 
erkranken einzelne Vogel typisch und schwer, andere nur abortiv und die Mehr
zahl wird nur latent infiziert. Wodurch diese Differenzen bedingt sind, ist nicht 
bekannt; wenn man sie der gerade bestehenden Reaktionslage (der wechselnden 
individuellen Empfanglichkeit) zur Last legt, ist dies bei Licht besehen nicht 
mehr als eine unbewiesene Behauptung oder vielleicht auch nur eine Um
schreibung des Tatbestandes. Sicher ist aber, daB sowohl erkrankte bzw. wieder
genesene als auch latent infizierte Sittiche und andere empfangliche V ogelspezies 
Virus durch Nase und Kloake ausstreuen konnen, daB es ein fUr die Umgebung 
ungefahrliches Stadium der geschlossenen Virustrager gibt und daB schlieBlich 
die Autosterilisation d. h. ein Zustand eintritt, in welchem das Virus im Vogel
organismUi~ nicht mehr experimentell nachweisbar ist. Wie sich aher diese 
Phasen in zeitlicher und genetischet Hinsicht zueinander verhalten und ob ins
besondere auf eine progrediente Infektion regelmaBig Etappen des aus
scheidenden Tragertums, des geschlossenen Tragertums und des terminalen 
Virusschwundes folgen, ist zweifelhaft. Nach den Angaben von K. F. MEYER 
und seinen Mitarbeitern kann sich die· Reihenfolge insofern umkehren, als Riick
faIle, d. h. Umsetzungen des latent gewordenen Infekts in Erkrankung eintreten, 
wie es auch IDls moglich hingestellt wird, daB geschlossene Trager zeitweilig wieder 
Virus ausstreuen. Es sind dies Verhaltnisse, die uns von Infektionen anderer 
Atiologie her gut bekannt sind. Als weitere Komplikation ist die Inkubation zu 
nennen. K. F. MEYER und EDDIE (3) konnten bei intramuskular infizierten 
Wellensittichen Inkubationszeiten von langerer Dauer (41, 61 und 98 Tagen) 
feststellen und in einem FaIle von spontaner Ansteckung durch Exposition er
krankte ein Vogel am 95. Tage und verendete am 106. Tage. Es ist keineswegs 
ausgeschlossen, daB die Tiere schon wahrend dieser initialen Latenz Virus aus
scheiden. 

Wenn somit, verseuchte Zuchten nach 6-8 Monaten soweit entseucht sind, 
daB nur 1-2% nicht-infektiose Trager iibrigbleiben, kann man wohl dieses End-
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resultat registrieren, muB aber, wie das in der Epidemiologie so oft der Fall ist, 
darauf verzichten, das Massengeschehen in individuelle Vorgange zu zerlegen 
und nachzuweisen, wie sich diese zur Totalitat integrieren. Ubrigens ist der 
prazisierte Stillstand ein Gleichgewicht, das gestort wird, wenn die Vogel bruten 
und Junge bekommen; es treten dann wieder Erkrankungen auf, und zwar nicht 
nur bei jungen, sondern, was schwerer zu verstehen ist, auch bei alten Sittichen 
[K. F. MEYER und B. EDDIE (4)]. 

Wo die Infektion endemisch ist, infizieren sich die Vogel, falls sie sich nicht 
schon aus infizierten Eiern entwickelt haben, in der ersten Zeit ihres Lebens oder 
doch in ihrer Jugend. Gehen sie nicht zugrunde, so bekunden sie in der Folge 
eine relp,tive Immunitat, die aber, wenn sie mit Viruspersistenz verbunden ist, 
durch ungiinstige auBere Einflusse durchbrochen und in progrediente, klinisch 
manifeste Infektionen umgewandelt werden kann. Das gilt sowohl fur die 
Psittacose im engeren Sinne als fur die mit ihr verwandte Ornithose der Tauben. 
Von 400 Tauben, welche mit einer B1-freien Nahrung gefiittert wurden, erkrankten 
zirka 5% (die genaue Zahl wurde nicht festgestellt) unter Parese der Beine und 
Opistothonus und starben binnen 1-2 Tagen; die Sektioh ergab fibrinose Peri
carditis und Peritonitis, zum Teil auch hamorrhagische Leberschwellung und als 
Ursache eine Infektion mit einem Virus, das morphologisch mit Psittacosevirus 
identisch und sonach als ornithotisches Virus im Sinne von K. F. MEYER zu 
klassifizieren war. Da aile Huhner gesund schienen, solange noch normales Futter 
gereicht wurde, und samtliche Virustode auf das Intervall zwischen dem 8. bis 
12. Tag der vitaminfreien Diat entfielen, durfte die Provokation einer latenten 
Infektion durch avitarninotische Reizung angenommen werden (H. PINE;ERTON 
und R. L. SWANK). K. F. MEYER, B. EDDIE und H. Y. YANAMURA berichten, 
daB unter 12 Tauben, welche in einem schlecht belichteten Kafig dicht gedrangt 
untergebracht waren, Ornithosefalle auftraten, welchen 6 Vogel zum Opfer fielen. 
Wie bei den avitaminotischen Tauben war auch in diesem Falle eine Aktivierung 
latenter Infektionen anzunehmen; da aus den Kadavern der verendeten Tauben 
Paratyphusbazillen (Salmonella typhi murium) gezuchtet werden konnten, waren 
die Tiere vor ihrer Erkrankung Virustrager und gleichzeitig Bazillentrager. Eine 
ahnliche Kombination (Psittacosevirus und Salmonella typhi inurium) stellten 
K. F. MEYER und B. EDDIE (5) bei den Papageien einer Sendung fest, welche 
per Schiff aus Siidamerika nach Kalifornien gekommen war. 

3. Herpes febrilis. 
1m Handbuch (S.41--45 und S.785/786) wurde das Problem der latenten 

Infektion des Menschen mit Herpesvirus so ausfiihrlich erortert, daB hier nur 
einige erganzende Bemerkungen notwendig sind. 

Die Existenz latenter Herpesinfektionen ist eine Hypothese, welche nach der 
Entdeckung des Herpesvirus aufgestellt wurde, um die Phanomene des recur
rierenden und provozierbaren Herpes zu erklaren und die weniger wahrscheinliche 
Theorie der endogenen Entstehung des spezifischen Agens [R. DOERR (4), 
O. NAGELI] ablehnen zu konnen. 

F. M. BURNET und STANLEY W. WILLIAMS (siehe auch BURNET und D. LUSH) 
nehmen an, daB sich die latente Infektion an eine akute fieberhafte Erkrankung 
anschlieBt, welche schon in der Kindheit oder in fruher Jugend unter dem Bild 
einer vesikularen (aphthosen) Stomatitis, oft unter sekundarer Beteiligung der 
Lippen, des Gesichtes und der Finger auftritt. Die latente Infektion wiirde dann 
das ganze Leben hindurch anhalten und stets bereit sein, unter dem EinfluB 
irgendwelcher Reize lokale klinische Manifestationen hervorzurufen. Die pri
maren Ansteckungen der Kinder sollen durch Erwachsene mit recurrierendem 
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Herpes odeI' durch andere Kinder, die gerade an aphthoser Stomatitis leiden, 
erfolgen, eine Behauptung, welche jedoch mit del' Erfahrung del' Autoren nicht 
harmoniert, daB sie nie in einer Familie mehr als ein Kind fanden, das mit 
Stomatitis behaftet war. Die Frage, wo sich das Virus in del' anfallsfreien Zeit 
befindet, wurde bekanntlich von verschiedenen Autoren sehr verschieden be
antwortet; BURNET und WILLIAMS meinen, "the virus persists somewhere in the 
body", wollen also keine Stellung nehmen odeI' halten diesen Punkt - mit On
recht - nicht fUr wichtig. 

Das einzige Argument, auf welches sich F. M. BURNET und seine Mitarbeiter 
sowie die anderen Anhanger del' Lehre von del' lebenslanglichen Persistenz des 
Herpesvirus stiitzen, ist del' Nachweis von virusneutralisierenden odeI' komple
mentbindenden Antikorpem im Blutserum. R. T. BRAIN versnchte diesel' Be
griindung eine iiberzeugendere Form zu geben, indem er an einem kleinen Material 
feststellte, daB Personen mit positiveI' Herpesanamnese die Komplementbindungs
reaktion geben, wahrend die Probe bei Individuen ohne spezifische Vorgeschichte 
negativausfiel. Weml man abel' aIle die Berichte iiber die Resultate del' Serum
reaktionen und die Beziehungen -del' positiven Ergebnisse zum Alter, Geschlecht, 
zur sozialen Stellung del' Probanden und bei Frauen zur Menstruation und 
Graviditat (N. P. HUDSON, COOK und ADAIR, E. R. WEYER, F. M. BURNET und 
WILLIAMS, 'C. H. ANDREWES und E. A. CARMICHAEL, R. A. BOAK, CARPENTER 
und WARREN, H. ZINSSER und TANG, H. HRUSZEK, F. M. BURNET und D. LUSH 
nnd andere) studiert und VOl' aIlem miteinander vergleicht, kann man keinen 
anderen SchluB ziehen, als daB die Anwesenheit del' Antikorper in del' Zirkulation 
nicht imstande ist, das Auftreten herpetischer Manifestationen zn verhindem. 
Wenn die Antikorper verlaBliche Indikatoren fUr bestehende latente Infektionen 
waren, soIlte man erwarten, daB sich del' Herpes nur bei Individuen mit positiveI' 
Serumreaktion provozieren laBt; diesel' Versuch ist abel' bisher nicht ausgefiihrt 
worden. 

H. HRUSZEK sowie ZURUKZOGLU und HRUSZEK impften die Haut von 
;\Ienschen mit virushaltigem Material, welches aus einem rezidivierenden Herpes 
labialis odeI' Herpes progenitalis entnommen worden war. In etwa 50% del' sehr 
zahlreichen Ubertragungen entwickelten sich in del' Umgebung del' priniaren 
Reaktion sekundare Blaschen und nicht selten traten Rezidive auf, die an die 
f:ltelle del' Inokulation gebunden waren. Die Autoren erblickten in diesen Be
obachtungen einen Beweis, daB das Virus an del' ImpfsteIle, also im Gewebe del' 
Haut, in latentem Zustande verblieben war, wahrend S. NICOLAU meint, daB sich 
die Erscheinungen auch im Sinne del' von ihm und P. GASTINEL aufgesteIlten 
Lehre interpretieren lassen, daB das Virus vom' Ort del' Insertion auf nervoser 
Bahn bis zu den korrespondierenden Spinalganglien wandert und von dort wieder 
retrograd in die Haut ausschwarmt. Mehr Interesse als diese theoretischen 
Differenzen verdient del' Umstand, daB Virus aus recurrierendem Herpes an
scheinend oft recurrierenden Herpes zu erzeugen vermag, daB also die Neigung 
zum Rezidiv von besonderen Eigenschaften des Stammes bestimmt wird und 
nicht von dem Bestehen latenter Virusdepots. In Anbetracht del' groBen Zahl 
del' von HRUSZEK und von ZURUKZOGLC angesteIlten Experimente1 darf man 
mit groBer Bestimmtheit annehmen, daB sich unter den Versuchspersonen 
Individuen befanden, bei welchen eine aspezifische Provokation von Herpes
manifestationen erfolgreich gewesen ware, Individuen also, welche nach del' 
herrschenden Ansicht mit Herpesvirus latent infiziel't wa.ren. Auch diese Uber-

1 Analoga VersLlche waren schon frtiher mit dem gleichen Resultat ausgehihrt 
worden, so von B. LIPSCIIlTTZ, CR. FLAKDIN und G. FALCIII. 
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legung spricht dafiir, daB die latente Infektion, falls sie iiberhaupt besteht, fiir 
die experimentelle Induktion des rezidivierenden Herpes nicht maBgebend ist, 
sowie in weiterer Folge, daB die Provokation des Herpes und das Rezidivieren 
nicht den gleichen Mechanismus haben miissen. 

Direkte oder mittelbare tTbertragungen des Herpes von kranken auf gesunde 
Menschen werden zwar von man chen Autoren als regularer Verbreitungsmodus 
angenoJllItlen (BURNET und WILLIAMS, C. E. VAN ROOYEN und A. J. RHODES, 
H. HRUSZEK u. a.). Die gesicherten Beobachtungen sind aller, auch wenn man 
den Herpes genitalis miteinbezieht, recht sparlich, und O. NAGEL! berichtet iiber 
eigene Erfahrungen, welche gegen die Kontagiositat der herpetischen Eruptionen 
unter natiirlichen Verhaltnissen sprechen (z. B. dauerndes Freibleiben von Ehe
partnern, wenn der andere Teil an schwerem rezidivierendem Herpes labialis 
leidet). Immerhin ist in den herpetischen Blaschen das Virus vorhanden, in be
stimmten Entwicklungsphasen der-,Effioreszenzen sogar in hoher Konzentration, 
so daB seine Abgabe nach auBen und seine Ubertragung auf Gesunde als moglich 
zugegeben werden muB. Wie verhalt es sich aber mit den hypothetischen Tragern, 
die ja in den Bevolkerungen unserer Lander in so ungeheurer Anzahl vertreten 
sein sollen 1 Sind sie geschlossene Trager oder Ausscheider 1 

Nun, es gibt eine Reihe von Publikationen, speziell von solchen aIteren 
Datums, denen zufolge der Nachweis von Herpesvirus im Speichel gesunder 
Menschen erbracht werden konnte. Aber wo hat man nicht schon Herpesvirus 
gefunden 1 S. NICOLAU fiihrt eine lange Liste aller "Fundorte" an und schlieBt 
mit dem, eine ungewollte Kritik enthaItenden Satz: "Cette enumeration, in
complete, montre l'ubiquite du virus herpetique; et, it juste raison, on peut dire 
qu'on l'a trouve souvent, 18. ou l'on s'attendait Ie moins!" Ein sehr groBer Teil 
dieser Befunde beruht auf Irrtiimern, denen man gerade bei der Feststellung 
von Herpesvirus durch corneale und intracerebrale Verimpfung der Proben auf 
Kaninchen in hohem Grade ausgesetzt ist. Was das angebliche Vorkommen von 
Herpesvirus im Speichel gesunder Menschen anlangt, hatten FLEXNER und AMOSS 
(1925) in zahlreichen Versuchen nicht ein einziges einwandfrei positives Ergebnis: 
sie muBten sich sogar zu ihrer Uberraschung iiberzeugen, daB der Nachweis von 
Virus im Speichel nur ausnahmsweise und nach Uberwindung von Schwierig
keiten geIingt, wenn die untersuchte Person zur Zeit gerade einen Herpesausschlag 
auf den Lippen zeigt, eine Angabe, die, nebenbei bemerkt, nicht geeignet ist, die 
von mancher Seite behauptete Rolle von Tropfeninfektionen zu stiitzen. 

Objektiv beurteilt liegt die Sache jetzt so, daB die Ansichten iiber den 
Mechanismus des Tragertums und die Orte, an denen das persistierende Herpes
virus vorhanden sein solI, weit voneinander abweichen, daB die Angaben iiber 
Befunde von Herpesvirus im Organismus gesunder Menschen, sofern sie Zutrauen 
verdienen, in gar keinem Verhaltnis zur Zahl der Virustrager stehen, wie sie die 
Phanomene des rezidivierenden und provozierbaren Herpes fordern wiirden, daB 
kein wie immer gearteter Beweis besteht, daB die hypothetischen Virustrager 
Virus ausscheiden und so die Infektion weiter verbreiten, und daB die epide
miologischerl Beobachtungen wenig Anhaltspunkte liefern, daB sich der Herpes 
nach der Art kontagioser Prozesse ausbreitet und erhaIt. 

Man konnte den .Einwand erheben, daB Herpesvirus beim Kaninchen im 
Speichel und im Nasensekret (J. R. PERDRAU, ACH. URBAIN und W. SCHAEFFER), 
im Urin (S. FLEXNER und AMoss, ACH. URBAIN und W. SCHAEFFER) und in den 
Faces (ACH. URBAIN und W. SCHAEFFER) gefunden wurde. Abgesehen davon, 
daB die positiven Resultate nur bei einem Bruchteil der Untersuchungen erzielt 
wurden und auch nicht durchwegs zuverlassig erscheinen, handelte es sich in 
allen Fallen urn akut erkrankte Tiere und nicht urn solche, welche den Infekt 
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schon vor langerer Zeit iiberstanden hatten und sich zur Zeit der Entnahme des 
Materials in gesundem Zustande befanden, d. h. nicht urn Virusausscheider. 

4. Poliomyelitis. 

Das Problem der Existenz gesunder Ausscheider von Poliomyelitisvirus wurde 
bereits an anderer Stelle dieses Abschnlttes ausfiihrlich und v.on verschiedenen 
Gesichtspunkten aus erortert (siehe S.104ff.). Obwohl damit. enge zusammen
hangend, soll die Persistenz und Ausscheidung des Virus als Folgezustand einer 
Erkrankung hier gesondert behandelt werden, jedoch so, daB die Darstellung 
Wiederholungen so weit als moglich vermeidet. 

a) Virusbefunde im Nasenrachenraum von Patienten und 
Rekon valeszen ten. 

1939 veroffentlichten S. D. KRAMER, B. HOSKWITH und L. H. GROSSMAN eine 
die Zeit von 1911-1938 umfassende Liste, in welcher samtliche Mitteilungen 
iiber die Isolierung von Poliomyelitisvirus aus dem Nasopharynx von Menschen 
zusammengestellt sind. Zirka 535 Untersuchungen 1 ergaben 64 positive Resultate; 
dazu kamen noch zwei weitere positive Ergebnisse, iiber welche KRAMER und 
seine Mitarbeiter in der zitierten Publikation berichten konnten. Von den 
535 Untersuchungen betrafen 70 Individuen, welche in den Tabellen als Re
konvaleszenten ("convalescent") gesondert registiert werden, wobei aber die seit 
Beginn der Erkrankung bzw. seit der Entfieberung verstrichene Frist nicht an
gegeben erscheint; auf diese 70 Untersuchungen entfallen 22 positive Befunde. 

Uberlegt man sich die Bedeutung dieser Ziffern, so tritt eine Unstimmigkeit 
zutage. Auf Kranke oder post mortem untersuchte Falle wiirden namlich nur 
etwa 10%, auf rekonvaleszente Ausscheider dagegen 31 % positive Befunde ent
fallen, was zunachst so aufgefaBt werden konnte, daB die Virusausscheidung 
meist erst nach Beendigung des akuten Krankheitsstadiums einsetzt. Bei der 
Durchsicht der einzelnen Posten der von S. D. KRAMER und seinen Mitarbeitern 
publizierten Tabelle ergibt sich jedoch eine andere Deutung. Ap. den 22 positiven 
Befunden von Virus im Nasopharynx von Rekonvaleszenten ist namlich eine 
bestimmte Autorengruppe (C. KLING, A. PETTERSSON und W. WERNSTEDT) mit 
nicht weniger als 17, also mit 77% beteiligt unddiese Ausbeute war nicht durch 
eine auBerordentlich hohe Zahl von Einzeluntersuchungen bedingt, indem die 
17 positiven Ergebnisse an 31 ,Proben (= 54%) erzielt wurden. Gegen diese 
Angaben nahmen S. FLEXNER und H. L. AMoss auf Grund ihrer eigenen Ver
suche Stellung, denen zufolge das Virus in den spateren Stadien der Krankheit, 
wenn iiberhaupt, nur selten festgestellt werden kann, selbst wenn man als Material 
fiir den experimentellen Nachweis nicht das Sekret der Schleimhaut, sondern 
chirurgisch entfernte Gebilde aus dem Nasopharynx (Tonsillen oder Adenoide) 
benutzt. KLING, PETTERSSON und WERNSTEDT hatten bei 9 Rekonvaleszenten 
die Virusausscheidung durch die Mundschleimhaut (und den Darm) durch 
7 Monate fortlaufend gepriift und kamen zu dem SchluB, daB dieser Zustand 
selir lange, in einem Falle 204 Tage (vom Beginn der Krankheit gerechnet) 
anhielt und daB die Untersuchung nur in einem Falle schon am 30. Tage negativ 
ausfiel. Den auffallenden Gegensatz zwischen diesen Behauptungen und ihren 
eigenen Ergebnissen fiihrten FLEXNER und AMoss darauf zuriick, daB die schwe-

1 Die Zahl der Untersuchungen entspricht nlcht genau der Zahl der untersuchten 
Personen, da in einem FaIle 4 Proben vom gleichen Patienten stammten, in einem 
zweiten und dritten Fall ~ bzw. 2 Proben von verschiedenen Individuen gemischt 
und die Gemische auf Mfen verimpft wurden. 
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disohen Autoren zweifelhafte histologische Veranderungen im Zentralnerven
system der mit humanem Material geimpften Affen als Auswirkungen von ab
geschwachtem Poliomyelitisvirus deuteten, wahrend tatsachlich negative Resultate 
vorlagen. 

In jiingster Zeit wurde die strittige Angelegenheit nochmals von A. B. SABIN 
und R. WARD iiberpriift. In einem ihrer Berichte beschaftigten sich SABIN und 
WARD (1) mit der Virusausscheidung wahrend der ersten 2 Wochen der Er
krankung. Das Material stammte von 22 Patienten, und zwar wurden das 
Nasensekret und das Mundsekret (der Speichel) getrennt untersucht. 

Zwecks Entnahme des Nasensekrets wurden Wattetampons 3 Tage hindurch in 
das eiIle sowie ill das andere N asenloch eingefiihrt, so daD man pro Patient 6, mit 
Sekret meist vollgesogene Tampons erhielt, die mit fester CO2 zur Gefrierung gebracht 
und am Ende des 3. Tages miteinander vermischt wurden. Aus diesen Tampons 
wurden verschiedene Extrakte, teilweise durch bloDes Auspressen, teils durch Ver
diinmmg mit NaCl-Losung hergestellt lmd ein und demselben Affen intranasal 
instilliert und intracerebral sowie intraperitoneal eingespritzt. Speichel und Mund
sekret wurden durch Ausspucken in Petrischalen wahrend 3 Tagen gewonnen, wobei 
die Teilportionen zwecks Konservierung iInnler wieder in den Kiihlschrank kamen. 
Ein Teil des gesammelten Sokrets wurde einem Affen intranasal eingetraufelt, der 
Rest mit Ather behandelt und dem gleichen Tier intraperitoneal und intracerebral 
eingeiInpft. 

Nicht eine einzige dieser Untersuchungen hatte ein positives Ergebnis. 
J. F. KESSEL, MOORE, STIMPERT und FISK priiften die Spiilfliissigkeiten aus tler 
Nase von 139 Patienten; 136 Proben gaben negative, 3 zweifelhafte Resultate, 
keine ein ausgesprochen positives. Dagegen konnte in den Tonsillen und im 
adenoiden Gewebe von 6 an Poliomyelitis gestorbenen Leichen dreimal Virus 
nachgewiesen werden, welches sich in zwei Fallen auch auf weitere Mfen iiber
tragen lieB. 

b) Virus im Stuhle von Kranken (Rekonvaleszenten) und im 
Darminhalt von Poliomyelitisleichen. 

1m Stuhl, in Spillfliissigkeiten des Darmes und im Inhalt des Colon descendens 
von Poliomyelitisleichen wurde das Virus von zahlreichen Autoren festgestellt 
(KLING, PETTERSSON und WERNSTEDT, P. H. HARMON, J. D. TRASK, PAUL und 
VIGNEC, H. A. HOWE und BODIAN, J. D. TRASK, VIGNEC und PAUL, S. D. 
KRAMER, GILLIAM und MOLNER, S. D. KRAMER, HOSKWITH und GROSSMAN, 
P. LEPINE und SEDAILLAN, A. B. SABIN und R. WARD, J. F. KESSEL, MOORE, 
STIMPERT und FISK, J. KEMPF und M. SOULE), in vielen Fallen auch dann, 
wenn die gleichzeitige Untersuchung des Mund- und Nasenrachenraumes negativ 
ausgefallen war. 

Wie kommt aber das Virus in den Stuhl bzw. in den Darmillhaltl Wenn 
man an der bis vor wenigen Jahren herrschenden, aus ungezahlten Experimenten 
an Affen abgeleiteten Vorstellung festhalten wollte, daB die Nasenschleimhaut 
auch beim Menschen die regulare Eilltrittspforte und das normale Ausscheidungs
organ des Poliomyelitisvirus darstellt, daB also die Ubertragungen von "Nase zu 
Nase" erfolgen, miiBte man entweder an das Verschlucken von Nasensekret 
(S. D. KRAMER, HOSKWITH und GROSSMAN) oder an einen zentrifugalen (retro
graden) Virustransport aus dem Zentralnervensystem ill den Darm auf nervoser 
Schiene denken oder schlieBlich an einen Ubertritt von zirkulierendem Virus aus 
dem Blut in die Darmwand. A. B. SABIN und R. WARD (2) lehnen jedoch jede 
dieser drei Moglichkeiten abo 

Sie hatten Gelegenheit, bei 9 an Poliomyelitis gestorbenen Menschen voll
standige Autopsien vorzunehmen und eine sehr groBe Anzahl von Geweben tier-
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experimentell auf ihren Virusgehalt zu priifen. Sie fanden das spezifische Agens 
hauptsachlich im Zentralnervensystem und im Verdauungstrakt, aber nicht in der 
Nasenschleimhaut, im Bulbus olfactorius und in der Substantia perforata anterior, 
und folgern daraus, "daB weder die Olfactoriusbahn noch der obere Respirations
trakt in den von ihnen untersuchten Fallen menschlicher Poliomyelitis an dem 
Krankheitsgeschehen beteiligt war". Hinter dieser vorsichtigen Formulierung 
verbirgt sich aber, wie aus dem Text der einschlagigen Arbeiten von SABIN und 
WARD (1-4) klar hervorgeht, die dezidierte Meinung, daB eben nicht diese Wege 
fiir die Poliomyelitis des Menschen in Betracht kommen, sondern daB die primare 
Lokalisation und Eintrittspforte des Virus im Darm zu suchen sind. Bei den 
oben erwahnten Autopsien wurde das Virus in der Wand des Pharynx und des 
oberen neum, und nur einmal im Gewebe des Colon descendens nach~~wiesen, 
wahrend es im Inhalt des Colon descendens regelmaBig zu finden war. Uber den 
Zusammenhang zwischen der Lokalisation im Darm und dem Befall des Zentral
nervensystems sprechen sich SABIN und WARD nicht bestimmt aus; da sie aber 
in einem Falle Virus im Plexus des Bauchsympathicus konstatierten, halten sie 
es fUr wahrscheinlich, daB diese Nervenbahn die sekundare (zentripetale) Ver
bindung zwischen Darm und Riickenmark, wenn auch nicht immer, so doch 
gelegentlich vermittelt. Den umgekehrten (zentrifugalen) Weg yom Zentral
nervensystem in die Darmwand schlieBen die Autoren aus, da sie nie den Beweis 
zu erbringen vermochten, daB das Virus aus dem Zentralnervensystem den Weg 
zu peripheren Nervenzellen (oberes Ganglion des Halssympathicus, Nebenniere, 
Speicheldriisen) findet. Hierzu gesellte sich als unterstiitzendes Argument der 
Umstand, daB A. B. SABIN in Fortfiihrung und Erweiterung friiherer Angaben 
von L. W. SMITH in den Bulbi olfactorii menschlicher Poliomyelitis!eichen niemals 
jene histologischen Veranderungen zu Gesicht bekam, welche bei intranasal 
infizierten Mfen die Olfactoriusbahn als zuleitende Schiene regelmaBig markieren, 
wahrend sie, wenn das Virus auf einem anderen Wege die Nervenzentren erreicht 
,- ebenso wie bei dem spontan erkrankten Menschen -, fehlen (A. B. SABIN und 
P. K. OLITSKY). Auf der anderen Seite konnten A. B. SABIN und R. WARD (4) 
zeigen, daB man bei Rhesus-Affen, welche in den Nervus ischiadicus mit einem 
bestimmten Stamm ("M. V.") geimpft wurden, nirgends Virus nachzuweisen ver
mag, auBer im infizierten Nerven und im Riickenmark, vor allem auch nicht in 
der Wand des Diinndarmes; das Virus, das man beim Menschen iJ'n Darm und 
im Darminhalt findet, k6nne daher nicht aus dem Zentralnervensystem stammen, 
sondern sei auf die Infektion der Eintrittspforte i. e. des Darmes zu beziehen, 
eine Auffassung, die auch J. A. TOOMEY vertritt. 

Untersuchungen von Sektionsmaterial haben auch J. F. KESSEL, MOORE, 
STIMPERT und FISK mitgeteilt. Die Ergebnisse deckten sich der Hauptsache 
nach mit den von SABIN und WARD erzielten Resultaten; insbesondere wurde 
Virus auBer im Riickenmark nur noch im Dickdarminhalt (in 5 von 8 unter
suchten Fallen) und in der Tonsille und den Adenoiden (3 von 4 Fallen) fest
gestellt, nicht aber im Bulbus olfactorius oder in der GroBhirnrinde. War das 
Riickenmark nicht virushaltig, was regelmaBig der Fall war, wenn der Exitus 
erst nach Ablauf del: 3. Krankheitswoche eingetreten war, so fehlte das Agens 
auch in all~n anderen Organen, mit einer einzigen Ausnahme, wo es im Bulbus 
olfactorius durch den Affenversuch nachgewiesen werden, konnte. Diese Aus
nahme, d. h. der Nachweis von Virus im Bulbus olfactorius als einziger Fund
statte ist nicht verstandlich und es wird auch gar kein Vers.uch gemacht, sie zu 
erklaren. Besonders bemerkenswert erscheint folgende Angabe: Mit der Krank
heitsdauer sank die Zahl der positiven Virusbefunde im Riickenmark; sie belief 
sich in der 1. Woche auf 55, in der 2. Woche auf 56, in der 3. Woche nur mehr 
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auf 14% und in der 4. Woche wurden iiberhaupt keine positiven Resultate 
erzielt. Analog verhielten sich die Virusbefunde im Stuhl von Kranken: 33% 
positiver Resultate in der 1., 22% in der 2.,18% in der 3. Woche, 0 in der 4. Woche. 
Die absoluten Ziffern, aus welchen die Prozentzahlen errechnet wurden, sind 
allerdings klein, aber der Parallelismus, der auch von den Autoren hervorgehoben 
wird, ist doch deutlich. Was er zu bedeuten hat, ist vorderhand fraglich; es 
scheint indes, daB die Ausscheidung durch den Stuhl mit den Vorgangen im 
Riickenmark irgendwie zusammenhangt, vielleicht in dem Sinne, das beide Teil
erscheinungen eines iibergeordneten Prozesses sind. 

c) Kri tik der gastroin testinah;n Theorie. 
So ist an die Stelle der scheinbar so gut und mit enormem Aufwand an Zeit 

und Geld begriindeten Lehre der Ubertragung von "Nase zu Nase" die These 
der Ubertragung von "Darm zu Darm" getreten, in welcher die Lokalisation im 
Zentralnervensystem sozusagen nur mehr als fatales Anhangsel eines an sich 
harmlosen Infektionsprozesses figuriert. Die epidemiologische Auffassung ware 
damit um so radikaler verandert, als J. D. TRASK und J. R. PAL'L, J. R. PAUL, 
TRASK und SVEN GARD, J. R. TRASK, PAUL und CULOTTA, C. KuNG, C. KLING, 
OLIN, FAlffiAEUS und NORLIN das Poliomyelitisvirus in Abwassern nachzuweisen 
vermochten, und zwar nicht etwa nur in den Abwassern von Spitalern, in welchen 
Poliomyelitispatienten lagen, sondern im Abwasserstrom von Sammelkanalen, 
welche groBe Abwassermengen fiihrten (KuNG, KLING und Mitarbeiter, J. D. 
TRASK und PAUL). A. B. SABIN und WARD (2) betonen, in welch hohem Grade 
diese Feststellungen die Ahnlichkeit zwischen der menschlichen Poliomyelitis und 
der THEILERSChen Encephalomyelitis der Mause hervortreten lassen; in epide
miologischer Hinsicht, namllch mit Beziehung auf die dominierenden Infektions
wege stellen sie aber noch einen ganz anderen Kontakt her: die Analogie zum 
Typhus abdominalis und seinen durch Faces vermittelten direkten und indirekten 
Kontaktinfektionen einschlieBlich der Seuchenausbriiche hydrischer Genese. 

Bevor man sich entschlieBt, alles iiber Bord zu werfen, was bis vor kurzem 
Geltung hatte, muB natiirlich die Tragfahigkeit der neuen Anschauungen sorg
faltig untersucht werden, schon um nicht noch einmal "umlernen" zu miissen. 
Statt dessen stoBen wir auf das Bestreben, die noch nicht vollig gesicherte Sach
lage nach jeder kombinatorisch denkbaren Richtung hin hypothetisch aus
zubeuten (TRASK und PAUL, KLING und seine Mitarbeiter, G. FANCONI und 
H. ZELLWEGER u. a.). Es sollen nun hier einige Einwande gegen die enterale 
Pathogenese der menschlichen Poliomyelitis kurz erortert werden: 

1. Es ist bekanntlich nicht leicht, Affen yom Darm aus zu infizieren. C. LEVA
DITI (1, S.596--599) hat die Ergebnisse derartiger Versuche zusammengestellt 
und neuere Experimente von F. M. BURNET, JACKSON und ROBERTSON sowie 
von H. A. HOWE und D. BODIAN haben die Sachlage nicht wesentlich verschoben. 
Es wurde und wird zwar behauptet, daB die Resultate von der gewahIten Affen
spezies abhangen, indem Macacus rhesus fUr die enterale Infektion weniger 
empfanglich ist als Macacus cynomolgus oder Schimpansen. Die Zahl der Versager 
war jedoch sehr groB und die positiven Ergebnisse haben wegen der gewaltsamen 
~edingungen, durch welche sie erzwungen wurden, keine Bedeutung fUr die 
Ubertragungen von Mensch zu Mensch, die ja nicht so zustandekommen, daB 
konzentriertes Poliomyelitisvirus in eine freigelegte Darmschlinge eingespritzt 
wird oder daB man 100-250 ccm virushaItigen Stuhles verschluckt u. dgl. Sehr 
charakteristisch ist der SchluB, zu welchem C. KLING, C. LEVADITI und HORNUS 
bei einem Vergleich der Empfanglichkeit des Macacus cynomolgus (also einer 
besonders geeigneten Affenart) fiir die Infektion von der Nasopharyngealschleim-
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haut und von der SQhleimhaut des Verdauungstraktes aus gelangten; sie stellen 
fest, daB der an erster Stelle genannte Ubertragungsmodus unbestreitbar sicherer 
ist als der zweite.1 DaB sich dies beim Menschen umgekehrt verhiilt, ist moglich, 
aber nicht wahrscheinlich und auch nicht einwandfrei bewiesen. 

2. Das Virus konnte von A. B. SABIN und WARD (2) auch in der Schleimhaut 
des Pharynx nachgewiesen werden, welche tells allein, tells zusammen mit den 
Tonsillen derselben Poliomyelitisleiche auf Affen verimpft wurde. Sind nun alich 
Pharynx und Tonsillen Eintrittspforten, haben diese Gewebe, wenn in denselben 
Virus festgestellt werden kann, als infiziert zu gelten und in welcher Beziehung 
Rtehen diese Infektionen zu den Lokalisationen in der Diinndarmwand ~ Diese 
Fragen drangen sich auf, wenn man folgende, etwas gekiirzt wiedergegebene 
Tabelle von SABIN und WARD (2, S. 786) betrachtet: 

Verteilung des Virus tiber den Verdauungstrakt von sieben an 
Poliomyeliti:-; gestorbenen Menschen. 

Nummer des Faile. 

I II III IV v VI VII 

Pharynx, Schleirnhaut ± Tonsillen 
Ileum, gewaschene Wand ....... . 

" Inhalt ............. '.' ... . 
Colon desc., gewaschene Wand .. . 

Inhalt ............. . 

+ 
+ 
+ 
o 

leer 

+ 
o 
+' 
o 
+ 

o 
+,0: 

o 
o I 
+1 

o 
0, 0 
o 
o 
+ 

+ 
o 
o 
o 
+ 

+ 
+ 
o 
+ 
+ 

o 
o 
o 
o 

Man registriert somit FaIle, wo das Virus weder in der Pharynxschleimhaut 
noch in der Wand des Ileums oder des Colon descendens, sondem nur im Inhalt 
des Colon descendens gefunden wurde (IV und VII), andere, wo es nur im Pharynx 
und im Inhalt des Colon descendens, nicht aber in der Wand des Ileums fest
zustellen war (V), solche, wo sich alle Proben - auch die gewaschene Wand des 
Colon descendens - als virushaltig erwiesen, mit Ausnahme der Contenta des 
Ileums (VI), endlich auch Falle, in welchen der Inhalt des Ileums sowohl als auch 
jener des Colon descendens Virus in nachweisbarem Zustande enthielten, di~ 
Wande beider Darmabschnitte dagegen nicht (II) - kurz, alle denkbaren Kom
binationen, so daB man nicht weiB, was man mit dem anscheinend konstanten 
Yorkommen von Virus im Inhalt der unteren Darmabschnitte anfangen solI. 

Wenn femer das Virus in der Pharynxschleimhaut - bei einem nicht genau 
bestimmbaren Prozentsatz der Falle - vorhanden ist, sollte es, wenn man die 
Analogie mit der hypothetischen Beziehung zwischen dem Virusgehalt der Darm
wand und jenem des Darminhaltes gelten laBt, auch im Sekret der Pharynx
schleimhaut auftreten, womit aber die Angabe, daB es sich nie im Nasenschleim, 
im Speichel oder im ausgeworfenen Sputum nachweisen laBt [A. B. SABIN und 
WARD (1)], nicht recht iibereinstimmt. 

1 In einer Ful3note zu einer ihrer Publikationen definieren A. B. SABIN und 
R. Ward (1, S. 521) den Unterschied zwischen M. rhesus und cynomolgus in der Weise, 
daB beirn Rhesus-Mfen nur die Riechschleimhaut aIs Eintrittspforte in Betracht zu 
kommen scheint, wahrend das Virus bei Cynomolgus sowohl in den oberen wie in 
den unteren Abschnitten des Verdauungskanales einzudringen vermag. Da sich nach 
der intranasalen Instillation von rohem Stuhlmaterial ein groJ3er Teil der einge
traufelten Substanz tiber den Verdauungskanal verteilt, seien eben die Cynomolgus 
empfanglicher. Eine VerOffentlichung der experirnentellen Beweise fUr diese Be
hauptung ist mir bisher nicht zu' Gesicht gekommen. 
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3. '1llle Autoren stimmen in dem Punkte iiberein, daB virushaltiges Material 
humaner Provenienz nicht stark verdiinnt werden kann, ohne seine Infektiositat 
fUr Mfen einzubiiBen. Sohon S. FLEXNER und H. L. AMoss betonten diesen 
Umstand und erklarten daher, daB negative Resultate, welohe bei der Uber
tragung von Spiilfliissigkeiten des Nasenraohenraumes auf Mfen erzielt wurden, 
aus diesem Grunde keine entscheidende Bedeutung besitzen. Durch fortgesetzte 
Mfenpassage kann man aJlerdings die Infektiositat, speziell in gewissen Fartien 
des Zentralnervensystems geimpfter Affen, derart steigern, daB noch in 0,00125 ccm 
einer 5%igen Emulsion die minimale oerebral infizierende Virusdosis enthalten ist 
(M. BRODIE). Fiir den Naohweis im Abwasser kommt aber nicht Mfenpassage
virus, sondern nur von Mensohen stammendes Virus in Betraoht; es muB daher 
iiberraschen, daB das Virus in Abwasserpr"oben durch Verimpfung auf Affen fest
gestellt werden konnte, und zwar nicht bloB in den Abwassern von Spitalern, in 
welchen sich zur Zeit Poliomyelitispatienten befanden, sondern in den flutenden 
Abwassern groBer Sammelkanale (C. KLING, KLING, OLIN, FAHRAEUS und 
NORLIN, TRASK und PAUL), obwohl die Zahl der Poliomyelitiskranken im ent
wasserten Wohnbezirk minimal war (TRASK und PAl-'Ll. In der Arbeit von J. D. 
TRASK und J. R. PAUL wird (S. 6) betont, daB es bisher nicht moglich war, Virus 
im Abwasser wahrend epidemiefreier Zeiten nachzuweisen. Das wiirde indes nur 
bedeuten, daB das Virus im Abwasser nur relativ kurze Zeit haltbar ist, wofiir 
auch Erfahrungen im Laboratorium (S. GARD, TRASK und PAUL) spreohen.1 

DaB aber trotz der enormen Verdiinnung Virus im Abwasser festgestellt werden 
konnte, ist und bleibt vorlaufig ratselliaft, selbst wenn man beriioksiohtigt, daB 
die Abwassermengen, welohe den Versuohsaffen intraperitoneal injiziert wurden', 
2000m und mehr betrugen und daB in einem Falle (TRASK und PAUL) die Kon
zentrationsmethode von S. GARD (siehe S. 108) angewendet worden war, welche 
die Einverleibung der in Wassermengen von mehreren hundert Kubikzentimeter 
enthaltenen Viruselemente gestatten soll. 

Urn die Schwierigkeiten, die sich aus den Virusbefunden in Stuhl und Ab
wasser, aus der auf dieselben aufgebauten gastrointestinalen Theorie und ihrer 
Harmonisierung mit den epidemiologischen Phanomenen ergeben, zu meistern, 
hat man, wie schon friiher erwahnt wurde, ungehemmt zu Hilfshypothesen ge
griffen und u. a. auch an eine Vermehrung des Virus auBerhalb seiner natiirlichen 
Wirte gedacht. Diese "exogene" Vermehrung soll nach TRASK und PAUL in 
Fliegen, nach KLING in freilebenden Flagellaten (Bodoniden), nach FANCONI 
unrl. ZELLWEGER an Fakalbakterien stattfinden, an denen die kleinen Virus
elemente nach Art der Bakteriophagen haften. Konnte man iiber die dogmatische 
Hartnackigkeit erstaunen, mit welcher bis jetzt der Satz verteidigt wurde, daB 
alles, was da "Virus" heiBt, nur im Inneren von Wirtszellen proliferieren kann 
und daB gerade diese Beschrankung das ureigenste Wesen der Virusarten aus
mache, so ist man jetzt nicht minder iiber die Leichtigkeit befremdet, mit welcher 
dieser Standpunkt aufgegeben wird, wenn eine nooh nicht gefestigte Auffassung 
der Poliomyelitis in statu nascendi hypothetisch ausgeschopft werden solI. 

4. Die Poliomyelitis, welche lange Zeit hindurch nur vereinzelt auftrat, hat 
sich im Laufe von etwa 60 Jahren in eine ausgesprochen epidemische Infektions
kranklleit verwandelt, zuerst in Skandinavien (Norwegen, Schweden), dann auch 
in Deutschland und in anderen europaischen Landern und etwa urn di~selbe 
Zeit wie in Deutschland in den Vereinigten Staaten von Nordamerika. Einige 

1 In Stuhlproben scheint sich das Virus besser zu halten, da es noch nach dem 
Transport -tiber lange Strecken wahren<l <ler Sommerhitze nachzuweisen war (J. D. 
TRASK, PAUL und VIGNEC). 
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Statistiken lassen den SchluB zu; daB sich erwachsene Personen an der Polio
myelitismorbiditat in den letzten Jahren starker beteiligen als frillier. Beide 
Erscheinungen sind mit der Annahme, daB die Krankheit durch den Stuhl und 
durch fakal verunreinigte Wasser und Abwasser iibertragen wird, nicht vereinbar; 
der Typhus abdominalis und die Dysenterie zeigen das entgegengesetzte Verhalten. 

Auch hier solI eine Hypothese iiber den Berg helfen. F AN CONI und ZELLWEGER 
stellen sich vor, da13 in den friiheren Zeiten hygienischen Tiefstandes schon in den 
ersten Lebensjahren eine kontinuierliche, subklinische "fakale" Immunisierung gegen 
Poliomyelitis einsetzte, wahrend sich mit fortschreitender Zivilisation weniger Ge
legenheit "fUr die fiikale Infektion und vor allem auch fUr die fakale Feiung" bietet, 
so da13 die manifesten Infektionen haufiger werden lmd eine gro13ere Zahl von 
Menschen in nicht-immunisiertem Zustande heranwiiochst. Die Beweisfiihnmg vp-r
mag in kemer"Weise zu iiberzeugen. 

5. Wenn man die Befunde von Poliomyelitisvirus im Nasenrachensekret bzw. 
in Spiilfliissigkeiten des Nasenrachenraumes, welche von KLING, PETTERSSON und 
WERNSTEDT erhoben wurden, wegen der nicht ganz einwandfreien Begriindung 
(siehe S. 153) ablehnt, bleibt noch immer eine wenn auch kleine Zahl von positiven 
Untersuchungen iibrig, die nicht angefochten werden konnen. Das tun auch 
A. B. SABIN und R. WARD (1) nicht, vielmehr halten sie es doch fiir notwendig 
zu priifen, ob das Virus, wenn es unter natiirlichen Bedingungen im Pharynx 
auf tritt, in den Osophagus herabgeschwemmt oder seinen Weg in das Mundsekret 
finden und mit demselben nach auBen befordert werden kann. 

Vorerst wollen freilich A. B. SABIN und R. WARD (1) die Berichte liber Virus im 
Mundsekret oder in SpiUflussigkeiten des Nasenrachenraumes nicht unbedingt in dem 
Sinne gelten lassen, da13 das Virus am Fundorte ausgeschieden worden sein mu13. 
Sie erwahnen (1. C.,. S. 528) nicht veroffentlichte Versuche, denen zufolge bei Affen, 
welche per os infiziert worden waren, Virus in der Mundschleimhaut, in der Zunge, 
in der Pharynxwand und in Spiilfliissigkeiten der Mundhohle zu finden war, wo es 
bei der Aufnahme der infizierenden Mahlzeit einfach liegengeblieben sein konnte . 

. Es wird verlangt, da13 man auch bei Menschen in den ersten Krankheitstagen odeI' 
an Leichen ahnIiche Untersu!Jhungen anstellt, bevor man ein abschlie13endes Urteil 
iiber den Mund als Austrittsstelle des Virus fallt. Die hier angestrebte Deutlmg der 
Virusbefunde im Mund undo Rachen ist jedoch nicht plausibel, nicht einmal fiir die 
forcierten Bedingungen, unter welchen infizierende Flittenmgsexperimente an Affen 
vorgenommen werden, geschweige denn fUr die naturliche Infektion des Menschen; 
iibrigens konnten KRAMER, SOBEL, GROSSMAN und HOSKWITII im Nasensekret von 
zwei Kindern noch 13 bzw. 16 Tage nach Ausbruch der Krankheit das Virus nach
weisen, so da13 an eine Deponierung anla13lich einer infizierenden Aufnahme per os 
mit anschlie13ender Persistenz nicht zu denken war. 

6. Nach A. B. SABIN und R. WARD (1) laBt sich das Virus im Stuhl von 
Kindern, welche das 8. Lebensjahr noch nicht iiberschritten haben, weit haufiger 
nachweisen (50% der Untersuchungen) als bei Patienten von 8 oder mehr Jahren 
(12%). Selbstverstandlich ist die Verlegung der Trennungslinie der beiden 
Gruppen an das Ende des 8. Lebensjahres ein statistisches Artefakt; KESSEL, 
MOORE, STIMPERT und FISK bezeichnen ebenso willkiirlich das 16. Lebensjahr 
als Grenze, wei! sich bei ihren Untersuchungen die positiven Resultate zwischen 
dem 10. und 15. Lebensjahr zu haufen schienen. Auch dies ist natiirlich unrichtig; 
der Sachverhalt wird wohl am besten charakterisiert, wenn man mit J. D. TRASK, 
PAUL und VIGNEC feststellt, daB die Zahl der positiven Stuhlbefunde dem Alter 
der Patienten umgekehrt proportional ist. Diese groBen Differenzen zwischen 
jiingeren und alteren Individuen sind unverstandlich. 

A. B. SABIN und R. WARD (1) erblicken eine mogliche Erklarung in cler An
nahme, daB sich das Virus im Organismus kleiner Kinder starker vermehrt. 1m 
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Inhalt des Colon descendens von an Poliomyelitis gestorbenen Menschen konnte 
aber das Virus auch dann festgestellt werden, wenn die Individuen alter als 
8 Jahre waren, und zwar in 5 solchen Fallen 5mal (,,100%"); die Ausflucht, daB 
es sich um letal abgelaufene Prozesse gehandelt habe und daB die Intensitat der 
Virusvermehrung nicht bloB vom Alter der Patienten, sondern auch von der 
Schwere der Infektion abhange, halten SABIN und W ABD selbst fiir willkiirlich 
bzw. ·fiir unbewiesen. In der Tat steht diese Deutung mit der Angabe von 
J. TRASK, PAUL lind VIGNEC in Widerspruch, daB die positiven Stuhlbefunde bei 
der nicht-paralytischen, meist rasch in Genesung iibergehenden Form der Polio
myelitis 4-6mal haufiger sind als bei den schweren paralytischen Fallen - wo
mit allerdings ein weiteres Problem zur Diskussion gestellt wird. 

Wenn man somit die Angaben iiber das Auftreten von Poliomyelitisvirus im 
Darminhalt bzw. in den Stuhlentleerungen an Hand der Originalarbeiten ge
wissenhaft iiberpriift, stoBt man auf zahlreiche Widerspriiche und Unklarheiten, 
welche eine -definitive Stellungnahme zugunsten der gastrointestinalen Theorie 
als gewagt erscheinen lassen. Man kann sich aber, ohne sich vorzeitig zu binden, 
die Frage nach der Intensitat und der Dauer der Virusausscheidung durch den 
Stuhl vorlegen. 

d) Menge des durch den Stlihl abgesonderten Virus und Dauer 
der Ausscheidung. 

Uber die Menge (Konzentration) des Viru8 im Stuhl gibt eine Untersuchung 
von J. D. TRASK, PAUL und VIGNEC (2) einen Anhaltspunkt. 

Ein dreijahriges, an paralytischer Poliomyelitis erkranktes Madchen setzte am 
9. Krankheitstag 10 g harten Stuhl abo Das Material wurde mit 320 ccm destillierten 
Wassers verrieben und mit 50 ccm Ather versetzt; nach eintagig~m Aufenthalt im 
Kiihlschrank wurden 120 ccm (1/3 der Stuhlprobe entsprechend) auf 65 ccm eingeengt 
und nach weiteren 24 Stunden 20 ccm des Konzentrates (= 1/9 der Stuhlprobe) einem 
Macacus rhesus intraperitoneal injiziert. Das Tier reagierte nach IOtagiger Inku
bation mit Fieber und Lahmungen und wurde am 12. Tage nach der Iropfung ge
tOtet. Typischer histologischer Befund, eine weitere Affenpassage positiv. 

Aus 1 g Stuhl konnte somit eine letale Virusdosis (fiir einen intraperitoneal 
infizierten Rhesus-Affen) isoliert werden. Natiirlich konnte die Viruskonzen
tration auch wesentlich hoher gewesen sein. 

Was die DaueJl' der Virusaus8cheidung mit dem Stuhl anlangt, sind unsere 
Kenntnisse diirftiger als man nach der groBen Zahl der ausgefiihrten Unter
suchungen annehmen sollte. 

Die Befunde von C. KLING, PETTERSSON und WERNSTEDT sind, wie schon 
mehrfach betont wurde, nicht einwandfrei, und spatere Autoren haben meist 
Stuhlproben aus den ersten zwei Wochen der Krankheit untersucht, vielfach sogar 
aus den ersten Tagen, wie Z. B. A. B. SABIN und R. WABD (1), S. D. KRAMER, 
B. HOSKWITH und L. H. GROSSMAN, H. A. HOWE und BODIAN U. a. Eine Zu
sammenstellung des bis 1938 vorliegenden Materials von A. VIGNEC, TRASK und 
PAUL ergab, daB der Virusnachweis im Stuhl wahrend der ersten fiinf Krankheits
tage ofter gelingt als1nach Ablauf dieser Frist (31: 18,9%) und H. A. HOWE und 
BODIAN verzeichneten bei 7 Stuhlproben aus den ersten fiinf Krankheitstagen 
iiberhaupt kein negatives Resultat. Es hat somit den Anschein, als ob die Virus
ausscheidung durch den Stuhl bald nach dem Einsetzen klinischer Symptome 
(oder vielleicht schon in den spateren Stadien der Inkubationsperiode) beginnen 
und rasch sparlicher werden wiirde, um schlieBlich ganz zu versiegen, allerdings 
nicht bei allen Erkrankten zur gleichen Zeit. 
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"Spatausscheider" wurden gelegentlich beobachtet, so von LEPINE, SEDAILLAN 
und SAUTTER, welche das Virus im Stuhl eines abortiv erkrankten Madchens 
noch am 41., 74. und 128'. Tage fanden, von J. F. KESSEL, MOORE, STIMPERT 
und FIsK (zwei positive Resultate im Abstand von 2 Monaten; die dritte Unter
suchung nach Ablauf eines 3. Monats fiel negativ aus), von J. D. TRASK, VIGNEC 
und PAUL, welche bei einem abortiven Fall am 2.,14. und 25. Tage Virus im Stuhl 
feststellten, aber nicht mehr am 43. und 64. Tage. Haufig scheinen solche V or
kommnisse nicht zu sein, da 'KESSEL und seine Mitarbeiter mit einer soeben er
walmten Ausnahme stets negative Ergebnisse hatten, wenn sie die Stuhlunter
suchung bei 1ndividuen mit positivem Befund ein zweites oder di'ittes Mal nach 
Ablauf von 1-3 Monaten wiederholten. 

Wovon die Dauer der Ausscheidung durch den Stuhl abhangt, ist unbekannt. 
Die Schwere der vorausgegangenen Erkrankung ist zw'eifellos nicht maBgebend; 
die Mitteilungen iiber Spatausscheider betreffen ja abortive oder fast latente 
FaIle. 

Uber "Dauerausscheider" im strengen W ortsinn liegt kein Bericht vor. 
Wie sich die Ausscheidung des Poliomyelitisvirus durch den Stuhl in der 

Epidemiologie der Krankheit auswirkt und ob sie speziell die endemische Ein
nistung der Seuche begiinstigt, laBt sich vorlaufig noch nicht entscheiden. Schoil 
bei den 1nfektionskrankheiten, welche durch mikroskopisch leicht faBbare und 
zum Teil auch auf unbelebten Medien kultivierbare Erreger hervorgerufen 
werden, hat die Klarstellung solcher Verhaltnisse lange Zeit und groBen Arbeits
aufwand erfordert; und in vielen Fallen ist auch auf diesem Gebiet noch manches 
wichtige Problem unge16st geblieben, wie man sofort zugeben wird, wenn man 
an die Meningokokkeninfektionen oder an die bazillare Dysenterie denkt. 

5. Die ansteckende Blutarmut der Pferde. 
Was hier den Virustrager charakterisiert, ist vor allem die Tatsache, clap sick 

das Virus clauernd im Blut hiilt; noch 10 Jahre nach spontanen Erkrankungen 
und bis zu 14 Jahre nach experimentellen Ubertragungen konnte die 1nfektiositat 
des Blutes infizierter Pferde festgestellt werden. Es sind nicht nur die natiir
lichen Wirte (Pferde, Maultiere und Esel) , bei welchen man diese zeitlich un
begrenzte Viramie beobachtet, sondern auch Tierarten, deren geringe Empfang
lichkeit spontane 1nfektionen ausschlieBt und nur erfolgreiche Ubertragungen 
unter den gewaltsamen Bedingungen des Laboratoriumsversuches ermoglicht. 
1m Blut infizierter Schweine konnte das Virus noch nach 196, im infizierten 
Huhn noch nach 165 Tagen nachgewiesen werden (zitiert nach HUTYRA, MAREK 
und MANNINGER). 1m Schrifttum findet man ferner Mitteilungen iiber 1nfek
tionen von Menschen; drei betrafen Tierarzte, welche mit infektiOs-anamischen 
Pferden von Berufswegen zu tun hatten, ein Fall (LUHRS) eine zufallige An
steckung durch den Stich mit einer 1mpfnadel bei der Operation eines kranken 
Pferdes. Die Diagnose wurde durch Riickiibertragungen von Blut und Serum 
der Patienten auf gesunde Pferde gesichert; diese Riickiibertragungen, welche 
zum Teil mit kleinen Mengen (1 ccm Blut oder Serum) wiederholt vorgenommen 
wurden, gaben bei LUHRS noch nach 3 Jahren, in den anderen Fallen bis zu 
7 Jahren positive Resultate. Das Virus halt sich somit im Blut des Menschen 
ebenfalls viele Jahre, und zwar anscheinend in erheblicher Konzentration. 

Ob sich das Virus auch in der Zirkulation vollig refraktarer Tierspezies langere 
Zeit halt, ist meines Wissens nur von L. BALOZET (3) in einigen wenigen Experi
menten gepriift worden; bei Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Hiihnern, 
Affen (Papio babuin) waren die Ergebnisse negativ, und nur bei einem Hammel, 
der wiederholte Einspritzungen groBer Mengen virushaltigen Serums erhalten 

Hdb. d. Yirusforsch. (1. Erg.-Bd.). 11 
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hatte, lieferte die Riickiibertragung des Blutes auf- Esel noch 8 Tage nach der 
letzten Injektion ein positives (nach 40 Tagen ein negatives) Resultat. Da die 
Angaben von BALOZET den Erfahrungen anderer Autoren (z. B. hinsichtlich der 
Viruspersistenz im Huhn, siehe oben) widersprechen, sollte die Frage systematisch 
und mit groBerem Tieraufwand untersucht werden. Was aber schon jetzt sicher 
bekannt ist, erscheint merkwiirdig genug, speziell wenn man zum Vergleich eine 
Viramie anderer Art, namlich die Hiihnerpest heranzieht. Bei der ansteckenden 
Blutarmut der Einhufer kann die Viruskonzentration im Blut solche Grade er
reichen, daB schon sehr geringe Mengen Blut (0,01 ccm) geniigen, um ein Pferd, 
dem man eine solche Dosis subcutan oder intravenos einspritzt, zu IDfizieren; 
statt Vollblut kann man auch Plasma oder Serum verwenden. Gleiche Verhalt
nisse wurden bei der Hiihnerpest konstatiert, wo die infizierende Menge Vollblut 
auf 10=9 ccm hinabgehen' kann und die minimale infizierende Dosis Serum auf 
10=6 ccm. Infiziert man aber Ganse mit Hiihnerpestvirus, so kommt es zwar 
auch zu einer Viramie, die jedoch transitorisch ist und - falls die Tiere lange 
genug leben - um den 5.-9. Tag post infectionem vollstandig zuriickgeht; die 
wirksam infizierte Gans kann zur Zeit des Exitus virusfreies Blut und virusfreie 
Organe besitzen, d. h. das Virus laBt sich durch Verimpfung solchen Material!! 
auf nurmale Hiihner nicht mehr nachweisen (R. DOERR und R. PICK). Wie 
R. DOERR, S. SEIDENBERG und L. WHITMAN, R. DOERR und S. SEIDENBERG und 
nach ihnen auch andere Autoren (0. NIESCHULZ und A. Bos, J. JANSEN und 
O. NIESCHULZ, W. A. COLLIER, G. M. FINDLAY und R. D. MACKENZIE usw.) 
zeigen konnten, lassen sich auch Saugetiere (Mause, Meerschweinchen, Kaninchen, 
Ratten, Mfen, Igel, Frettchen) mit Hiihnerpestvims infizieren und diese In
fektionen konnen in zum Teil langeren homologen Passagereihen fortgefiihrt 
werden. Stets aber verschwindet das Virus rasch aus dem Organismus und vor 
allem werden Blut und Serum schon nach wenigen Tagen virusfrei, selbst wenn 
in groBen Quantitaten von Organparenchymen noch so viel Virus iibriggeblieben 
ist, um ein Huhn zu infizieren. Experimentelle Beweise, daB sich bei einer der 
aufgezahlten Tierarten ein Zustand entwickeln konnte, den man als einen aus
scheidenden Trager von Hiihnerpestvims definieren mii~te, liegen nicht vor, 
vielmehr ·spricht die in diesem FaIle ziemlich ausgedehnte, Laboratoriums
erfahrung gegen diese Moglichkeit. DaB Hiihner zu Ausscheidern werden konnen, 
ist zwar oft auf Grund epizootologischer Erfahrungen behauptet worden (vgl. 
K. BELLER und E. TRAUB), aber schon aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil 
die Hiihnerpest so gut wie immer leta.! ablauft. Dafiir, daB die Infektion bei 
Hiihnern oder anderen empfanglichen Vogelarten subklinisch verlaufen kann, 
oder daB sich erkrankte Vogel erholen und dann langere Zeit hindurch Virus 
absondern, gibt es keine einwandfreie Beobachtung. C. HALLAUER und S. SEIDEN
BERG fanden zwar, daB aktiv hyperimmunisierte und mit groBen Dosen Virus 
reinfizierte Hahne gesunde Hennen regelmaBig (wahrscheinlich durch ihr Sperma) 
infizierten, ohne selbst zu erkranken, und zwar merkwiirdigerweise nur zwischen 
dem 2. und 5. Tag nach der Reinfektion; gerade in Anbetracht dieser zeitlichen 
Begrenzung ist es jedoch sehr fraglich, ob man von einer "latenten Reinfektion", 
d. h. von einer Virusvermehrung ohne pathologische Auswirkung sprechen kann, 
oder ob nicht einfach die enormen Virusmengen, welche den Hiihnern intraven6s 
injiziert wurden (5-10 Millionen infizierende Minimaldosen), aus dem Karper 
eliminiert wurden. Normale Hahne, welche gleichzeitig Immunserum und 
Virus - ebenfalls massive Quantitaten (1 Million infizierende Minimaldosen) -
intravenos erhalten hatten, vermochten die Infektion, bevor sie selbst erkrankten, 
durch den Geschlechtsakt auf Hennen zu iibertragen. Rein auBerlich betrachtet, 
konnte man hier von Virusausscheidung in der Inkubation, also in einer latenten 
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Phase des bJektionsprozesses sprechen; aber die Uberschwemmung des Blutes 
mit Virus macht diese Deutung zweifelhaft. Unter natiirlichen Bedingungen 
spielen diese theoretisch interessanten Versuchsergebnisse keine Rolle. 

Wir stellen somit beim Virus der infektiosen Anamie der Einhufer die 
Neigung zur Persistenz fest, beim Hiihnerpestvirus das Gegenteil, d. h. die Ten
denz zur Autosterilisation, und zwar ohne Riicksicht auf die Empfanglichkeit der 
natiirlichen und experimentellen Wirte. Der Gegensatz muB daher in erster 
Linie in der Natur der beiden Virusarten begriindet sein; wie man sich aber den 
Unterschied vorzustellen hat, ist unklal'. Manche Autol'en machen auch in diesem 
Falle eine Diffel'enz del' immunisierenden Wirkung verantwortlich, die beim 
Hiihnerpestvirus einen hohen Grad el'reichen, beim Anamievirus dagegen fehlen 
oder fiir die Autosterilisierung nicht ausreichen soli. DaB abel' die Persistenz 
sowohl als auch die Autosterilisation von der Empfanglichkeit der infizierten 
Tierarten nicht beeinfluBt werden, stimmt mit diesel' Erklarung nicht iiberein, 
da die in Betracht kommenden Tierarten in beiden Fallen untereinander sehr ver
schieden sind und da eine geringe Empfanglichkeit eine schwachere Virus
vermehrung, d. h. einen zumindest in quantitativer Beziehung weniger intensiven 
immunisatorischen Impuls bedingt. 

Das Virus der infektiosen Anamie vel'mehrt sich im Blut del' infizierten 
Equiden in starkem AusmaBe, wie die bereits el'wahnten erfolgreichen Ubel'
tl'agungen mit kleineren Mengen Blut oder Blutserum beweisen. Das Virus wird 
aber auch ausgeschieden, und zwal' in groBen Mengen durch den Earn, ferner 
durch den Kot, durch das Augensekret, den Nasenschleim, den Speichel (W. ZWICK). 
Wel1l1 nun das Virus im Blut lebenslanglich nachweisbar bleiben soil - SCHALK 
und RODERICH konnten noch 14 Jahre nach der Ersterkrankung eine Ubertragung 
bewerkstelligen -, so setzt dies voraus, daB die Virusverluste durch Virus
vermehrung kompensiert werden; ist dieser Vorgang zeitlich und quantitativ 
nicht vollstandig ausbalanciert, so muB der Virusspiegel im Blut Schwankungen 
unterworfen sein. 

Diese Schliisse werden zunachst einmal durch die klinische Beobachtung be
statigt. Es gibt akute, oft letal verlaufende Fol'men, subakute, von Inter
missionen unterbrochene und chronische Verlaufsarten, Riickfalle von ver
schiedenel' Intensitat, die auch nach lang anhaltender Besserung auftreten 
kOlmen, manchmal auch Infektionen, welche suhklinisch einsetzen und latent 
bleiben; die innerhalb weiter Grenzen schwankende Inkubation der klinischell 
Manifestationen (1 Tag bis zu 3 Monaten) vervollstandigt das wechselvolle Bild. 
Eingehendere Schilderungen der Symptomatologie und der mannigfaltigen Ver
laufsarten findet man in den zusammellfassenden Darstellungen von TH. OPPER
MANN und M. ZIEGLER, C. E. RICHTERS, HUTYRA-MAREK-MANNINGER u. a. 

Das Virus der infektiosen Anamie kann nur auf eine einzige zuverlassige Weise 
nachgewiesen werden, namlich durch Verimpfung der verdachtigen Probe auf 
sicher llicht-infizierte Pferde.1 Nach den Angaben von C. E. RICHTERS, J. FORT
NER (I), HUTYRA-MAREK-MANNINGER geht man so vor, daB man die geimpften 
Pferde monatelang beobachtet und daB man das Blut der klinisch nicht reagieren
den Tiere auf andere Pferde iibel'tragt oder die nicht reagierenden· Tiere mit 
sicher wirksamem virushaltigem Material reinfizierL Die Nachkontrolle eines 

1 Urn die GewiJ.lheit zu erlangen, daB die HiI' den Hauptversueh bestimmten 
Pferde tatsaehlieh anamiefrei sind, kann man zunaehst den sog. Kreuzimpjversuch 
ausfiihren. Es werden zwei neu eingestellte Pferde ausgewahlt und jedes mit 20 cern 
Blut des anderen subeutan geimpft; beide Tiere miissen 2 Monate hindurch beob
achtet werden und kiinnen, wenn sie wahrend diesel' Zeit keine Erseheinungen dar
bieten, zum Hauptversueh verwendet werden. 

11* 
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anscheinend negativen Hauptversuches ist aus dem Grunde notwendig, weil die 
Infektion der geimp,ften Pferde auch subklinisch verlaufen kann, obschon solche 
Yorkommnisse nach den Erfahrungen von C. E. RWHTERS zu den Seltenheiten 
gehoren. Die geimpften Pferde zeigen oft erst nach langerer Zeit Symptome, in 
der Regel nach 2-4 W ochen, aber auch nach 2 oder gar 3 Monaten. Die hohen 
Kosten der Versuche, die lange Beobachtungsdauer sowie die mit der Dnter
bringung und Verpflegung von Gro.6tieren verbundenen Schwierigkeiten schlie.6en 
den Gedanken an exakte Titrierungen des Virus im Blut und in den Ausschei
dungen, namentlich im Ham von vorhinein aus; dazu kommt als weitere Hemmung 
die von J. v. M6csY sowie von TH. OPPERMANN mitgeteilte Beobaehtung, da.6 
die Reaktionen von Pferde'n, welehe gleichzeitig mit demselben, d. h. von dem 
gleiehen kranken Tier stammendem Material geimpft werden, verschieden aus
fallen konnen, was meist so formuliert wird, da.6 das Ergebnis einer Impfung 
mit einem sieher virushaltigen Substrat durch die individuelle Disposition des 
Empfangers mitbestimmt wird (G. DE KOCK). Was man sieh unter dieser 
"individuellen Disposition" vorzustellen hat, la.6t sich nieht prazis definieren; 
aber die Tatsache, da.6 man bei latent infizierten Pferden durch Aderlasse, 
Durstenlassen, korperliche Anstrengungen (K. BELLER und E. SCHWARZMAIER) 
usw. Fieberanfalle auslosen kann ("Provokationsverfahren"), beweist, da.6 die 
Reaktionslage keineswegs aussehlie.6lieh, vielleieht uberhaupt nicht auf kon
stitutioneller Basis ruht. 

Uber eine eigenartige Erfahrung hat G. DE KOCK berichtet. Er gewann das 
Serum eines virustragenden Pferdes und verimpfte betrachtliche Mengen (zirka 
300 ccm) intravenos auf drei andere Pferde, und zwar nach einer Aufbewahrungszeit 
von 4 Tagen, 2 und 6 Monaten. Das Serum, das 4 Tage gestanden hatte, loste eine 
zweifelhafte, das 2 Monate alta keine und das 4 Monate alte eine positive Reaktion 
aus. Man konnte an einen Zufall oder an Differenzen der individuellen Disposition 
denken; aber DE KOCK selbst hat noch eine zweite, ganz analoge Beobachtung mit· 
geteilt (Verimpfung des 4 Tage und 21/2 Monate alten Serums negativ, akute Infektion 
mit dem gleichen Serum nach 6monatiger Konservierung) und L. BALOZET verimpftE:' 
das Serum eines erkrankten Pferdes ohne Erfolg, und 6 Monate spater rief die gleiche 
Dosis (20 ccm) eine schwere, akut letal endigende Erkrankung bei einem anderen 
Pferde hervor. Die Infektiositat eines virushaltigen Serums scheint somit mit del' 
Dauer der Lagerung sehr stark zuzunehmen; trifft diese Vermutung zu, so ware die 
Titrierung des Virus, zumindest im Blutserum aus einem weiteren Grunde unmoglich. 

Dnter diesen Dmstanden konnen einige wichtige Probleme mit den gegen
wartigen Mitteln nicht in befriedigender Art gelOst werden, namlich: 

1. die Registrierung der Schwankungen der Viruskonzentration im Blut und 
in den Ausscheidungen; 

2. die Frage, inwieweit die Intensitat der klinischen Erscheinungen eine 
Funktion der im Blut jeweils bestehenden Viruskonzentration ist; 

3. die Abhangigkeit der Virusausscheidung yom Virusspiegel im Blut und 
umgekehrt. 

Es existiert indes eine Art experimenteller Kasuistik, d. h. eine Reihe von 
Mitteilungen, welche sich auf Ubertragungsversuche beziehen, die zumeist zu 
diagnostischen oder veterinarpolizeilichen Zwecken ausgefUhrt wurden. Sie 
lassen sich allerdings nicht in der Weise systematisch ordnen, da.6 sichere Schlusse 
aus ihnen abgeleitet werden konnten, weil der Ubertragungsmodus variiert 
wurde und weil die verimpften Blutmengen, um zu einem positiven Resuitat zu 
kommen, zum Teil sehr hoch bemessen wurden, in den von G'. DE KOCK tabel
Iarisch zusammengestellten Versuchen z. B. mit 30, 50, 200 ccm, ja mit 1 oder 
gar 10 I Blut. In der uberwiegenden Mehrzahl stammte das verimpfte Blut 
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nicht von klinisch kranken Pferden, sondern von sol chen, bei welchen das Be
stehen einer subklinischen Infektion vermutet wurde; die "itBertragung sollte also 
diesen Verdacht bestatigen und deswegen wurden eben so groBe Blutquantitaten 
verimpft, weil man in den Phasen der Latenz nicht mit hohen Viruskonzentra
tionen im Blut rechnete. Immerhin stoBt man doch auf Angaben, aus welchen 
die Berechtigung der oben formulierten Fragestellungen hervorgeht. 

So wird z. B. von Autoren, welche selbst eine groBere Za,hl von Blutiiber
tragungen vorgenommen haben, die auffallende Erscheinung betont, daB einer
seits minimale Inocula (0,01 ccm Blut oder Serum) geniigen, urn eine Infektion 
zu erzeugen, und daB anderseits mit ganz groBen Mengen negative Ergebnisse 
erzielt werden. Um solche Widerspriiche zu beseitigen, wird vielfach der Begriff 
der schwankenden Virulenz herangezogen. Es ist aber durchaus moglich, daB 
diesem Begriff keine Realitat entspricht und daB - neben der Individualitat 
der Versuchspferde (siehe S. 164) - die absolute Menge des verimpften Ma,terials 
bzw. die in derselben enthaltene Menge aktiver Viruselemente maBgebend ist. 
Die Angaben von L. BALOZET, F. KRAL, J. v. M6osy, daB das Agens der Anamie, 
wie es sich im Blut vorfindet, im Beginn eines ll)eberanfalles "besonders virulent" 
sei, ist mit groBer WahrscheinIichkeit so aufzufassen, daB der Fieberparoxysmus 
von einer starken Virusvermehrung im Blut (oder von einer Viruseinschwemmung 
in das Blut) begleitet wird. Ob und wie die beiden Vorgange kausal zusammen
hangen, solI hier nicht erortert werden, da einerseits die tatsachlichen Unterlagen 
fehlen und da anderseits keine Aussage moglich ist, warum die Riickfalle trotz 
der scheinbar oft vorhandenen Immunitat gegen Reinfektionen zustandekommen. 

VALLEE und CARRE haben zuerst (1904) festgestellt, daB man Pferden, welche 
eine Erkrankung durchgemacht hatten und anscheinend volIig geheilt waren, sehr 
erhebliche Mengen virushaltigen Serums (in einem Versuch belief sich die Menge 
auf 5740 ccm) injizieren kann, ohne daB die Tiere darauf reagieren. Diese Be
obachtung wurde in der Folge von der japanischen Kommission, von G. DE KOOK, 
v.on RAMON und LEMETAYER, von J. FORTNER (I) u. a. bestatigt und schon von 
VALLEE damit in Verbindung gebracht, daB sich das Virus im Organismus der 
Pferde unbegrenzt zu halten vermag, und daB somit das refraktare Verhalten 
vori Pferden, welche eine natiirliche oder experimentell erzeugte Erkrankung 
iiberstanden haben, nicht als Immunitat gegen eine Reinfektion, sondern als 
infektionsgebundene Immunitat gegen Superinfektionen zu gelten habe. 
L. BALOZET (I) steI1te jedoch Versuche an Eseln an, und zwar derart, daB er die 
Tiere infizierte und nach verschiedenen, zum Teil relativ kurzen Intervallen 
(48-101 Tagen bis zu mehreren Monaten) reinfizierte. In 7 von II Einzel
versuchen blieb die Reinfektion erfolglos und es konnte iiberdies in zwei der
artigen Fallen gezeigt werden, daB das Blut knapp vor der Reinokulation Virus 
enthielt, daB also beim Esel wie beim Pferd eine persistierende latente Infektion 
eine kIinisch manifeste Superinfektion zu verhindern schien. Wider Erwarten 
reagierten aber 4 von den II Eseln auf die Reinokulation, 3 sogar mit schweren, 
letal ablaufenden Erkrankungen, und zwar gerade dann, wenn die Reinokulation 
schon 66,85 und 101 Tage nach der Erstinfektion erfolgte. DaB der Organismus 
des Esels die Fahigkeit besitzt, sich des Virus rasch und vollstandig zu ent
ledigen, das Pferd aber nicht, erklarte BALOZET fiir unwahrscheinIich; er nahm 
vielmehr an, daB Superinfektionen bei beiden Tierarten moglich sind, ein Stand
punkt, der durch spatere Beobachtungen bestatigt wurde. 

Die Sache liegt also so, daB Superinfektionen ohne jede klinische Auswirkung 
bleiben konnen, daB sie aber auch leichte bis schwere (letale) Krankheiten hervor
zurufen vermogen, die sich von den Folgen von Erstimpfungen oder von natiir
lichen Ansteckungen in keiner Weise unterscheiden, und drittens daB man 
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derzeit nicht sagen kann, wodurch die klinische Reaktion auf eine Superinfektion 
bestimmt wird. Das an sich schwierige Problem des Mechanismus der infektions
gebundenen Immunitat erfahrt hier eine weitere Komplikation, zunachst weil 
man es nicht miteiner fuen, sondern mit einer variablen GroBe zu tun hat, 
dann aber auch, weil es nicht verstandlich ist, warum eine erneute Viruszufuhr 
beim latent infizierten Tier die intensivste klinische Reaktion bewirken kann, 
wahrend die Anwesenheit von wahrscheinlich sehr groBen Virusmengen unmittel
bar vor der Reinfektion das Befinden in keiner Weise sWrt. 

Die auBerordentlich lang anhaltende Persistenz des Virus, welche sich mit 
der Lebensdauer der natiirlichen Wirte, der Equiden, deckt, muBte an sich 
genugen, um ein AbreiBen der Infektketten, d. h. ein spontanes, ohne Zutun der 
Menschen erfolgendes Verschwinden der Krankheit aus verseuchten Bestanden 
zu verhuten. Eine hohe Kontagiositat, d. h. ein besonders sicher und kontinuier
lich funktionierender naturlicher Ubertragungsmodus ist fur die Erhaltung des 
Keimes keineswegs erforderlich, um so weniger als das Leben in Stallungen als 
kompensatorischer Faktor in Betracht zu ziehen ist. Nun werden zum Teil auf 
Grund von Uberlegungen, zum Teil im Hinblick auf gelungene Experimente 
bekanntlich zwei Arten der Ausbreitung unter naturlichen Verhaltnissen als mog
lich bezeichnet: 1. Die Ubertragung durch verschiedene blutsaugende Arthro
poden (Stomoxys calcitrans, Anopheles maculipennis, und die Pferdebremsen 
Chrysops, Haematopota und Tabanus), die aber nicht als Zwischenwirte, in 
welchen eine exogene Vermehrung stattfindet, gelten, sondern die das Virus 
mechanisch durch ihre mit Blut verunreinigten Stechwerkzeuge verimpfen sollen; 
2. mittelbare Kontakte mit Futter, Stallstreu, Trinkwasser, wenn diese Objekte 
durch Ausscheidungen kranker oder virustragender Pferde, namentlich durch 
Harn, vielleicht auch durch Kot, Nasenschleim, Speichel usw. beschmutzt 
wurden. Es ist schon yom reni theoretischen Standpunkt aus einzusehen, daB die 
Sicherheit einer mechanischen Ubertragung durch blutsaugende geflugelte In
sekten nicht groB sein kann. Es konnten zwar Pferde durch Injektion von 
0,01 ccm Blut infiziert werden, also mit Mengen, welche an den Mundwerkzeugen 
von Bremsen nach Aufnahme von virushaltigem Blut haften bfeiben konnen; das 
sind jedoch Ausnahmen, welchen negative Resultate mit weit groBeren Blut
quanten gegenuberstehen. Bei den mittelbaren Kontakten muB man sich ander
seits fragen, wie sie wirksam werden, d. h. durch welche Eintrittspforte das Virus 
in den Organismus des Pferdes eindringt. Wenn R. MANNINGER zwei Pferde 
dadurch infizieren konnte, daB er ihnen zweimal1500 ccm Blut oder Ham per os 
beibrachte, und zwei weitere dadurch, daB er mit Blut oder Harn getrankte Ver
bande auf die unversehrte Fesselgegend auflegte und sie bis zum nachsten Tage 
liegen lieB, wird man aus solchen positiven Ergebnissen hochstens schlieBen, dai 
die percutane Infektion oder die Infektion durch Nahrungsaufnahme an be
sondere Bedingungen gebunden sind, die sich unter naturlichen Verhaltnissen 
nur zufallsweise realisieren. 

Unter den berufenen Fachleuten sind die Meinungen geteilt, ob die direkten 
Ubertragungen durch hamatophage Arthropoden oder die indirekten, durch 
infektiOse Ausscheidungen vermittelten Kontakte die Hauptrolle spielen oder ob 
Umstande, welche derzeit noch nicht bekannt sind, den Ausschlag geben. Die 
epizootologischen Beobachtungen sind vieldeutig, stimmen aber mit den experi
mentellen Erfahrungen und den oben erorterten Uberlegungen insofern iiberein, daB 
die Einschleppung in bisher unverseuchte Bestande von latent infizierten Virus
tragern ausgeht, und daB die weitere Ausbreitung groBe Verschiedenheiten er
kennen laBt, welche auf das Walten eines Zufallsfaktors hindeuten. So wird z. B. 
von C. E. RWHTERS hervorgehoben, daB sich manchmal die Infektion lange Zeit 
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hindurch auf ein einziges Pferd eines Stalles beschrankt und daB anderseits ein 
kurzes Zusammenspannen eines infizierten mit einem gesunden Pferd die An
steckung herbeifuhren kann, daB das Nebeneinanderstehen in einer Stallung 
haufig nicht genugt, urn die Uber:tragung zu bewirken, und daB die Seuche in 
Reihen.nebeneinanderstehender Tiere zuweilen mehrere Pferde uberspringt, urn 
bald an diesem, bald an einem entfernten Punkt das nachste Opfer zu finden. 
Wie sich immer der naturliche Ubertragungsvorgang de facto gestalten mag, 
spricht doch die keinem bestimmten Gesetz unterworfene Art der Ausbreitung 
dafiir, daB der Ubergang des Virus vom infizierten auf das gesunde Pferd durch 
das Zusammenspiel variabler Momente beherrscht sein muB. Schon das starke 
Schwanken der Viruskonzentration im Blut sowie im Harn infizierter Pferde 
k5nnte viele Beobachtungen erklaren, und zwar sowohl jeder dieser beiden 
Faktoren fUr sich allein wie auch ihre gegenseitige Abhangigkeit; eine sehr hohe 
Viruskonzentration im Blut k5nnte zeitweilig die Ubertragung durch Insekten, 
eine massive Ausscheidung im Harn die indirekten Kontakte begunstigen. Doch 
sind dies, wie schon auseinandergesetzt wurde, einstweilen bloB Kombinationen, 
aber mogliche und den experimentellen Resultaten nicht zuwiderlaufende Kom
binationen. Am schwersten zu erklaren scheint mir die (in Anbetracht der vielen 
ubereinstimmenden geographisch-pathologischen Untersuchungen nicht zu be
zweifelnde) Tatsache, daB sichdie infektiose Anamie nur in bestimmten, eng 
umgrenzten Bezirken mit sumpfigem Charakter endemisch einnistet; am ehesten 
k6nnte dies mit der Ubertragung durch blutsaugende Fliegen in Zusammenhang 
gebracht werden, was auch von den Anhangern dieser Lehrmeinung wiederholt 
geltend gemacht wurde (J. FORTNER, J. W. SCOTT, C. W. HOWARD, Bericht der 
japanischen Kommis8ion [siehe unter Report] u. a.). 

6. Die Influenza erysipelatosa (Rotlaufseuche) der Pferde. 
Der Vergleich dieser Seuche mit der infektiosen Anamie bietet aus mehr

fachen Grunden Interesse. Zunachst weil die naturlichen Wirte in beiden Fallen 
Pferde sind und weil sich auBer Pferden nur noch Maultiere und Esel als empfang
lich erweisen; das Infektiositatsspektrum ist bei dem Virus der 1. e. (= Influenza 
erysipelatosa) anscheinend noch enger als beim Anamievirus, indem der Mensch 
refraktar ist und Ubertragungen auf kleine Laboratoriumstiere (Mause, Ratten, 
Kaninchen, Hunde, Tauben) keine krankhaften Erscheinungen aus16sten. Nur 
Meerschweinchen scheinen, eine Ausnahme zu machen; nach R. MANNINGER und 
CSONTOS ist namlich das Agens des sog. Virusabortus der Stuten mit dem Virus 
der 1. e. identisch und bewirkt, wenn man es Meerschweinchen in Form von 
virushaltigem Material injiziert, Verwerfen, das auch bei trachtigen Stuten 
experimentell, d. h. durch absichtliche Infektion erzeugt werden kann. Zweitens 
findet sich das Virus der I. e. im Blut und im Blutserum, und zwar nicht bloB 
wahrend der meist kurzen Dauer der akuten und gutartig verlaufenden Krankheit, 
die in der Regel schon innerhalb einer Woche, seltener nach 2-3 Wochen durch 
Heilung beendet wird, sondern nach J. BASSET noch 3 Monate nach Ablauf der 
Erkrankung; ob dies als der auBerste Termin der Blutpersistenz oder der Vir
arnie, die ja kein kontinuierlicher Zustand zu sein braucht, zu betrachten ist, 
erscheint zweifelhaft. In den Ausscheidungen der genesenen Pferde - und das 
ware eine dritte Analogie zur infektiosen Anamie - hat man das Virus jedenfalls 
noch nach weit langerer Zeit nachgewiesen, im Speichel und in den Speichel
drusen bis zu 8 Monaten nach der Genesung (AL. VECCHIU) und im Sperma 
sowie in den samenleitenden Organen von Hengsten, welche die Krankheit durch
gemacht haben, scheint es sich fast unbegrenzt zu halten, da solche Tiere viele 
Jahre hindurch alle von ihnen gedeckten Stuten infizieren und da das Vorhanden-
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sein des Virus im Sperma, in der Prostata, in den Samenblasen und Samenleiter
ampullen auch durch experimentelle Untersuchungen festgestellt werden konnte 
(E. BEMELMANS, A. BERGMANN, POELS u. a.). 

Trotz dieser Ahnlichkeiten verhalt sich jedoch die 1. e. in epizootologischer 
Hinsicht ganz anders wie die infektiOse Anamie; was sie auszeichnet, ist die von 
allen Beobachtern hervorgehobene groBe Kontagiositat. Es geniigen fliichtige 
Beriihrungen gesunder mit kranken Pferden, urn eine Ansteckung herbeizufiihren 
und, wenn die Seuche einmal eingeschleppt ist, sei es in einen bestimmten Pferde
bestand oder durch Vermittlung des Verkehrs in groBere Gebiete, erlischt sie 
in del' Regel erst, bis keine empfanglichen Tiere mehr vorhanden sind. Das Uber
stehen der I. e. hinterliiBt eine solide, lang dauernde Immunitat sowohl gegen 
spontane Ansteckungen wie auch gegen experimentelle Infektionen. Es ist nicht 
genau untersucht worden, ob zwischen dieser erworbenen Immunitat und der 
Persistenz des Virus im Blut, im Sperma und in verschiedenen Driisen lengere 
Beziehungen im Sinne einer infektionsgebundenen Immunitat bestehen. Wahr
scheinlich ist das nicht der Fall, da Angaben vorliegen, denen zufolge das refrak
tare Verhalten auch dann noch andauert, wenn das Virus aus dem Organismus 
der Pferde verschwunden ist. E. BEMELMANS (1. c., S. 16) untersuchte einen 
Hengst, der in den Jahren 1905 und 1906 die Krankheit auf 55 Stuten iiber
tragen hatte; 4 Jahre spater war das Sperma dieses Hengstes nicht mehr infektios 
und das Tier zeigte nach einer intravenosen Injektion von 10 ccm virushaltigen 
BIutes keine Reaktion. Wenn es nun tatsachlich die Regel ist, daB eine solide 
Immunitat bereits besteht, solange das Virus noch im Korper verweilt, und daB 
sich mit der Autosterilisation an diesem Zustande nichts andert, daB also gar 
keine Grenze zwischen der Immunitat gegen Superinfektionen und jener gegen 
Reinfektionen existiert, und daB fernerhin beide Zustande hinsichtlich des hoch
gradigen Schutzwertes einander volIig gleichen, kann - zumindest im FaIle 
der 1. e. - die Theorie nicht richtig sein, daB Viruspersistenz ein Ausdruck von 
"Immunitatsschwache" ist (siehe S. 123). 

Die hohe Kontagiositat der 1. e. spricht eindeutig dafiir, daB diese Krankheit 
durch unmittelbare Beriihrung von gesunden mit kranken Pferden iibertragen 
wird und das ist ohne reichliche und kontinuierliche Virusausscheidung nicht 
denkbar. Wie aber die Ausscheidung erfolgt und wie das ausgeschiedene Virus 
seinen Weg zu neuen Wirten findet, ist nicht bekannt, wenn man von den sicher
gestellten Ubertragungen durch latent infizierte Hengste auf gedeckte Stuten 
absieht, die nur eine - allerdings sehr merkwiirdige und theoretisch nicht auf
geklarte - Abzweigung, aber sicher nicht die epizootologisch maBgebende Art 
der Ausbreitung darstellen. Die Bemiihungen, das Virus in den Ausscheidungen 
der kranken oder rekonvaleszenten Pferde, im Speichel, im Nasenschleim, im 
Bindehautsekret, im Kot nachzuweisen, hatten zum Tell negative Resultate, 
und wo die Ergebnisse positiv waren, wurden sie unter Bedingungen' erzielt 
(Aufbringung von Speichel auf die verletzte Mundschleimhaut, Einstreichen von 
Bronchialsekret in die NasenlOcher und das Maul, intravenose Injektionen), 
welche mit der Vorstellung einer durch fliichtige Beriihrung leicht ansteckenden 
Infektion nichts zu tun haben. 

Unter diesen Umstanden erscheint es begreifIich, daB die verschiedenartigsten 
Hypothesen vorgebracht werden konnten: Ansteckungen durch die ausgeatmete 
Luft, Tropfchen- und Staubinfektionen, mittelbare Kontakte dUTCh Futter, Trink
wasser und Stallstreu, welche mit virushaltigen Auscheidungen verunreinigt sind, 
Ubertragungen durch blutsaugende Insekten (Stomoxys calcitrans) - kurz aIle 
die Kombinationen, die auch bei der infektiOsen Anamie Anklang und Ablehnung 
gefunden. Und doch ist es a priori gewiB, daB diese beiden Pferdeseuchen nicht 
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iiber einen Leisten geschlagen werden konnen. Was beiden gemeinsam ist, sind 
die eingangs erwahnten auBeren XhnIichkeiten und vor allem die Forschungs
moglichkeiten, welche dadurch, daB nur das Pferd als empfindliches Testobjekt 
in Betracht kommt, noch weit starker eingeengt sind als dies bei den Virus
krankheiten ohnehin der Fall ist (vgI. S. 92). Wenn man sich vorderhand mit 
Analogien begniigen will, ware es logisch, hochkontagiose Viruskrankheiten 
anderer Art heranzuziehen. W. SCHELLNER neigt der Ansicht zu, daB die in
fizierten Pferde schon ,in der Inkubationszeit das Virus ausscheiden, und be
griindet diese Annahme mit der Beobachtung, daB manchmal samtliche Pferde 
eines Stalles gleichzeitig erkranken; dieses explosive Auftreten gestatte den 
SchluB, daB aIle Tiere gleichzeitig angesteckt wurden, und zwar von einem 
einzigen Pferde, das sich im Inkubationsstadium befand. Ob diese Motivierung 
iiberzeugend ist, erscheint fraglich; aber die Anlehnung an andere hochkontagiose 
Viruskrankheiten (Masern, Pocken) ist offensichtlich und, wie bereits betont, im 
Prinzip berechtigt. Es ist wohl kein Zufall, daB die Ermitthrng des dominierendell 
Ubertragungsmodus und der Infektionswege bei derartigen Seuchen auch dann 
Schwierigkeiten macht, wenn die ¥erhaltnisse fUr experimentelle Untersuchungen 
giinstiger liegen als bei der I. e. der Pferde. 

7. Lyssa. 

a) Runde. 

Wer nur die Lyssa humana ins Auge faBt, diirfte befremdet sein, diese In
fektion hier aufgezahlt zu sehen. Eine Ausscheidung von Virus nach abgelaufener 
Krankheit kommt ja gar nicht in Frage, da die Tollwut beim Menschen innerhalb 
weniger Tage ausnahmslos letal endigt. 

Bei experimentell infizierten Tieren, Kaninchen, Meerschweinchen, Ra~ten 
und besonders auch bei Runden, wurden jedoch Reilungen beobachtet, und zwar 
haufiger als man annehmen wiirde (.Jos. KOCH, I.c., S. 590f.). Nach einer Statistik 
von A. ROGYES wurden iVon 159 Runden, die im Budapester Lyssainstitut experi
mentell infiziert und unter zweifellosen Wutsymptomen erkrankt waren, 13 
(= 8,1 %) gesund. A. ROGYES (I. c., S.40) bezeichnete es daher schon im Jahre 
1897 als hochstwahrscheinlich, daB Reilungen auch bei natiirlich infizierten 
Runden vorkommeIl:, und JOS. KOCH hat diesen Standpunkt 1930 energisch 
gegeniiber P. REMLINGER vertreten, der nur Reilungen nach experimentellen 
Infektionen mit Virus fixe zugestehen wollte, was insofern nicht richtig ist, als 
Genesung auch bei Runden festgestellt worden ist, welche kiinstlich mit StraBen
virus infiziert worden waren. Allerdings besteht doch eine Differenz zwischen 
experimenteller und nattirlicher Infektion, auch wenn es sich in beiden Fallen 
um StraBenvirus handelt, und so findet man in neueren Darstellungen wieder 
die Angabe, daB der Ausgang in ReiIung bei der natiirlich tibertragenen Tollwut 
nur in extrem seltenen Fallen vorkomme (E. BOECKER). Wie Jos. KOCH mit 
Recht bemerkt, laBt sich jedoch ein zutreffendes Urteil tiber die Raufigkeit 
abortiver Erkrankungen nicht fallen, da solche Krankheitsbilder den in Lyssa
instituten tatigen Fachleuten nicht zu Gesicht kommen. Sicher ist, daB der 
ProzeB beim Runde zuweilen auch stark protrahiert ablauft und daB eine Reihe 
von Mitteilungen tiber intermittierende oder rezidivierende lVut veroffentlicht 
wurde, so von PASTEUR, CHAMBERLAND und Roux, von v. LOTE, GALTIER, 
LIGNIERES, V. BABES, O. RERRMANN, L. PFEIL, R. OTTO, wozu eine eigene 
(nicht publizierte) Beobachtung hinzukommt. Der ert;lte Paroxysmus ist oft nur 
von kurzer Dauer, aber durchaus charakteristisch und dem Typus der rasenden 
Wut entsprechend, indem die Runde hochgradige Exzitation zeigen und Menschen 
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und andere Tiere anfallen lllld beiBen; die Remission setzt plotzlich ein und ist 
entweder nur als Besserung zu bezeichnen oder so vollkommen, daB uberhaupt 
keine verdachtigen Erscheinungen vorhanden sind. Nach 4--5 Wochen erfolgt 
der Ruckfall, der dann, in der Regel abermals in Form der rasenden Wut, zum 
Exitus fuhrt. 

Nach der Kasuistik zu urteilen, gehort die intermittierende Wut der Hunde 
ebenfalls zu den Raritaten. Ob sie aber de facto selten ist oder nicht, jedenfalls 
stelit sie einen unwiderlegbaren Beweis dar, daB das Lyssavirus im Zentral
nervensystem von Saugetieren in latentem Zustande vorhanden sein kann, und 
zwar nicht bloB wahrend der Inkubationsperiode (siehe S. 119), sondern im 
Intervall zwischen zwei Phasen pathogener Auswirkung. Es kann sick somit 
die Latenz in das typiscke Krankkeitsbild umsetzen und umgekekrt die Krankkeit 
in komplette Latenz, eine Aussage, deren Bedeutung bisher offenbar nicht erfaSt 
wurde. Es ist leicht einzusehen, daB diese doppelsinnige Reversibilitat manche 
Phanomene der Lyssapathologie verstandlicher erscheinen laSt, wie z. B. die 
exzessiv langen Inkubationen oder die Tatsache, daB nur ein geringer Prozentsatz 
der Menschen und Tiere, welche von sieher tollwiitigen Tieren gebissen werden, 
an Lyssa erkrankt. Ob der Ubergang der Latenz in die Krankheit auf gesteigerter 
und die Umkehrung des Vorganges auf zeitweilig gehemmter Virusvermehrnng 
beruht, kann man zur Zeit nieht beweisen, sondern nur vermuten. Jedenfalls 
ist aber der Hund im Stadium der Remission oder Intermission einer rezidivieren
den TolIwut ein Virustrager, und es muB schon an sieh als auffallend bezeichnet 
werden, daB die Persistenz des Virus in einem der j:lmpfindlichsten und funktionell 
hochstehendsten Gewebe lokalisiert ist, besonders wenn kurz vorher schwere 
Storungen zu beobachten waren, welche nur auf die Schadigung eben dieses Ge
webes bezogen werden konnten. 

Soli der Virustrager ein Aussckeider werden, so muB das Agens in dem Sekret 
der Speicheldriisen auftreten. In der Regel sind Tiere nur beiBsuchtig, wenn 
bereits deutliehe Symptome der rasenden Wut eingesetzt haben; die Infektiositat 
des Speichels in Zeiten der Latenz kann also wohl nur selten dadurch festgestelit 
werden, daB die Bisse von anscheinend gesunden Tieren Erkrankungen von 
Menschen oder anderen Tieren verursaehen (siehe weiter unten). Meist ist der 
direkte experimentelle Virusnachweis im Speiehel notwendig. Solche - nicht 
ungefahrliche - Untersuchungen hat man namentlich in fruherer Zeit ausgefiihrt, 
und es stelite sich zunachst heraus, daB der Speiehel und die Speicheldriisen, 
speziell die Submaxillardrusen schon einige Tage vor dem Beginn der Symptome 
Virus enthalten konnen (E. Roux und NOCARD, NICOLAS, RABIEAUX, PAM
POUKIS). Bei Hunden, welehe mit StraBenvirus (Gehirn eines tollwiitigen Hundes) 
subdural infiziert worden waren, fanden D. JONESCO und V. TEODOSIO die Sub
maxillardriise bis zu 7 Tagen vor dem Erscheinen von Wutsymptomen infektiOs 
(Ubertragung auf Kaninchen); doch ist dies nicht der fruheste Termin, da PAM
POUKIS, V. BABES sowie D. KONRAD! uber mehrere FaIle von Lyssaerkrankung 
bei Menschen beriehten konnten, welche durch Bisse von Hunden verursacht 
waren, bei welchen die Wut erst 8, 12, 13, ja 15 Tage spater ausbrach. Latenz 
im Zentralnervensystem und Virusausscheidung durch die Speicheldrusen sind 
also jedenfalis vereinbar. Indes fiel hier die Virusausscheidung auf die letzten 
Tage des Inkubationsstadiums, auf eine Zeit, wo der InfektionsprozeB zweifellos 
schon im Gange war, so daB die Abwanderung des Virus in die Speicheldrusen 
vor dem Auftreten voll ausgepragter klinischer Manifestationen von seiten der 
nervosen Zentren nieht weiter merkwurdig erscheint. Man darf es aber als ge
sichert betrachten, daB das Lyssavirus im Intermissionsstadium der rezidivieren
den Wut nicht nur im Zentralnervensystem persistiert, sondern auch in den 
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Speicheldriisen und daB es von da aus in den Speichel austritt, so daB die Hunde 
in solcher Zeit, obwohl anscheinend vollkommen gesund, infizierende Bisse zu
fiigen konnen. 

Eine sehr interessante Beobachtung dieser Art hat O. HERRMANN verOffentlicht. 
Ein Hund bi13 anfangs August ein Kalb, 14 Tage spater einen 17jahrigen Burschen 
und seinen Vater, am 23. September eine Frau und am 7. Oktober einen Taub
stummen. Bis zum 2. Oktober bot er das Verhalten eines vollig normalen Tieres; 
erst 5 Tage vor dem letzten Bill wurde er krank und angebunden und verendet", am 
10. Oktober an Wut. Das Kalb erkrankte und verendete an Tollwut, desgleichen der 
17jahrige Bursche; die Frau wurde schutzgeimpft und blieb gesund und das weiter~ 
Schicksal der restlichen zwei Personen blieb unbekannt. HERRMANN fa13t den Fall 
als intermittierende Tollwut ("Lyssa recurrens") auf und nimmt an, da13 der Hund 
nur gebissen hatte, wenn er sich gerade wieder im Anfall befand (1. c., S.73). 

Da Heilungen bei experimentell infizierten und vermutlich auch bei spontan 
erkrankten Hunden vorkommen, muB man sich fragen, wie lange die Virus
ausscheidung im Speichel die klinische Genesung iiberdauert. Speichelunter
suchungen an Hunden, welche eben eine abortive Wut iiberstanden hatten, 
wurden von P. REMLINGER, HALAsz, MENEZIER, HASENKAMP ausgefiihrt; Virus 
konnte noch 5-8 Tage nach erfolgter Heilung nachgewiesen werden. Auch 
JOS. FORST gibt an,! daB "freilebende Hunde noch 6-7 Tage nach dem Uber
stehen der Krankheit infektios sind". Danach wiirde das Lyssavirus ziemlich 
rasch aus den Speicheldriisen schwinden, oh friiher oder spater als aus dem 
Zentralnervensystem der rekonvaleszenten Hunde, ist nicht bekannt. Zwischen 
einer ausheilenden Wut und einer, wenn auch sehr lang dauernden Intermission 
hei Lyssa recurrens' scheint, wenn die angefiihrten Daten dem gesetzmaBigen 
Verhalten entsprechen, ein prinzipieller Unterschied zu bestehen, indem dort die 
Autosterilisation der Speicheldriisen und des Zentralnervensystems rasch erfolgt, 
wahrend hier die Umsetzung der Krankheit in einen latenten Infektionszustand 
die Persistenz des Virus in den Speicheldriisen nicht beeintrachtigt. Es scheint 
somit die Erhaltung des Virus in den Speicheldriisen mit seinem Fortbestehen 
in den nervosen Zentren irgendwie zusammenzuhangen. 

Da latente Infektionszustande von zuweilen auBerordentlich langer Dauer bei 
Mensch und Tier sicher festgestellt worden sind, hat die Erorterung einen Sinn, 
oh nicht auch Hunde, welche zu keiner Zeit ihres Lebens irgendwelche Anzeichen 
einer Erkrankung an Tollwut gezeigt haben, Lyssavirus beherbergen und in wirk
samer Form mit dem Speichel ausscheiden konnen. Man unterschei<f,et hier meist 
drei Moglichkeiten, namlich L daB die Hunde infiziert werden, aber infolge einer 
natiirlichen Immunitat nicht erkranken; 2. daB prophylaktisch immunisierte 
Hunde von tollwiitigen Hunden gebissen werden und infolge des Impfschutzes 
yom Aushruch der Krankheit verschont bleihen, ohwohl sie suhklinisch infiziert 
sein konnen; 3. daB der Hund infolge der Immunisierung mit Virus fixe zum 
Trager und Ausscheider dieser Virusform wird. Sichere Beohachtungen iiher der
artige Ereignisse liegen indes nicht vor. 

Vollig refraktare Hunde sind offenbar sehr seIten, da P. REMLINGER unter 
1100 Hunden nur 4 fand, welche auf experimentelle Infektionen iiherhaupt nicht 
reagierten; es ist iihrigens nicht hekannt und auch an sich unwahrscheinlich, daB 
ein solches refraktares Tier erkrankt, wenn es von einem tollwiitigen Hunde ge
hissen wird. Die an dritter Stelle genannte Moglichkeit ist ehenfalls auszu
schlieBen. Prophylaktische Impfungen von Hunden mit Virus fixe sind in 

1 Das tschechische Original der Arbeit konnte nicht beschafft werden und aus 
dem Referat (siehe Literaturverzeichnis) ist nicht zu entnehmen, worauf sich diese 
Aussage griindet. 
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manchen Landem (Japan, Algier, Amerika u. a.) zu Hunderttausenden ausgefiihrt 
worden, ohne daB die Tiere infolge der Impfung tollwiitig wurden und es ist kein 
Fall bekannt, daB solche Hunde, so/ern sie vollig gesund bleiben, Menschen oder 
Tiere beIBen und mit Lyssa infizieren konnen. 1m Gehirn von prainfektionell mit 
Virus fixe immunisierten Hunden hat man dementsprechend kein Virus gefunden 
(P. REMLINGER und J. BAILLY (1), J. BAILLY, REMLINGER, PALMOWITSCH und 
BAILLY u. a.), ebensowenig im Speichel (P. REMLINGER, MrCHIN und TITOWU. a.). 
In seltenen Fallen und namentlich nach Verwendung bestimmter Impfstoffe 
wurden allerdings Exzitationszustande oder haufiger Lahmungen beobachtet 
(vgl. R. KRAus und F. SCHWEINBURG); solche Vorkommnisse gaben AnlaB zu 
weitlaufigen Diskussionen iiber die Gefahren der prainfektionellen Schutzimpfung 
von Hunden, besitzen aber zwar ein groBes praktisches Interesse, gehoren jedoch 
strenge genommen nicht in den Bereich des hier erol'terten Problems, ob und unter 
welchen Umstanden dauernd gesunde Bunde Virustrager und Virusausscheider 
werden konnen. Selbstverstandlich muB stets die Vorfrage so exakt als moglich 
entschieden werden, ob die im Laufe einer Immunisierung auftretenden Erschei
nungen als klinischer Ausdruck einer Infektion mit Virus fixe aufzufassen sind; 
geschieht dies nicht, was tatsachlich oft der Fall war, so gestatten derartige Mit
teilungen iiberhaupt keine Verwertung. 

- Es bleibt somit noch die dritte, besonders von BR. BUSSON betonte Vermutung, 
daB Hunde durch die prainfektionelle Immunisierung mit Virus fixe einen un
geniigenden Schutz erwerben konnten, derart, daB sie auf die Bisse tollwiitiger 
Hunde klinisch gar nicht oder nur in abortiver, fast unkenntlicher Form reagieren, 
daB sie aber dennoch infiziert werden und das Virus mit dem Speichel aus
scheiden. R. KRAuS und F. SCHWEINBURG meinen, man konne dieser Hypothese, 
obzwar sie durch Erfahrungen nicht belegt sei, eine gewisse Berechtigung nicht 
absprechen, halten aber die Bedenken von BUSSON "zum groBten Teile" durch 
Versuche von J. BAILLY sowie von MrcmN und TITOW fiir widerlegt. 

J. BAILLY immunisierte 50 Runde nach der Methodc von P. REMLINGER (Injek
tion von drei mit Ather behandelten und emulgierten Gehirnen von Kaninchen, 
welche infolge einer Infektion mit Virus fixe eingegangen waren). 11 Runde waren 
von unbekannten Runden, 7 von sicher'toHwiitigen Runden gebissen worden; die 
restlichen 32 wurden wahrscheinlich - obzwar das in der Mitteilung nicht ausdriick
lich erwii.hnt wird - einer experimenteHen Infektion mit StraI3envirus nach be
endeter Praventivimpfung unterzogen. AHe Runde blieben frei von Erscheinungen, 
auch von Lahmungen oder Zeichen konsumtiver Wut (Abmagerung), und in groBen 
Mengen ihres Speichels konnte kein Virus nachgewiesen werden. - MWHIN und 
TITOW iiberzeugten sich zunii.chst, daI3 der Speichel von Runden, die man mit Virus 
fixe nach der japanischen, italienischen oder russischen Methode immunisiert, virus
frei bleibt (siehe oben). Sie infizierten ferner die immunisierten Runde mit StraI3en
virus und stellten fest, daI3 im Zentralnervensystem der Tiere kein Virus auftritt 
(gepriift bis zu 78 Tagen); auch im Speichel scheint l.roter solchen Bedingungen kein 
Virus vorhanden zu sein, obzwar sich die zuganglichen Referate der russischen Arbeit 
iiber diesen Punkt nicht ganz prazis aussprechen. 

Wenn ein ~ensch trotz der postinfektionellen Schutzimpfung an Lyssa er
krankt, konstatiert man keine Abschwachung des Krankheitsverla.ufes; der 
ProzeB endet wie bei einem nicht geschiitzten Individuum todlich. BR. BUSSON 
geht aber, sofem es sich um prainfektionell oder postinfektionell immunisierte 
und trotz der Schutzimpfung erkrankende Hunde handelt, von der Voraussetzung 
aus, daB der Effekt der Impfung in einer Milderung der Infektion mit StraBen
virus zum Ausdruck kommt oder doch kommen kann, welche so weit geht, daB 
rudimentare, kaum erkennbare Krankheitsformen resultieren, ja daB die Re
duktion ein vollig subklinisches Verhalten bewirkt, daB also das Tier gesund 
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erscheint. Fiir diese Annahme fehlen die Beweise. Was das Verhalten der 
Menschen betrifft, welche trotz rechtzeitig eingeleiteter Schutzimpfung erkranken, 
ist allerdings zu beriicksichtigen, daB die Atiologie der postvaccinalen Lahmungen 
nicht restIos aufgeklart ist. Diese Lahmungen heiIen in einem erheblichen 
Prozentsatz der FaIle aus, und wenn die Ansicht richtig ware, daB sie eine durch 
die Schutzimpfung veranderte Form der Infektion mit StraBenvlrus darstellen, 
miiBte man sich zu der Auffassung von BR. BUSSON, wenigstens im Prinzip, 
anders einstellen. Nun kann hier die ganze, auBerordentlich weitlaufige Dis
kussion iiber die Ursa chen der postvaccinalen Lij,hmungen nicht erneut wieder
gegeben werden; es muB geniigen, wenn auf die zusammenfassenden Arbeiten von 
R. KRAUS und F. SCHWEINBURG, F. SCHWEINBURG, P. LEPINE, ED. BOECKER, 
C. E. VAN ROOYEN und A. J. RHODES verwiesen ~rd, aus denen hervorgeht, daB 
man immer mehr von der Theorie der abgeschwachten StraBenwutinfektionen 
abriickt. Einzelne Autoren wollen freilich diese Art der Entstehung noch immer 
als seltene Ausnahmen gelten lassen, wie z. B. P. LEPINE (1. c., S.481). P. REM
LINGER (1) dagegen, der iiber ungewohnlich ausgedehnte Erfahrungen verfiigt, 
mochte nur zwei Moglichkeiten anerkennen, namlich eine Infektion durch Virus 
fixe, wenn die Impfung mit lebendem Virus vorgenommen wurde und dieses bei 
der Autopsie im Zentralnervensystem nachzuweisen ist, oder die Wirkung der 
normalen Nervensubstanz, wenn die Lahmungen nach der Behandlung mit ab
getotetem Virus auftreten. Die kaum iibersehbaren experimentellen Unter
suchungen, von 'denen man eine eindeutige Losung des Problems der post
vaccinalen Lahmungen erwartete, haben keine Entscheidung gebracht, sondern 
vielfach die Widerspriiche ver~ehrt. Es mangelt eben eine Pramisse, um mit 
erhohter Aussicht auf Erfolg vorzustoBen: der Einblick in den Mechanismus der 
Lyssaimmunitiit. 

b) Andere Saugetiere. 
Das Lyssavirus gehort zu den infektiOsen Agenzien, welche sich durch die 

Breite (den U mfang) ihres Infektiositatsspektrums auszeichnen; es kann unter 
natiirlichen und experimentellen Bedingungen auf die verschiedensten, im 
natiirlichen System weit voneinander entfernten Tierarten iibertragen werden. 
Tatsachen, welche sich auf das Verhalten empfanglicher Spezies· als Trager und 
AlUlscheider des Lyssavirus beziehen, konnen dazu beitragen, nicht geniigend 
aufgeklarte Punkte der Lyssapathologie des Menschen und des Hundes sicher
zustellen und gesicherte Kenntnisse zu erweitern. Dies zur Rechtfertigung der 
folgenden kurzen Ausfiihrungen. 

Zunachst einmal sind klinische Heilungen beobachtet worden. So von HEJJ 
bei einer Kuh, welche von einem wiitenden Hund gebissen wurde, aber erst nach 
7 Monaten unter Wutsymptomen (heiserem Briillen, Exzitation, Schlingbeschwer
den) erkrankte; schon nach 3 Tagen wurde das Tier ",ieder gesund. DaB die 
beobachteten Erscheinungen auf einer Infektion durch StraBenvirus beruhten, 
wurde auch dadurch bestatigt, daB zwei Stallgenossinnen an Tollwut verendeten 
(positiver histologischer Befund). Spontane Heilungen bei einer Kuh und bei 
zwei Kalbern wurden auch von HALASZ bzw. von A. AUJESZKY beobachtet. 

Beim Schwein verlauft die Lyssa rasch und fiihrt als rasende Wut binnen 
wenigen Tagen zum Tode. Doch sind Spontanheilungen auch beim Schwein 
moglich, wie Mitteilungen von A. AUJESZKY und von M. PEUCH (1) lehren. In 
dem Fall von M. PEUCH erkrankte ein Mutterschwein an. rasender Wut, welche 
in Lahmungen iiberging; 3 Tage verharrte die Sau in komatOsem Zustand, er
hoIte sich aber allmahlich und wurde schlieBlich vollig gesufld. Der Speichel 
der Sau enthielt, wie ein ad hoc ausgefiihrtes Experiment zeigte, Lyssavirus, und 
das Tier erwies sich in der Folge als hochgradig immun, da es auf den zweimaligen 
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Versuch einer Infektion mit massiven Dosen Virus nieht reagierte. M. PEUCH (2) 
hat bald darauf einen Bericht iiber die spontane Genesung eines an Wut erkrankten 
Ferkels veroffentlicht. 

Bei der Katze kann die Lyssa sowohl als rasende als auch, obgleich seltener, 
als stille (paralytisehe) Wut verlaufen. Eine Katze, die von einem sieher toll
wiitigen Hund gebissen worden war, erkrankte 3 Woehen spater und bot die 
Zeichen einer schweren aszendierenden Lahmung; aber schon am 3. Krankheits
tag besserten sich die Lahmungen und am 4. Tage war die Katze wieder gesund 
(KACERCSKY, cit. naeh Jos. K.OCH). 

Was an einem Teil dieser Beriehte auffallt, ist der fliiehtige Charakter und 
die kurze Dauer der klinisehen Erscheinungen. EiR analoges Verhalten zeigt oft 
der erste Paroxysmus der reeurrierenden Wut der Hunde (siehe S. 169); nur 
kommt es hier eben zu einem Rezidiv. Worauf es zuriiekzufiihren ist, daB nach 
dem Abklingen des ersten Anfalls bald die endgiiltige Heilung folgt, bald wieder 
nur eine zeitweilige Unterbrechung des Krankheitsverlaufes, laBt sich zur Zeit 
nicht mit Bestimmtheit entseheiden; es liegt aber sehr nahe, fiir die Differenz 
das Verhalten des Virus im Zentralnervensystem verantwortlieh zu maehen. Da£ 
ein Rezidiv nur moglieh ist, wenn sieh das Virus in den nervosen Zentren wahrend 
der ganzen Dauer der Intermission halt, bedarf keines besonderen Beweises: 
e contrario ware aus dem Ausbleiben des Rezidivs zu folgern, daB die Heilung 
mit einer Autosterilisation der nervosen Gewebe einhergeht. Sehwindet da~ 
Virus im FaIle einer Spontanheilung nicht nur aus dem Zentralnervensystem, 
sondern auch aus den Speicheldriisen und ihren Sekreten, so ware das Tier kein 
Ausscheider und somit unfahig, die Krankheit auf andere Tiere und Mensehen 
zu iibertragen. Die Ubertragung hangt aber von der BeiBsucht der Tiere ab; 
ist diese nicht vorhanden, so kann das Ausscheidertum nicht in Erseheinung 
treten, ein Umstand, der ja auch die Ausbreitung des Oulou-Fato hemmt. Sieher
heit ware wohl nur durch die experimentelle Untersuchung des Speichels spontan 
genesener Tiere zu gewinnen, ein Postulat, das sich bei der Seltenheit solcher 
Falle kaum im erforderlichen Umfang erfiillen laBt. Wenn es tatsachlich richtig 
ist, daB die Spontanheilungen auf einer Verniehtung oder irreversiblen Inakti
yierung des Virus im Nervensystem beruhen, konnte man annehmen, daB diese 
Entkeimung auch ohne manifeste Reaktion, d. h. ohne Erkrankung stattfinden 
kann, und mit dieser latenten Arltosterilisation die relativ geringe Zahl der Er
krankungen von Menschen oder Tieren in Beziehung setzen, welche von sicher 
tollwiitigen Tieren gebissen und keiner Schutzimpfung unterzogen wurden (vgl. 
hierzu S. 170). 

Eine Sonderstellung unter den Saugetieren nehmen bestimmte Fledermaus
arten (Desmodusspezies) ein. Auf der Insel Trinidad wird das Wutvirus durch 
Desmodus rotundus murinus auf Rinder und Menschen iibertragen (E. W. HURST 
und J. L. PAWAN, H. V. M. METIVIER, E. DE VERTEUIL und F. W. URICH). Des
modus rotundus (in den meisten Arbeiten wird neben dieser Spezies aueh D. rufus 
als wichtiger Ubertrager genannt) gehort zu den Blattnasen (Phyllostominae) 
und nahrt sich als einziges Saugetier ausschlieBlich von Blut, hauptsachlich von 
Rinderblut, ausnahmsweise auch von Menschenblut; sind die Vampire mit Wut
virus infiziert, so seheiden sie dasselbe im Speiehel aus und stecken so ihre Opfer 
an. Das Virus, welchem der Charakter von echtem StraBenvirus zugesprochen 
wurde, pflanzt sich von Fledermaus zu Fledermaus fort, da die Tiere im akuten 
Stadium angriffslustig werden und sich gegenseitig BiBverletzungen beibringen. 
Desmodus rotundus ist somit der natiirliche Wirt und die Abzweigungen der 
Infektketten auf Rinder und Menschen hoehstwahrseheinlieh nur zufallige, durch 
die Ernahrungsweise der Vampire bedingte Ereignisse (siehe weiter unten). Die 
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Vampire konnen, wie J. L. PAWAN gezeigt hat, experimentell mit Lyssavirus 
infiziert werden; sie reagieren auf die Impfung entweder mit Exzitationserschei
nungen, welche dem Typus del' rasenden Wut vergleichbar sind, oder mit 
Lahmungen (stille bzw. paralytische Wut) odeI' bleiben £rei von Symptomen, er
weisen sich aber als latent infiziert. Sind einmal Lahmungen vorhanden, so gehen 
die Tiere ausnahmslos ein; von del' rasenden Wut konnen sie sich jedoch erholen 
und werden zu Tragern, welche lange Zeit hindurch fahig bleiben, die Infektion 
durch Bisse zu iibertragen, was in gleicher Weise von den Exemplaren gilt, bei 
welchen del' ProzeB von Beginn an subklinisch verlauft. Beobachtungen an 
Yampiren, welche im Freien gefangen wurden, ergaben, daB die geschilderten 
Verhaltnisse nicht bloB fiir kiinstlich infizierte Yampire gelten, sondern daB sich 
die Dinge auch unter natiirlichen Bedingungen ebenso abspielen und daB ins
besondere auBerlich gesunde Fledermause sowie solche, welche ein aufgeregtes, 
kampflustiges Wesen zur Schau tragen, Virus beherbergen und die Infektion 
untereinander sowie unter Rindern und Menschen verbreiten konnen. 

Da die Vampire in den Versuchen von J. L. PAWAN mit Lyssavirus undnicht 
mit "Trinidadvirus" infiziert wurden, darf man mit Bestimmtheit behaupten: 

1. DaB die Lyssainfektion bei Desmodus ausheilen kann und daB dies offenbar 
li.ii.ufig geschieht. Ob es stimmt, daB nur del' rasende, nicht abel' der paralytische 
Typus in spontane Genesung iibergeht, kann ich aus den mir vorliegenden Daten 
nicht entnehmen; es ware denkbar, daB die gelahmten Tiere an Inanition ein
~hen, weil sie nicht mehr imstande sind, sich die Blutnahrung auf die gewohnte 
Art zu verschaffen. 

2. DaB die klinische Genesung nicht auf einer Autosterilisation beruhen muE, 
sondern daB die genesenen Tiere zu Tragern und Ausscheidern des Lyssavirus 
werden konnen in einem verlaufig noch nicht genau angebbaren Prozentsatz. 
Die Dauer dieser Art des Ausscheidertums ist nicht bekannt. 

3. DaB die Lyssainfektion bei Desmodus subklinisch verlaufen kann und daB 
solche Fledermause das Wutvirus auf Rinder und Menschen iibertragen k6nnen. 
Es gibt also rekonvaleszente und gesunde Ausscheider. 

Del' von DE VERTEUIL und URICH organisierte Kampf gegen die Fledermause 
auf Trinidad gab Gelegenheit, Aufqchliisse iiber die Verbreitung del' Infektion 
unter den frei lebenden Vampiren zu gewinnen. 1935 wurden 3634 Desmodus
exemplare gefangen und bei 62 (= 1,7%) NEGRISche Korperchen im Gehirn nach
gewiesen; im Jahre 1936 betrug die Zahl del' erbeuteten Desmodus-Fledermause 
3632 und 99 (= 2,7%) hatten einen positiven Befund. Merkwiirdigerweise konnte 
del' Infektionszustand auch bei Fledermausarten festgestellt werden, welche sich 
von Insekten odeI' Friichten nahren, spezieIl bei del' fruchtfressenden Spezies 
Artibeus planirostris trinitatis, aIlerdings ganz erheblich seltener als bei den 
blutsaugenden Desmodus (zwei FaIle unter 1661 gefangenen Exemplaren); es 
wird angenommen, daB Kiimpfe del' Artibeus mit kranken Desmodus zur An
steckung del' erstgenannten fiihl'en und daB diese, wenn sie krank und infolge
dessen angriffslustig sind, wieder als Infektionsquellen fiir Desmodus fungieren. 

Damit ware von del' Trinidadkrankheit alles gesagt, was sieh auf das hier be
handelte Thema bezieht. Es sei indes bemerkt, da13 wedel' bei diesel' Seuehe noeh bei 
den dureh dieselben FledermmL'3arten iibertragenen Epizootien Brasiliens, denen 
ebenfalls ein Wutvirus als atiologisehes Agens zugrundeliegt, aIle beobaehteten 
Phanomene befriedigend aufgeklart werden konnten. Es wurde von versehiedenen 
Autoren behauptet, da13 sieh das Trinidadvirus sowie das Virus del' siidamerikanisehen 
Epizootien, welehe nur Rinder und Pferde befallen, abel' nieht auf den Mensehen 
iibergreifen, vom klassisehen Stra13envirus nieht unterseheiden lassen und F. SCHWEIN
BURG (1. c., S. 40-42) hat auf dieses Moment besonderes Gewieht gelegt. In Trinidad 
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wurden aber nachweislich zuerst Rinder ergriffen und erst 21 Jahre spater Menschen; 
da die starke Ausbreitung unter den Rindern durch einen erheblichen Verseuchungs
zustand der Vampire bedingt sein muJ3te, ist es nicht verstandlich, warum die 
Menschen, obwohl sie wahrscheinlich auch gebissen wurden, solange verschont blieben. 
Klinisch zeigt 'die Trinidadkrankheit beim Vieh wie beim Menschen ein anderes Ver
halten aIs die Tollwut, die sich nach Bissen von Hunden, Katzen, Wolfen usw. ent
wickelt; die rasende Form sowie iiberhaupt Reizerscheinungen werden vermi13t, 
Lahm\lllgen beherrschen oft schon im Beginne der Krankheit das Bild und nehmen 
aszendierenden Charakter an, die Hydrophobie fehlt, der SpeichelfluJ3 stellt sich erst 
mit der bulbaren Lahmung ein, Nausea und Erbrechen, bei der Lyssa humana so 
hiiufig, werden nicht beobachtet. Um solche Widerspriiche zu erklaren, nehmen 
manche Autoren an, da13 die Fledermause echtes Lyssavirus von tollwiitigen Hunden 
oder Katzen, von welchen sie verletzt wurden, iibernommen haben (H. HAUPT und 
H. REHAAG) und da13 sich das Virus im Organismus der Fledermause verandert habe 
(F. SCHWEINBURG, W. EVERLING u. a.). Die supponierte Veranderung soIl zunachst 
die Tatsache verstandlich machen, da13 die Menschen auf Trinidad erst infiziert 
wurden, nachdem die Krankheit schon lange unter den Rindern und Vampiren ver
breitet war; die "Virulenz" fUr den Menschen soIl gewisserma13en im Desmodus und 
Artibeus erst entstehen (siehe W. EVERLING). Anderseits soIl die Fledermauspassage 
das Virus qualitativ in dem Sinne beeinflussen, da13 die pathogene Auswirkung im 
Menschen in dem oben prazisierten Sinne beeinfluJ3t wird. Beides ist nicht wahr
scheinlich und vor allem nicht bewiesen. Aus den Experimenten von PAW AN geht 
doch hervor, da13 Fledermause auf eine Erstinfektion mit echtem Lyssavirus genau 
so reagieren wie auf die Infektion mit Trinidadvirus, bei welchem man eine Ver
anderung durch mehrgliedrige Fledermauspassagen voraussetzen' konnte. Mit 
Trinidadvirus wurden ferner verschiedene Saugetiere (hauptsachlich intracerebral) 
infiziert und es konnten bei Mfen, bei Meerschweinchen, Runden und manchmal 
sogar bei Kaninchen Reizerscheinungen, Bei13sucht oder typische rasende Wut be
obachtet werden (vg1. die Zusammenstellung von VAN ROOYEN und RHODES, 1. c., 
S. 653 u. 654). Das sind experimentelle Erfahrungen,. welche sich mit den vor
geschlagenen Hypothesen nicht vertragen. Eher konnte man daran denken, da13 der 
natiirliche Infektionsmodus irgendwie im Spiele ist. BRUNO BUSSON hat festgestellt, 
da13 sich Hirnvirus und SpeicheldrUsenvirus bei dem gleichen Virusstamm durch ihre 
Inkubation unterscheiden; diese Differenz braucht jedoch nicht die einzige zu sein, 
vielmehr konnte die Wanderungsfahigkeit in peripheren Nerven (die von C. LEVADITI 
so genannte Neuroprobasie) quantitative und qualitative Verschiedenheiten aufweisen, 
die nicht nur davon abhangen, ob das Virus im Gehirn oder im Speichel vorhanden 
ist, sondern im Ranmen des "Speicheldriisenvirus" vorkommen und iiberdies ver
anderlich sein konnten. Doch soIl diese Idee, da sie ja nicht mehr als eine blo13e Ver
mutung ist, hier nicht weiter verfolgt werden; es sei auf die Ausfiihrungen von 
R. DOERR (9) iiber die Beziehungen von NeurotropismlL'! und Neuroprobasie ver· 
wiesen. 

Kompliziert 'werden die Probleme der Trinidadkrankheit in mehrfacher Rin. 
sicht durch die in Siidamerika (Santa Catharina, Nordbrasilien, Argentinien, 
Paraguay, Bolivia) beobachteten Wutepizootien, welche ebenfalls durch Phyllo. 
stominen (Desmodus rotundus, Diphylla ecaudata und Phyllostomina super. 
ciliata) iibertragen werden. 1m Gegensatz zur Trinidadkrankheit werden aber 
nur Tiere (Rinder odeJ; Pferde) ergriffen und erkranken meist an paralytischer 
Wut', zeigen aber zuweilen, speziell wenn es sich um Pferde handelt, auch Reiz· 
erscheinungen und ausgesprochene BeiBsucht (L. E: MrGONE und RAUL PEN-A). 
Ubertragungen auf den Menschen kommen anscheinend nie vor, ebensowenig auf 
Runde. Dieser Umstand bereitet einerseits Schwierigkeiten, wenn man annimmt, 
daB die Seuche - vermutlich mit infizierten Fledermausen - aus Siidamerika 
nach Trinidad eingeschleppt wurde; anderseits trat ja auch in Trinidad die In~ 
fektion als reine Epizootie auf und es dauerte zwei Dezennien, bis Menschen be· 
fallen wurden, so daB sich der Widerspruch darauf reduziert, daB das Uber-
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greilen auf Menschen nur in Trinidad erfolgte, in Siidamerika dagegen bisher 
noch nicht. 

Beobacht'ung und Experiment sprechen indes dafiir, daB diese Verhaltnisse einer 
sehr einfachen Erkllirung zuganglich sind. Die blutsaugenden Fledermause bevor
zugen Iilimlich bestimmte Tierarten und greifen andere entweder gar nicht oder nur 
dann an, wenn sie auf ihren nachtlichen Fliigen keinen Zutritt zu den Tieren finden, 
an deren Blutart sie gewohnt sind, so daB sie zu einer Umstellung gezwungen werden. 
So wird z. B. berichtet, daB die Trinidadkrankheit bei Menschen epidemisch auf tritt, 
wenn die Rinder in geschiitzten.Stallungen untergebracht werden. S. TORRES sperrte 
hungrige Fledermause mit Hunden und in einem anderen Versuch mit einer Ziege 
in den gleichen Kafig; die Runde wurden wahrend 3 Tagen nicht ein einziges Mal 
gebissen, die Ziege dagegen schon am ersten Tage wiederholt. 

Es jst also durchaus moglich, daB das zeitweilige oder dauernde Verschont
bleiben des Menschen oder bestimmter Tierarten bloB darauf beruht, daB die 
Vampire Blut dieser Provenienz verschmahen. In Santa Catharina (Siidbrasilien) 
trat die Wutepizootie schon im Jahre 1908 unter den Rindern und erst seit 1920 
unter den Pferden auf. Sehr wahrscheinlich sind aber auch die Virusarten nicht 
so vollkommen identisch, wie man vielfach angenommen hat. Der Standpunkt, 
daB es sich bei der Trinidadkrankheit, bei den siidamerikaI;rischen Epizootien 
und bei dem in Siidwestafrika heimischen Olou-Fato immer nur um ein und 
dasselbe "StraBenvirus" handelt, wie es sioh im Gehirn und Geiler des lyssa
kranken Hundes findet (F. SCHWEINBURG u. a.), ist weder symptomatologisch noch 
epidemiologisch noch auch immunologisoh begriindet, da in gekreuzten Immuni
tatsversuchen ganz bestimmte Differenzen zutage treten (vgl. u. a. W. EVER
LING). In einer Beziehung gleicht aber das Virus der siidamerikanisohen Wut
epizootien dem Trinidadvirus wie auch dem echten Lyssavirus vollstandig. 
1m Organismus der blutsaugenden Fledermiiuse kann es lange persistieren, sei es 
nach einem vorausgegangenen ExzitationBstadium, liei es ohne Aus16sung auttalliger 
Erscheinungen, und solehe Virustrager miissen auch Ausscheider sein, da es, wie 
besondere Versuche ergaben, maglich war, Rinder noch nach 1-4 Monaten durch 
die Bisse soleher Fledermiiuse zu infizie:en. 

8. Schweineinfluenza. 

1931 veroffentlichte R. E. SHOPE experimentelle Untersuchungen, aus 
welchen hervorging, daB die Schweineinfluenza durch das Zusammenwirken von 
zwei infektiosen Agenzien hervorgerufen wird. eines Bakteriums (Haemophilus 
influenzae suis) und einer Virusart, welche dem Virus der menschliohen Influenza 
nahe verwandt ist. Es handelt sioh also um eine "gekoppelte Infektion" oder, 
wie man sich zutreffender ausdriicken konnte, um eine "iitiologische Assoziation" 
[R. DOERR (2)]. 

R. DOERR (1. c., S.588) meinte, daB nicht nur die Koppelung der Wirkting 
schwer verstandlich sei, sondern und in hoherem Grade die Koppelung der Uber
tragung. Wenn die rationale Analyse des epidemiologischen Geschehens und ihre 
Ableitung aus den Eigenschaften des Erregers und seiner Beziehungen zu be
stimmten Wirten zu den schwierigsten Problemen der Seuchenforsohung gehort, 
muB die Doppelspurigkeit der Atiologie als eine geradezu hoffnungslose Kompli
kation angesehen werden. R. E. SHOPE hat jedoch diese Situation gemeistert 
und die Art, wie er die Epidemiologie der Schweineinfluenza auf den EinfluB 
des Wirtes und eines intermediaren Reservoirwirtes zuriickfiihrte, darf - ebenso 
wie eme analoge Untersuohung iiber die Pseudorabies der Rinder - als eine der 
besten, von vagen Spekulationen freien Leistungen auf diesem Gebiete bezeichnet 
werden. 

Hdb. d. Vlrusforscb. (1. Erg.-Bd.). 12 
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Die Schweineinfluenza ist eine hochgradig kontagiose Krankheit, welche in 
den westlichen Staaten Amerikas epizootisch auf tritt, und zwar SO, daB die 
einzeinen Ausbriiche im Oktober jeden Jahres beginnen und etwa Mitte Dezember 
aufhoren. 1m 8-9monatigen Intervall zwischen zwei Ausbriichen verschwindet 
die Seuche vollkommen. Es waren drei Fragen zu beantworten, namlich 1. wie die 
Koppelung'von Bakterium und Virus zustandekommt; 2. wie die Intervalle iiber
briickt werden und 3. wie die ersten Falle der alljahrlichen Ausbriiche entstehen, 
da die weitere Ausbreitung in Anbetracht der hohen Kontagiositat erklarlich schien. 

Ad 1. Die Schweineinfluenza verlauft in einem sehr hohen Prozentsatz der 
Erkrankungen letal. Einige Tiere iiberleben indes; das Virus schwindet aus ihrem 
Korper; sie sind jedoch nur "halb entkeimt", da sich die bakterielle Komponente 
des atiologischen Assoziates, der Haemophilus influenzae suis unbegrenzt in den 
oberen Partien des Respirationstraktes halt. Nach jedem Seuchenausbruch 
bleiben somit Trager und Ausscheider des Influenzabacillus zuriick und es ist 
nur die komplettierende Infektion mit dem Virus notwendig, um einen erneuten 
Ausbruch zu ermoglichen. 

Ad 2. 1m warmbliitigen Wirt (im Schweine) vermag das Virus nicht zu 
persistieren. Das Intervall zwischen je zwei Eruptionen muB daher auf andere 
Weise iiberbriickt, werden. Es zeigte sich, daB dies durch Vermittlung von 
Wiirmern geschieht, welche in den Lungen der Schweine schmarotzen. Die ge
schlechtsreifen weiblichen Lungenwiirmer1 setzen in den Bronchien der Schweine 
embryonierte Eier ab, welche durch HustenstoBe mit dem Bronchialsekret 
hinauf befordert, verschluckt und mit den Faces ausgeschieden werden. Um sich 
weiter zu entwickeln, miissen die Eier von Regenwiirmern aufgenommen werden, 
in welchen die Embryonen ausschliipfen und sich zu Larven entwickeln; in diesem 
Stadium verharren sie bis zur Aufnahme durch Schweine, durchlaufen in diesen 
zwei weitere Stadien und gelangen schlieBlich in die Lungen, wo sie sich in 
erwachsene, geschlechtsreife Wiirmer umwandeln. Der ganze Zyklus kann unter 
besonders giinstigen Bedingungen in einem Monat absolviert werden, beansprucht 
aber zuweilen einen Zeitraum von mehreren Jahren. 

Lungenwiirmer, welche in einem an Influenza erkrankten Schwein para
sitieren, nehmen das Virus auf, das in den Eiern und Larven weitergefiihrt wird, 
allerdings in einer maskierten Form, da der direkte experimentelle Nachweis nicht 
moglich ist, ebensowenig wie in den ausgewachsenen Wiirmern, welche sich aus 
den latent infizierten Larven im Respirationstrakt des Schweines entwickeln. 
Die Schweine, welche sich mit virustragenden Larven der Lungenwiirmer in
fizieren, zeigen zunachst keine Erscheinungen und der Beweis, daB sie das Virus 
beherbergen, laBt sich auf direktem Wege nicht erbringen. Es miissen besondere 
Reize hinzukommen, um den Zustand in die gefahrliche Krankheit umzusetzen; 
im Versuch konnte gezeigt werden, daB intramuskulare Injektionen von Haemo
philus influenzae suis besonders geeigmit sind, um bei einem mit pa,rasitierten 
bzw. infizierten Regenwiirmern gefiitterten Schweine eine typische Influenza. 
erkrankung hervorzurufen. 

1 Die Lungenwurmer sind lange, glatte und diinne Fadenwiirmer, welche der 
Familie der Metastrongylidae angehoren. Ihre Arten sind an bestimmte Wirts
spezies angepa13t. 1m Hausschwein schmarotzen Metastrongylus elongatus, M. salmi 
und Choerostrongylus pudendotectus und bei diesen Wiirmern geht die Entwicklung 
durch Zwischenwirte hindurch, namlich durch Regenwiirmer (Lumbricus terrestris 
major und minor), welche die vom Schweine ausgeschiedenen Eier und geschlupften 
Larven mit der Nahrung aufnehmen. 1m Regenwurm erfolgen Rautungen, bis schlieJ3-
lich die Invasionsfiihigkeit in den warmbliitigen Endwirt erreicht ist (RUTYRA
MAREK-MANN,INGER, S. 416-426). 
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Ad 3. Die dritte Frage ist durch die Ausfiihl"ungen von R. E. SHOPE, denen 
die Darstellung bisher gefolgt ist, nicht befriedigend beantwortet. Die Schweine 
konnen Regenwiirmer, welche Larven der Lungenwiirmer enthalten, zu jeder 
Jahreszeit aufnehmen, um so mehr, als die letzteren ihre Entwicklung in ver
schieden langer Zeit durchlaufen. Die Schweineinfluenza ist aber eine Seuche, 
welche strenge an eine ganz bestimmte Saison gebunden ist. SHOPE berichtet 
zwar, daB Versuche, welche die Aktivierung einer latenten Virusinfektion del" 
SQhweine bezweckten, nur im Herbst, Winter und Friihjahr Erfolg hatten, daB 
sie aber in der Zeit von Mai bis September fehlschlugen. Wenn sich so die experi
mentelle Moglichkeit mit den natiirlichen Ereignissen zu decken scheint, muB 
man anderseits, was SHOPE selbst betont, zugeben, daB zur Zeit keine ErkHirung 
gegeben werden kann, warum sich die Schweine im Sommer nicht an ihren 
Zwischenwirten derart infizieren, daB sie typisch erkranken. Nach der Ansicht 
SHOPES liegt dies hochstwahrscheinlich nicht daran, daB die Zwischenwirte das 
Virus im Sommer nicht iibertragen konnen, sondern daB in dieser Zeit die Reize 
fehlen, welche die maskierte Virusinfektion des Schweines in die Krankheit ver
wandeln. Diese Reize werden in endokrinen, von der Jahreszeitabhangigen Zu
standen gesucht, also nicht in einer vorhandenen oder hinzutretenden Infektion 
mit Haemophilus influenzae suis, die ja naturgemaB nicht geeignet ware, die 
Saisonpravalenz der Schweineinfluenza verstandlich zu machen. Die atiologische 
Assoziation des Haemophilus influenzae suis mit dem Influenzavirus geniigt also 
entgegen der urspriinglichen Konzeption nicht, um die Krankheit hervorzurufen, 
odeI' sie geniigt zumindest nur unter bestimmten unspezifischen Bedingungen. 
DaB sich aber trotz dieser Bedenken die epizootische Verbreitung der Schweine
influenza in der von SHOPE angenommenen Art abspielt, ging u. a. auch daraus 
hervor, daB in Schweinezuchten, in welchen die Influenza als Saisonkrankheit 
auftrat, die von Regenwiirmern durchwiihlte Erde Larven der Lungenwiirmer 
enthielt, welche, 'wie das Experiment lehrte, das maskierte Influenzavirus be
herbergten. 

tiber die Persistenz des Virus in seiner maskierten Form konnte ermittelt 
werden, daB es sich in den Larven der Lungenwiirmer, welche die Zwischenwirte 
(die Regenwiirmer) bewohnen, mindestens 16 Monate und in den erwachsenen 
Lungenwiirmern, welche in den Atmungsorganen der Schweine schmarotzen, 
weitere 3 Monate, vermutlich aber noch langer in aktivem odeI' richtiger in 
aktivierbarem Zustande erhalt. Ein recht ausgiebiges Tragertum, welches ge
wissermaBen exterritorialisiert, aus dem natiirlichen Endwirt, in welchem es 
unmoglich ware, hinausverlegt ist, um den Fortbestand des infektiosen Keimes 
trotz der ungeniigenden Leistungsfahigkeit der homogenen Warmbliiterketten 
zu sichern. 

SchluBwort. 
Wie bereits in der Einleitung betont wurde, verfolgte die Darstellung des 

Themas nicht den Zweck, aIle Daten, welche iiber Mensch und Tier als Trager 
und Ausscheider pathogener Virusarten bekannt sind, zu zitieren. Solche Angaben 
findet man schlieBlich in verschiedenen Werken des neueren und neuesten 
Schrifttums, allerdings meist im Text verstreut, oberflachlich und nicht selten 
auch fehlerhaft oder ohne jeden Versuch einer kritischen Sichtung wiedergegeben, 
oft auch so, daB die experimentelle Begriindung von epidemiologischen Hypo
thesen oder Interpretationen serologischer Befunde nicht scharf genug getrennt 
wird. Nirgends aber werden die infektionspathologischen Zusammenhange 
synoptisch herausgestellt und iiberall dominiert der praktisch-medizinische 
Standpunkt iiber die biologische Betrachtungsweise, welche sich auf die para
sitologische Auffassung der Infektionsprozesse und die Fahigkeit der Erreger 

12* 
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aufbaut, sich durch vielialtige Anpassung an ihre Wirte in der Natur zu erhalten. 
Diese Lucken mochten die vorstehenden Ausfiihrungen durch eine passende Aus
wahl geeigneter Einzelialle ausfiillen, die so getroffen werden muBte, daB keine 
'Uberschneidungen mit anderen Abschnitten des Handbuches oder des vorliegen
den Erganzungsbandes zustandekamen. Die tumorerzeugenden Virusarten' und 
die mit ihnen zusammenhangenden Probleme der endogenen Virusentstehung 
(siehe OLUF THOMSON, Handbuch, 2. Halite, S.994--1106, und R. DOERR, 
ebenda, 1. Halite, S. 33-69) wurden daher nicht berucksichtigt und dem 
interessanten Phanomen der Umsetzung latenter in klinisch manifeste Infekte 
blieb ein eigener Abschnitt vorbehalten (siehe B. FusT, S. 195ff.). 

Noch ein Wort zu dem hier vorgeschlagenen "System des Tragertums tier
pathogener Virusarten". Die Mannigfaltigkeit der Erscheinungen muBte not
wendigerweise nach einem einheitlichen Grundsatz geordnet werden, und die zeit
liche Beziehung zur klinischen Auswirkung des Infekts kann - zumindest vom 
medizinischen Gesichtspunkt aus - als ein natiirliches Klassifikationsprinzip 
gelten. Sie ist aber nicht so zu verstehen, daB sich die so definierten Formen 
des Tragertums gegenseitig ausschlieBen. Es kann, z. B. bei der gleichen Virus
infektion sowohl der selbstandige latente Infekt als cyclischer ProzeB wie auch 
die Virusausscheidung nach abgelaufener Krankheit vorkommen (MAREKSche 
Hiihnerlahme, lymphocytare Choriomeningitis der Mause, infektiose Anamie der 
Pferde, rabische Myelitis der Vampire, Psittacose der Sittiche) oder es kann das 
Virus sowohl in der Inkubation wie nach beendetem klinischen ProzeB nach 
auBen in wirksamer Form abgegeben werden (Maul- und Klauenseuche der 
Rinder, Lyssa der Hunde, Variola des Menschen); schlieBlich konnen sich auch 
Phasen intermediarer latenter Virusausscheidung zwischen KrankheitsanfalIe ein
schalten (infektiose Anamie der Equiden, besonders der Pferde, Lyssa recurrens 
der Hunde). Das sind Unvollkommenheiten und Inhomogenitaten, die in der 
Natur der betracliteten Phanomene liegen, welche scharlen Abgrenzungen ebenso
wenig zuganglich sind wie die Zustande, die wir als Gesundheit (Latenz) und 
Krankheit (klinisch manifeste Infektion) bezeichnen. 
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Dritter A bschnitt. 

Die unspezifische Provokation manifester 
Virusinfektionen. 

Von 

B. FUST, Bern. 

Allgemeiner Teil. 

I. Einleitung. 
Die Infektion gilt heute wohl allgemein als ein SonderfaH des Parasitism us , 

dessen Wesen als Ansiedelung, Wachstum und Vermehrung eines Organismus in 
einem Wirt definiert wird. Der Gastcharakter des Parasiten bzw. des Infektions
erregers ist nach der iibereinstimmenden Auffassung maBgebender Parasitologen 
und Mikrobiologen ein sekundarer Zustand, der dadurch erreicht wird, daB ein 
frei lebender Organismus seine Selbstandigkeit aufgibt und gegen die Abhangig
keit von fremdem Leben eintauscht [R. DOERR (6)]. Dieser Wechsel des Lebens
raumes ist ein in der Zeit ablaufender Anpassungsvorgang. 1st er einmal bis zu 
einem gewissen Grade vorgeschritten, so kann er nicht mehr riickgangig gemacht 
werden. Da die Adaptation allmahlich erfolgt, muB es moglich sein, verschiedene 
aufeinanderfolgende Stufen des Parasitismus nachzuweisen. 

Die Anpassung diirfte unter natiirlichen Verhaltnissen in der Hauptsache gast
bedingt sein und vor aHem von nutritiven Bediirfnissen des Parasiten abhangen. 

Obschon sich der Infektionserreger auf Kosten des Wirtes am Leben erhalt 
und vermehrt, ist seine Anwesenheit nicht notwendigerweise mit einer Schadigung 
oder gar mit dem Untergang des Wirtes verkniipft. Ware das letztere regelmaBig 
der Fall, so wiirde nicht nur die Wirtspezies, sondern auch der Parasit schlieBlich 
dem Aussterben geweiht sein. Dieses Ereignis ware urn so friiher zu erwarten, 
je kleiner das Infektiositatsspektrum, d. h. je niedriger die Zahl der empfanglichen 
Wirtsarten und damit die Summe der moglichen Wirtsindividuen ist. Diese fiber
legung besagt indirekt, daB die Erhaltung der Wirtsspezies fUr den Parasiten eine 
biologische Notwendigkeit darsteHt. Das gilt naturgemaB in erster Linie fUr 
"xenostene" Schmarotzer und "monopkage" Infektionserreger. Man braucht sich 
also nicht dariiber zu wundern, daB viele Infektionen den Ablauf der Lebens
funktionen des infizierten Individuums haufig iiberhaupt nicht beeintrachtigen, 
sondern latent oder subklinisch verlaufen .. Bekanntlich erkrankt nur ein geringer 
Prozentsatzdermit Poliomyelitisvirus oder mit Meningokokken infizierten Menschen 
an epidemischer Kinderlahmung, bzw. an iibertragbarer Genickstarre. Bei weiBen 
Mausen sind wiederholt symptomlose Infektionen mit dem Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis, der Encephalomyelitis, der Ektromelie ermittelt 
worden. In diesen Kreis gehort auch das Virus III des Kaninchens, ebenso das 

13" 
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Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens. Gerade diese Infektionserreger haben 
das Gemeinsame, daB ihnen eine auBerordentlich geringe Zahl empfanglicher 
Wirtsarten zugeordnet ist. Sie sind "monophag" oder doch "oligophag". Fiir das 
Virus III ist auBer dem Kaninchen vielleicht nur noch der Mensch empfanglich. 
Spontane Meningokokkeninfektionen kommen ausschlieBlich' beim Menschen vor. 
Das Virus der lymphocytaren Choriomeningitis wurde bei weiBen Mausen, Men 
und Menschen nachgewiesen und konnte experimentell auf Meerschweinchen iiber
tragen werden; wahrscheinlich ist jedoch die Maus al8 natiirliches Virusreservoir 
zu betrachten. 

Der latent infizierte Wirt verhaIt sich gegeniiber dem Gast nicht passiv, wenn 
auch seine Gesundheit anscheinend nicht gestort wird. Er reagiert auf .die An
wesenheit von Infektionserregern, obschon in der Regel in einer Form, die erst 
durch bestimmte Versuchsanordnungen erfaBt werden kann (humorale oder 
cellulare Immunitat nach latenten Infektionen, infektionsgebundene Immunitat 
wahrend latenten Infektionen). Die Aufdeckung solcher Verhaltnisse oder der 
direkte Nachweis des Erregers ist grundsatzlich durcn systematische Unter
suchUng groBer Reihen mi:iglich, bleibt aber, da meist a priori kein zwingender 
Grund fiir derartige ausgedehnte, zeitraubende und kostspielige Experimente vor
liegt, mehr oder weniger dem Zufall iiberlassen. Das diirfte urn so haufiger sein, 
je seltener die entsprechende nq,tiirliche Gast-Wirt-Beziehung ins Pathologische 
ausartet. 

Der Aufschwung der biologischen Forschungsrichtung brachte es mit sich, dai 
taglich Hekatomben von Versuchstieren in den Laboratorien unseres Planeten 
auf ihr Verhalten gegeniiber den mannigfachsten Einfliissen gepriift werden. 
Chemische Stoffe werden in fester Form auf die Ki:irperoberflache gebracht oder 
in den Darmkanal eingefiihrt; als Gase oder in Gestalt winziger Tri:ipfchen ein
geatmet; als Li:isungen oder Emulsionen auf die Haut und auf die Schleimhaute 
gepinselt, in die Nase oder in den Bindehautsack des Auges getraufelt, mit der 
Schlundsonde eingegeben, in die Blutbahn, ins Gehirn, in die Nerven oder 
Muskeln, in die Bauchhi:ihle, in oder unter die Haut gespritzt. Dazu kommt eine 
Reihe physikalischer Faktoren, die auf ihre biologische Wirkung untersucht 
werden; ganz abgesehen von den Infektionsstoffen und von den ki:irpereigenen 
dynamischen Substanzen, die vielfach im Tierversuch nachgewiesen und aus
gewertet werden miissen. Die ausgedehnte Heranziehung des Tierexperimentes 
begiinstigte die Erforschung der Spontankrankheiten der Laboratoriumstiere; 
denn die K-enntnis dieser Affektionen ist eine der wichtigsten Grundlagen fiir die 
sachgemaBe Beurteilung biQlogischer Versuche. Es ist daher nicht verwunderlich, 
daB Infektionen, die unter natiirlichen Bedingungen ausschlieBlich oder doch vor
wiegend latent ablaufen, bis auf den heutigen Tag mehr bei kleinen Laboratoriums
tieren als beim Menschen und bei Haus- und Nutztieren entdeckt worden sind. 

II. Die Eruierung latenter Virusinfektionen. 
Wahrend die Auffindung latenter Infektionen mikroparasitaren Ursprunges 

entweder auf mikroskopischem Wege oder durch die Ziichtung auf kiinstlichen 
Nahrmedien, sei es unter aeroben oder unter anaeroben VerhaItnissen mehr oder 
minder leicht gelingt oder doch soweit angebahnt wird, daB sie durch zusatzliche 
Untersuchungen ermi:iglieht wird, ist der Nachweis solcher Virusinfektionen mit 
gri:iBeren Schwierigkeiten verkni,ipft. Um jedes Mi{3verstiindnis auszuschlie{3en, sei 
betont, da{3 an dieser Stelle nur diejenigen Versuchsanordnungen ins A uge gefafJt 
werden, welchs auf d,.if> erstmalige Feststellung eines Infektionsstotfes hinzielen, der 
unter natUrlichen Bedingungen ausschlie{3lich oder ilberwiegend latent vorkommt. 
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Das gesuchte Agens ist also im extremsten Falle vollig unbekannt. Seine Existenz 
wird hOchstens vermutet. Ein allgemein giiltiges Verfahren kann nicht angegeben 
werden und ist in Anbetracht der biologischen Vielfii.ltigkeit der Virusarten auch 
kaum zu erwarten. 

Es ist eine historische Tatsache, daB meistens nicht der rationale Weg der 
Virusforschung, sondern eine Verkettung zufalliger Urnstii,nde oder wenigstens 
eine wesentZiche'Mitwirkung von zufalligenFaktoren zur Entdeckung solcher Virus
arlen gefiihrt hat [R. DOERR (4)]. Als typisches Beispiel mag das Virus III dienen, 
weil das Ergebnis mit der urspriinglichen Fragestellung, namlich mit der Atiologie 
der Varicellen ip keinem Zusammenhang stand (T. M. RIVERS und W. S. TILLETT). 

Immerhin lassen sich aus der Fiille der in den letzten Jahren und Jahrzehnten 
gesammelten experimentellen Erfahrungen vor allem vier Versuchsanordnungen 
herausschii.len, mit deren Hille die Transformation latenter Virusinfektionen in 
manifeste Erkrankungen, wenn auch nicht regelmaBig, so doch des ofteren er
reicht worden ist, namlich 

A. das Verfahren der sog. Blindpassagen, 
B. die Einverleibung an und filr sich harmloser oderoligotoxischer Btotte, 
C. die Ubertragung auf hochempfindliche Gewebe und 
D. die Verirnpfung aUf hochempfangliche Wirte. 

Diese sowie einige andere, weniger bedeutende Methoden sind unter dem Namen 
"Provokationsverfahren" in die Literatur eingegangen. 

A. Die Provokation manifester Virnsinfektionen dnrch Blindpassagen. 
Die Ubertragung infektiOser Agentien auf empfangliche Wirtsorganismen 

fiihrt bei diesen in der Regel zu Krankheitserscheinungen und zu geweblichen 
Veranderungen. Der Erfolg des Ubertragungsversuches wird an seiner patho
logischen Auswirkung erkannt. 1m allgemeinen stellt man schon auf das &gebnis 
der ersten Uberimpfung abo Bleiben die empfanglichen Tiere gesund, so zieht der 
Un1;ersucher gewohnlich den SchluB, daB das Ausgangsmaterial das vermutete 
Virus nicht enthalten oder daB die Infektion am;t irgendeinem Grunde nicht ge- . 
haftet habe. Zu dieser Folgerung ist man jE?doch nicht immer berechtigt, selbst 
dann nicht, wenn man wohl charakterisierte Virusarten unter den Handen hat. 
Als Beispiel mogen hier die Erfahrungen von FR. R. HORSFALL, R. G. HAHN 
und E. R. RICKARD dienen. Nach ihrer Mitteilung hatte die intranasale In
olrulation der Nasen-Rachen-Spiilfliissigkeit von Influenzakranken und von 
Kontaktpersonen beim hochempfanglichen Frettchen gelegentlich keine Symptome 
zur Folge. Aus den anscheinend normalen Frettchenlungen wurden Suspensionen 
hergestellt und auf ein zweites Tier verimpft. Dieses erkrankte auch nicht. Die 
Autoren lieBen sich aber nicht entmutigen, sondern legten weitere derartige 
Lungen-Lungen-Passagen an, bis sie nach einer wechselnden Zahl erfolgloser 
Passagen schlieBlich doch bei einem Teil der Versuche die ffir die Influenza
Infektion des Frettcb,ens typischen pathologisch-anatomischen Lasionen erzeugen 
konnten. Von da ab lieB sich die Krankheit miihelos von Frettchen auf Frettchen 
iibertragen. Die so isolierten Virusstamme konnten auf immunologischem Wege 
als humane Influenzavirusstamme agnosziert werden. Die ersten, scheinbar er
foIglosen Ubertragungen werden als ,,{Jlindpa8sagen" bezeichnet. 

Die Analyse der von HORSFALL, HAHN und RICKARD durchgefiihrten Art der 
Isolierung humaner Influenzavirusstamme gestaltet sich verhaltnismaBig ein
fach. Es diirften keine Zweifel dariiber bestehen, daB das Agens bereits im Aus
gangsmaterial vorhanden gewesen war. Die Frettchen der ersten Passagen er
krankten offenbar nicht, weil die Menge der eingebrachten Virusteilchen fiir die 
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Erzeugung krankhafter Prozesse nioht geniigte, oder weil die Pathogenitiit des 
Virus ffir das Frettohen fehlte, bzw. den erforderlichen unteren Schwellenwert 
noch nicht erreioht hatte. Die Methode der Blindpassagen steht somit zu den 
Anreicherungsverfakren in Beziehung. Diesen liegt der Gedanke zugrunde, daB 
die Infektion in einem hoohempfindliohen Gewebe relativ leicht zustande kommt 
und daB sich infolgedessen kleine in groBe Virusmengen umsetzen lassen. Solche 
Gedankengange verraten rein quantitative Gesichtspunkte, deren Zulassigkeit 
man vielleicht ffir die Interpretation bestimmter Anreicherungsphanomene, wie 
etwa .de;r Vermehrung von Herpes- oder Vaccinevirus ill Hodengewebe des 
Kaninchens gelt~n lassen kann; wahrscheinlicher aber ist - und das diirfte 
gerade bei den Blindpassagen der Fall sein -, daB die mengenmaBige Zunahme 
aktiver Viruselemente mit einer qualitativen Anderung des Agens ill Sinne eine:.. 
Pathogenitatssteigerung ffir die benutzte Tierspezies einhergeht. Diese Annahme 
stiitzt sich nicht bloB auf Vermutungen, hat sie doch in den Verfahren zur Patho
genitatssteigerung bestillmter Bakterien, z. B. der Pneumokokken durch Maul!!
passagen, experimentell gut untermauerte Analogien. 

Erfolgreiche Lungenblindpa8sagen sind am Frettchen, an der Maus und am 
Igel, Hodenblindpassagen am Kaninchen, Hirnblindpa8sagen an der Maus, Nasen
blindpassagen am Igel, cutane und intraperitoneale Blindpassagen am Meer
schweinchen ausgefiihrt worden. 1m allgemeinen wird die Reiheniibertragung auf 
komologe Gewebe bevorzugt. Inokulationsort und Impfgut bleiben stets gleich. 
Weit seltener wird das Ausgangsmaterial nicht in ein bestimmtes Organ, sondern 
in eine Korperhohle, z. B. in den Peritonealraum eingebracht. Dann stellt man 
ffir die folgenden Passagen Emulsionen aus der Leber, aus der Milz oder aus 
anderen Organen her, um sie wiederum intraperitoneal einzuspritzen. Derartige 
Blindpassagen werden nach dem Einverleibungsmodus bezeichnet. Sbweit es sich 
bei erfolgreichen Blindpassagen um Aktivierungen latenter Virusinfektionen und 
nicht um biologische Anreicherungs- oder Adaptationsphanomene handelt, kann 
die Beantwortung der Frage nach dem Ursprung des iibertragbaren Agens auBerst 
schwierig sein. Natfirlich stammt das Virus entweder aus dem Ausgangsmaterial 
oder aus den Passagetieren. Die erste Moglichkeit ist ausgeschlossen, wenn das 
originare Impfgut ultrasteril ist (entsprechend zubereitete Losungen, Suspen
sionen oder EmulSionen von Substanzen bekannter chemischer Konstitution oder 
sterilisierte Gewebspartikel und biologische Fliissigkeiten). Komplizierter ge
stalten sich die Verhaltnisse, wenn das erste Injektionsgut durch bakteriosterile 
Aufschwemmungen von nativen Organen oder durch bakteriosterile genuine 
Korperfliissigkeiten von gesunden oder gar von kranken Individuen reprasentiert 
wird. Unter solchen Umstanden bleibt der Ursprung des Virus oft lange ins 
Dunkel gehiillt. Der Sachverhalt laBt sich manchmal durch zusatzliche Unter
suchungen und Erhebungen eruieren. Die einzuschlagenden Wege sind von Fall 
zu Fall verschieden. 1st die erste Verillpfung mit einem Wechsel der Spezies 
verbunden, macht sich die Notwendigkeit geltend, zwei Tierarten in den Kreis 
der Betrachtungen einzuziehen. Kann IilchlieBlich der Entscheid zugunsten der 
ersten Moglichkeit gefallt werden, so ist das Ratsel endgiiltig gelOst. Das ist aber 
nicht der Fall, wenn angenommen werden muB, daB das Virus aus den Passage
tieren stammt; denn wir wissen dann meistens nicht, welches Tier der wievielten 
Passage das Virus geliefert hat. 

Mittels Blindpassagen gewonnene pathogene Agentien miissen sorgfaltig 
darauf hin untersucht werden, ob ihnen die obligaten positiven und negativen 
Kriterien der Virusarten (Filtrierbarkeit, Fehlen der Kultivierbarkeit auf kiinst
lichen bakteriologischen Nahrmedien usw.) zukommen, bevor sie als Vira pro
pagiert werden. Dieses Bediirfnis macht sich um so mehr geltend, als man e8 
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mit mehrgliedrigen Passagen zu tun hat, wobei jedes Glied der Kette theoretisch 
eine Fehlerquelle darstellen kann. Fur den pathologischen Effekt konnen nicht
infektiose Ursachen verantwortlich sein. Neben Traumen erheischen auch andere 
Faktoren Berucksichtigung. E. GILDEMEISTER und G. HEUER zeigten, daB 
Emulsionen von normalem Kaninchenhirn, Serum oder KochsalzlOsung akut 
toxische Eigenschaften annehmen, wenn man sie in Glaskolben mit Glasperlen 
geniigend lilnge kraftig schuttelt; solche Fliissigkeiten erzeugen vermoge ihres 
Gehaltes an Glassplittern und Kieselsaureverbindungen nach intracerebralen In
jektionen beim Kaninchen heftige Krampfe, die haufig in wenigen Stunden zum 
Exitus fUhren, und R. DOERR (3, 7) verwies darauf, daB die Bildung entziindungs
erregender Stoffe im entziindeten Gewebe durch R. R6sSLE wahrscheinlich ge
macht wurde und daB man mit dem Safte mechanisch erzeugter Quaddeln wiederum 
Quaddeln erzeugen kann. Naturlich darf man die Moglichkeit akzidenteller Ver
unreinigungen mit Bakterien ebenfalls nicht auBer acht lassen. Bakterien konnen 
nicht nur bei der Zubereitung der Organaufschwemmungen in das Impfgut hinein
gelangen, sondern auch in latenter Form im Versuchstier stecken. Es muB sogar 
in Erwagung gezogen werden, daB unter Umstanden zwei oder mehr Individuen 
einer Ubertragungsreihe mit verschiedenen Virusarten latent infiziert sind. Die 
Konsequenzen, die sich aus solchen Verhaltnissen ergeben, mahnen zur auBersten 
Yorsicht in der Beurteilung der Versuchsresultate. Diese und andere Erfahrungen 
ermuntern nicht dazu, das Verfahren der Blindpassagen etwa als Methode der 
"fraktionierten Anreicherung" [R. DOERR (4)] klinisch-diagnostischen Zwecken 
dienstbar zu machen. 

Bei der Transformation latenter Virusinfektionen in manifeste Erkrankungen 
mittels Blindpassagen laBt sich - falls angenommen werden muB, daB das Virus 
aus den Passagetieren stammt - das 
erste latent infizierte Glied der Versuchs- A A A 0 
reihe, 'vie wir gezeigt haben, nicht mit 
Sicherheit ermitteln. Auch immunolo
gische Prufungen diirften da keine l 8 
absolute Klarheit bringen. Uber den 
Mechanismus des Verfahrens laBt sich 
somit nichts Bestimmtes aussagen. Das C 

l!. 
Ergebnis einer ersten Versuchsreihe laBt 
lediglich pathologische Effekte zutage 
treten, erlaubt aber keine Schliisse auf 0 
die Art und Weise ihrer Entstehung. Ill. .........;~_ 
Stellt es sich nachtraglich heraus, daB I 
100% der Individuen der untersuchten _I 
Population mit einem bestimmten Virus lY. ., 
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latent infiziert sind, dann herrscht kein 
Zweifel, daB das Verfahren der Blind
passagen de facto zu einer Anreicherung 
und Pathogenitatssteigerung' gefUhrt 
hat. Betragt aber der Prozentsatz der 
lat.ent durchseuchten Individuen weni
ger als 100%, so ist. eine derartige 

Abb. 1. ErkHirung iIl1 Text.. Die lecren Kreise ent
sprechen nicht infizicrten, die schwarz ansgefiiJIten 
latent infizierten, die nmrandeten manifest in· 
fizierten (kranken) llninsen; die vcriikalen Reihen 
stellen die im Text beschriebenen Versnchsreiben 
dar, die rami.chen Ziffern I, II, III, IV IJezeichnen 
die N uinmern del' uufeinand{-;rfolgenden Passagen. 

Deutung des Resultates der Blindpassagen nicht ohne weiteres angangig. Setzen 
wir den Fall, es sei von vier Mausen A, B, C, D eine, namlich D, latent mit 
dem Virus der Ektromelie infiziert. Diese vier Mause werden hintereinander 
Zllf Anlegung 'von Passagen benutzt. Es sind also drei Pas sagen moglich. Je 
nach der Reihenfolge, in welcher diese vier Tiere eingesetzt werden, wird das 
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Versuchsergebnis differieren. Der Versuch kann auf vier verschiedene Arlen 
ausgefiihrt werden (siehe Abb. 1). 

1. Versuchsreihe: Das Ausgangsmaterial stammt von Maus A. Die Passagen 
erfolgen nach der alphabetischen Reihe. Alle drei Passagen verlaufen ergebnislos. 
Wird der Versuch hier abgebrochen, so ist die latente Infektion der Maus D nicht 
erkennbar, denn die Krankheit wiirde erst bei der nachstfolgenden Ubertragung 
zum Ausbruch kommen. 

2. Versuchsreihe: Die Ubertragungen erfolgen, ausgehend von A auf B, von 
B auf D und von D auf C. Das Glied der dritten Passage erkrankt an Ektromelie. 

3. VersucMreihe: Die Organemulsion von A wird auf D verimpft. Die Krank
heit tritt erstmals in der zweiten Passage in Erscheinung. 

4. Versuchsreihe: Das Ausgangsmaterial stammt von Maus D. Schon das 
Tier der ersten Passage erkrankt an Ektromelie. 

Welche von den vier moglichen Versuchsreihen wirklich ausgefiihrt wird, 
bleibt dem Zufall iiberlassen. Die Erwartung betragt ffir jede Serie 25%. Von 
wesentlicher Bedeutung ist, daB sich die latente Infektion der Maus D unter der 
Voraussetzung der Beschrankung auf drei Passagen in der Versuchsreihe 1 dem 
Nachweis entzieht. In den Beispielen der zweiten und dritten Versuchsreihe 
kommt es zwar bei der Maus der dritten, bzw. der zweiten Passage zur manifesten 
Erkrankung; das Resultat kann jedoch zu der irrigen Annahme verleiten, daB 
schon das Ausgangsmaterial (Maus A) den Infektionsstoff enthalten habe, der 
dann durch eine, bzw. durch zwei Blindpassagen angereichert worden sei. Nur 
das Modell der vierten Versuchsreihe gibt iiber die tatsachlichen Verhaltnisse 
AufschluB, indem die latente Ektromelie-Infektion der Maus D schon durch die 
erste Ubertragung auf ein gesundes Tier nachweisbar wird. 

DaB diese schematisch dargestellten Verhaltnisse fiir die Ektromelie zutrefien, 
bzw. zutreffen konnen, geht aus Versuchen von W. KiKUTH und R. GONNERT 
hervor. Diese Autoren impften vier Mause plantar mit einer Suspension, welche 
aus den Lungen von vier anscheinend vollig gesunden Mausen hergestellt worden 
war. Von den so behandelten Tieren erkrankten zwei der ersten Passage an einer 
deutlichen, ffir Ektromelie sprechenden Schwellung der Pfote, welche bei einer 
Maus schlieBlich zur Abschniirung des Gliedes fiihrte. 1m Gegensatz dazu war 
die nasale Inokulation des Lungenmaterials erst in der zweiten Passage erfolg
reich. In einem anderen Versuch wurde das Ausgangsmaterial aus den Hinter
pfoten von vier gesunden Mausen gewonnen. Die nasale Instillation dieses Impf
gutes fiihrte in der dritten Passage zu den typischen Erscheinungen der Lungen
ektromelie. 

Da man bei den Blindpassagen nicht voraussehen kann, ob und wann die er
wartete krankhafte Veranderung eintreten wird, und da man ja normal aussehende 
Organe iiberimpft, hat man auch keinen Anhaltspunkt, zu welcher Zeit. das 
Material ffir die Anlegung der nachsten Passage entnommen werden soll. 1m 
allgemeinen entscheidet man sich ffir Intervalle von vier bis fiinf Tagen, weil man 
einerseits die Vermehrung im latent infizierten Gewebe abwarten und anderseits 
nicht zu spat kommen will, da ja auch der Zeitpunkt einer moglichen Auto
sterilisation nicht bekannt ist. Die Passagen werden vorzugsweise mit Hilfe von 
intracerebralen undintratesticularen Injektionen vorgenommen, wobei auch die 
U'berlegung maBgebend sein diirfte, daB es sich urn relativ abgeschlossene, 
kleinere Organe handelt, aus welchen das einverleibte Impfgut nicht so leicht 
abtransportiert werden kann [R. DOERR (4)]. Besteht begriindeter Verdacht, daB 
das nachzuweisende Agens durch besondere Gewebsaffinitaten gekennzeichnet ist, 
so wird man diesem Anhaltspunkt nachgehen und die U'bertragung in das ent-
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sprechende Organ verlegen, auch wenn die iibrigen Bedingungen vielleicht nicht 
so giinstig sind wie bei cerebralen oder bei testicularen Injektionen. So wird 
man vermutlich pneumotrope Virusarten durch aufeinanderfolgende intranasale 
Instillationen nachzuweisen versuchen, obschon die Gefahr -ainer akzidentellen 
Verunreinigung mit Bakterien oder mit Virusarten ungleich gr6Ber ist als bei 
Hoden- oder Hirnimpfungen. Die Frage, weshalb der erwartete Effekt verhiiltnis
maBig oft nach einer bestimmten Zahl (3-5) von blinden Passagen in Er
scheinung tritt, kann nicht endgiiltig beantwortet werden; es sei denn, daB es 
sich um latente Virusinfektionen handelt, die, wie die Ektromelie, schon bei 'der 
ersten Ubertragung manifest werden k6nnen. In diesem FaIle lieBen sich unter 
der Voraussetzung, daB geniigend Versuchsreihen angesetzt werden, unseres Er
achtens aus dem Maximum der blinden Passagen Schliisse auf den Grad der 
latenten Durchseuchung einer bestimmten Population ziehen. 

Das Verfahren der Blindpassagen wird auch dann angewendet, wenn die.An
passung eines bekannten Virus an einen von vorneherein wenig empfanglichen 
Wirt aus irgendeinem Grunde erzwungen werden soIl. Meistens wird die Adapta
tion an leicht beschaffbare und billige Versuchstiere angestrebt. Solche Versuche 
beziehen sich daher vornehmlich auf die weiBe Maus. H. C. NAGEL injizierte das 
Virus der Maul- und Klauenseuche weiBen Mausen intracerebral und fiihrte das
selbe in sehr langgliedrigen Hirnpassagen fort. Nach den Angaben des Autors 
kam es dabei weder zur Ausbildung von fiir die Maul- und Klauenseuche typischen 
Veranderungen noch zu Symptomen, die als Erkrankung des Zentralnerven
systems zu deuten gewesen waren. Das Virus hatte aber selbst nach der 125. 
Mauspassage seine Meerschweinchenpathogenitat voll bewahrt. DOERR, SEIDEN
BERG una WHITMAN iibertrugen Hiihnerpestvirus auf das Gehirn von weiBen 
Mausen, legten intracerebrale Mauspassagen an und stellten fest, daB die ur
spriingliche Infektiositat fUr das Huhn durch den Wirtswechsel nicht beeinfluBt 
wurde. Vermittels Lungenblindpassagen gelang es TH. FRANCIS und P. MAGILL, 
J. M. CLAMPIT und F. B. GORDON, das humane Influenzavirus ohne vorangehende 
Frettchenpassage an den Organismus der weiBen Maus zu adaptieren. Mit den 
gleichen Mitteln erreichte C. H. STUART-HARRIS die Anpassung des humanen 
Influenzavirus an den Igel. Die DurchfUhrung derartiger Adaptationsversuche 
bereitet im allgemeinen keine auBergew6hnlichen Schwierigkeiten; man hat es ja 
jederzeit. in der Hand, das Vorhandensein des Virus in den Tieren der blinden 
Passagen durch Riickiibertragungen auf bekannte, hochempfangliche Wirts
organismen festzustellen. 

B. Die Provokation manifester Virnsinfektionen dnrch Einverleibnng 
an nnd ffir sich harmloser oder wenig toxischer Snbstanzen. 
Bekanntlich kann der Herpes febrilis des Menschen durch Injektionen v~r

schiedenartiger, besonders pyrogener Stotte ausge16st werden. Durch intracerebrale 
Injektion steriler Bouillon vermochte E. TRAUB (1,2) die latente Infektion weiBer 
Mause mit dem Virus der lymphocytaren Choriomeningitis in eine manifeste Er
krankung zu verwandeln. G. M. FINDLAY, M. S. ALCOCK und R. O. STERN er
zielten das gleiche Ergebnis, indem sie weiBen Mausen Starke16sung, P. LEPINE 
und V. SAUTTER, indem sie Serum von Masernkranken ins Gehirn einspritzten. 
Durch den Zusatz geringer Mengen von Agar wurde der pleuropneumonie-ahnliche 
Organismus L 5, welcher allein intracerebral injiziert, bei Mausen nur eine sub
klinische Infektion des Zentralnervensystems zur Folge hat, zu einem hoch
pathogenen Agens (G. M. FINDLAY, E. KLIENEBERGER, F. O. MACCALLUM und 
R. D. MACKENZIE). Von der provokatorischen Funktion derartiger Stoffe bei der 
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Manifestation von Virusinfektionen bis zum Kunstgriff zum Zwecke der Er
leichterung des Haftens und der pathogenen Entfaltung experimenteller Infek'
tionen existieren aIle Ubergange. Es sei nur an die Rolle der Xthernarkose bei 
der nasalen Instillation von Influenzavirus und an die BeeinfluBbarkeit des Ab
laufes von Infektionen mit bestimmten neurotropen Virusarten durch die simul
tane Einwirkung chemischer Stoffe erinnert. 

LESTER S. KmG injizierte Mausen 0,23 ccm einer 50%igen Glycerinlosung in 
die Bauchhohle, infizierte die Tiere darnach intramuskular mit einem Virus fixe 
der equinen Encephalomyelitis oder mit dem Virus der St. touis-Encephalitis 
und stelIte fest, daB die Glycerininjektion das Zustandekommen der korrespon
dierenden Virusencephalitiden wesentlich beforderte. Nun ist aber Glycerin kein 
indifferenter Stoff. Kontrollmause, denen 0,23 ccm einer 50O/oigen Glycerinlosung 
intraperitoneal einverleibt wurden, gingen nach LESTER S. KING gelegentlich 
innerhalb 1-3 Stunden ein. Hatten sie aber diese kritische Periode uberstanden, 
so blieben sie am Leben, ohne je Intoxikationserscheinungen zu zeigen. 

Beim Versuch, latente Virusinfektionen durch die Applikittion nichtinfektioser 
Stoffe zu aktivieren, wird man sich zunachst wohl am einfachsten an bewahrte 
Vorbilder halten und vielleicht sterile l3ouillon, StarkelOsung, Serum oder Voll
blut vefwenden. Die Wahl des Injektionsmodus wird Schwierigkeiten bereiten, 
wenn das Agens der nachzuweisenden Infektion wenig oder nicht bekannt ist. 
Da bleibt wohl nichts anderes ubrig, aI's die systematische Anwendung der ublichen 
Injektionsarten. Am ehesten durften nach den bisherigen Erfahrungen die intra
cerebrale und die intraperitoneale Applikation und vielleicht auch die Injektion 
ins Hodengewebe einen Erfolg versprechen. Welcher Weg zum Ziele fiihrt, hangt 
im wesentlichen von den mehr oder minder ausgepragten Gewebsaffiriitaten des 
zu suchenden Infektionsstoffes abo 

Die spontane lymphocytare Choriomeningitis der Mause ist eine aus
gesprochene Virussepticamie; der Erreger hat jedoch gewisse meningotrope und 
neurotrope Eigenschaften. Diese Gewebsaffinitaten werden bei der intracere
bralen Injektion indifferenter Stoffe ausgenutzt. Unter dem .EinfluB der un
spezifischen Reize wird das im Blute kreisende Agens in den Meningen und im 
Gehirn fixiert und gelangt daselbst zur pathogenen Auswirkung. Derartige 
Fixationsverfahren werden bekanntlich auch bei der experimentellen Abklarung 
anderer Probleme in Anwendung gebracht, z. B. bei der Ausfuhrung des Neutrali
sationstestes beim Gelbfieber nach der von SAWYER und LLOYD inaugurierten 
und von MAlIAFFY, LLOYD und PENNA weiter ausgebauten Technik, welche darin 
besteht, daB die Gemische aus neurotropem Gelbfiebervirus und Serum intra
peritoneal injiziert werden, wobei durch die simultane intracerebrale Injektion 
von 2o/oiger Stiirke16sung die "Fixation" von nichtneutralisiertem Virus im Mause
gehirn gewahrleistet wird (zit. nach C. HALLAUER). 

Bei dieser Art der Erzeugung von Viruskrankheiten fallen neben den im 
vorangehenden Abschnitt erwahnten Moglichkeiten der traumatischen Beein
flussung und der Ubertragung entzundungserregender Substanzen vor allem 
primar toxische Wirkungen der als Reize fungierenden Provokantien als Fehler
quellen in Betracht. Die Provokantien sind daher, falls ihre biologische Wirkung 
auf die untersuchte Tierart noch nicht hinreichend geklart ist, unbedingt in einer 
groBeren Reihe von Kontrollversuchen auf ihre Toxizitat zu prufen. 

Wenn man bei der Beurteilung der Erzeugung von Viruskrankheiten mittels 
Blindpassagen Zweifel hegen kann, ob das Verfahren als spezifisch oder als un
spezifisch zu gelten habe - es ist spezifisch, wenn man den Effekt als Resultat 
der Aktivierung latenter Infektionen deutet, unspezifisch, wenn man der Lehre 
der endogenen Virusentstehung im Sinne der Ankurbelung einer krankhaften 
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Deviation des Stoffwechsels huldigt -, so ist die Provokation von Viruskrank
heiten durch die Einverleibung atoxischer oder oligotoxischer Substanzen auf 
jeden Fall das Ergebnis unspezifischer Beeinflussung. Dagegen diirfte die Ent
scheidung schwerfallen, ob der Eingriff eine latente Infektion aktiviert oder ob 
er die Bildung eines Infektionsstoffes im Wirtsorganismus bewirkt hat. Die 
Provokantien kOnnen sick gegenseitig vertreten. Wie man am Beispiel der lympho
cytiiren Choriomeningitis erkennt, erweisen sich Bouillon, Stiirkelosung und 
Patientenserum als iiquivalent. 

C. Die Eruiernng latenter Virnsinfektionen dnrch Uberimpfung 
von Organemnlsionen auf hochempfindliche Gewebe. 

R. COLE und A. G. KUTTNER fanden in den Submaxillardrusen klinisch ge
sunder, erwachsener Meerschweinchen EinschluBkorperchen. Die cerebrale 
Impfung mit Emulsionen einschluBhaltigen Drusengewebes verursacht bei jungen 
Meerschweinchen eine Meningitis, an der die Tiere am 5. bis 7. Tage zugrunde 
gehen, wiihrend die Infektion, wenn sie auf andere Art gesetzt wird, zwar haftet 
und in der Bildung von EinschluBkorperchen in den verschiedenen Organen ihren 
Ausdruck findet, aber nicht zu charakteristischen Symptomen fiihrt. Durch 
intracerebrale Injektionen des filtrierten Darminhaltes normaler Mause konnten 
P. K. OLITSKY, M. THEILER und S. GARD den Nachweis erbringen, daB bestimmte 
Zuchten weiBer Mause in exzessiv hohem Grade latent mit dem Virus der Ence
phalomyelitis verseucht sind. Das Virus hat ausgesprochen neurotrope Eigen
schaften: Es entfaltet seine pathogene Wirkung nur dann konstant, wenn es ins 
Gehirn gebracht wird, wohingegen die nasale Verimpfung unregelmaBig, die sub
('utane Inokulation nur sehr selten, die intravenose, intraneurale und intra
peritoneale Einverleibung, sowie die Verfutterung uberhaupt nicht zu klinischen 
Symptomen fiihren (P. K. OLITSKY). Ahnlichen Verhaltnissen begegnen wir beim 
Virus der lymphocytaren Choriomeningitis. Nach E. TRAUB ist die Chorio
meningitis das Hauptke:rinzeichen der kiinstlichen cerebralen Infektion der Maus. 
Nach der Anwendung anderer Impfmethoden treten nur selten charakteristische 
neurologische Erscheinungen auf; andere, wenig pathognomonische Symptome 
kOllnen vorkommen, z. B. angestrengte Atmung nach intravenosen und intra
peritonealen Injektionen, bleiben aber, besonders bei erwachsenen Mausen, meist 
ganz aus. 

Diese Virusarten besitzen besondere Attinitiiten zu bestimmten Geweben 
(Meningen, Zentralnervensystem), Eigenschaften, die ihren Nachweis erleichtern. 
Die Auffindung solcher histotroper Qualitaten wird durch das gelegentliche 
Auftreten von Spontanerkrankungen angebahnt. Solche Spontanerkrankungen 
fiihrten M. THEILER zur Entdeckung der Encephalomyelitis und veranlaBten 
E. T~AUB zu seinen Forschungen uber die lymphocytare Chpriomeningitis. Bei 
der Ubertragung virushaltiger Organemulsionen auf hochempfindliche Gewebe 
wird der pathologische Effekt natiirlich aut spezitisckem Wege erzeugt. Wir haben 
diese Tatsachen aber trotzdem in den Rahmen unserer Erorterungen einbezogen, 
weil sie historisch und sachlich mit anderen, aber unspezifischen Verfahren zur 
Manifestation latenter Virusinfektionen aufs engste verkniipft sind. 

1m AnschluB an diese Darlegungen darf nicht unerwiihnt bleiben, daB selbst 
intektiose Agentien die Rolle von Provokantien spielen konnen. Manchmal wird 
eine solche Funktion freilich nur vorgetauscht. Derartige Beobachtungen liegen 
in groBer Zahl vor. A. R. DOCHEZ, K. C. MILLs und B. MULLIKEN sahen nach 
der serienweisen intranasalen Verimpfung des Virus des Common cold bei weiBen 
Schweizermiiusen plOtzlich eine bosartige Lungenerkrankung auftreten, als deren 
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Ursache ein bei dieser Mausezucht latent vorkommendes pneumotropes Virus 
ermittelt wurde. 1m Laufe von Ubertragungsversuchen mit humanem Influenza
virus entdeckten W. KnwTH und R. GONNERT die Lungenektromelie. Diese Ex
perimente sind besonders lehrreich, weil die durch das Provokans allein (Influenza
virus) erzeugten Lasionen makroskopisch mit den Veranderungen bei der Lungen
ektromelie identisch sind. Eine Klarung zugunsten der Ektromelie wird erst 
durch den Nachweis von acidophilen Zelleinschliissen und von Elementarkorper
chen moglich. R. BIELING und L. OELRICHS isolierten aus Frettchen und aus 
Kaninchen Grippevira, welche bei weiBen Mausen Symptome und Veranderungen 
hervorriefen, die von den Erscheinungen, welche humane Influenzavirusstamme 
verursachen, nicht zu unterscheiden waren. SchlieBlich erlaubten immuno
logische Studien die Abgrenzung dieser Virusarten sowohl gegeneinander als auch 
gegen das humane Influenzavirus. 

Die Drehkrankheit (Rolling disease) der Mause trat nach intracerebralen 
Injektionen eines neurotropen Gelbfiebervirusstammes und nach Injektionen eines 
Stammes der lymphocytaren Choriomeningitis auf {G. M. FrNDLAY, E. KLIENE
BERGER, F. O. MACCALLUM und R. D. MACKENZIE). Die Funktiop. dieser Virus
arten erwies sich als unspezifisch; denn die Drehkrankheit entwickelte ,sich aueh 
dann, wenn das Gelbfiebervirus oder das Virus der lymphocytaren Choriomening
itis durch das Agens der klimatischen Bubonen oder sogar durch Spuren von 
Agar ersetzt wurde. Der Erreger dieser Affektion ist ein pleuropnellmonie
ahnlicher Mikroorganismus, der offensichtlich wenig pathogen ist und unter natiir
lichen Bedingungen im latenten Zustand zu verharren pflegt. Handelt es sich 
bei der Drehkrankheit der Mause urn die unspezifische provokatorische Wirkung 
gewisser Virusarten auf eine latente Infektion bakterieller Atiologie, so treffen 
wir bei bestimmten pneumotropen Virusarten Verhaltnisse, die es wahrscheinlich 
machen, daB die durch die Virusinfektion eingeleiteten pathologischen Prozesse 
durch das Hinzutreten von Bakterien in unspezifischer Weise verstarkt werden. 
Von diesen Cooperationen von Virus und Bacterium bis zur atiologischen Asso
ziation, wie sie uns in reinster Form in der Fusospirochatose (Angina PLAUT
VINCENTI) entgegentritt, diirften verschiedene Ubergange vorkommen. Diese Be
ziehungen sowie die provokatorische Rolle gewisser Virusarten auf latente Virus
infektionen werden, soweit sich zu unserem Thema Beriihrungspunkte ergeben, 
im speziellen Teil erlautert werden. 

D. Der Nachweis besonderer latenter Virnsinfektionen dnrch 
Verimpfnng von Organemmsionen anf hochempfangliche Wirte. 

Es ist denkbar, daB es Virusarten gibt, die in ihren natiirlichen Wirten stets 
in latenter Form vorkommen. Sie konnen aber die Eigenschaft haben, in experi
mentellen Wirten eine Krankheit hervorzurufen. Dann ist die Ermittlung der 
latenten Infektion durch einen kiinstlichen Wirtswechsel moglich. Als Beispiel 
sei das Miiusevirus von J. LAIGRET und R. DURAND angefiihrt, das nach Ver
impfungen von murinem Gehirnbrei auf Meerschweinchen zur pathogenen Aus
wirkung gelangt ist. Da hier keine unspezifische Provokation im Sinne un serer 
Fragestellung vorliegt, begniigen wir uns mit diesem kurzen Hinweis. 

III. Die Bedeutung der unspezifischen Provozierbarkeit 
latenter Virusinfektionen. 

Die unter natiirlichen Verhiiltnissen selbstandigen latenten Infektionen werden 
nach R. DOERR (1) in cyclische und in acyclische Prozesse aufgeteilt. Die cyclischen 
Prozesse enden innerhalb einer relativ kurzen und gesetzmaBigen Frist mit dem 
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Untergang del' Erreger, einem Vorgang, den man, wirtsseitig betrachtet, als Auto
sterilisation bezeichnet. Bei den acyclischen Prozessen bleibt die latente In
fektion wahrend sehr langen Zeitspannen bestehen, um sich spateI' entweder doch 
noch in eine manifeste Erkrankung umzusetzen odeI' schlieBlich dem Erloschen 
anheimzufallen odeI' um lebenslanglich im urspriinglichen Zustande zu verharren. 
Yermoge ihrer langeren Dauer spielen die acyclischen Prozesse im epidemischen 
bzw. epizootischen Geschehen unter Umstanden eine bedeutendere Rolle als die 
cyelischen, obschon weiterhin keine grundsatzlichen Unterschiede bestehen. 
Latent infizierte Individuen stellen Ansteckungsquellen dar, sofern die Aus
scheidung del' Erreger in den Exkreten und Sekreten des Wirtes gewahrleistet 
ist. ~t dem Virus del' Encephalomyelitis latent infizierte Mause scheiden den 
Infektionsstoff mit den Faeces aus (P. K. OLITSKY, M. THEILER und S. GARD); 
das Virus del' lymphocytaren Choriomeningitis findet sieh im Nasensekret und 
im Hal'll infizierter Mause [E. TRAUB (2)]. 

Das Virustragertum bedeutet abel' nieht nul' eine Gefahr fUr die Umgebung, 
sondeI'll auch fiir den Virustrager selbst, indem die stumme Infektion unter del' 
"\Virkung unspezifischer Einfliisse in eine manifeste Erkrankung iibergehen kann. 
Aus einer stattlichen Reihe von Tierversuchen geht hervor, daB exogene Faktoren 
aller Art, wie Vitaminmangel, Hunger, Anderung del' Ernahrung, Abkiihlung, 
Ermiidung, Intoxikation, den Ausbruch infektioser Affe,ktionen begiinstigen, und 
dem Kliniker und Epidemiologen ist es gelaufig, daB bestimmte ansteckende 
Krankheiten im AnschluBan Temperatursenkungen gehauft aufzutreten pflegen 
und daB schwere korperliche Anstrengungen den Ausbruch del' epidemischen 
Genickstarre, del' HEINE-MEDINschen Krankheit und del' Lyssa, wenn vielleicht 
nicht direkt auszulOsen, so doch zu fordern vermogen. Dazu gesellt sich die 
Moglichkeit del' Aktivierung latenter Infekte durch die Einverleibung vollig un
schadlicher odeI' oligotoxischer Substanzen. In del' arztlichen Praxis werden del' 
leidenden Menschheit taglich die verschiedensten dlfferenten und indiffel'enten 
Stoffe per os, per rectum, per vaginam und per injectionem verabreicht odeI' auf 
die Haut aufgetragen. Ist da nicht unter Umstanden mit einer unspezifischen 
Aktivierung latenter Infekte zu rechnen ~ 

Neben del' potentiellen Transformation einer im Wirtsorganismus schlummern
den Infektion in eine Krankheit besteht die Gejahr einer kilnstlichen Ubertragung 
von Injektionserregern bei prophylaktischen und bei therapeutischen Mapnahmen. 
Schutzimpjstojje, die als Antigene durch Tierpassage abgeschwachte und modi
fizierte Virusarten enthalten, konnen mit anderen, moglichenfalls menschen
pathogenen Vira verunreinigt sein. Zur Zubereitung gewisser Gelbfieberimpfstoffe 
werden infizierte Mausegehirne verwendet. Diese konnen nach den Angaben von 
P. MOLLARET, G. M. FINDLAY, E. TRAUB (6) das menschenpathogene Virus del' 
lymphocytaren Choriomeningitis beherbergen. J. LAIGRET und R. DURAND 
isolierten aus Mausen und aus dem Liquor eines Patienten, ,Welcher nach einer 
Gelbfieberschutzimpfung an leichten meningitischen Symptomen erkrankt war, 
zwei Virusstamme, die sich anscheinend als identisch erwiesen. Man darf daher 
vermuten, daB die benutzte Gelbfie bervaccine mit dem Mausevirus infiziert war. 
Virus fixe, Neurolapinen und Hodenlapinen enthalten moglichenfalls Virus III, 
ein infektioses Agens, welches nach den Beobachtungen von T. M . .RIVERS und 
W. S. TILLETT (2) bei kiinstlicher Ubertragung fUr den Menschen wahrscheinlich 
nieht ganz irrelevant ist. Solche Gefahren soHten daher bei del' Praparation der
artiger Impfstoffe beriicksichtigt werden, da sich die staatliche Kontrolle del' 
Impfstoffe, dort, wo sie iiberhaupt eingefiihrt ist, wohl stets auf den Nachweis 
del' Bakteriosterilitat, del' Unschadlichkeit und auf die Feststellung des antigenen 
Titers beschrankt und wohl auch beschranken muB. Uber latente und auf den 
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Menschen iibertragbare Virusinfektionen des Hiihnerembryos ist uns, auBer einer 
nicht gerade beweiskraftigen Beobachtung von J. LAIGRET und R. DURAND, 
nichts,Naheres bekannt; es ist aber nicht ausgeschlossen, daB solche Zustande in 
Zukunft aufgedeckt werden. In diesem FaIle wiirde sich die Giiltigkeit der vor
stehenden Ausfiihrungen auch auf Eiervaccinen erstrecken. Ahnlich wie bei den 
Schutzimpfstoffen diirften die Verhaltnisse bei der Verwendung von nativen Sera 
und von Vollblut liegen. Besonders Rekonvaleszentensera werden des ofteren 
nicht mit viruliciden Konservierungsmitteln versetzt und vor der Abgabe an den 
behandelnden Arzt wohl stets auf Bakteriosterilitat, aber kaum jemals auf Ultra
sterilitat gepriift. Virusinfektionen konnen aber auch bei der Substitutions
therapie vermittels Organ- und Gewebsimplantationen iibertragen werden; freilich 
ist zu erwahnen, daB diese Verfahren mehr und mehr zugunsten der einfacheren 
und rationelleren Verabreichung hochgereinigter Praparate tierischen Ursprungs 
oder synthetischer Produkte verlassen werden. 

Aus der Existenz provozierbarer Viruskrankheiten erwachsen fiir die For-
schung folgende Konsequenzen: . 

1. Chemische und physikalische Faktoren, welche im Tierversuch, in der Ge
webskultur oder am wachsenden Hiihnerembryo auf ihre Wirksamkeit gepriift 
werden, konnen eine im biologischen Substrat schlummernde Virusinfektion aktivieren. 

2. Beim Arbeiten mit Organpartikeln, Gewebsemulsionen, KorperflU8sigkeiten 
ist mit der Moglichkeit der Einschleppung von V irusinfektionen in die Versuchs
tiere, in die Gewebekultur oder in das bebriitete Hiihnerei zu rechnen. Diese 
Infektionen konnen zunachst latent verlaufen und daher unerkannt bleiben, 
haben aber die Eigenschaft, entweder nach einigen blinden Passagen auf einem 
und demselben Milieu oder beim W irtB- oder Gewebswechsel in Erscheinung zu 
treten. 

3. Virusarten vermiigen latente Virusinfektionen im biologischen Substrat zu 
aktivieren, welche sich in bezug auf den pathologischen Effekt von der Wirkung 
des Ausgangsmaterials unterscheiden oder aber gleiche oder ahnliche krankhafte 
Prozesse heraufbeschworen, wie das Originalvirus. Beispielsweise aktivierte 
R. GONNERT (3) beim Versuch, das Bronchopneumonievirus der Maus auf Ratten 
zu iibertragen, ein allem Anscheine nach bei dieser Tierspezies latent vor
kommendes, morphologisch ahnliches pneumotropes Virus, das gegenwartig 
von W. KunrrH naher gepriift wird. 

IV. Die unspezifische Beseitignng manit'ester 
Virnsinfektionen. 

Das Gegenstiick zur Erzeugung von Viruskrankheiten durch unspezifische 
Faktoren ist die Beseitigung manifester Virusinfektionen durch ebensolche un
spezifische Einfliisse. Das ist stets ein Programmpunkt der Chemotherapie ge
wesen, die sich als letztes Ziel die Entdeckung einer "Therapia sterilisans magna" 
gesetzt hat. Wahrend die Sulfonamide diesen Wunschtraum in bezug auf be
stimmte bakterielle Infektionen (Gonokokken, Meningokokken, Streptokokken, 
Pneumokokken) weitgehend erfiiIlt haben, scheinen fUr die menschliche und 
tierische Pathologie bedeutsame Virusarten solchen chemischen Beeinflussungen 
vorlaufig noch zu trotzen. Immerhin hat auch die Virusforschung Tatsachen 
zutage gefordert, welche teils auf die Moglichkeit der Abschwachung und Ver
zogerung des Krankheitsablaufes, teils der volligen Ausli:ischung des pathogenen 
Effekts durch unspezifische Faktoren hindeuten, wenn wir auch von einer thera
peutischen Ausbeutung aHem Anschein nach - wenigstens was die folgenden 
Beispiele anbelangt -noch weit entfemt sind. Durch den WirtBwechsel und durch 
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fortgesetzte Passagen im Kaninchenorganismus wird das StraBenvirus der Lyssa 
seiner Menschenpathogenitat beraubt. Gewisse Poliomyelitisvirusstamme konnen 
nach C. ARMSTRONG, C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS yom Menschen auf 
Affen, yom Affen auf Sigmodonratten und von der Sigmodonratte auf weiBe 
Mause iibertragen werden. In den Sigmodonpassagen kommt die Infektiositat 
fUr Mause zustande, gleichzeitig wird die Pathogenitat fUr Affen ganz erheblich 
reduziert. SchlieBlich verschwindet die Fahigkeit, bei Affen Liihmungen zu er
zeugen, wahrend die Pathogenitat fUr Mause synchron auf ihr Maximum empor
schnellt. Durch Kalbspassage wird das Variolavirus in das abgeschwachte 
Vaccinevirus verwandelt. Allgemein bekannt ist die Tatsache, daB viele infek
tiose Mikroben (Amoben, Trypanosomen, Spirochaten, Bakterien) ihre Patho
genitat und auch ihre Infektiositat fiir den Wirt, aus dem sie stammen, durch 
langere Ziichtung auf unbelebten Nahrmedien einbiiBen. Als Beispiel einer un
spezifischen Ausloschung der Infektiositat und der Pathogenitat eines iibertrag
baren Agens durch Temperatureinflusse sei das von R. DOERR (3) und seinen 
Mitarbeitern beschriebene Phanomen der Dissoziation von Bakterienwachstum 
und Bakteriophagen vermehrung angefiihrt. 
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Abb. 2. Verzogerung des Krankheitsverlaufcs und Abnahme der Mortalitiitsquotc nach ,ler Iniektion 
des Virus der Pseudoiyssa in entziindete Gewebe [naeh LESTER S. KING, J. ex per. )leO. 72, 580 (1940)], 

~ _ ~ Kontrolimause, infiziert mit 0,05 cern einer lO%igeu Organemulsion; _____ c_ Versuehsmause. 
Injektion von 0,05 cern einer 10%igen Organemuision in einen entziindcten Bezirk: ............ ~ Kontroli· 
mause, infiziert mit 0,05 cern der gieiehen, im Verhiiltnis 1: 100 verdiinnten Organemulsion; 
_._._._._ Versuchsmause, injiziert mit derseiben Dosis (0,05 cem ciner Vprdiinnung von 1 : 100) in einen 

entztindeten Bezirk. 

R. DOERR und W. GRUNINGER sowie H. HORSTER stellten fest, daB sich ein 
bestimmter Colistamm sowohl bei 18 als auch bei 37 und bei 43° C gut vermehrte, 
daB aber zugesetzte geringe Phagenmengen nur bei 37° C eine gewaltige Zunahme 
erfuhren und Lyse bewirkten. Bei 43° C nahm das Lysin nicht zu, sondern ver
schwand binnen 5--7 Stunden aus der Kultur.und die aus einer solchen Bouillon 
nach eingetretenem Lysinschwund geziichteten Colibakterienstamme waren nicht 
lysogen (Verlust der Pathogenitat und der Infektiositat). Bei 18° C trat ebenfalls 
weder Lysinproduktion noch Bakteriolyse ein, das zugesetzte Lysin verschwand 
a,ber nicht, sondern blieb wahrend de:r: ganzen Versuchsdauer in seiner initialen 
Konzentration erhalten (Verlust der Pathogenitat). 

LESTER S. KING setzte bei 30 Mausen Entziindungsherde, indem er den 
Tieren ein Gemisch aus Terpentinol, Ather und Olivenol in das subcutane Gewebe 
eines Hinterbeins einspritzte. 6 Stunden spater erfolgte die Inokulation mit 
Pseudorabiesvirus in den entziindeten Bezirk. Gleichzeitig wurden gleichviel 
KontroHtiere mit dem Virus aHein infiziert. Das Impfgut bestand bei der einen 
Halfteder Versuchsreihe in einer lO%igen Organemulsion, welche bei der anderen 
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Halfte im Verhaltnis 1: 100 verdiinnt wurde. Aus den Ergebnissen, welche in der 
Abb.2 wiedergegeben sind, geht hervor, daB die Injektion des Imp/materials in 
das entziindete Gewebe den Ablau/ der I mp/krankheit deutlich verziigerte. AuBerdem 
war die Morbiditatsquote in der mit der niedrigeren Viruskonzentration ange
setzten Versuchsreihe wesentlich kleiner als bei der Serie der entsprechenden 
Kontrollversuche. 

Die unspezifische Modifikation des Krankheitsablaufes gelingt manchmal sehr 
leicht. W. H. und L. G. TALIAFERRO hielten Ailen, welche mit Plasmodium 
brasilianum infiziert waren, tagsiiber im Dunkeln und setzten sie wahrend der 
Nacht der Wirkung des elektrischen Lichtes 81US. Diese Anderung der Belichtung 
verschob den Termin des Schizontenzerfalles um 12 Stunden und erzeugte sogar 
morphologische Veranderungen an den Parasiten. 

Die hypothetische Interpretation der unspezifischen Provozierbarkeit mani
fester Virusinfektionen ist bereits mehrfach Gegenstand anderer Abhandlungen 
gewesen [R. DOERR (3, 4), C. H. ANDREWES u. a.]. Wir verzichten daher auf eine 
ausfiihrliche und zusammenfassende Darstellung der gefallenen Meinungs
auBerungen, jedoch nicht ohne betont zu haben, daB bestimmte Autoren und 
vor allem R. DOERR (3, 4) in gewissen Provokationsphanomenen eine wesentliche 
Stiitze der Theorie der endogenen Virusentstehung sehen. Auch iiber das Wesen 
der unter natiirlichen Verhaltnissen vorwiegend latent verlaufenden Virus
infektionen haben wir uns nicht naher zu auBern, da diese Form der Gast-Wirt
Beziehung in jiingster Zeit ebenfalls von R. DOERR (6) in umfassender Weise er
ortert worden ist. Die folgenden Ausfiihrungen beschranken sich daher ill 
wesentlichen auf eine sachliche Wiedergabe der einschlagigen Erfahrungen, wobei 
der genauen Darstellung der Versuchsanordnung und der von den Autoren selbst 
verlautbarten Gedankengange breiter Raum geschenkt wird. Die Blindpassagen 
werden in extenso abgehandelt werden, wahrend von den iibrigen Provokations
erscheinungen diejenigen Beispiele ausgewahlt werden sollen, welche nach unserem 
Dafiirhalten entweder besonders instruktiv oder besonders aktuell sind. Die 
Provokationsphanomene, welche die iibertragbaren Tumoren und die Bakterio
phagen betreffen, werden jedoch beiseite gelassen, in der Meinung, daB sie mit 
groBerem erkenntnistheoretischem Nutzen in zusammenfassenden Arbeiten iiber 
diese heute schon sehr weitgehend spezialisierten Forschungsgebiete besprochen 
wiirden. 

1m iibrigen sind wir uns bewuBt, daB gerade auf dem Gebiete der Virus
forschung, welches wir zum Thema unserer Abhandlung erkoren haben, heute 
noch Vieles im Flusse ist und daB gewisse Teilergebnisse die Weiterentwicklung 
vielfach kaum vorausahnen lassen. 

Spezieller Teil. 

A. Die Provokation manifester Virusinfektionen mittels 
Blindpassagen. 

1. Hodenhlindpassagen. 

a) Virus III. 
Die Vorgeschichte der Versuche, welche T. M. RIVERS und W. S. TILLETT (1) 

zur Entd~ckung des Virus III gefiihrt haben, ist wiederholt unvollstandig oder 
in irreleitender Form wiedergegeben worden. Tatsache ist, daB diese beiden 
Forscher urspriinglich den Ansteckungsstoff der Varicellen auf'Kaninchen iiber
tragen wollten. Nachdem dieser Plan mit dem Blascheninhalt von Varicellen-
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kranken miBlungen war, hofften sie mit Patientenblut das Ziel zu erreichen. Die 
intracerebrale Verimpfung auf junge Kaninchen verlief aber ergebnislos. In der 
Meinung, daB die Zahl der mit dem Blute iibertragenen Viruselemente zu gering 
sein konnte, urn beim. Kaninchen einen pathogenen Effekt zu erzeugen, suchten 
sie zunachst ein leistungsfahiges Verfahren zur Virusanreicherung. Da H. J. 
NICHOLS und H. NOGUCHI u. a. gezeigt hatten, daB sich Spirochaten und Vaccine
virus im Kaninchenhoden leicht und rasch zur Vermehrung bringen lassen, er
warteten RIVERS und TILLETT, daB sich das Virus der Varicellen analog verhalten 
wiirde. Den unmittelbaren AnlaB zur Anwendung der von ibnen befolgten Ver
suchstechnik gaben schlieBli9h die nachstehenden Befunde von T. OHTAWABA. 
Dieser Autor beschii.ftigte sich mit der Frage, ob das cutan einverleibte Vaccine
virus in die Blutbahn eindringe. Als die cutane Verimpfung kleiner Mengen des 
Blutes dermal inokulierter Tiere erfolglos war, injizierte er das mutmaBlich infek
tiOse Blut in die Testikel von Kaninchen. Je nach dem Zeitpunkt der Blut
entnahme bei den Virusspendern traten bei den Virusempfangern Orchitiden 
schweren oder leichten Grades auf. Sobald Veranderungen nachweisbar waren, 
exstirpierte OHTA W ABA den betreffenden Hoden, verrieb ihn zu einer Emulsion 
und iibertrug diese auf die Haut von Kaninchen und Kalbern. Auf den geimpften 
Bezirken schossen Impfpusteln auf, ein Beweis, daB sich das Vaccinevirus im 
Hodengewebe der Kaninchen vermehrt hatte. Wurde das Blut dermal geimpfter 
Tiere 11 oder 15 Tage nach der Inokulation entnommen und in den Hoden ·in
jiziert, so trat bei Kaninchen keine Orchitis auf. Solche Tiere erwiesen sich jedoch 
als immun gegen eine zweite Impfung mit Vaccinevirus. Es war--also trotz de8 
v6lligen Fehlens klinischer Manifestationen zu einer Infektion gekommen. RIVERS 
und TILLETT konnten diese Angaben in vollem Um£ange bestatigen. Von NOGUCHI 
hatten sie auBerdem erfahren, daB sich die Anpassung des Vaccinevirus an das 
Hodengewebe des Kaninchens manchmal erst nach 5-6 hintereinandergeschalteten 
Hoden-Hoden-Passagen bewerkstelligen laBt. 

Unter diesen Voraussetzungen spritzten RIVERS und TILLETT Kaninchen je 
2,0 ccm Blut von Varicellenkranken in jeden Hoden ein. Wahrend der Injektion 
stocherten sie mit der Kaniile im Hodengewebe herum, um das Haften der In
fektion durch traumatische Beeih£lussung zu erleichtern. Obwohl keine Reaktion 
auftrat, wurden mit Hodengewebe weitere intratesticulare Passagen in Intervallen 
von 4 Tagen angelegt und die zur Impfung verwendeten Hodenemulsionen jeweils 
durch cutane und cormiale Ubertragungen auf ihre Pathogenitat gepriift. Inter
valle von 4 Tagen wurden gewahlt, weil sich dieser Zeitpunkt fUr die Ubertragung 
des Vaccinevirus von Kaninchen zu Kaninchen als zweckmaBig erwiesen hatte. 
In 5 von 11 solchen Serien anderte sich plotzlich das Resultat, und zwar nie vor 
dem vierten, zuweilen aber auch erst beim achten Tiere der positiven Reihen. 
Die bakteriosterilen HodenemuISionen riefen nunmehr deutliche Entziindungep. 
hervor. War einmal dieser Erfolg erreicht, so konnten Passagen in unbegrenzter 
Reihe weitergefiihrt werden. Am starksten und regelmaBigsten waren die Re
aktionen bei der III. Versuchsreihe. RIVERS und TILLETT fiihrten in der Folge 
die meisten Untersuchungen mit diesem Stamm durch, den sie zunachst aus 
Griinden der Einfachheit und Bequemlichkeit als "Virus III" bezeichneten. Diese 
laboratoriumsmaBige Benennung wurde dann, als sich die Unabhangigkeit der 
von RIVERS und TILLETT isolierten Stamme von der Atiologie der Varicellen er
wiesen hatte, ZUlli Artbegri£f erhoben. An Stelle von Varicellenblut kann man zur 
ersten Hodenimpfung Blut oder Gelenkfliissigkeit von Patienten, welche an 
Gelenkrheumatismus leiden (C. P. MILLER, C. H. ANDREWES und H. R. SWIFT), 
Material von Scharlachkranken (I. E. MACCARTNEY), Normalmenschenserum 
[R. DOERR (7)], ja sogar Kaninchenblut (C. H. ANDREWES und C. P. MILLER) 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.·Ed.). 
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benutzen. Das Ausgangsmaterial spielt demnach keine maBgebende Rolle. 1m 
iibrigen blieb der sonderbare Tatbestand unverandert, vor allem die Angabe, daB 
das Virus nicht vor der IV. intratesticularen Blindpassage in Erscheinung tritt. 

Die Symptome und Veranderungen, welche das durch Hodenblindpassagen 
gewonnene Agens zu erzeugen vermag, beschranken sich in der Regel auf den 
Inokulationsort. Zeichen einer Aligemeinerkrankung werden nur gelegentlich be
obachtet. Die behandelten Roden werden geschwollen, derb und gerotet. 1m 
Scrotalsack befindet sich haufig eine farblose bis gelbliche Fliissigkeit; das Ge
webe des Scrotums ist odematos infiltriert. Das aufgequollene und bisweilen 
hamorrhagische Hodengewebe ist des 6fteren von kleinen, gelblichweiBen Nekrose
herden durchsetzt. In Schnittpraparaten beobachtet man vor allem Verande
rungen im Interstitium; das Gewebe ist exsudativ durchtrankt und mit Lympho
cyten, Makrophagen und Leukocyten erfiillt. Auf der Rohe der Infektion (etwa 
am 4. Tage nach der Impfung) treten in den im interstitiellen Gewebe befind
lichen Makrophagen acidophile Kerneinschliisse auf, welche leicht darstellba,r 
sind und den Herpeskorperchen ahneln. Die Zahl !'ler Einschliisse entspricht der 
Schwere des klinischen Krankheitsbildes. Nach schweren Orchitiden kann es zur 
Hodenatrophie kommen; das Interstitium ist dann mit groBen Mengen klein
zelliger Elemente erfiillt. In den Epithelien der Ausfiihrungsgange der Hoden 
und Nebenhoden sind ebenfalls Einschliisse gesehen worden, ebenso, wenn auch 
selten, im KeimepitheL Die scarifizierte, mit Hodenemulsion beimpfte Cornea 
erscheint rauh und triib; es besteht TranenfluB, Photophobie und konjunktivale 
Injektion. Die Veranderungen klingen aber bald ab, ohne Dauerschaden zu 
hinterlassen. 1m Bereiche der Impfstriche treten auf der Haut kleine rote Papeln 
oder den Scarifikationslinien folgende, strichformige oder fleckige erythematos
papulose Efflorescenzen auf, welche nach mehreren Tagen. unter Abschuppung 
und brauner Pigment;ttion, jedoch ohne Narbenbildung, verschwinden. Gleich
formiger sind die Rautveranderungen nach intracutanen Injektionen von je 
0,2 ccm wirksamer Hodenaufschwemmungen. Es bilden sich Papeln von 2--4 cm ' 
Durchmesser; das Zentrum derselben nimmt eine dunkelrote Farbung an. AuCh 
diese Veranderungen heilen im Laufe von 14 Tagen narbenlos ab [RIVERS und 
TILLETT (2)]. Die intracerebrale Verimpfung hat des ofteren keinen Erfolg, hie 
und da fiihrt sie jedoch zu einer Encephalitis, welche in einigen Punkten mit der 
Rerpesencephalitis iibereinstimmt. Histopathologisch besteht eine Meningo
encephalitis. Die Hirnhaute sind mit Lymphocyten, Piasmazellen und Endothel
zellen infiltriert. Ganglienzellen, Gliazellen und Endothelzellen enthalten acido
phile Kerneinschliisse (T. M. RIVERS mid F. W. STEWART). 

Ais Allgemeinreaktion wird das Fieber gedeutet, welches aber nur bei einem 
Teil der Kaninchen, und zwar nach testicularen, cerebralen oder endovenosen 
Virusinjektionen vorkommt. Die Tatsache, daB 5-11 Tage nach testicularen 
Impfungen gelegentlich auf Rautbezirken, welche entweder bloB enthaart oder 
rasiert und scarifiziert, nicht aber geimpft worden waren, Papeln aufschossen, 
wurde dahin interpretiert, daB es im Verlaufe der Erkrankung zu einer Virus
amie gekommen sei. 

Nach intradermalen, cutanen, testicularen, intravenosen, cerebralen oder 
nasalen Impfungen tritt eine Immunitat auf, welche mindestens 6 Monate anhalt. 
Das Immunserum von Kaninchen hat starke virusneutralisierende Eigenschaftel1. 
Passive Immunisierung ist jedoch nicht erfolgreich. 

Die Pathogenitat des Virus III scheint sich nach den bisherigen Beobachtungen 
auf das Kaninchen zu beschranken. Mfen, Ratten, Mause und Meerschweinchen 
erwiesen sich als unempfanglich. Dagegen erkrankte eine von zwei Personen, 
welche mit 0,2 ccm des aktiven Materials an zwei Stellen des linken O\>erarmes 
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intradermal geimpft worden waren, an allgemeinem Unwohlsein, Rotung, Schwel
lung und Schmerzhaftigkeit des geimpften Gliedes und VergroBerung der axil
laren Lymphdriisen. Nach 5 Tagen erfolgte restitutio ad integrum [RIVERS und 
TILLETT (2)]. 

Das Agens, welches sich unter dem Namen "Virus III" in der Literatur ein
gebiirgert hat, entspricht in vielen Beziehungen (Filtr~bilitat, Glycerinresistenz, 
Kerneinschliisse) bekannten Virusarten. Fast alle Autoren, welche sich selbst 
mit dem Virus III beschaftigt haben, deuten den Vorgang der Virusgewinnung so, 
daB manche Kaninchenzuchten latent infiziert sind. Das Virus solI in geringen 
Quantitaten im Organismus der Tiere als apathogener und schlumIl!ernder Keim 
vorhanden sein und erst durch mindestens 4 Hodenpassagen die Fahigkeit der 
Infektiositat und Pathogenitat erwerben. Zugunsten dieser Auffassung wird an
gefiihrt, daB RIVERS und TILLETT (2) unter ihren unbehandelten Kaninchen 15 
bis 20% fanden, welche gegen das Virus immun waren und neutralisierende Anti
korper im Blute hatten. Auf der anderen Seite konnte C. H. ANDREWES unter 
den Kaninchen, welche er in London untersuchte, keine Exemplare feststellen, 
welche eine natiirliche Immunitat besaBen, und mit diesen Kaninchen miBgliickte 
auch der Versuch, einen neuen Stamm des Virus III mit demselben Verfahren 
zu isolieren, das in Amerika erfolgreich gewesen war. B. FUST1 versuchte 
wiederholt neue Stamme zu gewinnen. Als Ausgangsmaterialien dienten Blut 
von klinisch gesunden Kaninchen, natives Normalmeerschweinchenserum und 
sterilisierte Milch. Obschon je 12 aufeinanderfolgende intratesticulare Blind
passagen ausgefiihrt wurden, gelang es nicht, ein iibertragbares Agens zu isolieren. 
Wahrend der ersten 6 Passagen injizierte B. FUST das Impfgut in Mengen von 
je 1,0 ccm in den rechten Hoden. Von der VII. Passage an wurden beide Testikel 
geimpft. Nach dieser Modifikation der Versuchsanordnung traten zwar bei 
einigen Tieren orchitische Reaktionen auf, sie schwankten aber in bezug auf ihre 
Intensitat bei den nachfolgenden Ubertragungen derart, daB sich B. FUST nicht 
entschlieBen konnte, seine Befunde als positive Ergebnisse zu deuten. Aus dem 
Zusammenhalt der Angaben von RIVERS und TILLETT, von AN DREWES und von 
FUST scheint sich zu ergeben, daB die Isolierung des Virus III nur dort gelingt, 
wo eine latente, enzootische Verseuchung der Kaninchenbestande vorhanden ist. 

R. DOERR (3) konnte sich mit dieser Auffassung nicht befreunden, weil sie 
keinen AufschluB dariiber gibt, warum die Hodenpassagen die Pathogenitat dieses 
Infektionsstoffes so auBerordentlich erh6hen und warum zu diesem Zweck eine 
Minimalzahl von aufeinanderfolgenden, durch kurze Intervalle getrennten intra
testicularen Ubertragungen notwendig ist. In der Tat weist die experimentelle 
Beweisfiihrung in dieser Hinsicht betrachtliche Liicken auf. In erster Linie sei 
hervorgehoben, daB bis jetzt noch keine Spontankrankheit des Kaninchens be
obachtet worden ist, die dem Virus III zugeschrieben werden diirfte. Ferner sind 
unseres Wissens noch keine Versuche unternommen worden, latente Virus III
Infektionen beim Kaninchen histologisch zu erfassen. Bekanntlich konnen 
schlummernde Infektionen gewebliche Wegspuren hinterlassen, zum Teil in Form 
von chronisch entziindlichen Veranderungen, zum Teil auch in Gestalt von 
acidophilen Kerneinschliissen. Es sei hier nur an die Lasionen erinnert, welche 
das Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens in den Submaxillardriisen erzeugt. 
Wir sind daher nicht dariiber informiert, wo sich das Virus III im Korper des 
latent infizierten Kaninchens aufhalt. Das aktivierte Agens hat zweifellos eine 
gewisse Affinitat zum Hodengewebe, wir wissen aber nicht, ob diese Eigenschaft 
dem originaren Infektionsstoff zukommt oder ob sie das Ergebnis wiederholter 

1 B. FUST, unveroffentlichte Unter.~uchungen. 
H* 
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experimenteller Ubertragungen darstellt. H. EYER halt die Virus III.Infektion 
des Kaninchens fiir eine echte viramische Erkrankung, gibt aber nicht an, ob 
diese AuBerung auf die natiirliche oder auf die kiinstliche Infektion oder auf beide 
bezogen werden solI: Weiterhin fehlt jeder Beweis, daB zur Virusgewinnung wirk
lich 3-4 intratesticulare Blindpassagen notig sind. Nach den Angaben von 
RIVERS und TILLETT (2) sowie von ANDREWES und MILLER waren 15-20% der 
von ihnen beniitzten Kaninchen latent infiziert. Werden 100 Kaninchen einer 
solchen Zucht hintereinander zur Anlegung von Passagen eingesetzt, so heiBt das 
natiirlich nicht, daB sich die latent infizierten Individuen regelmaBig verteilen 
miissen, so dp.B auf je 5 oder je 7 Passagen ein latent infiziertes Kaninchen fallen 
wiirde. 1m ungiinstigsten FaIle konnen 8()':-85 Passagen vorgenommen werden, 
ohne daB sich ein latent infiziertes Glied in der Reihe befindet; unter den 
giinstigsten Verhaltnissen wird schon das erste intratesticular geimpfte Tier 
latent infiziert sein. RIVERS und TILLETT, MILLER, ANDREWES und SWIFT sowie 
ANDREWES und MILLER haben in mehr als der Halfte der von ihnen angesetzten 
Versuchsreihen kein positives Ergebnis erhalten, moglicherweise weil sie sich mit 
der Fortfiihrung der wenigen positiven Reihen begniigten und die negativen 
Serien spatestens nach der VIII. Passage abbrachen. Keiner dieser Autoren hat 
den strikten Beweis erbracht oder auch nur die Behauptung aufgestellt, daB das 
Kaninchen der ersten Passage bereits latent infiziert war. Die Aussage, es seien 
zur Aktivierung mindestens 4 Passagen "notwendig", scheint demnach -
wenigstens vorlaufig - der sachlichen Grundlage zu entbehren. Bis auf weiteres 
besteht also kein zwingender Grund zur Ablehnung der Annahme, dafJ 8ich daB 
Virus III 8chon bei der er8ten oder zweiten Ubertragung von eine-:n latent infizierten 
Individuum auf ein gesundes Tier zur pathogenen Entfaltung bringen liifJt. Unter 
diesein Gesichtswinkel betrachtet, erscheint der Tatbestand, daB das Virus III 
bisher friihestens nach 4 Blindpassagen in Erscheinung trat, als zufalliges Er
eignis. Es ist iiberdies denkbar, daB der Grad der latenten Durchseuchung der 
Kaninchen an verschiedenen Punkten der Erdoberflache stark variiert, in einigen 
Gegenden liegt er vielleicht noch wesentlich unter dem von RIVERS und TILLETT 
ermittelten Prozentsatz. 

Der Theorie der latenten Durchseuchung steht die in ihrer Art faszinierende 
Auffassung von R. DOERR (3, 7) gegeniiber. Dieser Autor schlieBt aus den kurzen 
Intervallen, die zwischen die intratesticularen Impfungen eingeschaltet werden 
miissen, um das Virus zu "ge"\\<innen" und zu "erhalten", daB nicht eine Infektion, 
80ndern ein pathologi8cher ProzefJ, niimlich eine acute Entzundung ubertragen wi,rd, 
und zwar mit Hilfe unbelebter Substanzen, die der Entziindungsherd liefert und 
die selbst imstande sind, fortzeugend Entziindungen zu gebaren. Sorgfaltigen 
Nachpriifungen der Versuchsanordnung, welche zur Auffindung des Virus III 
gefiihrt hat, unter zweckmaBiger Variierung der einzelnen Faktoren, bleibt die 
Entscheidung vorbehalten, welche von beiden Theorien zu Recht besteht. 

W. SCHLESINGER,! welcher sich dieser Aufgabe unterziehen wollte, spritzte 
Kaninchen in zwei voneinander unabhangigen Versuchsreihen defibriniertes 
Kaninchenblut bzw. Vollblut eines klinisch gesunden Kaninchens in Mengen von 
1,0 und 1,5 ccm in beide Hoden ein und legte in Intervallen von 4 Tagen Hoden
Hoden-Passagen an. In beiden Fallen trat nach der IV. Ubertragung eine charak
teristische und gleichartige Erkrankung auf, die bis zur VII. bzw. bis zur XV. Pas
sage iibertragen wurde; in diesem Zeitpunkt muBten die Versuche aus auBeren 
Griinden abgebrochen werden. Die pathologischen Reaktionen boten aber nicht 
die Merkmale einer Infektion mit Virus III dar, sie waren weitaus heftiger und 

1 W. SCHLESINGER, nicht publizierte Untersuchungen. 
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entsprachen im wesentlichen mehr den Schilderungen der "rabbit-pox". Ein 
hoher Prozentsatz der geimpften Tiere verendete. Kaninchen, welche die In
fektion iiberstanden hatten, erwiesen sich nach den Beobachtungen von SCHLE
SINGER 2-6 Wochen spater als immun gegen eine Zweitimpfung mit dem homo
logen Ansteckungsstoff oder mit Vaccinevirus. Umgekehrt reagierten mit 
Vaccinevirus intratesticular vorbehandelte Kaninchen nach 4 Wochen nicht auf 
eine Reinokulation seines Agens. Die immunologischen Beziehungen des SCHLE
SINGERSChen Virus zum Virus III konnten nicht abgeklart ,werden, weil das von 
RIVERS gelieferte Virus III, das bei der I. Rodenpassage keine Reaktion erzeugte, 
bei der II. Passage die Provokation einer rabbit-pox-artigen Affektion zur Folge 
hatte. SCHLESINGER vertrat die Auffassung, daB er mit dem Verfahren der 
Hodenblindpassagen latente Infektionen mit Kaninchenpockenvirus aktiviert 
hatte. B. FUST stellte mit dem-SCHLESINGERSChen Agens umfangreiche immuno
logische Studien an und erzielte folgende Resultate: Von 12 Kaninchen, welche 
mit dem SOHLESINGERSChen Virus vorbehandelt waren, erwiesen sich 4 als 
immun, 8 als nicht immun gegen eine Zweitimpfung mit dem homologen In
fektionsstoff. Von 4 mit SCHLESINGER-Virus intratesticular geimpften Kaninchen 
war eines immun gegen die corneale Nachimpfung mit Vaccinevirus. Mit Vaccine
virus vorbehandelte Kaninchen erwiesen sich als nicht immun gegen eine corneale 
Nachimpfung mit SCHLESINGER-ViruS. AlIe mit SCHLESINGER-Virus vor
behandelten Tiere erkrankten schwer, als sie corneal mit rabbit-po.x-Virus ge~ 
impft wurden. Auf Grund dieser Untersuchungen zog B. FUST den SchIuB, daB 
das SCHLESINGERSChe Agens zeitweilig aus zwei Komponenten bestand; die eine 
Komponente erwies sich als Vaccinevirus, der zweite Faktor konnte nicht identi
fiziert werden. 

Sollten die Reaktionen, die bei den Virus III-Infektionen beobachtet werden, 
durch die Ubertragung entziindungserregender Produkte bedingt sein, so miiBte 
es gelingen, mit derselben Versuchsanordnung nicht nur beim Kaninchen, sondern 
auch bei anderen Tieren iibertragbare Orchitiden hervorzurufen. Diesem Problem 
ist B. FUST1 nachgegangen. Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen. Das 
erste Impfgut bestand aus 0,5 ccm Meerschweinchenblut, bzw. aus 0,5 cem 
Normalmeerschweinchenserum, welches in den rechten Hoden verimpft wurde. 
In Abstanden von 4-5 Tagen wurden insgesamt 17 aufeinanderfolgende Roden
Hoden-Passagen vorgenommen. Bei den so behandelten Meerschweinchen traten 
keinerlei Krankheitserscheinungen auf und die durch Semikastration gewonnenen 
Roden zeigten entweder gar keine oder nur ganz geringfiigige entziindliche 
Reaktionen. 

b) Virus ,,8". 
Das Verfahren der Hodenblindpassagenhat insofern Schule gemacht, als es 

fiir A. IMAMURA, R.ONO, T. ENDO und I. KAWAMURA die Grundlage fiir ihre 
Studien iiber die Atiologie des Scharlachs bildete. Die japanischen Forscher 
injizierten das Citratblut'von 49 Scharlachkranken in Mengen von je 1,0 ccm in 
die Hoden albinotischer Kaninchen und nahmen in Abstanden von 5-6 Tagen 
Roden-Roden-Passagen vor. 24 Versuchsreihen waren erfolgreich. Zwischen.der 
V. und VIII., gelegentlich schon in der II. Passage traten heftige, iibertragbare 
Orchitiden auf. Wirksame Hodenemulsionen erzeugten auf der Cornea Ver
anderungen, in welchen sich Gebilde, ahnlich den GUARNIERISchen Korperchen 
und kleine intracellular und extracellular gelagerte Elemente fanden, welch 
letztere als Virus ,,8" bezeichnet wurden. Intracutane Injektionen fiihrten zu 
circumscripten Schwellungen mit zentraler Blasenbildung und Nekrose. 1m 

1 B. FUST, unveroffentlichte Untersuchungen. 



214 B. FUST: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen. 

Gegensatz zum Virus III konnte das Virus "S" auf der Chorioallantois des 
Hiihnerembryos kultiviert werden. Die japani!,!chen f\.utoren glaubten, daB sie 
das Scharlachvirus isoliert hatten; eine Nachpriifung ihrer Befunde durch 
C. LEVADITI, R. MARTIN, R. SCHOEN und ROUESSE etgab jedoch in dieser Hin
sicht negative Resultate. 

c) Kaninchenpocken. 

1m Jahre 1938 beobachtete B. FUST in Basel eine Kaninchenpockenepizootie. 
Um das infektiOse ~gens zu gewinnen, entnahm er einem spontan von zahlreichen 
Haut- und Schleiinhautefflorescenzen befallenen Tiere am 3. Krankheitstage 
2,0 ccm Blut durch Herzpunktion und injizierte davon je 1,0 ccm in die Hoden 
eines gesunden Kaninchens. Da keine Symptome auftraten, kastrierte er das Tier 
am 4. Tag, verarbeitete die makroskopisck normalen Hoden zu einer Aufschwem
mung und injizierte diese einem weiteren Kaninchen in die Hoden. Schon am 
folgenden Tage reagierte das zweite Passagetier mit einer Schwellung und In
duration beider Testes, die am 2. und 3. Tag machtig zunahm un~ von lokaler 
Hyperthermie begleitet war;· die Scrotalhaut wurde blaurot verfarbt, auBerdem 
bestand PraputialOdem und Priapismus. Unter raschem Verfan trat am 4. Tage 
dar Exitus ein. In der Folge verendeten alle intratesticular geimpften Tiere am 
4. Tage. Durch Untersuchung der immunologischen Beziehungen zu Vaccine
und rabbit-pox-Virus konnte die von FUST beobachtete Seuche als Kaninchen
pockenepizootie identifiziert werden. In diesem FaIle hat sich die Methode der 
Blindpassagen als Verfahren zur Virusanreicherung bewahrt. 

2. Himhlindpassagen. 

a) Poliomyelitis. 

Seit es K. LANDSTEINER und E. POPPER im Jahre 1908 gelang, durch In
jektion der Riickenmarksubstanz eines an Poliomyelitis gestorbenen Menschen 
die Krankheit auf Mfen zu iibertragen, fehlte es nicht an ausgedehnten Versuchen, 
auch andere Tiere, insbesondere kleine Nager, zu infizieren; sie lieferten aber, 
obschon sie bis in die jiingste Zeit (W. GAVRILOV und A. FESTER) und wie wir 
im nachsten Abschnitt sehen werden, unter Zuhilfenahme von allerlei Kunst
griffen, fortgesetzt wurden, entweder negative oder nicht eindeutige Ergebnisse. 
Kiirzlich berichtete F. PATOClIU, daB es ihm gegliickt sei, die Poliomyelitis auf 
Frettchen zu iibertragen. Von einer Reihe von Frettchen, die er intracerebral mit 
der Riickenmarksubstanz von rasch todlich verlaufenden Fallen von Kinder
lahmung geimpft hatte, erkrankten 3 unter Temperatursteigerungen an pare
tischen und paralytischen. Symptomen, welche bei 2 Tieren zum Tode fiihrten. 
Von einem derselben konnte das Virus noch auf ein weiteres Frettchen iibertragen 
werden, dann aber hatte das Agens sowohl seine Frettchen- als auch seine Mfen
pathogenitat eingebiiBt. Als umwalzender Fortschritt wurden die Feststellungen 
von C. ARMSTRONG (1,2), C: W. JUNGEBLUT undM. SANDERS (1,2) sowie J. A: 
T(,)OMEY und W. S. TAKACS (1,2) begriiBt, wonach sich einzelne Stamme des 
Poliomyelitisvirus (Stamm "Lansing", Stamm "SK", "Flexners M. V." -Stamm 
und "Flexners Philadelphia" -Stamm) von Mfen auf gewisse Rattenarten, sog. 
Baumwollratten (Sigmodon hispidus hispidus und Si"gmodon hispidus littoralis) 
mit Erfolg verimpfen lassen. Nachdem die Stamme "Lansing" und "SK" an 
diese Rat~nspezies angepaBt waren, wurden sie auch fiir weiSe Mause pathogen 
[C. ARMSTRONG (2), C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS (1,2)]. Der "SK"
Stamm konnte dann iiberdies nach 70 intracereb:t:alen Mauspassagen auf Meer
schweinchen iibertragen werden [C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS (3)]. 
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C. ARMSTRONG (1) gebiihrt das Verdienst, die Empfanglichkeit von Sigmodon 
hispidus hispidus fiir Poliomyelitis entdeckt zu haben. Er ubertrug den "Lansing"
Stamm, welcher bis dahin 4 Affenpassagen durchgemacht hatte, auf eine Baum
wollratte. Am 25. Tage nach der Impfung wurde das Tier aufgeregt und es be
gann zu zittern. Am folgenden Tage traten Lahmungen der Hinterbeine auf. 
Das Tier wurde get6tet und die Obduktion ergal;> eine Polioencephalitis. Von 
11 Baumwollratten, welche in der Folge mit Affenpassagevirus- des gleichen 
Stammes geimpft wurden, erkrankte ein einziges Tier am 29. Tage an Lahmungen 
der hinteren Extremitaten. Der Versuch, das Virus auf Baumwollratten in 
Passagen weiterzlifUhren, riB zunachst nach einer ersten erfolgreichen Uber
tragung ab., zeitigte aber spater positive Resultate. 1m Laufe fortgesetzter Pas
sagen schien die Pathogenitat fiir Baumwollratten zuzunehmen. Die Inkubations
zeit wurde kiirzer. Nach 4-14 Tagen bekamen die Baumwollratten ein ge
strij.ubtes Fell. Dazu gesellten sich' Erregungszustande, gefolgt von schlaffen 
Lahmungen und Atembeschwerden. Das Impfgut bestand jeweilen aus einer 5%igen 
Hirn- und Ruckenmarkaufschwemmung, welche jedem Tier in Dosen von 0,06 ccm 
intracerebral, 0,06 ccm intranasal und-O,25 ccm subcutan einverleibt wurde. Die 
histopathologischen Untersuchungen, welche von R. D. LILLIE ausgefUhrt 
wurden, ergaben bei den Baumwollratten Veranderungen im Zentrainervensystem, 
welche sowohl in bezug auf ihre topographische Verteilung als auch in bezug auf 
ihren Aufbau die gr6Bte Ahnlichkeit mit den Lasionen aufwiesen, welche bei der 
Poliomyeloencephalitis des Menschen und des Affen festgestellt worden sind. 
R. D. LILLIE und C. ARMSTRONG hielten daher das Baumwollrattenvirus fur 
identisch mit dem Affenvirus. In dieser Auffassung wurde ARMSTRONG dadurch 
bestarkt, daB das Nagetiervirus - intracerebral auf Mfen verimpft - das 
klassischeSyndrom der Affenpoliomyelitis zu erzeugen vermochte. Ferner lieB 
sich die pathogene Wirkung des Nagetiervirus auf Baumwollratten, wenn auch 
nicht ganz gesetzmaBig, aufheben, wenn virushaltige Hirnemulsionen mit be
kannten Poliomyelitisantisera gemischt, intracerebral injiziert wu.rden. Nach 
einer Serie von Baumwollrattenpassagen konnte die Krankheit uberraschender
weise auch auf weiBe Mause ubertragen werden [C. ARMsTRONG (2)]. Das Mause
virus erwies sich als hochpathogen fUr Baumwollratten, besaB aber nicht mehr 
die Fahigkeit, bei Mfen regelmaBig die typischen Erscheinungen der Polio
myelitis hervorzurufen. 

JUNGEBLUT und SANDERS gelang die Anpassung des Stammes "SK" an 
Sigmodon hispidus littoralis und anschlieBend an weiBe Mause in drei voneinander 
unabhangigen Versuchsreihen. In der ersten Versuchsreihe wurden 2 Baumwoll
ratten intracerebral mit 0,05 ccm einer 'Emulsion geimpft, die aus dem mit 
Glycerin versetzten Ruckenmark des 11. Passageaffen hergestellt worden war. 
Das eine Tier ging am Hirntrauma zugrunde; das zweite verendete nach einer 
Woche, ohne Symptome gezeigt zu haben. Die Autopsie ergab auBer einer deut
lichen Hyperamie des Gehirns keine pathologischen Befunde. Das Gehirn erwies 
sich als bakteriosteril. Die intracerebrale Verimpfung auf eine weitere Baumwoll
ratte verursachte "milde" nerv6se Symptome, welchen das Tier am 3. Tag erlag. 
Dagegen traten bei der Baumwollratte der III. Passage am 6. Tage komplette 
schlaffe Lahmungen der Hinterbeine und eines Vorderbeines auf. Mfen, welche 
intracerebral mit Hirnaufschwemmungen der Baumwollratten der I., II. und 
III. Passage geimpH wurden, erkrankten nicht. Kaninchen, Meerschweinchen 
und albinotische Ratten verhielten sich gegenuber der cerebralen Inokulation des 
Baumwollrattenvirus der II. und III. Passage refraktar, wahrend weiBe Mause 
innerhalb 3-4 Tagen schlaffe Lahmungen der Hinterbeine bekamen und an der 
experimentellen IVankheit zugrunde gingen (siehe Abb. 3). 
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Die zweite Versuchsreihe begann damit, daB JUNGEBLUT und SANDERS 
2 Baumwollratten mit dem "SK"-Virus der XVI. Affenpassage impften. Trotz
dem die Tiere voZlig gesund erschienen, wurden sie am 8. Tage getOtet. Die Gehirne 
wurden herausgeriommen und zu Suspensionen verarbeitet. Beim Ansetzen der 
II. Passage diente das Gemisch aus beiden Aufschwemmungen als Impfgut fiir 
2 weitere Baumwollratten. :Qie eine erkrankte am 3. Tage an Lahmungen der 
Hinterbeine, die andere zeigte "miIde nervose Symptome". Beide Tiere ver
endeten am 4. Tage. Zur III. Passage wurde wiederum ein Gemisch aus den 
Gehirnen der beiden Tiere der vorangehenden Passage benutzt; die geimpfte 
Baumwollratte war am 3. Tage vollstandig gelahmt und verendete. Mause, 
welchen das Hirnmaterial aus der I. Baumwollrattenpassageins Gehirn ein
gespritzt wurde, bIieben symptomfrei; auf die' Injektion des Materials der 
II. Baumwollrattenpassage reagierten sie mit nervosen Symptomen. Lahmungen 
wurden nicht beobachtet. Nach 5 Ubertragungen von Maus zu Maus ging das 
Agens anscheinend verIoren. Die Uberimpfung des Baumwollrattenvirus der 
III. Passage fiihrte zunachst bei Mausen nur zu leichten nervosen Erscheinungen, 
die aber im Verlaufe von Subpassagen von Maus zu Maus zusehends starker 
wurden, bis bei allen Mausen der V. Subpassage schlaffe Lahmungen auftraten. 
Ruckubertragungen von den Baumwollratten auf Affen waren in dieser Versuchs
reihe erfolgreich; dagegen vermochte --das Virus, welches durch den Aufenthalt 
in 3 Baumwollratten fiir Mause infektios und durch nachfolgende Subpassagen 
in Mausen fiir diese Tiere hochpathegen geworden war, bei Affen nicht mehr 
Lahmungen zu erzeugen. Kaninchen, Meerschweinchen und weiBe Ratten vel'
hieIten sich refraktar gegen das Mausevirus (siehe Abb. 4)_ 

1m Gegensatz zu den vorstehenden Anpassungsexperimenten, die durch 
wenigstens eine symptomlose Ubertragung auf Baumwollratten gekennzeichnet 
sind, konnten JUNGEBLUT und SANDERS in einer 3. Versuchsreihe schon dUTch 
die erste Verimpfung von frischem Ruckenmark aus der XVIII. Affenpassage des 
"SK" -Stammes bei einer Baumwollratte schlaffe Lahmungen erzeugen. Die 
Krankheit lieB sich von da ab ohne Schwierigkeiten auf andere Baumwollratten 
und auf weiBe Mause iibertragen. In .diesem Fall biiBte das Agens die Eigentum
lichkeit, .bei Affen Lahmungen zu verursachen, in dem Zeitpunkt ein, als seine 
Pathogenitat fUr Mause schlagartig auf ein Maximum emporschnellte. Nach den 
Angaben von JUNGEBLUT und SANDERS erwiesen sich die drei an den Mause
organismus angepaBten Stamme des PoIiomyelitisvirus "SK" als identisch, so
wohl in bezug auf ihren pathogenen Effekt als auch in bezug auf ihr immuno
logisches Verhalten. Versuche, das-"SK"-Virus unter Umgehung der Baumwoll
ratte direkt an weiBe Mause zu adaptieren, verliefen negativ. Die Infektiositat 
fur Mause kommt daher in den Sigmodonpassagen zustande. JUNGEBLUT und 
SANDERS ziehen aus ihren Versuchsergebnissen den SchluB, daB sich die Virus
adaptation zumindest in drei verschiedenen Phasen auBel'll kann, namlich: 

1. Das der infizierten Baumwollratte entnommene Virus ist fiir Affen, nicht 
aber fiir Mause pathogen. Die Sigmodonratte kann subkIinisch infiziert sein. 

2. Das Virus erzeugt bei der Baumwollratte Lahmungen und befindet sich 
insofel'll in einem labilen Ubergangsstadium, als es fur Affen einen geringeren 
Grad von Pathogenitat bekundet, aber gleichzeitig in zunehmendem MaBe fur 
Mause pathogen wird. 

3. Die Fahigkeit des Virus, bei Affen Lahmungen zu erzeugen, geht schlag
artig und vollstandig verloren, wahrend die Pathogenitat fUr Mause gleichzeitig 
ihr Maximum erreicht. Diese Phase der Anpassung hat somit den Charakter einer 
explosiven Mutation [R. DOERR (6)]. 



Die Provokation manifester Virusinfektionen mittels Blindpassagen. 217 

Baumwollxatten_ 
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~---- -----, 
: 1 
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I 1 ----- - ___ I 
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Meerschweinchen, 
Kaninchen, 

keine Symptome 

Meerschwein(:hen. 
Kaninchen. 

weHle Ra tten, 
keine Symptome 

Abb. 3. Adaptation des Poliomyelitisvirusstammes "SK" an Baumwollratten und weWe Miiuse. Erste Versuchs
reihe. Erkliirung im Text [nach C. W, JUSGEBLUT und M. SANDERS, J, exper. Med. (Am,) i2, 407 (1940)). 

Welche Faktoren die Reihenfolge der Ereignisse in den Passagereihen be
stimmen, konnten JUNGEBLUT und SANDERS nicht ermitteln, es war ihnen daher 
auch nicht moglich, die Art der Realisierung der Adaptation vorauszusagen; sie 
glauben aber einigen Umstanden einen EinfluB zuschreiben zu diirfen, so dem 
AusmaBe, in welchem sich das Virus vor seiner Uberimpfung auf Baumwoll
ratten an den Organismus des Affen fix eingestellt hat, der Verwendung von 
frischer oder von abgelagerter, mit Glycerin versetzter Affenriickenmarksubstanz 
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Abb. 4. Adaptation des Poliomyelitisvirusstammes "SK" an Baumwollratten und weWe Manse. Zweite 
Versuchsreihe. Erklarung im Te,,:t (nach C. W. JUNGEBLUT und 1\1. SANDERS, J. expo Med. 72, 407, 1940). 

und den zwischen die Passagen eingeschalteten Zcitintervallen. "Sollten, wie 
dies JUNGEBLUT und SANDERS fast als sicher annehmen, Veranderungen des 
Poliomyelitisvirus durch heterologe, Passagen vorliegen, so waren die angefiihrten 
experimentellen Ergebnisse ausgezeichnete Beispiele fiir die Phanomene des 
,Wirtsgewinnes' und ,Wirts-oerlustes' durch das Parasitieren in besonderen, dem 
infektiOsen Agens aufgezwungenen Lebensraumen. Man sieht sofort ein, daB auf 
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diesem Wege, der vielleicht nicht nur im Laboratorium, sondern auch in der 
Natur realisiert werden kann, neue ,Erreger', mit bisher unbekannten Eigen
schaften, mit einem eigenartig zusammengesetzten Infektiositatsspektrum, mit 
besonderen klinischen und anatomischen Auswirkungen entstehen konnen, 
,Keime', die ihre Abstammung, wenn der gauze Vorgang irreversibel ist, nicht 
mehr verraten" [R. DOERR (6)]. Anderseits besteht aber auch die Moglichkeit, 
daB das Virus, das unter Umstanden plOtzlich eine so konstante Infektiositat und 
Pathogenitat fUr Mause an den Tag legt und das sich dann auch mit Hille von 
embryonalem Mausegewebe in vitro zuchten laBt [JUNGEBLUT und SANDERS (2)], 
nicht mehr das Poliomyelitisvirus ist, sondern ein neurotropes Virus, das in den 
Sigmodonratten im latenten Stadium vorkommt und auf diese Weise in die 
Passagen eingeschmuggelt wird. 

Anderseits wiirde die Feststellung, daB das Nagetiervirus doch noch das 
Agens der Poliomyelitis ist, auBerordentlich \vertvolle Perspektiven eroffnen. 
Einmal waren damit die langst gesuchten, leicht beschaffbaren Versuchstiere fur 
diesen Infektionsstoff gefunden. Die Hindernisse, welche bis heute einer end
gultigen Losung der alten Streitfrage uber den Wert der Serotherapie bei der 
Kinderlahmung im Wege gestanden sind, waren weggeraumt. Uberdies konnte 
die BeeinfluBbarkeit der Poliomyelitis durch chemische Stoffe leicht im Labora
torium gepruft werden. Baumwollratten und weiBe Mause wiirden es auch er
moglichen, die Ursachen und die Dauer der individuellen Disposition fur .diese 
ansteckende Krankheit zu ermitteln und die Hintergrunde der individuellen 
Resistenz (stille Feiung durch Spontaninfektionen mit kleinen Virusmengen oder 
altersbedingter Verlust der Disposition des jugendlichen Lebensalters) auf
zudecken (C. ARMSTRONG, J. STAFFORD). 

Seither haben JUNGEBLUT und SANDERS (3) den an Baumwollratten und 
weiBe Mause adaptierten Poliomyelitisvirusstamm "SK" in weiteren Hirn
passagen auf der Maus fortgezuchtet. 1m Laufe derselben wurde eine wesentliche 
Steigerung der Pathogenitat beobachtet. Diese Tatsache veranlaBte die 
Autoren, das Virus nochmals auf Affen und Meerschweinchen zu uberimpfen. 
7 Mfen erhielten intracerebrale Injektionen einer Suspension, die aus dem Ge
hirn und Ruckenmark gelahmter Mause der 70. Passage zubereitet worden war. 
3 Mfen erkrankten an hohem Fieber, Zittern, tonisch-klonischen Krampfen und 
Prostration. Eines dieser Tiere v\'lrendete; die ubrigen 4 blieben anscheinend 
gesund. Aile uberlebenden Affen erwiesen sich jedoch, als sie 4 Wochen spater 
mit dem nur auf Mfen fortgeziichteten "SK"-Poliomyelitisvirusstamm infiziert 
wurden, als nicht immun. Das an das Nervensystem der Maus angepaBte Virus 
bekundete somit nach der 70. Mauspassage im Gegensatz zu fruher eine deutliche 
Mfenpathogenitat. Freilich auBerte sich diese nicht in Form einer Poliomyelitis, 
sondern unter dem ~ilde einer Polio-Encephalitis. Von 26 Meerschweinchen, die 
mit 0,1 ccm nichtfiltrierter Aufschwemmungen, zubereitet aus dem Gehirn und 
Ruckenmark gelahmter Mause der 70. oder spaterer Passagen, intracerebral ge
impft worden waren, bekamen 24 nach einer Inkubation von 2-4 Tagen zuerst 
Fieber und dann meist vollstandige schlaffe Lahmungen der Hinterbeine, seltener 
auch der VordeFbeine. In der Regel verlief die Krankheit todlich, nur wenige 
Tiere genasen. Zum gleichen Ergebnis fuhrte die intracerebrale Injektion von 
Suspensionen infektiosen Mausehirns, die durch Berkefeld N- oder W-Kerzen 
filtriert worden waren, bei 3 von 6 Meerschweinchen. Die histologischen Ver
anderungen entsprachen denjenigen eines typischen PQliomyelitischen Prozesses 
in den Vorderhornern des Ruckenmarkes, daneben bestanden Zeichen einer 
leichten Encephalitis. Das Virus lieB sich im Gehirn und Ruckenmark der ge
lahmten Meerschweinchen nachweisen, nicht aber in anderen Organen oder im 
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Blut. Merkwiirdigerweise konnte die Krankheit entweder bloB mit dem Gehirn 
oder bloB mit dem Riickenmark gelahmter Meerschweinchen auf neue Meer
schweinchen iibertragen werden; nur selten erwiesen sich beide Organe des 
gleichen Tieres als infektios. Die ersten Ubertragungen des Virus von der Maus 
auf das Meerschweinchen gelangen nicht nur auf cerebralem, sondern auch auf 
subcutanem, intraperitonealem oder intravenosem Wege. Verfiitterung oder 
nasale Instillationen ergaben negative oder fragwiirdige Resultate. Von Meer
schweinchen zu Meerschweinchen konnte die Krankheit aber nur vermittels 
intracerebraler Injektionen weiteriibertragen werden. Das Meerschweinchen
passagevirus wurde sowohi durch Meerschweinchen-Rekonvaleszentenserum, wie 
auch durch "SK"-Affenrekonvaleszentenserum und Kaninchenantiserum in
aktiviert. Diese Befunde sprechen nach JUNGEBLUT und SANDERS (3) fiir die 
Identitat des Virus im Men, in der Maus und im Meerschweinchen. Beim Ver
such, den "SK"-Poliomyelitisvirusstamm fortlaufend im Organismus des Meer
schweinchens weiterzuziichten, zeigte sich sehr bald eine Abnahme der Patho
genitat. Die Inkubationszeit wurde langer und der Prozentsatz der gelahmten 
Tiere nahm zusehends abo Zwei Serien rissen in der VI. bzw. in der VII. Meer
schweinchenpassage ab, wahrend eine dritte Versuchsreihe bis jetzt noch in der 
X. Passage erfolgreich war. Wahrend das Virus fiir Meerschweinchen pathogen 
war, lieB es sich leicht auf Mause und Baumwollratten, nicht aber auf Affen riick
iibertragen. Als dann die Meerschweinchenpathogenitat sukzessive, und zwar 
synchron mit der Mausepathogenitat absank, war das Virus p16tzlich wieder 
imstande, beim MIen eine klassische Poliomyelitis zu erzeugen. Es scheint daher, 
daB der Wirtswechsel beim "BK"-Poliomyelitisvirus zu gewissen cyclischen Ver
anderungen der Pathogenitiit fiihrte. Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, daB 
das durch fortgesetzte Hirnpassagen im Meerschweinchen abgeschwachte Virus 
bei diesem Tier allmahlich fast nur noch latente Infektionen zur Folge hatte, 
welche gegen eine N achimpfung . mit meerschweinchenpathogenem "BK" -Virus 
schiitzten. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung sind moglichenfalls ge
eignet, unsere Kenntnisse iiber die Eigentiimlichkeiten der Epidemiologie der 
humanen Poliomyelitis zu erweitern und zu vertiefen. 1m Rahmen unserer Aus
fiihrungen ist zunachst lediglich die Feststellung von besonderer Bedeutung, daB 
die beschriebenen Versuche von JUNGEBLUT und SANDERS (3) Anhaltspunkte 
dafiir liefern, daB das an Nagetieren zur pathogenen Entfaltung gebrachte Agens 
noch immer Poliomyelitisvirus ist. 

Der von C. ARMSTRONG (I) an Baumwollratten und weiBe Mause adaptierte 
"Lansing"-Stamm hat sich nach den Angaben von V. H. HAAs und C. ARM
STRONG, von C. G.JiAB.FORD und J. BRONFENBRENNER, sowie von S. D. KRAMER 
im Mauseversuch zur Wertbemessung menschlicher Poliomyelitis-Rekonvales
zentensera als brauchbar erwiesen. Auch dieser Stamm ist also im Organismus 
der Nagetiere anscheinend Poliomyelitisvirus geblieben. AuBerordentlich merk
wiirdig muten freilich die Befunde von C. LEV ADITI an, wonach das "Lansing"
Virus aus dem Gehirn von Mausen etwa 14mal groBer sein solI als Poliomyelitis
Virusstamme, die bloB cerebrale Affenpassagen durchgemacht haben. 

b) Rolling disease. 
Der pleuropneumonie-ahnliche Keim L 5, der von G. M. FINDLAY, EMMY 

KLIENEBERGER, F. O. MACCALLUM und R. D. MACKENZIE aus dem Gehirn weiBer 
Mause, welche an Rolling disease litten, isoliert wurde, verursachte nach intra
cerebraler Einverleibung von Reinkulturen bei Mausen keine Krankheit, obschon 
die Infektion nachweislich gehaftet hatte. Es kam also lediglich eine latente, 
bzw. eine su,bklinische Infektion zustande. Die Autoren versuchten diese in eine 
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manifeste Erkrankung uberzufiihren, indem sie eine Maus, welche sie mit 0,03 ccm 
einer Bouillonkultur von L 5 infiziert hatten, 48 Stunden nach der Infektion 
Wteten, aus dem Gehirn eine Suspension herstelIten und diese einigen weiteren 
gesunden Tieren intracerebral einspritzten. In Abstanden von 48 Stunden 
wurden weitere Hirn-Hirn-Passagen angelegt. Bei den Mausender ill. Passage 
traten bereits Symptome auf, ja einige Tiere dieser Serie zeigten das typische Bild 
derRollkrankheit. Durch Weiterfiihrung rasch aufeinanderfolgender intra
cerebraler Ubertragungen konnte die Pathogenitat von L 5 so weit gesteigert 
werden, daB sich Prozesse entwickelten, welche sich weder in klinischer noch in 
anatomischer Hinsicht von der spontanen oder von der durch das Zusammen
wirken von Bouillonkulturen des Mikroorganismus L 5 und dem Stamm "B" 
des Virus der lymphocytaren Choriomeningitis erzeugten Rolling disease unter
schieden. Dieses Beispiel wird hauptsachlich deswegen angefUhrt, weil auf Grund 
der nicht alItaglichen Versuchsanordnung die Abtrennung der Rolling disease 
von den sog. gekuppelten Infektionen ermoglicht und die atiologische Bedeutung 
des pleuropneumonie-ahnlichen Mikroben L 5 klargestelIt wurde. 

c) Maul- und Klauenseuche. 
1m Jahre 1937 teilte H. C. NAGEL mit, daB es ihm gelungen sei, den Typus B 

des Maul- und Klauenseuchenvirus durch fortlaufende intracerebrale Ver
impfungen auf weiBe Mause zu ubertragen und im Gehirn dieser Tiere weiter
zukultivieren. Bis zur 60. Passage wurde das Virus nicht nur im Zentralnerven
system, sondern auch in anderen Organen, sowi@ im Blut gefunden. Spater war 
es nur noch im Gehirn nachweisbar. Bei den geirupften Mausen traten bis zur 
140. Ubertragung uberhaupt keine klinischen Symptome auf. Aber von da an 
machten sich in steigendem MaGe Krankheitserscheinungen bemerkbar, die auf 
eine Infektion des Zentralnervensystems hindel!teten und iru Laufe der folgenden 
Passagen bei einem stets wachsenden Prozentsatz der Tiere zum Tode fiihrten. 
Fiir jede Ubertragung wurden 3 Mause im Gewicht von 16-20 g benutzt. Zur 
Verimpfung gelangten je 0,2 ccm der uberstehenden Flussigkeit einer Auf
schwemmung, die aus den Gehirnen der 3 Mause der vorangehenden Passage 
durch Verreiben mit 2-3 ccm Phosphatpufferlosung von einem PH-Wert von 
7,6 hergestellt und wahrend 1 Minute bei 3000 Touren zentrifugiert worden war. 
Gleichzeitig wurde das Impfmaterial jeweilen auf die Planta pedis von 4 Meer
schweinchen ubertragen, urn alIfallige Veranderungen im epitheliotropen Ver
halten des Mausevirus ermitteln zu konnen. Nach W. HOFMANN erkrankten die 
intracerebral geimpften Mause der 140. und der spateren Ubertragungen ge
wohnHch nach 24-48 Stunden. Ihr Fell war leicht gestraubt und ihre FreBlust 
vermindert. Nach weiteren 24 Stunden kauerten die Tiere mit deutlich ge
straubtem Haarkleid und stark gekrummtem Rucken in einer Ecke des KMigs 
zusammen. Bereits in diesem Stadium kamen die ersten TodesfalIe von Bei 
den ubrigen Tieren stellten sich am 5. oder 6. Tage nach der Injektion Lahmungen 
der hinteren Extremitaten ein. Krampfe wurden nicht beobachtet. Kurz vor 
dem Tode war die Atmung angestrengt und stark beschleunigt. Die Mortalitat 
betrug praktisch 100%. Vereinzelte Tiere, die sich, wenn auch ganz langsa.m, 
erholten, zeigten nie mehr die ursprungliche Munterkeit. Mit den Passagen 
hoherer Ordnung nahm die Pathogenitat des Virusstammes immer mehr zu, so 
traten nach 400 "Obertragungen die Lahmungen bereits nach 40 Stunden auf 
und nach spatestens 52 Stunden waren aIle Versuchstiere tot. Mit der Ent
wicklung der neurotropen Eigenschaften parallel verlief ein starkes Absinken der 
epitheliotropen Qualitaten. Gehirnaufschwemmungen der 476. Mauspassage, die 
im Verhaltnis 1 :1012 verdunnt waren, erzeugten, intracerebral verimpft, bei 
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Mausen noch immer Krankheitserscheinungen, wohingegen die epitheliotrope 
Komponente durch plantare Verimpfungen auf Meerschweinchen nur bis zu der 
Verdiinnung 1: 1000 nachweisbar War. Die geringen epitheliotropen Eigen
schaften des an das Mausegehirn adaptierten Virusstammes lieBen sich nach den 
Untersuchungen von W. HOFMANN durch Weiterziichtung des Virus auf der 
MeerschweinchennIanta wieder verstarken, gleichzeitig nahmen aber die neuro
tropen Qualitaten abo Der Vorgang War also reversibel. Interessanterweise fiihrte 
die intracerebrale und die subcutane Infektion des neurotropen Mausevirus bei 
Meerschweinchen zu einem Krankheitsbild, das seinen Ausdruck hauptsachlich 
in einer starken Salivation fand. Die Tiere magerten ab und gingen innerhalb 
weniger Tage zugrunde. Lahmungen, wie bei den Mausen, wurden nur selten be
obachtet. Die spezifischen Erscheinungen der Maul- und Klauenseuche des Meer
schweinchens, namlich Aphthen an den FuBsohlen und an der Zunge, stellten sich 
jedoch in keinem FaIle ein. Das Vorgehen von H. C. NAGEL und W. HOFMANN 
beweist uns, daB man mit Zahigkeit und Ausdauer aus dem Verfahren der' Blind
passagen schlieBlich doch eine lehrreiche experimentelle Beute herausholen kann. 

d) Influenza. 
Versuche, Influenzavirusstamme an das Gehirn weiBer Mause zu adaptieren, 

verliefen zunachst erfolglos. Dann beschrieb C. H. STuART-HARRIS (2) einen 
Stamm, "W. S.", der nach intracerebraler Injektion bei Mausen zu einer tod
lichen Erkrankung des Zentralnervensystems fiihrte. Dieser war von der Mause
lunge zuerst auf die Chorioallantois des Hiihnerembryos verbracht wordE'n. 
Nach 14 Eihautpassagen erzeugte das Virus beim Hiihnerembryo eine hamor
rhagische Encephalitis. Das Gehirn des Hiihnerembryos der XXI. Eihautpassage 
wurde zu einer Suspension verarbeitet, die in Mengen von 0,02 ccm intracerebral 
auf 3 junge Mause verimpft wurde. In Abstanden von 2-3 Tagen legte STUART
HARRIS weitere intracerebrale Passagen an. Dazu wurden nun etwas groBere 
Mause benutzt. Erst von der XII. Passage ab traten neurologische Symptome 
auf und die Mause starben dann regelma.Big. Wahrend den blinden tJbertragungen 
konnte das Influenzavirus in den Mausegehirnen mittels intranasaler Instilla
tionen an anderen Mausen nachgewiesen werden. TH. FRANCIS jr. und A. E. 
MOORE versuchten auf ahnliche Art eine Anpassung des Influenzavirus an das 
Mausegehirn zu erzielen .. Sie kultivierten versc;lhiedene humane und porcine Virus
stamme in Gewebskulturen aus embryonalem F.liihnerhirn in Tyrode- oder in 
Kochsalzlosung und legten vorerst weitere Gewebskulturpassagen an. Dabei 
gingen fast aIle Virusstamme schon ziemlich friih verloren. Einzig der Stamm 
"W. S." konnte miihelos weiterverimpft werden, wahrend Versuche mit dem 
sog. "Melbourne"-Stamm nur teilweise erfoIgreich waren. Nach 7 Passagen in 
der Gewebskultur wurde der Stamm "W. S." intracerebral auf Mause iiber
tragen und in Intervallen von 2-3 Tagen wiederum intracerebral fortgeimpft. 
Von der XI. Passage an erkrankten die Tiere gewohnlich nach einer Inkubation 
von 3 Tagen und gingen am 4.-6. Tage unter tetanischen Krampfen zugrunde. 
Lahmungen wurden nicht beobachtet. Die mikroskopische Untersuchung des 
Gehirns ergab Hyperamie und Zeichen einer Meningitis von lymphocytarem 
Charakter. Das Gehirn war wenig oder nicht verandert. Die pneumotropen 
Eigenschaften des Virus blieben auch nach der Anpassung an das Mausegehirn 
erhalten. Freilich zeigte sich eine gewisse Abnahme der Lungenpathog':lnitat, die 
sich vor allem in einer Verlangerung der Krankheitsdauer auBerte. Ahnliche 
Ergebnisse zeitigten die Versuche mit dem "Melbourne"-Stamm. SchlieBlich 
wurde Mauselungenvirus des Stammes "W. S." ohne Zwischenschaltung von 
Gewebskulturpassagen intracerebral auf Mause verimpft, mit dem Erfolg, daB 
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schon nach 3 oder nach 6 Blindpassagen todlich verlaufende Infektionen des 
Zentralnervensystems auftraten. Daraus geht hervor, daB der Influenzavirus
stamm" W. S." von Haus aus neurotrope Eigenschaften besitzt und daB der 
beschwerliche Umweg iiber die Chorioallantois des Hiihnerembryos oder iiber 

. die Gewebskultur fiir die Adaptation an das Gehirn der Maus nicht nur entbehr
lich, sondern eher noch hinderlich ist. 

3. Lungenhlindpassagen. 

a) Influenza. 

F..rettchen antworten auf die intranasale Einverleibung eines yom Menschen 
stammenden influenzavirushaltigen Materials in der Regel prompt mit einer 
Fieberreaktion. 1m Gegensatz dazu liefern weiBe Mause nach der Verimpfung 
von originarem humanem Influenzavirus zunachst keine klinischen Anhaltspunkte 
fiir das Haften der Infektion. Dieses Verhalten verleitete vielfach zur SchluB
folgerung, daB der Ansteckungsstoff nicht direkt yom Menschen auf die weiBe 
Maus iibertragen werden konne. THOMAS FRANCIS und THOMAS P. MAGILL 

sowie J. MARION CLAMPIT und F. B. GORDON erbrachten jedoch den Nachweis, 
daB die Anpassung des originaren menschlichen Influenzavirus an den 
Organismus der - weiBen Maus durch fortgesetzte intranasale Blindpassagen 
moglich ist. 

FRANCIS und MAGILL lieBen Nasen und Rachen von zwei Influenzakranken 
mit gewohnlicher Bouillon ausspiilen und vermischten das gewonnene Material. 
Ein Teil desselben wurde in herkommlicher Weise auf Frettchen verimpft. Der 
isolierte Virusstamm zeichnete sich dadurch aus, daB er vom Frettchen leicht auf 
~ause iibertragen werden konnte. Der Rest der gesammelten Nasen-Rachen
Spiilfliissigkeit wurde wahrend 19 Tagen im Tiefkiihler bei -780 C aufbewahrt, 
dann bei Zimmertemperatur aufgetaut und wahrend 30 Minuten bei 2500 Um
drehungen pro Minute zentrifugiert. FRAN'CIS und MAGILL pipettierten die iiber
stehende Fliissigkeit ab und zentrifugierten diese wahrend 3 Stunden in der 
Ultrazentrifuge bei 14000 Umdrehungen pro Minute. Schlj.eBlich wurde die iiber
stehende Fliissigkeit abgegossen und das Sediment in einem Sechstel des ur
spriinglichen 'V olumens der iiberstehenden Fliissigkeit aufgeschwemmt. Davon 
verimpften FRANCIS und MAGILL 0,05--0,08 ccm intranasal auf narkotisierte 
Mause. In Intervallen von 4-5 Tagen wurden Serieniibertragungen vorge
nommen, in dem 50-70%ige Aufschwemmungen feinzerriebenen Lungen
gewebes geimpfter Tiere in die Nase gesuQ.der Mause getraufelt wurden. Wahrend 
den ersten 3 Passagen traten keine nennenswerten Lungenveranderungen auf, 
das Virus konnte aber in den Lungen der Mause der III. Passage durch Uber
tragung auf Frettchen nachgewiesen werden. Samtliche Mause der IV. Passage 
zeigten geringgradige Lungenveranderungen. Von da an nahm die Mausepatho
genitat rasch zu, um im Verlaufe der VI. Passage bei einem Teil der geimpften 
Tiere bereits eine todliche Infektion zu verursachen. Fiir die VII. Passage ver
wendeten FRANCIS und MAGILL ein sicher bakterienfreies Berkefeld V-Filtrat. 
Bei den Mausen der VIII. Passage traten die ersten Todesfalle am 4. Tage nach 
der Impfung ein. Durch Neutralisationsversuche, bei welchen Lungenaufschwem
mungen der Mause der VII. Passage und ein bekanntes Immunserum benutzt 
wurden, konnte die Identitat des infektiosen Agens mit dem menschlichen 
Influenzavirus nachgewiesen werden. 

CLAMPIT und GORDON' benutzten als Ausgangsmaterial 9 Sputa und Nasen
Rachen-Spillwasser von 7 Influenzakranken, welche zwischen 12 und 72 Stunden 
nach dem Ausbruch der Krankheit gewonnen wurden. Die Exkrete wurden mit 
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Glassand verrieben und mit Kalbfleischbouillon versetzt. 1m Gegensatz zu 
FRANCIS und MAGD:.L verzichteten CLAMPIT und GORDON auf eine Einengung des 
Virus durch Ultrazentrifugation. Sie befreiten die Aufschwemmung durch leichtes 
Zentrifugieren Yom Glassand und von groberen Partikeln und verimpften die 
iiberstehende Fliissigkeit auf weiBe Mause, indem sie die Nase der narkotisierten 
Tiere wahrend einigen Atemziigen in das Impfgut eintauchterr. 5 Tage spater 
wurden die Tiere getOtet, ihre Lungen zu einer· dichten Aufschwemmung ver
arbeitet und in gleicher Weise auf gesunde Mause iibertragen. AIle weiteren 
Passagen wurden in 5tagigen Intervallen vorgenommen. In bezug auf den Zeit
punkt des ersten Auftretens von Lungenveranderungen verhielten sich die Stamme 
verschieden: verdichtete Herde wurden friihestens bei del' III., spatestens bei del' 
VIII. Passage beobachtet. Zur Erzeugung einer Irrfiltration del' ganzen Lunge 
waren 5-13 Passagen notig. Del' Tod erfolgte dann gewohnlich am 5. Tage nach 
del' Inokulation. Nachdem abel' die Stamme an den Mauseorganismus angepaBt 
waren, riefen sie regelmaBig identische Veranderungen hervor. Die klinischen, 
pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde glichen denjenigen, welche 
bei Mausen nach Infektionen mit bekannten Influenzavirusstammen auftreten. 
8 von den 9 isolierten Virusstammen wurden iiberdies durch Berkefeld-N-Kerzen 
filtriert. Das Filtrat vermochte in allen Fallen Lungeninfiltrationen zu erzeugen. 
SchlieBlich wiesen ·CLAMPIT und GORDON durch gekreuzte Neutralisationsversuche 
mit einem bekannten humanen Influenzavirusstamm die serologische Identitat 
del' isolierten Stamme mit dem menschlichen Influenzavirus nacho 

Del' eingeschlagene Weg, die direkte Adaptation des.originaren humanen 
Influenzavirus an den Organismus del' Maus zu erzwingen, mutet auf den ersten 
Blick recht sonderbar an. FRANCIS und MAGD:.L, wie auch CLAMPIT lind GORDON 
geben die naheren Griinde nicht an, die sie zu diesem Procedere bewogen haben. 
De facto liegt bis zu einem gewissen Grade eine Umkehrung del' Verhaltnisse VOl', 
denen wir beim Virus III begegnen. Dort wird eine natiirlicherweise ausschlieB
lich als latenter Zustand vorkommende Virusinfektion durch fortgesetzte Hoden
blindpassagen in eine manifeste Erkrankung iibergefiihrt. Hier ist del' Spender 
krank (Mensch) und die Uhertragung des infektiosen Agens ruft beim Empfanger 
(Maus) keine Sy~.ptome hervor. Del' neue Wirt ist abel' latent infiziert, wa.s 
einerseits durch Uberimpfung von Emulsionen von Mauselungen auf primal' 
empfanglichere Versuchstiere -(Frettchen) (FRANCIS und MAGD:.L) , anderseits durch 
die schlieBlich erfolgreiche Fortsetzung del' intranasalen Maus-Maus-Passagen be
wiesen wird. Bei den zitierten Versuchen trat die Mausepathogenitat friihestens 
wahrend del' III., spatestens im Verlaufe del' VIII. Passage in Erscheinung und 
erfuhr dann eine standige Zunahme bis zu einem, bei Virusstammen verschiedener 
Provenienz, anscheinend gleichen Maximum. 1m Verlaufe del' Blindpassagen er
folgt offenbar eine qualitative Anderung des infektiOsen Agens im Sinne einer 
Anpassung an den Mauseorganismus. Diese Anpassungsfahigkeit ist bei den 
einzelnen Virusstammen verschieden ausgepragt, da die ersten pathologischen 
Lungenbefunde nicht immer wahrend del' gleichen Passage erhoben werden. 
Auch bei del' Ubertragung von Influenzavirusstammen von Frettchen auf die 
weiBe Maus wurden ahnliche Erfahrungen gemacht. Wahrend das Virus manchmal 
erst nach 13 Frettchenpassagen auf weiBen Mausen anging, wurden in anderen 
Fallen schon nach zwei, j a sogar nach einer einzigen Ubertragung auf Frettchen 
positive Resultate erzielt. Die Bedeutung del' Moglichkeit del' direkten Uber
tragung des humanen Influenzavirus auf die weiBe Maus vermittels intranasaler 
Blindpassagen liegt nicht nur in del' Ausschaltung des Frettchens als Briiaken
wirt, sie eroffnet auch neue Perspektiven hinsichtlich del' Auffindung neuer 
experimenteller Gast-Wirt-Beziehungen. 
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Bis jetzt sind freilich solche direkte Ubertragungen des humanen Influenza
virus auf die Maus nur vereinzelt gelungen. Verschiedene Autoren verzeichneten 
lauter MiBerfolge. Zuletzt berichtete M. DREGUSS iiber insgesamt 17 negative 
Versuchsreihen. Nachdem R. M. TAYLOR und M. DREGUSS [Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. (Am.) 43, 100 (1940)] gezeigt hatten, daB sich das Influenzavirus 
nach der Anpassung an Frettchen oder an Frettchen und Mause durch intranasale 
Eintraufelung unter Athernarkose auf der Nasenschleimhaut des Hamsters zur 
Ansiedelung und Vermehrung bringen liWt, priifte M. DREGUSS diese Tierart auf 
we Eignung zur Isolierung des Influenzavirus aus menschlichen Rachenspiil
wassern. Gleichzeitig wurden Frettchenimpfungen vorgenommen. Von 4 Virus
stammen, die bei den Frettchen gehaftet hatten, vermehrten sich 3 auch auf der 
Nasensehleimhaut des Hamsters. Es traten jedoch bei diesem Tier keine aus
gesprochenen Krankheitssymptome auf. Die Hamster waren am 3. oder 4. Tage 
nach der Impfung hochstens weniger munter als gewohnlich und die Nasen
schleimhaut war mehr oder weniger geschwollen. Die Anwesenheit des Virus auf 
der Nasenschl~imhaut des Hamsters wurde einerseits durch Mause-Impfung, 
anderseits durch den Nachweis virusneutralisierender Antikorper im Blutserum 
festgestellt. Zur Ubertragung von Hamster zu Hamster und yom Hamster auf 
die Maus verwendete DREGUSS stets die abgeschabte und fein zerriebene Nasen
,mhleimhaut, wahrend er von Maus zu Maus Lungenmaterial »erimpfte. Nach 
einer oder nach mehreren Hamsterpassagen waren auf der Maus regelmaBig 
noeh 2-4 blinde Ubertragungen notig, bis charakteristische Lungenlasionen auf
katen. Zu analogen Ergebnissen kamen R. M. TAYLOR und A. S. PARODI, die 
an Stelle des von DREGUSS verwendeten Cricetus cricetus eine andere Hamsterart, 
namlieh Cricetus auratus, benutzten. Diese Autoren versuchten das Haften des 
Influenzavirus im Respirationstraktus des Hamsters zu erleichtern, indem sie 
die Tiere 2-3 Tage nach der unter Atheranasthesie erfolgten Instillation der 
Rachenspiilwasser erneut narkotisierten und ihnen 0,4 ccm physiologische Koch
saIzlOsung in die Nase traufelten. Auch in diesem FaIle waren nach einer Hamster
passage noch 3-4 blinde Mauspassagen erforderlich, bis makroskopisch sichtbare 
Lungenveranderungen auftraten. Es scheint, daB der Hamster das Frettchen als 
Briickenwirt ersetzen kann. Das ware ein Vorteil, indem Hamster leichter zu 
beschaffen und billiger sind als Frettchen. Dagegen wird die Tatsache, daB der 
Hamster auf die Ansiedelung des Influenzavirus nicht mit deutlichen klinischen 
Symptomen reagiert, als Nachteil empfunden. 

Verschiedene theoretische und praktisehe Beweggriinde, veranlassen uns, auf 
einen von WILSON SMITH und C. H. STUART-HARRIS erwahnten Spezialfall naher 
einzugehen. AnlaBlich der Untersuehung von mit Influenzavirus infizierten Frett
chen wurde STUART-HARRIS von einem Tier heftig angeniest. Der betreffende 
Virusstamm war im Jahre 1933 isoliert und seither 196mal von Frettchen zu 
Frettehen iibertragen worden. 45 Stunden naeh dem Zwisehenfall erkrankte 
STUART-HARRIS an typischer Influenza. Am folgenden Tage wurden Nasen
Rachen-Spiilungen vorgenommen, das gewonnene Material mit Quarzsand im 
Morser zerrieben, zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit intranasal auf 
ein Frettehen (1,0 eem) und auf 6 weiBe Mause (je 0,05 cem) verimpft. Sowohl 
das Frettehen als auch die 6 Mause zeigten naeh der iibliehen Inkubationsfrist 
Symptome, welehe fiir die Influenzainfektion der entsprechenden Spezies als 
typisch gelten. E. HAAGEN und G. MAUER deuten dieses Ergebnis als erfolgreiche 
direkte Ubertragung des Influenzavirus yom Menschen auf die Maus. Die 
Richtigkeit dieser Auffassung kann angezweifelt werden. Der Tatbestand erlaubt 
weit eher den SchIuB, daB einerseits 196 Frettchenpassagen keinen wesentlichen 
Verlust der Mensehenpathogenitat des betreffenden Virusstammes bedingten und 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Ed.). 15 



226 B. FUST: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen. 

daB anderseits eine einzige Menschenpassage die durch die Frettchenpassagen an
gebahnte Mausepathogenitat nicht beeinfluBte. Auf die praktisch wichtige M6g
lichkeit, daB Influimzaepidemien von Laboratorien ausgehen k6nnten, in denen 
Influenzaversuche am Frettchen vorgenommen werden, hahen bereits SMITH und 
STUART-HARRIS hingewiesen. Besondere Beachtung verdient in diesem Zusammen
hang eine Beobachtung von E. HAAGEN und Du DSCHENG-HsING. Sie gewannen 
duroh Raohenspiilung von einem an leichter Influenza erkrankten Individuum 
sekrethaltige Fliissigkeit, mischten diese mit einer gleichen Menge Nahrbouillon 
und filtrierten das Ganze duroh Berkefeld V-Kerzen. Mit dem Filtrat wurden 
4: Mause in Athernarkose intranasal geimpft. Die Inokulationsdosis betrug 
0,05 oom. Von den so behandelten Mausen maohten 2 am 6. Tage naoh der 
Instillation einen deutlioh kranken, eine Maus einen nur leicht kranken Eindruok, 
wahrend das vierte Versuohstier gesund erschien. AIle 4 Mause wurden getotet. 
Die heiden Tiere, welche schwer krank gewesen waren, wiesen teils am Hilus, teils 
in den Lungenspitzen Entziindungsprozesse auf. Bei den beiden anderen Mausen 
ergab sich kein nennenswerter Lungenbefund. Diese Feststellung, die freilich 
eine Ausnahme darstellen diirfte, spricht gegen die Auffassung, daB das humane 
Influenzavirus bei den Mausen der 1. Passagen keine Lungenveranderungen er
zeugt. 1m Laufe weiterer Ubertragungen von Maus zu Maus registrierten HAAGEN 
und DSCHENG-HsING eine erhebliche Pathogenitatszunahme ihres Virusstammes, 
die sich darin auBerte, daB bei samtlichen Tieren der III. Passage schwere ent
ziindliche Prozesse in den Lungen bestanden. Vergleichende Untersuchungen mit 
einem bereits bekannten Influenzavirusstamm ergaben die vollstandige Identitat 
beider Stamme. 

Gelegentlich hat die intranasale Verimpfung der Nasen-Rachen-Spiilfliissig
keit von Influenzakranken und von Kontaktpersonen selbst beim hochempfang
lichen Frettchen keine Symptome zur Folge. Das trifft besonders dann zu, 
wenn die Epidemien einen auffallend milden Charakter zeigen. Unter solohen 
Umstanden laBt sich das Virus durch Lungenblindpassagen am Frettohen zur 
pathogenen Entfaltung bringen (FR. L. HORSFALL, R. G. HAHN und E. R. 
RICKARD). 

Durch Lungenblindpassagen. bzw. durch Nasen-Nasen-Blindpassagen konnte 
das Influenzavirus des Menschen auch an den Igel angepaBt werden. Nachdem 
C. H. ANDREWES, P. P. LAIDLAW und W. SMITH die Ubertragung des human en 
Influenzavirus auf das Frettohen und yom Frettchen auf die weiBe Maus ge
lungen war, stellten sie fest, daB del' Infektionsstoff, falls er von der weiBen Maus 
auf den Igel verimpft wurde, im K6rper diesel' Tiere einige Zeit infektiOs blieb, 
ohne Krankheitserscheinungen hervorzurufen. C. H. STUART-HARRIS (1) bestatigte 
diese Beobachtung. Er iibertrug den Virusstamm "W S", der vorher zuerst 
166 Frettchen- und anschlieBend 81 Mauspassagen durohgemacht hatte, intra
nasal auf einen mit Ather narkotisierten Igel. Obschon da$ Tier gesund blieh, 
t6tete er es am 4. Tage naoh del' Inokulation, stellte aus der Nase eine Suspension 
her, zentrifugierte diese und instillierte davon 0,25 ccm in die Nase eines zweiten 
Igels. In der Folge wurden in Abstanden von 2, 3, 4, 6 und 14 Tagen weitere 
derartige Nasen-Nasen-Passagen vorgenommen. Erst der Igel der IV. Passage 
bekam einen leichten Schnupfen, ein Symptom, das im Laufe del' anschlieBenden 
Serieniibertragungen mit Ausnahme eines Falles nicht nur regelmaBig auftrat, 
sondern gelegentlich auch von Niesen begleitet war. Von der VIII. Passage an 
wurde der Effekt auch dann ausge16st, wenn die Athernarkose weggelassen wurde. 
Zu Kontrollzwecken wurden von jedem Igel Nasen- und Lungenemulsionen ge
trennt auf Mause verimpft. Das Virus war stets in beiden Organen vorhanden, 
sofern die Uberimpfung vor dem 14. Tage nach der Inokulation des Igels aU8-
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gefiihrt wurde. Nachdem das Virus einmal an den Organismus dieses Tieres 
adaptiert war, wurde es so pathogen, daB kranke Igel gesunde Tiere ansteckten. 

b) Pneumotrope Mausevira. 
AnlaBlich del' serienweisen Ubertragung des Virus des Common cold auf weiBe 

Mause stieBen A. R. DOCHEZ, K. C. MILLS und B. MULLIKEN auf einen neuen 
~<\nsteckungsstoff. WeiBe Mause reagierten auf die intranasale Inokulation des 
Erkaltungsvirus gewohnlich gleichmaBig mit del' Bildung ziemlich ausgedehntel' 
blauroter (plum-colored) Verdichtungen del' Lungen und etwa 10% del' geimpften 
Tiere verendeten am 4. odeI' 5. Tag. Als diese Experimente in groBerem MaBe 
wiederholt werden sollten, kamen Versuchstiere aus einer neuen Bezugsquelle zur 
Verwendung. Von diesen gingen 80% nach del' Impfung mit dem Virus del' Er
kaltung an ausgedehnten Lungeninfiltrationen zugrunde. Als Ursache del' plotz
lichen Anderung wurde einerseits eine Pathogenitatssteigerung des infektiosen 
Materials, anderseits eine erhohte Krankheitsbereitschaft des neuen Mause-
3tammes (Swiss mice) vermutet. Diese Annahmen erwiesen sich jedoch als irrig. 
Sichere, gegen das Virus del' Erkaltung gerichtete Immunsera schiitzten nicht 
gegen den neuen Krankheitsstoff. Die Autoren zogen daher die MogIichkeit del' 
Aktivierung eines latent im Mauseorganismus vorkommenden Agens in Erwagwlg 
und verschafften sich in diesel' Beziehung GewiBheit, indem sie folgende Versuche 
ausfiihrten: 50 anscheinend vollig gesunde Schweizermause wurden getotet und 
seziert. Bei 5 Tieren fanden sich kleine verdichtete Hel'de in den Lungen und 
bei 12 Lasionen in del' GroBe eines Stecknadelkopfes. Suspensionen, welche aus 
den so veranderten odeI' aus ganz normal aussehenden Lungen zubereitet wurden, 
erzeugten nach intranasaler Einverleibung bei'Mausen vorerst nul' sehr gering
fiigige Veranderungen. Durch fortgesetzte Passagen wurde abel' die Pathogenitat 
so gesteigert, daB del' groBte Teil del' Tiere von del' IV. Passage an innerhalb 
von 24---48 Stunden einging. Die verdichteten Bezirke del' Lungen waren grau 
odeI' rotgrau verfarbt; mikroskopisch wurden ausgedehnte Zellinfiltrationen, an 
deren BiIdung sich in del' Hauptsache mononukleare Zellen beteiligten, Blut
extravasate und Odem festgestellt. Das Agens passierte Berkefeld V -Filter und 
Kollodiummembranen. Mause erkrankten nul' nach intranasaler Einverleibung; 
intracerebrale, subkutane und intraperitoneale Injektionen erwiesen sich als 
wirkungslos. Das von DOCHEZ, MILLs und MULLIKEN gefundene Virus war also 
in ausgesprochenem MaBe an das Lungengewebe adaptiert. Frettchen erkrankten 
nach intranasal verabreichten infektiosen Lungensuspensionen an Fieber und 
gelegentlich auch an Atembeschwerden. 

Eine ganz ahnliche Erkrankung provozierten F. B. GORDON, G. FREEMAN und 
J. M. CLAMPIT, indem sie weiBen Mausen von 5-10 g Korpergewicht Rachen
spiilwiisser von gesunden oder von kranken Personen, Bouillon odeI' Suspensionen 
von normalen Mduselungen in die Nase instillierten und in Abstanden von 6 Tagen 
Lungen-Lungen-Passagen anlegten. AIle Versuchsreilien hatten nach 1-9 blinden 
Ubertragungen Erfolg. Die Krankheit verlief in den Passagen hoherer Ordnung 
stets todlich. Berkefeld- und SeitzfiItrate waren ebenfalls pathogen. Influenza
Rekonvaleszentenserum schiitzte nicht gegen die Infektion. 

F. L. HORSFALL jr. und R. G. HAHN isolierten mit del' Methode del' Blind
passagen aus Schweizermausen ein anderes Pneumonievirus. Das erste Inoku
lationsgut bestand aus einer Suspension normaler Mauselungen. Die Uber
tragungen fanden jeden 7. Tag statt. Lungenveranderungen traten wahrend del' 
III. Passage auf. Die Letalitat betrug 24%. Das Virus passierte Berkefeld V
und N-Kerzen und Gradocolmembranen mit einem Porendurchmesser von 
300 f-ll-t.Frettchen waren nicht empfanglich. Das Agens hatte keine immuno-
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logischen Beziehungen zum Influenzavirus. Bei 17 Versuchen, das humane 
Influenzavirus direkt auf die Maus zu iibertragen, stieB M. DREGUSS dreimal auf 
einen mausepathogenen Erreger, der mit dem von HORSFALL jr. und HAHN 
isolierten Agens identisch war. 

, K. HERZBERG und W. GROSS erzeugten durch Verimpfung von 12 mensch
lichen Rachenwaschwassern, die zum groBeren Teil von Erkaltungskranken, zum 
kleineren von Influenzapatienten stammten, in zwei Fallen durch nasale Instil
lation bei Mausen eine iibertragbare Pneumonie. In der Annahme, daB ein im 
Rachenspiilwasser vorhandener, aber an die Maus nicht angepaBter Erreger im 
kranken Gewebe leichter haften wiirde als i.ID gesunden, wurde dem Impfgut 
wahrend den ersten Mauspassagen eine NormalOse einer Pneumococcus mucosus
Kultur hinzugefUgt. Nach 2--4 Passagen wurden dann die Pneumokokken durch 
Filtration entfernt und nur, noch das Filtrat weiterverimpft. Ausgedehnte pneu
monische Herde entstanden nach der V. bzw. nach der XII. FiZtratpussage. 1m 
Verlaufe weiterer Ubertragungen nahm die Pathogenitat beider Stamme so zu, 
daB 3/4 bis 4/5 der nasal geimpften Mause zwischen dem 3. und 6. Tage schweren 
Pneumonien erlagen. Subcutane und intraperitoneale Infektionen machten die 
Mause nicht krank, fUhrten aber zu einer soliden Immunitat. Frettchen und 
Kaninchen waren fUr diese Erreger nicht empfanglich. 1m Gegensatz zu humanen 
Influenzavirusstammen konnten die Erreger durch Berkefeld V-Filter nur schwer 
filtriert werden. Ferner lieBen sie sich in Glyberin-Tyrode-Losung nur kurze Zeit 
konservieren. Die Mausepathogenitat wurde nur durch ullunterbrochene Passagen 
auf der einmal erreichten Hohe erhalten. Gekreuzte Immunitatsversuche er
gaben, daB es sich nicht um Influenzavirusstamme handelte. Die Stamme er
hieIten die Bezeichnungen "Ib" und "VI". In der Vielgestaltigkeit der Formen 
hatten die Erreger des Stammes "Ib" groBe Ahnlichkeit mit dem Agens der 
Peripneumonie der Rinder [K. HERZBERG (2)]. Dieser filtrierbare Mikroorganis
fiUS konnte neuerdings auf erstarrtem Lofflerserum kultiviert werden [K. HEBZ
BERG (3)]. Er hat daher mit den Virusarten nur noch eine wesentliche Eigen
schaft, die Filtrierbarkeit, gemeinsam. W. O. GROSS (1) beschrieb kiirzlich einen 
ahnlichen Erreger einer Mausepneumonie, dem er die Bezeichnung "Schandav," 
heil~gte. Dieser passierte Berkefeld V-Filter ebenfalls nur schwer. Er lieB sioR 
mikroskopisch darstellen und auf erstarrtem Lofflerserum ziichten. Zwischen 
heiden Stammen bestanden aber deutliche immunologische Unterschiede. In sehr 
lehrreichen Versuehen konnte W. O. GROSS (2) weiterhin zeigen, daB der Stamm 
"Ib" zwei Komponenten umfaBte, von denen jede fiir sich allein bei der Maus 
eine Pneumonie hervorzurufen vermochte. Der eine Anteil erwies sich als identisoh 
mit dem Erreger "Schandau", das zweite Agens erhielt den Namen Erreger 
"Grei/swald". Dieser unterschied sich vom Mikroben "Schandau" durch langere 
Haltbarkeit und schlechtere Ausschleuderbarkeit, er verhielt sich aber gleich 
hinsichtlich d~r Filtrierbarkeit. Die Ziichtung auf unbelebten Nahrmedien gelang 
bis jetzt noch nicht. Dagegen konnte K. HERZBERG (4) auch den Erreger 
"Grei/swald" mikroskopisch erfassen. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse kann 
Mch W. O. GROSS (3) die Herkunft des seinerzeit isolierten Stammes "Ib" bzW'. 
seiner beiden Komponenten, des Erregers "Schandau" und des Erregers "Grei/s
wald" aus den Mausen selbst als erwiesen geIten. 

1m AnschluB an diese Beobachtungen fiihrt W. O. GROSS (4) aus, daB bei 
Lungen-Lungen-Passagen eines mause-eigenen Erregers ein hinzugefiigtes Virus 
in der Lunge zum Haften gebracht werden konne und daB nachtraglich eine Be
seitigung des mause-eigenen Infektionsstoffes auf immunbiologischem Wege ohne 
Beeintrachtigung des zur Ansiedelung gebrachten Virus moglich sei. Er schlagt 
vor, diesen Umstand bei der Isolierung humaner Erreger durch 'ObeJ1;ragung auf 
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die Maus zunutze zu ziehen. Dabei waren umfangreiche Kontrollen anzusetzen. 
Das Vorgehen ware nach GROSS (4) trotzdem gerechtfertigt, weil dadurch nach 
seiner Auffassung ein nachfolgender Ursprungsnachweis des isolierten Agens, der 
in der Regel erhebliche Schwierigkeiten bereitet, entbehrt werden konnte. 

Durch cerebrale Verimpfung des Pneumonie-Erregers "VI" gelang es 
HERZBERG und GROSS, bei ~hr jungen, zirka 8 g schweren Mausen nach 
verschieden langer Inkubationszeit, eine todliche Meningoencephalitis zu erzeugen 
und diese in 8 Passagen weiterzufiihren. Das Him verstorbener Mii.use der II. 
und VII. Passage verursachte bei nasaler Inokulation wiederum Pneumonien. 
Intracerebral mit infekti6sem Lungenmaterial geimpfte, erwachsene Mause er
krankten nicht, wurden aber gegen eine nachfolgende pulmonale Infektion 
immun. Hinsichtlich dieser Eigentiimlichkeit ergeben sich gewisse, freilich nur 
lose Beziehungen zu dem von T. FRANCIS und P. MAGILL beschriebenen Virus 
der "akuten M eningopneumonitis" . 

Wahrend Versuchen, die zum Zwecke des Nachweises latenter Ektromelie
Infektionen bei von verschiedenen Handlern stammenden Mausen angestellt 
wurden, entdeckte R. GONNERT (1) ein neues pneumotropes Mausevirus. Mehrere 
gesunde Mause wurden getotet, die Lungen unter sterilen Kautelen herausge
nommen und zu einer Suspension verarbeitet, welche auf intranasalem Wege zur 
Verimpfung kam. Nach 2-4 blinden Passagen erkrankten die Tiere an einer 
Bronchopneumonie, die sich in Serien unbeschrankt weiteriibertragen lieB und 
durch eine graue Verfarbung der Lungen, besonders der hilusnahen Bezirke, ge
kennzeichnet war. In nach GIEMSA gefarbten Praparaten fand R. GONNERT (1) rot
violette Elementarkorperchen in groBer Zahl, freiliegend und intracellular, haupt
sachlich in Leukocyten. Weiterhin lieBen sich typische, in histiocytaren Zellen 
gelegene Einschliisse nachweisen,· die groBe Ahnlichkeit mit denen bei Infektionen 
mit anderen Virusarten, besonders des Lymphogranuloma inguinale - welches 
nach R. SCHOEN auf nasalem Wege in der Mauselunge zum Haften gebracht 
werden kann - und·des Trachoms hatten. Die morphologische "Obereinstimmung 
des Agens der Bronchopneumonie mit dem Virus des Lymphogr{Lnuloma inguinale 
geht sogar so weit, daB es nicht moglich ist, beide Virusarten in Lungentupf
praparaten voneinander zu unterscheiden. Die FREISche Reaktion mit einem 
Antigen aus bronchopneumonievirushaltigem Material fiel positiv aus [R. GON
NERT (2)]. Chemotherapeutillch wurde das Bronchopneumonievirus ebensogut 
von Sulfonamidpraparaten beeinfluBt, wie das Virus des Lymphogranuloma 
inguinale. Der einzige Unterschied bestand nach R. GONNERT (2) bisher darin, 
daB sich das Bronchopneumonievirus im Gegensatz zum Agens des Lympho
granuloma inguinale im Gehirn von Mausen nicht etablieren lieB. Aus dieser 
groBen Ahnlichkeit der beiden Erreger ergibt sich die sehr wichtige Frage, ob sie 
miteinander identisch bzw. nahe verwandt sind oder nicht. Wiirden beide Virus
arten identisch sein, so bedeutete das, daB ein menschenpathogenes Virus latent 
bei Mausen vorkommt. Die Maus wiirde das Reservoir fiir das Lymphogranuloma 
inguinale-Virus darstellen. Anderseits erscheint auch die Frage berechtigt, ob 
es sich nicht unter Umstanden bei den bisher als erfolgl'tlich betrachteten "Ober
tragungen des menschlichen Lymphogranuloma inguinale auf die Maus in Wirk
lichkeit um das beschriebene Bronchopneumonievirus handelt. In Anbetracht 
der offensichtlich' groBen Verbreitung dieses Infektionsstoffes bei der Maus ist 
jedenfalls mit einer derartigen Moglichkeit zu rechnen. 

Das Bronchopneumonievirus blieb bei Aufbewahrung in Glycerinwasser in 
luftdicht abgeschlossenen GefaBen 3 Monate infektios. Durch Erhitzen auf 
50° C wurde es binnen weniger Minuten abget6tet. Gegen tiefe Temperaturen 
erwies es sich als unempfindlich. Filtrationsversuche ergaben, daB Berkefeld V-
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Filter glatt vom Bronchopneumonievirus passiert werden, daB aber der groBte 
Teil des Infektionsstoffes von Berkefeld N -Filtern zurUckgehalten wird. Die 
GroBe wird von R. GONNERT (3) auf etwa 200 pp geschatzt. Das Broncho
pneumonievirus ist ausgesprochen pneumotrop. Mause erkranken nur nach intr&
nasaler Instillation. Im Herzblut, in der Leber, in der Milz und in der Niere 
schwerkranker Tiere lieB sich das Virus durch intranasale Weiterverimpfung 
nachweisen, nicht aber im Gehirn. Auf der Chorioallantois des Hiihnerembryos 
verursacht es zahlreiche kleinste, herdformig angeordnepe, zum Teil konfluierende, 
weiBliche Trubungen. Bis jetzt konnte es noch nach der. X. Eihautpassage auf 
Mause zpruckubertragen werden, dagegen wurden auf der Chorioallantois weder 
Elementarkorperchen noch Einschlusse gebildet. FUr Meerschweinchen und Igel 
ist das Bronchopneumonievirus maBig, fiir Hamster starker pathogen. Kaninchen, 
Katzen und Kanarienvogel verhielten sich dagegen refraktar. Eigentiimlicher
weise kommt es im Blut von Mausen und Meerschweinchen nach lnfektion mit 
dem Agens der Bronchopneumonie nicht zur Bildung virusneutralisierender Anti
kOrper. Das Virus verhalt sich somit auch in dieser Beziehung gleich wie der 
Erreger des Lymphogranuloma inguinale [R. GONNERT (3)]. 

c) Pneumotrope Virusarten bei Frettchen, Meerschweinchen 
und Kaninchen. 

Wir beschranken uns hier auf die Wiedergabe einiger merkwiirdiger Beoh
achtungen von R. BIELING und L. OELRICHS. Wahrend einer leichten Grippe
epidemie, welche auch die Mitarbeiter BIELINGS befiel, erkrankten mehrere Frett
chen. Eines wurde in extremis getotet. Bei der Autopsie fanden sich ausgedehnte 
Veranderungen in der Lunge, von der gleichen Art, wie sie bei der Ubertragung 
der menschlichen Grippe auf das Frettchen beobachtet werden. Es wurde infolge
dessen angenommen, daB eine Spontanubertragung menschlicher Grippe auf das 
Frettchen vorliege. Auffallend war, daB dieses Virus vom Frettchen sofort auf 
Mause ubertragen werden konnte und bei diesen Tieren die gleichen Erschei
nungen erzeugte wie ein schon seit langerer Zeit an Mause adaptierter englischer 
Influenzavirusstamm. Es wurden nun mit diesem und dem englischen Original
virus Ubertragungsversuche auf andere Tiere vorgenommen; die Verimpfung er
folgte durch den SnoPEschen Schnuffelversuch. Nach einigen Tagen wurden die 
Tiere getotet und die Lunge, welche keine makroskopischen Veriinderungen zei~, 
zermahlen und auf ein anderes Tier der gleichen Art ubertragen. Nach einigen 
Passagen sah man sowohr beirn Meerschweinchen wie beim Kaninchen das Auf
treten einzelner hellroter, nicht vorgewOlbter Verdichtungen, welche dem Bild. 
der typischen Mause- bzw. Schweineinfluenza entsprachen. Dadurch wurde der 
Anschein erweckt, als ob das Influenzavirus durch mehrfache Passage an den 
Organismus von Meerschweinchen und Kaninchen angepaBt worden ware. Sero
logische Untersuchungen ergaben jedoch, daB dies nicht zutraf. Ane Passagen 
waren namlich auf Mause ruckubertragbar und konnten infolgedessen nach der 
Methode von LAIDLAW mit Immunserum gepriift werden; das durch Vorbehand
lung von Pferden mit dem englischen Grippestamm gewonnen worden war. 
Manse, welche Mischungen des halbverdunntenSerums mit den Passagestammen 
in die Lunge eingebracht erhielten, erkrankten und gingen ein. Lediglich die
jenigen Mause, welchen der originare Grippevirusstamm oder dessen reine Maus
passage mit Immunserum zusammen injiziert wurde, uberlebten. Die pneumo
tropen Vira, welche BIELING und OELRICHS ·aU8 den Kaninchen und Meerschwein
chen herausgeholt hatten, waren also vom Influenzavirus verschieden. 

Ferner injizierten BIELING und OELRICHS Kaninchen keirnfreie Grippevirus
&ufschwemmungen intracerebral. Nach5 Tagen wurde das Gehirn in ublichel" 
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Weise entnommen, zerrieben und auf neue Kaninchen verimpft. Nach 5 Him
passagen wurde bei einem Kaninchen, welches wie die vorangehenden Passage
tiere keinerlei Symptome gezeigt hatte, bei der Sektion eine kleine Partie einer 
Lungenspitze induriert und gerotet gefunden. Dieser Lungenbezirk wurde heraus
geschnitten, zu einer Suspension angerieben und im Schniiffelversuch auf Mause 
iibertragen. Diese bekamen die bekannten Erscheinungen der Grippe. Das aus 
der Lunge des intracerebral infizierten Kaninchens gewonnene Agens war aber 
nicht mehr identisch mit dem Ausgangsvirus, wahrend sich das Virus der 
III. Hirnpassage noch als idenbisch erwiesen hatte. Offenbar handelte es sich 
bei den relativ leichten Lungenveranderungen des Kaninchens der V. Hirnpassage 
um einen zufalligen Befund einer spontanen Kaninchenaffektion. Diese Fest
stellungen sind ein warnender Hinweis darauf, daB im Laufe mehrfacher Passagen 
bei Mausen, Meerschweinchen und offenbar auch beim Frettchen spontan vor
handene, influenzaahnliche, aber von dem menschlichen Grippevirus verschiedene 
infektiose Agentien aktiviert werden konnen. 

d) Ektromelie. 
Die Ektromelie (J. MARcHAL) ist eine bei Mausen sehr verbreitete Krankheit, 

die vorwiegend bei jungen Tieren auftritt. Die charakteristischen Symptome sind 
Schwellung, Abschniirung und Verlust der Extremitaten. Eine Generalisation 
des Virus mit oder ohne Lasionen an den Pfoten, aber mit Veranderungen der 
inneren Organe, namentlich der Leber und Milz, fiihrt fast immer in kurzer Zeit 
zum Tode. Die Generalisation tritt fast ausnahmslos dann ein, wenn infektioses 
Material in groBen Mengen subcutan oder intraperitoneal injiziert wird. Bei del' 
auf natiirlichem Wege erfolgenden Ansteckung ist der Krankheitsverlauf in del' 
Regel viel milder. Ein groBer Teil der spontan infizierten Tiere scheint iiberhaupt 
keine Krankheitserscheinungen aufzuweisen oder die Symptome sind so wenig 
bezeichnend, daB sie fiir die Diagnose einer Ektromelie nicht ausreichen. Tiere, 
die manchmal einen ungepflegten Eindruck machen, abel' auch Mause, die sich 
yon gesunden Individuen keineswegs unterscheiden lassen, konnen, wie W. KI
KUTH und R. GONNERT gezeigt haben, den Erreger beherbergen. Als Ausgangs
material beniitzten sie Lungen von Mausen, die mit Influenzavirus infiziert und 
kurz ante exitum getotet worden waren. Bei der Fortfiihrung des Influenzavirus 
in Pas sagen untersuchten KIKUTH und GONNERT nach GIEMSA gefarbte Lungen
ausstrich- und Tupfpraparate. In den Lungen der XIX. Passage bemerkten sie 
cytoplasmatische Einschliisse in groBen einkernigen Zellen, fast ausschlieBlich in 
Zellen des respiratorischen und des Flimmerepithels. Die Einschliisse farbten sich 
hellrotviolet~ und waren etwas heller als der Kern. Ihre GroBe variierte von ganz 
kleinen kornigen Formen bis zu Gebilden in der GroBe eines halben Kernes und 
dariiber. Auch Gestalt und Struktur wechselten; es wurden Schuppen, Schollen, 
Borken und Faden mit unscharfen Begrenzungen und nicht homogenem Inhalt 
gesehen. 1m Plasma befaUener ZeUen befanden sich vielfach Vakuolen. Ob diese 
Einschliisse schon in friiheren Passagen aufgetreten waren, lieB sich nicht mehr 
eruieren, sie wurden aber vop der XIX. Passage an regelmaBig nachgewiesen. 
Nachdem das Influenzavirus schon von den verschiedensten Autoren aufs Griind
lichste untersucht worden war, ohne daB der Nachweis von Elementarkorperchen 
odeI' irgendwelchen intranuclearen bzw. cytoplasmatischen Einschliissen gelungen 
ware, schien es unwahrscheinlich, daB diese Einschliisse durch das Influenzavirus 
bedingt sein soUten. Der Gedanke einer Verunreinigung mit einem fiir Mause 
hochpathogenen Agens lag daher nahe. Da KIKUTH und GONNERT zur gleichen 
Zeit, zwar nicht in demselben Laboratorium, aber raumlich nicht weit davon 
entfernt, mit Ektromelievirus arbeiteten, vermuteten sie eine Kontamination mit 
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diesem Ansteckungsstoff. Es wurden deshalb 12 Mause mit dem suspekten 
Material intraplantar geirnpft. Bei allen Tieren trat schon am 3. Tage die fUr 
Ektromelie typische Scp.wellung der behandelten Extremitat auf. 6 Tiere er
lagen der Krankheit am 4. Tage,l am 5., 3 am 6. Tage. Die restlichen beiden 
waren am 3. bzw. am 4. Tage 'getotet worden. In:f6lge des akuten Krankheits
verlaufes kam es nicht zur AbstoBung des erkrankten Gliedes und' nur bei zwei 
Tieren konnte die Krankheit bis zur Gangran fortschreiten. Die Autopsie ergab 
lediglich eine Leberschwellung. Vor allen Dingen wurden - bis auf eine leichte 
Lungenentzu.ndung bei einer Maus - bei diesen an der FuBsohle geimpften Tieren 
keine Lungenlasionen festgestellt. Symptomatologie und Krankheitsverlauf ent
sprachen vollkommen einer sehr akuten Ektromelie-Erkrankung nach plantarer 
Ubertragung. In der serosen Flussigkeit der Pfotenlasionen wurden Elementar
korperchen und Einschlusse gefunden, welche mit den in den Lungen nach
gewiesenen ubereinstimmten. An Hand histologischer Praparate zeigten KIKUTH 

Abb. 5. Provokation der EktromeJie 
durch Blindpassagen (nach .W. KnrUTH 
und R. GONNliRT. Arch. Virusforsch. 
1,295,1940). Ausgangsmateriai: Lungen 
von 4, gesunden lll!usen. L = nasale 
Impfung; P = plantare lmpfung; 
+ = EktromeIie positlv; + = Ektro· 

melie zweifelbaft. . 

und GONNERT, daB die cytoplasmatischen Ein
schlusse, mit den von MARCHAL beschriebenen, 
ffir die Ektromelie charakteristischen eosino
philen Einschlussen identisch waren. 

Die Ubertragung des infektiOsen Agens auf 
Frettchen ver'ursachte bei diesen keine fur die 
Influenza sprechenden Symptome. Es war daher 
wahrscheinlich, daB das Influenzavirus durch 
das Hinzutreten der Ektromelie verdrangt bzw. 
uberwuchert worden war. Nach Instillationen 
groBer Mengen bekannter Ektromeliestamme 
erkrankten Mause nach 2-3 Tagen und star ben 
am 4. oder 5. Tage an den Zeichen einer 
Pneumonie. Makroskopisch boten die Lungen 
Veranderungen, die von den Lasionen, welche 
das Influenzavirus erzeugt, nur sehr schwer zu 
unterscheiden waren. 

Nach KIKUTH und GONNERT sind auch 
FAIRBROTHER und HOYLE, LAIDLAW und 
ANDREWES beirn Arbeiten mit Influenzamaterial 

auf Ektromelie-Infektionen gestoJ1en. KIKUTH und GONNERT verschafften sich 
nun Influenzavirusstamme aus verschiedenen Landern. Bei der serienweisen 
Ubertragung derselben kam es wiederholt zur Aktivierung latenter Ektromelie
Infektionen, und zwar so, daB das Influenzavirus verdrangt wurde. Das Virus 
der Ektromelie hat deInnach eine besondere Affinitat zur Lunge. Durch Reihen
ubertragungen von Lunge zu Lunge wird es bei latentem Vorhandensein vermoge 
seiner pneumotropen Eigenschaften sozusagen angereichert, so daB die Krank
heit bereits nach wenigen Passagen manifest wird. Dabei verschwindet das 
Influenzavirus, offenbar, weil es weniger an den Mauseorganismus angepaBt ist. 

SchlieBlich erbrachten KIKUTH und GONNERT den direkten Beweis, daB 2 der 
5 von ihnen benutzten Mausestamme latent mit Ektromelie verseucht waren. 
4 anscheinend gesunden Mausen jeder Zucht wurde Lungen- und Pfotenmaterial 
entnommen, in der ublichen Weise prapariert und je 4 Mansen intranasal instil
liert und je 4 anderen Mausen in die FuBsohle injiziert. Uber den Erfolg der Ver
impfung der Lungenautschwemmung orientiert die Abb. 5. 

Von den 4 plantar geimpften Mausen erkrankten 2 schon in der 1. Passage an 
einer deutlichen, fur Ektromelie sprechenden Schwellung der, Pfote, welche bei 
einer Maus zur AbstoBung des Gliedes fiihrte. 
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Bei den intranasal behandelten Tieren war der Erfolg der I. Passage zweifel
haft. Es wurde daher aUS den Lungen dieser Mause eine Suspension angefertigt 
und intranasal und subcutan auf je 4 weitere Mause iibertragen. Bei der II. Pas
sage erkrankten samtliche Tiere an den vorstehend geschilderten pneumonischen 
Erscheinungen, bzw. an charakteristischen FuBschwellungen. Nach GIEMSA ge
farbte Ausstrichpraparate der Lungen zeigten zahlreiche Einschliisse; nach HERZ
BERG gefarbte Pfotentupfpraparate Elementarkorperchen. Abb. 6' zeigt die 
Resultate der Ubertragung des Pfotenmaterials. Die erste nasale Verimpfung ver
lief negativ. Lungen und Pfotentiere der II. Passage zeigten keine Symptome. 

Abb. 6. Provokation der Ektromelie durch BIiudpassagen (nach W. KIKUTH uud R. GONNERT, Al·ch. 
Vlrnsforsch. 1. 295, 1940). Ausgangsmaterlal: Hlnterpfoten von 4 gesunden Mitusen. L = nasale Impfung; 
P = plantare Impfung; + = Ektromelie positiv; 7_ = Ektromelie zwelfelhaft; - = Ektromelie negatiT. 

In der III. Passage fanden sich in den Lungen der Init Lungensuspensionen in
fizierten Tiere Ektromelie-Einschliisse, wahrend die plantar geimpften Tiere noch 
nicht reagiert hatten. 

Die plantare Verimpfung des Pfotenmaterials fiihrte in der III. Passage bei 
ciner Maus zu geringfiigigen Lungenveranderungen. Diese Lungen wurden nun 
als Ausgangsmaterial fiir die IV. Passage benutzt, bei der sowohl in den Lungen als 
a.uch in den Pfoten aller geimpften Individuen eine floride Ektromelie zum Durch
bruch kam. Latente Ektromelie-Infektionen konnen demnach sowohl durch Ver
impfung von Lungen- als auch durch Verimpfung von Pfotensuspensionen er
Inittelt werden. Neuerdings versuchte R. GONNERT (4) bei Mausen auf plantarem 
Wege kiinstliche latente Ektromelie-Infektionen zu setzen, urn die Moglichkeiten 
der Durchbrechung dieses Gleichgewichtszustandes zwischen Wirt und Parasit 
zu studieren. Dabei zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit des zeitlichen Ver
laufes und der Schwere der Erkrankung von der Infektionsstarke. Es gelang 
ihm aber nicht, symptomlose Infektionen zu erzeugen. Wir haben daher keine 
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Veranlassung, auf diese Untersuchungen naher einzugehen, obschon sie in anderer 
Hinsicht recht wertvolle Aufschliisse geben. Erwahnenswert ist jedoch die Tat
sache, daB nasale und plantare tlberimpfungen von Organen plantar infizierter 
Mause auf ektromeliefreie Tiere sowohl wahrend der akuten Krankheit, wie aucll 
im Stadium voriibergehender Besserung, mit wenigen Ausnahmen schon auf dem 
ersten Anhieb erfolgreich waren. 

4. Cutane Blindpassagen. 
Unter dem Eindruck der Entdeckung des Virus III und im AnschluB an Ver

suche mit dem Virus der Maul- und Klaueriseuche fiihrten F. RUPPERT und 
W. COLLIER folgende merkwiirdige Versuche aus: Sie injizierten Meerschweinchen 
je 0,1 ccm Pferdeserum intracutan in die Planta pedis. Der Effekt dieses Ein
griffes war fast negativ, er iiberragte in keiner Weise die nach solchen Injektionen 
auftretenden Reizerscheinungen. Die Planta pedis wurde nach 24 Stunden 
exstirpiert und bis auf die Cutis fein abgeschabt. Der gewonnene Gewebsbrei 
wurde in 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung suspendiert und auf neue 
Meerschweinchen iibertragen. Die Passagen geschahen zuerst taglich, dann aIle 
2 und spater aIle 3 Tage. 1m Verlaufe der fortgesetzten Ubertragungen schwoll 
die ganze Plantarflache stark an, die Haut war gerotet und prall gespannt. Diese 
Reaktion hielt bei den Passagen hoherer Ordnung zusehends langer an, dauerte 
oft eine Woche und dehnte sich bei einigen Meerschweinchen auch auf die nicht 
geimpfte Planta des anderen FuBes aus. In einigen Fallen war die Entziindung 
so stark, daB sich die Haut abblatterte, dagegen kam es nicht zur Bildung von 
Blasen. Die zerriebene Plantarflache unbehandelter Meerschweinchen erzeugte, 
intracutan injiziert, keine Reaktion. Bakteriologische Nahrb6den, die mit dem 
Gewebsbrei beiropft wurden, blieben steri!. RUPPERT und COLLIER lieBen die 
aus den Planten der- erkrankten Meerschweinchen hergestellten Gewebsemul
sionen durch Berkefeld N -Kerzen filtrieren und konnten die Impfkrankheit auch 
mit dem Filtrat hervorrufen. Die Autoren vertreten die Auffassung, daB sich 
im Laufe cutaner Blindpassagen im Organismus derMeerschweinchen ein iiber
tragbares, entziindungserregendes Agens gebildet habe. 

o. Intraperitoneale Blindpassagen. 
In der Absicht, das Geheimnis der Atiologie der Dermatitis polymorpha 

(BROCQ-DUHRING) zu enthiillen, verimpfte H. BEEUWKES den bakteriosterilen 
Blaseninhalt in Mengen von 0,1 ccm intracerebral auf 4 Meerschweinchen. Davon 
reagierten 2 mit einer Temperaturerhohung und eines derselben ging am 8. Tage 
ein. Von den beiden iibrigen Tieren blieb das eine vollig gesund, das andere ver
endete am 7. Tage, ohne krankhafte Erscheinungen gezeigt zu haben. Blut, 
Gihirn, Leber und Milz jenes Meerschweinchens, welches mit hohem Fieber 
reagiert hatte und am 8. Tage gestorben war, wurden unter den iiblichen Kautelen 
intraperitoneal auf neue Tiere iibertragen. Bei diesen stieg die Korpertemperatur 
nach einer Inkubation von 7-11 Tagen an. Bei der Obduktion getoteter oder 
spontan verendeter Tiere wurde nichts Abnormes gefunden. Die intraperitonealen 
Verimpfungen wurden aber trotzdem fortgesetzt. Von der III. Passage an zeigten 
sich bei einem Teil der Tiere paralumbale, umschriebene Blutungen im Peritoneum, 
kleine Haemorrhagien im Omentum und entziindliche Veranderungen der in
guinalen Lymphdriisen. Es wurden insgesamt 18 Passagen durchgefiihrt, wofiir 
119 Meerschweinchen verwendet wurden .. Von diesen Tieren zeigten 52 wahrend 
3-4 Tagen eine Febris continua oder doch eine erhebliche Fieberzacke und 
32 Meerschweinchen erlagen der experimentell induzierten Affektion. Nach den 
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Angaben von BEEUWKES waren Organemulsionen, welche ZeiB-Glasfilter passiert 
hatten, ebenfalls wirksam. Das Agens konnte durch Erwarmen auf 65 und 70° C 
innerhalb 15 Minuten und durch den Zusatz von 0,5% Formalin innerhalb einer 
halben Stunde inaktiviert werden. Neben der :intraperitonealen waren auch die 
subcutane und die intracutane Impfung erfolgreich. Affen, Kaninchen und Mause 
reagierten nicht auf die Einverleibung des Krankheitsstoffes. 

H. BEEUWKES vermutete nun, daB im Gefolge der experimentellen Eingriffe 
eine latente Virusinfektion des Meerschweinchens manifest geworden sei und ver
suchte diese Meinung durch folgende Experirnente zur GewiBheit zu erharten: 
Bei 40 unbehandelten Meerschweinchen wurden wahrend 3 Wochen taglich 
Temperaturmessungen vorgenommen. Ein Tier zeigte eines Tages eine Tem
peraturerhOhung (39,6° C). Auf die Uberimpfung des Gehirnes dieses Tieres 
reagierten gesunde Meerschweinchen gleichmaBig mit. Fieber, einem Symptom, 
das durch fortgesetzte Passagen stets ~ieder erzeugt werden konnte. Weiterhin 
worden 20 gesunden Meerschweinchen je 1,0 ccm Bouillon intraperitoneal in
jiziert. Bei 2 Tieren traten nach 11 bzw. 13 Tagen Temperatursteigerungen von 
39,5 und 40,0° C auf. Ubertragungen des Gehirnes eines dieser Tiere fiihrten 
wiederum zu fieberhaften Erscheinungen. SchlieBlich wurde das Gehirn eines 
normalen Meerschweinchens zu einer Emulsion verarbeitet und 20 Tieren in die 
Bauchhohle gespritzt. Nach einer Inkubation von 8-16 Tagen erkrankten 
6 Meerschweinchen an Fieber . Von einem dieser Tiere ausgehend, legte BEEUWKES 
weitere Passagen an, indem er stets 0,5 ccm einer mit Bouillmi zubereiteten Him
au/schwemmung intraperitoneal injizierte. Von der IV. Passage an trat die fieber
hafte Reaktion konstant auf und die Letalitat betrug 29%. Die iibrigen Eigen
schaften dieses auf unspezifischem Wege aktivierten iibertragbaren Agens waren 
vollig identisch mit den Qualitaten jenes Virus, das durch die Verimpfung 
des Inhalts von Dermatitisblasen beirn' Meerschweinchen erzeugt worden 
war. Obschon das beschriebene Krankheitsbild etwas vage anmutet, glaubt 
BEEUWKES annehmen zu diirfen, daB er auf unspezifischem Wege eine in aus
gedehntem MaBe bei Meerschweinchen latent vorkommende Virusinfektion 
aktiviert habe. 

D~s Psittakosevirus kann bekanntlich auf intraperitonealem, intravenosem, 
intracerebralem, subcutanem und intranasalem Wege, sowie durch Verfiitterung 
auf Mause iibertragen werden. Zum Virusnachweis hat sich nach E. HAAGEN 
vor allem die intraperitoneale Inokulation bewahrt. Gewohnlich erkranken intra
peritoneal geimpfte Mause nach 5-8 Tagen an Mattigkeit, FreBunlust und Durch
fallen und gehen nach weiteren 2-3 Tagen zugrunde. Bei der Sektion findet 
man meistens eine starke Auftreibung der Diinndarme und ein mehr oder weniger 
klares, fadenziehendes Exsudat in der Peritonealliohle. Leber und Milz sind in 
der Regel vergroBert und wie die iibrigen Bauchorgane mit grauweiBen, fibrinosen 
Belagen iiberzogen. 1m Peritonealexsudat konnen die Elementarkorperchen 
nachgewiesen werden. Mitunter hat die Ubertragung psittakosevirushaltigen 
)Iaterials bei der Maus jedoch keine krankhaften Reaktionen zur Folge. In 
salchen Fallen kann das Virus durch 2-3 intraperitoneale Blindpassagen an
gereichert werden (E. HAAGEN, K. F. MEYER, K. F. MEYER und B. EDDIE). Ge
wohnlich verirnpft man Milzemulsionen in Abstanden von 8-lO Tagen. Es solI 
aber auch moglich sein, wenig pathogene Psittakosevirusstamme durch die erste 
Verimpfung in die Bauchhohle der Maus innert 20 Tagen so anzureichern, dai 
die nachfolgende cerebrale Ubertragung von Milzemulsionen bei der Maus sofort 
zu pathologischen Erscheinungen fiihrt (K. F. MEYER, B. EDDIE und H. Y. 
YANAMURA). 
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B. Die nnspezifische Provokation manifester Virnsinfektionen dnrch 
Einverleibnng atoXischer oder oligotoxischer Stoffe. 

1. Lymphocytare Choriomeningitis. 

1m Laufe der letzten J ahrzehnte wurde von Zeit zu Zeit iiber gutartige 
Meningitiden unbekannter Atiologie Bericht erstattet, welche mit verschiedenen 
Namen, wie Meningitis serosa, akute aseptische Meningitis, akute benigne 
Lymphocytenmeningitis usw., belegt oder einfach nur ala Meningealsyndrom, 
meningeale Reizzustande usw. bezeichnet wurden. Die erste umfassende Schilde
rung des Krankheitsbildes stammt von A. WALLGREN (1924). Von der Krankheit 
werden vorwiegend Kinder und jiingere Erwachsene befallen. Nach allgemeinen 
Prodromen von gewohnlich kurzer Dauer beginnt sie plOtzlich mit heftigen Kopf
schmerzen, Erbrechen, mehr oder weniger ausgesprochener Benommenheit und 
Fieber maBigen oder hoheren Grades. V ollstandige BewuBtlosigkeit ist sehr 
selten. Bei der Untersuchung stellt man in der Regel deutliche Nackensteifigkeit, 
mitunter ausgesprochenen Opisthotonus fest. Das KERNIGsche Zeichen ist 
positiv. Sonst treten etwa gelegentlich noch Pupillentragheit, Anisokorie, 
eventuell Strabismus, selten Paresen des N. -facialis in Erscheinung. Die Lumbal
punktion liefert gewohnlich einen klaren bis triiben Liquor, der unter erhohtem 
Druck steht und sich durch eine ErhOhung des Globulin- und Zellgehaltes aus
zeichnet. Die Zellzahl, welche mit der 'klinischen Schwere des Symptomen
komplexes iibereinstimmt, schwankt zwischen 50 und etwa 2000 pro Kubikmilli
meter und rekrutiert sich zur Hauptsache aus Lymphocyten; polymorphkernige 
Leukocyten und andere Formelemente bilden nur einen geringen prozentualen 
Anteil. Zucker- und Chloridwerte bleiben in normalen Grenzen. Gefarbte Aus
strichpraparate liefern keine Anhaltspunkte fUr das Bestehen einer bakteriellen 
oder parasitaren Infektion. Durch Ubertragung des Liquors auf gebrauchliche 
bakteriologische Nahrmedien lassen sich keine Mikroorganismen kultivieren. Das 
Blutbild'zeigt :keine diagnostisch verwertbaren Veranderungen. Das Blut erweiat 
sich ala bakteriosteril. DerVerlauf der Mfektion ist im allgemeinen durchaus 
gutartig. Todesfalle ereignen sich auBerst selten (H. TEcoz). Gewohnlich geht 
die Krankheit innerhalb einiger Wochen in Heilung iiber, ohne bedenkliche 
Folgezustande zu hinterlassen. Diese benignen Meningitiden scheinen ziemlich 
haufig aufzutreten. AuBer in den nordischen Landern sind sie in Frankreich, 
Italien, Deutschland, in der Schweiz, in England, in den USA. usw. beobachtet 
worden. Als Krankheitsursache wurde schon friih ein Virus vermutet : WALLGREN 
verimpfte Patientenliquor ohne Erfolg auf Kaninchen, A. ECKSTEIN auf Mfen. 
Das Ergebnis seiner Versuche war jedoch nicht eindeutig. Andere hegten den 
Verdacht, daB diese Krankheit durch das viel umstrittene "Ultravirus der Tuber
kulose" erzeugt werde, und wieder andere registrierten das Syndrom einfach ala 
eine Sonderform der abortiven Poliomyelitis oder Encephalitis. 

Inzwischen ist man auf Grund der Forschungen von CR. ARMSTRONG und 
R. D. LILLIE, THOMAS M. RIVERS und T. F. MAcNAIR SCOTT, G. M. FINDLAY, 
N. S. ALCOCK und R. O. STERN u. a. iiber das Stadium der Vermutungen hinaus
gekommen, obschon sich unter der klinischen Einheit moglichenfalls, ja sogar 
wahrscheinlich eine atiologische Vielheit verbirgt (RIVERS und SCOTT, FINDLAY 
und STERN, KREIS u. a.). 

Das Ausgangsmaterial, welches ARMSTRONG und LILLIE benutzten, stammte 
von einer farbigen Frau C. G., welche im August 1933 in St. Louis wahrend der 
daselbst herrschenden Encephalitisepidemie erkrankt und gestorben war. Sie 
verimpften das Gehirn dieser Frau auf Affen und legten mit dem isolierten Agens 
weitere Mfenpassagen an. Zunachst traten bei den behandelten Tieren Symptome 
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auf, welche denen der von R. S. MUCKENFUSS, CR. ARMSTRONG und H. A. MAc 
CoRDOCK beschriebenen experimentellen St. Louis-Encephalitis entsprachen. 
Auch die pathologisch-anatomischen Befund~ stimmten mit den Veranderungen 
iiberein, welche das Virus der St. Louis-Encephalitis zu erzeugen pflegt. Bei der 
VIII. Passage anderte sich das Krankheitsbild plotzIich. Der in Frage stehende 
Macacus rhesus war etwa 1 Monat vorher 2mal erfolglos mit dem FREEMAN

Stamm der St. Louis-Encephalitis geimpft worden und reagierte nun auf die 
Inokulation des Stammes C. G. am 8. Tage mit Fieber, leichtem Zittern, lang
samen, steifen Bewegungen und verweigerte das Futter. 1m Liquor fanden sich 
-4:39 Zellen pro Kubikmil1imeter, fast lauter Lymphocyten. Das Tier wurde noch 
im akuten Krankheitsstadium getotet und sein Gehirn intracerebral aufweitere 
Affen iibertragen. Das infektiose Agens ging auch bei diesen Tieren an und 
konnte durch fortgefiihrte Hirn-Hirn-Passagen erhalten werden. Nach einer 
lnkubation von 4-5 Tagen bekamen die Mfen Fieber. Sie saBen mit vorge
neigtem Kopf und geschlossenen Augen im Kafig und machten einen trostlosen 
Eindruck. Falls sie gestort wurden, fiihrten sie ganz langsame und steife Be
wegungen aus. GelegentIich b~stand ein leichter Intentionstremor der Hande. 
Wahrend der Fieberperiode fraBen die Tiere fast nichts und verloren daher an 
Gewicht. GewohnIich genasen sie; falls der Tod eintrat, sank die Korpertempera
tur kurz vorher unter die Norm abo Der Liquordruck war stets erhoht. Pro 
KubikmiIlimeter Liquor wurden 150-1260 Zellen gezahlt, fast ausschlieBlich 
Lymphocyten. Bei der Sektion erwies sich das Gehirn als Odematos und hyper
amisch. Die histologische Untersuchung ergab eine geringgradige, perivasculare, 
lymphocytare Reaktion und herdformige GIiawucherungen in der unmittelbaren 
Nachbarschaft der gewohnlich haemorrhagisch-nekrotischen oder granuIierenden 
lmpfwunde und eine mehr oder weniger diffuse und regelmaBige Durchsetzung 
der Meningen mit Lymphocyten, hauptsachlich in den basalen Abschnitten, sowie 
Odem und lymphocytare Infiltration des Plexus chorioideus, gelegentlich auch 
eine Erweiterung der Ventrikel. 

AuBer Rhesus- konnten auch Cebus-Affen, weiBe Mause, wilde Mause, Meer
schweinchen, nicht aber weiBe Ratten und Kaninchen auf cerebralem Wege 
infiziert werden. WeiBe Mause erkrankten in der Regel am 6. oder 7. Tage, 
~elegentlich auch erst am 10. oder 12. Tage nach der lmpfung. Die Tiere saBen 
des ofteren abgesondert und mit gestraubtem Fell in einer Ecke des Kafigs, 
lahen aber manchmal auch vollig normal aus. Wenn man sie am Schwanz aufhob, 
reagierten sie mit einer Serie rascher, zitteriger, krampfhafter Bewegungen der 
V order- und Hinterbeine, welche ott in auffallende Krampfe iibergingen und 
einige Sekunden bis zu einer Minute und mehr anhielten. Dabei waren die 
Hinterbeine stark ausgestreckt und steif, wie auch der Schwanz, wahrend die 
Vorderbeine gegen den Rumpf gepreBt wurden. Haufiger bIieben aber die Vorder
beine vom Anfall verschont, so daB die Mause in der Lage waren, sich mit den 
vorderen Extremitaten herumzuschleppen. Die Wirbelsaule war stark ventral
warts gekriimmt. ~ei mannlichen Tieren wurden Erektionen und Ejakulationen 
beobachtet. Die Anfalle fiihrten manchmal schon bei ihrem ersten Auftreten zum 
Tode, viele Tiere erholten sich aber wieder, um schlieBlich im Laufe von 1-3 Tagen 
doch einem Krampfanfall zum Opfer 'zu fallen. 

Das Virus konnte durch Ubertragung auf weiBe Mause regelmaBig im Gehirn, 
Liquor und Blut, einmal auch im Urin infizierter Affen aufgefunden werden. 

Die Gewebsveranderungen bei Mausen bestanden im wesentlichen in einer 
mehr oder minder ausgedehnten ZellinfiItration der Hirnhaute, welche vornehm
Hoh an der Hirnbasis ausgepragt war und dem Verlaufe der GefaBe folgte. Diese 
Zellansammlungen bauten sich iiberwiegend aus Lymphocyten sowie aus einigen 
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Makrophagen und polymorphkernigen Leukocyten auf. Die Veranderungen im 
Plexus chorioideus waren nicht so deutlich wie beim Affen. Die eigentiimliche 
Beschaffenheit del' Gewebslasionen im Zentralnervensystem veranlaBte ARM
STRONG und LILLIE dazu, die neue Krankheit mit dem Namen "lympkocytiire 
Choriomeningitis" zu belegen. Die Virusnatur des Ansteckungsstoffes wurde durch 
die Ubertragbarkeit des bakteriosterilen Impfgutes und die Filtrabilitat sicher
gestellt. Vom Virus del' St. Louis-Encephalitis unterscheidet sich das Agens del' 
lymphocytaren Choriomeningitis in folgenden wesentlichen Beziehungen (siehe 
Tabelle 1): 

St. Louis· Encephalitis 

+ 
+ 

8-14-21 Tage 
5-6-8 Tage 

Heftiger Intentionstremor 
Reizbarkeit 

Tabelle 1. 

Empfanglichkeit. 
Rhesus·Affen 
Cebns·Affen 
WeiJ3e Maus 

Meerschweinchen 

Inkubation. 
Rhesus-Mfen 
WeiJ3e Mans 

Symptome. 
Rhesus-Affen 

Lymphocytare Choriomeningitis 

+ , 
T 

+ 
+ 

4-5-8 Tage 
6-10-12 Tage 

Geringer Intentionstremor 
Apathie 
FreJ3unlust FreJ31ust erhalten 

Lahmungen Langsame, steife Bewegtmgen 

17irusnachweis wahrend des febrilen Stadiums. 

Rekonvaleszenten nieht immun 
gegen das Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis 

Rhesus-Affen 
Blut 

Liquor 

I mmunitat. 
Rhesus-Affen 

+ 
+ 

R~konvaleszenten nicht. imnHm 
gegen St.. I.-ouis-Encephalitis
Virus 

Dber die Herkunft des Ansteckungsstoffes waren ARMSTRONG und LILLIE zu
nachst im Zweifel. Es bestand einerseits die Moglichkeit einer Mischinfektion mit 
zwei Virusarten bei Frau C. G., anderseits konnte bei einem del' verwendeten 
Mfen eine latente Infektion mit dem Virus del' lymphocytaren Choriomeningitis 
vorgelegen haben, die durch den kiinstlichen Eingriff aktiviert worden ware. 
Bemerkenswert ist die Tatsache, daB das Agens erstmals bei einem Affen in Er
scheinung trat, der offensichtlich gegen das Virus del' St. Louis-Encephalitis ge
schiitzt war. Gegen die Annahme einer latenten Infektion bei den ·Versuchs
tieren sprach del' Ausfall immunologischer Studien. Die untersuchten, un
vorbehandelten Affen waren in keinem FaIle gegen die intracerebrale Inokulation 
mit dem Virus del' lymphocytaren Choriomeningitis geschiitzt, wohingegen ein 
groBer Teil del' Tiere, welche die Impfkrankheit iiberstanden hatten, eine zweite 
Inokulation reaktionslos vertrug. Da die lymphocytare Choriomeningitis bei 
Mien zur Entwicklung der Symptome nur 4--5--8 Tage beansprucht, wahrend 
del' St. Louis-Encephalitis eine Inkubation von 8-14--21 Tagen eigen iat, 
muBte auch die Moglichkeit einer Verdrangung des St. Louis-Encephalitisvirus 
durch den neuen Ansteckungsstoff in Erwagung gezogen werden. In der Tat 
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ging nach simultaner Verimpfung beider Stamme das Virus der St. Louis
Encephalitis nach einigen Affenpassagen verloren. Bei Mausen dagegen trat das 
Gegenteil ein; das Virus der lymphocytaren Choriomeningitis wurde unterdriickt. 
Auf Grund dieses Sachverhal tes hielten es ARMSTRONG und LILLIE fiir wahr
scheinlich, daB das Agens humanen Ursprungs sei. Spater untersuchten CR. ARM
STRONG und J. G. WOOLEY die Sera von 44 unbehandelten Affen auf ihren Gehalt 
an neutralisierenden Antikorpern gegeniiber dem Virus der lymphocytaren 
Choriomeningitis. 5 dieser Sera besaBen maBige bis starke neutralisierende 
Eigenschaften. Anderseits reagierten 3 von 51 gesunden Affen nicht auf die auf 
verschiedene Art und Weise praktizierte Einverleibung des Choriomeningitisvirus. 
Darnach muB doch mit einer gewissen Quote von Spontaninfektionen bei Affen 
gerechnet werden. Das Agens ist aber auch mehrmals mit Sich~rheit aus mensch
lichem Material gewonnen worden, so von ARMSTRONG und WOOLEY aus dem 
Gehirn, von FINDLAY, ALCOCK und STERN, RIVERS und SCOTT aus dem Liquor; 
auBerdem wurden im Serum von Personen, welche benigne Lymphocyten
meningitiden durchgemacht hatten, spezifische, virusneutralisierende Antikorper 
nachgewiesen (ARMSTRONG und WOOLEY, ARMSTRONG und DmKENS, FINDLAY, 
ALcOCK und STERN, SCOTT und RIVERS), wie auch im Serum von Personen ohne 
korrespondierende Anamnese (ARMSTRONG und WOOLEY, WOOLEY, ARMSTRONG 
und ONSTOTT u. a.). Die letzte Gruppe umfaBte sogar den groBeren Teil der 
positiven . Befunde.. Man ist daher berechtigt anzunehmen, daB viele Falle von 
lymphocytarer Choriomeningitis beim Menschen latent bzw. subklinisch ver
la.ufen 'oder nur ganz geringfiigige influenza-ahnliche Erscheinungen im Gefolge 
haben. 

1m AnschluB an Versuche mit dem Virus der equinen Encephalomyelitis und 
mit Schweinecholera entdeckte E. TRAUR (1,2) bei weiBen Mausen ein filtrier
bares infektioses Agens, das sowohl in Hinsicht auf seinen pathogenen Effekt 
als auch in serologischer Beziehung mit keiner der damals bekannten spontanen 
Viruskrankheiten der Mause verwandt schien. Da er in bezug auf den natiirlichen 
Wirt im unklaren war, jedoch den Verdacht hegte, daB allenfalls die benutzten 
Mause latent infiziert gewesen sein konnten, spritzte er 60 fiinf Wochen alten, 
gesund aussehenden Mausen, welche aus der Zucht des Institutes stamm ten , 
"eine kleine Menge" steriter Bouillon ins Gehirn. Wahrend der Beobachtungs
dauer von 3 Wochen blieben 51 Tiere gesund, 4 starben zwischen dem 3. und 
13. Tage nach der Behandlung, 5 wurden, nachdem sie am 6. bzw. 8. Tage krank 
geworden waren, getotet. 2 davon hatten lediglich Zeichen von Photophobie 
gezeigt, bei den anderen waren Somnolenz, Zittern der Extremitaten und Krampfe 
der Hinterbeine aufgetreten, welch letztere besonders zum Ausdruck kamen, 
wenn die Tiere am Schwanz aufgehoben wurdelJ. Die gleichen Erscheinungen 
waren nach der Verimpfung des urspriinglichen Materials beobachtet worden. 
Aus dem Gehirn der eingegangenen oder iill akuten Krankheitsstadium getoteten 
Mause wurden bakteriosterile Suspensionen angefertigt und auf Meerschweinchen 
verimpft. Auch diese zeigten Symptome, welche fiir die Infektion mit dem 
originaren Agens typisch waren: Fieber, Abmagerung, Somnolenz, gelegentlich 
auch SpeichelfluB und miihsames Atmen. Gegen intracerebrale Injektionen des 
isolierten Ansteckungsstoffes waren etwa 40% der unvorbehandelten Mause aus 
der fraglichen Zucht resistent. Aus dem vorliegenden Tatsachenbestand schlo13 
TRAUR auf das Vorkommen einer natiirlicherweise latent bzw. subklinisch ver
laufenden Mausekrankheit, die unter der Einwirkung bestimmter, aber un
spezifischer Reize, wie der intracerebralen Injektion einer eiweiBhaltigen Fliissig
keit, manifest wird. Die klinischen und histologischen Befunde stimmten derart 
mit der von ARMSTRONG und LILLIE geschilderten lymphocytaren Choriomening-
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itis uberein, daB der Autor an die Identitat seines Agens mit diesem Virus dachte, 
eine Annahme, die spater sowohl von ARMSTRONG und DICKENS, RIVERS und 
MAcNAIR SCOTT als auch von TRAUB selbst auf der Grundlage gekreuzter 
Neutralisationsversuche bestatigt wurde. Seither ist der Nachweis der Existenz 
latenter Infektionen mit dem Virus der lymphocytaren Choriomeningitis ver
schiedenen Autoren gelungen, so ARMSTRONG mid WOOLEY, FINDLAY, ALCOCK 
und STERN, P. LEPINE und V . SAUTTER. 

1m Herbst 1934 erhielt FINDLAY aus den Imperial Cancer Research Labora
tories eine Maus, welche an eigenartigen nervosen Erscheinungen erkrankt war. 
Dieses Tier, Trager eines Impftumors, war mit Radium behandelt worden. Er 
vermutete, daB die Radiumbehandlung entweder selbst eine Schadigung des 
Zentralnervensystems bewirkt oder durch Schaffung eines Locus minoris resisten
tiae im Gehirn ein infektioses Agens zur pathogenen Entfaltung gebracht habe. 
Die zweite Variante erwies sich als richtig; denn mit dem Gehirn dieser Maus 
cerebral infizierte Mause verendeten nach 6-8 Tagen an den typischen nervosen 
Zeichen der lymphocytaren Choriomeningitis. 1m AnschluB an diese Versuche 
erbrachten FINDLAY und seine Mitarbeiter den Nachweis latenter Infektionen mit 
diesem Virus bei anscheinend gesunden Tieren. Sie kauften von fUnf Handlern 
je eine Gruppe von Mausen und spritzten ihnen das Virus der lymphocytaren 
Choriomeningitis in das Gehirn ein. Die Tiere aus 4 Bezugsquellen waren 
empfanglich und erkrankten. Von 12 Tieren, welche yom fUnften Lieferanten 
stammten, waren 5 immun, Darnach injizierten sie 12 weiteren Mausen aus dieser 
Zucht StarkeWsung ins Gehirn. Diese Behandlung fuhrte bei 4 Tieren zur Ent
wicklung typischer lymphocytarer Choriomeningitis. 

LEPINE und SAUTTER benutzten Serum von Masernkranken als Injektionsgut. 
Auf die intracerebrale Injektion reagierte eine Anzahl weiBer Mause, welche das 
Institut Pasteur von verschiedenen Lieferanten bezogen hatte, mit Erscheinungen 
und histologischen Lasionen, welche der lymphocytaren Choriomeningitis eigen 
sind. Mause anderer Herkunft, welche in gleicher Weise behandelt wurden, 
blieben gesund. Anderseits wurden bei nicht geimpften Tieren, welche aus der 
gleichen QueUe stammten wie die zuerst benutzten, analoge, wenn auch weit 
weniger schwerwiegende Gewebsveranderungen festgestellt. Nach Anwendung 
gewisser Kunstgriffe, die aber leider nicht naher beschrieben werden, wurde 
schlieBlich ein Virus isoliert, das sich bei Mausen in fortgesetzten Hirn-Hirn
Passagen ubertragen lieB und mit den bekannten angelsachsischen Stammen der 
lymphocytaren Choriomeningitis immunologisch nahe verwandt, ja moglichen-
bUs sogar identisch war. / 

Der Verlauf der spontanen Krankheit der Mause wurde von TRAUB eingehend 
studiert. Die Symptome sind im aUgemeinen recht geringfUgig und nichts 
weniger als pathognomonisch. Es fiel lediglich eine Anzahl von 2-6 Wochen 
alten Tieren des verseuchten Bestandes durch ungepflegtes Aussehen, Ab
magerung, Somnolenz und steife Bewegungen auf. 1m Gegensatz dazu stehen 
die schweren und charakteristischen Erscheinungen nach experimenteHen Uber
tragungen, die vor allem nach intracerebralen Impfungen gesetzmaBig auftreten, 
wahrend sie nach intranasalen Instillationen selten und nach intraperitonealen 
und intravenosen Injektionen nicht so konstant und typisch sind, obschon die 
Infektion auch in diesen Fallen haftet. Die lymphocytare Choriomeningitis der 
Mause ist vor aHem eine Jungtierseuche. Das Virustrager- und -ausscheidertum 
ist von auBerordentlich langer Dauer. Das Agens findet sich in groBen Mengen 
im Blut und wird durch das Nasensekret und den Urin an die AuBenwelt ab
gegeben. Nach den Untersuchungen von TRAUB wird die Infektion in der 
fruhesten Jugend auf nasalem Wege erworben, es bestehen aber auch Anhalts-
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punkte fiir das Vorkommen der intrauterinen, bzw. der germinalen Ubertragung. 
Wir haben es hier mit einem Virus zu tun, welches an den Organismus der Maus 
weitgehend angepaBt ist. Dieses Gast-Wirt-Verhaltnis bleibt unter natiirlichen 
Bedingungen lange Zeit bestehen, kann aber durch bestimmte unspezifische Ein
griffe am Wirt gestort werden. 

Um die atiologische Bedeutung muriner Choriomeningitisstamme fiir die 
humane Pathologie abzuklaren, spritzten P. LEPINE, P. MOLLARET und B. KaEIS 
virulente Aufschwemmungen von Mausehirn unter die Haut von Versuchs
personen. Nach einer Inkubation von 36 Stunden bis 3 Tagen trat eine febrile 
SWrung auf, die gewohnlich in 2-3 Schiiben verlief und in einigen Fallen bis 
zu 3 Wochen dauerte. Die Temperaturerhohung wftr von einem leichten, grippe
ahnlichen Zustand bis maBiger Abgeschlagenheit begleitet. Bei einem lmpfling 
stellte sich eine diffuse Bronchitis ein. 1m Laufe des letzten Fieberanfalles ent
wickelte sich bei der Halfte der Versuchspersonen ein meningeales Syndrom: 
Kopfschmerzen, Erbrechen, positives KERNIGSches Zeichen, Zellvermehrung im 
Liquor (vorwiegend Lymphocyten rleben vereinzelten groBen mononuclearen 
Zellen), welches nach 2-3 Tagen wieder zu schwinden begann. Das Virus konnte 
durch Mause- und Meerschweinchenversuche sowohl im Blute als auch im Liquor 
der Kranken gefunden werden.; ferner gelang die Ubertragung der febrilen Affektion 
von Mensch zu Mensch durch intramuskulare Injektion von Patientenblut. 

2. Rolling disease. 
Die Rollkrankheit der weiBen Mause, eine in mannigfacher Hinsicht merk

wiirdige infektiose Affektion, wurde erstmals im Jahre 1933 von G. M. FINDLAY, 
EMMY KLIENEBERGER, F. O. MACCALLUM und R. D. MACKENZIE beobachtet und 
im Jahre 1938 von diesen Autoren wie auch von A. SABIN beschrieben. Nach 
intracerebralen Injektionen eines wohlbekannten neurotropen Gelbfiebervirus
stammes entwickelte sich bei weiBen Mausen plOtzlich ein Krankheitsbild, welches 
. mit der Symptomatologie des experimen,tellen Gelbfiebers nicht die geringste 
Ahnlichkeit hatte. Die Tiere fingen an, sich seitwarts zu rollen. Von diesem 
hervorstechendsten Zeichen hat die Krankheit ihren Namen erhalten. Vorerst 
konnten aus dem Gehirn kranker Individuen weder unter aero ben , noch unter 
anaeroben Bedingungen Bakterien irgendwelcher Art geziichtet werden, obschon 
nach GIEMSA gefarbte Hirnausstriche neben zahlreichen polymorphkernigen 
Leukocyten vereinzelte winzige Granula erkennen lieBen, welche etwas groBer 
als Vaccinekorperchen waren. Diese Kornchen passierten Seitzfilter nicht. 
Das Agens konnte durch fortgesetzte Hirn-Hirn-Passagen wahrend 8 Monaten 
auf Mausen erhalten werden, ging dann aber infolge bakterieller Verunreinigungen 
zugrunde. 

1m Jahre 1937 sahen FINDLAY, KLIENEBERGER, MACCALLUM und MACKENZIE 
dieselbe Krankheit zum zweiten Male auftreten, und zwar diesmal nicht nach 
intracerebralen Injektionen von neurotropem Gelbfiebervirus, sondern nach 
lnfektionen mit dem· Stamm ,,8" der lymphocytaren Choriomeningitis. Aus 
dem Gehirn spontan erkrankter Mause stellten sie mit physiologischer Kochsalz
losung Suspensionen im Verhaltnis 1:5 her und injizierten je 0,03 ccm davon in 
das Gehirn gesunder Tiere. 48 Stunden spater erkrankten diese, sie wurden un
ruhig und straubten das Fell. Einige fiihrteil. um den Schwanz herum, als fixe 
Achse, kreisende Bewegungen aus. Das auBerordentlich charakteristische seit
liche Rollen wurde nur bei etwa 10% der infizierten lndividuen beobachtet. 
Dasselbe trat teils spontan auf, konnte aber teils auch durch Reize irgendwelcher 
Art 'hervorgerufen werden. Dabei kam es zu 12-50 Umdrehungen hinter
einander: Ahnliche Rollbewegungen sollen nach W. ZWICK hie und da bei Ratten 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 16 
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und Mausen beobachtet werden, welche mit dem argentinischen Virus der Ence
phalomyelitis der Pferde intracerebral geimpft werden. Die Tiere gingen gewohn
lich 24 Stunden nach dem Auftreten des Rollsymptoms zugrunde. Von der Ge
samtzahl der inokulierten Maase starben 75% im Laufe von 2-7 Tagen. Die 
Halfte von den restlichen 25% bekam 8-14-21 Tage nach der Impfung Sym
ptome von akutem Hydrocephalus, an welchen sie in der Regel nach 8-10 Tagen 
eingingen. 

Zum Zwecke der pathologisch-anatomischen und histologischen Unter
suchungen wurden infizierte Mause in verschiedenen Zeitabstanden nach der 
Inokulation getotet. Die ersten Hirnveranderungen bestanden in einer leuko
cytaren Reaktion urn den Stichkanal. Von da aus breitete sich die Entzundung 
auf, die unteren Abschnitte der Seitenventrikel, den Plexus chorioideus und in 
geringerem Malle auch auf die Hirnhaute aus. Bei Tieren, die getotet wurden, 
nachdem das Krankheitsbild voll ausgepragt war, fand sich im Gehirn ein 
massives Leukocyteninfiltrat, das den Eindruck eines akuten Abszesses erweckte 
und sich von den Vorderlappen tiber die Seitenventrikel bis in den 3. und 4. Ven
trikel hinein erstreckte. Das Mittelohr war stets frei vonanatomisch und 
histologisch erfaBbaren Veranderungen. Die FaIle von akutem Hydrocephalus 
zeichneten sich durch eine gleichmaBige und betrachtliche Erweiterung der 
Seitenventrikel und eine Reduktion der Hirnrinde auf eine dunne Schicht aus. 
1m Raume der Seitenventrikel wurden in der Regel wenig zellige Elemente fest
gestellt, wohingegen der 4. Ventrikel durch massenhafte Zellansammlungen bis· 
weilen vollig blockiert erschien. Die Meningen enthielten kleine herdformige 
Infiltrate, an deren Aufbau sich vorwiegend polymorphkernige Leukocyten, aber 
auch Lymphocyten und Monocyten beteiligten. 

Die Musterung von Hirnschnitten und -ausstrichen, die nach den gewohn
lichen Farbeverfahren behandelt worden waren, ergab keine Mikroorganismen, 
dagegen entdeckten die Autoren in nach GIEMSA gefarbten Ausstrichpraparaten 
wiederum die eingangs erwahnten Granula, welche teils intracellular in poly
nuclearen Leukocyten und Monocyten, tells extracellular gelagert waren. Nach
dem zahlreiche Versuche, das ubertragbare Agens auf gebrauchlichen bakterio
logischen Nahrboden zu kultivieren, fehlgeschlagen hatten, konnte schlieBlich 
EMMY KLIENEBERGER aus dem Gehirn kranker Mause auf einem zur Zuchtung 
des Erregers der Pleuropneumonie angefertigten Spezialnahrmedium [E. KLIENE
BERGER: J. Hyg. Camb. 38, 458 (1938)] einen pleuropneumonie-ahnlichen Mikro
organismus isolieren, den sie als L 5 bezeichnete. Nach intracerebralen Injek
tionen flussiger Bonillonkulturen von L 5 stellten sich jedoch bei Mausen keine 
Symptome ein, obschon L 5 selbst 21 Tage nach der Inokulation wieder aus dem 
Gehirn gezucht~t werden konnte. Anderseits wurde L 5 nur im Gehirn solcher 
Mause gefunden, welche mit dem Rolling-disease-Material geimpft worden waren, 
nicht aber bei Tieren, die mit neurotropem Gelbfiebervirus oder dem Virus des 
Lymphogranuloma inguinale infiziert oder uberhaupt nicht vorbehandelt waren. 
Endlich wurde die atiologische Beziehung von L 5 zur Rolling disease durch 
folgende aufschluBreiche Experimente abgeklart: FINDLAY, KLIENEBERGER, 
MAcCALLUM und MACKENZIE mischten eine L 5-Kultur mit dem Stamm ,,8" des 
Virus der lymphocytaren Choriomeningitis und erzeugten durch intracerebrale 
Inokulation dieser Bakterien-Virussuspension bei weiBen Mausen einen Sym
ptomenkomplex, der mit dem Krankheitsbild der Rolling disease identisch war. 
Sie erzielten das gleiche Ergebnis, wenn sie an Stelle des Stammes ,,8" andere 
Stamme der lymphocytaren Choriomeningitis oder neurotropes' Gelbfiebervirus 
oder das Virus der klimatischen Bubonen benutzten. Anderseits lieferten V;er
suche, bei welchen L 5 durch andere, pleuropneumonie-ahnliche Organismen (L3 
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und L 4) ersetzt wurde, im Verein mit dem Stamm ,,8" der lymphocytaren 
Choriomeningitis negative Resultate. Dem Mikroben L 5 darf daher bei der 
~lling disease eine spezifulche atiologische Rolle zugeschrieben werden. Diese 
Annahme wird auch durch den Ausfall der Immunitatsversuche gestiitzt. Mause, 
welche eine Infektion mit L 5 iiberstanden hatten, erwiesen sich als immun gegen 
eine nachfolgende intracerebrale Impfung mit dem originaren Agens der Roll
krankheit und umgekehrt. Dabei ist in Erwagung zu ziehen, daB der Infektions
stoff der Rolling disease auch nach 7,lahlreichen Hirnpassagen noch immer aus 
zwei Komponenten, namlich aus dem mikrobiellen Faktor L 5 und aus dem 
Virusstamm ,,8" der lymphocytaren Choriomeningitis zusammengesetzt war 
(FINDLAY und Mitarbeiter). Das Uberstehen der Rollkrankheit schiitzte aber 
auffallenderweise nicht gegen eine intracerebrale Injektion des Stammes ,,8" der 
lymphocytaren Choriomeningitis, obschon sich Mause sonst verhaltnismaBig 
leicht gegen Choriomeningitis irnmunisieren lassen. 

Die Deutung der von den zitierten Forschern erhobenen Befunde ist nicht 
leicht. In erster Lillie denkt man naturgemaB an Relationen zu den "atiologischen 
Assoziationen". Der Tatsachenbestand ist kurz gefaBt folgender: Ein an und 
ffir sich unter Einhaltung des intracerebralen Infektionsweges ffir Mause apatho
gener pleuropneumonie-ahnlicher Keirn wird in Gegenwart bestirnmter Virus
arten (neurotropes Gelbfiebervirus, verschiedene Stamme des Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis, Virus des Lymphogranuloma inguinale) hochpathogen. 
Umgekehrt tritt die krankmachende Wirkung der von Haus aus pathogenen 
Virusarten weder klinisch noch histologisch in Erscheinung. Bei der Uberjiihrung 
des apathogenen Organismus L 5 in das hochwirksame Agens der Rolling disease 
spielen die bezeiqhneten Virusarten insojern eine unspezijische Rolle, als sie sich 
gegenseitig vertreten kOnnen; obschon sie zueinander nicht in engeren verwandt
schaftlichen Beziehungen stehen. Ubrigens ist zur Entfaltung des pathogenen 
Effekts von L 5 nicht einmal ein zusatzliches infektioses Agens erforderlich, 
gelang doch FINDLAY und seinen Mitarbeitern der Nachweis, daB sich die gleiche 
Wirkung durch Zusatz von Agar zu Bouillonkulturen von L 5 erzeugen laBt. 
Die Rollkrankheit der Mause ist daher auch nicht auf eine gekuppelte Infektion 
zuriickzufiihren, wenn man den Begriff der atiologischen Assoziation nicht derart 
erweitern will, daB darunter die heterogensten Phanomene verstanden werden 
konnen. Ein solches Bediirfnis besteht auch gar nicht mehr, nachdem L 5 durch 
intracerebrale Blindpassagen allmahlich eine solche Pathogenitatssteigerung er
£uhr, daB der pleuropneumonie-ahnliche Erreger nunmehr ohne Beihilfe anderer 
Infektionsstoffe oder indifferenter Substanzen den kompletten Symptomen
komplex der Rolling disease hervorzurufen vermag. Die zweite Feststellung, 
namIich die Unterdriickung der Pathogenitat des Virus der lymphocytaren 
Choriomeningitis, eines neurotropen Gelbliebervirusstammes und des Virus des 
Lymphogranuloma inguinale durch die gleichzeitige Anwesenheit und pathogene 
Entfaltung von L 5 ist wohl von groBtem Interesse, aber zur Zeit experimentell 
noch nicht so begriindet, daB daraus weitgehende Schliisse gezogen werden 
konnten. Immerhin mogen gewisse lose Beziehungen zum "Konkurrenzpha
nomen" von MAGRASSI (F. MAGRASSI, R. DOERR und S. SEIDENBERG), wie auch 
zum "Interferenzphanomen" von HOSKINS (M. HOSKINS, G. M. FINDLAY und 
F. O. MACCALLUM) bestehen. Das MAGRASSISche Phanomen auBert sich im 
wesentIichen in der gegenseitigen Annullierung zweier homologer Effekte hinsicht
lich ihrer klinischen Auswirkung, das Interferenzphii.nomen zeigt sich in einem 
ahnlichen antagonistischen Effekt zweitlr homologer oder heterologer Infek
tionen. Bei der Rolling disease beeinflussen sich zwei heterologe Infekte, wobei 
nur die Wirkung der einen Komponente annulliert wird, 'w'ahrend die andere eine 
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Pathogenitatssteigerung erfahrt. Auf der anderen Seite ist jedoch auch die 
Mogliohkeit der erworbenen Resistenzerhohung gegenliber bestimmten Virus
infektionen duroh den heterologen Infekt mit L 5 nioht von der Hand zu weisen. 

3. Encephalitis postvaccinalis. 
Uber die Pathogenese der Enoephalitis postvaooinalis soheinen zur Zeit zwei 

Ansohauungen vorzuherrsohen: Die einen Autoren nehmen an, daB das Vaooine
virus als Krankheitsursaohe in Betraoht gezogen werden mlisse; andere Forsoher 
stellen sioh auf den Standpunkt, daB duroh die Pookenschutzimpfung irgendein 
im Organismus des ImpfIings schlummemdes neurotropes Virus aktiviert werde. 
Nach dem heutigen Stand unserer Kenntni~se diirfte die erste Theorie mehr An
banger zahlen als die zweite, ist es doch mehrmaIs gelungen, Vaocinevirus aUB 
dem Gehirn von Kindem zu isolieren, welohe an Encephalitis postvacoinali8 
gestorben waren. Die Enoephalitis postvaooinalis ist !'line seltene ;Krankheit. 
Ihr Zustandekommen diirfte daher zweifellos an besondere priidisponierende Um
stande gebunden sein, von denen die aktuelle Stoffweohsellage des ImpfIings 
einer der wiohtigeren sein mag. Bekanntlioh kommt es im Darm bei bestimmten 
Resorptions- und Aussoheidungsstorungen unter der Mitwirkung von Bakterien 
zu einem gesteigerten EiweiBzerfall, wobei schadliche Umsetzungsprodukte in 
den Kreislauf gelangen, welohe, falls sie in der Leber nicht oder nioht hinreiohend 
entgiftet werden, schlieBlioh zu mehr oder minder deutliohen Autointoxikations
erscheinungen flihren, Einer dieser Stoffe ist das Guanidin, dessen Blutspiegel 
nach den Angaben erfahrener Padiater bei einzelnen Formen von Sauglings
durohfallen und von Tetanie erhoht sein kann. 

Unter diesen Auspizien versuchte J. D. VERLINDE (1) die mogliohe pradispo
nierende Rolle des Guanidins bei der Pathogenese der Enoephalitis postvacoinalis 
experimentell zu begriinden. Als Versuohstiere dienten Hunde, in der Meinung, 
daB diese Tiere fUr den angestrebten Zweck besonders geeignet seien, weil bei 
Hunden im Verlaufe von Staupe-Erkrankungen spontane Virusencephalitiden vor
kommen (W. GEIGER u. a.). Pookenlymphe wurde in die rasierte und scari
fizierte Haut eingerieben. Dann wurden den Hunden 50-100 mg Guanidin pro 
Kilogr'1mm Korpergewioht eingespritzt. Niohtvaoeinierte Kontrolltiere ertrugen 
derartige Mengen von Guanidin ohne Naohteil, dooh magerten sie wahrend der 
Dauer des Versuohes abo Nach den Angaben von J. D. VERLINDE kommt es bei 
Hunden erst dann zu Vergiftungserscheinungen mit cerebralen Symptomen, 
wenn sie 250 mg Guanidin pro Kilogramm Korpergewioht erhalten (Guamdin
encephalitis). Die Versuchstiere erkrankten naoh einer Inkubation von durch
sohnittlioh n Tagen an nervosen Ersoheinungen: Opisthotonus, Somnolenz, 
Ataxie, Uberempfindliohkeit gegen taktile Reize. Einzelne Tiere 'bekamen epi
leptiforme Anfalle und das BABINSKISche Zeiohen wurde positiv. 

Die histologisohen Untersuchungen des Gehirns dieser Hunde ergaben ahnIiohe 
Veranderungen, wie sie im Gehirn von Kindem, die an Enoephalitis postvacci
nalis gestorben sind, gefunden werden. Die Unterschiede waren quantitativer 
Natur. DemyeIinisation wurde nur in geringem Grade festgestellt und die Glia
reaktion war, obschon stark, nioht so ·typisch. Die perivascularen Infiltrate, die 
beim Mensohen sehr ausgedehnt 'sind, beschranken sioh beim Hunde auf 1-2 
Zellreihen. 

VERLINDE weist in diesem Zusammenhange darauf bin, daB bei allen Formen 
der Encephalitis des Hundes die kIinisohen Ersoheinungen mehr erwarten lassen, 
aIs die pathologisohen und histologisohen Befunde ergeben. Er sohlieBt aus seinen 
Experiinenten, die unseres Eraohtens in mehr als einer Hinsioht erganzungs
bediirltig sind,' daB, das hei Runden erzeugte Krankheitsbild als Encephalitis 
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post vaccinationem gedeutet werden diirfe. VERLINDE (2) konnte weiterhin 
zeigen, daB cutan vaccinierte Hunde an encephalitischen Erscheinungen er
kranken, wenn man ihnen taglich 2,0 ccm eines bakterienfreien Extrakts aus 
faulendem Fleisch oder aus dem Darminhalt und aus dem Darmgewebe von 
Hunden pro Kilogramm Korpergewicht subcutan injiziert. Ein ahnliches Ver
fahren hatte bei cutan vaccinierten Affen Erlolg, wobei jeden Tag 5,0 ccm eines 
bakteriosterilen Extrakts aus dem Darminhalt und der Darmwand von Affen 
unter die Haut gespritzt wurden. Nicht geimpfte Hunde und Affen vertrugen 
subcutane Injektionen der erwahnten als Provokantien benutzten Extrakte ge
wohnlich, ohne Schaden zu nehmen, nur der Auszug aus faulendem Fleisch ver
ul'sachte Abmagerung und andere Zeichen maBiger Giftwirkung. 

4. Poliomyelitis. 
Als sicherste Methode, um bei Affen eine Poliomyelitis hervorzurufen, gilt die 

intraeerebrale Injektion infektiosen Ml1terials. Auch von der Nase aus geht die 
Infektion ziemlich leicht an. Weniger erlolgreich sind intraperitoneale, sub
cmtane und intravenose Einspritzungen. Die Krankheit entwickelt sich dann 
~ewohnlich nur, wenn entweder sehr groBe Virusmengen oder mittlere und 
relativ kleine Virusdosen unter Anwendung besonderer Kunstgriff~ einverleibt 
werden. Solche Verlahren sind von· S. FLEXNER und H. L. AMoss erprobt 
worden .. Diese For.scher zeigten, daB sich Affen wesentlich leichter mit dem Virus 
der Poliomyelitis infizieren lassen, wenn am Tage vor der intravenosen, der intra
nasalen oder der subcutanen Infektion eine unspezifische Reizung des Zentral
nervensystems, insbesondere der Meningen durch intraspinale Injektionen harm
loser Fliissigkeiten vorgenoD;lmen wird. AlB zweckmaBig erwiesen sich Normal
pterdeserum, Normalattenserum, physiologische Kochsalz16sung, Ringer16sung, 
Lockel6sung, Locke16sung mit 0,5% Gelatine, homologer Liquor, wohingegen die 
intraspinale Injektion des autologen Liquors oder die bloBe Lumbalpunktion 
unwirksam waren. Die Injektionsdosis betrug jeweilen 2,0 ccm. Infolge der
artiger Eingriffe kommt es zu geringfiigigen entziindlichen Reaktionen im Zentral
nervensystem und in den Meningen, welche offenbar geniigen, um die im Blute 
kreisenden Viruselemente in den nervosen Erlolgsorganen zu "fixieren", wohin
gegen einer moglichen Aufhebung oder Lockerung der hypothetischen Blut-Him
Schranken ein geringerer EinfluB zuzuschreiben ware. Die unspezifische Reizung 
schafft einen Locus minoris resistentiae, welcher die Ansiedlung eines pathogenen, 
vermehrungsfahigen Stoffes begiinstigt. Nach R. DOERR (5) nimmt die intra
venose Infektiositat neurotroper Virusarten in dem MaBe ab, als ihre exquisite 
Neurotropie zunimmt. Es scheint daher verstandlich, daB die Infektion der 
nervosen Zentren mit dem Poliomyelitisvirus, welches neben dem Neurotropismus 
anscheinend keine anderen Tropismen hat, nur schwer gelingt. 

W. J. NUNGESTER berichtet, daB sich das Infektionsvermogen des Polio
myelitisvirus fiir weiBe Mause steigern laBt, wenn man an Stelle von physio
logischer KochsalzlOsung 5%ige Mucin-Kochsalz-Losung zur Herstellung der Virus
suspensionen benutzt. Bei einem Teil der mit je 1,0 ccm derartiger Virus-Mucin
Gemische intraperitoneal infizierten Mause kam es zu Krankheitserscheinungen, 
die entweder in einer deutlichen Schwache der Hinterbeine oder in Lahmungen 
bestanden und ofters auch zum Tode fiihrten. Die Versuche wurden mit ver
schiedenen Poliomyelitisvirusstammen ausgefiihrt. Einer dieser Stamme war 
dadurch ausgezeichnet, daB auch Aufschwemmungen, die nur mit Hille von 
physiologischer KochsalzlOsung hergestellt wurden, Mause toteten. In 3 v.on 
7 Versuchsreihen ist es NUNGESTER angeblich gelungen, das Virus in mehreren 
aufeinanderlolgenden Mausepassagen fortzufiihren. Histologische Untersuchungen 
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des Mauseriickenmarkes ergaben Anhaltspunkte fiir das Bestehen entziindlicher 
Veranderungen. Mause vertrugen die intraperitoneale Injektion von 5o/Jgen 
Mucin-Kochsalz-Los~gen oder von Aufschwemmungen normalen Hunderiicken
markes in 5%iger Mucin-Kochsalz-Losung ohne jegliche Reaktion. 

J. A. TOOMEY und K. R. PHELPS bestatigten, da.B die Pathogenitat des Polio
myelitisvirus fiir weiBe Mause durch den Zusatz von Mucin erhoht werden kann. 
Nach intraperitonealen Injektionen gingen 40% der Mause ein. Aber auch nach 
der Anwendung von Aufschwemmungen normalen Riickenmarkes in 5o/Jger 
Mucinlosung verendeten 13% der Versuchstiere. 

1m Gegensatz von NUNGESTER, TOOMEY und PHELPS erzielte M. BRODIE 
keine Steigerung der Infektiositat des Poliomyelitisvirus fiir weiBe Mause, wenn 
er die Virusemulsionen mit Mucin herstellte. Desgleichen gelang es ihm nicht, 
durch Blockade des reticuloendothelialen Systems vermittels intravenoser In
jektion von Thoriumdioxyd (Thorotrast) bei Kaninchen und Mausen oder durch 
Hypophysektomie bei Ratten die natiirliche Resistenz dieser Tiere gegeniiber 
dem Poliomyelitisvirus so herabzusetzen, daB die Infektion anging. 

F. J. DURAN-REYNALS [C. r. Soc. BioI. 99, 6 (1928) und J. expo Med. (Am.) 
50, 327 (1929)] zeigte, daB Hodenextrakte (Spreading Factor) die Ausdehnung 
der durch Vaccinevirus verursachten Veranderungen beim Kaninchen zu steigern 
vermogen, und D. C. HOFFMAN und F. J. DURAN-REYNALS [J. expo Med. (Am.) 
53, 43 (1931)] erbrachten den Nachweis, daB derartige Zusatze bei Infektionen 
mit Herpesvirus, mit dem Virus der Vesicularstomatitis und der BORNAschen 
Krankheit ahnliche Effekte ausiiben. W. MAcDoWELL HAMMON bestatigte diese 
Befunde hinsichtlich der herpetischen Infektion und stellte fest, da.B sich der 
pathogene Eijekt des Virus der lymphocytaren Choriomeningitis durch Hoden
extrakte erhohen la.Bt, dagegen ergaben Versuche, das Haften des Poliomyelitis
virus im Organismus der Baumwollratte durch Anwendung des "Spreading 
Factors" zu erleichtern, vollig negative Resultate (HAMMON, S. D. KRAMER, 
W. N. MACK und A. T. HIMES). 

Nach Beobachtungen von W. McDoWELL HAMMON und E. M. IZUMI wird die 
Mause- und wahrscheinlich auch die Mfenpathogenitat des von C. ARMSTRONG (1) 
an Baumwollratten und weiBe Mause angepaBten "Lansing"-Poliomyelitisvirus
stammes erheblich gesteigert, wenn man das infektiose Agens in einem Medium 
mit niedriger Wa8serstoffionenkonzentration suspendiert. Sonst gleiche Virus
aufschwemmungen erwiesen sich, intracerebral einverleibt, bei einem PH-Wert 
der Suspension von 4,0 etwa 4--16mal wirksamer als Suspensionen vom ublichen 
PH-Wert von 7,0. Der Mechanismus dieser interessanten Erscheinung ist noch 
nicht genugend abgeklart. ' 

J. A. TOOMEY fand in den Faeces von Affen, welche mit Poliomyelitisvirus 
infiziert waren, wahrend des paralytischen Stadiums toxische Substanzen, die 
vor dem Auftreten der Lahmungen nicht vorhanden gewesen waren. Mit dem 
Vorkommen dieser Stoffe in den Faeces synchron nahm der Agglutinintiter des 
Blutserums gegeniiber verschiedenen im Darm parasitierenden Mikroorganismen 
deutlich zu. TOOMEY legte sich daher die Frage vor, ob die Zerstorung der Nerven
zellen bei der Poliomyelitis nicht auf einer kombinierten Wirkung des Polio
myelitisvirus und der durch die verschiedenen Darmschmarotzer gebildeten 
Toxine beruhe. Er isolierte 23 verschiedene Stamme von Darmorganismen, 
ziichtete sie in 0,5%iger Zuckerbouillon und gewann nach 10 Tagen die Toxine. 
Affen, die mit einem Gemisch aus virushaltiger Organemulsion und derartigen 
Enterotoxinen intracerebral geimpft wurden, erkrankten wesentlich fruher an 
Lahmungen als Affen, welche nur eine intracerebrale Injektion des in physio
logischer KochsalzlOsung aufgeschwemmten virushaltigen Organbreies erhalten 
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hatten. Intracerebrale Injektionen von Enterotoxin allein wurden von Makaken 
.reaktion~los ertragen. 

Gestiitzt auf diese Ergebnisse, versuchten J. A. TOOMEY und W. S. TAKACS (2) 
den Poliomyelitisvirusstamm "Flexner M. V." an Baumwollratten anzupassen. 
Diese Experimente sind deshalb besonders bemerkenswert, weil sie eine seltsame 
Kombination des Verfahrens der Blindpassagen mit. der unspezifiscken Provo
kation durck Einverleibung oligotoxiscker Substanzen darstellen. Als Injektionsgut 
dienten lO%ige Virusaufschwemmungen in Enterotoxin. Damit wurden 10 Baum
wollratten intracerebral geimpft. 3 Tiere iiberlebten, 2 starben im Anschlu13 an 
die Injektion, 2 weitere gingen am 69. Tage zugrunde. Die restlichen 3 Tiere 
bekamen ein gestraubtes Fell, verloren an Gewicht und verendeten am 9. bzw. 
3m 12. und am 18. Tage. Gehirn und Riickenmark dieser 3 Tiere wurden wiederum 
zu Suspensionen verarbeitet, mit Enterotoxin versetzt und weiteren 5 Baumwoll
ratten intracerebral injiziert. Von dieser Serie starb 1 Tier am 11. Tage, jedoch 
ohne Lahmungen gezeigt zu haben. Die III. Passage wurde in gleicher Weise 
durch Verimpfung des Gehirns und Riickenmarkes dieser Baumwollratte auf 
5 neue Versuchstiere vorgenommen. Davon erkrahkte wiederum nur ein einziges 
Tier. Um die Haftung und die' pathogene Entfaltung des Poliomyelitisvirus zu 
befOrdern, injizierten die Autoren nun jeden 3. Tag nach der intracerebralen 
Virus-Enterotoxin-Injektion 4mal je 0,5 ccm des Virus-Enterotoxin-Gemisches 
liubcutan. Nach dieser Behandlung gingen aIle 5 Tiere der IV. Passage ein. Bei 
der V. Passage beschrankten sich TOOMEY und TAKACS (2) wiederum auf eine 
intracerebrale Injektion des Virus-Enterotoxin-Gemisches. 4 von 5 Baumwoll
ratten bekamen Lahmungen. 1m Verlaufe weiterer Passagen traten stets 
Uhmungen auf. Bei der VII. Passage wurde das Enterotoxin durch physio
logische KochsalzlOsung ersetzt. Die beiden geimpften Baumwollratten erkrankten 
an Lahmungen, die Inkubation war aber im Vergleich zu den Versuchen mit 
Virus-Enterotoxin-Gemischen verlangert. Insgesamt wurden 9 Passagen durch
gefiihrt. Von der VI. Passage an nahm die Impfkrankheit regelmal3ig einen t6d
lichen Verlauf. Ubertragungen des Baumwollrattenvirus der VII. und IX. Pas
sage fiihrten bei Affen zu charakteristischen poliomyelitischen Erscheinungen. 

Ermutigt durch diese Ergebnisse machten J. A. TOOMEY und W. S. TAKACS (3) 
erneute Anstrengungen, die Anpassung des Poliomyelitisvirusstammes "Flexner 
M. V." an den Organismus der Baumwollratte zu erzwingen. Sie injizierten 
10 Versuchstieren je 0,06 ccm einer lO%igen Aufschwemmung von infiziertem 
Affenriickenmark in Enterotoxin intracerebral, 0,06 ccm intranasal und 0,5 ccm 
subcutan. AHe Tiere gingen zwischen dem 16. und 30. Tage nach dieser ener
gischen Behandlung ein, ohne Lahmungen gezeigt zu haben. Gehirn und Riicken
ma~k der Baumwollratte, die am 16. Tage nach der Inokulation verendet war, 
dienten als Impfgut fUr die II. Passage. 3 Tiere wurden wiederum in der an
gegebenen Weise infiziert. Sie erlagen der Infektion zWischen dem 42. und 
~6. Tage. Gehirn und Riickenmark dieser 3 Baumwollratten wurden zu einer 
einzigen Aufschwemmung verarbeitet. Fiir die III. Passage benutzten TOOMEY 
und TAKACS (3) ebenfalls 3 Tiere; sie verabreichten diesen aber nicht nur je 
0,06 ccm der Virusaufschwemmung intracerebral, 0,06 ccm intranasal und 
0,5 ccm subcutan, sondern auBerdem noch 1,0 ccm intraperitoneal. Der Organis
mus dieser Tiere wurde also geradezu mit Virus iiberschwemmt. Zwei starben 
am 3., eines am 5. Tage. Sie hatten zunehmenden Kraftezerfall, aber keine 
Lahmungen gezeigt. Bei der IV. Passage wurde eine 20%ige Suspension der 
Riickenmarksubstanz der Tiere der III. Passage in gleicher Weise 3 Baumwoll
ratten eingespritzt. Der Tod trat am 2. bzw. am 3. und 5. Tage ein. Nur die 
letzten beiden Tiere waren vor dem Exitus sehr hinfallig gewesen. Aus ihrem 
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Riickenmark wurde das Impfgut fiir die V. Passage zubereitet. Zur Abwechslung 
kam diesmal eine lO%ige Aufschwemmung in KoohsalzlOsung bei 2 Tieren zur 
Anwendung. Das eine erkrankte am, 6. Tage an Lahmungen, wahrend das andere 
nur Zeichen allgemeiner Schwache aU£wies. Von der VI. Passage an traten 
regelmaBig Lahmungen aU£. In analoger Weise.konnten TOOMEY und TAKACS (3) 
einen weiteren Poliomyelitisvirusstamm, nii.mlich "Flexner8 Philadelphia"
Stamm, an Baumwollratten adaptieren. Riickiibertragungen von "Flexners 
M. V."-Stamm von der Baumwollratte auf Mfen fiihrten zu Quadriplegien. 
Dagegen bot die neuerliche Verimpfung von Men auf Baumwollratten insofern 
Schwierigkeiten, als 2-3 hintereinanderfolgende intracerebrale Ubertragungen 
von Baumwollratte zu Baumwollratte notig waren, bis bei diesem Tier wiederum 
Lahmungen in Erscheinung traten [J. A. TooMEY und W. S. TAKACS (4)]. 
Serologische Priifungen lieferten Anhaltspunkte· dafiir, daB der an Baumwoll
ratten angepaBte Stamm "Flexner M. V." noch immer ein echtes Poliomyelitis
virus ist [TOOMEY und TAKACS (4)]. 

Versuche von S. D. KRAMER, W. N. MACK und A. T. HIMES, die Anpassung 
von 7 Stammen des Poliomyelitisvirus an Baumwollratten und weiBe Mause 
durch rasch aufeinanderfolgende Blindpa88agen, durch' mechani8che Reizung de8 
ZentralnervensY8tems oder durch intracerebrale Injektionen von 0,2 ccm einer 2%igen 
Starke108ung, durch periodi8che Reinokulationen, durch die Erzeugung von kunst
lichem Fieber oder durch 8tarke Abkuhlung zu erzwingen, schlugen fehl. Des
gleichen erwiesen sich junge Tiere nicht als empfanglicher als ausgewachsene 
Baumwollratten. 

5. BORNAsche Krankheit. 

Nach den Angaben von W.ZWICK, W. ZWICK, O. SEIFRIED und J. WITTE u. a. 
laBt sich die BORNAsche Krankheit gewohnlich nicht auf cutanem Wege auf 
Kaninchen iibertragen. Trotz intensiver Scarifikation der Haut und energischen 
Einreibens virushaltiger Gehirnemulsionen erkranken die Impftiere nicht. Ge
stiitzt auf die Erfahrungen von S. FLEXNER und H. L. AMoss, wonach der Aus
bruch der. experimentellen Affenpoliomyelitis nach intravenosen, nasalen oder 
subcutanen Virusinjektionen durch eine unspezifische, simultane Reizung del'! 
Zentralnervensystems begiinstigt wird, injizierten sie den Versuchstieren im Zeit
punkt der cutanen I;mpfung mit BORNA-Yirus, sowohl intracerebral als auch 
intraspinal N ormalkaninchenserum, N ormalpferdeserum oder phY8iologi8che Koch-
8alzlOsung. Als Kontrollen dienten Kaninchen, welche entweder lediglich mit 
den unspezifischen Substanzen behandelt oder nur mit dem BORNA-Virus cutan 
geimpft wurden. 

Cutan mit dem Virus der BORNAschen Krankheit geimpfte Kaninchen er
krankten bei gleichzeitiger intracerebraler oder intraspinaler Injektion von 
physiologischer KochsalzlOsung in einem hohen Prozentsatz. Von 7 so behandelten 
Tieren verendeten 5 an den Zeichen der BORNAschen Krankheit. Wurde fiir die 
Reizung Pferdeserum verwandt, so haftete die Infektion bei cerebraler Reizung 
regelmaBig. Auch mit homologem Serum gelang der Ver~uch in 1 von 2 Fallen. 
1m AnschluB an die intraspinale Reizung mit Normalpferdeserum erkrankten 
die Kaninchen nicht, wahrend die Infektion nach der intraspinalen Anwendung 
von physiologischer KochsalzlOsung in 2 von 3 Versuchen erfolgreich war. Das 
Krankheitsbild und die histologischen Veranderungen entsprachen im wesent
lichen den Symptomen und geweblichen Lasionen, welche bei intracerebral mit 
dem BORNA-Virus geimpften Kaninchen festgestellt werden. DaB es sich tat
sachlich um die BORNAsche Krankheit handelte, wurde iiberdies in mehreren 
}<'allen durch Passageimpfungen bestatigt. Die Kontrolltiere erkrankten nicht. 
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6. Ektromelie. 

Auch die Ektromelie der Mause kann durch Injektionen an und fiir sich harm
loser Fliissigkeiten erzeugt werden. G. HORNUS und P. THrnAULT entnahmen 
einem ,atienten, der an einer unklaren, fieberhaften Affektion litt, zur Zeit des 
Fastigmms Blut und injizierten es in Mengen von je 0,5 ccm 8 Mausen in die 
Bauchhohle. 7 Tage spater erkrankte ein Tier. Dasselbe wurde getotet. Milz 
und Leber dienten zur Zubereitung einer Organemulsion, welche in Dosen von 
je 0,5 ccm intraperitoneal auf eine Reihe von 4 Mausen verimpft wurde. Diese 
Tiere gingen am dritten Tage ein. Das Herzblut war bakteriosteril. Die peri
toneale Ubertragung keimfreier Lebersuspensionen fiihrte regelmaBig zum Tode 
der Mause. Das Agens passierte Filterkerzen der PorengroBe L 1. In analog~r 
Weise gelang die Provokation der Ektro;melie durch intraperitoneale Injektion 
des Blutes eines zweiten Patienten. HORNUS und THrnAULT halten es fiir unwahr
scheinlich, daB das Virus der Ektromelie aus dem Elute der beiden Patienten 
stammen konnte, glauben aber auch die Existenz einer latenten Infektion bei 
den benutzten Versuchstieren auf Grund des ausgezeichneten Gesundheits
zustandes, der die Norm nichtiiberschreitenden Spontansterblichkeit und der 
hohen Empfanglichkeit fiir die kiinstliche Infektion mit Ektromelievirus ver
neinen zu miissen, sehen aber in ihren Beobachtungen eine gewisse Stiitze der 
Theorie der endogenen Virusentstehung. 

7. Influenza. 
Bis heute liegen nur wenige Untersuchungen vor, welche uns dariiber infor

mieren, in welcher Weise die Geschwindigkeit und das AusmaB der Vermehrung 
des Influenzavirus in der Lrlnge der Maus, die Ausdehnung der Lungenlasionen 
und der Zeitpunkt des Todeseintrittes von der Infektionsdosis abhangig sind. 
A; A. SMORODINTSEFF und S. M. OSTROVSKAYA [J. Path. and Bacter. 44, 559 
(1937)] stellten fest, daB die maximale Viruskonzentration zwischen 24 und 
"48 Stunden nach der intranasalen Verimpfung, letaler Dosen erreicht wird, ob
schon in diesem Zeitpunkt makroskopische Lungenveranderungen noch vollig 
fehlen. Gestiitzt auf diese Mitteilung fiihrte R. M. TAYLOR intranasale Infek
tionen mit subletalen Dosen aus und ermittelte nach verschiedenen Intervallen 
den Virusgehalt der Lungen und den Grad der Lungenlasionen. Zu diesem 
Zwecke benutzte er den Influenzavirusstamm "PR 8", der bis dahin bereits 
333 Mauspassagen durchgemacht und dabei allmahlich eine hohe und konstante 
Mausepathogenitat an den Tag gelegt hatte. Zur Verimpfung kamen Auf
schwemmungen, die im Instillationsvolumen von 0,05 ccm rechnungsgemaB 
1/10-300000 M. L. D. oder mehr enthielten. Die infizierten Mause wurden in 
verschiedenen Zeitabstanden getotet, um ihre Lungen auf den Virusgehalt priifen 
zu konnen. Dabei ergab sich folgendes: 

1. Nach der Verabreichung hoher Virusdosen erreichte d~r Virusgehalt der 
Lungen sein Maximum innerhalb von 24 Stunden. 

2. Obschon der Anstieg des Virustiters nach der Einverleibung kleinerer Virus
mengen wahrend den ersten 24 Stunden verhii.ltnismaBig groBer war, wurde der 
maximale Virusgehalt nicht vor Ablauf von 48 Stunden erreicht. 

3. In jedem Fall wurde aber der hochste Virustiter vor dem Auftreten makro
skopischer Lungenveranderungen festgestellt. 

4. Nach der Instillation einer letalen Dosis erreichte der Virusgehalt den Wert 
von log + 7 M. L. D. und blieb ungefahr auf dieser Hohe bis zum Eintritt des Todes. 

5. Nach der Eintraufelung subletaler Mengen stieg der Titer hOchstens auf 
den Wert von log + 4,9 M.L.D. an. Die Lunge eines solchen Tieres enthielt 
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~8 Stunden nach der Infektion geniigend Virus, um damit 76000 Mause zu toten 
und trotzdem blieb es am Leben. 

Nachdem nun TAYLOR iiber die Abhangigkeit der Geschwindigkeit und des 
AusmaBas der Virusvermehrung in der Mauselunge von der Infektionsdosis Be
scheid wuBte, priifte er den EinfluB harmloser steriler Fliissigkeiten auf den Ab
lauf von Infektionen mit subletalen Virusmengen. Er instillierte Mausen 0,06 
M.L.D. in einem Volumen von 0,05 ccm in die Nase und traufelte den Tieren am 
1., 2., 3., 4., 5., 7. und 10. Tage nach der Infektion je 0,05 ccm einer lO%igen 
Liisung von Normalpferdeserum in Bouillon in die Nase ein. Von den Tieren, die 
am 1. und 2. Tage nach der tJbertragung des Influenzavirus dieser Nachbehand
lung unterzogen worden waren, starb nur ein kleiner Teil. Dagegen erreichte die 
Zahl der Todesfalle bei jener Versuchsreihe, die am 4. Tage nach der Infektion 
intranasal Pferdeserum erhalten hatte, 90%. Spatere Nachbehandlungen waren 
wieder weniger erfolgreich und am 10. Tage nach der Virusinstillation iibte die 
Eintraufelung von Pferdeserum iiberhaupt keinen EinfluB mehr aus. Die Lungen 
der verendeten Mause wiesen aIle Zeichen einer Influenza-Infektion auf. Titra
tionen ergaben 24 Stunden nach der Einverleibung von Pferdeserum einen be
tra.chtlichen Anstieg des Virusgehaltes der Lungen. 1m AnschluB an diese Ver
suche infizierte TAYLOR weitere Mause intranasal mit 0,06 M.L.D. in 0,05 ccm 
Fliissigkeit und traufelte ihnen 4 Tage spater 0,05 ccm steriles, destilliertes Wasser, 
0,425-,0,85- und 1,7%ige KochsalzlOsung, lO%ige Losung von Normalziegenserum 
und lO%ige Losung des Serums einer Ziege, die gegen Influenza immunisiert 
worden war, in die Nase. Die mit Ziegenantiserum behandelten Tiere blieben am. 
Leben. Alie iibrigen Fliissigkeiten erwi.esen sich als hochst wirksame Provo
kantien. Der Virusgehalt der Lungen nahm erheblich zu und ein sehr groBar Teil 
der Versuchstiere erlag der Infektion und zeigte bei der Obduktion, wie auch 
bei der histopathologischen Untersuchung die fiir die Influenza-Infektion der 
Haus charakteristischen Veranderungen. 

8. Marmorlnngenkrankhl'it der Maus. 
K. HEINZMANN traufelte narkotisierten Mausen Serum von M asernkranken 

urul von gesunden Menschen in die Nase und sah bei einem Teil der Versuchstiere 
Krankheitssymptome auftreten, wie Mattigkeit, Bewegungsarmut, £lache, sto8-
weise und frequente Atmung. Charakteristisch war der schleichende, subakute 
Verlauf der Krankheit. Bei der Sektion wurde eine eiterige Bronchitis festgestellt, 
die yom Hilus aus auf das Lungengewebe iibergegriffen hatte. In den Lungen 
saBen zahlreiche, scharfbegrenzte, rotbraune oder bleigraue, unregelmaBige Herde, 
die dem Organ ein marmorartiges Aussehen verliehen. Die Lungenrander waren 
oft geblaht und infolgedessen griinlich und durchsichtig. Histologisch haudelte 
es sich um eine schwere eitrige Bronchitis mit streckenweiser Ulceration der 
Epithelien, wechselnder entziindlicher Infiltration der Bronchialwand selbst und 
einer unmittelbar iibergreifenden Entziindung auf das angrenzende Lungen
gewebe. Daneben bestand eine kleinherdige Bronchopneumonie mit vorwiegend 
leukocytarem, fibrinarmem Exsudat. Die Zellen der Alveolarwand waren groBten
teils etwas geschwollen. In Ausstrich- und Tupfpra.paraten fand HEINZMANN 
massenhaft extracellula.r und intracellular gelagerte Gebilde, welche Elementar
korperchen glichen. Sie waren etwas groBer aIs die von R. GONNERT (1,2) bei 
der Mausebronchopneumonie gefundenen Elementarkorperchen. Filtrations
versuche mit Berkefeld V-Kerzen und Gradocolmembranen verliefen bisher 
negativ. Das Agens war nach intranasaler Verimpfung auch fiir Ratten pathogen, 
dagegen gelang weder die tJbertragung auf Affen, Kaninchen, Meerschweinchen, 
Hamster noch die Ziichtung auf der Chorioallantois des bebriiteten Hiihnerei8. 
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Ta.belle 2. Ubersicht iiber erfolgreiche Provokationen von Viruskrank
heiten durch Injektion harmloser Fliissigkeiten. 

Natfuliche latente Infektionen. 

Infektlon 

Lymphocytare 
Choriomeningitis, 

Maus 

Provokans 

Bouillon 
Starkelosung 

Injektionsort Autor Datum 

IE. TRAUB 11935 
'IG. M. FINDLAY, ,1936 

N. S. ALCOCK Lmd: 

Gehirn 

! R. O. STERN 

iserum vonP. LEPINE Lmd 
Masernkranken , i V. SAUTTER 

--Ektr-o-m-e-li-e-, -M-a-l-l-S IPatiente~bi~rt, -----, -PeritoneaihOhl~---1 G. HORNUS und 'l939 

1936 

I ! P. THIBAULT 

I Se;u~ vo~-~~~rn ~ Marmorlungen -
krankheit, 

Maus 
I kranken u. von ge-' 
, sunden Menschen 

Nase 'K. HEINZl\IANN 1941 

,Experimentelle latente Infektionen. 

Infektion 

Poliomyelitis, 
Affe 

Provokans 

:Physiol. N aCI
j Losung 
Ringerlosung 
!Locke16s1mg 
!Lockelosung , 
: mit 0,5% Gelatine, 
:Homolog. Liquor' 
'N ormalaffenserum 
N ormalpferde-

i serum 

Poliomyeliti~,-!5-%ige Muci~-
Maus : NaCI-Losung 

I I 

-! 
Poliomyelitis iPhosphatpuffer-

,.Lansing"-Stamm,1 16sung von niedri-: 
Maus, Affe gem PH-Wert 
-----------1---,-- ----, --.. 

BORNAsche iPhysiol. NaCI-
Krankheit, : Losung 
Kaninchen iN ormalkanincllf'n-

Influenza, 
Maus 

serum 
'Normalpferde-

lO%ige Losung 
von Normal
pferdeserum 1Il 

Bouillon 
iSteriles dest. 
: Wasser 
iO,425-, 0,85- und] 

1,7%ige NaCI-
i Losung 
10% Losung von' 
Normal-Ziegen
serum 

Tnjektionsort Antor 
I 

Arachnoidealsack Is. FLEXNER und 
H. L.AMOSS 

Datum 

1917 

PcritonealhOhle Iw.-J: N;~~~~;ER i 1933 :J. A. TOOMEY und! 1936 

I 
U. R. PHELPS : 

Gehirn W. McD;~=;LL - ~1941-
I HAMMON und 
r E. M. IzU~Il 1-- ----

Gehirn odeI' :W. ZWICK, O. SET- 1929 
Arachnoidealsack : FRIED lmd 

J. 'WITTE 

M. TAYLOR 1941 
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Die Kultur auf unbelebten Nahrmedien war erfolglos. HEINZMANN nimmt an, 
daB es sich hier urn. einen vollig neuen, mause-eigenen Infektionsstoff handelt. 
tiber seine Zugehorigkeit zu den Virusarten wird aber erst auf Grund weiterer 
Untersuchungen endgiiltig entschieden werden konnen. 

Neben diesen harmlosen Fliissigkeiten sind auch andere, zum Teil giftige 
Substanzen, als Beispiel haben wir Guanidin erwahnt, verwendet worden, urn 
natiirlicherweise latent ablaufende Virusinfektionen zu aktivieren oder um 
refraktare Wirte fiir experimentelle Virusinfektionen empfanglich zu machen. 
Einzelne Forscher haben durch Kombination verschiedener Provokations
verfahren manchmal Verhaltnisse geschaffen, die weder von erkenntnistheo
retischem Wert noch von praktischer Bedeutung sirid, weil sie eine Analyse des 
Einflusses der einzelnen Faktoren nicht mehr gestatten. Versuche, welche die 
Wirkung physikalischer Eintlilsse (Abkiihlung, Erwarmung, ultraviolettes Licht., 
Radium- und Rontgenstrahlen usw.) oder des Hungerns, der Erniihrungsweise, 
des Vitaminrrw,ngels usw. auf den AusbJ;uch von Viruskrankheiten zum Gegen
stand haben, werden in dieser Abhandlung aus Raumersparnisgriinden nicht 
beriihrt. 

9. Die provokatorische Fnnktion der bakteriellen Komponente bei bestimmten 
"geknppelten" Infektionen. 

Bei den gekuppelten Infektionen wirken mindestens zwei verschiedenartjge 
.Ansteckungsstoffe gleichzeitig auf einen Wirtsorganismus ein und erzeugen ge
meinsam einen anscheinend einheitlichen Effekt. Prasentiert sich dieser al8 
nosologische Entitat, wie das bei der Angina PLAUT-VINCENTI: Vergesellschaftung 
des Fusobacterium PLAUT-VINCENTI mit einer Spirochate, bei der Schweine
influenza: Kooperation des Schweine-Influenzavirus mit dem Haemophilu8 
influenzae suis, und bei bestimmten Mosaikkrankheiten der Kartoffel: Assoziation 
zweier oder mehrerer Virusarten, der Fall ist, so wird dieses Zusammenspiel 
zweier oder mehrerer infektioser Agentien als atiologische Assoziation bezeichnet 
[R. DOERR (4)]. 

Wahren~ abet weder das Fusobacterium PL~:UT-VINCENTI noch die zugehorige 
Spirochate als Einzelfaktoren bei homologer Ubertragung eine Krankheit aus
zulosen vermogen, fiihrt die kiinstliche Verimpfung bestimmter pneumotroper 
Virusarten auf natiirliche Wirte auch in Abwesenheit der bakteriellen Kompo
nente zu pathologischen Erscheinungen, wohingegen der bakterielle Anteil allein 
keine Krankheit hervorzurufen vermag. In diesem Fall spielen die beiden 
Faktoren im Rahmen des Krankheitsgeschehens offenbar verschiedene Rollen. 

Nach intranasaler Verimpfung des Schweine-Influenzavirus tritt beirn Schwein 
eine auBerst milde, unbestimmte, meist afebrile Storung auf (Filtrate disease 
nach R. E. SHOPE). Das Virus allein besitzt daher nur eine maBige Schweine
pathogenitat. Werden Reinkulturen des Haemophilus influenzae suis allein 
intranasal injiziert, .kommt es weder zu klinisch noch zu histologisch nachweis
baren Alterationen im Respirationstraktus des Schweines. Die bakterielle Kom
ponente erweist sich also als vollkommen apathogen. Anderseits wird durch die 
intranasale Inokulation eines Gemisches aus Schweine-Influenzavirus und Rein
kulturen des Haemophilus influenzae suis das typische klinische und pathologisch
anatomische Bild der Schweine-Influenza erzeugt. Aus diesen Tatsachen kann 
man den SchluB ziehen, daB der durch die Viruskomponente eingeleitete Krank
heitsprozeB durch den Zusatz des bakteriellen Faktors intensiviert wird. AIm
lichen Verhaltnissen begegnen wir bei der Ferkelgrippe: Vergesellschaftung des 
Ferkelgrippevirus mit dem Bacterium influenzae suis (K. KOBE, O. WALDMANN), 
beirn seuchenhaften Husten des Pferdes: Assoziation des Virus des seuchen-
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haften Hustens des Pferdes mit hamolysierenden Streptokokken [WALDMANN 
und KOBE, K. BELLER und E. TRAUB sowie E. TRAUB (7)] und bei del' 
infektiosen Bronchitis des Rindes: Zusammenwirken des Virusder infektiosen 
Bronchitis des Rindes mit Streptokokken, Mikrokokken und Pasteurellen 
(Rosen, WALDMANN und KOBE, K. KOBE). In allen diesen Fallen erkrankt 
der naturliche Wirt nach intranasaler Einverleibung des bakteriellen Faktors 
nicht, wohingegen die Viruskomponente bei gleichbleibendem Infektions
modus stets mehr oder minder leichte Lasionen erzeugt. Die simultane Uber
tragung beider Ansteckungss~offe fiihrt jedoch regelmiiJ3ig zu schwereren klini
schen und pathologisch-anatomischen Manifestationen als die Infektion mit dem 
Virus allein. Es scheint daher, daB die Schwere des Krankheitsverlaufes im 
wesentlichen dmch den bakteriellen Anteil bestimmt wird. DaB dem tatsachlich 
so ist, hat R.E. SHOPE am Modell der Schweine-Influenza nachgewiesen. Er 
infizierte Schweine mit einem Gemisch aus Schweine-Influenzavirus und einer 
Kultur des Stammes Nr. 18 von Haemophilus influenzae suis und stellte fest, 
daB die mit den kunstlich angesteckten Tieren in Kontakt lebenden, unbehan
delten Ferkel spontan an schwerer Schweineinfluenza erkrankten. Wurde der
selbe Virus stamm jedoch mit einem anderen Stamm (Nr. 451) von Haemophilus 
influenzae suis versetzt, so konnten die mit diesem Gemenge infizierten Schweine 
die Krankheit nur in ganz milder Form auf mit Ihnen zusammengebrachte gesunde 
Tiere ubertragen. 

Del' Begriff der atiologischen Assoziation involviert streng genommen die 
Notwendigkeit del' Konstanz del' Vereinigung del' Komponenten, genauer formu
liert, E!sware zu erwarten, daB immer die gleichen infektiosen Agentien zusammen 
und nur diese ein einheitliches pathologisches Geschehen heraufzubeschworen 
vermogen. Das trifft wohl fUr die Fusospirochatose (Angina PLAUT-VINCENTI) 
und vielleicht auch noch fur die Schweine-Influenza zu, nicht abel' fUr die ubrigen 
erwahnten kontagiosen Erkrankungen des Respirationsapparates. KOBE gibt fUr 
die Ferkelgrippe an, daB am KrankheitsprozeB in den Lungen stets Bakterien, 
"vorwiegend" Stab chen aus del' Gruppe del' hamoglobinophilen Bakterien be
teiligt seien. Beim seuchenhaften Husten des Pferdes konnen andere Bakterien 
die Rolle der hamolysierenden Streptokokken ubernehmen, und bei der infek
tiosen Bronchitis des Rindes wird der bakterielle Faktor bald durch Streptokokken, 
bald durch Mikrokokken oder durch Pasteurellen reprasentiert. Die bakterielle 
Komponente ist also vertretbar, varia bel. Diese Feststellung vertragt sich aber 
nicht mit unseren Anschauungen uber die Spezifitat del' Infektionserreger. Von 
einer atiologischen Assoziation sensu strictiori kann daher in diesen Fallen keine 
Rede sein. Dagegen darf man den Ba,kterien unseres Erachtens insofern eine 
mehr oder weniger unspezi/ische, provokatorische Funktion bei diesen Infektions
krankheiten zuschreiben, als sie den durch das Virus eingeleiteten, meist gering
fUgigen oder doch maBigen pathologischen ProzeB intensivieren. In del' Wirk
lichkeit mogen sich die Ereignisse wohl so abspielen, daB die spezifische Virus
infektion den Boden fUr die pathogene Entfaltung des mehr oder mindel' un
spezifischen bakteriellen Faktors vorbereitet. Die an und fUr sich leichtere Virus
krankheit wird so zum Wegbereiter fUr eineschwerere Mischinfektion, und nach 
demVerschwinden des Virns konnen die Bakterien nnter Umstanden persistieren 
und endlich die sich an die Virus-Bakterienaffektion anschlieBenden Kompli
kationen bedingen. 

Das Virus del' Schweine-Influenza kann auf das Frettchen und yom Frettchen 
auf weiBe Manse ubertragen werden; das humane Inflnenzavirns zeigt sowohl 
am Frettchen als anch an del' wei Ben Mans das gleiche Verhalten. Beide Virus
rassen erzengen bei diesen Versuchstieren anffallenderweise ohne bakterielle Zu-
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satze Krankheitsbilder, welche der Schweine-Influenza bzw. der Influenza des 
Menschen ahnlich sind. Versuche, den reinen Viruseffekt durch hamoglobino
phile oder andere Bakterien zu modifizieren bzw. zu verstarken, ergaben nach 
R. DOERR (4) keine deutlichen oder keine konstanten Result-ate. Das Virus der 
Sohweine-Influenza verhalt sich demnach im Organismus experimenteller Wirte 
anders als im Korper des natiirlichen Wirtes. Die intranasale Inokulation hat 
beirn Frettchen und bei der Maus eine schwere, beirn Schwein nur eine ga:qz 
milde Erkrankung zur Folge. Ob die starkere Reaktion bei den experimentellen 
Wirten aufeine hohere Pathogenitat oder eine groBere Speziesdisposition zuriick
gefiihrt wird, ist irrelevant; die Tatsache dad aber beirn Versuch einer Klarung 
der Atiologie und Pathogenese der menschlichen Influenza nicht auBer acht ge
lassen werden; denn schlieBlich entscheidet die natiirliche Gast-Wirt-Beziehung. 
Es ist daher nicht ohne Bedeutung, daB kUnstliche Riickiibertragungen des 
isolierten humanen Influenzavirus bisher durchaus unbefriedigende Ergebnisse 
zeitigten. Soweit dabei Frettchen- oder Mausepassagevirus zur Anwendung kam, 
kann man die negativen oder schwach positiven Ausfalle naturgemaB mit dar 
Annahme eines Verlustes, bzw. einer Abschwachung der Menschenpathogenitii.t 
oder einer Modifikation des Virus durch die Tierpassage erklaren. Diese Argu
mentation ist aber nicht stichhaltig, wenn wir in Betracht ziehen, daB die direkte 
Vbertragung bakterienfreier Filtrate aus Nasen-Rachen-Spiilfliissigkeit Influenza
kranker auf gesunde Versuchspersonen keine Influenza, sondem bloB eine Er
kaltungskrankheit (Common cold) ~usloste (DocHEz, MILLs und KNEELAND). 
Daraus scheint hervorzugehen, daB auch hier zur Erzeugung des vollstandigen 
Syndroms ein zweiter, intensivierender, mehr oder minder unspezifischer bakte
rieller Faktor (PFEIFFERsche Influenzabazillen, Pneumokokken, Streptokokken, 
Micrococcus catarrhalis) notwendig ist. Mit dieser Moglichkeit stehen die ver
einzelten erfolgreichen Riickiibertragungen des i~olierten Influenzavirus auf den 
Menschen nicht in Widerspruch, da ja die Versuchspersonen im Zeitpunkt des 
Experiments mit irgendeinem intensivierenden Mikroben infiziert gewesen sein 
konnen. 

10. Der Einflu8 fles Virus der Erkii.ltungskrankheit des Mensehen (Common cold) 
auf die Nasen-Rachen-Flora des Sehimpansen. 

A. R. DOCHEZ, G. S. SHIBLEY und KA~HERINE C. MILLs (1) nahmen bekannt
lich die ersten Ubertragungen der Erkaltung auf Tiere, namlich auf Schimpansen, 
vor. Bei dieser Gelegenheit bestimmten sie die Nasen-Rachen-Flora vor, wahrend 
und nach der experimentellen Krankheit. Gesunde Schimpansen beherbergten 
im oberen Respirationstractus Staphylococcus aureus et albus, B. Pfeifferi, 
B. diphtheroides, Pneumokokken, sowie verschiedene Gram-negative und Gram
positive Kokken und Stabchen. Diese Befunde stimmten auffallend mit der 
Nasen-Rachen-Flora gesunder Menschen iiberein. 36--48 Stunden nach intra
nasalen Instillationen von Schnupfenfiltrat erkrankte ein Teil der Affen an 
Schnupfensymptomen. 1m Verlaufe der Erkaltung trat in der Nase dieser Tiere 
eine bemerkenswerte Vermehrung von Pneumokokken, Influenzabazillen und teil
weise auch von hamolysierenden Streptokokken ein, eine Erscheinung, welche bei 
der kUnstlichen Ubertragung des Schnupfens vQn Mensch zu Mensch nicht zutage 
trat [A. R. DocHEz, G. S. SHIBLEY und K. C. MILLS (2)], aber auch im Affen
versuch ausblieb, wenn an Stelle des Schnupfenfiltrats Nasen-Rachen-Spiil
fliissigkeit gesunder Menschen verwendet wurde (G. S. SHIBLEY, K. C. MILLs und 
A. R. DOCHEZ). Die quantitative Anderung der Bakterienflora der oberen Luft
wege ala Effekt der intranasalen Infektion des Scliimpansen mit dem Erkaltungs
virus solI nach den Angaben der erwahnten Autoren entweder auf einer Akti-
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vierung der potentiell pathogenen Saprophyten (Pneumokokken, B. PFEIFFER, 
hii.molysierende Streptokokken) durch das Virus beruhen oder das Ergebnis ihrer 
Vermehrung und Ausbreitung auf einem durch das filtrierbare Agens primar 
geschadigten Substrat darstellen. 

C. Die Eruierung latenter Virusinfektionen durch Oberimpfung von 
Organemulsionen auf hochempfindliche Gewebe. 

1. Speicheldriisenvirns des Meerschweinchens. 
1922 fand L. JACKSON in den Ausfiihrungsgangen der Speicheldriisen klinisch 

gesunder Meerschweinchen eigenartige Gebilde, die er fiir Protozoen hielt. 
R. COLE und A. G. KUTTNER erkannten diese im Jahre 1926 als Einschlu.6-
korperchen, die nach ihren Angaben in den Submaxillardriisen erwachsener Meer
schweinchen au.6erordentlich haufig, in den Speicheldriisen von Jungtieren aber 
nur sehr selten oder iiberhaupt nicht angetroffen werden. Die Verand~rungen 
sind vornehmlich im Deckepithel der Ausfiihrungsgange des serosen Anteiles, 
weniger der mukosen Partien der Driisen lokalisiert; die befallenen Zellen sind 
stark vergro.6ert, der Kern erscheint geblaht. In Schnitten, die mit Methylenblau 
und Eosin gefarbt sind, fallen die veranderten Zellen durch intensivere Blau
farbung des Cytoplasmas auf. Der Kern enthalt eine leicht sichtbare tiefrot ge
farbte Masse, welche durch einen hellen Hof von der Kernmembran getrennt ist; 
in der Hofzone selbst finden sich kornige basophile Elemente. In der Umgebung 
der Ausfiihrungsgange, welche so veranderte Zellen enthalten, wird in der Regel 
eine Gewebsreaktion festgestellt, an welcher sich Monocyten, Lymphocyten und 
gro.6e Zellen mit blaschenformigen Kernen beteiligen. R. COLE und A. G. 
KUTTNER vermuteten hinter diesen Gewebslasionen eine Virusinfektion und ver
suchten die Veranderungen bei jungen Meerschweinchen hervorzurufen, indem 
sie ihnen einschlu.6haltiges Driisengewebe in die Speicheldriisen, in die Zunge, 
in die Lunge, in die Hoden oder ins Gehirn injizierten. In allen geimpften Organen 
bildeten sich, meist nicht sehr zahlreiche EinschluBkorperchen; merkwurdiger
weise fiihrte aber nur die intracerebrale Imptung zu einer charakteristischen Er
krankung. Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen, die noch nicht 4 Wochen 
alt waren. Die intracerebrale Injektion wurde in Athernarkose vorgenommen. 
48 Stunden nach der Impfung setzte ein Temperaturanstieg ein, nach 96 Stunden 
machten die Tiere einen kranken Eindruck. Sie saBen unbeweglich im Kafig und 
ihr Haarkleid war gestraubt. Schlie.6lich begannen sie zu zittern und bekamen 
Krampfe. Die Tiere gingen meistens zwischen dem 5. und 7. Tage nach der 
Impfung zugrunde. Die Obduktion ergab au.6er einer Schwellung und Hyper
amie des Gehirnes keine pathologischen Veranderungen. Mikroskopisch bestand 
ein ausgedehntes meningeales Exsudat aus mononuclearen Zellen, Lymphocyten 
und groBen Zellen mit blaschenformigen Kernen. Eine groBere Anzahl von Zellen 
wies typische acidophile Kerneinschliisse auf. Kontrollexperimente, bei welchen 
Emulsionen sicher einschluBfreier Speicheldriisen oder von Pankreas jungen 
Meerschweinchen intracerebral eingespritzt wurden, bewiesen, da.6 die durch 
intracerebrale Injektion einschluBhaltigen Speicheldtiisengewebes erzeugte Mening
itis spezifischen Charakter hatte. Es war indessen COLE und KUTTNER nur aus
nahmsweise moglich, die Krankheit serienweise von Meerschweinchen zu Meer
schweinchen zu iibertragen. Wenn das iiberhaupt gelang, so erwies sich das 
Agens entweder schon nach 2 oder spatestens nach 3 Ubertragungen als apathogen. 
Der Krankheitsstoff passierte jedoch Berkefeld N-Kerzen und wurde aus diesen 
und anderen Griinden von COLE und KUTTNER und spater auch von anderen 
Autoren den Virusarten zugerechnet. 
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2. Kanarienvogelpocken. 
Wahrendchemotherapeutischen Versuchen an mit Vogelmalaria infiziertea 

Kanarienvogeln beobachtete W. KIKUTH eine plOtzIich auftretende Pathogenitats
steigerung der von ihm benutzten Proteosomastamme, die in zahlreichen iiber 
viele Jahre sich erstreckenden Passagen keine Pathogenitatsschwankungen auf
gewiesen hatten. Die Infektion verIief viel akuter und endigte nach fortgesetzten 
Ubertragungen schIieBIich stets letal. Durch friihzeitige und dauerp.de Plasmochin
oder Atebrinbehandlung konnte die Malariainfektion unterdriickt werden, die 
Vogel gingen aber trotzdem zugrunde. Als Ursache dieser Erscheinung konnten 
W. KIKUTH und H. GOLLUB ein durch Berkefeld N-Kerzen filtrierbares Virus 
nachweisen. Werden gesunde Kanarienvogel mit Blut von kranken Tieren intra
muskular geimpft, so fangen sie zwischen dem 4. und dem 8. Tage nach dem 
Eingriff an, apathisch zu werden. Sie sitzen still auf der Stange und fressen nur 
noch wenig. AllmahIich verschIimmert sich das Krankheitsbild. Das Gefieder 
straubt sich, der Kopf wird zur Seite gelegt und wie beim Schlafe unter die 
Fliigel gesteckt. Die Blutgerinnungszeit ist verlangert, die Temperatur sinkt 
unter die Norm ab und der Tod erfolgt zwischen dem 7. und 12. Tage. Charakte
ristisch ist der Obduktionsbefund im Bereiche des Inokulationsortes. Die nor
malerweise rote Brustmuskulatur nimmt einen mehr gelbbraunIichen Farbton 
an und wird odematos und gallertig. 

Kanarienvogellassen sich auch auf enteralem Wege infizieren, wenn'virus
haltiger Organ brei oder infiziertes Blut unter das Futter gemischt werden; dabei 
kommt es aber zu einem Krankheitsbild, das durch eine auBerordentlich lange 
Inkubationszeit und einen verzogertenAblauf gekennzeichnet ist. AhnIich ver
halt sich das Virus bei spontan infizierten Kanarienvogeln. ,KIKUTH und GOLLUB 
isolierten mehrere Virusstamme und stellten dabei fest, daB die Kanarienvogel 
der ersten Passage nach der intramuskularen Uberimpfung erst nach 20 Tagen 
oder noch spater eingehen und bei der Sektion nicht sehr ausgesprochene Ver
iinderungen der Muskulatur aufweisen. 1m Laufe der folgenden Passagen kommt 
es dann zu einer betrachtIichen Pathogenitatssteigerung. Nach den Angaben von 
KIKuTH und GONNERT wird nur durch die intramuskulare Uberimpfimg eine 
charakteristische, ausnahmslos zum Tode fiihrende Krankheit hervorgerufen. 
Auf der anderen Seite kann dieses Virus bei organisch gesund aussehenden Reis
finken (OryzorniB oryzivora) latent angetroffen werden. Durch die Unter
suchungen von K. HERZBERG (1), H. GAEDE, F. M. BURNET u. a., auf die wir in 
diesem Zusammenhang nicht weiter einzugehen brauchen, wurde das von KIKUTH 
und GO:t.LUB beschrie1:Jene Kanarienvogelvirus der Gruppe der Gefliigelpocken
virusarten zugeordnet. 

3. Encephalomyelitis der Mause. 
1m Jahre 1933 fand M. THEILER unter den gesunden Mausen einer Labora

toriumszucht ein junges Exemplar mit schlaffen Lahmungen beider Hinterbeine. 
Durch cerebrale Verimpfung des bakteriosterilen Gehirns und Riickenmarkes 
dieses Tieres konnte die Krankheit auf andere Mause iibertragen werden. Seither 
ist diese Affektion nicht nur in Amerika (M. THEILER, P. K. OLITSKY, M. THEILER 
und S. GARD), sondern auch in Deutschland (E. GILDEMEISTER und I. AHLFELD), 
in Japan (M. IGUCHI) und in Palastina (1. J. KLIGLER) beobachtet und studiert 
worden. 

Die meisten der bis jetzt isoIierten Virusstamme zeichnen sich dadureh aus, 
dafJ nur ihre cerebrale, Ubertragung regelmiifJig Erfolg hat. Die intranasale Ver
impfung fiihrt ledigIich dann zu Krankheitserscheinungen, wenn sehr groBe Virus
mengen instilIiert werden. Dagegen haftet die Infektion nach intraperitonealen 
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Virusinjektionen gewohnlich nicht, es sei denn, daB besonders "virulente" 
Stamme benutzt werden (M. THEILER und S. GARD). Aber auch unter solchell 
Bedingungen ist die Empfanglichkeit weiBer Mause fur cerebrale Infektionen 
etwa 100000mal hoher als fUr nasale und etwa 10000000mal hoher als fur intra
peritoneale Virusimpfungen (THEILER und GARD). Andere Infektionsmodi (Ver
futterung des infektiosen Materials, cutane, subcutane, neurale und intravenose 
Inokulationen) bewahren sich nicht (THEILER und GARD, OLITSKY). FUr deh 
Nachweis latenter Infektionen ist daher die cerebrale Impfung mit mutmaBIich 
infektiosen Organaufschwemmungen oder mit bakterienfreien Filtraten aus Ex
kreten usw. die Methode der Wahl. 

Affen, Kaninchen und Meerschweinchen sind gegen das Virus der Mause
encephalomyelitis refraktar; dagegen sollen Baumwollratten nach einem Bericht 
von THEILER und GARD fUr die Infektion empfangIich sein. Das Agens ist also 
wohl den "oligophagen" Krankheitserregern zuzurechnen. 

Spontanerkrankungen scheinen bei weiBen Mausen auBerordentIich selten zu 
sein. Die Morbiditat wird von OLITSKY auf hochstens 0,2-0,5%0 geschatzt. 
Anderseits sind latente Infektionen auBergewohnlich haufig. In den befallenen 
Zuchten albinotischer Mause sind die 1-2 Monate alten Individuen in einem 
sehr hohen Prozentsatz (nach OLITSKY bis zu 100%) infiziert. Uber das Vor
kommen von Spontanerkrankungen und von latenten Infektionen bei frei 
lebenden Mauserassen Iiegen keine Angaben vor. 

Die naturIiche Infektion erfolgt vermutIich per os, und zwar bald nachdem 
die Jungtiere aufgehort haben, an der Mutter zu saugen (OLITSKY); die Gelegen
heit zur Infektion per os ist jedenfalls in groBtem AusmaBe vorhanden, da fast 
aIle Mause, welche 3 Wochen alt odel alter sind, das Virus mit den Faeces aus
scheiden und so ihre Umgebung kontinuierIich verunreinigen (THEILER und 
GARD). Das mit den Faeces abgesonderte Virus solI nach THEILER und GARD, 
sowie nach OLITSKY aus der Darmwand stammen, da das Virus nicht nur im 
Darminhalt, sondern auch in den Wanden des Verdauungstractus (Magen, Dunn
darm, Coecum und Dickdarm) nachgewiesen werden konnte, wahrend es in den 
Brust- und Bauchorganen, in den Speicheldrusen sowie im Zentralnervensystem 
latent infizierter Tiere nie zu finden war. Wie es unter naturIichen Bedingungen 
zu einer Invasion des Virus in das sonst gemiedene Zentralnervensystem kommt, 
wollen THEILER und GARD nicht entscheiden, sie betonen aber, daB das Virus 
gelegentlich auch in den mesaraischen Lymphdrusen kIinisch gesunder Mause 
festgestellt wurde (THEILER und GARD, OLITSKY), was als Zeichen fur seine in
vasive Fahigkeit gedeutet werden durfe. 

Der Verlauf der Krankheit nach intracerebralen Virusinjektionen hangt von 
verschiedenen Faktoren ab, vor aHem von der Pathogenitat des Virusstammes 
und vom Alter der verwendeten Versuchstiere. Mause, welche noch nicht 
4 Wochen alt sind, erliegen gewohnlich der kunstlichen Infektion, ohne Lah
mungen gezeigt zu haben. Etwas altere Tiere erkranken nach einer Inkubation 
von 7-30 Tagen fast regelmaBig an Lahmungen der Hinterbeine, bisweilen auch 
an Lahmungen aller vier Extremitaten, wohingegen ausgewachsene Mause Ofters 
nicht reagieren, aber gegen eine Zweitimpfung immun werden. Mause, die nur 
leichte Paresen bekommen, konnen von der Krankheit vollig genesen; schwer 
gelahmte Exemplare gehen meistens ein oder uberleben mit schweren Dauer
schaden des Bewegungsapparates (Verkurzungen der gelahmten Glieder, Muskel
atrophie). An das akute Krankhl}itsstadium schlieBt sich ein langdauerndes 
Virustragertum an. Das Agens wurde noch 1 Jahr nach der Impfung im Gehirn 
einer gelahmten Maus nachgewiesen (M. THEILER). 

Bei der Obduktion gelahmter Tiere wird im aHgemeinen am Gehirn und 
Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 17 
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Riickenmark wenig Abnormes festgestellt. Die histologische Untersuchung hin
gegen ergibt im ganzen Zentralnervensystem perivasculare Rundzellinfiltrate. 
Auch die Hirnhaute sind von Rundzellen durchsetzt (GILDEMEISTER und AHL
FELD). Die Ganglienzellen, vor allem diejenigen der Vorderhorner des Riicken
markes verfallen der Nekrose. Weiterhin wird Neuronophagie beobachtet. 1m 
ganzen begegnen wir dem mikroanatomischen Bild einer akuten Encephalomyel
itis, bzw. einer Meningoencephalomyelitis .. 

Es fallt sofort auf, daB diese Mausekrankheit in wesentlichen Punkten (Klinik, 
Pathologie, Epidemiologie) mit der Poliomyelitis des Menschen iibereinstimmt. 
M. IGUCHI hat sie daher als "poliomyelitis of mice" bezeichnet, und M. THEILER 
und S. GARD sowie P. K. OLITSKY sehen in fur ein ausgezeichnetes Modell, um 
bestimmte, bei der Poliomyelitits noch ungeklarte Probleme zu studieren. Sie 
weisen hierbei auf den unbestreitbaren Vorteil hin, daB man in diesem FaIle mit 
dem natiirlichen Wirt des Infektionserregers operieren kann. Es ist sicher nicht 
ausgeschlossen, daB zwischen dem Virus der Mause-Encephalomyelitis und dem 
Agens der Poliomyelitis des Menschen nahere Beziehungen bestehen. Beide Virus
arten gehoren derselben GroBenordnung an (THEILER und GARD, OLITSKY); 
beide lassen sich durch Erwarmen auf 50-55° C wahrend 30 Minuten inaktivieren 
(OLITSKY). Versuche, die immunologischen Verhaltnisse beider Infektionen 
gegeneinander abzugrenzen, wurden teils an untauglichen Objekten vorgenommen 
und erlauben deshalb vorlaufig keine weitgehenden SchluBfolgerungen. Zweifellos 
diirften sich aus vergleichenden Untersuchungen des Virus der Encephalomyelitis 
der Mause und den an Baumwollratten und wei.Be Mause angepaBten Virus
stammen der Poliomyelitis (ARMSTRONG, JUNGEBLUT und SANDERS, TOOMEY und 
TAKACS) interessante und fruchtbringende Parallelen ergeben. THEILER und 
GABD, welche in dieser Richtung bereits einen VorstoB wagten, erwahnen, daB 
Mause, welche eine experimentelle Infektion mit dem Virus der Mauseencephalo
myelitis iiberstanden hatten, gegen eine nachfolgende cerebrale Impfung mit dem 
"Lansing"-Stamm des Poliomyelitisvirus resistent waren. 

4. Filtrierbare mesenchymotrope Mikroorganismen. 
A. B. SABIN fand auf der Nasenschleimhaut und auf der Conjunctiva von 

normalen Mausen, und zwar bei 80-100% der untersuchten Exemplare zwei 
immunologisch und auch hinsichtlich ihrer pathogenen Wirkung differente 
Stamme von filtrierbaren, pleuropneumonie-ahnlichen Mikroben. Die natiirliche 
Infektion nimmt nach den Angaben des Autors stets einen latenten Verlauf, 
wohingegen die kiinstliche Infektion vornehmlich in den Gelenken lokalisierte 
pathologische Effekte ergibt. 

Experimentell verimpft, erzeugt der Stamm A bei etwa 40% der Versuchs
tiere Polyarthritiden, von welchen die Mause in der Regel im Laufe von 4 bis 
6 Wochen spontan genesen. Unter besonderen Bedingungen, welche A. B. SABIN 
nicht naher umschreibt, stellen sich nach der Injektion dieses Erregers chorei
forme Symptome ein. 

1st der Stamm A durch besondere Affinitaten zu den Gelenken und zum 
Kleinhirn gekennzeichnet, so hat der Stamm B ausschlieBlich die Tendenz, seine 
krankmachende Wirkung in den Gelenken zum Ausdruck zu bringen. Dieser 
Organismus ruft bei praktisch 100% der geimpften Mause chronische, progressive, 
proliferative und ankylosierende Arthritiden hervor, welche groBe Ahnlichkeit 
mit der rheumatischen Arthritis des Menschen besitzen. 4-5 Tage nachdem den 
Tieren 24 Stunden alte Bouillonkulturen des Stammes B in Mengen von 6,5 ccm 
intravenos oder in Mengen von 1,0 ccm intraperitoneal einverleibt worden sind, 
treten Gelenkschwellungen auf, welche lange Zeit bestehen bleiben und leic-ht 
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zu Ankylosen, besonders der Kniegelenke fiihren. 1m iibrigen wird das Wohl
befinden der Tiere durch die Affektion nicht beeintrachtigt. D. M. ANGEVINE 
isolierte aus Mausen ebenfalls verschiedene Stamme von pleuropneumonie
ahnlichen Organismen, welche im Experiment ahnliche Gelenkerkrankungen ver
ursachten. Wahrend aber A. B. SABIN die Lokalisation in den Gelenken durch 
die Annahme besonderer Gewebsaffinitaten der Erreger zu erklaren versucht, 
neigt D. M. ANGEVINE zur Ansicht, daB die anatomischen Besonderheiten der 
GefaBversorgung der Gelenkzotten fiir die Ansiedlung und die lokale Auswirkung 
derartiger Mikroben in den Gelenken ausschlaggebend seien. Wie sich das auch 
verhalten mag, ist die Tatsache, daB es nunmehr miihelos gelingt, bei Mausen eine 
der Polyarthritis rheumatica des Menschen weitgehend ahnliche Krankheit 
hervorzurufen, insofem nicht nur von akademischem Interesse, sondem auch von 
praktischem Werte, weil A. B. SABIN und J. WARREN neuerdings zeigen konnten, 
daB die kiinstlich arthritisch gemachte Maus auf chemotherapeutische Beein
flussungen (organische und anorganische Goldverbindungen) gleich reagiert wie 
der rheumatische Arthritiker. 

D. Der Nachweis besonderer latenter Virusinfektionen durch 
Verimpfung von Organemu}sionen auf hochempfangliche Wirte. 

1. Das Mausevirus von LAIGRET und DURAND. 
Von der Entdeckung des Virus der lymphocytaren Choriomeningitis bei der 

Maus und beim Menschen beeindruckt, nahmen P. MOLLARET und G. M. FIND
LAY 'an, daB dieser Ansteckungsstoff wahrscheinlich fUr die benignen mening
itischen Prozesse verantwortlich zu machen sei, welche sich manchmal beim 
Menschen nach der Schutzbehandlung mit Impfstoffen einstellen, zu deren 
Praparation Mauseliirn dient (Gelbfiebervaccine). J. LAIGRET und R. DURAND 
griffen diese Vermutung auf, tOteten anscheinend vollig gesunde Mause und ver
iPlpften das Gehirn intraperitoneal auf Meerschweinchen. Die Meerschweinchen 
reagierten auf diesen Eingriff nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit von 
6 Tagen mit einem ganz charakteristischen Fieber, welches etwa 6 Tage anhielt 
und mit starker Abmagerung vergesellschaftet war. Zur Zeit des Fieberanfalles 
gingen etwa 40% der Meerschweinchen ein; der Rest genas und erwies sich als 
immun gegen eine zweite Inokulation mit Gehirnsuspensionen kranker Meer
schweinchen. Die Krankheit konnte durch intraperitoneale Einverleibung von 
Hirnbrei unbeschrankt von Meerschweinchen zu Meerschweinchen iibertragen 
werden. LAIGRET und DURAND fanden das Agens bei Mausen jeglichen Alters, 
ja sogar bei Embryonen und schlossen daraus auf eine Permanenz oder doch auf 
eine sehr lange Dauer der Infektion. Niemals wurde bei Mausen, die Virustrager 
waren, irgendeine Beeintrachtigung des Wohlbefindens festgestellt. Das Agens 
passierte bakteriendichte Filter ebenso leicht wie das Gelbfi~ervirus. 

Die Verimp£ung des Liquors cerebrospinalis einer Person, welche nach Gelb
fieberschutzimpfung an leichten meningitischen Symptomen erkrankt war, in die 
Bauchhohle oder ins Gehirn von Meerschweinchen, fiihrte zu einer analogen, 
serienweise von Meerschweinchen zu Meerschweinchen iibertragbaren fieber
ha£ten Af£ektion. Die Einverleibung von embryonalem Hiihnergewebe hatte den 
gleichen Effekt. Meerschweinchen, welche einelnfektion mit den aus Mausen 
isolierten Virusstammen iiberstanden hatten, waren nicht nur immun gegen eine 
Zweitimpfung mit dem homologen Stamm, sondern auch gegen eine In£ektion 
mit dem vom Menschen oder aus dem Hiihnerembryo gewonnenen Virus geschiitzt 
et vice versa. Vier Versuchspersonen, die sich freiwillig zur Verfiigung gestellt 
hatten, reagierten nicht auf die subcutane Injektion der Hirnemulsion eines mit 

17* 
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dem Mausevirus infizierten M;eerschweinchens. Kaninchen und Ratten erkrankten 
nicht nach der Einverleibung des yom Menschen, yom Hiihnerembryo oder von 
der Maus stammenden Agens; fur Gehirn war jedoch am 6. Tage nach der 
Impfung fiir Meerschweinchen noch hoch infektios. Affenzeigten nur zum Teil 
fieberhafte Symptome. 

LAIGRET und DURAND nannten den Infektionsstoff "inframicrobe habitue des 
souris", verzichteten aber auf eingehende Erklarungen. Der Zuordnung dieses 
Mausevirus zu einer der bekannten Virusarten stehen verschiedene Schwierig
keiten entgegen. Einerseits unterlieBen die beiden Forscher offenbar den Versuch, 
das Agens kiinstlich auf Mause unverseuchter Zuchten zu iibertragen. Wir sind 
daher iiber das Verhalten des natiirlichen Wirtes gegeniiber experim,entellen In
fektionen nicht orientiert. Anderseits wurde nur die Versicherung abgegeben, 
daB Mause, mit deren Gehirn Meerschweinchen mit sichtlichem Erfolg infiziert 
werden konnten, klinisch vollig gesund gewesen seien. Bekanntlich hinterlassen 
aber inappal'ente Infekte haufig, wenn auch nicht immer, histologisch erfaBbare 
Wegspuren. Untersuchungen in dieser Richtung sind anscheinend ebensowenig 
ausgefiihrt worden wie die Erhebung pathologisch-anatomischer oder histo
logischer Befunde bei Meerschweinchen, welche erkrankten und der Infektion 
erlagen. Dagegen wird die Virusnatur durch die Ubertragbarkeit und die 
Filtrabilitat wahrscheinlich gemacht. E. TRAUB (6) halt den von LAIGRET und 
DURAND isolierten Ansteckungsstoff fiir einen Stamm des Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis. Da iiber gekreuzte Immunitatsversuche zwischen 
sicheren Stammen des Virus der lymphocytaren Choriomeningitis und dem Mause
virus von L.AlGRET und DURAND nichts mitgeteilt wird, stiitzt er seine Annahme 
wohl lediglich auf die Symptomatologie der experimentellen Meerschweinchen
krankheit. Eine Ahnlichkeit mit den nach Infektionen mit dem Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis bei Meerschweinchen auftretenden Symptomen laBt 
sich in der Tat nicht leugnen. Nach subcutanen, intracerebralen, intranasalen 
oder intraperitonealen Impfungen mit sicheren Stammen des Virus der lympho
cytaren Choriomeningitis bekommen Meerschweinchen in der Hauptsache hohes 
Fieber und die Tiere magern ab, nur in schweren Fallen werden Somnolenz, 
SpeichelfluB, miihsames Atmen und seropurulente Conjunctivitiden beobachtet 
(THOMAS M. RIVERS und T. F. MACNAIR SCOTT, E. TRAUB). Bei der Obduktion 
findet man des ofteren mehr oder minder ausgedehnte verdichtete Herde in der 
Lunge, VergroBerung und Dilatation des Hel'zens, kleine nekrotische Bezirke in 
der Leber, subcutane Odeme im Bereiche des Unterbauches und gelegentlich eine 
Vermehrung des Liquor cerebrospinalis. Durch die histologische Untersuchung 
konnen jedoch bei allen Tieren, auch bei solchen, welche bei der Sektion keine 
Lungenveranderungen erkennen lieBen, typische herdformige Lasionen im Sinne 
einer Viruspneumonie, manchmal auch Lungenodem festgestellt werden. 1m 
Herzen bestehen subendotheliale Rundzellinfiltrationen sowie kleine RundzeH
ansammlungen im Myokard und in den subepikardialen Schichten. Die Leber
veranderungen sind durch perivasculare Lymphocytenmantel und durch Nekrose 
oder vakuolare Degeneration der angrenzenden Leberzellen gekennzeichnet. 
Dariiber hinaus zeigt die Mehrzahl der untersuchten Tiere Infiltrationen der 
Meningen mit Lymphocyten und Monocyten, gleichgiiltig, ob sie subcutan, 
cerebral oder peritoneal geimpft worden waren (E. TRAUB). Die Identitat des 
von LAIGRET und DURAND aus gesunden Mausen isolierten infektiosen Agens mit 
dem Virus der lymphocytaren Choriomeningitis kann natiirlich auf Grund des 
dargelegten Sachverhaltes nicht ausgeschlossen werden, vor aHem wenn man in 
Betrachtzieht, daB die Meerschweinchenpathogenitat der bis jetzt gewonnenen 
Choriomeningitisvirusstamme stark variierte, ja daB sogar der aus einer und 
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derselben Maus zu verschiedenen Zeiten entnomniene Ansteckungsstoff beim 
Meerschweinchen differente Krankheitsbilder erzeugte [E. TRAUB (6)]; sie ist 
aber auch nicht bewiesen. SchlieBlich muB man sich sogar fragen, ob das von 
LAIGRET und DURAND gewonnene Agens wirklich aus den Mausen stammt oder 
Qb durch die intraperitoneale Einverleibung von Mausehirnemulsionen, mensch
lichem Liquor cerebrospinalis und embryonalem Hiihnergewebe nicht etwa eine 
latente Virusinfektion des Meerschweinchens aktiviert worden ist. 

2. Lyssa. 
Unser Wissen iiber die Tollwut des Menschen weist noch immer einige schwer 

empfundene Liicken auf. Es sei in diesem Zusammenhange nur an das Ratsel 
der so iiberaus schwankenden Inkubation erinnert, welche im Minimum 5 bis 
14 Tage, meist 8-12 Wochen, aber auch viele Monate (10, 12, 14, 20), ja in gut 
beglaubigten Fallen sogar mehrere Jahre betragen kann. Nicht minder seltsam 
ist es, daB die Lyssa beim Menschen immer todlich verlauft, obschon das Toll
wutvirus fiir den Menschen allem Anschein nach wenig pathogen ist. Von den 
von wiitenden Tieren gebissenen Personen erkranken und sterben nach den 
Schatzungen verschiedener -Autoren durchschnittlich weniger als 10%. Bei 
Hunden, Katzen, Pferden, Schweinen deckt sich die Zahl del' gebissenen Indi
viduen zwar auch nicht mit der Zahl del' Erkrankenden, ist aber immerhin be
trachtlich hoher als beim Menschen. Als Erklarung fiir die Tatsache, daB nur 
wenige der gebissenen Personen tatsachlich von der Lyss t befll,uen werden, wird 
haufig angegeben, daB eben viele del' beiBenden Tiere nicht tollwiitig gewesen 
seien. So naheliegend und bequem diese Annahme ist, so diirfte sie doch nicht 
in ~llen Beziehungen den wirklichen Vorkommnissen gerecht werden. Anderseits 
suchen wir in der Infektionspathologie wohl vergeblich nach Analogien zur Lyssa, 
bei welcher die Letalitat 100% betragt. Die Disposition des Menschen fiir 
Pocken und Pest ist sehr hochgradig. Zahlreiche der von diesen Krankheiten 
betroffenen Personen sterben, trotzdem finden wir immer neben wenigen un
empfanglichen (resistenten) Individuen einen betrachtlichen Prozentsatz, welcher 
die Krankheit iibersteht. 

Was nun die wechselnde Inkubation der Lyssa anbelangt, so wird sie bald 
von der Lokalisation der BiBverletzung, bzw. von der Wegstrecke, welche das 
Virus von der Eintrittspforte bis zu seinen Angriffspunkten im Gehirn und 
Riickenmark zuriickzulegen hat, bald von der Ausdehnung und Tiefe des Traumas, 
bald von der durch den BiB in den Korper des Menschen eingebrachten Virus
menge, dann von der "Virulenz" des Erregers und schlieBlich noch yom Alter 
und der Konstitution des Gebissenen abhangig gemacht. 

Die Wanderung des Lyssavirus, welche von der BiBstelle auf der "Schiene" 
der peripheren Nerven zu den Erfolgsorganen vor sich gehen soli, ist selbstredend 
ein in del' Zeit ablaufender Vorgang; aus der Dauer der Inkubation kann man 
aber keinen SchluB auf die Zeit ableiten, welche verstreicht, bis das pathogene 
Agens die fragliche Strecke durchlaufen hat; man kann nur sagen, daB diese Zeit 
nicht kiirzer eingesetzt werden darf als die Inkubation [R. DOERR (2)]. -Ubrigens 
setzt sich die Inkubationsperiode peripher induzierter Encephalomyelitiden aus 
mehreren differenten und von verschiedenen Faktoren abhangigen Teilperioden 
zusammen, namlich aus der Ad8orptionsperiode (Aufnahme in die nervose Bahn), 
der eigentlichen Wanderung8zeit, der "zentralen Latenz" (der Frist, welche yom 
Eintreffen des Virus in den Zentren bis zum Zeitpunkt seiner Haftung im Gewebe 
verstreicht) und aus der klini8chen Latenz del' erfolgten Haftung in den nervosen 
Zentralorganen [R. DOERR (2)]. Ohne auf diese Verhaltnisse naher einzugehen, 
mocnten wir hervorheben, daB wir ziemlich zuverlassige Anhaltspunkte haben, 
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um die wirkliche Dauer der zentripetalen Viruswanderung zahlenmaBig zu 00-
urteilen. Auf G~d derartiger Daten sind wir zu der Uberzeugung gelangt, daB 
die Wanderungsgeschwindigkeit viel geringer sein muB, als man gemeinhin an
zunehmen geneigt ware. So betrug sie nach der Verimpfung von Herpesvirus 
auf die Cornea von Kaninchen nur 0,35 mm pro Stunde (E. KOPPISCH). Immerhin 
mogen auch die Wirtsspezies, die Virusart und die anatomischen und funktionellen 
Verschiedenheiten der benutzten nervosen Schienen die Wanderungsgeschwindig
keit beeinflussen. Trotzdem spricht nichts gegen die Moglichkeit, daB das Lyssa
virus von einer Billstelle am Kopf frillier in das Zentralnervensystem gelangt, 
als wenn sich die Eintrittspforte etwa im Bereich der unteren Extremitaten 
befindet. 

Der zweite Faktor, mit welchem die Dauer der Inkubation der humanen 
Lyssa in Zusammenhang gebracht wird, die Ausdehnung und Tiefe der BiBwunde, 
bedarf wohl keiner weiteren Erklarung; die Aufnahme des infektiosen A-gens 
wird in einer groBeren Wunde leichter und wohl auch rascher vonstatten gehen 
als in einer geringfiigigen Kontinuitatstrennung, welche sich nur auf das Integu
ment bezieht. In der Tat ist festgestellt worden, daB der Prozentsatz der im Laufe 
der ersten 4 Wochen nach dem Bill auftretenden Lyssafalle bei schweren Ver
letzungen wesentlich hoher ist als bei weniger bedenklichen BiBwunden. 

In jenen Fallen, in welchen die Tollwut ausgesprochen spat auf tritt, ist 
moglichenfalls mit dem Geifer des beiBenden.Tieres nur wenig Virus in den Korper 
eingebracht worden. Dafiir spricht der Umstand, daB die Inkubationszeiten OOi 
mit abgestuften Virusmengen infizierten Tieren im FaIle der hoheren und 
mittleren Dosen praktisch etwa gleich sind, aber erheblich zunehmen, wenn man 
sich der D. 1. m. nahert (E. BOECKER). Dasselbe ist bekanntlich auch bei be
stimmten bakteriellen Infektionen der Fall. B. FuST injizierte in Zehnerpotenzen 
abgestufte Mengen boviner Tuberkelbazillen in die groBe Liquorzisterne von 
Kaninchen und stellte fest, daB sowohl die Inkubationsperiode als auch die 
Lebensdauer der an einer tuberkulosen Meningitis erkrankenden Tiere mit ab
sinkender Infektionsdosis zunahm. 

Anderseits ergibt der mit Gehirnmaterial von spat an .Lyssa erkrankten 
Menschen angesetzte Tierversuch in der Regel eine normale Inkubationszeit 
(E. BOECKER). Die lange Dauer der Inkubation diirfte alsokaum mit einer 
herabgesetzten "Virulenz" des Virus zusammenhangen. 

Kinder und Jugendliche sollen weit eher und 'nach kiirzeren Inkubations
fristen an der Lyssa erkranken als Erwachsene. Ob das mehr einer erliohten 
Gefahrdung, von umherirrenden Hunden gebissen zu werden oder eher dem Mangel 
an sog. natiirlichen Abwehrkraften zuzuschreiben ist, soIl hier nicht entschieden 
werden. 

Uns interessiert vor allem die Frage, weshalb von 100 Personen, die von toll
wiitigen.Hunden gebissen werden, nur etwa 10 oder noch weniger von der Lyssa 
befallen ~~erden. Diesem Problem ist R.PALTAUF nachgegangen. Er hatte Ge
legenheit, 4 Personen zu sezieren, welche im ,Laufe der Wutschutzbehandlung an 
interkurrenten Erkrankungen starben. In allen 4 Fallen ergab nun die subdurale 
Verimpfung der Medulla oblongata bei Kaninchen paralytische Wut;es war also 
das Wutvirus nicht nur bis ins -Gehirn gewandert, sondern es hatte sich dort 
wahrscheinlich auch vermehrt. Da weniger als 10% der von wiitenden Tieren 
gebissenen Personen an Tollwut erkranken, ist die Meinung abzulehnen, daB in 
allen diesen 4 Fallen eine Infektion im Sinne des Inkubationsstadiums bestanden 
habe. Die Impfkrankheit bei den Kaninchen war durch eine sehr lange Inku
bation gekennzeichnet, sie betrug 40 Tage und mehr, 'wahrend gewohnIich die 
Symptome 15-:17 Tage nach der Inokulation, von menschlichem Lyssamaterial 
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auftreten. Da der Tod bei den in Frage stehenden 4 Personen zwischen dem 
22. und 27. Tage nach dem BiB eingetreten war, so k6nnte man daran denken, 
daB der geringe Virusgehalt die Ursache der langen Inkubationsdauer der Impf
la'ankheit der Kaninchen ware, ahnlich wie bei der Verimpfung des 4 oder 5 Tage 
getrockneten Markes des Virus fixe die ~nkubation auch verlangert ist. Wahrend 
aber in einem solchen Fall sich die kurze Illkubation bei der zweiten Ubertragung 
wieder einstellt, blieb die lange Inkubation in den von PALTAUF beschriebenen 
Fallen erhalten; ja das Virus erwies sich sogar als durchaus nicht konstant 
infekti6s, indem einzelne Tiere iiberhaupt nicht erkrankten. 

Dieses Verhalten spricht auch gegen die M6glichkeit, daB es sich um Infek
tionen mit dem abgeschwachten Vir].lS fixe der Schutzimpfung gehandelt haben 
k6nnte, denn, wie bereits erwahnt, kehrt seine kurze· Inkubation im Laufe 
weiterer Passagen sofort wieder. Endlich war auch die Krankheit bei den ge
impften Tieren durchaus nicht immer ganz typisch, sondem entsprach mehr der 
sog. konsumptiven Wut, bei welcher Abmagerung, FrilBunlust und wenig cha
rakteristische AtaXien dem paralytischen Endstadium vorangehen. Das sind nun 
vollends Eigenschaften eines stark abgeschwachten Lyssavirus, welche PASTEUR 
bei der Uberimpfung auf Affen beobachtet hat und wie sie nach der Passage 
durch das Hulin konstatiert worden sind. Schon PASTEUR betonte, daB die Ab
schwachung nach wenigen Passagen eintritt, daB sie dauemd ist und auch bei 
der Ubertragung auf hochempfangliche Tiere, wie Kaninchen und Hunde, be
stehen bleibt. Es kann demnach kein Zweifel bestehen, daB wir es hier'mit einem 
im menschlichen Organismus abgeschwachten Lyssavirus zu tun haben, welches 
durch die Ubertragung auf das hochempfiingliche Kaninchen eben noch zur pathogenen 
Entfaltung gebracht und dadurc'h nachgewi.esen werden konnte. Dainit wiirde die 
Beobachtung PALTAUFl! iibereinstimmen, daB die Verimpfung der Nerven aus 
der Gegend der Verletzung zu negativen Ergebnissen fiihrte, wahrend sie bei der 
Lyssaerkrankung erfolgreich ist, wie auch das Fehlen NEGRISCher K6rperchen, 
welche bei der Lyssa humana sonst konstant gefunden werden. Aus diesen Be
funden wurde der SchluB gezogen, daB das Wutvirus beim Menschen nach der 
Verletzung ebenso wie bei Versuchstieren in die nerv6sen Erfolgsorgane gelangt. 
Wahrend es aber im Tierexperiment gesetzmaBig zur pathogenen Auswirkung 
kommt, wird es im Gehim und Riickenmark des Menschen abgeschwacht und 
geht schlieBlich zugrunde. Dabei erliegt es nicht einer direkten Zerst6rung durch 
rabizide Substanzen, die im Serum normaler Menschen nicht oder m1r in sehr 
beschranktem Umfange nachgewiesen werden konnten, sondem einer allmahllchen 
.Absch~achung wie im Organismus der wenig empfangIichen Mfen und Hiihner, 
in deren Serum ja auch keine viruliziden Stoffe entdeckt wurden. Der'Vorgang 
diirfte so haufig erfolgen, daB darin die Erklarung fiir das so paradoxe MiB
verhaltnis zwischen der offensichtlich geringen Empfanglichkeit und der stets 
letal verlaufenden Krankheit liegt (R. PALTAUF); der gr6Bte Teil der von wiiten
den Tieren gebissenen Menschen macht also eine latente Lyssainfektion durch. 
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Vierter Abschnitt. 

Die Chemotherapie der durch Virusarten 
hervorgerufenen Infektionskrankheiten. 

Von 
R. DOERR, Basel. 

1m Gegensatze zu den Infektionsprozessen, welche durch Protozoen, Spiro
chaten oder Bakterien hervorgerufen werden, hat die chemische Prophylaxe 
und Therapie ~sbedingter Krankheiten nur sehr wenige anerkannte Erfolge 
aufzuweisen. Wer - der herrschenden Stromung folgend - die Virusarten 
als eine biologisch einheitliche Gruppe auffaBt, wird naturgemaB gene,igt sein, 
das refraktare Verhalten dieser infektiosen Agenzien gegen chemotherapeutisch 
aktive Substanzen auf gemeinsame Eigenschaften zuriickzufiihren, z. B. auf die 
Vermehrung im Binnenraum von WirtszeIlen, auf die makromolekulare Beschaf
fenheit der Viruselemente oder auf die Unfahigkeit geloster Stoffe, in das Innere 
dieser Elemente einzudringen (A. S. McFARLANE, M. G. MACFARLANE, ·C. R. 
AmES und G. R'. EAGLES). Dieser Standpu.nkt, der zu einem vorzeitigen Ver
zicht fiihren konnte, ist jedoch nicht berechtigt. Die biologische Einheitlichkeit 
d~ Viru8arten laBt sich im Hinblick auf die Forschungsergebnisse der letzten 
Jahre nicht mehr aufrechterhalten (siehe S. 6f.); selbst wenn man an der un
wahrscheinlich gewordenen Fiktio.n festhalten wollte, daB das Wort "ViruR" 
em in sich geschlossenes, scharf abgegrenztes und homogenes Reich vermehrungs
fahiger Wirkstoffe umspannt, konnte man damit das fast vollstandige Versagen 
der Chemotherapie auf diesem Gebiete nicht erklaren. Es hat sich bei den 
parasitischen Protozoen, Spirochaten und Bakterien immer wieder gezeigt, 
daB selbst nahe verwandte Mikroben "in vitro" und namentlich auch "in vivo" 
auf ein und dieselbe Substanz ganz verschieden reagieren. Die asexualen Formen 
der Malariaplasmodien verhalten sich gegen Chinin, Atebrin, Plasmochin und 
Certuna anders als die Gameten und die Gameten der Tertiana und Quartana 
unterscheiden sich wieder von jenen der Tropica. Man kennt allerdings Ver
bindungen, deren therapeutischer Wirkungsbereich einen groBeren Umfang hat 
und sich vorzugsweise auf Infektionen mit untereinander verwandten Mikroben 
erstreckt, wie z. B. die spirochatiziden Arsenpraparate und die antibakteriellen 
Sulfanilamide; doch deckt sich auch in diesen Fallen der Wirkungsbereich nie 
vollig mit bestimmten Kategorien der Mikrobensystematik und oft genug ent
scheidet iiber die chemotherapeutische BeeinfluBbarkeit des Erregers nicht 
seine Artzugehorigkeit, sondern spezielle, seiner "Rasse" anhaftende Eigen
schaften. 

Die Moglichkeit der Entdeckung von chemotherapeutischen Mitteln, deren 
Aktivitat sich gegen eine groBere Zahl virusbedingter Krankheiten, wenn auch 
sieher nicht gegen aIle, richten wiirde, kann nicht bezweifelt werden; wenn sie 
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sich bisher nicht realisiert hat, braucht die Ursache durchaus nicht in del' Sonder
stellung del' Virusarten zu liegen, ebensowenig wie die chemotherapeutische 
Unzuganglichkeit del' bakteriellen Infektionen, wie sie bis 1935 de facto bestand, 
den Schlu6 gerechtfertigt hatte, da6 die Natur des bakteriellen Infektes ihn 
zu einem a priori aussichtslosen Objekt stempelt. Wie die Dinge jetzt stehen, 
beschranken sich die chemotherapeutischen Bestrebungen im Virusgebiete auf 
Versuche, ob sich Substanzen, welche sich bei Prozessen anderer Atiologie 
bereits bewahrt haben, nicht auch hier mit Vorteil verwenden lassen - ein Weg, 
den man ja auch sonst sehr haufig eingeschlagen hat (wie beispielsweise bei del' 
Abtastung des Wirkungsbereiches del' Chininderivate) und del' ganz im Charakter 
dieses so eminent empirischen Forschungszweiges liegt. Insbesondere ;mu6te 
die Vielseitigkeit del' antibakteriellen Aktivitat del' Sulfanilamide als Ansporn 
wirken, iiber diese Grenzen noeh hinauszugehen und einen Exkurs in den Bereich 
del' virusJjedingten Infektionen zu wagen, wobei vielleicht auch die Unsicherheit 
fiber die Natur und Einheitlichkeit del' Virusarten forderlich war, indem sie 
manche Hemmung hinweggeraumt haben mag. In del' Tat konnten durch 
Derivate des Sulfanilamids einige positive Resultate erzielt werden, welche 
nicht einfach als Produkte optimistischer Selbsttauschung aufz.ufassen sind und 
die auBerdem die mit anderen Verbindungen erreichten Ergebnisse erheblich 
iiberragen. In theoretischer Hinsicht gibt gerade die Therapie virusbedingter 
Infekte mit Sulfanilamiden A.nla6 zu interessanten Uberlegungen, so da6 es sich 
auch aus diesem Grunde empfiehlt, dieses Kapitel in den Vordergrund zu stellen 
und das wenige, was sonst noch bekannt ist, anhangsweise zu behandeln. 

Ein bl06er Bericht fiber das umfangreiche Schrifttum, welches die Therapie 
von Viruskrankheiteri mit Sulfanilamiden betrifft, wiirde den Tendenzen des 
Handbuches del' Virusforschung nicht entsprechen. Um del' theoretischen Be
deutung des Themas gerecht zu werden, mu6te dem speziellen, nach einzelnen 
Krankheiten geordneten Teil eine ~llgemein gehaltene Darstellung der Geschichte, 
Theorie und M ethodilc der Chemotherapie mit Sultanilamiden vorangestellt werden. 
Es existieren zwar schon zahlreiche, zum Teil sehr eingehende Abhandlungen 
iiber dieses Gebiet; sie sind jedoch vorwiegend klinisch orientiert und beschaftigen 
sich fast ausschlieBlich mit den durch Bakterien hervorgerufenen Infektionen. 
Hier soIl hingegen die Sulfanilamidtherapie del' bakteriellen Prozesse als Modell 
dienen, aus welchem die fiir die Virusinfektionen wichtigen Gesichtspunkte 
abgeleitet werden konnen, und diesel' Zweck wird den Umfang und Inhalt del' 
allgemeinen Auseinandersetzungen bestimmen. 

I. Die Sulfanilamidtherapie. 
A. Allgemeiner Teil.' 

1. Beginn und Werdegang. 
Die Auswirkungen del' ersten Veroffentlichungen von G. DOMAGK fiber die 

therapeutische Beeinflussung experimenteller Streptokokkeninfektionen durch 
sulfonamidhaltige Azoverbindungen (Dtsch. med. Wschr. 1935, 250, und Angew. 
Chemie 48, 657, 1935) setzten nach einer iiberraschend kurzen "Inkubations
periode" ein und haben in den foIgenden acht Jahren einen - auch fill unsere 
Zeit und ffir Probleme del' chemischen Beherrschung infektiOser Prozesse - er
staunlichen Umfang angenommen. Zwei Motive waren ffir diese stfu:mische 
und vorwiegend extensive Entwicklung ma6gebend: die Vielzahl del' nachsten 
erreichbaren Ziele und die Unmoglichkeit, das empirische Vorgehen im erwiinschten 
Ausma6 durch eine rationale Erschlie6ung des eroberten Neulandes zU,ersetzen. 
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G. DOMAGK hatte sich schon seit langer Zeit mit der Chemotherapie bakteri
eller Infektionen beschaftigt und nach seiner eigenen Aussage [siehe G. DOMAGK 
und C. HEGLER (1), S. 1] Praparate von sehr verschiedener chemischer Beschaffen
heit (Goldverbindungen, organische Arsen-, Antimon- und Zinnverbindungen) 
gepriift, war aber von den Ergebnissen nicht befriedigt, zum Teil weil die Strepto
kokkeninfektion der weiBen Maus auf diese Substanzen nicht stark genug 
reagierte, zum Teil weil Nebenwirkungen beobachtet wurden, welche eine prak
tische Verwendung beim Menschen ausschlossen. DOMAGK wandte sich daher, 
an der grundsatzlichen Losbarkeit der Aufgabe festhaltend, metallfreien or
ganischen Verbindungen zu, und zwar den Azo- und Acridinverbindungen, stieB 
aber hier auf die Tatsache, daB die Stoffe, die er zunachst untersuchte, zwar iIi 
vitro noch in hoheren Verdiinnungen bakteri-zid und bakteriostatisch wirkten, 
daB sie dagegen im Tierversuch fast vollstandig versagten. SchlieBlich fand er 
aber in dem von MIETZSCH und J. KLARER in den Laboratorien der 1. G. Farben
induE>trie synthetisierten Prontosilum rubrum (dem salzsauren Salz des 4-Sulfon
amid-2',4'-Diaminoazobenzols1) und dem Prontosil solubile (Dinatriumsalz 
der 4' -Sulfonamido-phenylazo-7 -acetylamino-l-oxynaphthalin-3,6-disulfosaure1) 

zwei Azofarbstoffe, bei welchen sich das Verhaltnis zwischen der abtotenden 
Wirkung auf Kulturstreptokokken und der antagonistischen Beeinflussung von 
Streptokokkeninfektionen lebender Tiere (Mause und Kaninchen) durchaus zu
gunsten des therapeutischen Effekts verschob, wozu sich als wichtige Eigen
schaft eine relativ geringe Toxizitat hinzugesellte. 

Die Entdeckung der chemotherapeutischen Leistungen der Prontosilpraparate 
war der erste erfolgreiche Schritt auf einer Bahn, zu welcher R. KOCH, G. BAC
CELLI, E. v. BEHRING, J. MORGENROTH u. a. vergeblich Zutritt gesucht hatten 
(vgl. hierzu die Abhandlung von E. FOURNEAU), und sie ist bis heute die VQraus
setzung fur aIle weiteren Fortschritte auf diesem Gebiete geblieben, nicht etwa 
nur in historischer Beziehung als ermutigender Impuls, sondern auch als Grund
lage fur die Bestrebungen, durch Variierung der chemischen Struktur die anti
infektiose Wirkung nach der quantitativen Seite zu steigern und nach der quali
tativen durch Ausdehnung auf andere Bakterienarten zu erweitern. 

1m Pasteur-Institut wurden die Angaben DOMAGKS von C. LEVADITI und 
A. ¥AISMAN sowie von F. NITTI und D. BOVET sofort n{tchgepruft und bestatigt. 
Unverzuglich wurde hier auch die naheliegende Frage in Angriff genommen, 
ob die beiden Prontosile mit ihrer immerhin komplizierteren Gesamtstruktur 
die eigentlichen Trager der Wirkung auf die Streptokokken seien. Da sich nun 
J. und Mme. J. TREFOUEL, F. NITTI und D. BOVET uberzeugt hatten, daB einer
seits andere Diazoverbindungen des Aminobeuzolsulfamids mit verschiedenen 
Mono- und Polyphenolen dieselbe Eigenschaft besitzen, obwohl sie sich vom 
Prontosil in physikalischer und chemischer Beziehung 
unterscheiden, und daB anderseits die Substitution 
des p-Aminobenzolsulfamids durch Aminobenzamid, 
Aminobenzonitril, Phenetidin den Verlust der thera
peutischen Wirkung zur Folge hat, kamen sie auf 
die Vermutung, daB das Prontosil im tierischen 
Organismus eine Reihe von Veranderungen durch
macht, deren erste tn der Sprengung der doppelten 

4~Sulfona.mid-2", 4-'-Diaminb-
Bindung des Prontosils bestehen konnte, wodurch azobenzo]=Prontosilum rubrum. 

1 Diese Lesarten sind den Abhandlungen von G. DOll1AGK und C. HEGLER (1,2) 
entnommen; sie weichen von den Bezeichnungen in der Tabelle 1 etwas ab, ent
sprechen aber selbstverstandlich identischen Konstitutionsformeln. 

Hdb. d. Virusforscll. (1. Erg.-Bd.). 18 
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das p-Aminobenzolsulfamid (Sulfanilamid) 
/'-~'" 

NHzSOs,\-_)NHz 

als der eigentlich wirksame Stoff frei wiirde. In der Tat konnten die TREFOUELS 
NITTI und BOVljlT schon in der Sitzung der Pariser biologischen Gesellschaft 
vom 23. November 1935 berichten, daB das salzsaure Sulfanilamid die Infektion 
von Mausen oder Kaninchen mit hamolytischen Streptokokken ungefahr im 
gleichen AusmaB abzubremsen vermag wie das Prontosilum rubrum. Die Be
deutung dieser Feststellung erblickten die franzosischen Autoren darin, daB ein 
so einfach gebautes Molekiil, das an sich nicht zu den Farbstoffen gehort, eine 
Heilwirkung auf experimentelle Streptokokkeninfektionen entfaltet, und daB 
sich auf diese Weise ein Weg fiir die systematische Erforschung der chemo
therapeutischen Leistungen eroffne, vergleichbar der Richtung, die sich beim 
Studium des fiinfwertigen Arsens bereits bewahrt hatte. Es wurde auch ange: 
kiindigt, daB sich aus dem Sulfanilamid zahlreiche "irksame Derivate ableiten 
lassen. 

Von dieser Moglichkeit wurde in der Folge ein ausgedehnter und zum Teil 
aiIch erfolgreicher Gebrauch gemacht. In der nachstehenden Tabelle sind die 
wichtigeren Praparate nach ihren Beziehungen zum Sulfanilamid geordnet, 
wobei als Grundlage die vor kurzem veroffentlichten Zusammenstellungen von 
R. MEIER und von J. DRUEY (mit einigen unwesentlichen Anderungen) beniitzt 
wurden. 

In die nachstehende Tabelle sind nur jene Substanzen aufgenommen, welche 
sich in der praktischen Heilkunde durchzqsetzen vermochten; von dem "Rennen 
nach dem besten Praparat" vermittelt sie daher keine zutreffende Vorstellung. 
Wenn man abe.r aus einem Bericht von E. H. NORTHEY erfahrt, daB bis zum 
April 1940 nicht weniger als 1300 Sulfonamidverbindungen synthetisiert wurden 
und daB diese Zahl jetzt auf mehr als 4000 gestiegen ist (P. LAUGER und H. MAR
TIN), ist man im Bilde. Man kann aber zu diesem Resultat auch auf einem anderen 
Wege gelangen. Das p-Aminobenzolsulfamid, der einfachste Korper, -von' dem 
man ausgehen konnte, bot bereits durch seine beiden Seitenketten, durch ihre 
gegenseitige Stellung im Molekiil und durch die Fiille der in ihnen durchfiihrbaren 
Substitutionen eine fast unbegrenzte VariierungsmogIichkeit, wozu noch Sub
stitutionen des H an den vier iibrigen C~tomen des Benzolringes hinzukamen. 
Dnd diese MogIichkeit muBte, soweit iiberhaupt Aussicht auf Erfolg vorhanden 
war, aus folgenden Griinden ausgeschopft werden: 

1. Die antagonistischen Wirkungen der ersten Praparate (Prontosil rubrum, 
Prontosil solubile, Sulfanilamid) auf experimentelle Infektionen der Labora
toriumstiere waren, obwohl sie alle bisherigen, d. h. mit anderen Stoffen erzielten 
Resultate in Schatten stellten, doch in mancher Hinsicht unbefriedigend. 

2. Die Versuche, durch Anderungen der chemischen Struktur die Leistung zu 
steigern, wurden daher bald nach G. DOMAGKS erster PubIikation von ihm selbst 
und anderen Autoren eingeleitet und lieferten schon nach kurzer Zeit eindeutige 
Ergebnisse, nicht bloB im Sinne einer Intensivierung der Dynamik bei Infektionen, 
auf welche schon die ersten Praparate starken EinfluB hatten, sondern auch in 
der Richtung, daB bisher schwer angreifbare Infekte mit groBer RegelmaBigkeit 
gehemmt und geheilt werden konnten. Die von J. KLARER und MrETZSCH dar
gestellten Diseptale, insbesondere das Neo-Uliron und das Uliron C, wirken auf 
Gonokokken- und Meningokokken-Infektionen weit starker als das Prontosil 
rubrum und die Einfiihrung der N1-heterocyklisch substituierten Sulfanilamide 
(Dagenan, Cibazol) bedeutete einen wesentIichen Fortschritt in der Bekampfung 
der Pneumokokkeninfektionen. 
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Tabelle 1. Bis Ende Mai 1943 als wirksam erkann te D eri vate des 
Sulfanilamids und verwandter Verbindu!ngen.1 

GrundkOrper: 

p.Aminobenzol
sulfamid 

Sulfanilamid 
Prontalbin 

Im Sulfamid-Stwk8toff (N]) durch einen Saurerest 8ub8tituierte De1·iva.te: 

/"-. I j-SOaNHCOCHs 

NH2-'~~j 

jf')-SOaNHCOCH=C(CHs)a 

NHz~) 

N1-Acetyl
sulfanilamid 

NdDim<'thyl
acroyl-) 

sulfanilamid 

N l -3,4-Dimethyl
benzoylderivat des 

SulfanilamidR 

N I-heterozyklisch sub8tituierte Sulfanilq,mide: 

2-Sulfanilamido
thiazol, 

Sulfathiazol 

2-Sulfanilamido-
5-athyl-thiodiazol 

2 Sulfanilamido-
4-methyl-thiazol 

Albucid 

Irgamid 

Irgaf('n 

Cibazol, 
Eleudron 

Globucid 

Sulfamethyl
thiazol 

Ultraseptyl 

1 Die Bezeichnungen der Derivate des Sulfanilamids, welche in der Sulfonamid
gruppe (S02NHz) substituiert sind, als N1-Derivate, und der in der Aminogruppe 
(NH!) substituierten als N,-Derivate stammt von M. L. CROSSLEY, NORTHEY und 
HULTQUIST. Auf dieselben Autoren ist auch der Ausdruek "SulfaniIyl" zuriick
zufiihren, womit das Radikal NHa-CaH,-SOz- gemeint ist. Das Radikal 
NHa-CaH,-SOaNH- kann als "Sulfanilylamino" (oder "Sulfanilamido") gelesen 
werden; das Cibazol kann man daher als 2-Sulfanilylaminothiazol oder - prak
tischer, wenn man die Herkunft vom Sulfanilamid zum Ausdruck bringen will -
als 2-Sulfanilamido-thiazol bezeichnen. Heterozykli.:lche Verbindungen sind bekannt
Heh ringformige Verbindungen, bei denen der Ring im Gegensatz zu den homo- oder 
isozyklischen nicht ausschie13lich aus Kohlenstoffatomen besteht, sondern noch 
andere Elemente enthalt. Die in der Tabelle verwendete Numerierung der Stellen 
der heterozyklischen Ringe ist beirn Cibazol eingetragen; der Ring ist somit hier 
wie bei den meisten aktiven Praparaten dieser Gruppe mit dem Sulfamidorest an 
der Stelle 2 verbunden (vgl. hiezu aueh E. H. NORTHEY, S. 91 und K. A. JENSEN 
und KAI SCHMITH, S. 269f.). 

1S* 
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(FortBetzung der Pabelle 1.) 

2-Sulfanilamido -5-
methyl-thiodiazol

(1,3,4) 

2-Sulfanilamido
pyridin, 

Sulfapyridin 

2-Sulfanilamido
pyrimidin 
Sulfadiazin 

And~re N l-substituierte Derivate: 

Sulfanilyl
guanidin, 

Sulfaguanidin 

NI-Methyl-N,
sulfanilyl

snlfanilamid 

N ,-Sulfanilyl
sulfanilamid 

N, -substituierte Derivate: 

2,4-Diaminoazo
benzol-4'

sulfonamid 

Lucosil 

Dagenan 
(M + B693, 
Eubasinum, 

Haptocil) 

Sulfadiazin 
Pyrimal 

Sulfaguanidin 

DiseptalA, 
UIiron 

DiseptalB, 
Neo-UIiron 

DiseptalC, 
UIironC, 
Disulon 

Prontosil, 
Prontosil 
rubrum 
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(Forlsetzung der Tabel1e 1.) 

SOsNHs 
I 

/"---
I II OH 

Y-N -(Yl-NHCOCHa 

Na03S-'\./~/-SOaNa 

SOsNa 
--" I 

,(~-NH-CH-(CHOH),-CH20H 
/ ',. / 

S02 /.-
""/ ')-NH-CH-(CHOH),-CHsOH 

",- -, I 
SOaNa 

4'-Sulfamido
phenyl-2-azo-7 -
acetylamino-l

Oxynaphthalin-
3,6-disulfosaures 

Natrium 

2,4-Diamino-6-
carboxyazobenzol-

4' -sulfonamid 

NrBenzyl
sulfanilamid 

N ,-(lX, y-Disulfo-y
phenyl-propyl-) 

sulfanilamid, 
Di-Natriumsalz 

Galaktosid des 4,4'
diaminodiphenyl

sulfon" 

4,4'-Diaminodi
phenylsulfon-N,N' -
bis-glucosido-sulfo

saures Natrium 

4,4' -Diacetyl
amino-Diphenyl

sulfon 
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Prontosil 
solubile, 

Neoprontosil 

Rubiazol 

Septazin 

Soluseptazin 

Tibatin 

Promin 

Rodilon 
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(Fortsetzung der Ttibelle 1.) 

p-N itrobenzoesaureester: 

(~-COOR 
NO 1-'\/ 

p-Nitrobenzoe
saure-n -Rexylester 

p-Aminomethyl
benzol-sulfon

saureamid, salz-, 
saures Salz 

p-Methyl-benzol
sul£onamid 
(p-Toluol

sulfonamid) 
N atriumsalz 

Amonal 
(der Name gilt 
fur R = ClaRli 

oder CORI3) 

Marianil 
(frillier als 

Mesudin be
zeichnet) 

3. Der Erfolg einer Veranderung der chemischen Konstitution konnte nicht 
vorausgt:sehen werden. Es stellte sich allerdings bald heraus, daB bestimmte 
Operationen zu einer starken Reduktion oder zum v6lligen Verlust der thera
peutischen Wirksamkeit fiihren. So muB~ z. B. die Parastellung beibehalten 
werden und Substitutionen lieBen sich nur in den beiden, in dieser Stellung 
befindlichen Seitenketten des Sulfanilamids durchftihren (N1- und N,-Derivate), 
aber nicht am Kern; ferner zeigte es sich, daB N4-Derivate, in welchen der N 
der Aminogruppe durch Substitution von Alkyl-, Aryl- oder Sulfonyl-Radikalen 
blockiert wird, so daB die Aminogruppe im Organismus nicht mehr regeneriert 
werden kann, keine antiinfekti6se Aktivitat entfalten. Aus diesen und anderen 
negativen Erfahrungen tiber "dystherapeutische" Anderungen der chemischen 
Struktur, die selbst auch nur auf empirischem Wege gewonnen werden konnten, 
ergaben sich gewisse Einschrankungen in der Auswahl der noch zu prtifenden 
Varianten; sie wurden aber dadurch kom pensiert, daB man in der Folge thera
peutisch aktive Verbindungen auch durch mehr oder minder starke Abweichungen 
yom Typus des Sulfanilamids erhielt (Marfallil, p-Toluolsulfonamid, Amonal, 
Derivate des Diaminodiphenylsulfons), Verbindungen, welche eben durch ihre 
verschiedene chemische Struktur, zum Teil auch den Nachweis eines differenten 
Wirkurrgsmechanismus (K. A. JENSEN, KAr SCHMITH und P. BRANDT, A. GAR
DILen'S, H. TH. SCHREUS) neue Ausblicke er6ffneten und den Kreis der Unter
suchungen wieder erweiterten. 

Drei Jahre vor dem Bekanntwerden der Entdeckung DOMAGKS hatte sich L. BENDA 
uber die "Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkung" mit folgenden 
Worten geau13ert: "Die ... Frage, ob wir heute chemotherapeutisch zielen konnen, 
wird verneinend beantwortet; denn nicht einer hohen Treffsicherheit, sondern einem 
ungeheuren Aufwand an Munition ist es zu danken, wenn einige gute Treffer erzielt 
worden sind. Deren Zahl ist im Verhaltnis zu der Zahl der hergestellten Praparate 
au13erordentlich klein. So wurden seit der Auffindung des Salvarsans uber 6000 
neue aromatische Arsenverbindungen synthetisiert und gepruft, von denen sich 
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noch nicht ein halbes Dutzend als wertvoll erwies. Anderseits erlebt man neben 
vielen Enttauschungen bisweilen auch angenehme Uberraschungen." Zum andern 
Male hat sich das, was hier so objektiv charakterisiert wird, beirn Prontosil und seiner 
chemischen Gefolgschaft wiederholt. Es gibt allerdings Autoren, welche durch retro
spektive Betrachtungen ein planmaJ3iges Lossteuern auf vorauszusehende Konjunk
turen glaubhaft machen wollen, wie u. a. R. KUHN; aber die Art, wie ~an neuen 
Ergebnissen nachjagt, beweist das Gegenteil und gibt jenen Recht, welche die auch 
jetzt noch bestehende Unmoglichkeit, eine bestimmte Wirkung vorauszuberechnen, 
offen zugestehen (P. LXUGER und H. MARTIN). 

4. Schon im Tierexperiment, in verstarktem AusmaB bei der Chemotherapie 
der spontanen Infektionen des Menschen, spielen auBer der antiinfekti6sen 
Wirkungsstarke der Praparate die unerwiinschten Nebenwirkungen eine Rolle, 
die man, obwohl sie verschiedenartig bedingt sein k6nnen, zusammenfassend 
als "Toxizitat" bezeichnet. Angestrebt wird die Kombination von optimaler 
Wirkung mit minirrtaler Nebenwirkung, ein Ziel, das schon E. v. BEHRING -
von anderen Voraussetzungen ausgehend - durch die Formulierung des Begriffes 
der "relativ6n Giftigkeit" fixiert hatte; v. BEHRING (1. c., S.29) sprach sich ganz 
klar in dem Sinne aus, daB man bei der "inneren Desinfektion", der Abt6tung 
der krankheitserregenden Parasiten im infizierten Organismus, einem giftigeren 
Mittel den Vorzug geben durfe, wenn es den Erreger in weit kleineren Dosen 
unschadlich macht als eine minder toxische Substanz von erheblich geringerer 
desinfizierender Kraft, weil bei dieser die therapeutische Wirkung durch massive 
und den Wii-t in h6herem MaBe gefahrdende Gaben erkauft werden muBte. 
Der Vergleich zwischen Sublimat und Carbolsaure, durch welchen v. BEHRING 
den Unterschied zwischen absoluter und relativer Giftigkeit illustrierte, erscheint 
uns heute primitiv; aber am Wesen dieser an chemotherapeutische Praparate zu 
stellenden Anforderungen hat sich nichts geandert. VONKENNEL hat fur diese 
Postulate die Fassung vorgeschlagen: ,,1. Kleine Dosis - maximale Wirkung; 
2. groBe Dosis - minimaJe Nebenwirkung." Das ist jedoch nicht ganz zutreffend. 
Das Fehlen von Nebenwirkungen oder ihre Reduktion auf ein tragbares Minimum 
wird nicht fur groBe, sondern fUr die therapeutisch wirksamen Dosen verlangt; 
es ist nicht ohne weiteres einzusehen, warum groBe Dosen unschadlich sein sollen, 
wenn kleine maximal wirken., und warum umgekehrt kleine Dosen maximal 
wirken mussen, wenn groBe ohne Bedenken gegeben werden k6nnen. Die Aufgabe, 
die fUr jedes neue Praparat besonders ge16st werden muB, besteht gerade in der 
genauen Ermittlung der Nebenwirkungen der therapeutisch leistungsfahigen 
Dosen, und kann - wenn man von einigf'n Feststellungen physikalischer Eigen
schaften absieht - wieder nur empirisch erledigt werden, proyisorisch durch 
quantitativ abgestufte Tierversuche urid deffnitiv durch die klinische Erprobung, 
da sich die Tierspezies untereinander sowie Tier und Mensch in Beziehung auf die 
Nebenwirkungen (die "Toxizitat") unterscheiden. 

So ist der Weg zu verstehen, den die Forschung seit DOMAGKS Entdeckung, 
bzw. seit ihrem Bekanntwerden genommen hat. 

2. Die antibakterielle Wirkung der Sulfonamid-Derivate als Erkenntnisquelle 
fUr die Moglichkeit einer Sulfonamidtherapie der Virusinfektionen. 

Wenn man die Derivate des Sulfanilamids oder verwandte Praparate auf 
ihre Wirksamkeit gegenuber Bakterien mit quantitativen Methoden priifen 
will, stehen im allgemeinen drei Verfahren zur Verfugung: 

1. Die Feststellung der wachstumshemmenden (antiseptischen oder bakterio
statischen) Wirkung in vitro. 
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2. Die Untersuchung des antagonistischen E~nflU8ses auf experimentelle In
fektionen der Laboratoriumstiere (meist als Wirkung "in vivo" der Wirkung "in 
vitro" geyeniibergestellt). 

3. Die klinische Erprobung an M enschen oder Tieren, welche sich auf naturlichem 
Weye infiziert haben, als der medizinisch wichtigste und in dieser H insicht ent
scheidende Spezialfall der Eichung in vivo. 

Die Virusarten konnten bisher auf unbelebten Nii.hrbOden nicht gezuchtet 
werden; eine Bestimmung des bakteriostatischen Titers, wie sie bei Bakterien 
durchgefiihrt werden kann, ist daher bei dieser Kategorie infektioser Agenzien 
nicht moglich. Die uber die bakteriostatischen Effekte der Sulfanilamide und 
anderer Chemotherapeutica gemachten Erfahrungen gestatten indes gewisse 
Nutzanwendungen auf das Gebiet der virusbedingten Infekte und sollen daher 
von diesem Standpunkt aus hier besprochen werden, bevor die Erprobung in 
vivo, die in einer oder der anderen Form auch bei den Virusarten vorgenommen 
werden kann, behandelt wird. 

a) Der bakteriostatische Effekt. 
Was man frillier als desinfizierende und antiseptische Wirkung bezeichnete, 

wird heute, soweit es sich um Bakterien handelt, Bakterizidie und Bakteri08tase 
genannt. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB Sulfonamidderivate Bakterien 
abtOten konnen; aber das Hauptgewicht wird allgemein auf den bakteriostatischen 
Effekt gelegt und dieser als "Wachstumshemmung" definiert. Was man jedoch 
beobachtet, ist nicht die Verzogerung des Wachstums der BakterienzelJen, 
sondern die Unterdriickung der Vermehrung. Infolge der kurzen Generations
dauer der Bakterien und der Unmoglichkeit, die Volumszunahme der Individuen 
optisch zu verfolgen, flieBen Wachstum und Vermehrung scheinbar in einen 
Vorgang zusammen und bilden daher in der Ideenwelt der meisten Bakteriologen 
einen einheitlichen Begriff. Das ist aber jedenfalls ein grundsiitzlicher Irrtum, 
wenn auch seine Tragweite noch nicht in ihrem vollen Umfange erfaf3t werden kann. 

Bei anderen infektiosen Mikroben sind individuelles Wachstum und Vermehrung 
schon in rein zeitlicher Beziehung wie auch in morphologischer Hinsicht und mit 
Riicksicht auf die pathogene Auswirkung auf den Wirt so scharf voneinander geschie
den, daB eine Identifizierung der beiden Phiinomene als absurd gelten wiirde. Das 
Plasmodium der Malaria quartana braucht nahezu 3 X 24 Stunden, bevor es sich 
aus dem Merozoiten bis zum ausgewachsenen Parasiten entwickelt; die fieberaus
losende Schizogonie beansprucht dagegen nur eine kurze Zeitspanne. Vermehrung 
und Wachstum lassen sich auch experimentell dissoziieren, wie dies A. LACASSAGNE 
1933 gezeigt hat. Mit ionisierenden Strahlen behandelte Infusorien blieben unter 
bestimmten Bedingungen beweglich und nahmen an GroBe bis auf das Doppelte 
des normalen Durchmessers zu, vermochten sich aber nicht mehr zu teilen. Bei 
bestrahlten Hefezellen sprachen die mikroskopischen Beobachtungen dafiir, daq 
noch eine einzige weitere Teilung erfolgte, dann aber nur noch ein GroBenwachstum 
bei anscheinend erhaltenem Leben, bis endlich vom 3. Tag angefangen das Absterben 
einsetzte (von A. LACASSAGNE als Phanomen des "hinausgeschobenen Todes" be
zeichnet). Man konnte gegen diese Versuche einwenden, daB die Dissoziation von 
individuellem Wachstum und Reproduktion nur an besonderen Objekten und durch 
besondere Eingriffe errejcht werden konnte; entscheidend ist aber nicht der experi
mentelle Weg, sondem die prinzipielle Bedeutung der Dissoziierbarkeit. Dbrigens 
werden unter den Veranderungen, welche Bakterien unter der Einwirkung der Sulfon
amide erfahren, auch Volumszunahmen von Kokken (ADOLPH und LOKWOOD), Ersatz 
von kurzen durch lange Kokkenketten [G. DOMAGK, (2, 3), F. P. GAY und A. R. CLARK, 
'J. S. LOKWOOD] angefUhrt, Bilder, welche sich zwanglos als Ausdruck gestorter 
Reproduktion deuten lassen. Konnte doch S. LURIA durch Rontgenbestrahlung 
Schadigungen von Colibakterien ohne Abtotung der Bakterienzellen erzeugen, welche 
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sich aIs Riesenwachstum und aIs ganzlich aushleihende oder spater wieder spontan 
in Gang kommende Teilung zu erkennen gahen. Man sonte solchen Auswirkungen 
auch hei den Sulfonamiden genauer nachgehen, eventuell mit Zuhilfenahme elektronen· 
optischer Untersuchungsmethoden. 

Wenn man nun, die Tatsachen korrekt umschreibend, den bakteriostatischen 
Effekt nicht als Wachstumshemmung, sondem als Storung oder Aufhebung der 
Vermehrungsfahigkeit definiert, ergibt sich die selbstverstandliche Konsequenz, 
daB die Versuche unter Bedingungen vorgenommen werden miissen, welche 
die Vermehrung der lebenden Keime erIauben und die Interferenz anderer 
Faktorengruppen, speziell die Krafte eines Wirtsorganismus ausschalten. Bei 
den Bakterien laBt sich dieses Postulat durch die Verwendung unbelebter (zell
freier) Nahrmedien erfiillen, denen man aber haufig Sera verschiedener Provenienz, 
Ascitesfliissigkeit oder Blut, das auch funktionsfahige Leukocyten enthalten 
kann [G. DOMAGK (2), G. DOMAGK und HEGLER u. a.], zusetzt. Die Anspriiche, 
welche manche infektiOse (parasitierende) Bakterienarten an das Nahrsubstrat 
steIIen, wie z. B. die Gonokokken, zwingen zu derartigen verbessemden Zusatzen; 
sie werden aber von vielen Autoren auch dann verwendet, wenn keine solche 
Notwendigkeit besteht, weil man sich auf den Standpunkt stellt, daB sich das 
bakteriostatische Experiment der Priifung "in vivo" so weit als mogIich annahem 
solI und daB dieses Ziel erreicht wird, wenn man Nahrsubstrate benutzt, die 
mit dem infizierbaren Organismus sozusagen eine "humorale Komponente" wie 
Blut gemein haben. Ob diese Auffassung, welche iibrigens nicht von allen Unter
suchem geteilt wird, richtig ist, solI hier nicht erortert werden. Eine stattIiche 
Zahl von Arbeiten (siehe die Zusammenstellung von R. MEIER) lehrt, daB schon 
geringfiigige Anderungen das Resultat der Feststellung und quantitativen Aus
wertung der bakteriostatischen bzw. bakteriziden Wirkung in hohem Grade 
beeinflussen konnen; die maBgebenden Faktoren sind vermutIich nur zum Teil 
bekannt, aber die Zusammensetzung der Nahrboden spielt naturgemaB eine 
hervorragende Rolle. Da trotz dieser Erfahrungen die Methodik der Unter
suchung in der mannigfachsten Weise variiert wurde, ist es durchaus begreif
Iich, daB die Ergebnisse, welche verschiedene Autoren mit demselben Praparat 
und mit dem gleichen Testobjekt (Bacterium) erzieIten, differieren (siehe die 
Literaturangaben bei R. MEIER und bei K. A. JENSEN und KAI SCHMITH). Eine 
durchgreifende Standardisierung der Technik ist allerdings nicht durchfiihrbar, 
einerseits wegen der groBen biologischen Verschiedenheiten der Bakterienspezies, 
welche besondere Nahrmedien erfordern, anderseits weil selbst die einfacheren 
iibIichen Nahrmedien, wie z. B. die Nahrbouillon, keineswegs stets die gleiche 
und reproduzierbare Beschaffenheit haben, was auch durch genaue Vorschriften 
nicht zu erreichen ware, solange man zur Herstellung Fleischextrakte verschie
dener Art, die "Peptone" des Handels usw., benutzt; synthetische Nahrsubstrate, 
welche die Gewahr fUr konstante Zusammensetzung bieten und das Prinzip 
der Ausschaltung des Wirtsorganismus am vollkommensten wahren wiirden, 
lassen sich nur in beschranktem Umfange anwenden [Po FILDES (2), McIL
WAIN (l, 2), E. F. MOLLER und K. SCHWARZ]. 

Dadurch wird die Beurteilung und Verwertbarkeit der Angaben iiber das 
V orhandensein und die Intensitat der bakteriostatischen Wirkungen erhebIich 
eil'lgeschrankt, besonders auch, wenn Vergleiche zwischen verschiedenen Pra
paraten oder zwischen den Reaktionen verschiedener Bakterien auf dasselbe 
Praparat angestellt werden sollen. FUr das hier zur Diskussion gestellte Problem 
besitzen jedoch Unstimmigkeiten, wie sie bei den komparativen Bewertungen 
zutage getreten sind, keine Bedeutung; es sind Tatsachen und Fragen allgemeinen 
Charakters, welche sich in den Vordergrund schieben. 
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b) Die Beziehungen der Sulfanilamide zu den Bakterien. 
Ware die Empfindlichkeit gegen Sulfanilamidderivate eine Eigenschaft, 

welche allen Bakterien zukommt, so lage der SchluB nahe, daB sie durch die 
besondere Beschaffenheit dieser Organismen begriindet ist, und die Aussichten 
auf eine analoge Therapie jener Infektionskrankheiten, welche durch Protozoen, 
Spirochaten, Rickettsien oder Virusarten hervorgerufen werden, wiirden sich 
a priori sehr ungiinstig gestalten. 

Nun laBt sich derzeit die Frage, ob die BeeinfluBbarkeit der Vermehrung 
durch Sulfanilamidderivate eine allgemeine Eigenschaft samtlicher Bakterien 
ist oder ob eine mehr oder minder groBe Zahl refraktarer Spezies existiert, auf 
Grund der vorliegenden experimentellen Untersuchungen nicht erschopfend 
beantworten. Von Anfang an bestimmte der medizinische Zweck den Umfang 
der Versuche, so daB "Erreger", und zwar hauptsachlich fiir den Menschen 
infektiose Keime als Testobjekte benutzt wurden und nur ausnahmsweise apatho
gene oder saprophytische Arten, wie Milchsaurebakterien (Streptobacterium 
plantarum), Clostridium acetobutyricum, B. coli, B. lactis aerogenes, Proteus 
vulgaris, Hefezellen usw. [Po FILDES (2), McILWAIN (1,2), M. LANDY nnd 
D. M. DICKEN, O. WySS und Mitarbeiter, E. F. MOLLER nnd K. SCHWARZ, 
R. KUHN nnd K. SCHWARZ, R. KUHN, W. B. WOOD jun.]. Wahrscheinlich ist 
die Existenz eines biochemischen Bandes, welches das ganze Reich der Bakterien 
umfaBt, nicht; die uniibersehbare Fiille der Arten sowie die groBen Verschieden
heiten ihrer Lebensbedingungen und Leistungen - man braucht nur an infektiose 
und saprophytische, an aerobe und anaerobe, an autotrophe und heterotrophe 
Spezies zu denken - lassen diese Vorstellung eher als abwegig erscheinen. Es 
gibt aber zwei Argumente, welche doch dafiir zu sprechen scheinen, daB den 
Bakterien hinsichtlich ihres Verhaltnisses zu den Sulfanilamidderivaten eine 
Sonderstellung zukommt. Das eine ist die Tatsache, daB diese Verbindungen 
nichtbakterielle Infe,ktionen der' verschiedensten Atiologie nicht antagonistisch 
beeinflussen; die wenigen sichergestellten Ausnahmen, bei welchen weder ein 
Zweifel iiber die therapeutische Wirkung noch iiber die nichtbakterielle Natur 
des Erregers moglich ist, fallen gegeniiber der Anwendungsbreite im bakteriologi
schen Gebiet nicht ins Gewicht. Denn hier konstatiert man eine weitgehende 
Unabhangigkeit der Beeinflussung durch Sulfanilamide von den besonderen 
Eigenschaften der Keime; Gram-negative nnd Gram-positive, infektiose und 
saprophytische, aerobe nnd anaerobe, bei der Kultur in vitro anspruchsvolle 
und relativ anspruchslose Arten, verschiedene Kokken, Vertreter der Salmonella
gruppe, Gasbrand- und Tuberkelbazillen erweisen sich als empfindlich, wenn 
auch nicht in gleichem Grade. Das zweite Argument hat hypothetischen Cha
rakter; es 8ucht das einigende Band in der Storung des Bakterienstoffwechsels dUTch 
die Sulfanilamide, also in einem auf die Bakterien eingestellten Wirkungsmechanis
mus dieser Substanzen. Um diese Formulierung zu verstehen, erscheint es not
wendig, auf das Wesen der sog. "Inhibitoren" genauer einzugehen. 

Die Inhibitoren der bakteriostatischen Wirkung. 
J. S. LOKWOOD hatte gefunden, daB Sulfanilamid die Vermehrung junger 

Streptokokken in peptonfreiem Serum vollstandig zu verhindern und haufig 
sogar kleine Einsaatmengen (weniger als 500 Ketten pro Kubikzentimeter) 
binnen 24 Stunden aufzulosen vermag. Die Anwesenheit von peptonartigen 
Stoffen beeintrachtigte dagegen die bakteriostatische nnd bakteriolytische Wir
kung des Sulfanilamids, eine Angabe, welche von A. FLEMING sowie von 
J. McINTOSH und WHITBY bestatigt wurde. Da LOKWOOD keinen direkten Neu
tralisationsvorgang zwischen Sulfanilamid und Pepton nachzuweisen vermochte, 



Die Sulfanilamidtherapie. - Allgemeiner Teil. 283 

auBerte er die Vermutung, daB das Sulfanilamid in den Stoffwechsel der Strepto
kokken eingreift, indem es die Wirkung proteolytischer Enzyme dieser Bakterien 
hemmt und dadurch die Verwertung der Proteine des die Bakterien umgebenden 
Milieus verhindert. Da aber solche proteolytische Enzyme nicht nachweisbar 
waren, vermochte sich die Hypothese von LOKWOOD in dieser Form nicht durchzu
setzen. 

Der Gedanke jedoch, daB Substanzen, welche die V!3rmehrung von Bakterien 
hemmen, dadurch wirken, daB sie in irgendeiner Weise mit Stoffen reagieren, 
welChe fiir die Reproduktion (fiir das "Wachstum") notwendig sind, wurde auf
gegriffen, in seiner allgemeinsten Form von P. Frr..DES (3) und mit spezieller An
wendung auf die Sulfanilamide von D. D. WOODS. 

P. Frr..DES (3) beschiiJtigte sich mit der desinfizierenden Wirkung des Sublimats 
auf Staphylokokken. V. GEGENBAUER hatte schon 1922 mitgeteilt, daB Staphylo
kokken, welche durch Einwirkung von Sublimat die Vermehrungsfahigkeit 
in vivo und in vitro verloren haben, durch Behandlung mit Sulfiden "geheilt" 
werden konnen. Auf Grund ausgedehnter Modellversuche nahm GEGENBAUER 
an, daB die Sublimatmolekiile in der Bakterienzelle gespalten werden, undo daB 
sich das Hg mit dem Eiweill verbindet, wahrend der austretende H mit Cl Salz
saure liefert, die sich ebenfalls mit dem Protein - zu Salzsaureprotein - kom
biniert. Die Regeneration der Vermehrungsfahigkeit fiihrte GEGENBAUER 
einfach darauf zuriick, daB die Verbindung des MikrobeneiweiB mit Hg durch 
H 2S bzw. durch Sulfide gesprengt wird. FILDES war diese Arbeit' offenbar vollig 
unbekannt. Er entdeckte das Phanomen des Scheintodes der mit HgCl2 behandel
ten Staphylokokken und ihrer Wiederbelebung durch -SH-Verbindungen zum 
zweiten Male, erklarte jedoch dassel be auf andere Weise. Nach seiner Ansicht 
verbindet sich das Hg in der Bakterienzelle mit -SH und beraubt auf diese 
Weise die Zelle gewisser Substanzen, welche sie fiir ihren Stoffwechsel unbedingt 
braucht; die Unentbehrlichkeit von -SH-Verbindungen fiir die Vermehrung 
des Staphylococcus aureus hatte P. FILDES in Gemeinschaft mit M. G. RICHARD
SON schon friiher nachgewiesen und die Auffassung zu begriinden versucht, daB 
diese Verbindungen das Wachstum nicht direkt beeinflussen, sondeN! durch 
ihre Fahigkeit, als Bausteine fUr die Synthese des Cystins im Binnenraum der 
Mikrobenzelle zu dienen. 

Warum aber die hemmende Wirkung des Hg reversibel ist und warum der Verlust 
der Vermehrungsfahigkeit gerade durch jene Sulfhydrylgruppen riickgangig gemacht 
werden kann, deren Bindung durch Hg - laut Hypothese - die Inaktivierung 
bewirken soIl, hat FILDES nicht befriedigend beantwortet. Er meint nur, da/3 man 
aus der Tatsache der Reversibilitat den SchluJ3 ziehen miisse, daB sich der EinfluJ3 
des Hg unter bestimmten Bedingungen auf die Bindung der -SH-Gruppen im 
Mikrobenleib beschrankt, ohne die Zelle sonst irgendwie zu schadigen. DaB die 
sistierte Vermehrungsfahigkeit durch Sulfhydrylgruppen wieder in Gang gebracht 
wird, halt FILDES iiberhaupt nicht fiir merkwiirdig. Nach seiner Ansicht kommt es 
auf dasselbe hinaus, ob man Sublimat und Sulfhydrylverbindungen einer Nahrlosung 
zusetzt und dann die Bakterien einimpft, oder ob man die Bakterien zuerst mit 
Sublimat vergiftet und naco einem langeren Zeitintervall (bis zu 4 Tagen in den Ver
suchen von FILDES) mit -SH entgiftet. Diese Gleichstellung von "Mischversuch" 
und "Heilversuch" ist jedoch nicht gerechtfertigt. Wenn man Sublimat mit H 2S 
vermischt, wird es l.Ulwirksam, weil unlosliche Quecksilbersulfide entstehen. FILDES 

verwendete allerdings bei seinen Experimenten nicht H 2S, sondern Sulfhydryl
verbindungen, wie z. B. Glutathion, welche mit Hg lOsliche Produkte liefern, Produkte, 
welche die Sulfhydrylgruppe nicht mehr enthalten; fiir die Aussage, daB es gleich
giiltig sei, ob man das HgC12 vor oder nach seiner Einwirkung auf die Staphylo
kokken entgiftet, war der Umstand maBgebend, daB dieser Effekt in beiden Fallen 
zustande kam, wenn das Verhaltnis von 1 mol Hg: 2 mol -SH eingehalten wurde. 
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Das andert aber niehts an der Tatsaehe, daB man die von FILDES benutzten Sulf
hydrylverbindungen gar nieht braueht, urn das Phanomen des reversiblen Verlustefl 
der Vermehrungsfahigkeit zu reproduzieren; V. GEGENBAUER hat dieselben Resultate 
mit H 2S bzw. mit Sulfiden erzielt, welehe mit Hg unWsliche Prodl1kte geben, lmd auf 
diese im Effekt gleichwertigen Versuchsanordnungen laBt sieh der Gedankengang 
von FILDES nicht anwenden. 

D. D. WOODS, der derp.selben Arbeitskreis angehorte wie FILDES, wollte die 
Giiltigkeit der Hypothese, daB antibakterielle Substanzen durch Interferenz 
mit wichtigen Metaboliten der Mikrobenzellen wirken, auf das Sulfanilamid 
ausdehnen. Zunachst ergab die Priifung verschiedener Stoffe, deren Bedeutung 
fiir den Stoffwechsel der Bakterien bekannt war, negative Resultate, indem in 
keinem FaIle eine antagonistische Wirkung auf das Sulfanilamid festgestellt 
werden konnte nach Art des Modells -SH und Hg. Wohl'-aber fanden um 
diese Zeit F. C. STAMP, H. N. GREEN sowie D. D. WOODS und FILDES, daB 
Extrakte aus Streptokokken, aus Brucella abortus und aus Hefe die antibakteri
ellen Eigenschaften des Sulfanilamids hemmen oder aufheben und die chemische 
Untersuchung der Hefeextrakte leitete auf die Vermutung, daB der in demselben 
enthaltene "Inhibitor" ahnlich gebaut sein diirfte wie das SpHanilamid selbst. 
Dies gab die Veranlassung, diep-Aminobenzoiisaure an erster Stelle zu untersuchen, 
und diese Wahl erwies sich als ein Volltreffer, indem die Substanz die Wirkung 
des Sulfanilamids in besonders hohem Grade zu hemmen vermochte. Bald 
darauf konnte gezeigt werden, daB der in Hefeextrakten vorhandene Faktor, 
welcher sich gegen Sulfanilamid so wie p-Aminobenzoesaure verhalt, mit diesel' 
Substanz identisch ist (S. D. RUBBO und GILLESPIE, R. KUHN und K. SCHWARZ), 
ein Ergebnis, das D. D. WOODS vorausgesehen hatte. 

Zu erklaren war nur noch, warum sich zwei Substanzen in Beziehung auf die 
Bakterienvermehrung antagonistisch verhalten, obwohl sie einander strukturell so 
nahe stehen wie p-Aminobenzolsulfamid (Sulfanilamid) und p-Aminobenzoesaure.' 
Hieriiber gab das Modell von FILDES - die Hemmung des Staphylokokken
wachstums durch HgCl2 und die Aufhebung diesel' Wirkung durch Sulfhydryl
verbindungen - keinen AufschluB, selbst wenn man die von FILDES vorgeschlagene 
Interpretation akzeptieren wollte; Sublimat und Sulfhydrylverbindungen sind 
ja total verschiedene Stoffe, die im Reagenzglase miteinander derart reagieren, 
daB die Toxizitat des Sublimats fiir Bakterien ausgeloscht wird. Davon konnte 
bei dem Paar "p-Aminobenzoesaure versus Sulfanilamid" natiirlich keine Rede 
sein. Aber in einem Punkte lieB sich die Analogie aufrechterhalten: die p-Amino
benzoesaure konnte ein "essentieller Metabolit" , d. h. fiir die Vermehrung der 
Bakterien irgendwie notwendig sein. WOODS nahm an, daB die Verwertung der 
p-Aminobenzoesaure im Stoffwechsel der Bakterien durch eine Fermentreaktion 
ermoglicht werde; diese Reaktion. werde durch Sulfanilamid gestort, indem es 
die p-Aminobenzoesaure wegen seiner chemischen Ahnlichkeit "verdrangt", 
ohne die Fahigkeit zu besitzen, sie funktionell zu ersetzen. Fiir die Erscheinung; .. 
daB Enzymreaktionen durch Substanzen gehemmt werden konnen, welche 
entweder mit dem Substrat oder mit dem Produkt der Reaktion chemisch ver
wandt sin.d, zitierte WOODS mehrere, aus anderen Gebieten entlehnte Beispiele 
wie die Hemmung der Bernsteinsauredehydrogenase durch Malonsaure, die 
Hemmung der Invertase durch iX- und f'1-Galaktose und f'1-I-Arabinose u. a. m. 

Das ist die Entstehungsgeschichte der "Verdrangungshypothese" oder, wie 
WOODS, den supponierten Vorgang genannt hat, der "competitive inhibition". 
Das Bestreben ihrer Anhanger war darauf gerichtet, die von WOODS zur Dis
kussion gestellten Gedanken bestimmter zu formulieren und durch neue ex
perimentelle Ergebnisse zu stiitzen. 
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P. FILDES (4) definierte zunachst den "es8entiellen Metaboliten" als eine 
Substanz oder eine chemische Gruppe, welche an den fiir das Bakterienwachstum 
notwendigen Synthesenketten als wesentlicher Faktor beteiligt ist. Kann die 
Bakterienzelle einen essentiellen Metaboliten nicht selbst synthetisieren, so 
gewinnt er die Bedeutung eines "W ucM8toftes", der dem Nahrmedium zugesetzt 
werden muB, wenn die Vermehrung ermoglicht werden solI. Nur in diesem FaIle 
konnen die e.ssentiellen Metaboliten direkt als solche erkannt und ermittelt 
werden; es ist daher denkbar, daB essentielle Metaboliten existieren, die vorlaufig 
un bekannt sind und unbekannt bleiben werden, bis man ein Bacterium findet, 
welches sie nicht zu synthetisieren vermag. Wachstumshemmende (antibakterielle) 
Verbindungen konnten auf verschiedene Weise mit essentiellenMetaboliten inter
ferieren und so die Vermehrung verhindern; P. FILDES zieht folgende Mechanismen 
in Betracht: 1. Oxydationen von Substanzen, welche reduziert werden sollten; 
2. Bildung von chemischen inaktiven Reaktionsprodukten und 3. den Wett
bewerb (die competitive inhibition) um ein mit einem essentiellen Metaboliten 
gekuppeItes Enzym. Diese dritte Klasse der Wachstumshemmungen erfordere 
einen Inhibitor (einen Hemmstoff), der chemisch mit dem essentiellen Meta
boliten geniigend verwandt ist, um sich an dasselbe Enzym anzulagern, aber 
doch so weit verschieden, daB eine aktive Beteiligung am Stoffwechsel der 
Bakterienzelle ausgeschlossen erscheint. Schon WOODS vermutete, daB die Emp
findlichkeit der verschiedenen Bakterien gegen Sulfanilamid in einem von 
p-Aminobenzoesaure vollig freien Medium davon abhangen diirfte, ob und in 
welchem Umfange die Bakterien diese Substanz selbst synthetisieren konnen 
oder ob sie diese Fahigkeit iiberhaupt nicht besitzen und P. FILDES (4) vertrat 
die gleiche Auffassung, welche verschiedene Beobachtungen zu erklaren vermag, 
wie z. B. die Abhangigkeit der hemmenden Wirkung des SulfaniIamids auf das 
Bakterienwachstum von der GroBe des Inoculums und von dem Umstand, 
ob der Nahrboden eine rasche Vermehrung gestattet oder an und fiir sich un
gftnstigere Ernahrungsbedingungen bietet. WOODS wie auch FILDES betonen, 
daB das Sulfanilamid auch auf Bakterien wirken kann, welche, wie z. B. Bact. coli, 
die p-Aminobenzoesaure selbst biIden konnen; erforderlich ist nur, daB das 
Sulfanilamid mit dem essentiellen Metaboliten unter den gegebenen Bedingungen 
reagieren und so die enzymatischen Prozesse in den Bakterien storen kann. 

Das Verhaltnis, das nach den Untersuchungen von WOODS zwischen SulfaniI
amid und p-AminobenZoesaure besteht, konnte alsbald auch bei anderen Stoff
paaren festgestellt·werden, die miteinander, nach der chemischen Formel beurteilt, 
verwandt und hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Vermehrung von Bakterien 
antagonistisch eingestellt waren, indem ein Partner wachstumshemmende Eigen
schaften besaB (Hemmstoff oder "inhibitor"), wahrend der andere die Hemmung 
partiell oder total beseitigte (Wuchsstoff oder "promotor"). Uber solche Kom
binationen berichteten in der Folge H. McILWAIN (1, 2, 3), P. FThDES (1) u. a. 
(siehe S. 290). 

Unklar ist aber die Rolle der p-Aminobenzoesaure bei der Vermehrung der 
Bakterien geblieben. Auf Grund der Versuche von S. D. RUBBO und J. M. GIL
LESPIE an Clostridium acetobutylicum und der spateren Arbeiten von R. KUHN 
und K. SCHWARZ sowie E. F. MOLLER und K. SCHWARZ, welche das Strepto
bacterium plantarum als Testobjekt verwendeten, wurde die p-Aminobenzoe
saure als Wuchsstuff (Vitamin H'), das Sulfanilamid als Hemmstoff (Antivitamin) 
definiert. Aber die p-Aminobenzoesaure sollte nicht als solche in der Bakterien
zelle wirken, sondern dadurch, daB sie' sich als prosthetische Gruppe (als 
Coferment) an ein spezifisches Bakterienprotein (Apoenzym) anlagert und dieses 
zu einem vollaktiven Holoenzym erganzt. Die "Verdrangung" wurde - in 
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Anlehnung an WOODS - darauf zuriickgefiihrt, dal3 die p-Aminobenzoesaure 
im Holoenzym gegen die ahnlich gebaute Sulfonsaure ausgetauscht werden kann 
(gleiche "Matrizen"), wobei jedoch ein fermentativ unwirksamer Komplex ent
steht (R. KUHN, R. KUHN, WIELAND und MOLLER, K. A. JENSEN und KAI 
SCHMITH, C. LEVADITI, MENZER und R. PERAULT). Dem VerdrangungsprozeB 
wurde ein reversibler Charakter zugeschrieben, d. h. das Sulfanilamid kann 
wieder durch die p-Aminobenzoesaure substituiert werden und R. KUHN hat 
sogar die Affinitaten der beiden Substanzen zum gemeinsamen EiweiJ3trager 
(zum spezifischen Apoenzym) auf Grund von Experimenten am Streptobacterium 
plantarum (E. F. MOLLER und K. SCHWARZ) berechnet. 

Gegen diese prazisen Formulierungen hat neuerdings H. v. EULER Stellung 
genommen. Er halt zwar das Prinzip antagonistischer Eingriffe in die enzymati
sche Kinetik der Bakterienzellen im allgemeinen fiir richtig, setzt aber auseinander, 
dal3 der Mechanismus ein ganz anderer sein konnte, als R. KUHN annehmen zu 
miissen glaubt: "Die Frage, an welchen enzymatischen Systemen der Hemmungs
stoff als Antivitamin in Konkurrenz mit dem als Wuchsstoff fungierenden 
Vitamin eintritt, ist bis jetzt noch in keinem FaIle beantwortet worden" (1. C., 

S. 1878). W. BARRY, WOOD und R. AUSTRIAN, welche sich nicht ohne Geschick 
bemiihten, den Mechanismus d.er bakteriostatischen Wirkung der Sulfonamide 
auf die Verdrangung der p-Aminobenzoesaure aus einem Fermentsystem zuriick
zufiihren und widersprechende Tatsachen in diesem Sinne umzudeuten, geben 
ebenfalls schliel3lich zu, dal3 man den exakten Beweis fiir eine derartige "uni
tarische Hypothese" nicht erbringen kann, bevor das Fermentsystem identifiziert 
ist und man zu zeigen vermag, daB die bakteriostatische Kraft der Sulfonamide 
ihrer Fahigkeit, in dieses Fermentsystem hemmend einzugreifen, direkt pro
portional ist. Ubrigens hatten sich D. D. WOODS selbst, P. FILDES (4) und 
H. McILWAIN (1) keineswegs auf den Standpunkt gestellt, dal3 die Beziehungen 
zwischen Wuchsstoffen und Hemmstoffen nur eine einzige Erklarung zulassen. 
Dagegen sprachen schon die aul3erordentlich verschiedenen quantitativen Be
dingungen, unter welchen der Antagonismus im bakteriostatischen Experiment 
in Erscheinung tritt. Bei den Staphylokokken fand P. FILDES (3) ein Verhaltnis 
von 1 mol Hg: 2 mol -SH, was der supponierten chemischen Bindung (siehe 
S.283) entspricht; fiir den Streptococcus haemolyticus stellte dagegen D. D. 
WOODS fest, daB sich die molare Konzentration des Sulfanilamids zu der molaren 
Konzentration der Aminobenzoesaure, welch9 notwendig war, um die Wachstums
hemmung aufzuheben, so wie 1 : 5000-25000 verhielt, und fiir das Clostridiulll 
acetobutylicum war 1 Molekiil p-Aminobenzoesaure ausreichend, um 23000 Mole
kiile Sulfanilamid zu paralysieren (S. D. RUBBO und J. M. GILLESPIE). Aller
dings lal3t sich die Regeneration der mit Sublimat "andesinfizierten" Staphylo
kokken durch Sulfhydrylverbindungen mit dem Antagonismus "Sulfanilamid-
-- p-Aminobenzoesaure" nicht vergleichen bzw. in Gegensatz bringen, da die 
beiden Partner wohl im ersten, aber nicht im zweiten Fall miteinander chemisch 
reagieren. Man kann aber in Anbetracht des quantitativen Mil3verhaltnisses 
zwischen Sulfanilamid und p-Aminobenzoesaure auch nicht annehmen, dal3 
diese beiden Stoffe auf Grund ihrer chemischen Ahnlichkeit von einem in der 
Bakterienzelle vorhandenen Akzeptor gebunden und gegenseitig einfach ausge
tauscht werden konnen, worauf auch RUBBO und GILLESPIE atifmerksam gemacht 
haben; um die Verdrangungshypothese aufrechtzuerhalten, mii.l3te man die 
HiIfsannahme verschiedener Affinitaten (R. KUHN) heranziehen. 

Wie die Dinge jetzt Iiegen, kann man demnach nicht mit Sicherheit behaupten, 
daB die Wirkung der Sulfonamide auf einer Eigenart des Bakterienstoffwechsels 
beruht, welche im Antagonismus der p-Aminobenzoesaure ihren Ausdruck 
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findet, und das ist, wie auf S.282 auseinandergesetzt wurde, der springende 
Punkt. 

K. A. JENSEN und KAr SOHMITH meinen zwar (1. c., S.265), die p-Amino
benzoesaure sei "eine fiir die Stoffwechselprozesse vieler, wahrscheinlich aller 
Bakterien notwendige Substanz". Dieser Satz bedarf indes eines Beweises; die 
vorIiegenden Untersuchungen reichen jedenfalls nicht aus, um ibn zu recht
fertigen. Was man direkt beobachtet, ist ledigIich die wachstumshemmende 
Wirkung der Sulfanilamide und der Antagonismus der p-Aminobenzoesaure 
in vitro und, wie F. R. SELBIE zuerst gezeigt hat, "in vivo"; die Rolle, die man 
der p-Aminobenzoesaure beirn Wachstum und bei der Vermehrung der Bakterien 
zuschreibt, ist eine hypothetische Ableitung aus den unmittelbar 'festgestellten 
Tatsachen. DaB sich die Bakterien nicht gleich verhalten, geht schon daraus 
hervor, daB die p-Aminobenzoesaure fiir manche Arlen ein "Wuchsstoff", fUr 
andere bloB ein "essentieller MetaboIit" ist (siehe S. 285), d. h. daB die p-Amino
benzoesaure entweder praformiert im Nahrsubstrat vorhanden sein muB oder· 
daB sie· von den Bakterien im eigenen Haushalt produziert werden kann. Hierzu 
kommt, daB die Unterschiede der (durch p-Aminobenzoesaure paralysierbaren) 
Empfindlichkeit gegen Sulfanilamide keineswegs ausschIieBIich durch die Art
zugehorigkeit der Bakterien bedingt werden, sondern daB es innerhalb jeder Art 
Rassen-, ja Stammesunterschiede gibt, welche sich zwischen den Extremen 
einer hochgradigen Resistenz und groBer Sensibilitat bewegen. 

So haben u. a. G. MIESCHER und A. SCHNETZ zahlreiche Gonokokkenstamme 
auf Ascitesagar geziichtet, dem Cibazol in geometrisch fallenden Konzentrationen 
von 1: 600 bis 1: 1000000) zugesetzt war, l.md die Wachsturnsgrenze bestimmt; 
es ergab sich, daJ3 die Chemoresistenz der Stamme zwischen den genannten Extrem
werten schwankte, d. h. daJ3 die bakteriostatische Minimalkonzentration Hll' manche 
Stamme nur 1 : > 1000000 betrug, wahrend andere erst durch eine weit starkere Kon
zentration (1: 600) gehemmt wurden. Da MIESCHER und SCHNETZ das Material 
fiir we Ziichtungen vor der Behandlung entnahmen und nur in Versagerfiillen nach der 
Behandlung, war es ausgeschlossen, daJ3 es sich bei den resistenten Stammen urn 
eine angeziichtete, un,ter dem EinfluJ3 des Mittels erworbene Arzneifestigkeit gehandelt 
hatte, vielmehr muJ3te eine genuine, den Stammen schon zur Zeit der Probeentnahme 
adharierende Eigenschaft angenommen werden. 

Nicht einmal bei ein und demselben Stamm ist die Beziehung zur p-Amino
benzoesaure konstant. So berichten E. F. MOLLER und L. BmKoFER (1), daB 
Stamme von Proteus vulgaris und Streptobacterium plantarum plotzlich und 
ohne nachweisbaren Grund ihr Verhalten andern konnen, indem sie in Nahr
medien normales Wachstum zeigen, welche p-Aminobenzoesaure, ohne welche sie 
sich ursprunglich nicht zu vermehren vermochten, nicht mehr enthalten. Auch 
andere "Wuchsstoffe", wie Nicotinsaure, Adermin und Adenin konnen nach den 
Beobachtungen von MOLLER und BmKOFER entbehrlich werden und ebenso 
ihre fruhere Bedeutung wieder zuruckgewinnen. Es ist belanglos, daB solche 
spontane Veranderungen des Bakterienstoffwechsels bisher nur an Stammen 
von Proteus vulgaris und Streptobacterium plantarum festgestellt wurden; 
daB sie uberhaupt moglich sind, laBt es als fraglich erscheinen, ob die 
scharfe Unterscheidung zwischen essentiellen Metaboliten und Wuchsstoffen 
[Po FILDES (4)] berechtigt ist, und ob man aus Versuchen, in welchen sich eine 
bestimmte Substanz als notwendiger Zusatz zum Nahrboden, also definitions
gemaB als Wuchsstoff (Wachst'Q.msfaktor) erwiesen hat, schlieBen darf, daB sie 
fur das verwendete Bacterium oder gar fill aIle Bakterien ein essentieller Metabolit, 
d. h. ein chemisches Stadium ist, welches die im Bakterienplasma ablaufenden 
Kettenreaktionen durchlaufen mussen. Die Differenzierung von Metaboliten 
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und Wuchsstoffen erinnert an die Einteilung der fiir den Stoffwechsel von Tieren 
in Betracht kommenden Aminosauren in "unen,tbehrliche" und "entbehrliche", 
eine Eiriteilung, welcher S. EDLBACHER (1. c., S. 236} nur einen "dlll'chaus provi
sorischen Wert" zuerkennt. 

Die Sulfanilamide beeinflussen nicht nur Bakterien, sondern auch Chloro
phyceen, Diatomeen und sogar hohere Pflanzen (N. H. GRACE, A. P. TRAUB, 
J. M. BEAL, G. MANGENOT und S. CARPENTIER, G. BONEZZI und G. ORSENIGO, 
STEN WIEDLING). Keimlinge von Erbsen, Lupinen, Gerste, Ricinus, Kartoffeln, 
welche in Nahrlosungen mit Zusatz verschiedener Sulfamide gezogen werden, zeigen 
eine von der Konzentration dieser Substanzen abhangige Hemmung des Wachs
toms der Sprossen und der Wurzeln, und dieser Effekt kann (wie bei den 
niedrig organisierten pflanzlichen Testobjekten die gehemmte Vermehrung) durch 
p-Aminobenzoesaure in mehr oder minder hohem Grade paralysiert werden. 
Es liegt nun naturgemaB nahe, nocn iiber den Standpunkt von JENSEN und 
SCHMITH hinauszugehen und die Empfindlichkeit der Bakterien gegen Sulfamide 
auf ihre pflanzliche Natur zu beziehen bzw. auf die Rolle der p-Aminobenzoe
saure im pflanzlicheri Stoffwechsel, womit sich dann automatisch die Unwirk
samkeit der Sulfamide gegeniiber von Erregern erklaren wiirde, die einen anderen 
(nicht-pflanzlichen) Stoffwechsel haben. Aber wir wissen nicht, in welchem Um
fange sich die wachstumshemmende Wirkung der Sulfamide einschlieBlich 
ihrer Beeinflussung durch p-Aminobenzoesaure auf Pflanzenzellen erstreckt, 
wie dies bereits fiir den Spezialfall der Bakterien auseinandergesetzt wurde; 
auch ist man vorlauf~g nicht imstande, anzugeben, wie die tatsachlich be
obaphteten Phanomene dieser Art mit!')inander mechanistisch verkniipft sind. 
Ob die Verdrangungshypothese auf die bei hOheren Pflanzen beobachteten Er
scheinungen angewendet werden darf, ist fraglich; denn hier wurden Veranderungen 
der Mitosen gefunden, welche den durch Colchicin ausgelosten ahnlich waren, 
Verstarkungen der wachstumsfordernden Wirkungen der p-Aminobenzoesaure 
durch tJ-Indolylessigsaure, das Heteroauxin von KOGL (G. MAGENOT und S. CAR
PENTIER) - Tatsachen, welchen bei den Bakterien keine Analoga gegeniiber
stehen. Ubrig~ns nahm P. Fn..DES (4) an, daB die p-Aminobenzoesaure auch ein 
essentieller Metabolit fiir die Zellen der Tiere sei, und in einem e.peziellen Fall 
(Wirkung auf die Haarfarbe) ist ihre Rolle als Vitamin gesichert (S: ANSBACHER, 
G. J. MARTIN und ANSBACHER). 

Spezifitiit der Beziehungen der verschiedenen Sulfanilamid-Derivate zu bestimmten 
Bakterien. 

Als unerlaBliches Kriterium fiir eine typische bakteriostatische Sulfanilamid
wirkung bezeichnen: JENSEN und SCHMITH eine kernstandige Aminogruppe in 
Parastellung zur Sulfongruppe. rst diese Bedingung nicht erfiillt, so sind die 
Verbindungen - nach JENSEN und SCHMITH - entweder unwirksam oder ihre bak
teriostatische Wirkung kann durch p-Aminobenzoesaure nicht aufgehoben werden. 

Geht man von der Voraussetzung aus, daB samtliche Sulfanilamid-Derivate, 
bei welchen der Antagonismus dl3r p-Aminobenzoesaure nachgewiesen werden kann 
und die sich auBerdem durch gewisse gemeinsame Kriterien der chemischen 
Struktur (siehe oben) auszeichnen, denselben Wirkungsmechanismus haben 
miissen, so ware die Folgerung logisch, daB Variierungen des cheinischen Baues, 
welche die identische Grundlage nicht antasten, keine qualitativen Anderungen 
der antibakteriellen Eigenschaften bewirken werden, sondern daB nur quantitative 
Leistungssteigerungen zu erwarten sind. 

Diesen Standpunkt vertritt KAr SCHMITH (vg1. auch JENSEN und KAr 
SCHMITH). Die von vielen Autoren verfochtene Auffassung, daB sich die Wirkung 
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der verschiedenen Sulfonamide spezifisch gegen bestimmte Bakterienarten 
kehrt, wird nicht anerkannt. Wenn sich eine Verbindung im bakteriostatischen 
Versuch gegenuber einer bestimmten Bakterienart als besonders wirksam erweist, 
solI sie diese Superioritat auch gegen aIle anderen Bakterienarten, soweit sie 
uberhaupt beeinfluBbar sind, bekunden. KA:r SCHMlTH stellte solche Vergleiche 
an, indem er Gonokokken, Meningokokken, hamolytische Streptokokken, Coli
bakterien, Salmonellaarten und Pneumokokken auf ihr Verhalten gegen verschie
dene heterocyklisch substituierte Sulfanilamidderivate priifte; er fand, daB 
z. B. Sulfathiazol stets viermal starker wirkte als Sulfapyridin, gleichgiiltig, ob 
man diese oder jene Bakterienart verwendete. Dies wiirde bedeuten, dafJ man 
durch Anderungen der chemischen Struktur keine neuen Einstellungen auf M i
kroben, die sich bisher als unbeeinflufJbar erwiesen kaben, erzielen kann - es ware 
denn, dafJ durch die blofJe Steigerung der Intensitat unterschwellige Effekte in den 
Bereich der experimentellen Nachweisbarkeit geriickt. wiirden. Praktisch wiirde 
sich hieraus die Maxime ergeben, jeweils nur eine Verbindung mit bekannt 
hoher Leistung, etwa das Sulfathiazol nach einer neuen Richtung hin z. B. bei 
einer virusbedingten Infektion zu erproben und im FaIle eines negativen Resultats 
aIle Versuehe mit Verbindungen von geringerer Leistung~starke als a priori 
aussichtslos zu unterlassen. 

KA:r SCHMITH bzw. JENSEN und KA:r SCHMITH stehen mit dieser Auffassung 
keineswegs vereinzelt da. H. N. GREEN und T. PARKIN bezeichnen die weit
verbreitete Ansicht, daB bestimmte Bakterienarten durch bestimmte Sulfon
amide spezifisch beeinfluBt werden, geradezu als einen Irrtum; sie fanden, daB 
Sulfanilamid, Sulfapyridin und Sulfathiazol steigende Mengen von p-Amino
benzoesaure benotigen, um ihre bakteriostatischen Wirkungen zu hemmen, und 
daB die hemmenden Konzentrationen der p-Aminobenzoesaure fiir die drei 
genannten Verbindungen ungefahr im Verhiiltnis von 1: 5: 50 standen, gleich
giiltig, welche Bakterienart zum Versuch benutzt wurde. O. WySS, GRUBAUGH 
und SCHMELKES stellten die Konzentrationen v,on sechs Sulfonamiden (Sulfanil
amid, Sulfaguanidin, Sulfapyridin, Sulfacetimid, Sulfadiazin und Sulfathiazol) 
fest, welche notwendig waren, um die Wachstumsintensitat von Staphylococcus 
aureus und B. coli auf die Halfte des Maximums zu reduzieren; die Werte zeigten 
keine Abhangigkeit von der Bakterienart, sondern lediglich von der Beschaffen
heit des verwendeten Sulfonamids. Ferner bestimmten O. WySS und seine 
Mitarbeiter das Verhaltnis der hemmenden (bakteriostatischen) Konzentrationen 
zu den enthemmenden Konzentrationen der p-Aminobenzoesaure in Versuchen 
mit sieben verschiedenen Bakterien (B. coli, Staphylococcus aureus, Lacto
bacillus acidophilus, B. typhi murium, Proteus -vulgaris, B.lactis aerogenes 
und Ps. aeruginosa); auch hier trat kein Anhaltspunkt fur die Existenz eines 
spezifischen, in der Keimart begrundeten Faktors zutage. 

Gegen die von KA:r SCHMITH mitgeteilten Versuchsergebnisse konnte man 
einwenden, daB sich dieser Autor auf heterocyclisch substituierte Verbindungen 
beschrankte und in diesem cingeengten Feld hauptsachlich das Sulfathiazol 
und das isostere Sulfapyridin berucksichtigte. In den Experimenten von H. N. 
GREEN und T. MARTIN sowie von O. WySS und seinen Mitarbeitern wurden 
aber die beiden genannten Substanzen mit Sulfanilamid, Sulfaguanidin, Sulfacet
imid und Sulfadiazin verglichen, also mit Verbindungen von sehr verschiedener 
chemischer Konstitution. Ubrigens wurde schon auf S.288 betont, daB sich 
aus der Verdrangungshypothese - ihre Richtigkeit vorausgesetzt - die logische 
Konsequenz ergeben wiirde, daB zwar die p-Aminobenzoesaure in gewissem Sinne 
als "spezifisch" bezeichnet werden konnte, indem sie sich im Neutralisations
versuch nicht oder nicht leicht durch Stoffe von ahnlichem Bau ersetzen laSt 
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(M. LANDY und J. WYENO, K. A. JENSEN und KAI SCHMITH u. a.), daB dagegen 
eine spezifische Beziehung zwischen der individuellen chemischen Konstitution 
der Sulfonamide und den durch sie beeinfluBbaren Bakterienarten a limine 
auszuschlieBen ist, wenigstens insoweit, als der bakteriostatische Effekt durch 
p-Aminobenzoesaure .paralysiert werden kann. 

Kliniker und die in der pharmazeutischen Industrie tatigen Chemiker sind 
freilich entgegengesetzter Meinung. Es ist aber stets im Auge zu behalten, daB 
sich die zitierten Feststellungen und die aus ihnen abgeleiteten Folgerungen 
auf Versuche griinden, in welchen das Wachstum bzw. die Vermehrung von 
Bakterien unter dem EinfluB von Sulfonamiden "in vitro" gepriift wurde. Fiir 
die Wirkung im Tierexperiment und ganz besonders fiir die Therapie naturlicher 
Infektionen ist eine Schar von anderen Faktoren maBgebend. Es bedeutet 
durchaus keinen Widerspruch, daB beispielsweise nach KAI SCHMITH $ulfathiazol 
auf verschiedene Bakterie:p. viermal starker wirkt als Sulfapyridin, und zwar 
auch auf Strepto- und Pneumokokken, wahrend sich diese zwei Praparate in 
Experimenten an Mausen und Meerschweinchen als dosologisch gleichwertig 
erwiesen (R. MEIER, O. ALLEMANN und E. MERZ). DaB die Arzte bei der Behand
lung der Gonorrhoe ein bestimmtes Praparat, fur die Therapie der Pneumonie 
ein anderes, bei Staphylokokkeninfektionen ein drittes bevorzugen, beweist -
sofern fur die Wahllediglich die Erfahrung maBgebend ist und die Urteile zu
mindest per maioritatem ubereinstimmen - zunachst nur, daB Gonorrhoe, 
Pneumonie und Staphylokokkeninfektionen, auch wenn man von der differenten 
Atiologie absieht, drei verschiedenartige Prozesse sind und berechtigt nicht zu 
einer Aussage uber spezifische Beziehungen zwischen Sulfonamiden und Bakterien
arten. Besonders die Chemiker stellen sich zu diesen Fragen zu "bakteriologisch" 
ein, mehr noch als die Bakteriologen von Fach, und vernachlassigen uber dem 
Erreger die physio-pathologische Eigenart der Krankheitsformen. 

Am weitesten gehen hier P. LXUGER und H. MARTIN vor, welche vorschlagen, 
"den Begriff der ,Sulfanilamide' als etwas Einheitliches aufzugeben" und "jede 
Verbindung als solche als selbstandiges und ganzes chemisches Individuum 
zu betrachten, auf einzelne Bakterienarten zu untersuchen und auch ihre Wir
kungen einzeln auszulegen". Es wurde zwar auf S.278f. auseinandergesetzt, 
daB chemotherapeutische Fortschritte auf empirischem Wege erzielt werden 
und daB am Gelingen weit mehr der Zufall als ein planmaBiges V orgehen beteiligt 
ist. Man braucht aber den Radikalismus nicht auf die Spitze zu treiben. Das 
Zuruckgehen vom Prontosil rubrum auf das p-Aminobenzolsulfamid war das 
Ergebnis einer rationalen Fragestellung und hat zu den heterocyclisch substitu
ierten Verbindungen gefUhrt, die sich nach dem allgemeinen Urteil der Arzte
schaft vielseitig bewahrten. Was die "Verdrangungshypothese" anlangt, darf 
sie wohl bis jetzt als der beste Versuch bezeichnet werden, den Wirkungsmechanis
mus der Sulfonamide aufzuklaren. Der Antagonismus der p-Aminobenzoesaure 
erstreckt sich uber eine groBe Zahl von Verbindungen; er konnte fUr die Grund
substanz (das Sulfanilamid) nachgewiesen werden wie auch die N1-heterocyclisch 
substituierten Derivate desselben, das Sulfathiazol, das Sulfapyridin, das Sulfa
diazin, aber auch fiir Stoffe von abweichendem Bau wie fiir das N1-Acetyl
sulfanilamid (Albucid) [0. WYSS, K. GRUBAUGH und F. C. SCHMELKES, W.BARRY 
WOOD jun.], fiir die Diaminodiphenylsulfone [W. BARRY WOOD jun, R. KUHN, 
E. F. MOLLER, G. WENDT und H. BEINERT], fUr das Lutazol (siehe die Formel 
auf S. 305) [C. LEVADITI, C. MENTZER, und R. PERAULT]. Die bloBe Tatsache, daB 
die p-Aminobenzoesaure auf so viele und untereinander verschiedene Substanzen 
der Gruppe wirkt, spricht dafUr, daB ein gemeinsames Band existieren muB, 
welches die Zusammenfassung rechtfertigt. Es konnte aber noch weiter gezeigt 
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werden, daB zwischen den hemmenden Konzentrationen der Sulfonamide und 
den enthemmenden Konzentrationen der p-Aminobenzoesaure bestimmte, fur 
jedes Sulfonamid konstante und von der Bakterienart unabhangige Beziehungen 
bestehen (0. WySS und seine Mitarbeiter, W. BARRY WOOD jun., KA:r SCHMITH, 
K. A. JENSEN und SCHMITH), so daB auch quantitative Momente auf einen ein
heitlichen Mechanismus hindeuten. 

Es wurde an anderer Stelle (siehe S. 286 f.) Elrwahnt, daB manche Beobachtungen 
nicht ohne weiteres mit der Verdrangungshypothese in Einklang gebracht werden 
konnen. Die Hypothese ist aber als ein noch unfertiger erster Entwurf zu be
werten; in welchen Richtungen sie ausgebaut werden konnte, haben W. BARRY 
WOOD jun. und R. AUSTRIAN auseinandergesetzt, auf deren interessante Arbeit 
hier nur kurz verwiesen werden kann. Dagegen solI die Tatsache kurz besprochen 
.werden, daB es Verbindungen gibt, welche starke antibakterielle Wirkungen 
in vitro und in vivo entfalten und durch p-Aminobenzoesaure nicht beeinfluBt 
werden, die also den von JENSEN und KA:r SCHMITH prazisierten Bedingungen 
der typischen Sulfonamidwirkung nicht entsprechen. 

Verbindungen, deren bakteriostatische Wirkung durch p-Aminobenzoesaure nicht 
beeinflufJt wird. 

Als bekanntere Beispiele seien das Amonal, das Marfanil und das p-Methyl
benzolsulfonamid gewahlt. 

Inwiefern diese Stoffe vom Sulfanilamid chemisch abweichen, ist aus der 
Tabelle auf S.275ff. ohne weiteres zu entnehmen. Beim Amonal ist die NH2-
Gruppe durch N02 ersetzt und an Stelleder Sulfongruppe steht eine COOR-Gruppe; 
das Alkyl kann ubrigens wegfallen da R. L. MAYER und CH. OCHSLIN auch mit 
reiner p-Nitrobenzoesaure St'repto- und Pneumokokkeninfektionen von weiBen 
Mausen zu heilen vermochten. Beim Marfanil und beim p-Methyl-benzol-sulfon
amid ist zwar die S02NH2-Gruppe vorhanden und die Parastellung gewahrt; 
beim Marfanil hangt abel' die Aminogruppe nicht direkt am Kern und beim 
p-Methyl-benzol-sulfonamid ist sie durch ein Alkyl ersetzt. • 

Weder das Marfanil (G. DOMAGK, H. TH. SCHREUS, K. A. JENSEN, KAI 
SCHMITH und P. BRANDT) noch das p-Toluol-sulfonamid (A. GARDILc'JIC) wird 
durch p-Aminobenzoesaure antagonistisch beeinfluBt. JENSEN und seinen 
Mitarbeitern ist eil bis zur Zeit der Veroffentlichung der zitierten Mitteilung (1942) 
uberhaupt nicht gelungen, einen chemischen Antagonisten des Marfanils aus
findig zu machen, obzwar zahlreiche Analoga der Beziehung zwischen 
p-Aminobenzolsulfamid und p-Aminobenzoesaure festgestellt werden konnten 
[H. McILWAIN (1-3), P.FILDES (1), A. DORFMAN, RICE, KOSER ,und SAUNDERS, 
R. WEST undrA. F. COBURN, G. IVANovICs, R. KUHN, WIELAND und MOLLER, 
HARRIS und KOHN u. a.], wobei allerdings die von der Verdrangungshypothese 
geforderte chemische Ahnlichkeit von Wuchsstoff und Hemmstoff keineswegs 
immer zu konstatieren war. KA:r SCHMITH hatte ferner gefunden, daB ein Pneumo
kokkenstamm nicht nur gegen'diese Verbindung, sondern auch gegen andere 
Sulfanilamidderivate resistent wird, wenn man ihn in sulfapyridinhaltiger 
Serumbouillon zuchtet, daB er aber gegen Marfanil (bzw. gegen ein Praparat, 
welches die. von J. KLARER fUr Marfanil angegebene Zusammensetzung und den 
gleichen Schmelzpunkt [153° C] besaB), seine ursprungIiche Empfindlichkeit 
bewahrte.1 

1 TH. LINK, der die obigen Angaben bestatigte, gIaubt, daB sie nur fUr Versuche 
in vitro geIten, nicht aber fUr den tierischen Organismus. Er infizierte Meerschwein
chen subcutan mit Pararauschbrandbazillen und stellte zunachst fest, daB GIobucid 
und Marfanil die Infektion hemmen, daB aber p-Aminobenzoesaure - mit den 

19* 
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Auf Grund dieser Daten konnte man schlieBen, daB das Marfanil einen 
anderen Wirkungsmechanismus hat als die eigentlichen (zur p-Aminobenzoe
slime in antagonistischem Verhli,ltnis stehenden) Sulfanilamidderivate, und durfte 
demgemaB erwarten, daB auch der durch das Mittel beeinfluBbare Kreis infektiOser 
Mikroflen eine Anderung erfahren haben konnte. Das scheint nun, soweit die 
vorliegenden Untersuchungen hieruber Au/schluP geben, nicht zuzutre//en. 

Zwar halten DOMAGK und HEGLER noch in der 2. Auflage ihrer Monographie tiber 
die "Chemotherapie bakterieller Infektionen" daran fest, daB das Marfanil in seiner 
Wirkung auf Anaerobierinfektionen (mit Pararauschbrandbazillen, FRANKELSchen' 
Gasbrandbazillen, B. histolyticus, NovYSchen Bazillen) allen anderen Praparaten, 
zum Teil sogar weit tiberlegen sei. Diese Bewertung wurde jedoch von H. TH. SCHREUS 
und H. SCHUMMER, SCHREUS, BRAUNS und SCHUM:M:ER sowie von JENSEN,' SCHMITH 
und BRANDT angefochten. Nach den Untersuchungen von JENSEN und seinen Mit
arbeitern entspricht die Wirkung des Marfanils (p-Aminomethylbenzolsulfamids) 
auf anaerobe Keime (genannt werden Pararauschbrandbazillen, FRXNKELSChe 
Bazillen und B. histolyticus) der GroBenordnung nach dem Sulfapyridin und Sulfa
thiazol. FUr die widersprechende Beurteilung der Wirkung des Marfanils auf An
aerobier werden von beiden Seiten Fehler-der experimentellen Auswertung verant
wortlich gemacht [DOM:AGK und HEGLER (I. c., S. 35), JENSEN, SCHMITH und BRANDT]. 

Der Streit, ob das Marfanil auf Anaerobier starker wirkt als Sulfapyridin 
und Sulfathiazol, besitzt jedenfalls keine tiberragende Bedeutung. Wichtig ist 
dagegen 

1. daB alle drei Verbindungen auf Anaerobier wirken; 
2. daB sie samtlich aerobe Keime stark beeinflussen. Marfanil hemmt das 

Wachstum von Pneumokokken (Typus 1) nocl! in der Verdiinnung von 1 :40000, 
also in derselben Konzentration, in welcher auch Sulfapyridin bakteriostatisch 
wirkt (JENSEN, SOHMITH und BRANDT); 

3. daB die hemmende Wirkung von Sulfapyridin und Sulfathiazol durch 
p-Aminobenzoesaure aufgehoben wird, gleichgilltig, ob man als Testobjekt 
Pneumokokken oder Anaerobier benutzt, und daB die p-Aminobenzoesaure das 
Marfanil nicht beeinfluBt, wobei wieder die Natur der verwendeten Bakterien 
keine Rolle spielt (JENSEN, SOHMITH und BRANDT, H. TH. SOHREUS). 

Bringt man die antagonistische Wirkung in ursachlichen Zusammenhang 
mit dem Wirkungsmechanismus der Sulfanilamidderivate auf Bakterien, so 
stOBt man auf die Tatsache, daB es Verbindungen gibt, welche in vitro und in 
vivo die gleichen antibakteriellen Eigenschaften entfalten, die aber durch 
p-Aminobenzoesaure nicht beeinfluBt werden und, soweit dies bisher festgestellt 
werden konnte, auch nicht durch andere Substanzen. Natiirlich kann ein und 
derselbe Effekt, im vorliegenden Falle die Hemmung der Bakterienvermehrung, 
auf sehr verschiedene Art zustande kommen.· In synthetischen Nahrmedien 
brauchen Milchsaurebakterien (Streptobacterium plantarum ORLA-JENSEN) 
zahlreiche Wuchsstoffe, wie Lactoflavin, Adermin, Nicotinsaure, Pantothen
saure, Adenin, Biotin und p-Aminobenzoesaure [E. F. MOLLER (1,2), E. F. MOLLER 
und K. SCHWARZ]; jedes dieser Erfordernisse ist ein Angriffspunkt fiir wachstums
hemmende Stoffe oder konnte zumindest die Bedeutung eines solchen gewinnen. 

Bakterien gemischt injiziert - die antiinfektionelle Wirkung beider Verbindungen 
aufhebt. Ohne einen Beweis zu erbringen, nimmt LINK an, daB das Marfani! im Tier
korper in irgendeiner Weise umgebaut wird, so daB es dem Antagonismus der p-Amino
benzoesaure im veriinderten Zustand ebenso unterliegt wie das Globucid. Da der 
Autor selbst hervorhebt, daB eine Reihe derartiger Experimente kein klares Ergebnis 
lieferten, miissen Nachpriifungen abgewartet werden, bevor man zu der an sich nicht 
wahrscheinlichen Behauptung Stell1.mg nimmt. 
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Wenn daher die Sulfanilamide die Vermehrung der Milchsaurebakterien in einem 
sonst geeigneten Medium verhindern und wenn diese Wirkung durch p-Amino
benzoesaure aufgehoben werden kann (E .. F. MOLL~ und K. SCHWARZ), so folgt 
hieraus keineswegs, daB es keme anderen Arlen wachstumshemmender Stoffe 
gibt, ebensowenig wie die Annahme, daB jedem Hemmstoff eine Substanz zu
geordnet sein muB, welche die Wirkung des Hemmstoffes paral~iert. Selbst 
wenn man von der Voraussetzung ausgeht, daB der Hemmstoff die Funktion 
eines Wuchsstoffes im Bakterienstoffwechsel lahmlegt, ware der SchluB strenge 
genommen nicht gerechtfertigt, daB der Zusatz eben dieses Wuchsstoffes zum 
Nahrsubstrat die Wirkung des Hemmstoffes antagonistisch beeinflussen miiBte. 
Es ist daher sehr wohl moglich, daB das Marfanil "ahnlich wie die anderen 
Sulfonamide auf einen Wachstumsfaktor der Bakterien wirkt" (JENSEN, SCHMITH 
und BRANDT) und daB die Bemiihungen um ein Analogon der p-Aminobenzoe
saure in diesem FaIle trotzdem resultatlos bleiben werden. 

Immerhin muB es auffallen, daB Verbindungen wie das Marfanil, welche 
vom Bau der Sulfanilsaure bzw. des p-Aminobenzolsulfamids relativ wenig 
abweichen, durch p-Aminobenzoesaure nicht mehr beeinfluBt werden. Merk
wiirdig ibt ferner, daB aIle so auBerordentlich z'ahlreichen Variierungen der chemi
schen Struktur des Sulfanilamids, sofern sie nicht wenig wirksame oder ganz 
unwirksame Produkte lieferten, immer wieder nur Praparate ergaben, welche 
ausschlieBlich oder hauptsachlich das Bakterienwachstum beeinfluBten. Von 
den tierpathogenen Virusarten und einigen Erregern, deren Zugehorigkeit zur 
Virusgruppe zweifelhaft ist, sei hier zunachst abgesehen, da dieses Kapitel als 
eigentliches Thema der Darstellung ohnehin eingehend behandelt werden muB. 
Auf dem Gebiete der Spirochatosen und Protozoeninfektionen wurde jedenfalls 
kein einziger sicherer Erfolg registriert und vereinzelte optimistische Berichte, 
an denen es bei diesen Expansionsbestrebungen nicht gerade gefehlt hat, wurden, 
wie z. B. die Angaben iiber eine Sulfanilamidtherapie der Malaria (Lit. bei 
J. A. SINTON, HUTTON und SHUTE), auf Grund gewissenhafter Nachpriifungen 

. (W. MENX und M. MOHR, J. C. NIVEN u. a.) mehr oder minder dezidiert abgelehnt. 

Intracellulare Bakterien und Viruselemente. 
Die Untersuchungen von G. MIESCHER und A. SCHNETZ haben gelehrt, daB 

FaIle von Gonorrhoe, bei denen ein gegen Cibazol resistenter Stamm durch die Priifung 
in vitro nachgewiesen worden war, durch dieses Mittel prompt geheilt werden konnten, 
lmd daB umgekehrt hohe Empfindlichkeit gegen die bakteriostatische Wirkung in 
vitro mit einem refraktaren Verhalten der Infektion gegen die Cibazoltherapie einher
gehen kann. Urn dieses "paradoxe" Verhalten zu erkIaren, untersuchten die Autoren 
zunachst die Blutspiegelwerte, d. h. die Konzentrationen des freien CibazoIs Un 
Blute in den ersten 8 Stunden nach dem Einnehmen des Medikaments, muJ3ten aber 
in Ubereinstimmung mit friiheren Angaben feststellen, daB solche Bestimmungen 
keinen AufschluJ3 liber Erfolg oder MiBerfolg der Therapie geben. Es wurde daher 
die antibakterielle Wirkung des Patientenserums gepriift, und zwar in der Weise, 
daB das vor Beginn der Behandlung gewonnene Serum mit einer kIeinen und stets 
gleichen Menge Gonokokken vermischt, im Brutschrank gehalten, und das Gemisch 
nach 1, 3 und 6 Stunden auf Ascitesagar ausgestrichen wurde; die Serumempfindlich
keit der verschiedenen Stamme differierte, aber es konnten auch groBe Unterschiede 
der antibakteriellen Wirkung der Patientensera festgestellt werden, und in vielen 
Fallen lag die Sache so, daB sich Heilbarkeit des gonorrhoischen Infekts mit hoher 
antibakterieller Serumwirkung, refraktares Verhalten mit niedriger Serumwirkung 
deckte. Uber die Bedeutung der antibakteriellen Serumeigenschaften fiir die ,Erfolge 
der Chemotherapie der Gonorrhoe sprechen sich MIESCHER und SCHNETZ nicht ganz 
bestimmt aus, halten es aber fiir wahrschelnIich, daB sie wichtiger sind aIs die Chemo
resistenz der Bakterien lmd die Hohe der Blutspiegelwerte, und fiir sicher, daB der 
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therapeutische Effekt nur durch das Zusammenwirken dieser und "vermutlich noch 
anderer" Faktoren zustande kommt. Da die Heilbarkeit gonorrhoischer Infektionen 
von der Dauer ihres Bestehens weitgehend unabhangig ist, werden unspezifische 
(nicht immunisatorisch entstandene) Serumstoffe als Trager der antibakteriellen 
VVirkungen angenommen. 

DaB die Arbeit von MIESCHER und SCHNETZ iiber den Mechanismus der Heil
wirkung des Cibazols auf die gonorrhoischen Infektionen des Menschen an dieser 
Stelle ausfiihrlich zitiert wird, ist nicht so zu verstehen, als ob die vorgeschlagene 
Losung aIs endgiiltig, weil durchaus befriedigend, hingestellt werden soll, sei 
es fiir den betrachteten Spezialfall oder gar fiir beliebige Infektionen und samt
liche Sulfanilamidpraparate. Wissen wir doch seit der ersten Mitteilung von 
J. und Mme. TREFOUEL, NITTI und BOVET (siehe S.273), daB manche Verbin
dungen, wie die Azofarbstoffe Prontosil rubrum und Prontosil solubile, im Organis
mus nicht als solche in Aktion treten, sondern erst nach ihrer Umsetzung in 
den eigentlichen Wirkstoff, das Sulfanilamid; wenn daher die AzofarbstoHe 
auf Gonokokken in vitro gar nicht wirken, im infizierten Menschen aber gleich. 
wohl eine beschrankte kurative Leistung entfalten, kann dies nicht befremden, 
da Sulfanilamid noch in der Verdiinnung von 1 : 80000 das Gonokokkenwachstum 
in der Kultur hemmt (J. KrMMIG, 1. c., S.418). Veranderungen, welche die 
Chemotherapeutica im lebenden Organismus erleiden, bieten natiirlich Er
klarungsmoglichkeiten, diE) auf einer ganz anderen Linie liegen. Aber die Unter
suchungen von MIESCHER und SCHNETZ konnen in mehrfacher Hinsicht als ein 
Beispiel oder Modell gelten, weiZ das Bestreben, den Organismus fur aZZes verant
wortZich zu machen, was durch die W irkung in vitro nicht begrundet werden kann, 
und die daraus abgeZeiteten prufungstechnischen Konsequenzen in einer unuberseh
baren Schar von Publikationen aZs stereotype Motive in Erscheinung treten. 

Was die Mitwirkung des infizierten Organismus anlangt, so spielen nicht -
wie in den Ausfiihrungen von MIESCHER und SCHNETZ - humorale, sondern 
cellulare Abwehrfunktionen, und zwar phagozytiire Vorgiinge, die hypothetische 
Hauptrolle. Die Keime sollen durch das Chemotherapeutikum zunachst gescha
digt, gewissermaBen "andesinfiziert" und erst in diesem Zustande von Phagozyten 
aufgenommen und verdaut werden. Gegen diese Auffassung wurden jedoch 
schwerwiegende Bedenken ins TreHen gefiihrt, u. a. auch die Tatsache, daB 
die experi:lp.entelle Ausschaltung der Phagozyten die AbtOtung empfindlicher 
Keime nicht hindert. 

A. H. HARRIS und J. K. MILLER brachten grotle Mengen hamolytischer Strepto
kokken, welche in dia,lysierter Peptonlosung suspendiert und in Collodiumsackchen 
eingeschlossen waren, in die Bauchhohle von Kaninchen. 'Bei den unbehandelten 
Kontrollen erfolgte eine starke Vermehrung der Kokken, welche durch die Permeabilitat 
der Collodiummembranen, die einen Stoffaustausch gestattete, ermoglicht wurde; 
bei Kaninchen, denen man subcutan Sulfanilamid injizierte, wurden dagegen die 
Kokken innerhalb der Sackchen abgetotet, obwohl die Intervention zelliger Elemente 
und in den meisten Versuchen auch die Mitwirkung bakterizider Serumstoffe der 
Kaninchen - der Sackinhalt gab meist keine Reaktion mit prazipitierendem Anti-' 
kaninchenserum vom Huhn - ausgeschlossen war. 

Gono- und Meningokokken, auch heute noch optimale Objekte der Sulfanil
amidtherapie, werden bekanntlich leicht und in groBen Mengen von polymorph
kernigen Leukocyten aufgenommen. Wie die intracellulare Lagerung der Gono
kokken im akuten Stadium der Infektion zustande kommt, ist eine seit den Zeiten 
von NEIssER und BUMM umstrittene Frage; die Ansicht, daB die Aufnahme 
der Gonokokken durch Leukocyten fast ausschlieBlich im freien Sekret und hochst 
selten im Gewebe stattfindet (J. KOCH und A. COHN', S.675), scheint nach den 
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an Schnittpraparaten ausgefiihrten Untersuchungen von B. LIPSCHUTZ (1. c., S.6) 
nicht richtig zu sein. Sicher ist, daB die ausgiebige "Phagozytose" dem Iirlektions
prozeB nicht Einhalt gebietet und daB die Gonokokken im Cytoplasma der 
Leukocyten nicht absterben, sondern vermehrungsfahig bleiben, sehr wahrschein
lich, daB sie sich in den Leukocyten. sogar vermehren, eine Vermutung, wEllche 
bereits altere Autoren geauBert und teils experimentell, teils durch die Deutung 
des mikroskopischen Bildes der Ausstrichpraparate begriindet hatten (J. KOCH 
und A. COHN, S.675). Von einer Abwehrreaktion im Sinne von E. METSCHNI
KOFF kann Romit nicht gut die Rede sein. 

Die Auffassung, daJ3 die Lage von infekti6sen Keimen in Wirtszellen nur als 
optischer Ausdruck eines obligaten Zellparasitismus oder als eine die Vernichtung 
der Erreger bezweckende "echte" Phagozytose gedeutet werden dUrfe, ist, obzwar 
sie noch immer vereinzelte Anhanger findet, als prinzipieller Irrtum abzulehnen. 
Zwischen die genannten Extreme schalten sich mannigfache Ubergange von "fakul· 
tativem Cytotropisml.1S" ein, welche dadurch gekennzeichnet sind, daJ3 die pathogenen 
Mikroben im Inneren von Wirtszellen Schutz finden (P. Rous und F. S. JONES) 
und sich in denselben auch vermehren. Auf diese Beziehungen hier nochmals aus· 
fiilirlich einzugehen, be.steht keine Veranlassung; es sei jedoch auf die Arbeiten von 
J. A. ARKWRIGHT, E. W. GOODPASTURE, E. W. GOODPASTURE und K. ANDERSON, 
R. DOERR (1-3) verwiosen. 

In seinen AusfUhrungen iiber den "Wirkungsmechanismus der Sulfonamide 
bei verschiedenen Kokkeninfektionen" kommt J. KIMMIG zu dem SchluB, daB 
der entscheidende Faktor fUr die therapeutischen Leistungen dieser Praparate 
in der direkten Einwirkung auf die Erreger gesucht werden miisse. "Die dann 
einsetzende Phagozytose ist ein Geschehen, dem eine viel allgemeinere Bedeutun.g 
zukommt und das eigentlich mit Chemotherapie nichts zu tun hat; denn ob die 
alveolaren Phagozyten Kohlenstaub oder durch Sulfonamide unschadlich ge
maohte Kokken zu verdauen und abzutransportieren haben, ist immer der gleiche 
Vorgang" (1. c., S.447). Aus diesem Satze geht klar hervor, daB K.IMMIG eine 
zeitliche Aufeinanderfolge von zwei Prozessen vor Augen hat, die direkte Ein
wirkung der Sulfonamide auf extracellulare Kokk~n und die sekundare Aufnahme 
derselben durch FreBzellen. Die Gonorrhoe kann aber durch die Verbindungen 
dieser Gruppe auch dann prompt geheilt werden, wenn die Gonokokken zum 
groBen Teil bereits in dtll1 Leukocyten liegen; wenn nun diese intracellularen 
Kokken lebens- und infektionsfahig sind (siehe oben), so erhebt sich die Frage, 
wie sie in dieser Lage von den SulfonaIniden beeinfluBt werden. DaB in 1-2 Tagen 
keine kokkenhaltigen Zellen zu finden sind, ist eine Tatsache. Wie jedoch dieser 
Effekt zustande kommt, ist nicht klar; nur eines laBt sich mit groBer Bestimmt
heit behaupten, namlich daB humorale antibakterielle Stoffe keinen Zutritt zu 
intracellularen Kokken gewinnen konnen, wie dies die Hypothese von MIESCHER 
und SCHNETZ fordern wiirde. 

Die Beziehungen der extracellularen zu den intracellularen Gonokokken 
und Meningokokken) und die besonderen Eigenschaften dieser beiden Zustands
formen sind noch nicht im wiinschenswerten AusmaB aufgeklart. Man kann 
vor allem nicht sicher beurteilen, inwiefern sich die intracellularen Kokken an 
der Aufrechterhaltung des Infektionsprozesses beteiligen, d. h. ob die Vernichtung 
dieser Kokken ffir den Erfolg der Chemotherapie notwendig ist oder ob der Unter
gang der zur Zeit des chemotherapeutischen Eingriffes noch. auBerhalb von 
Wirtszellen liegenden Kokken geniigt. Unseres Wissens liegen bisher keine 
Versuche dariiber vor, wie sich in Eiterzellen eingeschlossene Gono- und Meningo
kokken gegen die Einwirkung von SulfonaIniden verhalten; da es nachgewiesen 
ist, daB Erythrocyten und Gewebszellen fUr diese Substanzen, wenn auch nicht 
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fiir aIle in gleicher Weise, permeabel sind (E. K. MARsHALL, EMERSON und 
CUTTING, L. HANSEN, J. G. REINHOLD, SOHWARTZ, FLIPPIN und BETHLAMY) , 
ware eine Voraussetzung fiir die Beeinflussung der intracellularen Formen 
erfiillt; nach den sorgfaItigen Experimenten von MARsHALL und seinen Mit
arbeitern breite't sich speziell das Sulfanilamid rasch im Organismus aus und dringt 
in aIle Gewebe und Korperfliissigkeiten ein, so daB sein Verhalten mit dem des 
Harnstoffes und des Athylalkohols verglichen wird. Rein auBerlich betrachtet' 
stellt sich die Sachlage so dar, daB die SulfonaInide auf Bakterien, welche schon 
unter normalen Verhaltnissen in groBem Umfange phagocytiert werden, ebenso 
wirken wie auf Bakterien, bei denen dies nicht der Fall ist. 

Bei den durch Virusarten hervorgerufenen Infektionen ist die Situation 
insofern praziser umschrieben, als die Elemente dieser iufektiosel). Agenzien 
nach der herrschenden Lehre nur im Inneren von Wirtszellen zu proliferieren ver
mogen. Ob dieser Satz ausnahmslos giiltig ist, erscheint allerdings zweifelhaft 
[R. DOERR (1, 2)]; jedenfalls aber findet nur die Virusvermehrung in Zellen statt 
und es miissen auch freie extracellulare Elemente vorhanden sein, einmal um die 
Uberwanderung tierpathogener Virusarten von infizierten Zellen auf gesunde zu 
ermoglichen, und zweitens in allen jenen Fallen, in welchen sich die zellfreie 
Blutfliissigkeit in hohem Grade, d. h. in sehr starken Verdiinnungen als infektios 
erweist (Gelbfieber, Dengue, Phlebotomusfieber, Hiihnerpest usw.). Soll ein 
chemotherapeutischer Eingrili erfolgreich sein, so miiBte sich die Wirkung sowohl 
auf die intra- als auch auf die extracellularen Viruselemente erstrecken und die 
Dinge wiirden dann ganz analog lit~gen wie bei den Gonokokken, auch}wenn man 
slch auf den theoretischen Standpunkt stellt, daB sich das Virus auBerhalb der 
Wirtszellen zum Unterschiede von den Bakterien nicht vermehrt, sondern nur 
potentiell vermehrungsfahig bleibt. 

,c) Der antagonistische EinfluB der Sulfanilamidderivate auf 
experimentelle Infektionen der Laboratoriumstiere .. 

Die Feststellung und quantitative Bestimmung der bakteriostatischen Wir
kung wird in neueren Arbeiten nicht mehr so geringschiLtzig beurteiIt wie in der 
ersten Zeit des Studiums der SulfaniIaInidderivate, wo die Neigung bestand, 
die Existenz der Beeinflussung von Kulturbakterien iiberhaupt zu leugnen. 
Der Umschwung wurde hauptsachlich durch den Nachweis charakteristischer 
Degenerationserscheinungen herbeigefiihrt, welche die Bakterien in Gegenwart 
der SulfaniIaInide erleiden, sodann auch durch erhebliche Verbesserungen der 
Methodik des Experiments "in vitro" und durch die Synthetisierung von Ver
bindungen, welche die bisher gepriiften durch ihre Wirkungsstarke weit iiber
ragten; die Unteromchung im Reagenzglase empfahl sich ferner wegen des ge
ringeren Aufwandes an Zeit und Kosten als orientierende Priifung fiir neu her
gestellte Praparate und wird auBer diesem praktischen Zweck ihre theoretische 
Bedeutung fiir die Analyse des Wirkungsmechanismus dieser Gruppe anti
bakterieller Chemotherapeutica wohl auch in Hinkunft bewahren. 

Die Intensitat der bakteriostatischen Wirkung in vitro - gemessen an der 
wirksamen Minimalkonzentration der gepriiften Verbindung - ist aber kein 
verlaBlicher MaBstab fiir die antiinfektiose Wirkung im Experiment am infizierten 
Tiere. 1m allgemeinen konnen die Differenzen, auch wenn man zunachst davon 
absieht, daB der Wirkungsmechanismus der Sulfonamide in vivo noch nicht in 
allseits anerkannter und befriedigender Weise aufgeklart ist, weniger befremden 
als die Tatsache, daB in manchen Kombinationen ein weitgehender Parallelismus 
zu konstatieren ist. Die zugefiihrten Substanzen erleiden im Korper des infi
zierten Tieres Umsetzungen in andere Verbindungen, die wirksamer, aber auch 
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weniger wirksam sein konnen als der einverleibte Stoff, ihre Konzentration 
schwankt infolgedessen sowie durch die Ausscheidungsprozesse innerhalb kurzer 
Frist in erheblichem AusmaB, sie werden in vielen Versuchsanordnungen nicht 
einmal, sondem wiederholt zugefiihrt, wahrend man zu den NahrbOden bestimmte 
Mengen der Chemikalien zusetzt, so daB die resultierenden Konzentrationen 
schon die ersten Teilungen der nachtraglich eingeimpften Bakterien beeinflussen 
usw. Diese Gegensatze und Unterschiede sollen hier nicht im Detail erortert 
werden. Selbstverstandlich wird unter diesen Umstanden im Hinblick auf das 
Ziel einer leistungsfahigen und durch Nebenerscheinungen nicht komplizierten 
Therapie bakterieller Infektionen dem Tierversuch eine hohere Bedeutung zu
erkannt als der Priifung in vitro. Gleich gut begriindet erscheint die Forderung, 
den experimentell erzeugten InfektionsprozeB des Versuchstieres soweit als 
moglich der natiirlichen Infektion des Menschen anzugleichen. Da sind jedoch 
dem Experimentator sehr enge Grenzen gezogen, die man, um den Versuch 
"in vivo" iiberhaupt durchfiihren zu konnen, oft genug hemmungslos iiber
schreitet, so daB der Sinn des alten Scherzwortes, welches die Infektionskrank
heiten den Injektionskrankheiten gegeniiberstellt, aufs neue aufscheint. 

So wb.rde beispielsweise der gonorrhoischen Infektion des Menschen die 
intraperitoneale Injektion weiBer Mause mit Gonokokkenreinkulturen substitu
iert (G. DOMAGK), und, da die Pathogenitat der Gonokokken versuchstechnisch 
nicht befriedigte, setzte man zu den Kokkenemulsionen 5% Mucin zu, das aus 
dem Magen und Darm von Schweinen dargestellt worden war [C. LEV ADITI und 
A. VAISMAN (2)]. Auf den Vorschlag von LEVADITI und VAISMAN (4) wurde das
selbe Verfahren auch bei der tierexperimentellen Priifung der Chemotherapie 
der Meningokokkeninfektionen angewendet. DaB man die Pathogenitat von 
Bakterien, welche weiBen Mausen intraperitoneal injiziert werden, durch Mucin
zusatz erheblich steigem kann, hatten W. J. NUNGESTER, A. A. WO~F und 
L. F. JOURDONAIS schon friiher festgestellt und C. PH. MILLER konstatierte 
kurze Zeit darauf, daB schon wenige Meningokokkenexemplare geniigen, um 
eine Maus zu tOten, wenn man sie mit Mucin versetzt in die Bauchhohle einspritzt. 
1m chemotherapeutischen Versuch verfolgt der Mucinzusatz den Zweck, einen 
moglichst scharfen Kontrast zwischen den nichtbehandelten Kontrollmausen 
und den behandelten Versuchsmausen herzustellen; daB dies gelingt, d. h. daB 
die Sulfonamide die infizierten Mause trotz der Wirkung des Mucins heiIen, 
anderts nichts an der Tatsache, daB sich das experimentelle Modell weit von 
der natiirlichen Infektion des Menschen entfemt, und daB daher auch der Fall 
eintreten kann, daB es die Frage, iiber welche es Auskunft geben solI, weder im 
positiven noch im negativen Sinne zu entscheiden vermag. 

Diese Beispiele sind aber auch insofem bedeutungsvoll, als sie zeigen, daf3 
man sich iiber die Mannigfaltigkeit der Infektionsproze8se, welche ein und derselbe 
Keim im natiirlichen W irt hervorrufen kann, hinwegsetzt. Gono- und Meningo
kokken konnen sich in verschiedenen Organen ansiedeln, der Infekt kann akut 
oder protrahiert verIaufen, er kompliziert sich durch Bakteriamie, durch hamato
gene Metastasen, durch Ausbreitung per continuitatem usw.; im Tierversuch ist 
das alles eingeebnet und auf die peritoneale Infektion oder richtiger auf die peri
toneale Injektion der Maus reduziert. Denn - und dies wird von C. LEVADITI 
und A. V AISMAN (2) ausdriicklich hervorgeho'ben - die mit Mucin + Gonokokken 
gespritzten Mause sterben wohl zum Teil mit dem Befund einer Infektion (reich
liche freie oder phagocytierte Kokken im Peritoneum und Kokken im Blute), 
zum Teil aber sind die Kokken gelOst und der Exitus soll dann auf eine Endo
toxinvergiftung ("toxi-infection gonococ91que") bezogen werden. 



298 R. DOERR: Die Ohemotherapie der virusbedingten Infektionen. 

d) Die klinische Erpro bung am infizierten Menschen. 
Dieser Teil der Eichung chemotherapeutischer Mittel ent&cheidet natUrlich 

iiber die therapeutische Leistungsfahigkeit und das Fehlen unerwiinschter 
Nebenwirkungen. Doch ist gerade hier die Gefahr ungewollter oder halbgewollter 
Selbsttauschung besonders groB; das ergibt sich schon aus der Tatsache, daB die 
vergleichende Bewertung der Praparate, bezogen auf das gleiche atiologische 
Objekt, zu verschiedenen Ergebnissen gefiihrt hat und daB die Widerspriiche, 
wie z. B. auf dem Gebiete der Anaerobierinfektionen, trotz aller Auseinander
setzungen nicht ausgeglichen werden konnten. Zweifellos spielen auch sachliche 
Faktoren eine Rolle. Das klinische Material ist eben nie homogen, nicht yom 
Parasiten aus betrachtet (Verschiedenheit der Typen und Stamme, Schwanktmgen 
der Infektiositat, Entstehung chemoresistenter Rassen wahrend der Behandlung) 
und noch weniger yom Wirt aus gesehen, was aus dem so verschiedenen Verlauf 
der therapeutisch nicht beeinfluBten Infektionen gleichen atiologischen Vor
zeichens klar hervorgeht. Daher sind die Priifung der bakteriostatischen Wirkung 
und das schematisierte Tierexperiment auch yom Standpunkte des Klinikers 
alsstiitzende und korrigierende Methoden wichtig, trotz der Mangel, die ihnen 
anhaften; wo sie beide versagen oder undurchfiihrbar sind, wachst die Unsicher
heit und die Versuchung, Erfolge zu verzeichnen, wofiir der folgende spezielle 
Teil manchen Beleg liefern wird. 

B. Spezieller Tell. 
a) Lymphogranuloma inguinale. 

Das Virus des Lymphogranuloma inguinale laBt sich auf verschiedene Affen
arten, auf weiBe und graue Mause, Ratten, Meerschweinchen, Eichhornchen, 
Erdhornchen, auf junge Katzen, Runde, Kaninchen iibertragen (siehe die zu
sammenfassenden Darstellungen von R. SCHLOSSBERGER sowie von C. und J. LEV A
DITI). Fur die Priifung chemotherapeutischer Wirkungen kommt jedoch diese 
scheinbar so groBe Auswahl nicht in Betracht. Die Empfanglichkeit des Kanin
chens, von J. CAMINOPETROS (1, 2), J. CAMINOPETROS und B. PHOTAKIS behauptet, 
wurde von C. und J. LEVADITI (1. c., S.935) auf Grund eigener Erfahrungen 
angezweifelt und viele andere Tierspezies (Meerschweinchen, Ratten, Katzen, 
Eichhornchen) reagieren entweder ganz unregelmaBig oder - auf intracerebrale 
Impfungen - oft mit vollig latenten Infektionen des Zentralnervensystems, so 
daB kein iiberzeugender Gegensatz zwischen den unbehandelten Kontrollen 
und den chemotherapeutisch beeinfluBten Versuchstieren in Erscheinungtritt. 

Nach dem iibereinstimmenden Zeugnis der Experimentatoren geben die 
besten d. h. die konstantesten Resultate Allen und weif.Je Mause, aber nur 
unter der gemeinsamen Voraussetzung, daB man das virushaltige Material 
intracerebral injiziert. Der ProzeB, den man auf diese Art erzeugt, wird allerdings 
durch das Virus und nicht durch das Substrat, in welchem es enthalten ist, 
hervorgerufen; auBer diesem atiologischen Band verkniipft ihn aber nichts mit 
der Krankheit von NICOLAS-FAVRE, vielmehr bestehen hinsichtlich der Eintritts
pforte, der Ausbreitung im Organismus, der Lokalisation, der anatomischen und 
klinischen Auswirkung die groBten Vetschiedenheiten. Das ist aber nicht der 
einzige Preis, um welchen die Durchfiihrba,rkeit der chemotherapeutischen Tier
versuche erkauft werden muB. Intracerebral infizierte Affen und weiBe Mause 
reagieren keineswegs gleichmiif.Jig, sondern nur gleichmaf.Jiger als andere Tier
arten; auch hier gibt es Versager und latente Infektionen, so daB man schon 
beim qualitativen Virusnachweis gezwangen ist, durch eine groBere Zahl von 
Versuchen jenen Grad von Sicherheit anzustreben, der durch ein einziges Experi-
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ment nicht zu erreichen ist (siehe S. 131). In erhOhtem AusmaB gilt dies fur die 
Feststellung und Titrierung der Heilwirkung einer chemischen Verbindung, 
und da man die Zahl der Tiere 'nicht beliebig erhohen kann, wenn man Mfen 
verwenden will, so bleibt schlieBlich die intracerebrale Infektion der weiBen 
Maus ubrig, die auch so gut wie ausschlieBlich benutzt wurde. 

Versuche an Affen wurden von C. LlllvADITI, A. VAISMAN und L. REINIE 
in folgender Form ausgefuhrt: Zwei Cynocephalus babuin wurden durch In
jektion von 0,5 ccm virushaltiger Mausehirnemulsion in die beidseitigen inguinalen 
Lymphdrusen infiziert. Das eine Tier diente als Kontrolle, das andere erhielt, 
12 Dosen des Praparats 33 (siehe S.305) per os und 5 Injektionen derselben 
Substanz zu 0,05 g in die linke Leistendruse, welche anschwoll und vereiterte. 
14 Tage nach der Infektion wurden die Leistendrusen bei beiden Mfen excidiert 
und histologisch untersucht. Bei der Kontrolle wurde eine Adenitis mit kleinen 
nekrotischen Herden und zahlreichen polymorphkernigen Leukocyten mit den 
Zeichen der Karyolyse festgestellt, bei dem behandelten Affen nur eine "leichte 
periganglionare Sklerose"; doch vermiBt man die Angabe, ob der Befund bei 
dem behandelten Tier rechts und links der gleiche war, da sich ja auf der linken 
Seite infolge der Injektionen des Medikaments ein AbszeB entwickelt hatte. 

Der Versuch ist in mehrfacher Hinsicht instruktiv. Erstens, weil die Autoren 
die Verhaltnisse der natiirlichen Infektion des Menschen nachzuahmen suchten, 
zw~itens weil sie sich infolge der Wahl des Versuchstieres auf.ein behandeltes Exemplar 
und eine Kontrolle beschrankten, und drittens weil das Ergebnis kaum zu dem SchluB 
berechtigte, da./3 das Praparat 33 fiir die Therapie des Lymphogranuloma inguinale 
zu empfehlen sei; die Wirksamkeit der Verbindung konnte nur aus Parallelversuchen 
an weiJ3en Mausen erschlossen werden. Bezeichnend ist in diesem Sinne die Tatsache, 
daJ3 C. LEVADITI und A. VAISMAN 1935 ein Expe~iment an einem intrazerebral in
fizierten' Affen mitgeteilt hatten, in welchem sich Rubiazol als unwirksam erwies, 
wahrend spatere Versuche von C. LEVADITI (3, 4), an weiJ3en Mausen, mit derselben 
Substanz angestellt, zu einem positiven Ergebnis filllrten. 

Erwahnt seien die Versuche von C. LEVADITI (2) an inguinal infizierten 
Meerschweinchen und von P. CERUTTI an intracerebral geimpften albinotischen 
Ratten, die zu besonderen Bemerkungen keinen AnlaB geben. Dagegen erfordern 
die Auswertungen an weiBen Mauilen eine eingehendere Besprechung, schon aus 
dem Grunde, weil sie das weitaus am haufigsten verwendete Verfahren darstellen 
(siehe oben). Was bier zu sagen ist, laBt sich am besten an veroffentlichte Ver
suchsprotokolle anlehnen. 

a} Chemotherapeutisches Experiment von C. LEVADITI, VAISMAN und REINIE 
(1. c., S.41). 

60 Mause wurden intracerebral mit dem Lymphogranulomstamm "Kam" 
(Emulsion von virushaltigem Mausehirn) intracerebral geimpft. 30 dienten als 
Kontrollen, 30 erhielten an 11 aufeinanderfolgenden\ Tagen je 20 mg des Pra
parats 33 pro 20 g Mausgewicht per os. Alle Mause, welche den 13. bis 14. Tag 
uberlebten, wurden getOtet und ihre Gehirne teils fur die mikroskopische Unter
suchung, teils fur die Anlegung weiterer cerebraler Passagen verwendet. Der 
Grad der anatomischen Lasionen wurde durch die Zeichen 0, +, ++, +++, 
++++ markiert und ebenso wie die Sterblichkeit (vor dem 13. bis 14. Tag) in 
Prozente der Gesamtzahl (30 behandelte und 30 unbehandelte Mause) umgerech
net. Das Ergebnis hatte folgende Form wie Tabelle 2 zeigt (S.300). 

Ein deutlicher Gegensatz zwischen behandelten und unbehandelten Tieren 
war somit nur in einzelnen Positionen festgestellt worden, wobei man sich noch 
fragen muB, ob die Unterscheidung zwischen 0 und + (volliges Fehlen von 
Veranderungen oder spurweise Lasionen) oder zwischen +++ und ++++ 
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Tabelle 2. 

Grad der Liisionen I~ehandelte Miinse I Kontrollmause 

in Prozenten 

0 ............................................ . 
I 

T ••.••••••••••••••.•..••...•.••.•••••••••.•.• 

++ ......................................... . 
+++ ...................................... . 
++++ ..................................... . 

,Mortalitat ................................. . 
Totale Sterilitat del' Gehime (negative Passagen) 

47 
11 
16 
20 

6 
o 

23 

3 
13 
13 
1,{ 
54 
10 
o 

("ausgesprochene" und "intensive" Lasionen) so sichel' getroffen werden konnte, 
daB die registrierten Ziffern beweiskraftig sind. Die Mortalitat del' Kontrollen 
abel' betrug in einem anderen, an gleicher Stelle publizierten Experiment an 
20 Mausen 70%, so daB dem Umstand, ob die Mause VOl' dem 14. Tag eingingen, 
offenbar keine Bedeutung beigelegt werden durfte. 

b) Zwei Ver8uche von G. M. FINDLAY (I, S.359). 
Diese Versuche bieten insofern spezielles Interesse, als nicht nul' odeI' nicht 

so sehr die kurative Wirkung einer chemischen Substanz (Sulfanilamid), sondeI'll 
die antagonistiEsche Beeinflussung derselben durch p-Aminobenzoesaure nach
gewiesen werden sollte. Jeder del' beiden Versuche umfaBte 150 Mause, welche 
mit virushaltigem Mausehirn (0,03 ccm einer lOo/Jgen Emulsion) cerebral in
fiziert wurden. 50 Mause dienten ala Kontrollen, 50 erhielten taglich 10 mg 
Sulfanilamid per os, und 50 bekamen eine Mischung von 10 mg Sulfanilamid 
und 10 mg p-Aminobenzoesaure. Das Protokoll, das hier in toto wiedergegeben 
wird, um eine Wiederholung an spaterer Stelle zu vermeiden, gibt libel' beide 
Versuchsreihen Auskunft. 

Zahl der Mause ..... . 
Mit Symptomen rea-

gierten .......... . 
Intervall zwischen In

fektion und Auf
treten der Sympt. l • 

Mortalitat .......... . 
Intervall zwischen In

fektion und Exitusl 

Symptomlos blieben .. 
Gesamtzahl der tiber-

lebenden ......... . 

Tabelle 3. 

I Mit Sulfanilamid I Miiuse, beh. mit 
behandelte Mause Sulfanilamid plus Kontrollen 

I p-Ammobenzoesaure 
I~. Exp·I~: Exp·I-~otal - -1-. E-X--P-. '-12-. -E-xp-·-:--I-T-o-ta-I-'-1.-EXP-·-1-2.-E-XP-·-I-T-o-tai-

50 150 100 50 i 50 100 50 150 1100 

32 i 40 72 47 
I 

150 
I 

: 97 47 48 95 

3 3 I 3 3 2 2,04 i ,5 4, 91 ,94 4,5 ,10 i 3,31 3,02 2,53 
23 26 ! 49 38 41 79 36 48 . 84 

5,52 4,921 5,22 5,97 
18 10 28 3 

4,30 i 5,13 
o 3 

4,751 3,861 4,30 
3 I 2 . 5 

27 ! 24 51 12 9 21 I 14 2 16 

G. M. FINDLAY benlitzte im Gegensatze zu C. LEVADITI und seinen Mit
arbeitern Kriterien, bei welchen das subjektive Ermessen des Experimentators 
entweder keine oder, wie bei del' Beurteilung del' Symptome, eine geringere 

1 Durchschnittliche Dauer in Tagen. 
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Rolle spielte. ~r verwendete ferner in jedem Versuche eine sehr groBe Zahl von 
Mausen und ebensoviele Kontrollen. Aber die Differenzen sind im allgemeinen 
sehr gering, sowohl jene, aus welchen die therapeutische Leistung des Sulfanil
amids hervorgehen soll, als auch jene, welche den Beweis zu liefern hatten, 
daB die antiinfektiose Kraft des Sulfanilamids durch p'-Aminobenzoesaure auf
gehoben wird. FINDLAY hat die Ergebnisse der beiden Experimente in der 
3.,6. und 9. Vertikalkolumne seines Protokolls addiert und meint, daB der Anta
gonismus zwischen Sulfanilamid und p-Aminobenzoesaure in diesen kombinierten 
Ziffern besonders deutlich zum Ausdruck komme; doch andert dieser Kunst
griff nichts an dem Sachverhalt, da die Differenzen Verhaltniswerte sind, die 
nicht dadurch wachsen, daB man sie auf ein doppelt so groBes Beobachtungs
material bezieht. 

Um zu derartigen Resultaten Stellung zu nehmen, muB man sie mit Tier
experimenten vergleichen, welche die Aufgabe hatten, die antiinfektiOse Wirkung 
von Sulfanilamiden bei bakteriellen Prozessen zu priifen. Als Muster sei eine 
Tabelle von R. MEIER, O. ALLEMANN und E. J¥lERZ (1. c., S. 339) ausgewahlt. 
Die Autoren infizierten weiBe Mause intraperitoneal mit Streptokokken oder mit 
Pneumokokken, und zwar mit der 1000fachen MLD. Von den unbehandelten 
Kontrollen starben innerhalb 24 StundElll 40--50%, innerhalb von 3 Tagen 
zirka 95%. Zur Behandlung (per os) wurden Sulfanilamid, Sulfathiazol und 
Sulfapyridin verwendet, und zwar so, daB die Mause am ersten Tage zwei Einzel
dosen (2 und 6 Stunden nach der Infektion) und an den folgenden 5 Tagen je 
eine Einzeldosis erhielten. Als geheilt wurden jene Tiere betrachtet, welche 
nach AbschluB der 6tagigen Behandlung noch 4 Tage, im ganzen also 10 Tage 
iiberlebten; die absoluten Zahlen der geheilten Mause wurden auch in Prozente 
umgerechnet. Alles andere ist der Tabelle zu tmtnehmen. 

Tabelle4. (Nach R.MEIER, O.ALLEMANN und E.MERZ.) 

SuIfanilamld SuIfathiazol SuIfapyridi,p. 
--

Dosia I nach 10 Tagen nach 10 Tagen nach 10 Tagen 
g/kg Zahl der I iiberlebende Tiere Zahl der iiberlebende Tiere Zahl der iiberlebende Tiere 

Tiere Tiere 
lin Proz. 

Tiere 
lin Pro~. Zahl I In Proz. Zahl Zahl 

I. Streptokokken. 
0,2 32 20 I 62,5 2.4 24 100 22 21 96 
0,1 16 5 31 30 29 97 38 35 92 
0,05 16 3 19 32 27 85 24 20 83 
0,025 8 1 12,5 31 20 64 24 12 50 
0,012 8 2 25 8 2 25 

Kontrollen: 31 1 3,2 32 1 3,2 24 1 4,2 

II. Pneumokokken. 
0,2 24 12 50 8 8 100 24 21 88 
0,1 24 9 37,5 32 30 94. 32 29 91 
0,05 16 3 19 31 23 74 24 16 67 
0,025 8 1 12,5 32 20 62 24 13 54 
0,012 8 3 37,5 8 3 37,5 

KontrolIen: 23 1 4,4 31 2 6,4 16 1 6,3 

Das ist ein ganz anderes Bild! fiber die Wirksamkeit der drei Praparate 
ist man keinen Augenblick im Zweifel und eine komparative Bewertung laBt sich 
ohne weiteres durchfiihren, wenn auch zunachst nur auf rein dosologischer Basis, 
neben welcher noch andere wichtige Momente beriicksichtigt werden miissen. 
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Die mit Strepto- oder Pneumokokken intraperitoneal infizierten Mause reagieren 
eben so gkichmaBig, daB der Kontrast der Kontrollen zu den behandelten Exem
plar~n auch bei bescheidenem Tieraufwand groB genug ist, urn zu uberzeugen. 
Bei der mit dem Virus des Lymphogranuloma inguinale intracerebral geimpften 
Maus ist das, wie gezeigt wurde, nicht der Fall, und daruber helfen auch sehr 
umfangreiche Versuchsserien nur unvollkommen hinweg. Will man sich aber bei 
der tierexperimentellen Priifung verschiedener Verbindungen nur mit kleinen 
Versuchsgruppen behelfen, so 'wird man yom Zufall abhangig, und eine ver
gleichende Einschatzung der Praparate auf Grund von Resultaten, welche so 
gewonnen wurden, kannnichtdenAnspruch aufunbedingteZuverlassigkeit erheben. 

F. BAR z. B. verwendete jeweils nur 4 Versuchsmause und 4 Kontrollen, 
diese oft so, daB nUT eine Kontrollgruppe auf 4--5 Versuchsgruppen entfiel, 
von demin ,jede mit einem anderen Praparat behandelt worden war (siehe auch 
H. SCHLOSSBERGER und F. BAR). Wie spater FINDLAY benutzte auch BAR als 
Kriterien der therapeutischen Wirkung die Uberlebensdauer (bei einer Beob
achtungszeit von 30 Tagen) und das Ausbleiben von Krankheitserscheinungen. 
Die Sterblichkeit der Kontrollen schwankte von einer Versuchsgruppe zur anderen, 
was nach BAR auf der Unmoglichkeit beruhen soll, die intracerebral verimpfte 
Virusmenge exakt zu dosieren. Dagegen erkrankten nach seinen Angaben aIle 
un'b~handelten Kontrolltiere "vom 3. bis 4. Tag ab charakteristisch unter den 
Erscheinungen einer Meningoencephalitis", wahrend eine auffallend groBe Zahl 
der behandelten Mause symptomfrei blieb, und zwar auch dann, wenn die Tiere 
fruher oder spater eingingen, was an sich unwahrscheinlich ist und mit den An-
gaben anderer Autoren nicht ubereinstimmt. . 

Fur die intracerebrale Infektion der Mause verwendeten die Autoren zunachst 
immer Emulsionen des Gehirnes von Passagemausen. Es liegt an der geringen 
Infektiositat und Pathogenitat dieser Virusform, die auch von C. LEV ADlTI, 
RAVAUT, SCHOEN und J. LEVADITI sowie von F. O. MACCALLUM und G.lYI. FIND
LAY ausdrucklich hervorgehoben wurde, daB die Kontrollen nicht hinreichend 
regelmaBig reagieren; um diese Schwierigkeit aus dem Wege zu raumen, konnte 
man versuchen, die "Mause-Virulenz" des Keimes zu steigern. Int:racerebrale 
Mauspassagen haben diese Wirkung offenbar nicht und die serienweise fortgesetzte 
Zuchtung in der Chorionallantois (G. RAKE, McKEE und SHAFFER) hatte ebenfalls 
keinen Erfolg. Dagegen soll die Aktivitat des Virus betrachtlich zunehmen, 
wenn man es langere Zeit nach einer von H. R. Cox angegebenen Methode im 
Dottersack des wachsenden Huhnerembryos kultiviert (G. RAKE, McKEE und 
SHAFFER, H. P. JONES, RAKE und McKEE). Durch Zerreiben oder Zerschutteln 
des stark infizierten Dottersackes mit Bouillon erhalt man lO%ige Suspensionen, 
welche in der Dosis von 0,03 ccm, cerebral verimpft, weiBe \Mause akut, d. h. 
innerhalb von 10 Tagen toten (siehe S. 300). Kleinere Mengen wirken nicht mehr 
so sicher; so sterben z. B. nur 75% der Mause, die man mit 0,03 ccm einer 50fachen 
Verdunnung infiziert hat. Durch die Dottersackpassagen wird also vermutlich 
nicht die "Mausevirulenz" des Virus erhoht, sondern seine Konzentration und 
die cerebral eingefiihrte Virusmenge ist es, welche den raschen Ablauf und die 
Letalitat der experimentell erzeugten Meningoencephalitis bestimmt. Damit. 
wurde die Vermutung von F. BAR ubereinstimmen, daB die schwankende Letalitat 
der Mause nach intracerebralen Impfungen mit virushalt.igem Mausegehirn auf 
der Unmoglichkeit einer exakten Dosierung beruht; wenn dieses Material nur wenig 
Virus enthalt, mussen sich kleine quantitat.ive Abweichungen st.arker auswirken 
als bei der Verwendung konzentrierter Virussuspensionen. 

Bei den bakt.eriellen Infekt.ionen der Versuchstiere ist man, seit E. K. MAR
SHALL und seine l\fitarbeiter auf diese Verhaltnisse aufmerksam gemacht haben, 
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emlg, daB die per os verabreichten Minimaldosen eines Chemotherapeutikums 
noch keine sichere Bewertung gestatten, sondern daB die Resorption (die Aufnahme 
in das Blut) und die Ausscheidung aus dem Blute bzw. aus dem Organismu8 
beriicksichtigt werden miissen. Bei der Init Lymphogranul6mvirus cerebral 
infizierten Maus entsteht aber eine Meningoencephalitis, und die Bluttiterkurve 
entscheidet nicht oder hochstens mittelbar iiber die chemotherapeutische 
Leistung, sOhdern man hat als maBgebend die Konzentration im Liquor, im 
Gewebe der Meningen und im Parenchym des Zentralnervensystems zu betrach
ten. Dariiber ist aber wenig bekannt. F. BAR (2, S.352) meint nur, daB in 
seinen Experimenten die durch die MolekulargroBe bedingte geringere Diffusions
geschwindigkeit der SulfonaInidofarbstoffe (Prontosil rubrum, Prontosil solubile 
und Rubiazol) kein Hindernis fiir den chemotherapeutischen Effekt bildete, 
wahrend C. LEVADITI (1) einen Unterschied zwischen Sulfanilamid und Rubiazol 
konstatiete, den er auf die leichtere Diffusibilitat der erstgenannten Verbindung 
bezog. Fiir die Maus wurde die Verteilung zwischen Blut und Liquor bzw. Nerven
gewebe jedenfalls nicht experimentell untersucht und Angaben, welche sich auf 
andere Tiere oder auf den Menschen beziehen (E. K. MARSHALL, EMERSON und 
CUTTING, M. JANBON, CHAPTAL und LAZERGES), konnen nicht ohne weiteres auf die 
Maus iibertragen werden. FUr die Therapie der natiirlichen Infektion des Menschen 
ist die Permeabilitat der Bluthirnschranken fiir die verschiedenen Sulfonamid
verbindungen belanglos; sollte sie bei der cerebral infizierten Maus eine Rolle spielen, 
so konnten die an diesem Objekt erzielten Resultate keinen verlaBlichen MaBstab 
fUr die Leistungsfahigkeit beim Menschen abgeben. 

Mause, welche die cerebrale Infektion mit Lymphogranulomvirus infolge 
der eingeleiteten chemotherapeutischen Behandlung symptomfrei iiberleben, 
sind keineswegs immer als im atiologischen Sinne geheilt zu betrachten. 1m 
Gehirn solcher Mause laBt sich namlich relativ oft und noch langere Zeit (bis 
zu 43 Tagen) nach der Infektion bzw. dem Aussetzen der Behandlung aktives 
Virus durch Ubertragung auf andere Tiere nachweisen [F. O. MACCALLUM und 
G. M. FINDLAY, C. LEVADITI (5), H. SCHLOSSBERGER und F. BAR]; auch bei 
iiberlebenden Kontrollmausen konnte eine so lange Persistenz des Virus im Gehirn 
festgestellt werden. H. P. JONES, G. RAKE und McKEE lieBen unbehandelte 
und mit Sulfaguanidin oder Sulfathiazol behandelte Mause, welche die Infektion 
iiberstanden hatten, 31/ 2 Monate am Leben. Die Tiere entwickelten sich normal 
und zeugten gesunde Nachkommen; als sie aber schlieBlich getOtet wurden, 
ergab die Autopsie geringere Grade von Hydrocephalus bei einigen Exemplaren 
und im Gehirn konnte Virus (durch Eihautimpfung) festgestellt werden; die aus 
solchem Material isolierten Virusstamme besaBen eine im Verhaltnis zum Aus
gangsvirus verminderte Infektiositat, eine Erfahrung, die auch SCHLOSSBERGER 
und BAR gemacht hatten. Was hier- vorliegt, ist eine bloBe Behinderung der 
Vermehrung, eine "virostatische Wirkung in vivo", und es erhebt sich naturgemaB 
die wichtige Frage, ob man solche therapeutisch induzierte latente Infektionen auck 
bei der Beha11dlu11g der Erkrankung des M enschen in Kauf zu nehmen hat oder 
ob es sich um ein Phiinomen handelt, das durch die infizierte Tierart (die Maus) 
o der durch das infizierte Gewebe (das Zentralnervensystem) bedingt ist. A priori 
ist es wahrscheinlicher, daB man auch beim Menschen durch die Sulfanilamid
therapie nicht immer eine Sterilisation im ersten Anlauf ("StoBtherapie") er
zwingen kann, sondern daB man sich unter Umstanden Init einer Verhinderung 
der Vermehrunl:J und einer Beschrankung des Virus auf bevorzugte Verweil
organe (siehe S. 133) bescheiden muB, welche ein spateres Wiederaufflackern 
des Prozesses und Ubertragungen auf andere Personen nicht ausschlieBen. In 
chemotherapeutisch nicht beeinfluBten Fallen beobachtet man dieses Verhalten 
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- gerade so wie bei unbehandelten Kontrollmausen (siehe oben) - nicht selten, 
und sein Zustandekommen unter Beihilfe einer insuHizienten Therapie kann daher 
kaum, bezweifelt werden. In diesem Sinne sprechen auch die Erfahrungen, 
welche von mehreren Spezialisten veroffentlicht wurden. DaB der FREI
sche Test und die Komplementbindungsreaktion nach einer klinisch erfolgr",ichen 
Sulfonamidtherapie hau£ig positiv bleiben (G.lIARRop, RAKE und SHAFFER), 
beweist die Persistenz des Virus im Organismus nicht, mahnt aber, wie H. P. JONES 
und ihre Mitarbeiter mit Recht betonen, zu vorsichtiger Beantwortung der Frage, 
ob sich die klinische und atiologische Heilung in jedem FaIle decken. 

1m Tierexperiment wurde eine groBe Anzahl von Sulfanilamidderivaten 
gepriift, zum Teil mit negativem, zum Teil mit positivem Ergebnis. Die negativen 
Resultate beziehen sich auf Verbindungen, welche sich auch bei Bakterien als 
unwirksam erwiesen hatten und die wohl meist aus dem Grunde untersucht 
wurden, weil man gera.de wegen ihrer fehlenden antibakteriellen Eigenschaften 
erne spezifische Beeinflussung von Virusarten, speziell des Virus des Lympho
granuloma inguinale, erhoffte. Sie sollen hier ni9ht angefiihrt werden; einige An
gaben hieriiber findet man bei F. BAR (2, S. 353£.) sowie bei G. M. FINDLAY (2), 
in einigen Publikationen von C. LEV ADITI und anderwarts. Als wirksam erwiesen 
sich das Prontosil rubrum und eine Variante desselben, das franzosische Rubiazol 
[C. LEVADITI (2), F. BAR (2)], das Prontosil album und das Prontosil solubile 
[F. BAR (1, 2)], das Sulfanilamid [LEVADITI (1, 3-5), G. M. FINDLAY (1, 2), 
F. O. MACCALLUM und G. M. FINDLAY, H. P. JONES, RAKE und McKEE], das 
Albucid [F. BAR (2)], das Sulfapyridin [SCHLOSSBERGER und BAR, McKEE, 
RAKE, GREEP und VAN DYKE, G. M. FINDLAY (2), H. P. JONES, RAKE und 
McKEE], das Sulfathiazol [MCKEE, RAKE, GREEP und VAN DYKE, H. P. JONES, 
RAKE und MCKEE], das Sulfamethyldiazol [G. M. FINDLAY (2), H. P. JONES, 
RAKE und McKEE], das Sulfaguanidin [H. P. JONES, RAKE und MCKEE], die 
Diseptale A, B und C (Uliron, Neouliron undDisulon) [SCHLOSSBERGER und BAR, 
F. BAR (2), C. LEVADITI (5)], das Sulfadiazin [H. P. JONES, RAKE und McKEE], 
das Septazin und Soluseptazin [F. BAR (2)], das Rodilon [SCHLOSSBERGER und 
BAR], das Iloin [F. BAR (2)], eine Kombination von 4,4'-Diaminodiphenyl
sulfon mit Glukose [F. O. MACCALLUM und G. M. FINDLAY], das Praparat 
GIll = p-Acetylaminophenylsulfondimethylamin [C. LEVADITI (5)], der Azo
korper 33 = Lutazol [LEVADITI, VAISMAN und REINIE, G. M. FINDLAY (2)] u. a. 

Die Formeln und die chemischen Bezeichnungen fiir die meisten der oben
genannten Praparate findet man in der tabellarischen Ubersicht auf S.275£f. 
- Rodilon [Di(p-acetylaminophenyl)sulfon hat die Formel 

NH· COCH3 NH· COCH3 

I I 
/', /'-.., 
l J . I 

Y--S02~ 
lloin (Sulfanilsaure-4-acetoanilid] entspricht der Formel 

S02NH2 
I 
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""'/ I 
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und das Praparat 33, synthetisiert von GOISSEDET, DESPOIS, GAILLOT und 
R. MAYER wird als 4'-Sulfonamido-benzolazo-4-oxybenzol-3-carbonsaure be
zeichnet; seine Formel wird wie folgt angegeben: 

Es wurde also "nichts unversucht gelassen", und bei der groBen Zahl der 
wirksamen Verbindungen stellte sich naturgemaB auch das Bediirfnis ein, ex
perimentelle Vergleiche ihrer Leistungsfahigkeit vorzunehmen. 

F. BAR (siehe auch H. SCHLOSSBERGER und F. BAR), dessen Methode schon 
auf S. 302 kurz besprochen wurde, faBte die Ergebnisse seiner Untersuchungen 
dahin zusammen, daB im allgemeinen jene Sulfamidpraparate, welche sich bei 
verschiedenen bakteriellen Infektionen bewahrt haben, auch die cerebrale In
fektion der weiBen Maus mit dem Virus des Lymphogranuloma inguinale beein
flussen, ja daB sogar ein gewisser Parallelismus beider Wirkungsrichtungen zu 
konstatieren war, indem Verbindungen mit hoher therapeutischer Leistung 
gegeniiber Gonokokken, Streptokokken und Pneumokokken auch in der mit 
Lymphogranuloma inguinale inokulierten Maus die starksten Wirkungen ent
falten. Der von KAr SCHMITH (siehe S. 288f.) formulierte Satz, daB die anti
bakteriellen Effekte der Sulfamidpraparate unspezifisch, d. h. nicht gegen 
bestimmte Bakterienarten gerichtet sind, sondern nur Intensitatsabstufungen 
zeigen, welche im ganzen Wirkungsbereich zum Ausdruck kommen, schien also 
auch hier gUltig zu sein. In den Versuchen von F. BAR zeigten aber doch die 

. Diseptale und unter diesen wieder das Uliron eine deutliche Uberlegenheit, 
wobei jedoch betont werden muB, daB nicht alie miteinander verglichenen 
Praparate in gleichem Umfange gepriift wurden, und daB sich auch die Behand
lung der infizierten Mause nicht in allen Versuchsserien gleich gestaltete, sondern 
daB die Zahl der Dosen sowie die Zeitdauer der Therapie vielfach variierten 
[F. BAR, 2, S.348-351]. 

G. M. FINDLAY (2) suchte den relativen therapeutischen Wert von Sulfa
methylthiazol, Sulfapyridin, Sulfathiazol, Sulfanilamid und Lutazol zu bestimmen 
und fand, daB derselbe in dieser Reihe von links nach rechts abnimmt. FINDLAY 
verwendete ffir jede Substanz je 100 Versuchs- und 100 Kontroilmause, und 
verabreichte jeder Versuchsmaus 10 mg pro 20 g Korpergewicht pro die in zwei 
gleichen Dosen per os (mit Schlundsonde) durch 6 Tage hindurch; nur das an 
fiinfter Stelle genannte Praparat wurde subcutan appliziert. Als Vergleichs
maBstab diente das Verhaltnis doc iiberlebenden behandelten Mause zur Zahl 
der iiberlebenden Kontrollmause bei einer Beobachtungsdauer von 14 Tagen. 
Mit geringerem Tieraufwand (je 12 Versuchs- und 12 Kontrolimause) untersuchte 
FINDLAY noch 11 weitere Verbindungen; 8 waren unwirksam, 2 (Ammonium-
4-nitrobenzolsulfonat und 4,4'-DinitrodiphenyIsulfon) zeigten eine geringe und 
eine schwach angedeutete Aktivitat. Auffallend ist, daB das Lutazol in der 
von FINDLAY bestimmten Rangordnung an letzter Stelle steht, wahrend LEVADITI, 
V AISMAN und REINIE diesem Stoff eine ganz besondere Wirksamkeit zuerkannten, 
allerdings, was FINDLAY betont, auf Grund eines einzigen Experiments an einem 
Affen (siehe S.299) und einer nicht ganz einwandfreien Auswertung an Mausen 
(siehe S. 299). 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 20 
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H. P. JONES, G. RAKE und McKEE verglichen ebenfalls mehrere Praparate 
miteinander und fanden das Sulfadiazin am starksten wirksam, an welches sich, 
nach abnehmender Aktivitat geordnet, Sulfathiazol, Sulfaguanidin, Sulfanil
amid und Sulfapyridin anschlossen; in einer anderen Versuchsreihe 'gab Sulfa
guanidin die besten Resultate, worauf Sulfathiazol, Sulfanilamid und Sulfapyridin 
folgten. Das Sulfapyridin hatte also nicht den gleichen Rang wie bei FINDLAY. 
Doch war die Methodik bei JONES und ihren Mitarbeitern eine andere. Die Mause 
wurden nicht mit virushaltigem Gehirn (von der Maus oder vom Affen) intra
cerebral infiziert, sondern mit einem Viruspraparat aus Eikulturen, welches 
in geniigenden Dosen aIle Kontrollmause akut, d. h. innerhalb von 10 Tagen 
totete, wodurch naturgemaB die Beurteilung des therapeutischen Effekts der 
untersuchten Chemotherapeutika erleichtert bzw. gesichert wurde (vgl. S.297). 
Auch die Behandlung, mit welcher schon 24-48 Stunden vor der Infektion 
begonnen wurde, erfolgte in anderer Art, namlich so, daB die zu priifenden 
Substanzen in 1 %iger Konzentration dem von SHERMAN angegebenen Trocken
futter fiir Mause bis zum 10. Tage nach der Infektion zugesetzt wurden. Es 
gelang in einem von der therapeutischen Substanz abhangigen Prozentsatz 
den akut todlichen Verlauf der Infektion zu verhindern, doch zeigten auch die 
behandelten Mause fast ausnahmslos Symptome, die sich allerdings meist binnen 
zwei Wochen wieder vollig zuriickbildeten, wenn sich nicht nachtraglich t:in 
Hydrocephalus einstellte (kenntlich an der Vorwolbung des Schadels), der unter 
Gewichtsverlust zum Tode fiihrte. 

1940 hatten M. F. SHAFFER, G. RAKE und C. M. McKEE (Proc. Soc. Exp. 
Biol. and Med. 44, 408) mitgeteilt, daB sich das Virus des Lymphogranuloma 
inguinale an die Lunge von weiBen Mausen anpassen laBt, und daB solche 
pneumotrope Stamme, wenn sie intranasal verimpft werden, Hepatisationen der 
Lungen oder, falls die instillierten Virusmengen niedriger sind, auch zirkumskripte, 
makroskopisch sichtbare Herde hervorrufen konnen. G. RAKE, H. JONES und 
CLARA NIGG fanden, daB sich die auf diesem Wege erzeugte Erkrankung durch 
Verfiitterung von Sulfadiazin und Sulfathiazol verhindern laBt, auch wenn die 
Mause mit sehr groBen Dosen (1000 MID) geimpft wurden. SchlieBlich ver
suchten M. VAN DEN ENDE und DORA LUSH diese .Methode fiir quantitative Be
stimmungen auszubauen, indem sie die Herde zahlten, welche in den Lungen 
weiBer Mause nach Instillation von geeigneten Virusverdiinnungen entstanden, 
ein Verfahren, daB G. V. RUDD und F. M. BURNET fiir die Titrierung der In
fektiositat von Verdiinnungen des Psittacosevirus benutzt hatten. VAN DEN 
ENDE und LUSH iiberzeugten sich von der Brauchbarkeit der "Lungentitration" 
.beim Lymphogranulomvirus und stellten dann vergleichende Auswertungen ver
schiedener Sulfonamidderivate an. Uliron und Sulfadiazin wirkten am starksten, 
Sulfapyridin, Sulfathiazol, Di-Sulfanilamid und 2-p-Nitrobenzolsulfonamido
pyridin maBig gut, GuanylsulfanlIamid sehr sehwach; Sulfanilamid, Ammonium
p-nitrobenzolsulfonat und N-acetyl-p-nitrobrmzolsulfonamid gar nicht. Selbst 
die besten Priiparate waren jedoch nicht imstande, daB Virus in den Lungen voll
stiindig zu vernichten, wenn auch das Zustandekommen makroskopischer Liisionen 
verhindert wurde; denn mit den Emulsionen solcher anscheinend normaler Lungen 
konnten Passagen angelegt werden, welche mit typischen Herden oder mit aus
gedehnter Konsolidierung des Lungengewebes reagierten. VAN DEN ENDE und LUSH 
betonen, daB ihre vergleiehende Bewertung mit den Reihen von G. M. FINDLAY 
sowie von H. P. JONES, RAKE und McKEE (siehe oben) nicht iibereinstimmt und 
meinen, daB dies in Anbetracht der verschiedenen Versuehsanordqungen aueh 
nicht zu erwarten sei. Moglieh, wenn auch keineswegs sieher; aber die Differenzen 
lassen die Frage auf jeden Fall als bereehtigt erscheinen, ob man nieht vorerst 
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die Methoden "bewerten" sollte, bevor man sie zu der theoretisch und praktisch 
gleich wichtigen vergIeichenden Bewertung der chemischen Praparate verwendet. 

Welchen Nutzen die praktische Medizin aus diesen experimentellen Unter
suchungen gezogen hat, soil spater erortert werden .. Hier sei vorerst die Frage 
diskutiert, ob man aus der BeeinfluBbarkeit des Virus des Lymphogranuloma 
inguinale Schliisse auf die Natur dieses infektiosen Agens ableiten darf. RAKE, 
JONES und NIGG legen besonders Gewicht auf den Umstand, daB die Sulfon- . 
amidtherapie bei den virusbedingten Infektionen fast durchwegs versagt und 
daB die Krankheit von NICOLAS und FAVRE in dieser Hinsicht eine auffallende 
Ausnahme bildet. Sie wollen diesem Sachverhalt durch die Annahme Rechnung 
tragen, daB das Virus des Lymphogranuloms nicht zu den "wahren" Virusarten 
gehort, sondern zusammen mit dem Virus der Psittacose, dem Virus der Meningo
pneumonie (T. FRANCIs und T. P. MAGILL) und einem von CLARA NIGG isolierten 
Virus der Mausepneumonie in 'eine besondere Gruppe eingereiht' werden muB. 
Die Zusammengehorigkeit des Lymphogranulomvirus, des Virus der Meningo
pneumonie und der Psittacose solI aus morphologischen und tinktoriellen Ahnlich
keiten, ausder Existenz von Entwicklungszyklen und partieller 1dentitat ihrer 
Antigenfunktionen, die sich durch Komplementbindungsreaktionen nachweisen 
laBt, hervorgehen (G. RAKE, EATON und F. SHAFFER). Von den vier aufgezahlten 
Virusarten sind aber nur zwei gegen Sulfamidpraparate empfindlich, namlich 
das Lymphogranulomvirus und - nach Versuchen von G. RAKE, H. JONES 
und C. NIGG - das NIGGsche Virus der Mausepneumonie; die beiden anderen 
sind vollig refraktar, so daB die Abtrennung einer "Lymphogranulom-Psittacose
Gruppe" von den "wahren Virusarten" das Verhalten des Lymphogranulom
virus in keiner Weise verstandlicher macht. Wie sollte man iibrigens ein "wahres 
Virus" definieren? Hinter solchen Bezeichnungen steht eben nur der unausrott
bare Glaube an die Existenz einer biologisch homogenen Klasse von 1nfektions
stoffen, welche den Namen "Virus" verdienen; werden Eigenschaften fest-
. gestellt, welche sich bei anderen Virusarten nicht finden, so werden solche Agenzien 
ausgeschieden, wie das ja schon friiher bei den Erregern der PJeuropneumonie 
der Rinder und der Agalaktie der Ziegen geschah. DaB die Sulfamidverbindungen 
auf 1nfektionen mit dem Keim des Lymphogranuloma inguinale wirken, auf andere 
virusbedingte 1nfektionen nicht, beweist nicht, daB dieser Erreger nicht zu 
den Virusarten zu zahlen ist, ebensowenig natiirlich, daB er zu den Bakterien 
zu stellen ware, sondern kann nur als ein weiteres Argument dafiir gewertet 
werden, daB der Name "Virus" derzeit eine biologische Mannigfaltigkeit um
spannt (siehe S. 7). 

G. M. FINDLAY hat sich in dieser Beziehung weit sachlicher eingestellt, indem 
er davon ausgeht, daB -- nach seinen Untersuchungen (siehe S. 300) - die 1n
fektion mit dem Virus des Lymphogranuloma inguinale nicht nur durch Sulfanil
amid gehemmt wird, sondern da£ dieser Hemmung die p-Aminobenzoesaure 
entgegenwirkt, wenn auch nicht so deutlich, wie dies beispielsweise bei .den 
hamolytischen Streptokokken der Fall ist. Unter der V oraussetzung, daB die 
Verdrangungshypothese von D. D. WOODS richtig ist {siehe S.284f£.}, sieht 
FINDLAY zwei hypothetische Moglichkeiten, um den Gegensatz zwischen Lympho
granuloma inguinale und Trachom einerseits und allen iibrigen Viruskrankheiten 
anderseits zu erklaren: entweder ist die p-Aminobenzoesaure fUr aile Virusarten, 
mit Ausnahme der zwei erstgenannten, kein essentieller Metabolit, oder sie wird 
von ihnen in einem derartigen UberschuB produziert, daB die Wirkung des 
SulfaniJamids und verwandter Verbindungen nicht zur Geltung kommen kann. 
Vielleicht liegt indes beim Lymphogranuloma inguinale die Sache so wie bei den 
bakteriellen 1nfektionen, daB namlich auch chemische Verbindungen, welche 
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dem Antagonismus der p-Aminobenzoesaure gar nicht unterworlen sind, thera
peutisch wirken, in welchem FaIle beide Erklarungen FINDLAYS nicht mehr an
wendbar waren; ob in dieser Richtung Versuche angestellt wurden, ist mir nicht 
bekannt. 

FINDLAY (1) nannte ,das Lymphogranuloma inguinale und'das Trachom 
nebeneinander, weil es zur Zeit der Veroffentlichung seiner .Arbeit die einzigen 
nichtbakteriellen Infektionen waren, bei welchen dieWirksamkeit der Sulfamid
therapie als gesichert galt. F. BXR (2) hat aber darauf aufmerksam gemacht, 
daB zwischen diesen beiden Infektionen noch ein anderer Zusammenhang kon
struiert werden konnte. Morphologisch und durch ihre ausgepragte Affinitat 
zum Methylenazur bei der Giemsafarbung gleichen beide Erreger den Rickettsien. 
Fiir die Elemente des Lymphogranuloma inguinale wurden diese Verhii.ltnisse 
wohl zuerst von MrYAGAWA, MrTAMURA, YAOI, ISRn und OKANIsm 1935/36 
festgestellt und spater von J. CAMINOPE~?S (3) bestatigt; sOjWohl CAMINOPETROS 
wie etwas friiher E. BRUMPT gaben ihrer Uberzeugung Ausdtuck, daB die Keime 
des Lymphogranuloms in die Gruppe der Rickettsien einzuordnen seien und 
BRUMPT schIug die Bezeichnungen "Rickettsia lymphogranulomatis n. sp." cider 
"Miyagawanella lymphogranulomatis n. sp." vor. DaB das Trachom durch eine 
Rickettsienart hervorgerufen wird, ist wohl noch nicht einwandfrei bewiesen; 
es sprechen aber zahlreiche .Argumente fiir" die Richtigkeit dieser Auffassung 
(siehe das Referat von L. POLEFF, in welchem der aktuelle Stand des Problems 
der Trachomatiologie objektiv dargestellt ist). Da die Sulfamidtherapie auch bei 
anderen Rickettsiosen mit Erlolg angewendet wurde, so bei der Herzwasser
oder Buschkrankheit der Wiederkauer (W. O. NEITZ) und der Rickettsien
Keratoconjunctivitis der Schafe (E. MrTSCHERLICH), gewinnt man den Eindruck, 
als ob die Sulfamidempfindlichkeit bei den Rickettsienarten haufiger anzutreffen 
sei als bei anderen nichtbakteriellen Erregern. Mehr kann man jedoch nicht 
sagen, erstens weil die Rickettsienatiologie bei den vier angefiihrten Infektionen 
nicht auBer Zweifel steht, zweitens weil es sichergestellte, d. h. als solche all
gemeip. anerkannte Rickettsieninfektionen gibt, bei welchen die Sulfamidtherapie 
vollig versagt hat, so namentlich die verschiedenen Formen des Fleckfiebers 
(N. TOPPING) und manche atiologisch noch nicht ganz aufgeklarte EinschluB
blenorrhoen (R. KIRK, McKELVIE und H. A. HUSSEIN). 

In einer 1942 erschienenen Ubersicht tiber die Viruskrankheiten der Haus
und Laboratoriumstiere erwahnen K. BELLER und R. BIELING (1. c., S.198ff.) 
eine Krankheit der Hunde, welche in England und in den Vereinigten Staaten 
beobachtet und unter dem Namen "Venerisches Granulom" oder "Lympho
sarkom" beschrieben wurde. Diese Infektion wird wie das Lymphogranuloma 
inguinale durch den GeschIechtsakt ubertragen; der Primaraffekt sitzt beim 
Hunde an der, Glans penis und am Praputium, bei der Hlindin am Boden der 
Scheide und bietet das Bild von sehr langsam'wachsenden, bruchigen und leicht 
blutenden Granulomen, von denen aus die Infektion auf die Inguinaldrusen und 
andere Lymphknoten sowie auf innere Organe ubergreift. Da das Virus des 
Lymphogranuloma inguillale (der Erreger der Krankheit von NICOLAS und 
FAVRE) auf Hunde mit Erlolg ubertragen werden kann [C. T. NICOLAU, G. M. 
FINDLAY (3)], vermuten BELLER und BIELING eine atiologische Verwandtschaft, 
vielleicht sogar eine Identitat des veneris chen Granuloms der Hunde mit dem 
Lymphogranuloma inguinale des Menschen. Therapeutische Versuche mit 
Sulfanilamidderivaten wurden bei der Krankheit der Hunde unseres Wissens 
noch nicht angestellt. Sie wiirden besonders fiir den Fall eindeutig positiver 
Resultate aus einem zweifachen Grunde Beachtung verdienen, einmal wegen 
der Beziehungen der beiden Infektionen zueinander, dann aber auch im Hin-
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blick auf die so giinstig lautenden Berichte iiber die Behandlung des Ulcus molle 
mit diesen Verbindungen (BRUNS, O. CANIZARES und J. A. COHEN, H. JARNECKE, 
J. LANG, ST. V. PASTINSZKY, A. v. POLONY,A. SEZARY, E. DE GREGORIO, L. CHAR
GUl", E. CORTELLA und M. FORCID, A. HUTCHINSON, CL. SPADA, J. PONHOLD, 
D. v. KEMERI u. a.). 

Die Behandlung des Lymphogranuloma inguinale mit Sulfanilamidpraparaten 
setzte ein, bevor noch die tierexperimentellen Untersuchungen geniigend aus
gebaut waren, um die Einfiihrung dieser Therapie in die Praxis zu rechtfertigen. 
Der erste Bericht iiber erzielte Erfolge erschien im Jahre 1938 [N. J. GJURIO (1)] 
1,lnd hatte, wie F. BAR (2) spater betonte, sozusagen eine negative theoretische 
V orgeschichte. Denn die Versuche, welche C. LEVADITI und A. V AISMAN 1935 
an Affen angestellt hatten, waren negativ verlaufen (siehe S. 299), und die ersten 
positiven Experimente an Mausen und Meerschweinchen [F. BAR (1), C. LEVA
DITI (2)] wurden im Laufe des Jahres 1938 veroffentlicht und konnten GJUmo 
noch nicht bekannt sein, als er die Erprobung am Menschen begann. Auch in 
der ganzen Folgezeit hat die Therapie des Lymphogranuloma inguinale ihren 
empirischen Charakter gewahrt, was vor allem darin seinen Ausdruck fand, daB 
von den Spezialisten alle moglichen Verbindungen dieser chemotherapeutischen 
Gruppe innerhalb kurzer Zeit "ausprobiert" wcirden und daB noch immer Vor
schlage auf tau chen, um die kurative Leistung durch die Wahl besonderer Praparate 
zu verbessern. Um die komparative Bewertung im Tierexperiment [F. BAR (2), 
G.M. FINDLAY (2), C.LEVADITI (1), C. LEV ADITI, V AISMA¥und REINIE] hat man sich 
dabei nicht gekiimmert. Vielmehr wurden und werden aufs Geratewohl verwendet: 
Sulfanilamid (N. J. GJURIC, O. CANlZARES und J. A. COHEN, L. CHARGIN, L. A. 
GRAY und M. L. BARNES, A. A. KNIGHT und V. C. DAVID, G. R HAMILTON, 
J. J. KruJNEN, LEPINAY, GREVIN und DANON, A. MIDANA, A. M. MARINO, 
TURELL, BUDA und' NERB, B. PONTOPPIDAN, A. RADAELI, :L. W. SHAFFER und 
E. ARNOLD, I. L. SCHAMBERG, R O. STEIN, J. A. TRAUTMAN und H. A. THOMA
SON, R-J. WEISSENBAC~ und Mitarbeiter, R TURELL und L. NERB), Prontosil 
(N. J. GJURIO, KUBITZKI, A. PHYLACTOS, H. LOHE, N. DIACONESCU und Mit
arbeiter, SAINZ DE Au), Rubiazol (BREUIL und GUILLERM, W. MENK und 
W. MOHR, P. MOULONGET, MOULONGET und MOUZON, A. SEzARy'und Mitarbeiter), 
Uliron (N. J. GJURIC, D. C. CASAUX, GAY PRIETO, G6MEZ und L6PEZ, J. MAR
CULESCU und M. COLUMBAN, SANCHEZ BARRIGA, C. TATARU und Mitarbeiter, 
W. MENK und W. MOHR, F. L. MARTINEZ), Sulfapyridin (DANBOLT, GUNDERSON 
und HELLAND-HENSEN, P. DUREL, LINGLIN und DESMAZES, K. V. EARLE, 
P. HILLEMAND, 1. JESPERSON, A. MUTER, G. SANTOR!, S. ZAHAR!und F.AKRAWI), 
Sulfaguanidin (0. CANIZARES und G. E. MORRIS, W. L. PALMER und Mitarbeiter), 
Sulfathiazol (P. GALVAO PEIXOTO), Albucid (G. MOLINARI), Elektyl = Diphenyl
sulfonamid (L. NEBENFUHRER), Na-Sulfanilat (A. HEBB, SULLIVAN und FELTON), 
Ultraseptyl (FR. MULLER), Septazin (L.-R MONTEL und NGUYEN-VAN-THO), 
Streptosil, als "Uliron-ahnliches" Praparat bezeichnet (M. SIBIRANI), Thioseptal, 
eine Kombination von Sulfamid und Pyridin (A. CORDERO), Lutazol (C. LEVA
DITI, VAISMAN und L. REINIE). 

Die vorstehende Liste ist nicht vollstandig, weder mit Beziehung auf die 
vorliegenden Veroffentlichungen noch auch hinsichtlich der Zahl der tatsachlich 
benutzten Verbindungen der Sulfonamidgruppe. Auch spiegelt sich in ihr die 
Kombination von EmpirisI!lus und therapeutischer Polypragmasie nur unvoll
kommen abo Erstens wurden nicht nur die Chemotherapeutica variiert, sondern 
auch ihre Dosierung und die Art der Verabreichung (per os, Injektionen, lokale 
Applikation, z. B. in Form von Salben), und zweitens wurden die Patienten 
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nicht mit immer einem einzigen Praparat, sondern mit zwei Sulfonamiden oder 
mit einem Sulfonamid und einem Arsenpraparat behandelt oder es wurden ver
schiedene, aus der Zeit vor del' Einfiihrung der Sulfonamide stammende Heil
verfahren herangezogen. Man iindet bei vielen Fachleuten die Behauptung, 
daB die Verwendung der Sulfonamide einen Wendepunkt in der Therapie des 
Lymphogranuloma inguinale bedeute. Dies ist aber keinesfalls so zu verstehen, 
daB aIle die zahlreichen friiher iiblichen Methoden ganzlich au,s der venerologischen 
Praxis verschwanden. Man greift noch immer zu den Arsen- und Antimon
verbindungen (Anthiomalin, Fuadin), zur Fiebertherapie (Pyrifer) , zur Jod
medikation, zur Diathermie, zu Injektionen mit dem FREIschenAntigen, besonders 
wenn die, Sulfonamide versagen, aber auch ohne solche Notigung. W. MENK 
und W. MOHR empfahlen noch 1940, Prontosil oder Uliron mit einer Fieber
therapie (Pyrifer) zu verbinden, und C. POPEsco-HERASCA trat 1941 auf Grund 
seiner Erfahrungen an 59 Fallen fiir die Behandlung mit Jod-Gold-Verbindungen 
ein, die nur 20--30 Tage beanspruche und sowohl bei nicht erweichten als auch 
bei eitrig einschmelzenden Lymphdriisenschwellungen zum Ziele fiihre. Die 
Hoffnung, daB die Sulfonamidtherapie chirurgische Eingriffe iiberfliissig machen 
wiirde, hat sich ebenfalls nicht realisiert. In Fallen, in welchen es zu Strikturen 
des Rectums mit ihren Folgen gekommen ist, miissen auch heute noch Operationen 
ausgefiihrt werden und die Darreichung von Sulfonamiden kann nur den Erfolg 
sichern, bzw. ~die Heilung beschleunigen (AMELINE und HUET, W. H. BARBER 
und W. B,. MURPHY, S. BLONDIN und A. BOCAGE, J. KRUGER, A. MrDANA u. a.); 
es bestehen allerdings Meinungsverschiedenheiten, ob man bei gegebener Indi
kation sofort operativ vorgehen oder zunachst eine konservative Behandlung 
mit Sulfonamiden und verschiedenen Hilfsmitteln versuchen soli, auf die Gefahr hin, 
daB nach Monaten doch noch das notwendig wird, was man gerne vermieden hatte. 

Es ist unter den geschilderten Verhaltnissen nicht leicht, die Erfolge der 
Sulfonamidtherapie beim Lymphogranuloma inguinale objektiv und richtig 
einzuschatzen. Eine bisher noch nicht erwahnte, aber sehr ins Gewicht fallende 
Schwierigkeit liegt darin, daB das Lymphogranuloma inguinale keine cyclisch 
ablaufende Infektion darstellt, sondern einen ProzeB, der zur chronis chen Ein
nistung in bestimmten Geweben und zu Rezidiven neigt. Es ist fast als selbst
verstandlich anzusehen, daB die Aussichten auf rasche Heilung um so groBer 
sein werden, je friiher die Kranken in die Behandlung kommen, was bei Mannern 
haufiger ist als bei Frauen (siehe S. 133). Verschleppte Fane, welche schon lange 
bestehen, welche vorgeschrittene ganglionare und periproctale Veranderungen, 
fibrose Indurationen, Mastdarmstrikturen aufweisen, sind entweder vollig 
refraktar oder erfordern eine mehrere Monate beanspruchende Behandlungs
dauer (AMELINE und HUET, S. BLONDIN und A. BOCAGE, P. GALVAO PEIXOTO, 
J. KRUGER, A. RADAELI, E. PAVANATI, MOULONGET und MOUZON, A. SEZARY, 
W. MENK und W. MOHR, R.-J. WEISSENBACH und DI MATTEO, S. ZAHARI und 
F. AKRAWI u. a.). FaBt man das Lymphogranuloma inguinale nicht bloB als eine 
atiologische, sondern auch als eine klinische Einheit auf oder verfiigt man vor
wiegend iiber ein chemotherapeutisch ungiinstiges Krankenmaterial, so kann 
man daher zu einem recht absprechenden Urteil iiber die Sulfonamidtherapie 
gelangen. In Summa darf man aber wohl konstatieren, daB diese Verbindungen 
eine wertvolle Bereicherung des therapeutischen Konnens darstellen, und daB 
auch vorhandene Darmveranderungen durchaus keine Kontraindikation gegen 
die Einleitung einer Sulfonamidbehandlung darstellen (P. MOULONGET, A. SEZARY 
und R. WALTHER). 

Wie bei Infektionen von andersartiger Atiologie hat die relativ geringe 
Toxizitat der Sulfonamide dazu verfiihrt, diese Verbindungen auch beim Lympho-
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granuloma inguinale im Beginne der Behandiung in sehr groBen Dosen zu geben 
("StoBtherapie") und, falls der Erfolg ausbl~bt, mit kleineren Dosen die chemo
therapeutische Kur Monate hindurch fortzusetzen. So verabreichen beispiels
weise A. W. M. MARINO, R. TURELL, A. M. BUDA und L. NERB in den ersten 
vier Tagen mindestens 24 g Sulfanilamid, und, da ambulante Patienten solche 
Quantitaten schlecht vertragen, verlangen sie, daB jeder Fall hospitalisiert 
werde, um bei unerwiinschten und bedrohlichen Reaktionen sofort eingreifen 
zu konnen; sodann geben die genannten Autoren taglich 3 g, und zwar drei 
Monate hindurch. Da sie der Ansicht sind, daB fiir die Heilwirkung eine Minimal
konzentration im Elute (5 mgoder mehr pro 100 ccm Blut) erforderlich ist (vgl. 
auch E. CORTELLA und M. TOROHI), empfehlen sie, den Sulfanilamidspiegel 
im Blute taglich zu bestimmen, was selbstverstandlich nur in einer gut einge
richteten Klinik-durchfiihrbar ist. An vielen Orten und gerade an solchen, wo 
das Lymphogranulom haufiger ist, konnen so hochgespannte Forderungen 
nicht befriedigt werden. Es ist iibrigens auffallend, daB man bei den von zahl
reichen Spezialisten empfohlenen und durchgefiihrten protrahierten Behand
lungen nicht an die Moglichkeit der Entstehung chemoresistenter Stamme 
gedacht hat; bei den Bakterien sind solche Veranderungen sicher nachgewiesen 
und spielen bei den Erwagungen iiber optimale Behandlungsmethoden eine 
wichtige Rolle (siehe u. a. R. HEGGLlN). 

Wie schon an anderer Stelle betont wurde, darf man auch aus der volligen 
Riickbildung aller klinischen Erscheinungen nicht mit Sicherheit schlieBen, daB 
eine Heilung im atiologischen Sinn erzielt wurde. DaB die Reaktivitat auf das 
FREIsche Antigen erhalten bleiben kann, und daB man mit dem Serum 
der Rekonvaleszenten positive Komplementbindungsreaktionen bekommt 
(B. SHAFFER, FONDE und GOLDBERG, G. HARROP, RAKE und SHAFFER, A. COR
DERO, R. O. STEIN U. v. a.), wiirde allerdings nicht sicher beweisen, daB der 
Organismus noch das aktive Virus des Lymphogranuloms beherbergt, wie auch 
anderseits das Schwinden oder allmahliche Abblassen der Allergie gegen das 
FREIsche Antigen kein zuverlassiges Kriterium fiir die erfolgte chemische Sterili
sation ist. Die Bedeutung einer positiven Reaktion auf das FREIsche Antigen 
ist iibrigens nicht nur zweifelhaft, wenn es sich um klinisch geheilte FaIle handelt; 
die Diskussionen, ob man Prostituierte ohne charakteristische Krankheits
erscheinungen auf Grund eines positiven Reaktionsausfalles als latent infizierte 
Individuen oder Keimtragerinnen zu betrachten habe, oder ob die Allergie als 
Residuum einer friiher durchgemachten Infektion aufzufassen sei, lehren dies 
unzweideutig (siehe S.135; vgl. auBerdem E. DE GREGORIO und T. CISNERlS). Aber 
es wurden Rezidive beobachtet; sie sind hochstwahrscheinlich weit haufiger, 
als man aus den Angaben im Schrifttum schlieBen wiirde, da anzunehmen ist, 
daB der Patient im FaIle eines Riickfalls nicht immer den gleichen Arzt aufsucht. 

In den meisten Statistiken, welche iiSer umfangreichere Erfahrungen berichten , 
wird zugegeben, daB man nicht immer klinische Heilungen erzielen kann, sond,ern 
daB man mehr oderminder erheblicheBesserungen und auch komplette Versager in 
Kauf nehmen muB, und zwar nicht nur in Fallen, welche wegen der langen 
Dauer des Bestehens der Infektion oder wegen der Art und der Lokalisation der 
pathologischen Gewebsveranderungen von vornherein eine ungiinstige Prognose 
bieten. Es gibt allerdings auch enthusiastische Berichte, in denen von MiB
erfolgen nicht die'Rede ist. Dem ist entgegenzuhalten, daB auch andere Heil
verfahren des Lymphogranuloma inguinale so stark iiberwertet wurden, wie z. B. 
die Behandlungen mit Fuadin, Anthiomalin, mit Jod-Gold-Verbindungen, mit 
welchen C. CIAOALOPOL in 18 Fallen keinen Versager zu verzeichnen hatte, oder 
die Injektionskuren mit FREIschem Antigen, wo M. A. AOOULINE bei einer 
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Behandlungsdauer von nur 8-30 Tagen und eventueJler, aber selten notwendiger 
Nachbehandlung 94,8% Gesundungen registrierte. Zweitens' kann generell 
festgestellt werden, daB eine Chemotherapie mit hundertprozentigem Erfolg bis 
jetzt nicht bekannt ist, und daB man speziell bei der Verwendung der Sulfonamid
derivate auch bei Infektionen MiBerfolge beobachtet hat, bei welchen die kurative 
Leistung dieser Praparate optimal ist wie bei der Gonorrhoe. 

b) Das Trachom. 
In einer 1942 erschienenen Abhandlung iiber den gegenwartigen Stand des 

Problems der Atiologie des Trachoms kommt L. POLEFF (2) zu dem·SchluB, daB 
vorlaufig noch keine zuverlassige Aussage iiber die Natur des spezifischen Agens 
moglich sei. Wohl zahle die Ansicht, daB es sich urn eine Rickettsie handelt, 
viele Anhanger; ihre endgiiltige Anerkennung miisse aber von weiteren Unter
suchungen abhangig gemacht werden, und die vorliegenden Angaben iibel' das 
Auftreten von Agglutininen fUr die Proteusstamme OX 19 und OXK im Serum 
von Trachomkranken (Reaktion von WElL-FELIX) seien ebenfalls nicht geeignet, 
eine Entscheidung herbeizufiihren, solange die Spezifitat der X-Agglutinine 
zur Diskussion steht. Die bestehend~ Unsicherheit driickt sich in der von vielen 
Trachomatologen erorterten Alternative "Trachom oder Virus" aus, welche 
PH. THYGESON (1,2) so zu 16sen sucht, daB er dem Trachomerreger eine Mittel
stellung zwischen den Rickettsien und den "eigentlichen" Virusarten anwies. 

Diese Sachlage rechtfertigt eine kurze Besprechung der Chemotherapie, 
speziell der Sulfonamidtherapie des Trachoms an dieser Stelle. Die Einfiihrung 
der Sulfonamide erfolgte - wie auch beim Lymphogranuloma inguinale - ohne 
tierexperimentelle Vorversuche; doch besteht zwischen ,beiden Fallen insofern 
ein Unterschied, als diese Lucke beim Trachom auch nachtraglich nicht aus
gefiillt wurde. Es muB jedoch beriicksichtigt werden, daB die Verhaltnisse beim 
Trachom in dieser Beziehung noch schwieriger lagen, als dies ffir das Lympho
granuloma inguinale auf S. 298f£. geschildert wurde. Kleine Laboratoriumstiere 
sind groBtenteils nicht empfanglich; die positiven Resultate, die man beim Kanin
chen durch intraokulare, intratestikulare und intracerebrale Impfungen erzielt 
haben will (siehe L. POLEFF, 2, S. 242), sind inkonstant und symptomatologisch so 
uncharakteristisch, daB die Wirkung chemotherapeutischer Mittel durch den Ver
gleich mit unbeeinfluBten Kontrollen nicht ersichtlich gemacht werden konnte. Auf 
die Bindehaut verschiedener Affenarten (Schimpansen, Macacusrhesus, M. cynomol
gus, M. sylvanus, M. innuus) kann das Trachom des Menschen ubertragen werden. 
Aber die Ergebnisse sind unregelm,aBig und man vermiBt, wenn die Impfung 
haftet, stets die Zelleinschliisse, so daB man nur auf Grund erfolgreicher Riick
iibertragungen auf den Menschen (G. BLANC, PAGES und MARTIN) die GewiBheit 
erlangt hat, daB die erzeugten, in der Regel geringfiigigen Veranderungen der 
Bindehaut durch das spezifische Agens des Trachoms hervorgerufen werden. 
Dazu kommt der hohe Preis und die schwere Manipulierbarkeit der Affen sowie 
der Umstand, daB diese Tiere auch an spontanen Follikulosen erkranken konnen. 

So setzte die Behandlung des Trachoms mit Sulfonamiden als Erprobung 
an spontan infizierten Menschen ein. HEINEMANN berichtete 1937, daB er drei 
Trachomfalle mit Septazin und Sulfanilamid behandelt habe und daB das Resultat 
bei allen drei Patienten "brillant" gewesen sei. An diese erste Mitteilung schloB 
sich seit 1938 eine auBerordentlich groBe Zahl von Veroffentlichungen an, die sich 
bald auf einzelne oder einige wenige FaIle, bald auf ein mehr oder minder um
fangreiches Material bezogen. Die Bewertung der neuen Medikation war keines
wegs einheitlich und es war auch nicht moglich, aus dem Studium des Schrift
turns ein eigenes Urteil abzuleiten. 1m Februarheft des American Journal of 
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Ophthalmology 1941 unterzogen J. E. SMITH, L. A. JULIANELLE und J. H. GAMET 
die 36 Publikationen, welche bis etwa Mitte 1940 erschienen waren, einer kriti
schen Besprechung, deren sorgfaltiges Studium, obzwar sie naturgemaB nicht 
mehr aktuell ist, angelegentlich empfohlen werden kann, weil sie ein charakte
ristisches Bild von dem Zustand entwirft; den eine therapeutische Kasuistik 
heraufbeschwort, die sich von der. Verpflichtung zu wissenschaftlicher Exaktheit 
lossagt. Um einige Punkte aus den Ausfiihrungen von J. E. SMITH und seinen 
Mitarbeitern herauszugreifen, haben mehrere Autoren die Sulfonamidtherapie 
nicht allein, sondern in Kombination mit verschiedenen Formen der Lokal
behandlung angewendet, so daB es unentschieden blieb, welchen Anteil das 
chemische Mittel an den beobachteten Erfolgen hatte; oder es wurden die Zahlen 
der behandelten Patienten nicht genannt oder keine Angaben iiber die klinischen 
Symptome 'und die Dauer des Leidens gemacht. Die GeE\amtmenge der im Einzel
fall verabreichten Sulfonamide, die Tagesdosen und die Dauer der Behandlung 
wurden in den weitesten Grenzen variiert; so schwankten beispielsweise die 
Tagesdosen zwischen 1 und 6 g, die Behandlungsdauer zwischen wenigen bis 
zu 70 Tagen und mehr. Die oft nur summarische Beurteilung der Erfolge fiel 
sehr verschieden aus und zeigte aile Nuancen von enthusiastischer Zustimmung 
bis zu volliger Ablehnung .. 

In der gleichen Publikation berichteten -J. E. SMITH, JULIANELLE und 
GAMET auch iiber eigene Erfahrungen. Sie wendeten zum Teil Sulfanilamid in 
mittleren Dosen per os, zum ·Teil Prontosil solubile in Form von Instillationen 
an und konstatierten, wie fast aile Spezialisten vor ihnen, daB in erster Linie die 
subjektiven Symptome (Lichtscheu, Sekretion, Juckreiz usw.) gebessert werden 
und in wechselndem Grade auch der klinische Befund, daB aber Beweise fUr eine 
Heilwirkung im engeren (atiologischen) Sinne noch ausstehen. Eine vollige 
Genesung gehore jedenfalls zu den Ausnahmen; in der Regel sei nur eine Besserung 
oder ein Stillstand des Prozesses festzustellen. Es erscheine daher ratsam, die 
Sulfonamidtherapie durch eine der iiblichen Arten der Lokalbehandlung zu unter
stiitzen_ 

Schon in dieser ersten Periode der Sulfonamidtherapie des Trachoms taucht 
bei manchen Autoren die Vorstellung auf, daB sich die Wirkung di~ser Verbin
dungen nicht gegen das spezifische Agens des Trachoms, sondern geg~n die beim 
Trachom so haufigen 'sekundaren Infektionen des Bindehautsackes richte (L. A. 
JULIANELLE, J. F. LANE und W. P. WmTTE~, BUItNIER, R. KIRK, McKELv"IE 
und HUSSEIN, A. BUSACCA, V. CAVARA, G. HATSCHEK, N. J. SHIMKIN, A. F. 
MACCALLAN, A. R REcA). Die fast allseits anerkannte Tatsache, daB gerade die 
subjektiven (unspezifischen) Beschwerden so rasch und griindlich gebessert 
werden, daB dagegen die Bindehautveranderungen weit langsamer und unregel
maBiger reagieren, leisteten dieser Auffassung Vorschub, wie auch der Umstand, 
daB man alsbald auch andere Conjunctivitiden nichttrachomatoser Atiologie 
(EinschluBblenorrhoen, bakterielle Conjunctivitiden verschiedener Art) mit 
Sulfonamiden behandelte und Heilerfolge konstatierte, in diesem Sinne sprach. 
Allerdings bemerkten McKELVIE, KICK und HALDER hierzu, daB eben doch 
nicht nur die subjektiven Symptome beeinfluBt werden, sondern daB sich auch 
die Veranderungen an der Cornea (Keratitis, Ulcerationen, Pannus) bessern 
und zuriickbilden, so daB man aHe ernsten Manifestationen des Trachoms in 
konsequenter Durchfiihrung der prazisierten Hypothese auf sekundare Infektionen 
zuriickfiihren und im Trachom einen klinisch milden ProzeB von an sich gel'inger 
pathologischer Auswirkung erblicken miiBte. Obgleich McKELVIE und seine 
Mitarbeiter meinen, daB die zu ihrer Zeit vorliegenden Beobachtungen mit diesem 
Standpunkt vereinbar waren, bezweifeln sie doch, daB sich aHe Spezialisten 
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zu so weitgehenden Folgerungen entschlieBen wiirden, bevor die Beweise nicht 
eindeutiger wiirden. Wahrscheinlich konne dieses Problem erst definitiv gelost 
werden, bis das Agens des Trachoms isoliert ist oder bis es wenigstens unter 
ahnlichen experimentellen Bedingungen studiert werden kann wie das Virus 
des Lymphogranuloma inguinale. In der Tat nahmen L. POLEFF (1) und PH. THY
GESON (4) gegen die Hypothese der superponierten Mischinfektionen Stellung. 

Die Lokalisation des Trachoms laBt die Frage als berechtigt erscheinen, ob 
man nicht mit der lokalen Anwendung geeigneter Sulfonamidverbindungen das
selbe erreichen kann, wie mit der Zufuhr solcher Praparate per os. J. E. SMITH, 
JULIANELLE und GAMET behandelten neun Patienten mit Instillationen einer 
21/2%igen Losung von Neoprontosil (Prontosil solubile), welche 4mal taglich 
von den Kranken selbst eingetraufelt wurde, und zwar durch 2-3 Wochen; es 
war stets eine rasche subjektive und objektive (klinische) Besserungfestzustellen, 
aber der Zustand wurde yom Ende der ersten Woche ab stationar und es muBte 
daher eine Behandlung mit Metallsalzen eingeleitet werden, um die Symptome 
vollig zum Schwinden zu bringen. L. POLEFF (1) stellte vergleichende Versuche 
an: bei Kranken, denen er Sulfamidpraparate instillierte oder subconjunctival 
einspritzte, trat keine Anderung der pathologischen Bindehautflora oder der 
Menge der Trachomkorperchen ein, wahrend eine Allgemeinbehandlung (per os 
oder durch Injektionen) binnen 14 Tagen die Keimzahl und die Zahl der Trachom 
korperchen erheblich reduzierte. In der Folge hat auch G. BIETTI die rein 
ortliche Behandlung des Trachoms mit Sulfonamiden als wenig wirksam 
bezeichnet. 

So wie beim Lymphogranuloma inguinale wurden die verschiedenen Pra
parate der Sulfonamidgruppe nach MaBgabe ihres Bekanntwerdens und ihrer 
Bewahrung bei anderen Infektionen benutzt und zum Teil auch nebeneinander 
yom gleichen Spezialisten verwendet, wobei sich jedoch keine Anhaltspunkte 
fUr die'tiberragende Wirkung einer bestimmten Verbindung ergaben. Wie beim 
Lymphogranulom hat die Sulfanilamidtherapie auch baim Trachom die bisherigen 
Behandlungsmethoden nicht mit einem Schlage verdrangt. Wo sie zunachst 
ausschlieBlich angewendet wurde, geschah dies, um ihre Leistungsfahigkeit 
ohne anderweitige Beihilfe kennenzulernen. Auch in den giinstig lautenden 
Berichten wurde aber auf Versager undauf die Moglichkeit hingewiesen, daB 
sich bei scheinbar geheilten Fallen Rezidiven einstellen konnen (nach W. L. 
COOPER noch nach 6-30 Monaten), daB die subjektiven Beschwerden sehr schnell 
und oft radikal gebessert werden, in zweiter Linie auch die Veranderungen an 
der Cornea, daB dagegen die Prozesse an der Bindehaut nicht so prompt reagieren 
[V. CAVARA (1,2), G. HATSOHEK, L. JUNIOR, L. POLEFF, (1) H. ROSSBERG, J. SEDAN, 
R. SEIDENARI u. a.], und daB man die chemotherapeutische Kur oft tiber Monate 
verlangern (L. JUNIOR, G. HATSOHEK, C. TITA u. a.) und zu anderen medikamen
tos-chirurgischen Methoden Zuflucht nehmen muB. 

Was hat sich nun an der so umrissenen Ausgangssituation geandert? Dartiber 
gibt ein im Juli/August 1942 im 108. Bande der Klinischen Monatsblatter ftir 
Augenheilkunde abgedrucktes Sammelreferat AufschluB. Der Vorsitzende der 
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft hatte sich an eine Reihe von 
deutschen Augenkliniken mit der Bitte gewendet, nach Ablauf eines Jah.res 
tiber ihr~ Erfahrungen mit der Sulfonamidtherapie des Trachoms zu berichten. 
V.on den eingelaufenen Mitteilungen wurden die wichtigeren (E. GOGLER und 
S. MIELKE, R. LORENZ, R. SOHINDLER, W. ROHRSOHNEIDER, H. SOHEYHING, 
E. PURTSOHER, I. FISOHER, F. GLOWATZKY, W. MEISNER, H. LAUBER, A. MEES
MANN und A. M. BRUHN, R. SEEFELDER, A. BOTTERI und P. SOKOLIC, G. V. Lu
GOSSY, G. MIRANDA) am bezeichneten Orte veroffentlicht. 
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Das Krankenmaterial umfaBte mehr als lOOO Faile in verschiedenen Stadien, 
war also reichhaltig genug. Die Mehrzahl der Kliniker verwendete das Albucid; 
von anderen Verbindungen wurden Cibazol, Eubasin (Sulfapyridin), Salosept 
(Bayer), Be lO34 (Bayer), Uliron und Prontosil benutzt, und zwar fast ausschlieB
lich per os; nur A. BOTTER! und P. SOKOLIC sowie G. Mm.ANDA kombinierten 
die Behandlung per os mit einer lokalen Applikation des gleichen Praparates. 
Auch in der Dosierung herrschte eine gewisse Einheitlichkeit, indem mit Ruck
sicht auf die Moglichkeit der Entstehung sulfamidfester Stamme die sog. StoB
therapie bevorzugt wurde, welche darin 'besteht, daB man die Sulfonamide 
einige Tage hindurch in relativ groBer Dosis verabreicht und nach einer mehr
tagigen Pause den chemotherapeutischen Ictus wiederholt, um, wenn dies er
wunscht, noch -weitere StoBe im gleichen Rhythmus folgen zu lassen. E. GOGLER 
und S. MIELKE gaben bei Erwachsenen 

Albucid (nach der Vorschrift von V. HANKE): 3mal taglich 3 Tabletten 
a 0,5 g durch 7 Tage "pro StoB."; lO Tage Pause. 

Eubasin: 3mal taglich 2 Tabletten it 0,5 g, 5 Tage lang; 10-14 Tage Pause. 
Cibazol: 2mal4 Tabletten it 0,5 g durch 2 Tage, 3mal2 Tabletten durch 4 Tage, 

dann 8-14 Tage Pause. 
Die anderen Kliniker verfuhren in gleicher oder analoger Art. Aile beteiligten 

Autoren kannten die bereits vorliegende Literatur und die so auBerordentlich 
widersprechenden Urteile, welche uber den Wert der Sulfonamidtherapie des 
Trachoms gefallt worden waren. Von dieser neuen und unter gunstigen Bedin
gungen gestarteten Enquete war daher eine Klarung der Sachlage zu erwarten. 
Das ist nun nicht eingetreten; vielmehr ist alles beim alten geblieben. 

Ailgemein zugegeben wird nur, was man schon vorher wuBte, daB hoch
gradige Reizzustande und frische Hornhautveranderungen unter dem EinfluB 
der resorbierten und im Blute kreisenden Sulfonamide meist rasch zuruckgehen, 
wodurch die Leiden der Kranken schnell und nachhaltig gelindert werden 
(E. GOGLER und S. MIELKE, R. SCHINDLER, E. PURTSCHER, 1. FISCHER, H. LAU
BER, G. v. LUGOSSY, G. MIRANDA, A. GARDILCIC). Hinsichtlich· der Heilwirkung 
lauten die Aussagen dagegen widersprechend. A. BOTTERI und P. SOKOLIC 
stellen sich "im Prinzip" auf den Standpunkt, daB das Trachom mit Albucid 
heilbar sei, und R. SCIDNDLER stellt fest, daB sich das Albucid als Heilmittel 
des Trachoms voll bewahrt hat; diese Autoren bestatigen also in vollem Um
fange die ausgezeichneten Erfahrungen, uber welche vor ihnen V. HANKE und 
K. LINDNER berichtet hatten. So verzeichnete auch F. GLOWATZKY nahezu 
93 % klinische Heilungen bei 145 Trachompatienten und nur 3 Versager. W. ROHR
SCHNEIDER beobachtete aber nur bei einem Drittel der behandelten Trachome 
(53 Faile) eine giinstige Einwirkung auf die trachomatOsen Veranderungen, 
die als klinische Heilung eingeschatzt werden durften, und H. SCHE~G 
konnte zwar ein Drittel der frischen (19) und zirka zwei Drittel der alteren 
Trachome (18) klinisch heilen, doch stellten sich von diesen 37 "geheilten" 
Person en 13 nach 2-7 Monaten wieder mit einem Rezidiv zur Behandlung ein. 
E. PURTSCHER konnte mit bloBer Albucidbehandlung uberhaupt kein Trachom 
zur Abheilung bringen, betont aber, daB in seinem Material ganz frische Faile 
und Kinder fehlten. 1. FISCHER erklart dezidiert, daB "die Albucidmedikation 
allein auch in starken Dosen und auch lokal angewendet nicht imstande ist, das 
Trachom zu heilen", und W. MEISNER ist von der Sulfonamidtherapie enttauscht, 
weil er sich auf Grund einzelner Angaben in der Literatur ganz andere Erfolge 
als die von ihm erreichten versprochen hatte. 

E. GOGLER und S. MIELKE (I. c., S.413), welche allein 568 Trachomfalle 
mit Sulfonamiden behandelt haben, kommen zum SchluB: "Die Sulfonamide 
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sind also zweifellos eine Bereicherung unseres Riistzeuges im Kampf gegen das 
Trachom. DaB sie abel' einen grundlegenden Wandel in del' Trachombehandlung 
bedeuten, das kann man nicht behaupten.:' Dieses Urteil entspricht den Tat
sachenjedenfalls besser, als die optimistischen Berichte aus friiherer und neuerer 
Zeit, ist abel' anderseits, wie die Dinge jetzt liegen, einer durchaus negativistischen 
Einstellung (K. KUBINCOVA, W. A. WILSON, A. F. MAcCALLAN, A. BUSACCA, 
E. JOHANSSON u. a.) vorzuziehen. Die Beeinflussung der subjektiven Beschwerden 
ist ja, fast allgemein anerlffinnt. Wo Reizerscheinungen fehlen, raten GOGLER 
und MIELKE, die vorhandenen Follikel mechanisch zu behandeln, da man sonst 
nur Zeit verlieren wiirde. Ob man in solchen Fallen nebenher noch chemothera
peutisch vorgehen soll, wollen die genannten Autoren vorlaufig noch nicht ent
scheiden, sondeI'll halten weitere Beobachtungen ffir notwendig; daB die Sulfon
amide auf das Agens des Trachoms spezifisch abtotend wirken, wird also offen
bar noch nicht als gesichert betrachtet. 

R. LORENZ hat bei seinen mit Albucid behandelten Fallen, soweit sie einer 
Nachkontrolle unterworfen werden konnten, kein Rezidiv beobachtet. Das ist 
aber wohl auf die geringe Zahl del' Kranken und auf die zu kurze Beobachtungs
dauer zuriickzufiihren, Faktoren, die auch bei friiheren Angaben (HATSCHEK, 
T. H. Luo und E. CHANG, RICHARDS, FORSTER und THYGESON) iiber rezidivfreie 
Behandlungsresultate mitgewirkt haben diirften; man kann die Patienten nicht 
lange. ge:nug im Spital zuriickhalten, und im Falle eines Rezidivs wird zweifellos 
nicht immer del' erste A;rzt wieder aufgesucht. Sehr viele Augenarzte haben 
jedenfalls Rezidive festgestellt, darunter auch solche, welche an der deutschen 
Enquete beteiligtwaren (E. GOGLERUnd S.MIELKE, H. SCHEYHING, W.L.COOPER, 
E. JOHANNS ON, V. CAVARA, MAcCALLAN, J. E. SMITH, L. A. JuiIANELLE und 
J. H. GAMET U. v. a.), und es lassen sich keine Anhaltspunkte dafiir ausfindig 
machen, daB diese MiBerfolge quoad Dauerheilung dem angewendeten Praparat 
odeI' dem Schema del' Behandlung zur Last zu legen sind. A. R. McKELVIE, 
R. KIRK und H. J. HOLDER vertraten schon 1941' die Ansicht, daB die Sulfon
amide das Trachom nicht heilen, sondeI'll nul' ein aktives florides Trachom in 
ein inaktives verwandeln; ob dieser Zustand einer Dauerheilung gleichkommt, 
kann nicht danach beurteilt werden, daB sich Zelleinschliisse in den Epithelien 
nicht mehr nachweisen lassen, da McKELVIE und seine Mitarbeiter bei drei Per
sonen, bei welchen diesel' Befund negativ geworden war, das Wiederauftreten 
trachomatoser Symptome feststellten. Es gibt daher, wie E. GOGLER und 
S. MIELKE betonen, nul' ein sicheres Kriterium del' Dauerheilung, namlich das 
lebenslangliche Freibleiben von Rezidiven. Wird dieser Zustand im Gefolge 
einer Sulfonamidtherapie erreicht, so darf er nicht ohne weiteres als chemo
therapeutische Sterilisation gedeutet werden, da beim Trachom auch Spontan
heilungen vorkommen (FR. K. SMITMANS, E. GOGLER) und da man klinische 
Heilung und Ausbleiben von Riickfallen auch nach anderen Arten del' Behandlung 
in befriedigendem Umfang beobachtet hat [vgl. u. a. W. ROHRSCHNEIDER (1)]. 

Eine interessante Erfahrung von E. GOGLER (siehe GOGLER und MIELKE) 
beleuchtet das Verhaltnis von klinischer Heilung und Dauerheilung von einer 
besonderen Seite. In die Augenklinik, welche GOGLER unterstellt war, wurde 
durch neu aufgenommene Patienten eine infektiose, durch KOCH-WEEKssche 
Bazillen hervorgerufene Conjunctivitis eingeschleppt. 37 Trachomkranke, welche 
gerade in Albucidbehandlung standen und bei denen del' ProzeB stationar ge
worden war, infizierten sich; die KOCH-WEEKs-Infektion verlief bei ihnen unter 
den gleichen intensiven Erscheinungen wie bei den frisch aufgenommenen und 
noch nicht mit Albucid behandelten Personen, und mit dem Auftreten diesel' 
heterologen Infektion setzten plOtzlich akute Trachomsymptome ein (wie 
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schleimig-eitrige. Sekretion, papillare Wucherungen, Aufbrechen von bereits 
epithelisierten Hornhautgeschwiiren). Wie E. GOGLER betont, zeigte "dieses 
ungewollte Experiment eindeutig, daB das Trachom durch die Albucidbehandlung 
nicht beseitigt· war", da die 1nfektion mit allen ihren Erscheinungen wieder 
ausgelOst wurde. Man erkennt ferner, daB es yom Zufall abhangen kann, ob eine 
Exazerbation eines ruhenden Trachoms provoziert wird; zweifellos haben nicht 
alle Reize dieselbe provozierende Wirkung. Der SchluB von dem Ausbleiben 
von Rezidiven auf eine erfolgte Dauerheilung hat somit bedingten Wert (siehe 
oben). Endlich scheint 'ein Widerspruch zu bestehen zwischen der Erfahrung, 
daB die Sulfonamide die Reizerscheinungen des Trachoms zum Schwinden 
bringen, und der Beobachtung von GOGLER, daB gerade diese Reizerscheinungen 
ungehemmt wieder aufflammen, obwohl der Organismus unter dem EinfluB 
dieser Mittel steht; einige der Personen, bei welchen GOGLER die Exazerbation 
des Trachoms konstatierte, befanden sich zur Zeit gerade im ,,3. AlbucidstoB" . 

. Eine Erklarung ist vorderhand nicht moglich; man konnte ebensogut annehmen, 
daB die Reizerscheinungen nicht zu den spezifischen Auswirkungen des Trachom
erregers gehoren, wie auch, daB die Sulfonamide das spezifische Agens des 
Trachoms nicht beeinflussen. 

Auffallen konnte auch die Angabe, daB sich die Trachompatienten, wahrend 
sie mit Albucid behandelt wurden, ebenso leicht und intensiv mit KOOH-WEEKS 
infizierten wie nichtbehandelte Individuen (siehe E. GOGLER und S. MIELKE, 
S.405). Die Sulfonamide wurden und werden ja von vielen Augenarzten als 
Universalheilmittel gegen akute Conjunctivitiden der verschiedensten Atiologie 
empfohlen, und speziell die Infektion mit den KOOH-WEEKsschen Bazillen solI, 
gleichgiiltig, ob sie als selbstandiger ProzeB auftritt oder als Komplikation des 
Trachoms, rasch geheilt werden (ET. BURNET, A. CUENOD und R. NATAF, 
N. DI FEDE, R. SOHINDLER, A. R. MoKELVIE, R. KmKund H. J. HOLDER u. a.). 
Allerdings wurden diese Behauptungen nicht allseits anerkannt (V. CAY ARA, 

J. S. GUYTON); mogen jedoch die Sulfonamide die KOOH-WEEKs-Infektion 
der Bindehaut therapeutisch beeinflussen oder nicht, chemische Prophylactica 
sind sie nach den Beobachtungen von E. GOGLER nicht. 

Die Gonorrhoe ist seit der Einfiihrung der Sulfonamidtherapie weit seltener 
geworden, weil die Dauer des infektiosen Stadiums - von den chemoresistenten 
Fallen abgesehen, welche epidemiologisch nicht/ins Gewicht fallen - so stark 
reduziert wurde, und weil die hospitalisierten Patienten die Heilanstalten in 
atiologisch geheiltem Zustande verlassen. Diese Wirkung kann die Sulfonamid
therapie beim Trachom nicht haben. Die Trachomkranken sollen allerdings 
nicht ambulant behandelt, sondern ins Spital aufgenommen werden, weil man sich 
nur dann die GewiBheit verschaffen kann, daB die Mittel regelmaBig und in den 
verordneten Dosen eingenommen werden, und weil Nebenwirkungen, wie sie 
bei der StoBtherapie auftreten konnen, stetige arztliche Aufsicht erfordern; 
starke Reizerscheinungen machen den Aufenthalt im Spital ohnehin notwendig 
(E. GOGLER und S. MIELKE). Solange die Trachomkranken in einer Anstalt 

. Qder Abteilung bleiben, welche nur fiir solche Patienten bestimmt ist, kommen 
sie als Infektionsquellen natiirlich nicht in Betracht. Aber die Spitalsbehandlung 
kann eben nicht in allen Fallen bis zur klinischen Heilung .verlangert werden, 
besonders mnn die Patienten aus dem Rekrutierungsbezirk des Spitals in zu 
groBer Zahl zustromen; ein zuweilen erheblicher Prozentsatz wird dann als un
geheilt, gebesserl oder stationar entlassen und bei den klinisch Geheilten konnen 
Rezidive auftreten, so daB mit einer mehr oder minder betrachtlichen Streuung 
durch solche Personen zu rechnen ist. Es sind dies Verhaltnisse, wie sie auch bei 

. andeten Infektionen bestehen, und die es als auBerst fragwiirdig erscheinen 
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lassen, ob eine Entseuchung erreicht werden kann, selbst wenn es sich nicht um 
freizugige Menschenmassen, sondern um Internierte handelt und ausreichende 
Mittel fUr die Bekampfung zu Gebote stehen. 

c) Lymphocytare Choriomeningitis. 
S. M. ROSENTHAL, J. G. WOOLEY und H. BAUER impften weiBe Mause mit 

dem Virus der lymphocytaren Choriomeningitis intracerebral und behandelten 
die Tiere sodann mit Prontosil. Die Unterschiede gegenuber den Kontroiltieren 
waren gering und. traten nur in Erscheinung, wenn die Mause mit kleinen Virus
mengen infiziert und mit groBen Prontosilgaben in Form von subcutanen In
jektionen moglichst bald nach dem ZeitllUnkt der intracerebralen Impfung 
behandelt wurden. Prontosil solubile und Sulfonamidverbindungen ohne Azo
gruppe, welche bakterieile Infektionen heilen, hatten uberhaupt keine Wirkung, 
eine Angabe, welche auch die unter extremen Bedingungen erzielten positiven 
Resultate in Frage stellt. In der Tat konnten C. LEVADITI (2), M. RONSE sowie 
G. M. FINDLAY und MACCALLUM die Angaben von ROSENTHAL und seinen Mit
arbeitern nicht bestatigen. 

H. LEICHENGER, A. MILZER und H. LACK behandelten einen 24jahrigen Neger, 
der im Zeitraume von 4 Monaten 4 Anfaile von recurrierender lymphocytarer 
Choriomeningitis hatte, mit Sulfanilamid, im ganzen mit nicht weniger als 453 g. 
Das Virus wurde erst beim 4. Anfail im Liquor tierexperimentell nachgewiesen, 
aber der Verlauf bewies, daB auch die ersten 3 Anfaile durch dieses Virus hervor
gerufen wurden. Die Darreichung des Sulfanilamids wurde ~eitweilig unter
brochen und 2-·3 Tage nach jeder Unterbrechung kam es wieder zu einem 
Anfail, bis endlich nach dem 4. Relaps die Temperatur dauernd zur Norm zu
ruckkehrte und Antikorper im Elute nachweisbar wurden. P. LEPINE (Bull. 
de l'Institut Pasteur, 1942, S. 188) meint hierzu, das Sulfanilamid hatte zwar 
gunstig gewirkt, sei aber nicht imstande gewesen, das Virus im Organismus ab
zutoten; vielleicht ist indes auch dieses Urteil zu optimistisch. 

d) Herpes corneae. 
Wird durch Sulfonamide nicht beeinfluBt [V. CAVARA (2), A. BRUCKNER]. 

Auch im Tierexperiment versagen die Sulfonamide. J. FLEXNER, M. CHASSIN 
und I. S. WRIGHT infizierten 7 Kaninchen mit einem sicher encephalitogenen 
Stamm von Herpes simplex corneal; den Tieren wurde 2 g Sulfanilamid auf 
4 Tagesdosen verteilt mit der Schlundsonde eingegeben, und zwar begann 
die Behandlung schon 24 Stunden vor der cornealen Impfung; doch war keine 
Differenz gegenuber nichtbehandelten Kontrollkaninchen zu konstatieren, 
weder h'insichtlich der Keratoconjunctivitis noch in Beziehung auf die letal 
verlaufende Encephalitis. Uber analoge Resultate haben auch' F. BAR, C. LEVA
DITI und VAISMANN (5) und D. HOGGER berichtet. 

e) Herpes zoster (Zona). 
Uber erfolgreiche Behandlung des Herpes zoster mit P.rontosil hat schon 

1938 H. LAMERS berichtet. LAMERS pinselte die betroffenen Hautflachen mit 
einer Losung von Prontosil in Acetonalkohol, gab aber auBerdem in man chen 
Failen 3 Tabletten Prontosil rubrum pro die per os. Die Reaktion erfolgte 
prompt; in 2-3, hochstens in 4 Tagen waren nicht nur aile subjektiven Beschwer
den geschwunden, sondern es hatten sich auch die Hautveranderungen fast 
voilstandig zuruckgebildet. Es handelte sich um ausgepragte Faile (im ganzen 
sieben) mit handbreiten, halbseitig lokalisierten Ausschlagen, die "von Blaschen, 
Krusten und allerdings auch deutlichen Kratzeffekten ubersat waren". Die 
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schnelle Heilung iiberraschte LAMERS um so mehr, als er mit anderen Behandlungs
arten, auch wenn sie lange Zeit hindurch fortgesetzt wurden, schlechte Erfah
rungen gemacht hatte. 

Kann man hier im Zweifel sein, ob der therapeutische Effekt vorwiegend 
durch die ortliche Anwendung des Praparates oder durch die innere Medikation 
oder auch durch die Kombination der beiden Verfahren bedingt war, so gilt dies 
nicht von der Mitteilung von G. ROASENDA, welcher 3 Falle von schwerem und 
subacutem Zoster intern mit Sulfanilamid behandelte (0,3 g dreimal taglich 
bei subacuten Fallen, in schweren Fallen in Abstanden von 6 Stunden 3 Tage 
hindurch, sodann noch 2mal taglich 0,6 g wahrend einer Woche). Die Wirkung 
war nicht ganz so glanzend, wie sie LAMERS schildert, vermutlich weil die FaIle 
schwerer waren (zum Teil bestanden gangranartige Hautveranderungen); immer
hin horten die Schmerzen auf, das Fieber schwand in 3 Tagen, die Ausbreitung 
des Ausschlages wurde gehemmt und die Hautveranderungen heilten innerhalb 
der ersten Behandlungswoche abo 

Auch K. BLUM verwendete Sulfanilamid (3 g durch 5 Tage hindurch), aber 
in Kombination mit Vitamininjektionen (Bl und C) und kochsalzfreier Diat, 
was natiirlich die Beurteilung erschwert; aber man darf im Hinblick auf die 
Erfahrungen von LAMERS und ROASENDA mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
annehmen, daB an den bei 4 Fallen erzielten befriedigenden Erfolgen das Sulf
anilamid beteiligt war. Besondere Beachtung verdient der zweite der von 
K. BLUM mitgeteilten FaIle, weil hier der Ausschlag im Gesicht lokalisiert und 
weil das rechte Auge beteiligt war (Conjunctivitis, Keratitis). 7 Tage nach dem 
Beginn der Erkrankung wurde die Sulfonamidbehandlung begonnen und 
schon 4 Tage spater war der "Lokalbefund, besonders am Auge, gut". Bei der 
Entlassung und schon einige Tage vorher (etwa 14 Tage nach dem Beginn der 
Behandlung) war das Auge symptomfrei. 

N. MARKOFF erwahnt kurz, daB er Zonafalle mit Irgamid erfolgreich behandelt 
habe. 

Der Gegensatz, der zwischen Herpes simplex und Herpes zoster (Zona) hin
sichtlich ihres Verhaltens gegen die Sulfonamide zu bestehen scheint, legt den 
Gedanken nahe, ob man die Frage nach den atiologischen Beziehungen der 
beiden Prozesse nicht "ex therapia" 16sen konnte, wie das LAMERS im Titel 
seiner oben zitierten Mitteilung andeutet. Die Behauptung, daB das Agens 
der Zona mit dem Virus des Herpes simplex identisch sei, ist zwar langst wider
legt [R. DOERR '(4)]; es werden aber noch immer die alten, als irrig oder unzu
reichend erkannten Argumente hervorgeholt, um dieser These Geltung zu ver
schaffen. So hat Z. B. R. WEIZEL mitgeteilt, daB bei einem Manne nach einer 
Blutt;ransfusion ein typischer Herpes zoster der linken Thoraxhalfte auftrat; 
da eine nachtragliche Untersuchung der Blutspenderin einen in Abheilung be
griffenen Herpes labialis und eine Herpeseruption der Wangenschleimhaut er
gab, hielt WEIZEL die Annahme fUr berechtigt, "daB der Zoster und Herpes 
simplex beziiglich ihres Erregers identische Erkrankungen sind", obwohl es ihm 
nicht moglich war, bei Kaninchen mit dem Inhalt der Zosterblasen eine Kerato
conjunctivitis zu erzeugen. De facto hat WEIZEL durch das negative Ergebnis 
der Ubertragung des Zosterblaseninhaltes auf die Kaninchencoruea das Gegenteil 
von dem bewiesen, was er schlieBen zu diirfen glaubte. Denn es war ja klar, 
daB die Zostereruption nicht auf die Transfusion von Herpesvirus zuriickgefUhrt 
werden durfte, sondern daB es sich um einen Fall von symptomatischem Zoster 
gehandelt haben muB, ,,,ie er durch verschiedene aspezifische Vorgange, u. a. 
auch merkwiirdigerweise durch eine Behandlung mit Sulfanilamid (J. ALTMAYER) 
ausge16st bzw. provoziert werden kann. 
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Immerhin ware es angezeigt, die chemotherapeutische Differenzierung des 
Rerpes simplex und der Zona weiter zu verfolgen und' auf der anderen Seite zu 
versuchen, ob nicht auf diesem Wege neue Anhaltspunkte fiir die Verwandtschaft 
zwischen Zona und Varicellen gewonnen werden konnen. 

f) Rlindestaupe. 
Die Infektion mit dem von CARRE (1905) festgestellten spezifischen Virus 

kombiniert sich fast regelmaBig mit bakteriellen Infektionen, wobei bestimmte 
Bakterienarten (Bact. bronchisepticum, hamolytische Streptokokken, Enteritis
bakterien) vorherrschen und den Verlauf der Krankheit in hohem Grade beein
£lussen. Man kann daher bei der Staupe von einer komplexen Atiologie oder von 
einer atiologischen Assoziation sprechen, wenn auch nicht mit gleicher Berechti
gung wie etwa bei der Schweineinfluenza, weil es ja nicht immer das gleiche 
Bacterium ist, welches sich als pathogener Faktor zu:rp. Virus hinzugesellt. 

Diese Verhaltnisse miissen die Beurteilung jeder .Art von Chemotherapie, 
insbesondere auch der mit Sulfanilamiden erzielten Resultate auBerordentlich 
erschweren. Erzielt man Erfolge, so wird es zweifelhaft bleiben, ob die basale 
Virusinfektion gehemmt oder aUfgehoben wurde, oder ob eine der bakteriellen 
Miscbinfektionen ausgeschaltet werden konnte und welche Mischinfektion es 
im Einzelfalle war, deren Eliminierung am giinstigen Resultat vorwiegend 
beteiligt war. Aus denselben Griinden sind natiirlich auc,h Versager vieldeutig; 
widersprechende Erfahrungen verschiedener Autoren konnen darauf beruhen, 
daB das Beobacbtungsmaterial in Beziehung auf die komplizierenden bakteriellen 
Infektionen nicbt gleichartig war. Unter diesen Vorbehalten seien nachstebend 
einige Mitteilungen kurz angefiihrt. 

DAVIAUD und FOURNEAUX behandelten staupekranke Runde mit Solu
septazin intravenos (bis zu 1 g pro Kilogramm Korpergewicbt, mehrmals in
jiziert bis zur volligen Reilung). Beginnt man mit den Injektionen sQfort beim 
Auftreten der ersten Erscheinungen, so kann man nach den Erfahrungen der 
Autoren die durch Streptokokken verursachten Lungenentziindungen verhindern 
oder abschwachen, wahrend die nervosen Symptome nicht beeinfluBt werden. 
mer gute Resultate an spontan erkrankten Runden und experimenteU infi
zierten Frettchen berichteten spater A. R. DOCHEZ und C. A. SLANETZ, welche 
Natrium-sulfanilyl-sulfanilat (taglich 2mall g per os) anwendeten, sowie PH. M. 
MARcus und NECHELES mit Sulfanil~mid per os und mit Prontosil intramuskular. 
M. L. MORRIS und T. J. MURRAY versuchten, die als Komplikation besonders 
gefiirchtete- Meningoencephalitis mit Sulfanilamid, das per os und subcutan 
in sebr groBen Dosen verabreicbt wurde, zu heilen; von 14 Runden, welche 
dieses Syndrom zeigten, genasen 13 vollstandig, und zwar innerhalb von 48 bis 
96 Stunden. F. LOFSTEDT empfiehlt Sulfonamid (4mal taglich 0,5 g bei kleinen, 
4mal taglich 1 g per os bei groBen Runden.), aber nur neben einer spezifischen 
Serotherapie als Mittel gegenMischinfektionen. W. GEIGER, dernurdiePublikation 
von DOCHEZ und SLANETZ zitiert, konnte die Angaben dieser Autoren in eigenen 
Versuchen an Runden und Frettchen nicht bestatigen, weder wenn er Natrium
Sulfanilyl-Sulfanilat noch auch ahnlich zusammengesetzte Mittel benutzte. 
Ebensowenig konnten sich V. C. DICKERSON und L. F. WHITNEY davon iiberzeugen, 
daB Prontosil oder Sulfanilamid den Verlauf der Rundestaupe zu beeinflussen 
vermogen, und MAcINTYRE und MONTGOMERIE kamen gleicbfalls zu einem 
ablehnenden Urteil. 

g) Influenza. 
In mancher Hinsicht besteht hier fiir die Einschatzung der tberapeutischen 

Leistung irgendwelcher chemischer Verbindungen eine ahnliche Situation wie 
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bei der Hundestaupe, da Mischinfektionen mit verschiedenen Bakterien (PFEIFFER
sche Bazillen, Strepto- und Pneumokokken u. a.) haufig sind und den Verlauf 
der basalen Infektion beeinflussen, und zwar sowohl bei der sporadischen "Grippe" 
wie bei der epidemischen Influenza, fiir welche die Virusatiologie als gesichert 
gilt. Es ist jedoch insofern eine Differenz vorhanden, als sich an der Pathogenese 
der Hundestaupe stets ein bestimmtes Virus als atiologisches Agens beteiligt, 
wahrend nach den herrschenden Auffassungen nicht aIle Erkrankungen, welche 
der Praktikus als Grippe oder Influenza bezeichnet, virusbedingt sind, sondern 
nur die epidemisch oder pandemisch auftretenden Formen. Stellt man sich 
vorlaufig auf diesen Standpunkt, so eroffnen sich nur zwei Wege, um die chemo
therapeutische BeeinfluBbarkeit des Virusfaktors bei der Influenza zu ermitteln, 
namlich 1. die Erprobung am Menschen wahrend eines epidemischen oder pan
demischen Seuchezuges, wobei die experimentelle Isolierung des Virus, auch 
mit Rucksicht auf das Vorkommen differenter Virusstamme, gefordert werden 
mliBte, wenn auch nicht fiir jeden behandelten Fall, so doch fiir eine genUge~de 
Zahl von Fallen, um den atiologisch homogenen Charakter des Seuchenausbruches 
zu sichern; 2. die Prufung im Tierversuch am Frettchen oder an der weiBen 
Maus. Das zweite ,verfahren ist eine von der Seuchenlage unabhangige Ange
legenheit spezialisierter Laboratorien. 

Dementsprechend sehen wir, daB chemotherapeutische Tierversuche schon 
1937/38 aufgenommen wurden, -ron S. M. ROSENTHAL, J. G. WOOLEY und 
H. BAUER, von C. L. OAKLEY, C. LEVADITI (2), M. L. CROSSLEY, NORTHEY und 
HULTQUIST. Die mit verschiedenen Derivaten des Sulfonamids ausgefUhrten 
Experimente ergaben nicht gerade ermutigende Resultate. OAKLEY, der Tibatin 
verwendete, konstatierte nur eine geringe Schutzwirkung gegen maBige Dosen 
Influenzavirus, und C. LEVADITI kani (mit 4-nitro-4'-aminodiphenylsulfoxyd) zu 
einem analogen Ergebnis, obwohl er die Mause mit einem abgeschwachten 
Stamm impfte. Mit groBereIh Tieraufwand arbeiteten D. R. CLIMENKO, M. L. 
CROSSLEY und E. H. NORTHEY; sie fanden, daB Disulfanilamid (Diseptal C) 
einen Schutz gegen maBige Virusdosen gewahrt, fUr weiBe Mause nur wenig 
toxisch ist und sehr rasch durch die Nieren ausgeschieden wird; die Angabe, 
daB das Disulfanilamid und andere Derivate das Influenzavirus in vitro zu 
neutralisieren vermogen, wurde bald darauf von D. R. CLIMENKO widerrufen. 
M. PEREZ infizierte Mause mit dem Stamm von LAIDLAW, ANDREWS und SMITH 
durch intranasale Instillation von Suspensionen zerriebener Lungen und injizierte 
dann taglich Losungen der auf ihre therapeutische Wirkung zu prufenden Ver
bindungen; von drei Praparaten erwiesen sich zwei als wirkungslos und das 
dritte (p-Aminobenzolsulfamid) vermochte das Leben der Mause nur etwas zu 
verlangern (auf 103 Stunden gegen 70 Stunden bei den Kontrolltieren), wenn 
die Tagesdosis 2,5 mg betrug, wahrend halb so groBe Dosen ganz versagten und 
hohere nicht vertragen wurden. 

Auf Grund dieser experimentellen Erfahrungen kann man mit groBer Wahr
scheinlichkeit voraussagen, daB die Sulfamide bei unkomplizierter Virusinfluenza 
des Menschen keine nennenswerte Heilwirkung entfalten werden. G. DOMAGK 
und C"HEGLER [(2), S. 299] mochten diese Frage noch offen lassen, da in den 
letzten Jahren "kaum Gelegenheit zur Beobachtung schwerer echter Grippe
infektionen" gegeben war. Indes konnte sich NILS RAHM in Schweden doch 
uberzeugen, daB frische, unkomplizierte Influenzafalle durch Sulfonamid, Sulfa
pyridin und Sulfathiazol nicht beeinfluBt werden, und verwirft daher die An
wendung dieser Mittel, die nichts leisten, teuer sind und uberdies noch unange
nehme Nebenwirkungen haben konnen. Ebenso fanden I. D. ADAMSON und 
R. O. FLETT Sulfapyridin bei Influenza wirkungslos. Selbstverstandlich muB 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 21 
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man jedoch, wie dies I. GABRI~LSON betont, zwischen reiner Influenza und 
Influenzafallen, welche durch Pneumonien kompliziert sind, unterscheiden, 
und zweitens darf man nicht jeden beliebigen fieberhaften Bronchialkatarrh, 
der sich in epidemiefreier Zeit ereignet, als "Grippe" oder "Influenza" registrieren 
und dann aus den Erfolgen einer chemotherapeutischen Medikation Indikationen 
fiir die Therapie der Influenza im allgemeinen ableiten. DaB bakterielle Misch
infektionen der Virusinfluenza durch Sulfanilamide giinstig beeinfluBt werden 
konnen und daB bakterielle Infektionen der Atemwege, an welchen das Virus 
atiologisch nicht beteiligt ist, einer solchen Therapie zuganglich sind, wiirde ja 
nur dem sichergestellten Aktionsradius dieser Verbindungen entsprechen. In 
den meisten Berichten iiber erfolgreiche Behandlung "grippaler Infektionen" 
mit Sulfonamiden kommt es klar zum Ausdruck, daB gar nicht die Influenza 
sensu strictiori gemeint ist, sondern Prozesse mit bakterieller Atiologie, so bei 
K. SIGG, K. STENGER, 'FR. RETHI, K. JANIK, I. TELEGDI u. a. und viele Autoren 
haben sich zu den prazisierten prinzipiellen Fragen nicht geauBert, so daB ihre 
Mitteilungen nicht verwertet werden konnen. Der Nachweis des Influenzavirus 
durch intranasale Ubertragung von Sputum oder Spiilfliissigkeiten des Mundes 
und des Rachens auf Frettchen, weiBe Mause und Hamster ist allerdings noch so 
kompliziert, daB seine Anwendung in Untersuchungsamtern oder in den Labora
torien kleinerer Krankenanstalten ausgeschlossen erscheint. 

h) Masern. 
Es ist als sicher anzusehen, daB die Maserninfektion auf die Behandlung mit 

Sulfonamiden nicht reagiert (TH. ANDERSON). Wie bei der Influenza konnte man 
jedoch daran denken, das Auftreten von,Komplikationen zu verhiiten oder bereits 
vorhandene Komplikationen therapeutisch zu beeinflussen, insbesondere die 
haufigen Pneumonien und Bronchopneumonien. Versuche dieser Art sind 
in der Tat gemacht worden zum Teil in kleinerem, zum Teil in groBerem MaB
stab (J. C. HOGARTH, I. TELEGDI, HODES, LONG und BLISS, OPITZ und HERTZ
BERG, A. R. THOMPSON und GREENFIELD, V. KOSSLER u. a.). Die Frage, ob 
man ausnahmslos bei jedem Masernfall Sulfonamid prophylaktisch geben solI 
d. h. bevor sich Komplikationen eingestellt haben, ist wohl noch nicht definitiv 
zu bejahen. I. TELEGDI sah zwar bei 512 Kranken, welche noch vor dem Auf
treten des Exanthems und dann fortlaufend Ultraseptyl erhielten, nur 8,2% 
Komplikationen gegen 19,8-% bei einer hinreichend groBen Kontrollgruppe 
und die Letalitat war von 4,3% auf 0,2% reduziert. Auph J. C. HOGARTH, 
der bei 156 Masernfallen 10Tage hindurch, von der Aufnahme im Spital an ge
rechnet, 1,5--4g Proseptasin (je nach dem Alter der Kinder) verordnete, kon
statierte, daB die Komplikationen, insbesondere Mittelohreiterungen und Lungen
entziindungen, speziell wenn es sich um reine Streptokokkeninfektionen handelte, 
verringert wurden, und analoge Angaben machten A. R. THOMPSON und GREEN
FIELD. Auch will I. TELEGDI bessere Resultate mit der prophylaktischen Methode 
erzielt haben, als wenn die chemische Medikation erst nach dem Auftreten 
pneumonischer Symptome eingeleitet wurde. Anderseits gibt es Masernepidemien, 
in welchen Komplikationen selten sind (J. C. HOGARTH), und die Komplikationen, 
namentlich die Pneumonien, werden auch durch die prophylaktische Anwendung 
der Sulfonamide keineswegs sicher verhindert, sondern es solI eben nur eine 
statistisch faBbare Differenz in der Haufigkeit ihres Auftretens bestehen, je 
nachdem die Chemoprophylaxe oder die Chemotherapie angewendet wird; das 
scheint nun doch eine zu unsichere Basis zu sein, um die Kinder sozusagen aufs 
Geratewohl erhebliche Dosen von immerhin nicht ganz harmlosen Chemikalien 
schlucken zu lassen. In manchen Gebieten ist es bereits schwer geworden, Ge-
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brauch und MiBbrauch der Sulfonamide voneinander abzugrenzen. Man wird 
sich also wohl, wenn nicht besondere epidemiologische Verhaltnisse eine andere 
Einstellung verlangen, gegen die Sulfonamidprophylaxe ablehnend verhalten, 
bei den Masem wie auch bei anderen Infektionen, bei welchen sie empfohlen 
wurde (Varicellen, Keuchhusten, Scarlatina), ein Urteil, das in letzter Zeit auch 
von erfahrenen Padiatem gefallt wurde (vgl. hierzu L. DOXIADEs). 

i) Pocken. 
Einen anderen MaBstab wie bei den Masem muB man an die Sulfonamid

therapie bei den Pocken anlegen. 
DaB die Sulfonamide auf das Variolavirus selbst einwirken, ist allerdings 

nicht anzunehmen. Versuche von F.OSBERGHAUS ergaben in unzweideutiger 
Weise, daB die Vaccineinfektion des Kaninchens, wenn man. yom Tage der 
Impfung an intravenose Injektionen von Albucid oder intramuskulare Einsprit
zungen von Prontosil vomimmt, ebenso verlauft wie bei unbehandelten Kon
trollen. Gleiche Ergebnisse erzielten auch J. A. KOLMER und H. BROWN sowie 
A. BRUNI und L. BUDA. PELLEGRINI konstatierte bei 20 Kindem, die er un
mittelbar vor der Schutzpockenimpfung mit verschiedenen Sulfonamiden 
(0,1---0,15 pro Kilogramm an vier aufeinanderfolgenden Tagen) behandelt hatte, 
einen durchaus normalen Ablauf des Impfprozesses. 

V. KOSZLER hat im Gegensatz zu PELLEGRINI mitgeteilt, daB die Vakzination 
durch vorausgehende Darreichung von Prontosil (3 Tabletten taglich wahrend 
einer Woche) beeinfluBt werden kann. Von 20 so vorbehandelten Kindem 
reagierten 8 auf die Impfung iiberhaupt nicht, 4 stark abgeschwacht und nur 8 
so wie unvorbehandelti:l Kontrollkin9.er. Es fallt zunachst auf, daB sich die mit 
Prontosil vorbehandelten Kinder so verschieden verhielten, was indes damit 
zusammenhangen konnte, daB Resorption und Ausscheidung der Sulfonamide 
und damit auch der Verlauf der Bluttiterkurve von individuellen Faktoren 
abhangig sind. Die ersten Prontosildosen wurden jedoch 10-8 Tage, die letzten 
3-4 Tage vor der Impfung verabfolgt und die Dosen waren auch nicht hoch, 
so daB der Organismus zur Zeit der Inokulierung des Vaccinevirus nicht mehr 
unter voller Auswirkung des Prontosils stehen konnte. Mit Riicksicht auf diese 
Umstande und die gegenteiligen Angaben von PELLEGRINI erscheint eine Nach
priifung erwiinscht, die auch von F.OSBERGHAUS in Aussicht gestellt wurde. 
Die im Literaturverzeichnis zitierte einschlagige Publikation von M. D. URIARTE 
konnte weder im Original noch als Referat beschafft werden. Ubrigens liegen 
Berichte iiber die therapeutische Wirkung von Sulfonamiden auf spontan ent
standene Kuhpocken bzw. Melkerknoten vor (FR. DEMUTH, H. NAGELL), die im 
Zusammenhang mit der hier diskutierten prinzipiellen Frage ebenfalls weiter 
verfolgt und iiberpriift werden miiBten. 

Wenn aber auch die Sulfonamide ihre Wirkung nicht gegen das Pockenvirus 
als solches kehren, ist doch das Stadium suppurationis, die Vereiterung der 
Blaschen ein gesetzmaBiges Phanomen im Krankheitsgeschehen und nicht bloB 
eine fakultative Komplikation; und diese Vereiterung, an der sich Strepto- und 
Staphylokokken als kausale Faktoren beteiligfm konnen, ist es auch, welche die 
Patienten in der Regel starker gefahrdet als die vorausgehenden Phasen und 
von ·der die entstellende Narbenbildung bestimmt wird. Da nun Streptokokken 
und Staphylokokken in den Wirkungsbereich der Sulfonamide fallen, konnte 
man versuchen, aIle Pockenfalle, zumindest in Epidemien mit schwererem 
Krankheitsverlauf, ausnahmslos mit solchen Verbindungen zu behandeln, mit. 
groBerem Recht, als ein derartiges Vorgehen bei den Masem fiir sich in Anspruch 
nehmen diirfte. Es muB aber betont werden, daB der Zusammenhang zwischen 
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der unmittelbaren Viruswirkung und der bakteriellen Infektion des Pustelinhaltes 
nicht so aufzufassen ist, als ob die Mitwirkung der Bakterien fiir die Vereiterung, 
der Pockenefflorescenzen erforderlich ware. Fiir die Vereiterung der Efflores
cenzen sowie fUr die Intensitat der dadurch bedingten lokalen und allgemeinen 
Schadigungen ist in erster Lihie die Virusinfektion und ihre Schwere maBgebend; 
sonst konnte die Malignitat der Pockenepidemien nicht innerhalb so weiter 
Grenzen schwanken. Es vereitert und vernarbt ja auch ganz gesetzmaBig jede 
lokale Pustel, die wir bei den Schutzimpfungen erze~gen, gleichgiiltig, welchen 
Impfstoff wir verwenden, was nicht moglich ware, wenn die Vereiterung von einer 
sekundaren bakteriellen Infektion abhangen wiirde. Man wird also wohl die 
Erwartungen nicht allzu hoch spannen diirfen. 

Die ersten Berichte stammen aus den Jahren 1938 und i939 (C. KING und 
DE ROZARIO, G. GASPERINI und G. L'ABBATE, W. O. MCCAMMON, S. PIERNA), 
beziehen sich aber nur auf wenige und zum Teil (W. O. MCCAMMON) gutartige 
FaIle. Verwendet wurde Prontosil per os oder in Form von Injektionen oder 
auch so, daB beide Arten der Behandlung miteinander kombiniert wurden 
(GASPEBINI und L'ABBATE). Die Erfolge waren befriedigend, indem die Krank
heitsdauer verkiirzt, das subjektive Befinden gebessert und die Narbenbildung 
herabgesetzt wurde; auch konnte der zweite Fieberanstieg verhindert werden 
(KING und ROZARIO). Die Notwendigkeit, mit der Sulfonamidtherapie moglichst 
friih zu beginnen und nicht zu rasch aufzuhoren, wurde mehrfach betont. 

Ein groBes Krankenmaterial stand G. HINOJAR und A. CERVACHO zur 
Verfiigung. Bei einer Pockenepidemie in Saragossa konnten sie 151 FaIle in 
spitalsmaBige Behandlung nehmen, darunter auch 51 FaIle mit confluierenden 
und 5 FaIle mit hamorrhagischen Blattern. Die Autoren benutzten diese Ge
legenheit, um verschiedene therapeutische Verfahren zu erproben und miteinander 
zu vergleichen, so die Xylolbehandlung nach ZUELWER, Injektionen von 
Rekonvaleszentenserum, die Methode nach., DU CASTEL (Ather plus Opium), 
den LichtausschluB und eine Reihe von chemotherapeutischen Substanzen, 
unter denen neben Urotropin, Neosalvarsan, Goldpraparaten auch einige Sulfon
amidverbindungen figurierten. Die Verteilung derFaIle auf die verschiedenen 
Behandlungsarten war sehr ungleich. Mit Xylol (allein oder in diversen Kom
binationen) wurden 34 FaIle behandelt, mit ProntosillOl FaIle, mit allen iibrigen 
Mitteln nur je 1-3 Patienten, so daB die vergleichende Bewertung nicht auf einer 
zahlenmaBig gleichartigen Basis erfolgte. HINOJAR und CERVACHO fassen ihre 
Erfahrungen dahin zusammen, daB aIle bisher iiblichen Methoden der Pocken
behandlung unwirksam seien und daB das Prontosil als das einzige Medikament 
zu gelten habe, mit welchem man gute klinische Resultate erzielen kann. DaB 
das Prontosil eine SondersteIlung unter den Sulfonamiden einnimmt, ist jedoch 
unwahrscheinlich und, wie eben angedeutet wurde, durch die Erfahrungen der 
spanischen Autoren auch nicht bewiesen, da 101 FaIle mit Prontosil behandelt 
wurden, aber nur zwei mit Uliron, zwei mit Sulfanilamid und einer mit Piosin 
(als ,,4-,Amino-phenyl-sulfoamid" bezeichnet). 

Das Prontosil wurde per os gegeben (Tagesmenge 6-7 g) und auBerdem 
noch intramuskular injiziert; nebenher wurde die Haut noch mit Losungen von 
Prontosil solubile gepinselt. Trotz der groBen Dosen wollen HINOJAR und 
CERVACHO keine schadlichen Nebenwirkungen beobachtet haben. Sie erklaren 
eine so intensive Behandlung vielmehr zur Erzielung eines optimalen Resultates 
fiir notwendig, ebenso die Kombination der intramuskularen Injektionen mit der 
Darreichung per os sowie namentlich auch das friihzeitige Einsetzen der Kur. 

Das Prontosil kiirzte die verschiedenen Krankheitsphasen erheblich ab, 
insbesondere auch das Stadium suppurationis, so daB die Haut nur relativ 
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wenig geschadigt und die Narbenbildung in der Mehrzahl der FaIle auf ein Mini
mum reduziert wird, was in der Arbeit von HrnOJAR und CERV ACRO durch 
zahlreiche Photographien, welche die Patienten wahrend ihrer Erkrankung und 
nach erfolgter Heilung darstellen, beglaubigt wird. Die Korpertemperatur 
wurde zum Absinken gebracht und an die Stelle von Lymphocytose und Mono
cytose trat im Blutbild ein Uberwiegen der Neutrophilen. Die Entstehung von 
Abszessen, welche zu den gefiirchteten Komplikationen der Pqcken gehoren, '. 
wurde verhindert. Es war hauptsachlich dieser Umstand, welcher die Autoren' 
veranlaBte, die Ursache der guten Wirkung des Prontosils in seiner bakterio
statischen, gegen Streptokokken und Staphylokokken gerichteten Eigenschaft 
zu suchen. Spezifisch virulicide Fahigkeiten wollen HINOJAR und CERVACHO 
dem Prontosil nicht zuerkennen, bezeichnen es aber als aufiallig, daB in zwei 
Fallen der In£ektionsprozeB durch das Prontosil coupiert wurde. 

Es handelte sich um zwei Manner im Alter von 26 und 33 Jahren, welche 
nie geimpft worden waren. Die Krankheit hatte den Charakter einer Variola con
fluens. Das Prontosil wurde yom Tage des Fieberbeginnes an gegeben, also vor 
dem AufschieI3en des Exanthems. Bei einem Patienten kam es nur zur Bildung 
von PapeIn, beim anderen entstanden wahl noch Blaschen, aber die Temperatur 
sank rasch ab, und die Genesung erfolgte - nach den Krankengeschichten und 
Fieberkurven zu urteilen - iiberraschend schnell. 

Von den Patienten, bei welchen die Prontosiltherapie friih genug eingeleitet 
wurde, starb keiner. Hierzu ist zu bemerken, daB die Letalitat, bezogen auf die 
Gesamtzahl der Falle (also mit Einrechnung der nicht mit Prontosil behandelten), 
niedrig war, namlich 5,9%, und zweitens, daB sich unter den 151 Kranken 
56 befanden, die mit positivem Resultat, meist im Kindesalter, geimpft worden 
waren, 29, 'bei welchen ein negatives Impfresultat verzeichnet ist, und 66, die als 
Ungeimpfte registriert werden. Wie d. h. in welchem Verhaltnis Geimpfte und 
Ungeimpfte unter den mit Prontosil behandelten Patienten vertreten waren, ist 
.nicht angegeben; aus den Krankengeschichten, welche die Autoren mitgeteilt 
haben, ist indes zu entnehmen, daB auch viele Ungeimpfte erfolgreich mit Prontosil 
behandelt wurden (siehe oben). 

Nicht so unbedingt zustimmend auBern sich T. B. PATEL und B. P. B. NAIDU 
auf Grund ihrer in In~en gemachten Erfahrungen. Ihr Krankenmaterial 
setzte sich jedoch durchschnittlich aus schwereren Fallen zusainmen als jenes 
der spanischen Autoren, bestand hauptsachlich aus confluierenden septischen 
Pocken und lieB unbeeinfluBt eine Letalitat von 93% erwarten. Leider kann 
keine Angabe gemacht werden, wie es um den Impfzustand der Patienten bestellt 
war; die Mitteilungen der indischen Arzte standen nur in Form eines kurzen 
Referates zur Verfiigung. Bemerkenswert erscheint, daB PATEL und NAIDU 
Uliron, in einigen wenigen Fallen auch Sulfapyridin und im iibrigen Sulfanilamid 
verwendeten, und daB sie dem letztgenannten Praparat den Vorzug gaben; 
Uliron wirkte toxisch und das. Sulfapyridin vermochte, soweit die geringe Zahl 
der behandelten FaIle ein Urteil erlaubte, weder die Krankheit zu coupieren 
noch die Entwicklung der Pusteln zu verhindern. Das Sulfanilamid wurde in 
einer Gesamtmenge von 44--75.g verabreicht, wahrend der ersten Woche in 
vierstiindigen Intervallen zu 2 Tabletten, sodann eine weitere Woche in den 
gleichen Intervallen zu 1 Tablette. Nebenwirkungen waren wohl auch zu ver
zeichnen. (38% Erbrechen, 3mal Cyanose, Imat Hamaturie), zeigten aber im 
allgemeinen leichten Charakter. Bei hamorrhagischen Pocken war auch das 
Sulfanilamid wirkungslos; sonst kam seine therapeutische Leistung in der 
Herabsetzung der Letalitai der confluierenden septisch.en Pocken von 93 auf 50% 
und in der Milderung des Krankheitsverlaufes so}Vie in der therapeuf,ischen 
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Beeinflussung gefahrlicher Komplikationen (Sepsis, Arthritis, Furunkulose, 
Pneumonien) zum Ausdruck. 

N. G. CB:.AKRABARTY erzielte bei einer Patientin, die ein schweres Krankheits· 
bild mit hohem Fieber darbot, mit Sulfanilamid (5 Tage hindurch 3mal2 Tabletten 
taglich) einen Erfolg, obwohl die Behandlung erst im papulosen Stadium ein· 
geleitet wurde. Die Temperatur ging langsam zuriick, ebenso die subjektiven 
Beschwerden, und der zweite Fieberanstieg blieb aus. Die Papeln verwandelten 
sich in Blaschen, die aber eintrockneten, bevor der Inhalt eitrig wurde, und 
keine tiefen Narben hinterlieBen. Der Saugling, der von der Mutter wahrend 
ihrer Erkrankung gestillt wurde, blieb verschont. 

j) Poliomyelitis. 
DaB man b~i einer so gefahrlichen und therapeutisch so wenig zuganglichen 

Krankheit, wie sie die Poliomyelitis vorstelIt, nach vielen vergeblichen Be. 
miihungen auch die Sulfonamide erproben wiirde, stand zu erwarten. Die Uber. 
tragbarkeit des Poliomyelitisvirus auf Mfen -und die Tatsache, daB diese Tiere 
mit einem Syndrom reagieren, welches dem Erscheinungsbild der natiirlichen 
Erkrankung des Menschen so ahnlich ist, lieB es als angezeigt erscheinen, zuerst 
das Experiment iiber die Ausssichten einer so orientierten Chemotherapie zu 
befragen. 

Schon 1937 erschien eine Mitteilung von S. R. KELSON iiber Versuche an 
Macacus rhesus. In einer ersten Serie wurden vier Affen intranasal mit einer 
frischen, virushaltigen Markemulsion infiziert; zwei erhielten 50 ccm einer 
1 %igen Losung von Sulfanilamid zweimal taglich subcutan, und zwar wurde 
die erste Injektion schon 3--4 Stunden vor der intranasalen Impfung vorgenommen. 
In einer zweiten Serie, die aus sechs Mfen bestand, welche ebenfalls intranasal 
infiziert worden waren, wurden vier in gleicher Weise mit Sulfanilamid behandelt. 
Die iibrigen Tiere dienten als Kontrollen. Zwei Affen iiberlebten, ein behandelter 
nnd ein ~ontrollaffe, beide nach transitorischer Lahmung. Eine Differenz 
zugunsten der Sulfonamidtherapie war nicht zu verzeichnen, weder hinsichtlich 
des Zeitpunktes des Einsetzens und des weiteren Verlallfes der Lahmungen 
noch auch in Beziehung anf die Uberlebensdauer. Die Firgebnisse dieser Ver· 
suche, meinte KELSON, geben keinen Anhaltspunkt, dem Sulfanilamid irgend. 
einen therapeutischen EinfluB auf die Affenpoliomyelitis zuzuschreiben, wobei 
noch betont wird, daB die Dosierung doppelt so groB war, als sie bei der Behand· 
lung von bakteriellen Iniektionen des Menschen iiblich ist. 

Ebenso negativ verliefen die Versuche von E. B. MCKINLEY, ACREE und 
MECK an intranasal infizierten Affen, denen sie Prontylin (Sulfanilamid) 5 Tage 
hindurch in der Menge von 0,5 g pro Kilogramm Korpergewicht (im ganzen 
6-12 g, je nach der GroBe der Tiere) subcutan injizierten, wobei zwischen 
intranasaler Impfung und erster Injektion ein Intervall von 48 Stunden ein· 
gehalten wurde; aIle Tiere verendeten so wie die Kontrollen binnen 10--14 Tagen, 
mit Ausnahme eines einzigen, das 9,1 g Sulfanilamid erhalten hatte und erst 
am 27. Tage einging. 

E. C. ROSENOW konstatierte bei acht Affen, welche mit Poliomyelitisvirus 
infiziert und niit Sulfapyridin behandelt worden waren, nicht nur keine Besserung, 
sondern eine Verschlimmerung der Symptome. Ebenso muBten sich J. A. Too· 
MEY und W:S. TAKACS in zwei Versuchsreihen iiberzeugen, daB weder Sulfanil· 
amid, in den fiir klinische Zwecke iiblichen Dosen subcutan injiziert, noch Sulfa. 
pyridin (0,5 g 2mal tagIieh durch 7-10 Tage gegeben) die Entwicklung der 
Poliomyelitis bei intracerelbral geimpften Affen (Maca;cus rhesus) zu verhindern 
oder den Verlauf der Krankheit zu beeinflussen vermag. 
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Diese experimentellen MiBerfolge haben jedoch nicht von Versuchen am 
Menschen abgehalten. W. S. SAKO, R. L. WILDER und A. V. STOESSER behandel
ten 17 FaIle mit groBen Dosen Sulfanilamid, ohne eine giinstige Wirkung zu 
erzielen. Andere Autoren berichteten, daB sich die Krankheit unter der Behand
lung mit Sulfapyridin oder Uliron gebessert habe und daB keine Lahmungen 
aufgetreten seien; aber es handelt sich wie bei J. C. WAGNER, B. E. A. BATT, 
OHNSORGE um einzelne FaIle, was selbstverstandlich keine Schliisse erlaubt. 
Sowohl sporadische als auch gehauft auftretende Erkrankungen an Poliomyelitis 
konnen bekanntlich aIle Abstufungen der Schwere des Verlaufes zeigen, die 
aparalytischen FaIle haben an Haufigkeit prozentuell zugenornmen und Prozesse, 
welche mit schweren Erscheinungen einsetzen, konnen ausheilen, Lahmungen 
konnen sich vollstandig zuriickbilden. Man muB daher gerade bei der Poliomyelitis 
des Menschen Erfahrungen verlangen, welche sich auf ein groBes Krankenmaterial 
beziehen und zudem so geartet sind, daB Tauschungen, wie sie die Vielgestaltig
keit des Infektionsprozesses mit sich bringt ausgeschlossen werden konnen. 
Die beiden Berichte von SINCLAIR MILLER und ST. WRAY vermogen diese For
derungen nicht zu befriedigen. Vor allem wurde das Sulfonamid (Sulfapyridin) 
nicht als einziges Mittel angewendet, sondern mit Injektionen von Rekon
valeszentenserum kombiniert, das Sulfapyridin wurde, solange die Diagnose 
noch nicht gesichert war, per os, sonst intravenos, zum Teil mit Serum zusammen 
zugefiihrt, und aIle diese Kombinationen und Variationen erschweren naturgemaB 
die Beurteilung. Sowohl die Sero- ala auch die Chemotherapie wurden forciert; 
so erhielten Erwachsene am 1. Tag der Behandlung 2mal20 ccm Rekonvaleszenten
serum und insgesamt 8 g Sulfapyridin, am 2. Tage wurden dieselben Mengen 
Serum und Sulfapyridin verabfolgt und bei schweren Fallen auch noch am 
3. Tage. MILLER und WRAY betonen, daB sie seit Einfiihrung dieser Behandlungs
methode keine Todesfalle zu verzeichnen hatten und daB die Lahmungen leichter 
und seltener waren Die Epidemie, welche MILLER und WRAY beschreiben, 
war aber nur klein, und die Beobacht,ungen der Autoren erstreckt.en sich bloB 

. auf 48 FaIle von welchen ein Teil (18) im Beginn des Seuchenausbruches sympto. 
matisch behandelt wurden; wenn sich seit der Anwendung des Sulfapyridins 
kein weiterer Todesfall ereignete, kann der Zufall tatig gewesen sein, da Polio
myelitisepidemien mit sehr niedriger Sterblichkeit (8% und weniger) registriert 
worden sind. Wenn ferner die Lahmungen tatsachlich leichter und seltener 
gewesen sein sollten, was sich an einem so kleinen Material schwer beurteilen 
laBt, verhindert wurden sie nicht, und dies scheint der springende Punkt zu sein. 

Ubrigens sind nicht nur SAKO und Mitarbeiter zu einer ablehnenden Bewertung 
der Sulfonamidtherapie bei der Poliomyelitis gekommen, sondern auch G. FANCONI 
und ZELLWEGER, welche diese Verbindungen in Serienversuchen gegeniiber 
Kontrollen als unwirksam erkannten. Selbst eindeutig positive und einwand
freie Ergebnisse der Sulfonamidtherapie der menschlichen Poliomyelitis miiBten 
sich mit den durchaus negativen Resultaten dieser Medikation bei der experi
mentellen Affenpoliomyelitis auseinandersetzen. Es sind zwar in der letzten 
Zeit Untersuchungen veroffentlicht worden, die es als zweifelhaft erscheinen 
lassen, ob man diese beiden Prozesse so restlos miteinander identifizieren darf, 
wie mes friiher der Fall war (vgl. S. 154-157 dieses Erganzungsbandes). Aber 
die Differenzen, welche man jetzt mit mehr oder minder groBer Berechtigung 
feststellen will, sind jedenfalls nicht von solcher Art, um die chemotherapeutischen 
MiBerfolge bei der Affenpoliomyelitis als bedeutungslos hinstellen zu diirfen; 
insbesondere sind die nervose Schienenleitung zum Zentralnervensystem sowie 
die Lokalisation und pathogene Auswirkung des Virus in demselben auch heute 
allgemein anerkannt, und fiir die chemotherapeutische BeeinfluBbarkeit dieses 
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ProzeBanteiles mussen die gleichen Bedingungen gultig sein wie fur die Polio
myelitis des Menschen. 

k) Rabies. 
In Versuchen an mit Virus fixe intracerebral infizi~rten Ratten konnten 

P. GROSS, F. B. COOPER und M. LEWIS durch Behandlung mit Sulfanilamid und 
Sulfanilyl-sulfanilat nicht mehr erzielen als eine geringfiigige VerHingerung der 
Uberlebensdauer und auch dies nur bei einigen, nicht bei allen Versuchstieren; 
gegenuber den Kontrollen bestand jedenfalls kein durchgreifender Unterschied, 
und der Exitus erfolgte.in jedem FaIle bis zum 10. Tage post infectionem. Die 
Versuche von R. KIRK verliefen vollig ilegativ (Kaninchen, infiziert mit Virus 
fixe, behandelt mit Prontosil solubile). 

Bei einem an Rabies erkrankten Menschen wendeten B. F. HART und E. EVANS 
Sulfanilamid an, 1,3 g intramuskular 3mal in Intervallen von 2 Stunden, dann 
aIle 4 Stunden, bis eine Gesamtmenge von 9 g erreicht war. Der letale Verlauf 
der Krankheit wurde in keiner Weise beeinfluBt. Der Mann war 22 Tage vor dem 
Beginn der Symptome an der Unterlippe von einem Hunde gebissen worden, 
der 6 Monate vorher gegen Lyssa (durch eine einzige Injektion) geimpft worden 
war; im Vertrauen darauf hatte der Mann keinen Arzt konsultiert. Der Hund 
hatte ubrigens auch den Hund· des Patienten gebissen, der nach demselben 
Verfahren vacciniert worden war; dieser Hund erkrankte ebenfalls nach 2 Wochen 
und verendete 3 Tage spater. Doch wurde die Diagnose bei keinem der beiden 
Hunde in einer staatlichen Untersuchungsanstalt verifiziert. 

1) Psittacose. 
H. C. HINSHAW behandelte einen Fall mit Sulfapyridin, WOENKHAUS einen 

zweiten Fall mit Prontosil solubile. Beide Autoren hatten den Eindruck einer 
gunstigen Wirkung. 

m) Parotitis epidemica. 
Hier solI sich Prontosil sowohl als Sulfapyridin nach dem Zeugnis von 

C. hlESTLE als auch von C. HEGLER (siehe DOMAGK und HEGLER, 2. Auf I., 
S. 291) hervorragend bewahrt haben, und zwar schon in relativ kleinen Dosen. 
Das Fieber fallt, die Schmerzen lassen nach, die Schwellung der Parotis geht 
rasch und vollstandig zuruck, und Komplikationen (Orchitis) treten nicht auf 
oder werden gunstig beeinfluBt. C. HEGLER denkt ubrigens auch in diesem 
FaIle nicht an eine direkte Wirkung auf'das spezifische Virus, sondern sucht 
die Ursache des therapeutischoo Effekts in der Beherrschung der Mischinfektionen. 

n) Encephalitiden verschiedener Atiologie. 
Amerikanische (St. Louis-) Encephalitis. Negative, hauptsachlich experimen

telle Ergebnisse [C. LEVADITI(2), S.M. ROSENTHAL, J. G. WOOLEY und H. BAUER]' 
Postinfektionelle Encephalitiden. Zwei FaIle von Encephalitis nach Pocken

impfung, welche unter der Behandlung mit Sulfapyridin genasen (1. SCHJOTH
IVARSEN, Y. GARLAND). 

Bemerkenswert ist eine Mitteilung von FR. WILHELM, welche einen 2 Jahre 
alten Knaben betraf, bei welchem auf Grund der Anamnese die Vermutungs
diagnose "Grippe-Encephalitis" gestellt wurde. Das Kind stand 3 Monate in 
Spitalsbehandlung und da keine Hoffnung vorhanden war, sein Leben zu erhalten, 
wurden schlieBlich Smal im AnschluB - an Lumbalpunktionen und Ablassen 
von je 30 ccm Liquor 5 ccm Prontosil (mit Aq. dest. im Verhaltnis von 2: 5 
verdunnt) intralumbal injiziert. Von da an erfolgte die Wen dung zum Guten, 
nachdem vorher Prontosil per os wirkungslos gewesen war und intramuskulare 
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Prontosilinjektionen bloB das Fortschreiten des Prozesses gehemmt hatten. 
WILHELM ist trotzdem iiberzeugt, daB die intralumbale Zufuhr des Prontosils die 
Besserung herbeigefiihrt habe, obwohl er selbst Untersuchungen von A. JAUERNECK 
und W. GUEFFROY zitiert, denen zufolge Prontosil, auch wenn es per os gegeben oder 
intramuskular injiziert wird, in geniigenden Mengen in den Liquor gelangt (vgl. hier
zu S. 303). Neben dem Prontosil konnte - nach der Ansicht von WILHELM - auch 
noch das Fieber am therapeutischen Effekt beteiligt gewesen sein. Nach jeder intra
lumbalen Prontosilinjektion trat namlich eine Temperatursteigerung von mfjhr 
als 39° C auf, welche als "Prontosilzacke" bezeichnet wird. Es ist aber mogli&h, 
daB diese Zacke mit dem Prontosil gar nichts zu tun hatte, sondern durch das 
destilIierte Wasser, in welchem das Praparat aufgelost war, hervorgerufen wurde. 
Wie L. JACCHIA gezeigt hat, wirkt die Injektion von Aqua destillata, und zwar 
kleiner Mengen (1,5 ccm), sehr stark reizend auf die Meningen und erzeugt einen 
bedrohIichen, von hohem Fieber begleiteten Krankheitszustand; ahnIiche 
Reaktionen vermochte JACCHIA an Kaninchen durch intralumbal injiziertes 
destilliertes Wasser auszulosen. WILHELM wollte sich iiberzeugen, ob durch 
die intralumbale Anwendung von Prontosil Schadigungen bewirkt werden konnen, 
und stellte zu diesem Zwecke Experimente an Kaninchen und Katzen an; es 
traten Symptome auf, die auf eine Storung der sensiblen und motorischen 
Innervation der unteren Extremitaten bezogen wurden, und WILHELM rat daher, 
die intralumbale Prontosilzufuhr nur in verzweifelten Fallen anzuwenden und 
auch dann vorerst die Darreichung per os oder Injektionen zu versuchen. ST. STE
FANINI hat aber nach intraspinalen Injektionen von Sulfonamiden bei Kindern 
von 2-10 Jahren Myelomeningitiden mit Verklebungen, Radiculitiden, In
kontinenz und Extremitatenlahmungen beobachtet, die er auf den stark ab
weichenden PH der eingespritzten LOsungen zuriickfiihrt, und warnt geradezu 
vor dieser Art der Anwendung. Mag nun, wie man auf Grund del' Erfahrungen 
von CERQUEffiA Luz und L. JACCHIA annehmen konnte, das destillierte Wasser 
oder der PH der Sulfonamidlosungen das schadigende Agens sein, theoretisch 
und auch praktisch steht die Sache so, daB FR. WILHELM keinen Beweis fiir die 
Wirkung des Pr&ntosils in dem mitgeteilten, atiologisch iiberdies unklaren 
Fall erbracht hat, und daB daher die von ihm angewendete Methode auch aus 
diesem Grunde abzulehnen ist. 

Encephalitis nach RoteIn. Besserung bei einem mit Eubasin behandelten 
FaIle [C. HEGLER in DOMAGK und HEGLER (2, S.291)]. 

0) Andere virusbedingte Infektionen. 
Negative tierexperimentelle Resultate wurden mit folgenden Virusarten er

zielt: Maul- und Klauenseuche [C. LEVADITI (2)], Gelbfieber (G. M. FINDLAY 
und MACCALLUM), Rift-valley-Fieber (G. M. FINDLAY und MACCALLUM), Kanin
chenfibrom (FINDLAY und MACCALLUM, McKINLEY, ACREE und MECK), Myxoma
tose des Kaninchens (FINDLAY und MACCALLUM, MCKINLEY, ACREE und MECK, 
A. J. RHODES und VAN ROOYEN), und AUJESZKYSche Krankheit (P. REMLINGER 
und J. BAILLY). 

Ferner liegen vereinzelte kasuistische Mitteilungen iiber therapeutische 
Erfolge der Sulfonamidtherapie bei Erkrankungen vor, bei welchen die Virus
atiologie zwar nicht gesichert ist, aber doch mit groBerer oder geringerer Wahr
scheinlichkeit angenommen werden darf. 

So fiir das PFEIFFERSche Driisenfieber (infektiOse Mononucleose), bei welchem 
C. HEGLER in einem Falle durch Eubasin eine rasche Abheilung sah [G. DOMAGK 
und C. HEGLER (2, S.295)]. H. C. A. LASSEN und ST. THOMSEN konstatierten 
dagegen bessere Wirkungen von einer Behandlung mit Rekonvaleszentenserum, 
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·und ST. THOMSEN mochte in einer besonderen Mitteilung dem Prontosil nUL' einen 
EinfluB auf die komplizierende Mischinfektion der Tonsillen zugestehen. 

Die Sulfonainide sollen ferner beim Erythema infectiosum multiforme 
(H. HRUSZEK, K. LINSER, SCHREIBER), beim Pemphigus vulgaris, diesem beliebten 
Objekt atiologischer Spekulationen und therapeutischen Herumratens (E. S. 
LAIN und J. H. LAMB, M. R. CARO), ja sogar bei der HODGKINschen Lympho
granulomatose [K. BINGOLD, C. HEGLER in DOMAGK und HEGLER (2, S.294)] 
gute Wirkungen entfaltet haben. 

Diese optimistisch angefarbte Kas)J..istik, die iibrigens ihren Hohepunkt 
bereits iiberschritten zu haben scheint, s~eht im Widerspruch 1. bei den In
fektionen, fuei welchen Tierexperimente ausgefiihrt werden konnten, zu den 
negativen dder zweifelhaften Ergebnissen solcher Versuche; 2. zu der so oft 
wiederholten Aussage, daB sich virusbedingte Infektionen mit wenigen Ausnahmen 
gegen die Sulfonamidtherapie refraktar verhalten, was man allerdings in vielen 
Fallen durch die Annahme zu entkraften sucht, daB sich die therapeutische 
Aktivitat dieser Verbindungen eben nicht gegen die Viruskomponente, sondern 
gegen begleitende oder komplizierende bakterielle Infekte kehrt; 3. schlieBlich 
bis zu einem gewissen Grade mit der Tatsache, daB sich auch andere Mittel als 
chemische Prophylactica und Therapeutica b.ei virusbedingten Infektionen im 
allgemeinen nicht bewahrt haben (vgl. hierzu S. 271), woriiber der nachstehende 
Anhang einige kurzgefaBte Angaben enthalt. 

II. Die Chemotherapie der Virusinfektionen durch 
Substanzen anderer Art. 

So wie die Sulfonamidtherapie der virusbedingten Infektionen eine rein 
empirische Abzweigung eines bereits sichergestellten Bewahrungsgebietes, 
namlich der Chemotherapie bakterieller Prozesse darstellt, hat die Frage nach 
einem "Ob nicht auch" bei Verbindungen anderer Art ebenfalls die Hauptrolle 
gespielt. Nebenher waren auch andere Motive bestimmend, so beim Lympho
granuloma inguinale der Umstand, daB es eine "Geschlechtskrankheit" ist, 
oder die Wahl von Mitteln, denen man allgemeine mikrobicide Eigenschaften 
zuschreiben konnte wie dem Urotropin. Mit der zunehmenden Zahl von Chemi
kalien, die sich in irgendeiner Richtung als leistungsfahig erwiesen hatten, wuchs 
naturgemaB auch der Umfang der Moglichkeiten, die bei den Virusinfektionen 
erprobt sein wollten oder erprobt werden konnten, was meist so geschah, daB das 
Verhalten eines bestimmten Virusinfektes gegen eine groBere Zahl bekannter 
Chemotherapeutica gepriift wurde. 

Als Beispiel mag hier eine im April 1934, also vor dem Bekanntwerden des 
Prontosils abgeschlossene Publikation von A. HOYT, R. T. FISK undC. H. THIENES 
dienen. Diese Autoren infizierten Mause intracerebral mit Lyssavirus (Virus 
fixe) und spritzten den Tieren 48 Stunden spater chemotherapeutische Sub
stanzen ein, welche in Wasser, 1% Jodnatrium, 25% Dextrose und 1% Theo
phyllin-Natriumacetat gelost waren; die Variation der Losungsmittel verfolgte 
den Zweck, eine moglichst ausgiebige Passage durch die Blut-Hirn-Schranke 
zu sichern. Es wurden 14 verschiedene Substanzen benutzt, und zwar die 
Hauptreprasentanten, welche zu jener Zeit in a}J.gemeinerer klinischer Verwendung 
standen. Da fiir jede Kombination, d. h. fiir jede Substanz und jedes der vier 
Losungsmittel eine Gruppe von zirka 24 Mausen eingestellt wurde, ergab sich ein 
Totalverbrauch von etwa 1400 Mausen. In Ubereinstimmung mit friiheren 
Angaben von L. BARCHI, E. FRIEDBERGER und F. SACHS, A. HOYT und C. W. 
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JUNGEBLUT u. v. a. waren die Resultate komplett negativ und eine Mitteilung 
von P. REMLINGER und J. BAILLY, derzufolge Sparteinsulfat bei Kaninchen, 
Meerschweinchen und Ratten als Prophylacticum gegen experimentell erzeugte 
Rabies zu wirken schien, konnte nicht bestatigt werden. 

Die 14 Substanzen, welche A. HOYT und seine Mitarbeiter in der zitierten 
Arbeit auf ihre antirabischen Eigenschaften priiften, reprasentieren nur einen 
Bruchteil der Stoffe, die man bis zu diesem Zeitpunkt untersucht hatte. Seither 
sind noch die Sulfonamide hinzugekommen (siehe S.328), und doch steht die 
Sache so, daB heute wohl niemand versuchen wird, den Ausbruch der Tollwut 
bei gebissenen Menschen oder Tieren durch chemische Mittel zu verhindern 
oder die schon manifest gewordene Infektion auf solche Art zu heilen. Es ist aber 
charakteristisch, daB im alteren Schrifttum Berichte existieren, denen zufolge 
die Lyssa des Menschen durch verschiedene Substanzen geheilt werden konnte, 
so durch Behandlung mit Curare (OFFENBERG), mit Chinin (D. L. HARRIS) und 
durch Salvarsan (R. TONIN)~ V. H. MOON (1) hatte ferner mitgeteilt, daB von 
vier Hunden, welche er mit virushaltigem Hirnmaterial in den Tractus opticus 
geimpft und sodann einer intensiven Chininkur (per os und subcutan injiziert) 
unterworfen hatte, drei am Leben blieben, wahrend einer erst 21/2 Monate nach 
AbschluB der Chininbehandlung aus unbekannten Griinden einging; die gleich
artig infizierten Kontrollhunde verendeten an typischer Lyssa. V. H. MOON (2) 
muBte allerdings zugeben, daB er diese erstaunlichen Resultate nicht reprodu
zieren konnte, und daB Chinin bei der Prophylaxe imd Behandlung der Tollwut 
versage, gleichgiiltig, ob es sich urn Menschen, Hunde oder Kaninchen handelt. 
Aber diese jetzt schon vergessenen Publikationen haben "doch fUr den, der ihren 
Inhalt kennt, eine Bedeutung bewahrt, weil sie in hohem Grade geeignet sind, 
die Uberschatzung einzelner chemotherapeutischer "Erfolge", wie sie auch jetzt 
wieder bei der Anwendung der Sulfonamidbehandlung auf Virusinfektionen 
auftauchen, zu verhindern. 
" Die Veroffentlichung von A. HOYT und seinen Mitarbeitern kann durch die 
groBe Zahl der mit einer einheitlichen Versuchsanordnung getesteten chemischen 
Verbindungen befremdend wirken, aber nur, wenn man ihre Antezedentien 
nicht berucksichtigt. Es waren eben schon viele Stoffe gepriiftworden, und 
die Autoren hatten eine Art ausgedehnter Nachmusterung im Sinne, wie sie 
durch die Verwendung der Maus als Versuchstier ermoglicht wurde. In der 
Regel spielt sich der untersucpungstechnische und publizistische Vorgang so ab, 
daB sich das leider meist negative Gesamtresuitat aus zahlreichen Teilarbeiten 
aufbaut, wobei die Bekanntgabe vermeintlicher Erfolge die jeweilige Richtung 
der Bestrebungen bestimmt. 

So hat sich der gegenwartige ablehnende Standpunkt der Veterinarmedizin 
gegenuber einer Chemotherapie und Chemoprophylaxe der Maul- nnd Klauen
seuche als Facit einer uber Jahrzehnte ausgedehnten Kette von Enttauschungen 
entwickelt. Seit BACCELLI (1901) den Vorschlag machte, dieses Virus im Organis
mus des infizierten Rindes durch intravenose Sublimatinjektionen abzutoten, 
wurden Versuche mit den verschiedenartigsten Mitteln immer wieder angestellt, 
mit Kollargol, mit Arsenverbindungen (Atoxyl, Arsenophenylglyzin, Salvarsan, 
Chinarsanil, Natrium arsanilicum), mit Jodkalium, Trypasafrol, Trypaflavin, 
Trypanblau, mit Metallverbindungen, mit Harnstoffderivaten, mit Chinolin
derivaten, insbesondere auch mit Chinin, mit formalinabspaltenden Praparaten 
(Urotropin, Citarin, Hetralin u. a.), und wenn es einen Zweck hatte, konnte 
man diese Liste noch ganz betrachtlich verlangern. Auch hier kam es schlieBlich 
zu umfangreichen Versuchen, welche zahlreiche im Negativen noch verbliebene 
"Lucken" ausfiillten (K. TRAUTWEIN, 1. A. GALLOWAY). 
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Ein ahnliches Bild bieten die chemotherapeutischen Versuche bei der 
AUJESZKYSchen Krankheit (G. ROSENBERGER), bei der ansteckenden Schweine
lahmung oder Teschener Krankheit (DIERNHOFER, WEIDLICH), und bei der 
Hundestaupe, da man die Sulfonamidtherapie (siehe S.320) nicht als positiven 
AbschluB der langen Kette negativer Erfahrungen (siehe HUTYRA-MAREK
MANNINGER, 1. Bd., S.154) betrachten kann. 

Unzweifelhaft positive Erfolge wurden bei virusbedingten Infektionen nur 
in auBerst geringer Zahl erzielt. Was in dieser Hinsicht von den Sulfonamiden 
zu sagen ist, wurde bereits ausfiihrlich erortert. Sonst waren nur noch neuere 
Angaben von WITT sowie von KOLJAKOFF und KATALVA iiber eine Heilwirkung 
von Neosalvarsan be~ der Pleuropneumonie der Rinder zu erwa~en, die aber 
noch nicht hinreichend beglaubigt sind (HUTYRA-MAREK-MANNINGER, 1. Bd., 
S. 371), sowie die Untersuchungen von CERNAJANU und SCHLENKER, denen zulolge 
Gefliigelpocken (epitheliomatose und diphtherische Form) und die Coryza avium 
enzootica stets abheilen, wenn man 1 ccm einer 40o/Jgen Losung von Urotropin 
(Hexamethylentetramin) pro Kilogramm Korpergewicht wiederholt (aIle 24 Stun
den) intramuskular injiziert. Urotropin wurde auch gegen die BORNAsche 
Krankheit der Pferde und Schafe empfohlen und solI in einem hoheren Prozent
satz Heilung geben als andere Behandlungsmethoden (25 gegen 5%), besonders 
wenn es £riih genug, und in groBen Dosen angewendet wird (beim Pferde 100 bis 
150 ccm einer 15--20%igen Losung mehrere Tage hintereinander intravenos, 
bis zu einer Gesamtmenge von 500--1500 ccm); nach W. ZWICK hat jedoch 
das Urotropin in der veterinararztlichen Praxis enttauscht, und im Tierversuch 
am Kaninchen ver~ochte es nicht die geringste prophy~aktische oder thera
peutische Wirkung zu entfalten. 

Als chemisches Prophylaktikum gegen "Grippe" hat man das Chinin schon 
seit Jahrzehnten wiederholt empfohlen; eine Obersicht iiber das einschlagige 
Schrifttum hat O. SPITTA 1937 veroffentlicht. Die Berichte iiber den Wert der 
Chininprophylaxe lauten widersprechend und die Anhanger des Verfahrens sind 
iiber die Dosierung des Mittels nicht einig; O. SPITTA empfahl den langer fort
gesetzten Gebrauch kleiner Dosen (0,05 g Chinin sulf. einmal oder bei starker 
gefahrdeten Personen und auf der Hohe von Grippeepidemien zweimal taglich). 
Auch die giinstig lautenden Berichte lassen die Frage unbeantwortet, ob sich 
die Schutzwirkung auf "Erkaltungskrankheiten" oder auf die Virusinfluenza er
streckt (vgl. S. 321); Tierexperimente wurden meines Wissens bisher nicht an
gestellt. Eine therapeutische Beeinflussung der verschiedenen Grippeformen konnte 
nicht festgestellt werden, so daB man wohl berechtigt ist, den angeblichen prophy
laktischen Wert zu bezweifeln, zumal er ja keineswegs allgemein anerkannt ist. 

B. ALBRECHT gibt an, daB W. A. COLLIER und M. J. VERHOOG mit Auro-Detoxin 
(das aus einem anorganischen Goldsalz und einem als Detoxin bezeichneten schwefel
haltigen EiweiBabbauprodukt hergestellt wird und 9,5% Au enthalt) "ausgesprochene 
Wirkungen" auf die experimentelle Borna-Infektion des Kaninchens erzielt haben. 
In der Zusammenfassung der Publikation von COLLIER und VERHOOG steht allerdings 
ein Satz, der so formuliert ist (S. 191); aus den Versuchsprotokollen geht jedoch 
nur hervor, daB die durchschnittliche Uberlebensdauer bei den mit Auro-Detoxin 
behandelten Kaninchen etwas erhoht war (von 39,7 auf 50,3 Tage) und daB ein 
Kaninchen auf die cerebrale Impfung nicht reagierte. Die Versuche, welche die 
Autoren mit Auro-Detoxin bei der Affenpoliomyelitis anstellten, sind zu gering an 
Zahl, urn einen SchluB ableiten zu konnen; daB ein intranasal geimpfter Rhesus-AHe 
symptomlos blieb, beweist selbstverstandlich nicht, daB dies eine Konsequenz der 
Behandlung mit demGoldpraparat war. 

Eine Aufzahlung der zahlreichen chemischen Verbindungen, welche man zur 
Behandlung des Lymphogranuloma inguinale beirn infizierten Menschen ange. 
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wendet hat, bevor die Sulfonamide in den Vordergrund traten, findet man bei 
FR. BAR (1, S. 589). Es wurde auf S,. 310 betont, daB sie von den Sulfonamiden 
nieht mit einem Sehlage und radikal verdrangt wurden, sondern daB sie noeh 
immer Anhanger finden und daB sogar Kombinationen derselben, z. B. von 
Fuadin (einer AntimonverbiIidung) mit Sulfonamiden, empfohlen wurden, sieher 
ein Zeiehen, daB diese nieht als uniibertreffbare Optima ehemotherapeutisehen 
Konnens bei dieser Krankheit angesehen werden. 

Berichte liber die Behandlung von virusbedingten Infektionen mit Penicillium
Praparaten liegen zur Zeit nicht VOl'. 
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Fiinfter Abschnitt. 

Virusimpfstoffe zur menschlichen 
Schutzimpfung. 

Herstellung, Anwendung und Wirksamkeit. 
Von 

C. HALLAUER, Bern. 

I. Allgemeine Kriterien. 
Die Herstellung von Virusimpfstoffen stellt eine Reihe von Anforderungen, 

die bei der Gewinnung von antibakteriellen oder antitoxischen Schutzimpfstoffen 
iiberhaupt nicht oder nur in geringerem Grade beriicksichtigt werden miissen. 

Zur Beschattung des Ausgangsmaterials miissen virusempfangliche Tier
spezies bzw. Ziichtungsverfahren im Gewebsexplantat zur Verfiigung stehen. 
1st diese Moglichkeit nicht gegeben, so kann die Ausarbeitung von aktiven 
Schutzimpfungsverfahren - wie die Beispiele der Masern und Varicellen lehren -

< in Frage gestellt sein. Die unvermeidliche Gewinnung des 1mpfmaterials in Form 
von virusinfizierten Organ- und Gewebssuspensionen hat den Nachteil, daB die 
1mpfstoffe artfremdes EiweiB, sonstige Ballaststoffe und oft auch Begleitkeime 
enthalten, so daB eine Reinigung und Entkeimung bestimmter Virusimpfstoffe 
wiinschbar erscheint. 

Die haufige Anwendung von In/ektionsimp/ungen, d. h. die 1mmunisierung 
mit 1mpfstoffen, die aktives Virus enthalten, gibt der Schutzimpfung gegen 
Virusinfektionen vollends ihr eigenartiges Geprage. Die wohl allen Virusarten 
zukommende "biologische Plastizitiit", d. h. die Bildung von Varianten und Dauer
modifikatipnen als Folge der Anpassungan bestimmte Wirtsspezies und Gewebe
arten, ermoglicht bekanntlich die Gewinnung von optimal abgeschwachten 
1nfektionsimpfstoffen. Anderseits ist es aber auch gerade dieses Abwandlungs
vermogen, welches die Herstellung von 1nfektionsimpfstoffen von gleichbleibender 
Qualitat in ungewohnlichem MaBe erschwert. Mit der Gewinnung von Virus
stammen, die in ihren Eigenschaften endgiiltig fixiert sind, kann namlich in 
keinem Fall gerechnet werden, vielmehr lehrt die Erfahrung, daB durch gleich
artige und lange dauernde Viruspassagen weitere Veranderungen, die durch den 
Verlust von urspriinglichen bzw. den Erwerb von neuen Merkmalen charakterisiert 
sind, in Erscheinung treten konnen. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, 
samtliche Impfstoffe, die aktives Virus enthalten, unter standiger Kontrolle zu 
halten und gegebenenfalls Verfahren zu ermitteln, mit deren Hille die ge
wiinschte Qualitat des Impfstoffes aufrechterhalten werden kann. 

Die Konservierung von In/ektionsimp/stotten stellt ebenfalls Anforderungen 
besonderer Art. AuBer der noch immer geiibten Viruskonservierung in glycerin-
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haltigen Medien werden die Tiefkiihlung, die Trocknung im gefrorenen Zu
stand bzw. die Schnelltrocknung im Vakuum in zunehmendem MaBe ange
wendet. 

Bei Infektionsimpfungen muB schlieBlich auch die .Art der A pplikation des 
Impf8tottes beriicksichtigt werden, wobei derjenige Infektionsmodus, welcher 
die Impfreaktionen auf ein Minimum herabsetzt und zugleich den zuverIassigsten 
Immunisierungserfolg verbiirgt, als optimal zu gelten hat. 

Fiir die Herstellung von Virus-Antigenimpf8tolfen werden meist dieselben 
Methoden wie ~ei der Gewinnung von antibakteriellen bzw. antitoxischen Impf
stoffen angewendet, namlich die Inaktivierung durch Erhitzen auf maBige Tem
peraturen oder durch den Zusatz bestimmter Chemikalien (Formol, Phenol). 
Unterschiedlich ist lediglich, daB die Virusinaktivierung im allgemeinen schonender 
erfolgen muB, eine Forderung, die bei Virusarten mit labilem Antigenbestand 
oft nicht leicht zu erfiillen ist. Fernerhin miissen diese Impfstoffe eine relativ 
hohe Viruskonzentration, die oft nur durch spezielle Anreicherungsverfahren 
erreicht werden kann, aufweisen. Eine besondere Schwie'rigkeit liegt nun aber 
- namentlich bei der Verwendung von chemischen Inaktivierungsmitteln -
darin, diesen Impfstoffen einen konstanten und reproduzierbaren Grad von 
Inaktivitat zu verleihen. Selbst unter anscheinend identischen Versuchsbedin
gungen (Virusgehalt des Ausgangsmaterials, Konzentration des Inaktivierungs
mittels, Temperatur und Dauer der Einwirkung) kann namlich - wie die Er
fahrung lehrt - kaum mit einer vollig gleichartigen Virusinaktivierung gerechnet 
werden. Diese Unsicherheit wird noch dadurch erhoht, daB die Kriterien der 
Virusinaktivierung (InfektiositatsverIust, Art des immunisierenden Vermogens) 
keineswegs klargestellt und leicht zu eruieren sind. DaB Antigenimpfstoffe 
noch aktives Virus enthalten konnen, ist wiederholt festgestellt worden; der 
Nachweis von Virus gelingt hierbei durch kiinstliche oder spontane "Reaktivie
rung" in vitro, durch eine oder mehrere Passagen des Impfstoffes in virusempfang
lichen Geweben oder schlieBlich auch nur indirekt durch den Nachweis spezifi
scher Zell- und Kernveranderungen in geimpften Organen (vgl. dieses Handbuch, 
II. Bd., S.1263). Die hiiufig gemachte Annahme, daB aktives Virus nur in 
"Spuren" im Impfstoff vorhanden ist und daher schon aus quantitativen Griinden 
fiir die immunisierende Wirkung nicht in Betracht fallt, braucht nun nicht un
bedingt zuzutreffen. Mindestens ebenso berechtigt, wenn auch ebenso unbewiesen 
ware die Vorstellung, daB in derartigen Impfstoffen samtliches Virus in seiner 
Infektiositat extrem abgeschwacht ist; praktisch miiBte ein solcher Impfstoff 
als inaktiv, de facto als eben noch aktiv bezeichnet werden. Wie sehr die Qualitat 
von Antigenimpfstoffen variiert, zeigt sich auch in den sehr unterschiedlichen 
Immunisierungserfolgen, die mit inaktivierten Impfstoffen bei ein und derselben 
Virusart erzielt wurden. Wahrend im einen Fall lediglich die Bildung humotaler 
Antikorper bewirkt wird, und daherdie Annahmenaheliegt, daB ein zuver
lassig inaktivierter Impfstoff verwendet wurde, kann es in anderen Fallen 
gelingen, eine ausgesprochen histogene Immunitat zu erzeugen, so daB die vollige 
Inaktivitat des Impfstoffes bezweifelt werden muB. Derartige Riickschliisse 
von der .Art der entstandenen Immunitat auf die Qualitat des verwendeten 
Impfstoffes sind nun allerdings nicht immer moglich, da einerseits zwischen 
"humoraler" und cellularer" Immunitat haufig nicht unterschieden werden kann, 
und anderseits die Immunisierung mit zuverIassig inaktiviertem Virus zuweilen 
einen Zustand von Unempfanglichkeit erzeugt, deren humoraler Charakter oft 
nur in der geringen Bestandigkeit zum Ausdruck kommt, und schlieBlich auch 
Infektionsimpfstoffe nach .Art von Antigenimpfstoffen immunisieren, 'falls der 
Inokulationsmodus das Zustandekommen einer Infektion ausschlieBt. 
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Die Applikation von Antigenimpfstoffen erfolgt in der Regel - zumindest 
beim Menschen - auf subcutanem Wege, wobei wohl die Meinung besteht, daB 
der Impfmodus bei Antigenimpfstoffen keine Rolle spielt. Dieser Standpunkt 
erscheint insofern revisionsbediirftig, als experimentelle Befunde, wonach ein 
Gewebenur durch die lokale Applikation von inaktiviertem Virus zuverlassig 
immunisiert werden kann, vorliegen (vgl. dieses Handbuch, II. Bd., S.1259). 

Hinsichtlich der immunisierenden W irksamkeit sind bekanntlich die In
fektions- den Antigenimpfstoffen im allgemeinen weit iiberlegen.1 Anderseits 
ist die Verwendung von Impfstoffen, die aktives Virus enthalten, stets - auch 
unter den optimalsten Bedingungen - mit dem Risiko starkerer Impfreaktionen 
bzw. Impfs9haden, eventuell auch der Schaffung von In£ektionsquellen, d. h. 
von Virustragern und Ausscheidern, verbunden. Die zunehmende Tendenz, 
die In£ektions- durch die gefahrlosen Antigenimpfungen zu ersetzen, ist daher 
wohl verstandlich und sicher gerechtfertigt, falls zuverlassige und weitgehend 
ungefahrliche In£ektionsimpfungen nicht moglich sind. Diese Bestrebungen 
werden jedoch dadurch erheblich eingeschrankt, daB Antigenimpfungen rucht 
nur haufig versagen (Pocken, Gelbfieber) oder zumindest aussichtslos erscheinen 
(Poliomyelitis), sondern auch im giinstigsten Fall nur eine relative und meist 
kurzfristige Immunitat erzeugen. Die Frage, in welchem MaBe auf die immuni
sierende Leistungsfahigkeit eines Impfverfahrens zugunsten seiner Ungefahrlich
keit verzichtet werden kann, ist oft schon durch den klinischen und epidemiologi
schen Charakter einer Virusinfektion im voraus entschieden. Bei allgemein
gefahrlichen Seuchen, wie den Pocken und dem Gelhfieber, steht die Erzielung 
eines hohen Impfschutzes derart im Vordergrund, daB die Anwendung von In
fektionsimpfungen durchaus gerechtfertigt ist, und das ohnehin geringfiigige 
Impfrisiko kaum in Betracht fallt. Die Zuverlassigkeit der Immunisierung ist 
auch bei der Schutzimpfung gegen Lyssa das hauptsachlichste Postulat, schon 
deshalb, weil diese Impfung postinfektionell, d. h. nur beim Gefahrdeten durch
gefiihrt wird. Die klassischen In£ektionsimpfungen gegen Lyssa haben sich daher 
- trotz des Auftretens gelegentlicher Impfkomplikationen - als tragbar er
wiesen; ihr Ersatz durch Antigenimpfungen ist jedoch als wesentlicher Fort
schritt zu bewerten, weil hierdurch der Impfschutz praktisch kaum verringert, 
das Impfrisiko dagegen auf ein Minmmm herabgesetzt wird. Noch dringlicher 
ist die Forderung nach einer unschadlichen und gefahrlosen Schutzimpfung bei 
anderen Virusinfektionen. Gegen die klinisch meist benignen M asern konnte 
z. B. eine allgemein durchgefiihrte, aktive Schutzimpfung erst verantwortet 
werden, wenn ein vollig unschadlicher Impfstoff zur Verfiigung stehen wiirde. 
Dasselbe gilt fiir die Poliomyelitis; die geringe Morbiditat dieser Virusinfektion 
wiirde ebenfalls nur die Anwendung eines zuverlassig ungefahrlichen Impfstoffes 
erlauben. 

II. Die zur menschlichen Schutzimpfung verwendeten 
Impfstoffe. 

Auf eine vollstandige Darstellung der Schutzimpfung gegen menschliche 
Virusinfektionen muB an dieser Stelle verzichtet werden; insbesondere bleiben 
groBtenteils unberiicksichtigt die historische Entwicklung und die klinischen 
Auswirkungen der einzelnen Impfverfahren. Dagegen sollen die Technik und Ent
wicklung der Impfstoffgewinnung, deren experimentelle GrundIagen und prak
tische Zielsetzung in ausfiihrlicher Weise erortert werden. In den Bereich dieser 

1 Die hierfiir maI3gebenden Grlinde wurden bereits frillier (vgl. dieses Handbuch, 
II. Bd., S. 1256-1264) eingehend erortert. 
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Abhandlung fallen fernerhin die Anwendungsart bzw. die Technik del' Applikation 
del' Impfstoffe und schlieBlich auch die Methoden zur Priifung del' Leistungs
fahigkeit eines Impfverfahrens. 

A. Variola. 
Das Prinzip del' Vaccination, als einer typischen Infektionsimpfung, ist seit 

den gI;Undlegenden Untersuchungen von JENNER dasselbe geblieben. Die Ent
wicklung und Vervolikommnung, welche dieses Impfverfahren hauptsachlich 
in den letzten 50 Jahren erfuhr, betreffen VOl' allem die Technik del' Impfstoff
herstellung, fernerhin die Methoden del' Impftechnik beim Menschen und schlieB
lich die Bestimmung del' Dauer des Impfschutzes bzw. die Einfiihrung' der 
Revaccination. 

1. Die Entwicklung der Impfstoffgewinnung. 

a) Beschaffung von Ausgangsstammen. 
Del' Nachweis, daB menschliches Variolavirus durch die "Obertragung auf 

andere Tierspezies (Rinder, ,Esel, Biiffel, Kaninchen, ev. auch Pferde, Schafe, 
Ziegen, Schweine) in Variola- Vaccinevirus iibergefiihrt werden kann (VOIGT, 
FISCHER, FREYER, fuCCIDS und ETERNOD, COPEMAN, CHAUMlER, DE lIAAN, 
GAUDUCHEAU, HORGAN u, a.I ), bedeutet fiir die Gewinnung neuer Virusstamme 
einen wesentlichen Fori;schritt, besonders deshalb, weil andere geeignete Virus
queIlen, wie die natiirlich vorkommenden Tierpocken - Kuh-, Pterde-, Esel-, 
Kamelpocken - nur in beschranktem MaBe zuganglich sind. Eine solche Virus
umwandlung gelingt nun abel' erfahrungsgemaB nur unter bestimmten Versuchs
bedingungen, wobei die folgende Technik wohl die groBten Aussichten gibt: 
1. Entnahme des Variolavirus aus jungen, noch ungetriibten Pockenpusteln 
mit dem scharfen Loffel. 2. Verwendung von Kaninchen als Impftiere. 3. Massive 
und intensive Verimpfung des gut aufgeschlossenen Pockenmaterials auf die 
flachenhaft skarifizierte odeI' wundgeriebene Kaninchenhaut. 4. Mehrmalige 
Hautpassagen in Intervallen von 3 Tagen (derartige Passagen miissen auch dann 
durchgefiihrt werden, wenn nach del' ErstimpfUilg noch keine, spezifischen 
Hautveranderungen zu beobachten sind). 5. Eventuelle EinschaItung von Mfen 
als Zwischenwirte VOl' del' Verimpfung auf Kaninchen. 

Auch bei einwandfreier Technik wird man abel' stets die Beobachtung machen, 
daB die Gewinnung einer Variolavaccine im einen Fall verhiiItnismaBig leicht 
und rasch gelingt, in anderen Fallen dagegen nur schwer erreicht odeI' iiberhaupt 
nicht erzwungen werden kann, so daB die Annahme naheliegt, daB zwischen den 
einzelnen Variolastammen hinsichtlich ihrer Abwandlungsfahigkeit zu Vaccine
virus Unterschiede bestehen. 

Mit Alastrimvirus wurden dieselben Ergebnisse erzielt; durch den Wirtswechsel 
auf Mfen (GREEN, LEAKE und FORCE, BLAXALL, GORDON, VAN HOOF, TURKHUD 
und PANDIT) odeI' - in iiberzeugenderer Art - auf Kaninchen (BLAXALL, 
SOBERNHEIM und ZURUKZOGLU, IFF2) konnen ebenfalls typische Vaccinestamme 
gewonnen werden. 

Die natiirlich vorkommenden Tierpocken eignen sich fiir die Beschaffung 
-von Vaccinestammen. bekanntlich in sehr unterschiedlicher Weise. Wahrend 
die Kuh- und Pferdepocken - und sehr wahrscheinlich auch die Kamelpocken -
unmittelbare Virusspender sind, d. h. miihelos auf Kalber und den Menschen 

1 AusfUhrliche Literaturangaben bei GINS (67, 6), PASCHEN (171,2), BLAXALL 
(19, 4), FINDLAY (52). 

B Betreffs ausfUhrliche Literaturangaben vgI. SOBERNHEIM (216). 
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iibertragen werden konnen und hierbei die Eigenschaften der Vaccine aufweisen, 
trifft dies fiir die iibrigen epizootisch auftretenden Pockenarten im allgemeinen 
nicht zu. Hinsichtlich der Umwandlungsmoglichkeit von Schaf-, Ziegen-, 
Schweine- und Gefliigelpocken in Vaccinevirus konnte namlich bisher keinerlei 
1ibereinstimmung erzielt werden; anscheinend einwandfreien Erfolgen stehen 
ebenso eindeutige MiBerfolge gegeniiber. Moglicherweise erkiaren sich diese 
Diskrepanzen groBtenteils durch den Umstand, daB die einzelnen Tierpocken 
atiologisch nicht einheitlich sind, d. h. daB bei ein und derselben Tierspezies 
Virusvarianten bzw. Modifikationen vorkommen, die bisweilen dem Vaccine
virus sehr nahestehen, in anderen Fallen dagegen soweit von ihm verschieden 
sind, daB Infektions- und selbst Immunisierungsversuche keinerlei Wechsel
beziehungen mehr erkennen lassen. Von SHOPE (211) wurde auf das Vorliegen der
artiger VerhaItnisse bei den Schweinepocken erneut hingewiesen. 

Obzwar die Provenienz der zur Vaccination verwendeten Virusstamme 
(Variolavaccine; Kuhpocken- und anderes Tierpockenvirus) sehr unterschiedlich 
ist, sind qualitative - fiir die Immunisierung in Betracht fallende - Stammes
unterschiede bisher nicht beobachtet worden. 

b) Erhaltung der Virusstamme in Wirtspassagen. 
1m Gegensatz zu den natiirlich vorkommenden Pockenvirusarten besitzt das 

Vaccinevirus ein auBerordentlich breites Infektionsspektrum. Es besteht daher 
die Moglichkeit, Vaccinevirusstamme auf einer groBen Anzahl von Wirtsspezies 
(Mensch, Affe, Rind, Pferd, Esel, Biiffel, Kamel, Lama, Schaf, Ziege, Kanin
chen usw.) in Rautpassagen fortzuziichten, wobei die Artzugehorigkeit des Wirtes 
auf die biologischen Eigenschaften und vor allem auf die antigene Qualitat 
des Vaccinevirus anscheinend keinen EinfluB hat. FUr den Ersatz des Menschen
passagevirus, der "humanisierten Lymphe" durch die animale Vaccine waren 
in erster Linie praktische Bediirfnisse, namlich die jederzeit mogliche Beschaffung 
groBerer Virusmengen, maBgebend. Ala Virusspender werden daher in der Regel 
GroBtiere, die eine betrachtliche Virusausbeute gewahrleisten, verwendet. Die 
Wahl des Impftieres wird hierbei durch ortliche und geographische Gegebenheiten 
bestimmt; in Gegenden, in welchen die sonst stets bevorzugten Kalber und Rinder 
nicht zur Verfiigung stehen, wird man andere vaccineempfangliche Tierspezies 
zur Virusgewinnung heranziehen miissen. 

Durch die Einfiihrung der animalen Vaccine konnte zwar das Bediirfnis 
nach Gewinnung von ausreichenden Impfstoffmengen befriedigt werden, blieb 
dagegen die hauptsachlichste Aufgabe, namlich die Impfstoffvirulenz dauernd 
auf derselben Rohe zu halten, zunachst noch ungelOst. Die urspriingliche Er
wartung, daB einmal angepaBte Vaccinestamme unbegrenzt lange - ohne Ein
buBe an Infektiositat - auf derselben Wirtsspezies passiert werden konnen, 
hat sich namlich nicht erfiillt. Vielmehr lehrt die Erfahrung, daB sowohl die lange 
dauernde "Rumanisierung" [vgl. GINS (67, 10), CLEARKIN und SRAN (37)] als 
auch die ununterbrochen durchgefiihrte Kalber- bzw. Rinderpassage eine "De
generation" des Vaccinevirus zur Folge haben [VOIGT (234), BLAXALL (19, 2), 
CuNNINGHAM (40), MATSUMURA (150), CLEARKIN (36), CLEARKIN und SRAN (37), 
GINS (67, 10) u. a.]. Diese Virusdegeneration ist gekennzeichnet durch den pro
gressiven Verlust an Infektiositat - nicht hur fiir den Passagewirt selbst, son
dern auch fiir andere vaccineempfangliche Wirtsspezies - und auBert sich zu
nachst in einer beschleunigt verlaufenden Pustelbildung (234), sp1tter in der 
Ausbildung abortiver Efflorescenzen, der geringen Raftfahigkeit bei cutaner 
Insertion (40), einem starken Abfall des Virustiters (36, 37) und schlieBlich auch 
im herabgesetzten Immunisierungsvermogen. DaB der antigene Wert derartiger 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.·Bd.). 23 
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Stamme allerdings nicht in gleichem AusmaB absinkt wie die Infektiositat, 
scheint aus den Versuchen von CLEARKIN und SKAN (37), die noch mit stark 
abgeschwachten Vaccinestammen der 31. bzw. 33. Rinderpassage eine be
achtenswerte Immunitat erzielen konnten, hervorzugehen. 

Das Tempo, in welchem sich die Virusabschwachung vollzieht, ist ein recht 
unterschiedliches und hangt wohl von der Art des Passagewirtes, von Eigenschaften 
der verwendeten Virusstamme und von der Passagetechnik abo So scheint fest
zustehen, daB humanisiertes, von Mensch zu Mensch fortgefiihrtes Vaccinevirus 
seine Infektiositat im allgemeinen weit langer beibehalt als auf Rindern passierte 
Vaccinestamme. tiber die Anzahl von Rinderpassagen, nach welchen Vaccine
stamme zu degenerieren beginnen, liegen sehr unterschiedliche Angaben vor. Nach 
CUNNINGHAM (40) und CLEaRKIN (36) erleiden Variolavaccinestamme bereits nach 6, 
nach MATSUMURA (150) dagegen erst nach 18 successiven Rinderpassagen einen 
deutlichen Infektiositatsverlust. Demgegeniiber zeigen Vaccinestamme animaler 
Provenienz (Kuh- und Pferdepocken)· anscheinend eine ungleich groBere Bestan
digkeit. So ist bekannt, daB der von LANOIX isolierte Beaugency-Stamm wahrend 
13 Jahren ausschlieBlich auf Kalbern passiert wurde und noch in der 456. Gene
ration vollvirulent war; derselbe Stamm wurde spaterhin von VOIGT noch weitere 
16 Jahre in Rinderpassagen foitgefiihrt [ vgl. PASCHEN (171, 2)]. N ach der von 
GROTH (75, 2) bearbeiteten Volkerbundsenquete verfiigt das Institut Kitasato 
in Tokio - als einziges Impfinstitut - iiber einen seit dem Jahre 1906 ununter
brochen auf Kiilbern unterhaltenen Vaccinestamm, der seiner Abstammung nach 
ebenfalls ein Kuhpockenvirus ist. Seit 1933 verwendet nun auch das Schweizer 
Serum- und Impfinstitut einen aus Pferdemauke gewonnenen Vaccine stamm , 
der bisher ohne jeglichen Infektiositatsverlust ausschlieBlich auf Rindern passiert 
wurde. Die Provenienz eines Vaccinestammes (Variolavaccine- oder animales 
Pockenvirus) scheint demnach fiir die Stabilitat eines dauernd auf derselben 
Wirtsspezies geziichteten Vaccinevirus von nicht geringer Bedeutung. Allerdings 
verhalten sich auch Vaccinestamme animaler Provemenz oft - namentlich 
in den ersten Rinderpassagen - auffallend labil und zeigen groBe Neigung zur 
Degeneration [BLAXALL (19,2)]. Die endgiiltige Stabilisierung derartiger Stamme 
laBt sich nun aber doch - wie aus den obengenannten Beispielen hervorzugehen 
scheint - durch eine kunstgerechte Passagetechnik (sorgfaltige Selektion der 
Anzuchtlymphen) hin und wieder erreichen. 

Der Mechanismus der Virusabschwachung als Folge der dauernden homologen 
Wirtspassage ist unbekannt. Naheliegend ware die Vermutung, daB das in 
zahlreichen Hautpassagen fortgefiihrte Vaccinevirus immunologischen Einfliissen 
unterliegt, d. h. in zunehmendem MaBe neutralisiert wird. Zugunsten dieser An
nahme wiirde die Erfahrung sprechen, daB die Haut ein immunisatorisch besonders 
aktives Gewebe darstellt, und konnte auch die Tatsache gewertet werden, daB 
eine dauernde Viruspassage in anderen Organen (Hoden bzw. Gehirn des Kanin
chens), auf der Chorionallantois des befruchteten Hiihnereies oder im Gewebs
explantat ohne Infekt10sitatsverlust moglich ist. Derartigen Immunitats
vorgangen kann nun aber schon deshalb keine entscheidende Bedeutung bei
gemessen werden, weil bekanntlich schon ein in die homologe Passagereihe 
eingeschalteter Wirtswechsel geniigt, urn die Virus degeneration zu verhindern 
bzw. eine Virusregeneration zu bewirken. 

Der Wirtswechsel, der schon im letzten Jahrhundert in Form der Retro
vaccine zur Auffrischung von humanisiertem Virus verwendet wurde (SACCO, 
TROJA, GALBIATI, REITER, PFEIFFER u. a.), ist heute fiir die dauernde Erhaltung 
der Impfstoffvirulenz zur Methode der Wahl geworden. Hierbei stehen zwei 
Verfahren im V ordergrund: 1. Die Verwendung der Retrovaccine als Impfstoff, 
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wobei periodisch yom primovaccinierten Menschen auf das Rind zuruckgeimpft 
wird, so daB das Vaccinevirus den bestandigen Wirtswechsel Rind-Mensch
-Rind-Mensch durchmacht; 2: die Gewinnung einer rein animalen Vaccine, 
wobei das Virus alternierend auf mindestens zwei tierischen Wirten passiert 
wird, namlich yom Rind auf das - am meisten verwendete - Kaninchen [CAL
METTE und GUERIN (31)] bzw. auf den Esel [CHAUMIER (33), PETRAGNANI (177), 
MOROSOW und KASATKEWlTSCH (155)], Billfel [SOITUZ (218)], Mfen [CLEARKIN 
(36)] usw. Yom Zwischenwirt wird auf das Rind zuruckverimpft, so daB sich 
z. B. der Turnus Rind-Kaninchen-Rind-Kaninchen ergibt. 

Beide Verfahren ermoglichen - bei sachgemaBer Technik (vgl. S.367) -
gIeichermaBen die Gewinnung hochinfektioser Vaccinestamme und deren Erhal
tung in praktisch unbegrenzten Wirtspassagen. 

c) Entkeimung und Reinigung der Impfstoffe. 
Ein Nachteil jeder Dermovaccine ist deren hoher Gehalt an Begleitkeimen. 

Die Abgabe der Impfstoffe, die zur Verminderung der Keimzahl mehr oder weniger 
lang gelagert werden mussen, wird hierdurch erheblich verzogert, fernerhin 
sind keimhaltige Lymphen nur fur die cutane Applikation geeignet, und schlieB
lich kann die Anwesenheit menschenpathogener Erreger - trotz der bakteriologi
schen Prillung - keineswegs immer mit voller Sicherheit ausgeschlossen werden. 
Das Bestreben, die Lymphen weitgehend oder vollig zu entkeimen, ist daher 
durchaus verEltandlich. Die hierzu versuchten und verwendeten Verfahren sind 
teils chemischer, teils physikalischer Art und bestehen in der Hauptsache in der 
Entkeimung durch Desinfektionsmittel oder durch Filtration. 

Die Verwendung eines Desinfektionsmittels ist a priori an die Bedingung 
gebunden, daB dasselbe elektiv einwirkt, d. h. die Begleitkeime rasch und sicher 
vernichtet, das Vaccinevirus dagegen nicht angreift bzw. inaktiviert. 

Bekanntlich erfilllt das Glycerin dieses Postulat nur in sehr unvollkommenem 
MaJ3e; bei tiefen Temperaturen, wie sie zur Konservierung erforderlich sind, ist seine 
bactericide Wirkung nUT gering, crud bei Zimmer- bzw. Bruttemperatur wird diese 
zwar gesteigert, gleichzeitig aber auch das Virus rasch geschadigt. 

Die folgenden Desinfizientien wurden bisher zur Keimverminderung oder 
Entkeimung von Vaccineimpfstoffen v(frsucht bzw. verwendet: Ather (FORNET, 
NOGUCHI, KRUMBACH, HACH) , Chloroform (GREEN, NIJLAND, CARINI, VOIGT, 
DALAL), Toluol (CARINI), Nelkenol [BLAXALL (19,1)], Brillant- bzw. Malachit
grun [COPLANS (39)], Phenol [GINS (67, 1, 2)], Chinosol [SEIFFERT und HUNE 
(208)], Eukupinotoxin [KIRsTEIN (113, 1-4)], Trypaflavin, [ILLERT (97,1,2)], 
Rivanol [GILDEMEISTER (65)] und Zephirol [KArSER (100,1,3)]. Die Leistungs
fahigkeit dieser Entkeimungsmittel ist, wie zu erwarten ist, recht unterschied
lich sowohl in bezug auf die bactericide als auch auf die selektive Wirkung. 

Der Zusatz von Nelkenol, der namentlich von englischen Autoren bevorzugt 
wird, bietet zwar den Vorteil, daB das Vaccinevirus auch bei jahrelanger Kon
servierung nicht geschadigt wird, bewirkt aber auch nur einen verhaltnismaBig 
geringen Grad von Entkeimung. Der Ather, das Chloroform und Toluol werden 
wegen ihrer unzuverlassig bactericiden und nicht selten auch viruliciden Wirkung 
kaum noch verwendet. Uber die Brauchbarkeit von Phenol, Chinosol, Eukupino
toxin, Trypaflavin und Rivanolliegen Einzelnachprufungen von HACKENTHAL 
(84), PASCHEN, LEHMANN (131, 8) und BUTLER (30) fUr das Phenol und von 
KRUMBACH (121), BELENKY und POPOWA (12) fUr das Eukupinotoxin sowie 
vergleichende Untersuchungen von GROTH und ARNOLD (76, 1), GILDEMEISTER 
(65), GINS (67, 2) und KIRSTEIN (113, 3, 4) vor. Aus diesen Unter
suchungen geht wohl mit Eindeutigkeit· hervor, daB ein Desinfiziens· von 

2:3* 
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optimaler Selektivitat bisher noch nicht gefunden wurde. Die Acridin
farbstoffe Trypaflavin und Rivanol scheiden wegen ihrer ausgesprochen 
virusschadigenden Eigensch&ften aus und das Chinosol ist anscheinend mehr 
bakteriostatisch als bactericid wirksam und schlieBt eine Virusschadigung eben
falls nicht aus, so daB nur die Phenolisierung des glycerinfreien Rohstoffes bzw. 
der Zusatz von Eukupinotoxin zur Glycerinlymphe den praktischen Bediirf
nissen1 einigermaBen entspricht. Auch diese Verfahren befriedigen nicht ganzlich, 
da einerseits eine vollige Entkeimung, d. h. die Vernichtung von Sporenbildnern 
nicht moglich ist, und anderseits die Konservierbarkeit des Impfstoffes stets 
verringert wird. Moglicherweise kommt dem Zephirol die giinstigste Wirkung 
zu; jedenfalls erlaubt das von KAIsER (100, 1,3,5--':""'7) ausgearbeitete Verfahren, 
das allerdings die kombinierte Anwendung von Entkeimung, Reinigung und Kon
servierung vorsieht, die Gewinnung eines rasch und zuverlassig entkeimten und 
auBerdem gerei,nigten und gut konservierbaren Impfstoffes. 

Die Abtotung von. im Impfstoff vorhandenen Staphylokokken, die haufig 
auch in lange gelagerten Glycerinlymphen nicht verschwinden, kann nach 
JANZEN und WOLFF (96) und 'BORODAI (20) durch den Zusatz eines Staphylo
kokkenphagen erfolgen. Dieses Verfahren mag dann sein~ Berechtigung haben, 
wenn ein Impfstoff nur wegen seines Gehaltesan Staphylokokken nicht ab
gegeben werden kann. 

Von den versuchten physikalischen Entkeimungsmethoden, namlich der 
Verwendung von ultraviolettem Licht [FRIEDBERGER und M!NORESCU (58), KIR
STEIN (113,5)], Rontgenstrahlen [LEVIN (141), LACASSAGNE und NYKA (125)], 
Ultraschall [YAOI und NAKAHARA (246)] und der keimfreien Filtration [YAOI 
und KASAl (245, 2)] kommt wohl nur die letztere in Frage. Die Entkeimung 
von Dermovaccinen durch bakteriendichte Filter konnte so lange nicht 
in Betracht gezogen werden, als dieses Verfahren mit allzu groBen Virus
verlusten verbunden war. Aus den Untersuchungen von WARD (236), YAOI 
und KASAl (245, 2), MONTEIRO und GODINHO (153,1,2), GREEN und EAGLES 
.(73), EAGLES (48), GALLARDO (59, 7) und HENDERSON 'und McCLEAN (88) 
geht nun aber eindeutig hervor, daB die Filtration'von frisch geernteten Dermo
vaccinen bzw. Lapinen keine besonderen Schwierigkeiten macht, falls eine Reihe 
von Versuchsbedingungen (ausreichende Verdiinnung des Rohstoffes in bestimmten 
Suspensionsfliissigkeit..en, Beriicksichtigung des PH;' Entfernung von. Eiwei6 
und Zellbestandteilen durch Prazipitation und Zentrifugieren, Verwendung 
bestimmter Filter) eingehalten werden. Mit verhiiltnismaBig einfacher Technik2 

gelingt auf diese Weise die Gewinnung von bakteriosterilen, hochaktiven Filtraten, 
die sich zur menschlichen Impfung vorziiglich eignen (153, 1,2,59,7,88). MON
TEIRO und GODINHO erzielten mit derartigen Vaccinefiltraten bei Erstimpflingen 
einen Schnitterfolg von 100% und weisen auf die geringe entziindungserregende 
und narbenbildende Wirkung hin; auch GALLARDO halt diese keimfrei filtrierten 
Vaccinen allen anderen Impfstoffen (Dermovaccinen, Neurolapinen, Eihaut
und Kulturvirus) fiir deutlich iiberlegen. 

Zur Reinigung von Dermovaccinen von Zell- und Gewebsbestandteilen, EiweiB 
und sonstigen Ballaststoffen kommen nur Verfahren in Betracht, die technisch 
einfach sind und die Gewinnung groBerer Impfstoffmengen erlauben. Durch 
Zentrifugieren von gut homogenisierten und ausreichend verdiinnten Lymphen 
konnen grobere' Gewebspartikelleicht entfernt werden [KAISER (100, 1,5)]; weit
gehender ist wohl die Reinigung durch Ausfallung der Zell- und EiweiBbestand-

1 Technische Einzelheiten tiber diese Verfahren finden sich auf S,370. 
2 Vgl. S. 371. 
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teile im isoelektrischen Punkt mittels schwachen organischen Sauren [BEHRENS 
und MORGAN (10), BEHRENS und NIELSEN (ll), HENDERSON und McCLEAN 
(88)] und noch vollkommener, wenn auch technisch komplizierter, ist die Reini
gung durch Ausschiitteln mit Petrolather, Virusadsorption an Kaolin und nach
folgende Viruselution [YAOI und KAsAl (245, 1, 3), YAOI (242, 1-3, 7)]. Der
artig gereinigte Vaccinen sind wohl leichter resorbierbar und gleichmaBiger 
wirksam und eignen sich vor allem zur keimfreien Filtration. 

d) Primar keimfreie Impfstoffe .. 
Boden- und Gehirnlapinen. Der ·unerwiinschte Keimgehalt von Dermo

vaccinen la.Bt sich vermeiden, wenn das Vaccinevirus nicht in Haut-, sondern 
in Hoden- und Gehirnpassagen beim Kaninchen unterhalten wird. Derartige 
Hodenlapinen (NoGucm, LEVADITI, HARVIER und NICOLAU, CONDREA, REITER, 
HACH u. a.) bzw. Gehirnlapinen (MARIE, LEVADITI u:p.d NICOLAU, GALLARDO, 
WALTHARD u. a.) sind keimfrei und konnen im Verlaufe von Organpassagen 
einen au.Berordentlich hohen Grad von Infektiositat erreichen. Als Impfstoffe 
vermochten sich allerdings diese Organlapinen - trotz ihrer praktischen Vorziige 
(rasche Gewinnung und Abgabe, beliebiger Applikationsmodus, geringere Kosten 
der Herstellung) - keineswegs allgemein durchzusetzen. Die Griinde hierfiir 
sind bekannt und basieren auf der Feststellung, da.B diese Lapinen sich in einer 
Reihe von Eigenschaften grundsatzlich von den iiblicMn Dermovitccinen unter
scheiden. 

Das hauptsachlichste Merkmal der Hoden- und Gehirnlapinen besteht bekannt
lich in der stark gesteigerten Virulenz fUr das Kaninchen, die sich kundgibt 1. in der 
Ausbildung von auLlerg~wohnlich succulenten, hamorrhagischen und nekrotisierenden 
Eruptionen auf der Kaninchenhaut, 2. im encephalitogenen Vermogen bei intra
cerebraler Applikat,ion und 3. in der ausgesprochenen Tendenz zur klinisch manifesten 
Generalisation und Metastasenbildung. Die Gewinnung von derartigen Vaccine· 
stammen gelingt nun nicht nur durch die Viruspassage in den verschiedenen Organen 
(Hoden, Gehirn, Subcutis) des Kaninchens, sondern auch :in anderen Wirtsgeweben, 
namlich im Affengehirn (1), in Explantaten von embryonalem Hiihnergewebe (120, 
1, 2, 136, 196) und auf der Chorionallantois des befruchteten Hiihnereies (63, 1, 131, 
3, 4, 138, 140, 152).1 Die Virusveranderung' ist demnach nicht die Folge der An
passung an ganz bestimmte Organgewebe (Gehirn) oder Wirtsspecies (Kaninchen), 
sondern der dauernden Ziichtung von Dermovaccinevirus in mesodermalen Ge
weben, wobei die mesodermotropen Eigenschaften des Vaccinevirus eine Steigerung 
erfahren (25,1, 136, 140). Der gleichzeitige Verlust an epidermalen Affinitaten zeigt 
sich bei der Verimpfung derartiger Stamme auf die Haut von Kalbern, Hiihnern 
und - ·mit Wahrscheinlichkeit - auch des Menschen; bei Kalbern sind die erzielten 
Hauteruptionen nur sparlich und kiimmerlich und ergeben eine geringe Virusernte 
[LEVADITI unq. NICOLAU (137, 2)], bei Hiihnern miLllingt meistens die cutane Ver
impfung iiberhaupt [LEVADITI und NICOLAU (137, 2)] und beim Menschen ist zu
mindest auffallend, daLl die cutane Infektion nur bei Verwendung von "Neuro
vaccinen" von unverhaltnismaLlig hoher Infektiositat mit RegelmaLligkeit haftet 
[vgl. GALLARDO (59, 1-4)], und die Pustelbildung urn einige Tage verzogert ist 
[GONZALEZ (70, 1, 2)]. Die iiberaus starken Reaktionen, die auf der Kaninchen
haut zu beobachten sind, stehen hierzu nur in scheinbarem Widerspruch; die 
ungewohnlich zarte Kaninchenhaut erlaubt namlich stets eine Mitbeteiligung von 
tieferen Hautschichten und die besonders hervortretenden entzi.i.ndlichen Reaktionen 
(Odem, Hamorrhagie, Nekrose) spielen sich wohl im mesodermalen Gewebe abo DaLl 
die Hoden- und Gehirnlapinen als recht stabile Varianten bzw. Dauermodifikationen 

1 Die vollige Gleichartigkeit von Organlapinen mit den in der Kultur bzw. auf der 
Eihaut erzielten Virusvarianten von neurovaccinalem Charakter ist allerdings noch 
nicht sichergestellt. 
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aufzufassen sind, geht aus Versuchen hervor, in welchen NeUl'ovaccinevirus weder 
dUl'ch Rinderhautpassagen [HACH (83)] noch dUl'ch die Ubertragung auf die 
menschliche Haut [NICOLAU und POINCLOUX (161) oder dUl'ch die Dauerztichtung 
auf der Chorionallantois [BUDDINGH (25,1)] seine spezifischen Eigenschaften ein
biillte bzw. in Dermovaccinevirus zuriickverwandelt WUl'de. 

Gegen eine Anwendung der Hoden- und Gehirnlapinen sprachen vor allem 
das varioliforme Verhalten dieser Vaccinestiimme im; Kaninchenorganismus, 
deren encephalitogenes Vermogen und zweifellos auch die - allerdings irrtiim
liche - Vermutung, daB "Neurovaccinen" neurotrope Eigenschaften aufweisen. 
Die zahlreichen am Menschen mit Neurovaccinen durchgefiihrten Schutzimp
fungen (17, 59,1-6, 70, 1,2, 83, 95, 137, 1, 167, 191,227) scheinen indessen 
diese. Bedenken nicht zu rechtfertigen. Nach GALLARDO (59, 5, 6) wurden 
in Spanien bis zum Jahre 1934 iiber 8 Millionen Kinder mit Neurovaccine geimpft, 
ohne daB besobdere Komplikationen beobachtet werden konnten, und auch die 
iibrigen Berichte stimmen darin iiberein, daB die Impfung mit Neurovaccine 
im allgemeinen einen durchaus normalen Verlauf nimmt. Ob die von allen Autoren 
gelegentlich beobachteten Nebenpocken und vereinzelten Hautmetastasen zu 
Lasten der Neurovaccine gebucht werden miissen, bleibt fraglich. Auch die von 
einzelner Seite [HACH (83), NESCHTSCHADlMENKO (160), OROSZ (164), vAN 
DER SCHAAF (233) hervorgehobenen ungewohnlich starken Hautreaktionen 
(Pustelbildung von hiimorrhagisch-nekrotisierendem Charakter) miissen mit 
Reserve aufgenommen werden, da iihnliche Klagen auch iiber Dermo
vaccinen gefiihrt werden. Auffallend bleibt wohl lediglich die Tatsache, 
daB die bei Primovaccinierten erzielten Impferfolge im allgemeinen nur 
75-85% betrugen, und daB nur GALLARDO (59, 2) mit einer Neuro
vaccine vom Titer 1: 80000 (nach GROTH) einen hoheren Impferfolg - 95,5% 
bei Erstimpflingen und 83,9% bei Wiederimpflingen - erreichte. Be
merkenswert ist auch die Angabe von GONZALEZ (70, 1,2,), wonach die vaccinale 
Eruption meist um mehrere Tage verzogert auf tritt, und die von THOMAS (227) ge
machte Feststellung, daB mit Neurovaccine geimpfte Kinder - im Vergleich zu mit 
Kiilberlymphe Geimpften - bereits nach 5 Monaten einen deutlich geringeren' 
Immunitiitsgrad aufwiesen. In jedem Fall bleibt aber die Tatsache bestehen, 
daB die aus Kaninchenhoden bzw. -gehirn gewonnene Neurovaccine sich in 
ihren biologischen Eigenschaften von der Dermovaccine unterscheidet. 

Kultur- und Eihautvirus. Durch die gelungene Dauerziichtung von Vaccine
virus in Gewebsexplantaten und auf der Chorionallantois des befruchteten 
Hiihnereies ergaben sich neue Moglicihkeiten zur Gewinnung keimfreier Impf
stoffe. Die praktische Anwendung dieser Verfahren wurde gefordert durch die 
Vereinfachung der Technik der Virusziichtung im Gewebsexplantat durch 
MAITLAND und MAITLAND (1928) und LI und RIVERS (1930) und die Vervoll
kommnung der Eihautbeimpfung durch GOODPASTURE und BUDDINGH (1931 bis 
1935) und BURNET (1936).1 Die Brauchbarkeit des Kultur- und Eihautverfahrens 
zur Gewinnung von Impfstoffen ist a priori an die folgenden Voraussetzungen 
gebunden: 1. daB es gelingt, Dermovaccinen, die allein als Anzuchtstiimme in 
Betracht komme,n, dauernd bzw. tiber eine groBe Anzahl von Passagen im Ex
plantat oder auf der Chorionallantois zu ziichten; 2. daB die biologischen und 
immunologischen Eigenschaften des Ausgangsvirus wahrend der Dauerpassage 
keine wesentliche Veriinderung erfahren; und 3. daB Kultur- und Eihautvaccinen 

1 Vgl. dieses Haudbuch Bd. I, S. 369 u. 419; fernerhin die Originalarbeiten von 
LI und RIVERS (142), HERZBERG (89, 2, 3). GOODPASTURE und BUDDINGH (24. 72) 
und BURNET (27). 
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zur mensehlichen Impfung hinsichtlich Impferfolg, Vertraglichkeit und immuni
sierender Wirkung mindestens ebenso geeignet sind wie die ublichen KiUber
lymphen. 

Uber die Moglichkeit, Dermovaccinevirus sowohl im Explantat als auch 
auf der Chorionallantois in jahrelangen Dauerpassagen zu unterhalten, besteht 
kein Zweifel. RIVERS und Mitarbeiter (195-198) vermochten einen Dermo
vaccine stamm im embryonalen Huhnergewebe zunachst tiber 99 - nach einer 
eingeschalteten Retrolapine - bis zu 170 Passagen zu zuchten; PLOTZ (183, 2) 
berichtet uber 180 erfolgreiche Passagen eines Dermovaccinevirus im prolife
rierenden Huhnergewebe, und NAUCK und PASCHEN (159) hatten keine 
Schwierigkeiten, ein humanisiertes Vaccinevirus in Explantaten von Kanin
chenhoden wahrend 70, nach spateren Angaben, 110 Passagen fortzl,lzuchten. 
Auf der Chorionallantois des befruchteten Huhnereies erzielten GOODPASTURE 
und BUDDINGH (24) mit einer Dermovaccine als Ausgangsstamm wahrend 
5 Jahren 220 ununterbrochene Passagen, und STEVENSON und BUTLER (223, 
1-4) erreichten bisher 126 Passagen. 

Ungleich wichtiger ist die Frage, ob Dermovaccinevirus wahrend der Dauer
passage im Explantat bzw. auf der Chorionallantois eine qualitative Ver
anderung erleidet. Die GroBzahl aller Autoren, die sich mit der Gewinnung 
von Kultur- und Eihautimpfstoffen befaBten, bemuhte sich daher, die Qualitat 
ihrer Passagestamme im Tierversuch und am Menschen auf Infektiositat, Patho
genitat, antigene und immunisierende Eigenschaften zu prUfen, in der Absicht, 
etwaige Differenzen zu den Ausgangsstammen aufzudecken. Die hieruber vor
liegenden Angaben sind zwar keineswegs tibereinstimmend, erlauben jedoch in 
ihrer Gesamtheit mehrfache Ruckschlusse. 

Infektiositat des Passagevirus aul der Kaninchenhaut. RIVERS und Mitarbeiter 
(195-198) priiften in periodischen Intervallen den Virustiter einzelner Kulturen bis zur 
170. Passage mit dem folgenden Ergebnis: Bis zur 19. Passage war der Infektiositatstiter 
derselbe wie zu Beginn, namlieh 10-6 , in del' 30. Passage betrug er noeh 10-4, in der 
60.-80. Passage noeh 10-2, in der 86. Passage war er auf 10-1 abgesunken und in der 
99. Passage konnte nur noeh mit dem unverdiinnten Kulturvirus eine Hautlasion 
erzeugt werden. Zu Beginn des Titerabfalles (31. Passage) wurde das Kulturvirus 
mehrmals dureh den Kaninehonhoden passiert und hierauf noohmals in Kulturen 
weitergefUhrt; dieser aufgefrisehte Stamm ("soeond revived strain") zeigte dann bis 
zur 170. Passage eine bemerkenswerte Stabilitat, indem der Titer sieh auf der kon
stanten Hohe von 10-5-10-6 hielt. Bemerkenswert ist nun, da1! eine derartige 
Stabilisierung dureh Retrolapinen in den spateren (34. und 38.) Passagen bereits 
nieht mehr gelang; die in diesem Zeitpunkt abgezweigten Stiimme ("first resp. third 
revived strain") zeigten schon naeh 14 bzw. 4 Passagen einen Wiederabfall des Titers. 
Einen noeh raseheren Infektiositatsverlust von in vitro geziiehteten Dermovaeeine
stammen beobaehteten CH'EN (35) tmd COFFEY (38). In den Versuohen von CH'EN betrug 
der Virustiter zu Beginn der Ziiehtung 10-3, in der 3.-5. Passage 10-6, in der 25. Pas
sage 10-3, in der 30. und 40. Subkultur nur noeh 10-1 ; eine Auffrisehung und Stabili
sierung des Kulturstammes gelang diesem Autor aueh in vitro dureh dio voriiber
gehende Ziiehttmg in Explantaten von Kaninohenhodengewebe. COFFEY steUte einen 
AbfaH des Virustitors von 10-5 zu Beginn auf 10-2 in der 32. Kulturpassage fest; die 
Auffrisehung dieses Stammes dureh eine Retrohodenlapine gelang, eine dauernde 
S1!abilisierung wurde aber nieht erreioht, da der Virustiter in der 66. Passage bereits 
wieder auf 10-3 abgesunken war. MUNSTERER (158, 2) und GALLARDO (59,7) maehten 
ebenso die Beobaehtung, da/3 die Infektiositat des Kulturvirus fUr die Kaninehen
haut naeh monatelanger Ziiehttmg im embryonalen Hiihnergewebe zusehends abfaHt. 
Anderseits ist es nun aber aueh wiederholt gelungen, dermotrope Vaeeinestamme 
ii.ber langere Zeit ohne Infektiositatsverlust im Explantat zu ziiehten, so erzielten 
HERZBERG (89, 2, 3) 40, TOGOUNOVA (229) 70 und NAUCK und PASCHEN (159) 110 
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Subkult.uren, wobei del' Anfangst.it.er erhalten bJieb oder - wie NAUCK "Lmd PASCHEN, 
die allerdings Explantate von Kaninchenhoden verwendeten, festst.ellten - sogar 
anstieg. Die Priifung del' 1nfektiositat von dauernd auf der Chorionallantois geziich
teten Vaccinestam=en fiihrte zu ahnlich diskordanten Ergebnissen. Nach GOOD
PASTURE und BUDDINGH (24, 72) zeigte del' liber insgesamt 220 Passagen gefiihrte 
Vaccinestam= eine konst.ante 1nfekt.iositat fill' das Kaninchen; von del' Bestimmung 
des Endt.iters wurde allerdings abgesehen. Auch LEHMANN (131, 7) beobachtete bei 
94 Eihaut.passagen keine Anzeichen eines endgiiltigen Titerabfalles. Zu den gleichen 
Ergebnissen gelangten TANG und WEI (226), PERAGALLO (176,1-3) lmd ECHENIQUE
GUZMAN (49) allerdings in kLITZeren Passagereihen. Demgegeniiber liegen nun abel' 
auch Befunde VOl', wonach die Infektiositat des auf del' Chorionallantois passierten 
Vaccinevirus in zunehmendem MaBe abnim=t; PANDIT und RAO (166) verzeichne
ten schon in den ersten 15 Passagen - bei del' Auswertung auf del' Kalberhaut -
einen betrachtlichen 1nfektiositatsverlust, KUNERT (124) glaubt ebenfalls, daB das Ei
hautvirus bereits nach del' 50. Passage einer Auffrischung bedarf, MUNSTERER (158,2) 
vertritt denselben Standpunkt, "Lmd STEVENSON und BUTLER (223, 4) vermochten in 
sehr sorgfaltigen Studien festzusteIlen, daB zwischen der 25. und 55. Eihautpassage 
die Infektiositat "Lun eine Zelmerpotenz abfaIlt, in den weiteren Passagen dagegen 
stabil bleibt. 

Art der vaccinalen Reaktion auf der Kaninchen-, Kalber-, Affen- und Menschen
haut. 1m aIlgemeinen ist festgesteIlt, daB Kultur- und Eihautvaccinen bei Kaninchen, 
Kalbern, Affen und Menschen durchaus typische Hauteruptionen bewirken, die sich 
von der durch Kalberlymphe hervorgerufenen Pustelbildung lediglich durch ihren 
milderen Charakter (geringeres Odem, verminderte Kongestion, schwachere Schorf
lmd Narbenbildung) sowie durch ihren leicht verzogerten Ablauf untersoheiden. 
Anderseits ist nicht zu bestreiten, daB einzelne Kultur- und Eihautstam=e auf der 
Kaninchenhaut hamorrhagisch-nekrotisierende Pusteln erzeugen; derartige Beob
achtungen wurden von RIVERS "Lmd WARD (196,197), LLOYD "Lmd MAHAFFY (144) 
"Lmd TOGOUNOVA und BAIDAKOWA (230) mit Kulturvirusstammen gemacht. AIle diese 
Autoren verwendeten aber durch KaninchenhodenpaRsagen entkeimte oder gelegent
lich aufgefrischte Dermovaccinestamme, so daB schon diese "Lapinisierung" fiir die 
Viru_sverandenmg verantwortlich gemacht werden kann. Ftir die Versuche von 
KRONTOWSKI, JAZIMIRSKA-KRONTOWSKA und SAWITZKA (120,1,2), die mit Ge
webekulturvirus ebenfaIls neurovaccinale Reaktionen auf der Kaninchenhaut be
obachteten, trifft dies aber nicht zu. da diese Autoren von rein dermal en Stam
men (Dermovaccine - Dermolapine) ausgingen. Auch die von LEHMANN (131,3,4) 
gelegentlich "Lmd von TANG und WEI (226) standig beobachtete hiimorrhagisch
nekrotisierende Wirkung von Eihautlymphen muB als Folge del' Eihautpassage 
aufgefa13t werden, da ebcnfaIls reine Dermovaccinen als Ausgangsstamme verwendet 
wurden. 

Klinisch manifeste Generalisation. Die Frage, ob Passagestam=e eine gesteigerte 
Tendenz zur klinisch manifesten Metastasenbildung aufweisen, wurde bei Eihaut
vaccinen wiederholt untersucht. Nach PANDIT lmd RAO (166) treten bei mit Eihaut
virus geirnpften Kalbern sekundare Pusteln in vermehrtem Grade auf; ahnliche Beob
achtungen machte LEHMANN (131,7) beirn Menschen. Anch GASTI1\IEL und FASQUELLE 
(63, 1) schlie13en aus ihren Versuchen, in denen Kaninchen intravenos mit Eihaut
und vergleichsweise Dermovaccinevirus injiziert wurden, da13 das Eihautvirus in vie I 
gro13er~m Ausma13 zur klinisch feststeIlbaren Metastasenbildung befahigt ist; hin
sichtlich del' Art del' Virusausbreitung im Kaninchenorganismus konnte allerdings 
zwischen den beiden Virusstammen kein Unterschied festgesteIlt werden (63, 3). 
Dagegen vermochten GOODPASTURE lmd BUDDINGII (71), STEVENSON "Lmd BUTLER 
(223, 3, 4) mit ihren Eihautpassagestammen wedel' bei Kaninchen noch bei KiBbern 
"Lmd Affen manifeste Metastasen hervorzurufen. 

Encephalitogenes Vermogen. Widersprechend lauten auch die Angaben libel' die 
encephalitogenen Eigenschaften von Kultur- und Eihautvaccinen. GOODPASTURE und 
BUDDINGH (71, 72), RAO, PANDIT und SHORTT (188) und STEVENSON "Lmd BUTLER 
(223, 3, 4) konnten mit Eihautstam=en unterschiedlicher Passagezahl bei Kaninchen, 
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Mausen und Mfen in. keinem Fall Encephalitiden erzeugen. Der von KRONTOWSKI 
und Mitarbeiter (120, 1, 2) im Explantat geziichtete Vaccinestamm war dagegen - im 
Gegensatz zum Ausgangsvirus - fUr das Kaninchen encephalitogen. Auch der von 
PLOTZ (185) a1s Impfstoff verwendete Kulturstamm besitzt encephalitogenes Ver
mogen, leitet sich aber anscheinend von einem durch den Kaninchen,hoden passierten 
Dermovaccinevirus abo Schliel3lich ist es LEVADITI und VOET (140), MOLINA (152) 
und LEVADITI und Mitarbeitern (138) gelungen, Dermovaccinestammen durch wenige 
Passagen auf der Chorionallantois - oder im Explantat von embryonalem Hiihner
gewebe (136) - encephalitogene Eigenschaften zu verleihen. 

Antigene und immunisierende Eigenscbaften. Die immunologische Identitat von 
Kultur- und Eihautpassagestammen mit von Kalbern gewonnenen Dermovaccinen 
wurde im gekreuzten Neutralisationstest und Immunisierungsversuch allgemein be
statigt. Dal3 Kulturstamme auch gegen Variolavirus zu immunisieren vermogen, wurde 
fernerhin von PLOTZ (183, 4) festgestellt. In quantitativ durchgefiihrten Versuchen 
wurde schliel3lich nachgewiesen, dal3 auch hinsichtlich der immunisierenden Piotenz 
zwischen Kultur- bzw. Eihautvaccinen und Kalberlymphen keine wesentlichen Unter
schiede bestehen (72, 183, 2, 3, 223, 4). Immerhin ist eine Beobachtung von RIVERS, 
WARD UIld BAIRD (198) bemerkenswert. Mit einem von diesen Autoren durch 
Retrolapine stabilisierten Kulturstamm von konstantem Infektiositatstiter von 10-6 

bis 10-6 wurden insgesamt 104 Kinder voociniert, und zwar 54 Kinder mit Kultur
virus der 20.-30. Passage und 50 Kinder mit Kulturvirus der 170. Passage; bei der 
nach 6 Monaten vorgenommeuen Revaccination mit Kalberl,ymphe zeigten 61 % 
der ersteren, dagegen nur 25% der letzteren eine ausreichende Immunitat. Nach 
RIVERS, WARD und BAIRD kann dieses Ergebnis nur dahin interpretiert werden, dal3 
der in seiner Infektiositat zwar stabilisierte Kulturstamm durch die Dauerpassage 
in seiner immunisierenden Wirksamkeit abgeschwacht wurde. 

Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen muB die M6glichkeit, daB 
dauernd im Explantat oder auf der Chorionallantois geziichtete Dermovaccine
stamme sich qualitativ verandern k6nnen, zugegeben werden. Die Virusver
anderung kann sich auBern 1. in der EinbuBe an Infektiositat fiir die Kaninchen
haut, 2. in der Erzeugung von Hauteruptionen neurovaccinalen Charakters 
beirn Kaninchen, 3. in der gesteigerten Tendenz zur manifesten Generalisation, 
4. im Erwerb von encephalitogenen Eigenschaften und 5. in der Abnahme des 
immunisierenden Verm6gens. 

Nach welcher Anzahl von Passagen solche Virusveranderungen auftreten, 
ist offensichtlich sehr unterschiedlich; im einenFall geniigen schon wenige 
Passagen, im anderen erst die wahrend Monaten und Jahren durchgefiihrte 
Dauerziichtung und - in Ausnahmefallen - konnte auch bei jahrelanger Ziich
tung keine augenfallige Abwandlung festgestellt werden. Immerhin ist auf
fallig, daB eine Abschwachung der Infektiositat sowohl im Explantat (35,38, 
59, 7, 158, 2, 196) als auf der Eihaut (131, 3, 158, 2, 223, 4) am haufigsten 
zwischen der 25. und 50. Passage beobachtet wurde. 

Auch. die Art der Virusveranderung ist von Fall zu Fall verschieden; entweder 
steht die verminderte Infektiositat im Vordergrund oder es machen sich neuro
vaccinale Merkmale bemerkbar, in Form der hamorrhagisch-nekretisierenden 
Pustelbildung, oder des encephalitogenen Verm6gens bzw. der Neigung zur 
manifesten Generalisation. 

Die beobachteten Unterschiede in der Stabilitat und der Abwandlungsart 
der Passagesta:qJ.me k6nnen wohl nur auf die potentielle Verschiedenartigkeit 
der Ausgangsstamme zurUckgefiihrt werden. Die Potenz zur neurovaccinalen 
Reaktionsweise haftet wohl den meisten Dermovaccinestammen an, aber eben 
in unterschiedlichem Grade.1 So sind - ihrer Provenienz nach - "rein dermale" 

1 Ausden Untersuchungen VOnLEVADITI, STAMATIN,REINrEundLE-VAN-SEN (139) 
wiirde denn auch tatsachlich hervorgehen, dal3 das Vaccinevirus stets ein Gemisch 
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Stamme bekannt, die auf der Kaninchenhaut hamorrhagisch-nekrotisierende 
Pusteln erzeugen oder in vermehrtem MaBe Hautmetastasen verursachen 
[KAISER (100,1)] und fernerhin ist sichergesteIlt, daB das encephalitogene Ver
mogen von Kalbervaccinen je nach der Art des Stammes stark variiert [BIJL 
(16), BUCKUP (23), LEVADITI und VOET (140)]. Von HAAGEN und CRODEL (82) 
wurde schlieBlich nachgewiesen, daB Kalberlymphen von unterschiedlicher In
fektiositat fiir das Kaninchen auch eine ungleiche Infektiositat in der Kultur
und Eihautpassage· erkennen lassen. 

Fiir die Bewertung der Kultur- und Eihautvaccinen sind nun. aber die am 
Menschen erhobenen Befunde ailein maBgebend. 

Uber die gute Vertraglichkeit dieser Impfstoffe sind sich wohl aile Autoren, 
die Menschenimpfungen durchgefiihrt haben, einig. Hervorgehoben wird der 
milde Charakter der Lokalreaktion, die typische, oft leicht verzogerte Pustel
bildung, die geringe Schorf- und Narbenbildung, das wenig gestorte Allgemein
befinden, das haufige Fehlen des Fiebers und der stets komplikationslose Verlauf. 
Ein durchwegs normales Verhalten zeigen auch Kultur- und Eihautvaccinen, 
die auf der Kaninchenhaut hamorrhagisch-nekrotisierende Pusteln hervorrufen 
(120, 1, 2, 131, 4). Nach LEHMANN (131, 10), der iiber eine Erfahrung von 
iiber 10000 Impfungen verfiigt, geben jedoch Eihautlymphen nicht durchwegs 
schwache, sondern gelegentlich auch heftigere Reaktionen. 

Die Impferfolge, die mit Kultur- und Eihautimpfstoffen erzielt wurden, sind 
im ailgemeinen nicht ungiinstig. RIVERS und Mitarbeiter (196-198) verzeichneten 
bei der cutanen Verimpfung ihres Kulturvirus einen Impferfolg von 96%, bei der 
intracutanen Impfung meist von 100%. 1m Gegensatz hierzu stehen die Nach
priifungen von DONNALLY, NICHOLSON, ANDERSON und GROSVENOR (44), die ver
gleichsweise Kalberlymphe und RIVERssches .Kulturvirus teils cutan (durch 
Einreibung), teils intracutan auf Erstimpflinge verimpften. Die cutane Appli
kation ergab mit Kalberlymphe in 93,3%, mit Kulturvirus dagegen nur in 10% 
Erfolg; bei der intracutanen Impfung wurdep. mit Kalberlymphe wiederum 
in 93%, mit Kulturvirus in 77,7% Impferfolge erzielt. Dieses Ergebnis lii.Bt 
wohl nur den SchluB zu, daB das Kulturvirus von RIVERS seine epidermalen 
Affinitii.ten weitgehend eingebiiBt hat und daher cutan in vermindertem MaBe 
haftet. Auch COFFEY (38) erzielte mit einem Kulturvirus vom Titer 1 :50000 nur 
in 58,6% einen Impferfolg. Mit dem im Carrel-Rivers-Medium geziichteten 
Kulturvirus (Titer 1:250000) von PLOTZ wurden dagegen erheblich bessere 
Resultate erzielt; PLOTZ und MARTIN (186) hatten in 97%, ~ABIEN (4) in 
91,1 % und L:!iJ BOURDELLES (129) in 100% Impferfolge zu verzeichnen. Ebenso 
giinstige, im ailgemeinen sogar bessere Impferfolge ergaben Eihautvaccinen. 
Die Primovaccinationen von GOODPASTURE und BUDDINGH (24, 71, 72) waren in 
durchschnittlich 95% erfolgreich. GALLARDO und SANZ (60, 1,2) erzielten bei 
der subcutanen Primovaccination in 90% und bei der Revaccination in 50 bis 
58% Impferfolge. HERZBERG (89, 2,3) hatte mit Eihautvaccinen vom Titer 
] :50000-60000 iiberhaupt keine MiBerfolge und LEHMANN (131, 9) beob
achtete bei der Erstimpfung einen personlichen Erfolg von durchschnittlich 
99,6% und einen Schnitterfolg von durchschnittlich 97,5%; bei der Re
vaccination betrug sowohl der personliche als auch der Schnitterfolg durch
schnittlich 98,5%. ELLIS und BOYNTON (50), die vergleichende Untersuchungen 
iiber die Wirksamkeit von KaIber-, Eihaut- und Kulturvaccinen bei Erst
und Wiederimpflingen ansteilten, vermochten sich nun ailerdings von der 

von "dermo- und neurovaccinalen" Elementark6rperchen, deren numerisches Ver
hiiltnis von Stamm zu Stamm variiert, darstellt. 
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Gleichwertigkeit dieser Impfstoffe nicht zu iiberzeugen. Wurden aIle drei 
Impfstoffe cutan (durch "Multipuncture") appliciert, so wurden bei der 
Erstimpfung Impferfolge von 36% fiir Kiilberlymphe, von 16% fiir Eihaut
vaccine und von 10% fiir den RIVERsschen Kulturimpfstoff festgestellt, und 
bei der Revaccination waren diese Unterschiede noch wesentlich groBer. Eine 
groBere Beweiskraft kommt diesen Ergebnissen aber schon deshalb :qicht zu, 
weil nur im Handel befindIiche. Impfstoffe verwendet wurden, die offensicht
lich schon stark an Wirksamkeit eingebiiBt hatten. Von Interesse ist lediglich 
die Feststellung, daB der Eihautimpfstoff von GOODPASTURE bei intracutaner 
AppIikation weit besser haftete als bei cutaner Verimpfung, ein Befund, der mit 
den von DONNALLY und Mitarbeitern (vgL oben) mit Kulturvaccine gemachten 
Beobachtungen iibereinstimmt. 

Welchen Mindesttiter Kultur- und Eihaut~accinen aufweisen miissen, um 
einen hohen Impferfolg zu gewahrleisten, ist eine noch ungeloste Frage. GOOD
PASTURE und BUDDINGH stellen an ihre Eihautvaccinen dieselben Anfordermigen 
(Auswertungsmethode nach LEAKE und FORCE) wie an Kalberlymphen und 
erzielten hierbei die bereits erwahnten hohen Impferfolge. Nach der Erfahrung 
von HERZBERG (89, 2, 3) konnen regelmaBige Impferfolge nur mit Kultur- mid 
Eihautvaccinen vom Titer 1: 50000-60000 erreicht werden. LEHMANN (131, 4) 
forderte zunachst fiir Eihautvaccinen einen Mindesttiter von 1 : 100000, iiberzeugte 
sich aber spaterhin, daB selbst Eihautlymp'hen von- IOfach hOherem Titer oft 
versagen, und Impfstoffe von wesentlich geringerem Titer (1: 10000) oft durchaus 
brauchbar sind. SchIieBlich wurde auch beobachtet, daB Eihautvaccinen des
selben Titers beim Menschen keine iibereinstimmenden Resultate ergeben. LEH
MANN (131,7,9) vertritt daher die Meinung, daB die Auswertung von Eihaut
vaccinen auf der Kaninchenhaut iiberhaupt' keinen geeigneten MaBstab fiir die 
Bestimmung des zur Humanimpfung erforderlichen Mindesttiters abgibt, sondern 
daB Probeimpfungen beim Menschen notwendig sind. AhnIiche Schliisse lassen sich 
iibrigens auch aus denProtokollen von RIVERS und WARD (196) ableiten; wahrend 
namlich der originare Kulturstamm, der schlieBlich nur noch einen Titer von 
1: 100 aufwies, einen Impferfolg von 96% ergab, haftete die Impfung mit den 
beiden aufgefrischten Stammen ("second and third revived strain") trotz wesent
lich hOherer Titer (1: 100000 bzw. 1: 10000) nur noch in 83 bzw. 72% der Falle. 
Auch hier war demnach der Virustiter nicht maBgebend, sondern eben qualitative 
Stammesunterschiede, die sich im Verlaufe der Ziichtung einstellten. Auf die 
Tatsache, daB auch die Auswertung von Dermovaccinen im Kaninchenversuch 
nur von relativem Wert ist und iiber die Qualitat der Impflymphen, die fiir den 
Impfverlauf beim Menschen oft ausschlaggebend ist, keine befriedigende Aus
kunft gibt, ist bereits von KArsER (100,1) hingewiesen worden. 

mer die immunisierende W irksamkeit von Kultur- und Eihautvaccinen ist 
noch kaum ein abschIieBendes Urteil moglich. Die zahlreicheh Angaben, daB 
die nach Tagen, Wochen oder selbst Monaten durchgefiihrte Revaccination mit 
Kiilberimpfstoff groBtenteils zu Immunreaktionen fiihrt, vermogen die haupt
sachIichste Frage, ob diese Immunitat von ebenso langer Dauer wie nach der 
Schutzimpfung mit Kalberlymphe ist, nicht zu entscheiden. Die wenig zahlreichen 
Berichte iiber Revaccinationsbefunde mehrere Jahre nach der Erstimpfung 
vermitteln nun eher den Eindruck, daB dies nicht der Fall ist. RIVERS, W ABD 

und BAffiD (198) revaccinierten 331 Kinder, die zum groBten Teil vor 1-2 Jahren 
mit Kulturvirus intracutan geimpft worden waren, mit dem Ergebnis, daB 
in 25% Immun- und in 75% beschleunigte Reaktionen (Vesikel und Pusteln) 
festgestellt werden konnten. DONNALLY (43) fiihrte bei insgesamt 70 Kindern, wo
von 34 mit KaIberlymphe und 36 mit RIVERSschem Kulturvirus geimpft waren, 
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3 Jahre spater die Revaccination mit Kalberlymphe durch; wahrend die mit 
Kalberimpfstoff vaccinierten Kinder in 73,5% eine ausreichende Immunitat 
aufwiesen, konnte eine solche bei den mit Kulturvirus Geimpften nur in 5,5% 
nachgewiesen werden. JACOBS und ORRIS (94) impften uber 800 Kinder mit den... 
Kulturvirus von RIVERS intracutan, entweder nur am einen Arm oder doppel
seitig; nach 6-30 Monaten wurden 290 dieser Kinder cutan mit Kalberlymphe 
revacciniert mit dem folgenden Ergebnis: bei Einmalinjizierten in 19,7% Immun
reaktionen, in 70,1 % beschleunigte Reaktion, in 10,2% Pustelbildung vom Typus 
der Erstimpfung; bei Doppeltinjizierten in 42,9% Immunreaktionen und in 
52,3% beschleunigte Vesikel- und Pustelbildung. Das Kulturvirus von RIVERS 
scheint demnach einen auffallend kurz dauernden Schutz zu bewirken und konnte 
daher, wie RIVERS, WARD und BAIRD selbst vorschlagen, hochstenfalls zur Vor
immunisierung fiir eine nach 6-12 Monaten noch durchzufiihrende Revaccination 
mit Kalberlymphe dienen. Die unbefriedigende Wirksamkeit des RIVERsschen 
Impfstoffes erlaubt nun aber aus mehreren Grunden keine Verallgemeinerung; 
erstens diirfte feststehen, daB der von RIVERS verwendete Kulturstamm auch 
hinsichtlich seines Immunisierungsvermogens abgeschwacht ist, eine Veranderung, 
die bisher bei anderen Kulturimpfstoffen nicht nachgewiesen werden konnte; 
zweitens wurde dieser Impfstoff stets intracutan appliziert, ein Impfmodus, der 
sich auch bei der Verwendung von Kalberlymphe als wenig giinstig erwiesen 
hat [HENDHRSON und MCCLEAN (88)]. Ob mit Eihautvaccinen ein langer 
dauernder Impfschutz erzielt werden kann, ist ebenfalls noch ungeklart. BUD
DINGH (24) beobachtete bei einer kleinen Gruppe von Kindern, die vor 2 Jahren 
mit dem Impfstoff von GOODPASTURE vacciniert worden waren, bei der Re
vaccination ausnahmslos Immunitatsreaktionen. Von . LEHMANN (131,10) wurden 
schlieBlich 8 Kinder 5 Jahre nach der Erstimpfung revacciniert; hiervon zeigten 
5 Immunreaktionen, 3 Pustelbildung mit beschleunigtem Verlauf. 

Nach den vorliegenden Untersuchungen ,ergibt sich fur die Kultur- und 
Eihautvaccinen die folgende Bewertung: 1. Die Bakteriosterilitat dieser Impf
stoffe erfiillt eine Forderung, deren Berechtigung auch bei anderen Impfstoffen 
anerkannt ist. Komplizierende Infektionen durch menschenpathogene Begleit
keime sind a priori ausgeschlossen oder k6nnen zumindest nicht auf den Keim
gehalt der Impfstoffe zuruckgefiihrt werden. Auch darf angenommen werden, 
daB keimfreie Vaccinen etwas besser vertraglich sind. Fernerhin kann die Ab
gabe der Impfstoffe sofort nach der Herstellung erfolgen. SchlieBlich k6nnen 
keimfreie Vaccinen auch zur intra- und subcutanen Impfung (vgl. S. 379) ver
wendet werden. AIle diese Vorzuge bieten nun aber auch kunstlich entkeimte 
Dermovaccinen (vgl. S.355) oder auch Hoden- und Gehirnlapinen. 2. Bei der 
lang dauernden, ununterbrochenen Zuchtung von Dermovaccinevirus in ein 
und demselben Gewebe sind qualitative Virusveranderungen zu gewartigen. Welche 
Bedeutung derartigen Virusmodifikationen fur die menschliche Impfung zukommt, 
ist noch unbekannt. Die Vermut'ung [HERZBERG (89,2,3), LEHMANN (131,4)J, 
daB neurovaccinale Eigenschaften der Impfstoffe beim Menschen keine Rolle 
spielen, mag de facto zutreffen; immerhin war es gerade dieser Umstand, der die 
Mehrzahl aller Autoren von der Anwendung der Hoden- und Gehirnlapinen 
abgehalten hat. 3. Die Dosierung der Kultur- und Eihautimpfstoffe beim Men
schen staBt insofern auf Schwierigkeiten, als die ubliche Titerbestimmung auf 
der Kaninchenhaut als Auswertungsmethode weitgehend versagt, d. h. uber 
die Haftfahigkeit bzw. Infektiositat des Virus fur die menschliche Haut keinen 
bestimmten AufschluB gibt. Auch dieser Umstand weist auf eine qualitative 
Virusveranderung hin. 4. Die immunisierende Wirksamkeit von Kultur- und 
Eihautvaccinen beim Menschen ist noch nicht genugend abgeklart. Aus den 
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bereits vorliegenden Revaccinationsbefunden miiBte angenommen werden, daB 
die erzielte Immunitat im allgemeinen von kurzer Dauer ist. 5. Ob die Virus
ziichtung im Gewebsexplantat oder auf der Chorionallantois die groBeren Aus
sichten fiir die Gewinnung eines brauchbaren Impfstoffes bietet, bleibt abzu
warten. Zur Zeit verdient wohl das Eihautverfahren die groBere Beachtung, 
da das auf der Chorionallantois geziichtete Virus im allgemeinen einen hoheren 
Titer erreicht, geringere Titerschwankungen aufweist und wohl auch weniger 
zu degenerativen Veranderungen neigt. Das vereinfachte Explantat von LI und 
RIVERS bietet fiir die Dauerziichtung von Vaccinevirus anscheinend doch keine 
optimalen Bedingungen. Geeigneter ist wohl- wie schon PLOTZ (183,1) festgestellt 
hat - das Kulturverfahren nach CARREL und RIVERS, das die Proliferation des 
explantierten Gewebes erlaubt und daher auch eine konstant hohe Virusinfektiosi
tat gewahrleistet. Noch idealere Ziichtungsverhaltnisse scheint das von FELLER, 
ENDERS und WELLER (51) fiir die Massenkultur von Vaccinevirus angewandte Prin
zip der "Rollrohrchenkul4Iren" ("Roller tubes cultures") aufzuweisen. Bei diesem 
Ziichtungsverfahren bleUlt die Vitalitat des explantierten Gewebes durch den 
bestandigen Wechsel der fliissigen Kulturphase wahrend mehreren Wochen 
erhalten, erreicht die Virusvermehrung rasch maximale Grade und erhalt sich in 
der gleichen Kultur wahrend mindestens 9 Wochen auf derselben Titerhohe. 
Die Ausbeute an Virus ist ungewohnlich groB, da die Spiilfliissigkeit taglich 
groBe Virusmengen liefert. Es ware daher sehr gut moglich, daB dieses Kultur
verfahren, das auch technisch keine allzu groBen Schwierigkeiten bietet, fiir die 
Gewinnung von keimfreien Impfstoffen zur Methode der Wahl wird. Von min
destens ebenso groBer Bedeutung wie die Technik der Virusziichtung ist die 
sorgfaltige Auswahl der Ausgangsstamme, wobei nur diejenigen Dermovaccinen, 
die im Tier- und Menschenversuch "benigne" Eigenschaften und keinerlei 
Tendenz zu neurovaccinalen Reaktionen aufweisen, fiir die Ziichtung in Betracht 
"kommen konnen. SchlieBlich sollte wohl von der Verwendung allzu alter, stets 
i:m gleichen Gewebe passierter Kulturstamme zur menschlichen Impfung abge
sehen werden; nach der 50. Passage erscheint ein Wirtswechsel- durch die Riick
verimpfung auf die Kaninchen- bzw. Menschenhaut oder die Verwendung eines 
anderen Gewebsexplantates - zur Virusauffrischung in den meisten Fallen an
gezeigt. 

e) Antigenimpfstoffe. 
tJber di~ immunisierende Wirksamkeit von inaktiviertem Vaccinevirus liegen 

zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen1 vor. Die erzielten Ergebnisse 
sind bekanntlich recht widersprechend; verhii.ltnismaBig giinstigen Immunisie
rungserfolgen stehen wenig befriedigende oder vollig negative Befunde gegeniiber. 
Eine kritische Bewertung dieser Versuche ist nun schon deshalb kaum moglich, 
weil Impfstoffe von zweifellos sehr unterschiedlicher Inaktivitat verwendet, 
InaktivitatsprU£ungen in unzureichender Art oder iiberhaupt nicht angestellt, 
und die erzielten Immunitatsgrade nach verschiedenen MaBstaben beurteilt wur
den. Dagegen fUhrten die spaterhin von PARKER und RIVERS (170,1), BERNKOPF 
und KLIGLER (15, 114),WEIL und GALL (238) und YAMADA (241) angestellten Kanin
chenversuche, in denen mit abgestuften Mengen von zuverlassig inaktiviertem 
(meist gereinigtem) Vaccinevirus bzw. Antigenfiltraten immunisiert und die er
zeugte Immunitat quantitativ gemessen wurde, zu weitgehend iibereinstimmenden 
Resultaten, die sich wie folgt zusammenfassen lassen: I. Ein Immunisierungs
erfolg ist nUl" zu erwarten, wenn sehr groBe Virusmengen - 1,5 Billionen M. J. D. 
(15) bzw. mehroce Milligramm Elementarkorperchen (170, 1, 238) - auf mehrfache 

1 Ausfiihrliche Literaturangaben bei PARKER und RIVERS (170, 1). 
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Dosen verteilt appliziert werden. 2. Nur schonend inaktivierte Impfstoffe besitzen 
antigenes Verm6gen. 3. Die erzielte Immunitat weist einen humoralen Charakter 
auf, d. h. ist gekennzeichnet durch das Auftreten von agglutinierenden, komplement
bindenden und virusneutralisierenden Antik6rpern im Blut und durch eine Raut
immunitat, die nur gegeniiber h6heren Virusverdiinnungen ausreichend und 
auBerdem kurzfristig ist. Eine allgemeine, zuverlassige und dauerhafte Ge
websimmunitat ist demnach mit inaktivierten Vaccineimpfstoffen iiberhaupt 
nicht zu erreichen. Die Griinde hierfiir liegen nun sicher nicht nur in der 
unzureichenden Viruskonzentration dieser Impfstoffe oder in der Schadigung 
labiler Antigenbestandteile bei der Inaktivierung, sondern auch in der v6llig 
unterschiedlichen Verteilung von aktivem und inaktivem Virus im Organis
mus. Bei der Infektionsimpfung werden samtliche Gewebe. infiziert und er
werben hierdurch eine histogene Immunitat, bei der Antigenimpfung wird das 
inaktive Virus nach Art unbelebter Stoffe resorbiert und auf dem Blutweg nach 
den Zentren des R. E. S. abgefiihrt, wobei nur diese Gewebe auf den antigenen 
Reiz mit der Bildung von Antik6rpern reagieren. DaB die M6glichkeit besteht, 
auch mit inaktiviertem Vaccinevirus eine gewebliche, allerdings nur lokale Im
munitat zu erzeugen, lehren die Versuche von MAGMSSI und MURATORI (148), 
GALLI und VERROTTI (62), GALLI und CIPOLLONE (61) und KASAHARA. und 
OGATA (105), denen es gelang, durch die mehrmalige intratesticulare In
jektion von inaktiviertem Vaccinevirus eine lokale, von humoralen Anti
k6rpern v6llig unabhangige Hodenimmunitat zu erzeugen. 

Nach den Erfahrungen des Tierversuches miissen demnach die Aussichten 
einer wirksamen Antigenimpfung beim Menschen als auBerst gering eingeschatzt 
werden. Die bisher durchgefiihrten Schutzimpfungen [KNOEPFELMACHER (1l7), 
BUSSEL und MAYZNER (28), BROKMAN, BUSSEL und MAYZNER (22), DONNALLY und 
WEIL (46)] fiihrten denn auch zu keineswegs ermutigenden Resultaten; in samt
lichen Fallen wurde h6chstenfalls eine relative, leicht durchbrechbare und fliichtige 
Immunitat erzielt. Nach den Angaben von KASAHARA. und OGATA (105) solI es aller
dings gelingen, Kinder mit einem durch Ultraschall inaktivierten Vaccinevirus so 
zu immunisieren, daB die nach 20-32 Tagen ausgefiihrte cutane Revaccination 
v6llig reaktionslos bleibt. Auch dieser Einzelerfolg erscheint jedoch zweifelhaft, 
da die v6llige Inaktivitat des verwendeten Impfstoffes nicht sichergestellt wurde. 

2. Technik der Impfstoffherstellung.1 

a) Animale Dermovaccine. 
AusgangssUimme. Die zur menschlichen Impfung verwendeten Vaccine

stamme leiten sich entweder von natiirlich vorkommenden Tierpocken (Kuh-, 
Pferdepocken) oder von Variolavaccinen ab. Unter welchen technischen Bedin
gungen die experimentelle Umformung von Variola- in Vaccinevirus gelingt, 
wurde bereits (vgl. S. 352) er6rtert. 

Erhaltung der Stamm- oder Anzuchtslymphen in Dauerpassagen. Fiir jedes 
Impfinstitut stellt die Dauerziichtung bzw. Konservierung der Impfstamme 
die hauptsachlichste Aufgabe dar, wobei die Erhaltung einer konstant h0hen 

1 V gl. LENTZ und GINS: Handbuch der Pockenbekampfung und Impfung. Berlin, 
1927. - GROTH: Gewinnung der Schutzpockenlymphe. Erg. Hyg. usw. 10, 335 
(1929). - GINs: Lehrgang fiir Impfarzte. Veroff. Volksgesdh.dienst 50, H. 1 (1937).
Enquete de la Societe des Nations: Bull. Off. into Hyg. publ., Par. 1929/30. - Report 
of the Commitee on vaccination: H. M. Stat. Off. London (1928). - BLAXALL: 
A System of Bacteriology. H. M. Stat. Off. London (1930). - DALAL: Manual of 
Vaccination etc. Bombay (19.30). 
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Infektiositat und der unveranderten Qualitat der Impfstoffe die Hauptsorge 
bildet. Mehrere Methoden sind geeignet, dieses Ziel zu erreichen: 

a) Selektion der Impfpusteln, reine Vaccine. Die Moglichkeit, 
Stammlymphen in ununterbrochenen Kalber- bzw. Rinderpassagen fortzu
ziichten, ist dann gegeben, wenn bestimmte Ausgangsstamme zur Verfiigung 
stehen (vgl. S. 354) und bei jeder Passage nur diejenigen Pusteln, die eine optimale 
Entwicklung zeigen, weiterverimpft werden. Die Auswahl der Impfpusteln 
richtet sich nach deren Aussehen; fiir die Gewinnung der Stammlymphe sind nur 
Pusteln geeignet, die in Form eines geradlinigen konfluierenden Impfstriches 
gewachsen sind und die aIle Merkmale der guten Entwicklung (Durchmesser 
5-6 mm, Hohe 2-4 nun, kreisrund, perlenartiger Glanz, zentrale Nabelbildung) 
aufweisen. DaB bisher nur wenige Vaccinestamme bekannt sind, die sich auf 
dem Wege der Selektion in ausschlieBlichen Rinderpassagen dauernd - ohne 
Infektiositatsverlust - weiterfiihren lassen, wurde bereits erwahnt (vgl. 
S.354). 

b) Einschaltung des Menschen als Zwischenwirt; humanisierte 
Lymphe- Retrovaccine. Die zunehmende Degeneration, welche die meisten 
Vaccinestamme bei der ausschlieBlichen Rinderpassage-erfahren, kann dadurch 
vermieden werden, <laB ein periodischer Wirtswechsel zwischen Rind und Mensch 
vorgenommen wird", derart, daB das Virus turnusmaBig yom Rind auf den 
Menschen (humanisierte Lymphe) und wieder zuriick auf das Rind (Retro
vaccine) verimpft wird. 

Die Gewinnung der humanisierten Lyrrvphe darf nur an vcllig gesunden Erst-. 
,impflingen gesunder Abstammung vorgenommen werden. Die Entnahme der Lymphe 
. erfolgt am zweckmiiJ3igst.en am 6. oder 7. Tag nach der Impfung, indem die noch nicht 
suppurierten Vesikeln durch seitlichen Einstich (nahe der Vesikelbasis) mittels einer 
feinen Glaskapillare entleert werden. Zur Konservierung wird die Kapillare an 
heiden Enden zugeschmolzen und die Lymphe ohne jeglichen Zusatz im Tiefkiihler 
bei -10 bis _120 C eingefroren. 

Zur Ruckverimpfung auf das Rind wird die humanisierte Lymphe in der Regel 
im Verhii.ltnis 1 : 1 bezw. 1 : 5 mit 50%igem Glycerinwasser verdlinnt und dann auf eine 
zirka handtellergro./3e, £lachenhaft scarifizierte - mit engmaschigen Gitterschnitten 
versehene - Haut£lache, vorzugsweise auf der Innen£lache der Schenkel bzw. der 
~piegel- oder der vorderen Hautregion, sorgfaltig verimpft. Diese Retrovaccine I. Gene
ration dient als Anzuchtlymphe fUr die Impfung eines weiteren Kalbes bzw. Rindes, 
das schlie.l3lich die Retrovaccine'If. Generation, d. h. den fUr die menschliche Impfung 
hestimmten Impfstoff liefert. Die Stammlymphe wird demnach im bestandjgen 
Turnus Kind-Kalb-Kalb-Kind passiert. 

Aus okonomischen GrUnden wird oft die humanisierte, im Verhaltnis 1: 20 bis 
1 : 50 mit Glycerinwasser verdlinnte Lymphe zunachst auf das Kaninchen - wiederum 
durch Flachenimpfung (vgl. unten) - verimpft und diese Retrolapine als Anzucht
material fUr die Kalberimpfung benutzt. Hierbei ergibt sich ein dreifacher Wirts-
wechsel: Kind-Kaninchen-Kalb. ' 

c) Einschaltung des Kaninchens als Zwischenwirt; rein animali
sche Lymphe. Auf die besonders gute Eignung des Kaninchens als Vaccine
spender wurde bereits von CALMETTE und GuERIN (1901) hingewiesen; nach 
diesen Autoren wird eine Dermovaccine auf der Kaninchenhaut nicht nur auf
gefrischt, sondern auch von ,den epiphytaren Begleitkeimen der Kalberhaut 
weitgehend gereinigt. Das Kaninchen ist demnach fiir die Kalberlymphe "l'ani
mal regenerateur et purificateur". Gegeniiber dem Menschen bietet das Kanin
chen als Zwischenwirt den Vorteil, daB eine trbertragung von menschenpatho
genen Keimen in jedem Fall ausgeschlossen ist, und daB das abgeerntete Virus
material als Anzuchtlymphe fiir die Impfung von 1-2 Jungrindern ausreicht. 
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Die bestandige Passage der Stammvaccine yom Rind auf das Kaninchen 
und znriick auf das Rind ist daher auch fiir viele Impfinstitute zur Methode 
der Wahl geworden. In welchem Turnus dieser Wirtswechsel erfolgt, ist dem 
Ermessen der Impfinstitute iiberlassen; die einen geben dem bestandig fort
gesetzten Wirtswechsel Rind-Kaninchen-Rind den Vorzug, andere ,ver
wenden zur Auffrischung mehrere iliintereinander erfolgende Kaninchen
hautpassagen und wieder andere schieben eine Lapine erst naeh mehreren 
Kalberpassagen ein. 

Die Gewinnung der Lapine geschieht auf die fC1lgende Weise. 6-8 Monate alte 
oder auch ausge;wachsene Kaninchen mit zarter und unpigmentierter Raut werden 
iiber den ganzen' Riicken rasiert oder mit einem Depilatorium enthaart. Bei der 
Anwendung eines chemischen Enthaarungsmittels empfiehlt es sich, die depilierte 
Raut einzufetten und erst am folgenden Tag zu beimpfen. Das Impffeld wird hierauf 
mit Glaspapier leicht wundgerieben oder mit feinen Schnitten scarifiziert und der im 
Verhaltnis von 1: 40 mit Glycerin-Kochsalz-Losung verdi.innte Kalberrohstoff mittels 
eines sterilen Pistilles oder Spatels sorgfaltig eingerieben. Nach 3 X 24 Stunden ist 
die Raut mit konfluierenden Vesikeln iibersat und zur Abernte geeignet. Zu diesem 
Zweck wird das Tier getotet, das Rautimpffeld frei prapariert, auf einer Kork- oder 
Rolzunterlage aufgespannt und mit dem scharfen LOifel· abgeerntet. Da nicht jede 
Kaninchenhaut auf die Vaccineinfektion gleichermaJ3en reagiert, sollten stets min
destens zwei Tiere verwendet und die Virusernten gemischt werden. Die dreitagige 
Lapine ist in der Regel hochinfektios, wahrend das Virus in spater (am 4.-6_ Tag) 
abgeernteten Lapinen bereits abgeschwacht ist [vgl. PASCHEN (171,1)]. 

Die Rautlapine zeigt im allgemeinen eine geringere Raltbarkeit als die Dermo
vaccine und wird daher zweckmaJ3ig sofort, im Verhaltnis von mindestens 1: 20 in 
50% Glycerinwasser verdi.innt auf Rinder iiberimpft [GINS (67,10)]. Zur langeren 
Konservierung eignet sich das Einfrieren bei -10 bis -120 ohne jeden Zusatz [GINS 
(67, 10)], oder die Romogenisierung mit der 6fachen Gewichtsmenge von 50% 
neutralem Glycerinwasser und nachfolgendem Einfrieren (192). 

d) Andere Tiere als Vaecinespender, andere Zwischenwirte. In 
Ermangelung von KaIbern bzw. Rindern konnen aueh - namentlich in den 
Tropen - andere Tierspezies zur Impfstoffgewinnung herangezogen werden, 
namlieh Pferde, Esel, Kamele, BUffel, Ziegen, Lama, Antilopen, Mfen usw. 
Als Zwisehenwirte sind diese Tierspezies ebenfalls geeignet, in besonders hohem 
Grade Esel [CHAUMIER (33), PETRAGNANI (177)]. Auf die Vorziige, die Esel 
fUr die Auffrischung von Dermovaeeinen bieten, ist neuerdings wieder von 
MORosow und KASATKEWITSCH (155) aufmerksam gemaeht worden_ Dureh 
eine besondere Art der Selektion und der Eselpassage gelang es diesen Autoren, 
eine' auBergewohnlieh hoehinfektiose (Titer 1: 18 bis I: 27 Millionen naeh GROTH) 
"Asinovaeeine", die sieh aueh in der naehfolgenden Kalberpassage nieht wesent
lieh absehwaehte, zu gewinnen. 

SchlieBlieh kann auch die Chorionallantois des befruehteten Hiihnereies zum 
Wirtsweehsel verwendet.werden; so gelangte,MuNsTERER (158,2) dureh die Ver
impfung von humanisierter Lymphe auf die Chorionallantois und wenige Ei
hautpassagen zu einer ausgezeiehnet aufgefrisehten Retrovaceine. 

b) Gewinnung der gebrauehsfertigen Kalberlymphe. 
Auf Grund einer internationalen Urnfrage des Volkerbundes erstattete 

GRO'tH (75, 2, 217, 2) einen zusammenfassenden Rapport iiber die in 29 Impf
instituten geiibte Teehnik der Herstellung und Konservierung von KiiIber
lymphe. Aus diesem Berieht geht hervor, daB jedes Institut seine eigene 
Teehnik befolgt, und daB jede Methode zur Gewinnung brauehbarer Impf-
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stoffe flihren kann. 1m folgenden konnen daher nur die hauptsachlichsten 
RichtJinien skizziert werden.1 

Die zur Impfung bestimmten Tiere (Kalber, Jungrinder Und ausgew(tchsene 
Rinder) werden zunachst wahrend 5-8 Tagen quarantaniert und :wahrend dieser 
Zeit einer fortlaufenden veterinarmedizinischen Kontrolle (taglich zweimalige Tem
peraturmessung, ev. Tuberkulinprobe) unterworfen. 12-24 Stunden vor der 
Impfung wird das Im'pffeld (Haut des Abdomens, Innenseite der Oberschenkel) sorg
faltig rasiert und griindlich mit Seife und Wasser gereinigt; dieselbe Reinigungs· 
prozedur wird am Impftag selbst wiederholt. N ach Bereitstellung der hinreichend 
verdiinnten Anzuchtlymphe (der Verdiinnungsgrad bleibt dem Ermessen der Institute 
uberlassen) wird das gesamte Impffeld mit einem mit Impfstoff beladenen Impf
instrument (Skalpell bzw. mehrzackigem Scarifikator) in eine Serie von parallel 
liegenden, zirka 1/8 cm voneinander· abstehenden Schnitten von 10-20 cm Lange 
unterteilt. Durch ein- oder zweimaliges leichtes N achziehen. der Impfschnitl e oder 
Einstreichen der Lymphe mit der Breitseite des Skalpells wird das Haften der Lymphe 
gewahrleistet. Nach der lrppfung ist das Anlegen eines Verbandes (Tegminverband 
nach PAUL oder Mullverband nach GINS) stets zweckmaI3ig, um das Impffeld vor 
einer weiteren Verunreinigung zu schutzen. Die Virusernte erfolgp meistens nach 
4--5 X 24 Stunden, d. h. in einem Zeitpunkt, in welchem die Vesikel vollig reif, aber 
noch nicht suppuriert sind. Der Vorschlag von PASCHEN (171,1), den Impfstoff bereits 
am 2. Tag (2 X 24 Stunden) nach der Impfung abzunehmen, erscheint insofern be
rechtigt, als zweitagige Vaccinen den hochsten Infektiositatstiter aufweisen und auI3er
dem arm an Begleitkeimen sind. Nach WEINDRACH und SSIRNEW (239) verlieren nun 
aber derartige Impfstoffe in den hohen Verdiinnungen (I: 100-1: 250) die fUr den 
Gebrauch erforderlich sind, sehr rasch an Wirksamkeit. Die Anwendung von zwei
tagigen Vaccinen konnte daher wohl erst in Frage kommen, wenn ein optimal kon
servierendes Verdunnungsmitte18 zur Verfiigung stande. Die Virusernte wird nach 
einer vorgangigen Hautreinigung mit dem scharfen LOifel - unter moglichster Ver
meidung von Blutaustritten - vorgeno:rmp.en, wobei der abgeerntete "Rohstoff" 
("Pulpe vaccinale brute") in einem sterilen GlasgefaI3 gesammelt wird. Nach der 
Impfung werden die Tiere geschlachtet und die Autopsie ausgefiihrt. Bei vollig 
normalem Sektionsbefund ist der Impfstoff verwendbar. 

Zur weiteren Verarbeitung wird der Rohstoff meist mit der 4--6fachen Gewichts
menge Glycerinwasser bzw. Glycerin-Kochsalz-Losung (Glycerin 50-80%, spez. 
Gew. 1,260; neutrale oder leicht alkalische Reaktion (69); ev. Zusatz von 
0,5% Phenol bzw. 0,1 % Nelkenol) versetzt und in Lymphmiihlen bzw. spe
ziellen Homogenisatoren in eine moglichst feine Suspension iibergefiihrt. Der Impf
stoff wird hierauf im Tiefkiihler bzw. Kiihlschrank iiber mindestens 6 W ochen 
- meist bedeutend langer - gelagert. Mit der langeren Lagerung der Impfstoffe 
wird bekanntlich bezweckt, den anfanglich betrachtlichen Keimgehalt der Lymphen 
zu vermindern und vor allem eventuell vorhandene menschenpathogene Infektions
erreger auszuschalten.3 Erforderlichenfalls kann dieser Entkeimungsvorgang da
durch erheblich beschleunigt werden, daI3 die frisch hergestellten Impfstoffe voruber
gehend bei erhohter Temperatur (3-5 Tage bei 20° bzw. 8 Stunden bei 37° C) ge
halten werden. TIber den Keimgehalt der Kalberlymphen unmittelbar nach der Her
stellung und nach wochen- und monatelanger Lagerung gibt die bakteriologische 

1 Die ausfiihrliche Technik der Impfstoffzubereitung findet sich in den auf S. 366 
angefiihrten Handbiichern und Monographien. 

8 Moglicherweise ware hierzu die von GINS (67, 1) vorgeschlagene Verdiinnungs
fliissigkeit [700 ccm physiol. KochsalzlOsung, 300 ccm Glycerin (85%), 1,25 g 
Agar-Agar, 1,25 ccm Carvasept-Seifenlosung (5%)] geeignet. 

3 Bezuglich der in der Kalberlymphe vorkommenden Keimarten, deren Glycerin
resistenz bei verschiedenen Temperaturen und eventuelle Pathogenitat fUr den 
Menschen wird auf die Arbeiten von KIRCHNER (Ill), KELSCH, CAMUS und TAN ON 
(108,1,2), SEIFFERT (207), BELENKY undPOPowA (13, 1-5), GODINHO (68), HILGERS 
(91), GINS (67, 7), ARMSTRONG (5), LORBER und KISSELGOF (146) verwiesen. 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 24 
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Prufung, die in del'. Bestimmung del' Gesamtkeimzahl und in del' Eruierung von 
menschenpathogenen Keimen (pyogene Staphylo- und Streptokokken, Tetanus- und 
Gasbrandbazillen) besteht, Auskunft. Die Technik del' bakteriologischen Untersuchung 
(Keimzahlbestimmung durch Agarplattengie13en, Anlegen von aeroben und anaeroben 
Kulturen auf fHissigen und festen Nahrb6den, Anstellen von Tierversuchen) steht 
im allgemeinen frei, wird jedoch in einzeInen Landern durch gesetzliche 
Richtlinien (192, 194) normiert. Die einzige Schwierigkeit einer solchen Unter
suchung besteht wohl ":in del' Abgrenzung von epiphytaren Staphylo- und Strepto
kokken von menschenpathogenen Arten. Zu berucksichtigen sind hierbei nicht 
nur ~orphologische und kulturelle, sondern auch fermentative und. tierpathogene 
Eigenschaften del' isolierten Keimart. Auf Menschenpathogenitat verdachtig sind 
Staphylokokken, die in Traubenzuckerhochagar anaerobes Wachstum zeigen, auf del' 
Blutplatte hamolysieren, Gelatine verflussigen, Kaninchenplasma koagulieren, Laktose 
und Mannit vergaren und fill Kaninchen - bei cutanem, intracutanem und intra
venosem Infektionsmodus - pathogen sind; bei Streptokokken ergeben sich Hin
weise auf ihre Menschenpathogenitat durch den Nachweis del' Hamolyse, des Ver
flussigungsvermogens gegenuber menschlichem Fibrin und del' Mausepathogenitat. 
Die Anforderungen, die in bakteriologischer Hinsicht an Kalberlymphen gestellt 
werden, sind zwar unterschiedlich streng, basieren jedoch stets auf den folgenden 
Grundsatzen: 1. Die Gesamtkeimzahl solI moglichst niedrig sein [die pro 1 ccm L~ymphe 
als zulassig erachteten Keimzahlen variieren allerdings betrachtlich, namlich von 100 
(Tokio, Kitasato-Institut), 2000 (Toronto, Bern), 5000 (London) bis zu 20000 (reichs
deutsche Anstalten)]; 2. Lymphen, die Tetanusbazillen bzw. Sporen enthalten, mussen 
vernichtet werden. Dieselbe Forderung gilt wohl auch fill den Nachweis von Gas
branderregern, wenn auch Gasbrandinfektionen bei eutaner Impfstoffapplikation 
kaum zu befi'lrchten und aueh tatsachlich bisher niemals beobaehtet worden sind; 
3. Impfstoffe, die Colibazillen, verdachtige Staphylo- und Streptokokken sowie 
sonstige menschenpathogene Erreger enthalten, sind solange zu lagern, bis die mehr
malig durchgefUhrte bakteriologisehe Untersuehung ein negatives Resultat ergibt. 
La13t sieh eine solche Entkeim1.mg in absehbarer Zeit nieht erzielen, so sind auch diese 
Lymphen zu vernichten. 

An Stelle der langsamen Selbstreinigung der Lymphen in Glycerinwasser 
bevorzugen einzelne Institute die rasche, kunstliche Entkeimung, wobei die frisch 
~ergestellten Impfstoffe entweder chemisch desinfiziert oder keimfrei filtriert 
werden. 

Unter den verwendeten Desinfektionsmitteln verdienen wohl nur das Phenol, 
Eukupinotoxin und Zephirol (vgl. S. 355) eine groBere Beachtung. Allen diesen 
Verfahren ist gemeinsam, daB der moglichst gut aufgeschlossene Rohstoff der 
Wirkung des Desinfizienz liber einige Stunden bzw. Tage ausgesetzt und hierauf 
das Desinfektionsmittel meist wieder entfernt oder inaktiviert wird. 

Das Phenolverfahren nach GINS (67,1) [modifiziert nach PASCHEN und LEHMANN 
(131,8)] besteht darin, da13 del' (zuvor im TiefkUhler ohne jeglichen Zusatz verwahrte} 
Rohstoff im Morsel' unter langsamem Zusetzen del' flinffachen Gewichtsmenge von 
1 %iger Karbolsaurelosung sorgfaltig homogenisiert wird. Diese Mischung wird hierauf 
in einem Glaskolben wahrend 4 Stunden maschinell geschuttelt, dann bei mindestens 
3000 Touren 1/2 Stunde lang zentrifugiert. Nach dem ,.Abgie13en del' uberstehenden 
Fllissigkeit wird das Sediment dreimal mit derselben Menge physiologischer Kochsalz
losung unter jeweiligem einstlindigem SchutteIn ausgewasehen und schlie13lich mit del' 
fUnffaehen Menge (berechnet auf das ursprlingliche Rohstoffgewicht) einer Glycerin
Agar-Kochsalzlos1.mg (2 Teile 80% Glycerin + 1 Teil 2%0 Agar-Kochsalzlos1.mg} 
aufgenommen. 

Nach KADLETZ und LIMONOWA (99) lassen sich Kalberlymphen noch einfacher, 
schonender und verlustloser desinfizieren, wenn nicht del' bereits abgeerntete Rohstoff, 
sondern die yom getoteten Impftier frei praparierten Hautstiicke phenolisiert werden. 
Die Impfflache del' geschlachteten Tiere wird hierbei in 15--.18 Hautstucke von zirka 
66 X 56 cm aufgeteilt und diese Hautstucke einzeIn (mit del' Epidermis nach oben) in 
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emaillierte, mit. Il/2%iget· Karbolsaurelosung gefilllt.e Kiivet.ten eingelegt .. Nach 
24stiindiger Phenolisierung bei 20° C wird jedes Hautstiick in der gleichen Wanne 
wi:i.hrend 24 Stunden durch mehrmals gewechselte Kochsalzlostmg bis zur negativen 
Phenolprobe ausgewaschen. AnschlieI3end erfolgt die Virusernte. 

Die F,ntkeimung der Rohlymphen mit Eucupinotoxin erfolgt nach KIRSTEIN (113,4) 
in der folgenden Weise: Der mit 75% Glycerinwasser im Verhaltnis 1: 1 grobzer
riebene Rohstoff wird zunachst mit zirka 3 Gewicht.steilen von 80% Glycerinwasser 
im Morser oder in der Lymphmiihle moglichst fein homogenisiert, dann durch ein 
sehr feines Drahtsieb passiert und schlieI3lich mit einer 1 %oigen Losung von frisch zu
bereitetem Eucupinotoxinum. hydrochloricum (in 80% Glycerinwasser) in einer 
solchen Menge versetzt, daI3 einerseits .eine Verdiinnung von Rohstoff zu Glycerin
wasser = 1: 5 und anderseits eine Eucupinotoxinverdiinnung im Endverhaltnis von 
1: 5000 resultiert. Diese Mischung wird wahrend 5 Tagen bei 19-20° C unter Licht
abschluI3 verwahrt, wobei mehrmals taglich im Schiittelapparat geschiittelt wird, 
und kommt dann in den Kiihlschrank. Sobald die Keimfreiheit festgestellt ist, wird 
das Eucupin durch den Zusatz von Sodalosung bis zur eben eintrete;nden alkali
schen Reaktion inaktiviert und der Impfstoff im Tiefkiibler konserviert. 

Zur Behandlung des Impfstoffes mit Zephirol ist es nach KAISER (100,1) notwen
dig, den Rohstoff in moglichst hohem Grade aufzuschlieI3en. Zu diesem Zweck werden 
5 g Rohstoff auf dem Hackbrett mit dem Wiegemesser moglichst fein faschiert, 
dann mit 95 g 0,3% Zephirol (gelost in Aq. redest. steril.) versetzt in der Kugelmiible 
wahrend 10 Stunden zermahlen und schlieI3lich wahrend liz Stunde bei 3500-3800 
Touren zentrifugiert. Zufolge der intensiven Homogenisierung findet sich die groI3te 
Virusmenge in der iiberstehenden Fliissigkeit, die aHein zur Herstellung des Trocken
impfstoffes verwendet wird. 

Die vollige Befreiung 'von KiHberlymphen von Nebenkeimen durch keimfreie 
Filtration ist - ohne groBere Virusverluste - moglich, wenn die Rohlymphen 
sorgfaltig homogenisiert und, von Gewebepartikel und BallasteiweiB weitgehend 
befreit, durch bestimmte Filter passiert werden. 

Die von MONTEIRO und GODINHO (153, 1,2) befolgte Technik besteht darin, daI3 109 
Rohstoff + 100 ccm 1 % Zuckerbouillon (PH 8,0) zunachst ausgiebig homogenisiert 
und dann (zur Entfernung groberer Partikel) kurz zentrifugiert werden. Die iiber
stehende Fliissigkeit wird hierauf durch Mandlerkerzen (40 cm Hg) filtriert. 

Das von HENDERSON undMcCLEAN (88) geiibteVerfahren ist etwas komplizierter. 
40 g Rohstoff werden im Morser mit Pyrexglassand unter allmahlichem Zusatz von 
1000ccm Aq. dest. moglichst fein zermahlen. TIber Nacht kommt diese 4%ige Suspen
sion in den Kiiblschrank und wird hierauf kurz zentrifugiert. Durch den Zusatz von 
n/IO Citronensaure, deren Menge in Vorversuchen bestimmt wird, zur iiberstehenden 
Fliissigkeit wird ein groI3er Teil von BallasteiweiI3 im isoelektrischen Punkt aus
gefallt, das Prazipitat hierauf auf· der Zen..trifuge abgeschleudert und die iiber
stehende Fliissigkeit sofort mit njlO Sodalostmg neutralisiert. Nach dem Zusatz von 
Difco-Proteose-Pepton und Kochsalz bis zur Konzentration von 1% bzw. 0,43% 
wird.zuerst durch ein Berkefeld V-Filter und schlieI3lich durch eine Gradocol·Membran 
(durchschnittliche PorengroI3e 0,5-0,81') filtriert. 

Zur Ausfallung von inaktivem EiweiI3 eignet sich nicht nur die Prazipitation im 
isoelektrischen Punkt, sondern auch die Dialyse des zentrifugierten Rohstoffes in 
Cellophanschlauchen (6 Stunden gegen flieI3endes Leitungswasser, iiber Nacht gegen 
Aq. dest.). 

c) Kultur- und Eihautvirus. 

Die Technik der Virusziichtung im Explantat und auf der Chorionallantois 
des befruchteten Hiihnereies wurde bereits frUber (vgl. dieses Handbuch, Bd. I, 
S. 369 und 419) ausfiihrlich erortert. 

Fiir die Gewinnung von Vaccineimpfstoffen aus Gewebskulturen ist das von LI 
und RIVERS (142) vorgeschlagene Ziichtungsverfahren zweifellos das einfachste 
undkann nach HERZBERG (89, 2, 3) auch zur Massenkultur verwendet werden, 

24* 
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bietet jedoch den Nachteil, daB Dauerpassagen leicht zu unerwiinschten Virus
veranderungen fiihren. Die von CARREL und RIVERS (32), PLOTz (183, 1) und 
FELLER, ENDERS und WELLER (51) verwendeten Gewebekulturen stellen zwar 
in technischer Hinsicht erhohte Anforderungen, sind jedoch fiir die dauernde 
Virusziichtung - zufolge ihres Gehaltes an aktiv proliferierenden Zellen -
ohne Zweifel besser geeignet und daher auch fiir die Gewinnung von Vaccine
impfstoffen gleichbleibender Qualitat empfehlenswerter. Auf die besonderen 
yorziige, die das "Roller-Tube-Verfahren" aufweist, wurde bereits hingewiesen. 
Die unterschiedlichen Beimpfungsmethoden der Chorionallantois des befruch
teten Hiihnereies [GOODPASTURE und BUDDINGH (72), BURNET (27), STEVEN
SON und BUTLER (223, 1--4)] sind zur Gewinnung brauchbarer Impfstoffe 
gleichermaBen geeignet; den Vorzug verdient wohl das von BURNET angewen
dete Verfahren, das die groBte Impfflache und damit auch die groBte Virusaus
beute ermoglicht. 

Als Ausgangsstamme sollten nur Dermovaccinen verwendet werden, die im 
Kaninchenversuch keine neurovaccinalen Eigenschaften aufweisen und beim 
Menschen "benigne" Reaktionen bewirken. Geeignet sind humanisierte Lymphen 
(1: 1000 verdiinnt), vom Kalb gewonnene Dermovaccinen, die durch Eukupin, 
Zephirol oder Filtration entkeimt werden, oder auch Dermolapinen, die nach 
der Technik von LED INGHAM und MCCLEAN (130) bakteriosteril gewonnen 
werden. 

Die friihere Schwierigkeit, Bruteier rasch und unter vollig sterilen Kautelen 
zu offnen, ist wohl durch die Methode des Durchbrennens der Eischale mit der 
Stichflamme oder der ,Gliihschlinge [PENNA (175), SCHUFFNER (206), PICKELS 
(179)] behoben. 

Die Verarbeitung von Explantaten und Eihauten zu Impfstoffen geschieht 
meist so, daB das Kulturmaterial - am besten in gefrorenem Zustand - im 
abgedeckten Morser (72) oder in einem geeigneten Homogenisator (223, 1-4) 
unter allmahlichem Zusatz der Verdiinnungsfliissigkeit (50% neutrales Glycerin
wasser) moglichst fein verrieben wird. Der fertige Impfstoff enthalt meist 1 Teil 
Rohstoff und 4 Teile Verdiinnungsfliissigkeit und muB, um monatelang haltbar 
zu bleiben, in zugeschmolzenen Ampullen bzw. Kapillaren moglichst unter Luft
ausschluB verwahrt werden. Fiir die Dauerkonservierung empfiehlt sich die Trock
imng im gefrorenen Zustand (vgl. S.376). 

d) Auswertung der Impfstoffe. 
Zur quantitativen Wertbestimmung sind zahlreiche Verfahren iiblich; allen 

gemeinsam ist die quantitative Auswertung der Stamm- oder Gebrauchslymphen 
im Tier- oder Menschenversuch, unterschiedlich sind dagegen die Wahl der zur 
Priifung verwendeten Tierspezies (Kaninchen, Meerschweinchen, Rind, Mensch, 
befruchtetes Hiihnerei) oder der Testgewebe (Haut, Cornea, Chorionallantois), 
die Verwendung nurbestimmter oder fortlaufender Virusverdiinnungen, die Art 
der Virusapplikation und die Bewertung der erzielten Ergebnisse. 

Uber die verschiedenen Auswertungsverfahren im Tierversuch orientiert die 
nachstehende Ubersicht. 

Die Impfstoffauswertung im Tierversuch wird haufig durch die Vorpriifung 
der gebrauchsfertigen Lymphe am Menschen erganzt. Durch die Impfung von 
mindestens zehn gleichaltrigen Erstimpflingen durch einen impferfahrenen 
Inokulator erhalt man meist zuverlassigen AufschluB dariiber, ob die Wirksam
keit der verwendeten Lymphe den sich aus dem Tierversuch ergebenden Erwar-
1Iungen entspricht. Hierbei sind vor allem zu beriicksichtigen die Haftfahigkeit 
des Impfstoffes, d. h. der Prozentsatz des person1ichen Erfolges bzw. des Schnitt-
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Auswertungsverfahren. 

Autor Tierspecies Testgewebe, 

I 
Vlrus- Bewertuug Awllkatiou verdiiuuuugen 

I 

1. CALMETTE u. I 

GuERIN(31) Kaninchen I Raut, epi- 100,500, 1000 M.T.: I: 500 = k.E. 
GUERIN (78) ! dermal 

i 

I M.T.: 1:1000 ~ k.E. 
BLAXALL I Raut, epi-

Kaninchen 1 1000 (19,4)1 I dermal 
--- -

2. SOBERNHEIM Raut, cutan, 
1000, 2000, 

Kaninchen 5000, 10000 M.T.: 1:1000 = k.E. 
(217,1)1 Sc. usw. 

~------- - - ---- ----- --- --------. --

3. LEAKE u. 
FORCE(128) 

- --~~--~ 

4. GROTH 
(75,1)1 

- ---

5. KASAl (106) 

6. RERZBERG 
(89,1)1 

7. GINS (67,3, 
5,9)1 

--.-~----

8. MUNSTERER 
(158, 1) 

9. W ARLOMONT 
(237) 

)0. KIJ (110) 

11. KEOGH (109) 

Kaninchen Raut, cutan, 1000, 3000, M.T.: 1:1000 = k.E. 
Sc. 10000 

----_.- -- ~-~~--. 

Kaninchen : Raut, intra- 10-100000 M.T.: 1:1000 
cutan Bestimmung des E. T. 

._- ----~~ --

Kaninchen Raut, intra- 10-100000 Vergleich mit St. L. 
(vorimmunis.) cutan 

1------- -- -- -- -- - - - - - ----- ~--

I, 10 000, 25 000, Au~ziihlung der Lii
o 50000 SlOnen, Berechnung Kaninchen 

des E.T. 
Cornea, Sc. 

I 

--- ------- . ~----- -11------- -----------

Mcerschw. Cornea, Sc. 
10, 1000, 

2000 

Bestimmung der 
Trubung, 

M.T.: 1:1000 
-- ·----1------- -- -.- - --.-- ---.------- -

Planten, i I 
_ Meerschw. rintra~l~~t~~ IIO-IOO~O~IBest~ung de:~: T. 

RI'nd I Raut, cutan, I bestimmte 
Sc. I Verdilimung 

Vergleich mit St. L. 

~d- - -- Raut, cutan, I bestimmte Vergleich ~~t St.-L. 
(vorimmunis.) Sc. Verdlinnung 
- -- - - I -------
Befruchtetes Chorion- I 

RUhnerei allantois Bestimmlmg des E. T. 
I 

Legende: M. T. = Mindesttiter, E. T. = Endtiter, k. E. = konfluierende Eruption, 
St. L. = Standardlymphe, Sc. = Scarifikation. 

erfolges und die Art und das AusmaB der vaccinalen Reaktion (GroBe und Breite 
der Impfpustel, Ausdehnung der Area usw.). Besonderheiten der individuellen 
Reaktivitat der Impflinge konnen dadurch erkannt werden, daB gleichzeitig 
am kontrolateralen Arm eine Lymphe von bereits bekannter Qualitat verimpft 
wird [CHAUMIER (34)]. 

Der Vorschlag von PASCHEN, die Infektiositat der Impfstoffe durch die Aus
zahlung der Elementarkorperchen zu ermitteln, vermochte bisher nicht durchzu
dringen. Ein solches Verfahren wiirde voraussetzen, daB samtliche Elementar-

1 V gl. R. DOERR: Der quantitative Virusnachweis, dieses Randbuch, Bd. II, 
S.639. 
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korperchen aktiv sind und daB 1 M. J. D. ("infectious unit")! durch ein bzw. 
eine ganz bestimmte Anzahl von Elementarkorperchen reprasentiert wird. Wenn 
nun auch eine derartige numerische Relation nachgewiesen worden ist (135, 
2, 3, 168, 169, 170, 2, 215), so schwankt dieselbe 'doch betrachtlich je nach 
der Provenienz oder "Virulenz" der verwendeten Vaccinestamme, so daB auf eine 
biologische Impfstoffauswertung nicht verzichtet werden kann. 

Die LeistuTUJs/ahigkeit der Imp/sto/tauswertuTUJ ist insofern begrenzt, als die 
irn Tierversuch ermittelte Infektiositat nur einen gewissen und bedingt tauglichen 
MaBstab fiir die Beurteilung der "Impfstoffvirulenz" beim Menschen abgibt. 
Durch die Bestimmung des vaccinalen Titers kann - bei Kalberlymphen -
zunachst nur entschieden werden, ob die Viruskonzentration des Impfstoffes 
ausreicht, damit die cutane Impfung beirn Menschen mit RegelmaBigkeit haftet. 
Em ausreichendes Haftvermogen ist nun bekanntlich nur bei Lymphen gewahr
leistet, die bei der Auswertung nach CALMETTE-GuERIN, SOBERNHEIM, GINS 
und GROTH einen Mindesttiter von 1: 1000 aufweisen (217,1). In der Praxis 
werden dagegen regelmaBi~ Impferfolge nur mit Lymphen erzielt, die 
noch in der Verdiinnung von 1 :2000-1 :5000-1: 10000 wirksam sind. 
Fragwiirdiger ist die Festlegung des noch zulassigen Hochsttiters. 1m all
gemeinen gilt die Regel, daB der in der Praxis ausreichende -Mindesttiter 
(1 :2000-5000) nicht wesentlich iiberschritten werden soli und daher auch als 
Hochsttiter zu gelten hat (86, 189,193). MaBgebend hierfiir ist die Vorstellung, daB 
hoher konzentrierte Impfstoffe zu unerwiinscht schweren Reaktionen fiihren. Diese 
Annahme trifft nun aber keineswegs immer zu. So lehrt die Erfahrung, daB 
hochinfektiOse Impfstoffe (Titer 1: 10000-100000)2 hiiufig nur maBig starke 
Reaktionen auslOsen, wahrend Lymphen von weit niedrigerem Titer zu uner
wiinscht heftigen Impfreaktionen AQIaB geben und auch durch eine weitere 
Verdiinnung nicht wesentlich abgeschwacht werden konnen. Fiir die Starke 
der vaccinalen Reaktion beim Menschen kann demnach der Virustiter allein 
nicht verantwortlich sein; ausschlaggebend sind wohl qualitative Viruseigen
schaften, die sich durch die quantitative Auswertung nicht erfassen lassen [vgl. 
KAISER (100, 1)]. Die Art der Pustelreaktion auf der Kaninchen- bzw. Rinder
haut ist ebenfalls kein unbedingt zuverlassiges Kriterium fiir das Verhalten 
eines Vaccineimpfstoffes auf der menschlichen Haut [BLAXALL (19,4)]. Aus der 
Auswertung von Kalberlymphen im Tierversuch lassen sich demnach - wie 
iibrigens a priori erwartet werden kann - nur beschrankte Riickschliisse auf die 
Impfstoffvirulenz beim Menschen ableiten, so daB die erganzende Priifung der 
Impfstoffe an einer beschrankten Zahl von Erstimpflingen in jedem Fall wiin
schenswert erscheint. 

Wenn schon die Bedeutung der Auswertung von Kalberlymphen im Tier
versuch nicht iiberschatzt werden darf, so gilt dies noch in erhohtem Malle fiir 
Vaccinen anderer Provenienz und anderer Qualitat. Mit Neurovaccinen lassen 
sich - ungeachtet der groBen Titerhohe und der hamorrhagisch-nekrotisierenden 
Pustelbildung auf der Kaninchenhaut - beirn Menschen meist vollig normale 
Impfreaktionen erzielen (223, 4). Humanisierte Passagelymphen vom Titer 
1: 300000-2000000 sind nach HERZBERG-KREMMER und HERZBERG (90) fiir 
den Menschen noch gut vertraglich und ergeben sogar mildere Reaktionen 
als Kalberlymphen von wesentlich geringerem. Titer. DaB schlieBlich auch 
die Wirksamkeit von Kultur- und Eihaut-Impfstoffen beim Menschen sich 

1 V gl. R. DOERR: Der quantitative Virusnachweis, dieses Handbuch Bd. II, 
S.612. 

2 KAISER und RUNES (103) verwendeten sogar eine Lymphe vom Titer 1: 350000. 
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haufig als v6llig unabhiingig von dem im Tierversuch ermittelten Infektiosi
tatstiter erweist, wurde bereits (vgl. S.363)angefiihrt. 

e) Konservierung der Impfstoffe. 
Das alteste und immer noch am meisten verwendete Konservierungs

mittel ist das Glycerin. Rohstoffe, Stamm- und Gebrauchslymphen, Kul
tur- (196, 197) und Eihautvaccinen (72, 131, 4, 223, 1-4) lassen sich 
in leicht alkalischem (PH 7,6-7,8), 50-80%igem Glycerinwasser bei Tempera
turen unter 0° C iiber Monate bis Jahre konservieren, wobei allerdings mit einer 
zunehmenden Virusabschwachung zu rechnen ist. Die grofJte Stabilitiit zeigen 
wohl Glycerinlymphen, die im Tie/kuhler bei _10° bi8 -20° einge/roren 11,00 
moglichBt vor Lujtzutritt geschutzt werden. Bei h6heren Temperaturen (+5 ~, 
+ 18°, +37°) sinkt dagegen - wie aus neueren systematischen Untersuchungen 
an Kalberlymphen (30) und Eihautvaccinen (63, 2) erneut hervorgeht - die 
konservierende Wirkung des Glycerins rasch ab, und macht sich eine Virus
abschwachung in zunehmendem MaBe geltend. Ob das Glycerin in der Warm':) 
virulicide Eigenschaften ausiibt oder die durch Autolyse bewirkte Saurebildung 
zur Virusschiidigung fiihrt, ist nicht mit Sicherheit festgestellt. Bekannt ist 
lediglich, daB Zusatze von puffernden und autolysehemmenden Substanzen 
wie HuhnereiweifJ [MOROSOFF (154,1)], Saccharo8e [SILBER nnd WOSTRUCHOWA 
(212), AKASAWA (2)] und 0,5% Phenol [BUTLER (30)] einen bemerkenswert 
thermostabilisierenden EinfluB haben. 

Bei Impfstoffen, die im Tiefkiihler eingefroren werden, kann auf das Glycerin 
v6lligverzichtetwerden. Nach GINS (67,10) ist das Einfrieren des unverarbeite
ten Pustelrohstoffes sogar die beste Konservierungsmethode.1 COFFEY (38) 
und HERZBERG (89, 2, 3) erzieIten auch mit Kulturvirus durch einfaches Ein
frieren der Explantate unter anaeroben Verhaltnissen giinstige Konservierungs
erfolge. 

Bei kiinstlich entkeimten, gereinigten oder primar keimfreien Kultur- und Ei
hautimpfstoffen kann das Glycerin in vorteilhafter Weise durch andere konser
vierende Zusatze, wie Bouillon + OY8te'in 1: 2000 (145), 0,1 %ige Gelatine bzw.l %iges 
Pepton (9), 0,25%iger Agar (147),Saccharo8e (2l2), Leim(242, 9), HuhnereiweifJ (26) 
oder inaktiviertes RiOOer8erum (25,2,219,242,9) ersetzt werden. Derartige Impf
stoffe erwiesen sich gegeniiber h6heren Temperaturen als weitaus widerstands
fahiger als vergleichsweise gepriifte Glycerinlymphen. 

In tropischen Klimaten k6nnen nur Impfstoffe mit erheblicher Thermo
resistenz verwendet werden. Die friiher gebrauchlichen Lanolinlymphen (KING; 
VOIGT u. a.) erfiillen diese Forderung nur unvollkommen und sind wohl gr6Btenteils 
durch db Trockenimp/8totte verdrangt worden. Die Bestrebungen,. Vaccinevirus 
zur Gewinnung unbegrenzt haltbarer Impfstoffe zu trocknen, gehen bekanntlich 
bereits auf die Arbeiten von REISSNER, CARINI, CAMUS und WURTZ, ACHALME 
und PHISALIX, MANTEUFEL, TOMARKIN und SEREBRENIKOFF, SCHOBL u. a.2 

zuriick, fiihrten jedoch im allgemeinen zu nicht v6llig befriedigenden Ergebnissen. 
Zu einwandfreien und praktisch verwendbaren Trockenlyinphen gelangte erst 
OTTEN (165, 1, 2) durch Schnelltrocknung im Vakuum und Konservierung des pul
verisierten Impfstoffes in hochgradig evakuierten Phiolen. In den letzten Jahren 
ist das von SHACKELL und HARRIS inaugurierte und spaterhin von SWIFT (225), 
FLOSDORF und MUDD (53, 1, 2) und SCHERP und HUGHES (205)3 zur Dauer-

1 Da.f3 in derartigen Gefrierlymphen auch die Keimzahl bei langerer Lagerung 
erheblich absinkt., wurde von SCHARTNER (204) nachgewiesen. 

2 Vgl. KAISER (100, 6, 7). 
3 Vgl. KAISER (100, 6, 7). 
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konservierung von empfindlichen biologischen Stoffen technisch vervollkomm
nete Verfahren der Trocknung im getrorenen Zustand auch fur die Herstellung 
von Trockenvaccinen zur Methode der Wahl geworden. Die Trocknung im ge
frorenen Zustand eignet sich gleichermaBen zur Dauerkonservierung von Kalber
lymphen (14, 100, 1, 3, 5), Kulturvirus (59, 5, 6, 60, 1, 144, 185, 197) und 
Eihautvaccinen (21, 60, 1, 63, 2). Vor der Trocknung empfehlen sich Zusatze 
von 30% Akaziengummi [RIVERS und WARD (197)] oder von 10% Dextrose
IOsung [KAISER (100,1)]; derartige Schutzstoffe erleichtern die restlose Wieder
aufiosung der Trockenvaccinen. Nach der Trocknung sollen die Impfstoffe 
unter anaeroben VerhaItnissen verwahrt werden. 

Die Haltbarkeit von einwandfrei hergestellten Trockenvaccinen ist betrachtlich 
und erstreckt sich bei Zimmertemperatur auf Jahre, bei 37° auf mehrere Monate 
und bei 41-45° auf einige Wochen. Auch die Erhitzung von Trockenvaccinen 
wahrend 5-10 Minuten auf 100° [GREEN (73-)] bzw. 20 Minuten auf 90° [SANDER 
(203)] wird ohne Schadigung vertragen. 

3. Die Technik der Vaccination. 
D~e Impftechnik ist fiir das Haftvermogen des Impfstoffes, die Starke der 

lokalen und allgemeinen Reaktion und den Immunisierungserfolg in hohem 
Grade mitentscheidend. Als optimal hatte ein Impfverfahren zu gelten, das 
nicht nur eine zuverlaseige und lange dauernde Immunitat, sondern gleichzeitig 
auch einen moglichst milden und komplikationslosen Impfverlauf gewa4rleistet. 
Die zunehmende Tendenz, die Impfreaktionen und nachteiligen Impffolgen 
auf ein Minimum einzuschranken, auBerte sich bekanntlich in der Forderung 
der Verkiirzung und Verringerung der Zahl der Impfschnitte, der Anwendung 
der intra- und subcutanen Impfung, der Verlegung der Erstimpfung in das 
friiheste Lebensalter und im Versuch, die Impfinfektion durch die simultane 
Injektion von Immunserum abzuschwachen. Uber die Berechtigung dieser 
Bestrebungen war jedoch so lange kein Urteil moglich, als keine Angaben uber 
den mit diesen Verfahren erzielten Impfschutz vorlagen. Erst in neuert:n Unter
suchungen wurde die Abhangigkeit des Immunisierungserfolges von der Art der 
Impfstoffapplikation - epidermale, intra- und subcutane Inokulation, GroBe 
und Zahl der Insertionen - systematisch gepriift und damit auch die Grundlagen 
fiir eine - hinsichtlich Vertraglichkeit und Impfschutz - optimale Impf
methode geschaffen. 

a) Art der Impfstoffapplikation. 
CutRne bzw. epidermale Impfung. Nach der internationalen Umfrage des 

Volkerbundes (86, 189, 193) wird die cutane Vaccination auf unterschiedliche 
Art durchgefiihrt. Am haufigsten angewendet wird immer noch die klassische 
Methode der Anlegung von oberflachlichen, linearen Inciswnen mit der Impf
lanzette, dem Vaccinostyl oder der Impfnadel. Mit Rotationslanzetten [vgl. 
PrnTO (182, 1, 2)] konnen auch kreisrunde Incisionen von konstanter Lange 
angelegt werden. Die Lange der Impfstriche variiert von 1-10 mm, ebenso 
deren Anzahl von 1-4. Zwischen den Impfschnitten soll ein Abstand von 2 
bis 3 cm eingehalten werden. Kreuzschnitte und gitterformige Scarifikationen 
sind zu widerraten [BLAXALL (19, 3)]. Statt der Incision wird gelegentlich 
auch die Bohrung [FORCE, FORCE und LEAKE (55)] verwendet, wobei mit einem 
Impfbohrer bzw. ImpfmeiBel - durch einen kleinen, vorgangig auf die Haut ge
brachten Impfstofftropfen hindurch - mittels einer einmaligen Rotationsbewe
gung eine epidermale Lasion von zirka 2 mm Durchmesser gesetzt wird. Die 
von PEIRCE (173) vorgeschlagene intraepidermale Stichimptung ist ahnlicher 
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Art; durch einen moglichst kleinen Impfstofftropfen wird mit einer Nadel in 
tangentialer Richtung zirka 1,5 mm tief in die Epidermis eingestochen. Ih den 
USA. hat sich das von LEAKE (127, 1) und THOMAS und BULL (228) 
empfohlene Impfverfahren der "Multipuncture" oder "Pressure Vaccination" 
eingebjirgert; mit einer parallel zur Haut gefiihrten Nadel wird durch einen 
kleinen Impfstofftropfen hindurch mittels rascher pendelartiger N adelfiihrung 
(30 Bewegungen in 10 Sekunden) eine Hautflache von zirka 3 mm Durchmesser 
oberflachlich scarifiziert. 

Die Leistungsfahigkeit aller dieser Impfverfahren ist wohl - bei sachgemaBer 
Technik - hinsichtlich der erzielten Iinpferfolge dieselbe. Unterschiedlich ist 
dagegen die Ausdehnung der lmpftliiche und .die Anzahl der lmp/insertionen. 
Bei der klassischen Schnittmethode wurden frillier mehrere, meist 3-4,Incisionen 
von durchschnittlich 5 mm Lange angelegt, und erst im letzten Jahrzehnt 
glaubte man, mit 2 Incisionen von 3-4 mm (Deutschland 1934) oder 1 Incision 
von 6 bzw. 8 mm Lange (England 1930, Schweiz 1940) auszukommen. Bei den 
ubrigen, namentlich in den USA. geubten Verfahren begnugt man sich ebenfalls mit 
1 Insertion und einer Impfflache von zirka 2-3 qmm. Damit wurde der allgemein 
bestehenden Tendenz nach einer moglichst milden Impfung Rechnung getragen. 

Uber die Abhiingigkeit der lokalen und allgemeinen Imp/reaktion von der GrofJe 
der ImpftTiiche und der Anzahl der Insertionen heITI:!chte jedoch - wie aus der 
Volkerbundsenquete (86, _189) liervorgeht - zunachst keine Ubere,instim
mung. BLAXALL (19, 3) stellte allerdings fest, daB Impflinge mit 6Inclsionen 
von 6 mm ortlich und allgemein starker reagieren als solche mit 2 Incisio
nen von 18 mm Lange; die Starke der Impfreaktion erwies sich demnach 
abhangig nicht von der Impfflache, sondern von der Anzahl der Insertio
nen. LINDVALL (143) beobachtete bei 34856 Wiederimpflingen der schwedi
schen Armee, daB Qie durchschnittliche Krankheitsdauer erst durch eine Ver
minderung der Impfschnitte von 3 bzw. 2 auf 1 Incision deutlich abgekUrzt wird. 
Genaue und systematische Untersuchungen tiber den EinfluB der Zahl der Impf
schnitte auf die Starke der lokalen und allgemeinen Reaktion wurden jedoch 
erst von GROTH (75,4) und GROTH und MUNSTERER (77,2) angestellt und fiihrten 
zum Ergebnis, daB die lokale Impfreaktion (Pustelflache und Ausdehnung der 
Area) bei 1 Incision absolut - wie a priori zu erwarten ist - zwar kleiner, 
relativ dagegen groBer ist als bei 2, 3 oder 4 Incisionen, ein Befund, der sich 
wohl dadurch erkliirt, daB die Wachstumsmoglichkeit fUr eine einzelstehende 
Pustel groBer ist als fUr eine Mehrzahl von Pusteln, die sich gegenseitig konkurren
zieren. Die Ailgemeinreaktion, die nach der Haufigkeit, Hohe und Dauer des 
Impffiebers beurteilt wurde, konnte erst durch eine Verminderung der Insertionen 
auf 1 Incision deutlich abgeschwacht werden. N ach diesen wohl mafJgebenden 
Untersuchungen kann daher ein wesentlich gemilderter Imp/verlau/ nur durch die 
Beschriinkung au/ 1 Imp/insertion erreicht werden. 

Eine milde Impfung, die zur Entwicklung nur einer einzigen Impfpustel 
fUhrt, hatte aber nur dann ihre volle Berechtigung, wenn hierdurch der Imp/
schutz nicht wesentlich verringert wUrde. Die haufig vertretene Meinung, daB 
die inokulierte Virusmenge schon deshalb fUr den Immunisierungserfolg ohne 
Belang ist, weil jede erfolgreiche Impfung zu einer generalisierten Infektion 
fuhrt, erscheint zwar bestechend, wird jedoch durch eine Reihe von Tat
sachen widerlegt. So geht aus den zahlreichen, vorwiegend englischen Pocken
statistiken, die durch MACDONELL, TURNER, BROWNLEE und GREENWOOD 
mathematisch-wissenschaftlich nachgeprmt wurden, mit Eindeutigkeit hervor, 
daB die Lebensbedrohung bzw. Letalitat von vaccinierten Pockenkranken -
konform der Narbentheorie von GREGORY - von der Anzahl der feststellbaren 
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Erstimpfnarben abhangig, d. h. bei Einnarbigen am groBten ist, bei Mehrnarbigen 
dagegen mit zunehmender Narbenzahl absinkt. Dieselbe Korrelation zwischen 
Narbenzahl und Immunitatszustand ergibt sich aus den Revaccinationsbefunden 
von KIRSCH (112, 1), LEHMANN (131, 1, 2, 5), GROTH und MtrnSTERER (77, 
1, 2), MARR (149), ROGINA (200) und JGUCHI (193); iibereinstimmend wurde 
gefunden, daB der Impfschutz um so geringer ist, je weniger Pusteln 

1. Anzahl del' El'stimpfnal'ben und PockenletalitiH (in Pl'ozenten). 

Autor I Narben 

-0 -,--1---:--2---3--:--1 -4-1-5 I > 6 

MARSON I 1836/51 3094 I 
-------1----1----- ---

1 \ 1 : I 

_ ~~~_ ~~ ~i 1,95 0,55 

STOCKWELL
Hospital 

3275 47,5 5,3 4,1 2,3 1,1 

BRIDGES
GAYTON 

1871/85 10403 43,0 I 4,1 3,3 2,3, 1,5 i 
I I ---- ------1 

S\\,-:EETING 
188~- 0-10 ----I-~,~; 3,45 0,00. 0-,00 . 

~ 10 ___ I !O,68 ~~1~,~6 4,80 I 

--1 

1886 

MACCOMBIE 1901 17724 I 6,4 3,7! 3,7 2,7 i 

CAMERON 1901/04 7413 
-----~-- --"- - -------

AMAKO 1907/08 I 1531 0-10 . >10 

17,94 12,76 i 8,99 5,44 

: 8'7-1-~:;-l4'~-~'~-I-~'O 
; 24,0 1 6,2 . 3,4 . 4,3 4,6 

0,0 
0,0 

II. Anzahl del' El'stimpfnal'ben und RevaccinationBbefunde 
(in Pl'ozenten). 

Autol' I Aniahl I -I Be-I Jam del' Faile Alter fund 
Narben 

------- ------7--.--

011 i 2 I 3 j 4 ! 5 16-8 

KIRSCH (112,1) I 24916-7 
P. ! 20,4 i 10,6 I 5,2. 0,0 

1930 V. 142,4.32,5 25,9: 44,4 
K. _ 37,2 56,9 68~91_~5~~ 

--------~ ------ -- I--

LEHMANN (131, 
P. 67,3 115,2 . 7,4 6,3 I 7,4 ! 

1932 12189 12 V. 30,1 ! 46,3 44,6 40,0! 36,1 I 
I 1) K. 2,7! 38,6 48,0 53,7156,51 

---- ----I I __ J _ 
P. 74,6! 25,7 20,5 18,8 17,3 I I 

LEHMANN ( 1'31, 1932/34 24205 12 V. 17,0\38,1 1 
37,5 36,0 34,81 [ 

2) 
K. 8,3. 36,2· 42,0 45,2 47,9 I 

---~~--- ---- ---- --- -- ______ 1 __ -

GROTH u. MUN-
P. .56,6 • 49,8 i 44,5 44,6 36"124,] 

STERER (77, 2) 
1932 9281 12 V. . 36,5. 37,3: 39,9 40;2 I 39,0 51,9 

K. 6,8 12,9 15,6 15,2 '24,4 24, I 
----"------ -------- --- -- ------1- ----

I I~:.I 
: 32,4 29,3 25,8 25,9 17,7 23,1 

MARR (149) 1933 7759 12 : 41,8 39,3 i 38,2 42,3 38,1 38,5 
125,8 31,3 I 36,0 31,8 I 44,3 38,5 

Legende: P. = Pustelbildlmg vom el'stvaccinalen Typus, V. = Vesikelbildung, 
K. = Knotchenl'eaktion. 
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bei der Erstimpfung zur Entwicklung gekommen waren (vgl. neben
stehende "Obersicht). Die Abhiingigkeit des Grades und der Dauer des Impf
schutzes von 4er Anzahl der Impfinsertionen 8teht demnach aufJer Zweifel. 
Fernerhin geht aus den englischen Pockenstatistiken und den Revaccinations
befunden von GROTH und MUNSTERER iibereinstimmend hervor, daB auch die 
GrofJe der I mpfpuBtel- und N arbenfliiche fur den I mmuni8ierung8erfolg nicht 
gleichgultig iBt; zur Erzielung eines ausreichenden Impfschutzes ware - nach 

. GROTH und MUNSTERER (77,2) - eine Pustelflache von zirka 3 qcm beim Erst
impfling (entsprechend einer Gesamtnarbenflache von 4-6 qcm beim 12jahrigen 
Wiederimpfling) erforderlich, so daB fur die Er8timpfung 3 Impf8chnitte von 
3-6 mm Lange eben geniigen. Fiir die Revaccination werden ebenfalls 3 In
cisionen in Vorschlag gebracht, die nun aber wegen der derberen Beschaffenheit 
der Raut auf 5-8 mm verlangert werden sollen. Die Festlegung der Impf
insertionen auf 3 erscheint optimal, da einerseits die Impfreaktion nicht gr6Ber 
ist ala bei 2, und anderseits die erzielte Immunitat kaum geringer ist ala bei 
4 Impfincisionen. Damit erscheint die Frage der Intensitat der Erstimpfung 
weitgehend abgeklart; erstrebt man einen Impfschutz, der sich bei der Revacci
nation nach 10 Jahren noch ala ausreichend erweisen soli, so sind mindestens 
3 Impfinsertionen notwendig, gibt man dagegen dem durch 1 Impfinsertion 
gemilderten Impfverlauf den Vorzug, so miiBte wohl die Revaccination bereits 
nach 5 Jahren vorgenommen werden [vgl. MULDOON (156), ROGINA (200)]. 

Die etwas iiberraschende Tatsache, daB die Variola-Vaccineimmunitat des Men
schen so sehr von der Intensitat der Erstimpfung abhangt, weist wohl darauf hin, 
daB das AusmaB der lokalen Virusvermehrung in der Raut und damit auch die 
Virusabgabe in den Organismus den Immunisierungserfolg in hohem Grade 
beeinfluBt. Die zur menschlichen Impfung verwendeten epidermal angepaBten 
Vaccinestamme finden ja zweifellos· auch im epidermalen Gewebe die besten 
Ve~ehrungsbedingungen, so daB die Ausdehnung und Verteilung der cutanen 
lmpfflachen fiir die zur Resorption gelangende Virusmenge wohl in erster Linie 
bestimmend sind. 

Subcutane und intracutane Impfung. Die 8ubcutane Vaccination geht bereits 
auf Versuche von CHAUVEAU (1866) zuruck und wurde spaterhin von KNOEPFEL
MACHER (116, 1-3) und NOBL (162) erneut empfohlen. Der hauptsachlichste 
Vorteil dieser Impfmethode besteht darin, daB der vaccinale ProzeB durch 
die unverletzte Raut nach auBen abgeschlossen ist; durch den Wegfall einer 
leicht verletzlichen Pustel auf der Rautoberflache werden nidht nur sekundare 
Infektionen, sondern auch die Weiterverschleppung des Virus auf den Impfling 
(Vaccina secundaria bzw. Eczema vaccinatum durch Autoinokulatiofi) oder auf 
die Umgebung (ekzembehaftete Kinder) und schlieBlich auch die Bildung 
verunstaltender Narben vermieden. Gegenwartig wird die subcutane Vaccina
tion in gr6Berem Umfang in Spanien (59, 4-6, 60, 1, 2), Japan (242, 4, 6),. 
Osterreich (64, 87, 92, 100, 2-4,,102, 116, 4, 157, 187, 249) und vereinzelt 
auch in den USA. (199) durchgefiihrt. 

Die Impftechnik ist einfach. Als Impfstoffe k6nnen nur v6llig bakterio
sterile Vaccinen, namlich Neurolapinep [GALLARDO (59, 4-6)], Kultur- und 
Eihautimpfstoffe· [GALLARDO und SANZ (60, 1, 2)] oder kiinstlich gereinigte und 
entkeimte Dermovaccinen [yAOI (242, 4, 6), GALLARDO und SANZ (60, 1), 
KArSER (100, 7)] in Betracht kommen. Die Impfstoffe sollen einen Titer von 
1: 1000-5000 aufweisen und werden in Dosen von 0,1-0,3 ccm bei der Primo
vaccination und 0,2 ccm bei der Revaccination am Oberarm bzw. an der AuBen
seite des Oberschenkels subcutan injiziert. Nach der Injektion soli die Einstich
stelle mit Alkohol und J od desinfiziert werden. 
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Bei.typischem Impfverlauf entwickelt sich am 8.-12. Tag nach der Impfung 
eine diffuse, kleinflachige R6tung und ein zirkumskriptes derbes Infiltrat, die 
in den Iiachsten 24 Stunden zunehmen. Wahrend das Erythem nach 3-5 Tagen 
wieder verschwindet, bleibt das Infiltrat iiber Wochen bestehen. Auf der Rohe 
der 6rtlichen Reaktion sind die regionaren Lymphknoten geschwollen und druck
empfindlich und besteht in den meisten Fallen Fieber. Die Intensitat der Impf
reaktion ist erwartungsgemaB ~bhangig von der Dosierung, der Impfstoffqualitat 
und vom Alter des Impflings,. so daB nicht nur mit durchwegs milden, sondern 
auch mit heftigeren Reaktionen (erysipelahnliches Erythem" iibernuBgroBe 
Infiltrate, mehrtagiges hohes Fieber) zu rechnen ist. Wie GALLARDO (59,5) und 
GALLARDO und SANZ (60, 2) feststellten, kann auch die Dauer der reaktionslosen 
Inkubation von 5 bis zu 17 Tagen schwanken, je nachdem frisch hergestellte 
oder langere Zeit gelagerte tmpfstoffe verwendet werden. Die von den einzelnen 
Autoren erzielten Impferfolge variieren ,ebenfalls, namlich von durchschnitt
lich 89% (59, 5, 60, 2, 100, 2, 187) bis zu 98% (242, 5, 249). Anomalien und 
Komplikationen des Impfverlaufes wurden meist nicht beobachtet; immer
hin registrierten GALLARDO (59, 5) und YAOI (242, 5) bei mehreren tausend 
Impfungen einige Faile von postvaccinalen Exanthemen und von Vaccina 
generalisata. . 

Die immunisierende W irksamkeit der subcutanen. Viruseinverleibung wurde im 
Tierversuch erneut nachgepriift. Nach KAISER und GHERARDINI (lOl)erwerben 
subcutan immunisierte Kaninchen eine v6llige und dauerhafte (bis zum 184. Tag 
nachgewiesene) Immunitat. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten YAOI und ARA
KAWA (243), die mit der subcutanen Immunlsierung .bessere Immunisierungs
erfolge - als mit der intracutanen· Impfung - erzielten. Gegenteilige Befunde 
erhoben dagegen BARG und BORODAJ (6) und SHCHASTNY (210); subcutan im
munisierte Kaninchen erwiesen sich bei der Revaccination in geringerem Grade 
immun als cutan und intracutan vorbehandelte Tiere. Dber die Starke und 
Dauer der Vaccineimmunitat bei subcutan geimpften Menschen liegen nur 
wenige zuverlassige Angaben vor. Nach GALLARDO (59, 5) hangt der Impf
schutz von der klinischen Intensitat der Erstimpfung ab; unter 40 un
mittelbar nach der Impfung revaccinierten Kindern zeigten nur diejenigen 
Impflinge, die auf die subcut~ne Impfung stark reagiert hatten, eine zu
verlassige - aUch nach 2 Jahren noch nachweisbare - Immunitat, die 
iibrigen Geimpften mit milder Impfreaktion dagegen in 25% Pustelreaktionen 
vom erstvaccinalen Typus. Wenig befriedigend erscheinen auch die Re
vaccinationsbefunde von KAISER (100, 2); von 51 Kindern, die cutan nach 
1 Jahr nachgeimpft wurden, reagierten 27,4% - bei Verwendung einer starkeren 
Lymphe sogar 47,2% - mit modifizierten Blaschen und Erstimpflings
pusteln. YAOI (242, 5) halt dagegen' die subcutane Impfung der cutanen 
ffir iiberlegen und stiitzt sich hierbei auf die Beobachtung, wonach die subcutane 
Revaccination einen h6heren Antikorperanstieg zur Folge hat. Die bereits vor
liegenden Revaccinationsbefunde lassen jedoch wohl keinen Zweifel dariiber, dafJ 
die subcutane - im Vergleich zur epidermalen - Vaccination einen deutlich geringeren 
und kurzfristigeren Impfschutz verleiht. 

Die intracutane Impfung wurde von WRIGHT (240), LEINER und KUNDRATITZ 
(133) und LEINER (132) in Vorschlag gebracht. Diese bnpfungsart erstrebt 
die Vorziige der subcutanen Impfung, solI jedoch gegeniiber dieser den Vor
teil aufweisen, daB die vaccinale Reaktion der Beobachtung leichter zugang
lich ist. Die intracutane Impfung erwarb sich zunachst zahlreiche Anhanger 
in Europa [FRANKENSTEIN (54), SINGER (214), KOVACS (lI8), KUHLE (122), 
YLLPOE (248), SIMK6 (213), BUSSEL und STANKIEWICZ (29), IRION (98), KARGER 
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(104), OPITZ (163, 1), PINELLI (181)], spaterhin auch in USA. [TOOMEY und 
HAUVER (231); FORCE (56), ROBERTS (199)] und wurde neuerdings wieder von 
ROSENBUSCH (202), .TORELLO-CENDRA (232), FOSTER (57) und RIVERS und 
WARD (197, 198) empfohlen und angewendet. 

Die I mpftechnik ist nieht ganz einfaeh, da der Impfstoff - zur Vermeidung 
von Pusteln bzw. perforierenden Infiltraten - nicht zu oberflaehlieh appliziert 
werden darf. Die nieht mit Lymphe infizierte Spritzenkanille wird daher in 
tangentialer Riehtung ungefahr 11/2 em in die Cutis eingefiihrt, wobei die Kanillen
spitze nieht dlireh die Haut durehsehimmem soll. Etwas einfaeher und wohl aueh 
zuverlassiger ist die von CZAPSKI (41) und SIMK6 (213) empfohlene subintraeutane 
Injektionsteehnik; die Injektionsnadel wird hierbei dureh die Haut hindurch
gestoehen,im subeutanen Gewebe 1-2 em vorgesehoben und hierauf von innen 
naeh auBen in die Cutis eingefiihrt. Erforderlieh sind wiederum vollig bakterio
sterile Impfstoffe, die in einer Menge von 0;1 eem injiziert werden. In welehem Grade 
der Impfstoff zu verdiinnen ist, laBt sieh naeh KIRSTEIN (113,6) aus dem Titer 
bereehnen; die Zahl 20 als Divisor des Titers ergibt den jeweiligen Verdiinnungs-

faktor, z. B. ,Titer 1: !~OO = Verdiinnungsfaktor 1 :50. 

Der Impfverlauf ist meistens dureh zwei Phasen charakterisiert, namlich 
einer bereits nach 24--48 Stunden auftretenden, anscheinend unspezifischen 
Primarreaktion in Form eines wahrend 1-2 Tagen bestehenden erythematOsen 
Infiltrates und der eigentlichen Impfreaktion, die erst zwischen dem 8.-14. Tag 
nach der Impfung in Erscheinung tritt. Diese Reaktion ist dadurch gekennzeich
net, daB ein zunachst erbsengroBes Infil~rat innerhalb 3 Tagen auf Kirsch- bzw. 
NuBgroBe anschwillt und von einem ebenfalls an GroBe zunehmenden Erythem 
begleitet ist. Nach weiteren 2 Tagen beginnt das Erythem rasch abzublassen, 
wahrend die Riickbildung des Infiltrates sich iiber Wochen und Monate hinzieht 
und schlieBlich - wie KIRSCH (112, 1) feststellte - in Form einer intracutanen 
Narbe ausheilt. Auf der Hohe der Reaktion besteht wohl stets ein maBig hohes 
Fieber (54, 113,6, 214). Bei nicht vollig einwandfreier Technik konnen an der 
Impfstelle oberflachliche Vesikel und Pusteln (88, 118), perforierende Abscesse 
(122), Ulcera und Nekrosen (29, 98, 113,6,231,248) entstehen. Femerhin wurde 
beobachtet, daB Falle von Vaccina generalisata haufiger sind (113,6,172),. Die 
Impferfolge schwanken zwischen 70% (100, 2) bis 88-90% (29, 115, 133, 231, 
232). 

Die Immunisierungserfolge werden nur von KUNDRATITZ (123,1,2) giinstig be
urteilt; die bei 238 intracutan geimpften Kindem durchgefiihrte Revaccination 
ergab nach 2 Jahren in lOO%, nach 3 Jahren in 90,9%, nach 4 Jahren in 80,8o/~ 
und nach 5-7 Jahren in 79,8% Immunitatsreaktionen, zu denen allerdings 
auch die vollig erfolglosen Wiederimpfungen gerechnet wurden. KIRSCH (112,1-4) 
stellte dagegen fest, daB die intracutane, im Vergleich zur cutanen Impfung 
einen erheblich geringeren bzw. kurzfristigeren Impfschutz verleiht; bei der 
Revaccination nach 5-7 Jahren reagierten 58% der intracutan, dagegen nur lO% 
der cutan geimpften Kinder mit ,erstvaccinaler Pustelbildung. ROMINGER (201) 
beobachtete ebenfalls, daB der Impfschutz von intracutan vaccinierten Kindem 
oft bereits nach 3 Monaten erlischt. Von besonderem Interesse sind die von HENDER
SON und McCLEAN (88) erhobenen Befunde, die keinen Zweifel dariiber lassen, 
daB die intracutane Impfung nur dann einen ausreichenden Impfschutz bewirkt, 
wenn auch die Epidermis an der Impfreaktion teilnimmt; 6 Wochen nach der 
Impfung waren von den intracutan - ohne Pustelbildung - geimpften Kindern 
40%; von den intracutan mit Pusteln reagierenden Impflingen 94% und von den 
cutan vaccinierten Kindem 95-100% immun. SchlieBlich wurde die Unter-



382 C. HALLAUER: Virusimpfstoffe zur menschlichen Schutzimpfung. 

legenheit der intracutanen Immunisierung von GROTH und MUNSTERER (75,3, 
77, 3) auch im Kaninchenversuch nachgewiesen. 

Die verminderte Leistungsfahigkeit der sub- und intracutanen Immunisierung 
kann nicht allzusehr uberraschen, da die meisten Dermovaccinen ausgesprochen 
epidermale Affinitaten aufweisen und daher im subepidermalen Gewebe auch 
weniger gunstige Proliferationsbedingungen vorfinden. Der herabgesetzte Impf
schutz ist daher wohl die direkte Folge der ungenugenden Virusvermehrung 
an der Impfstelle (vgl. S.379). Bei der Verwendung von Vaccinestammen, 
die an das subepidermale Gewebe adaptiert sind [LEDINGH.AM und MCCLEAN 
(130), BARG und RUDENKO (7)], wurden sich wahrscheinlich bessere Immuni
sierungserfolge erzielen lassen. 

Zusammenfassend ergibt sich fUr die subcutane und intracutane Vaccination 
die folgende Bewertung:1 1. Der unbestrittene V orteil dieser I mptvertahren beruht 
in der Vermeidung der oberflachlichen Pustelbildung; die Moglichkeit von exogenen 
Sekurtdarinfektionen, der Vaccina secundaria bzw. des Eczema vaccinatum durch 
A utoinokulation und der V irusverschleppung auf die Umgebung wird hierdurch 
ausgeschlossen. Das Anlegen eines Verbandes ist uberfliissig; das sonst dem Impfling 
auferlegte Badeverbot erubrigt sich. Die ortliche Impfreaktion heilt ohne sichtbare 
Narbenbildung aus. 2. Die Nachteile beider Impfverfahren bestehen im stark ver
minderten Impfschutz, in der anscheinend erhOhten Tendenz zur klinisch manifesten 
Generalisation und in der umstandlicheren bzw. schwierigen Impftechnik. Die 
subcutane I mpfung bewirkt aufJerdem eine wenig charakteristische und zeitlich 
unregelmafJige Lokalreaktion, so dafJ die Beurteilung des Impferfolges oft Schwierig
keiten macht und Scheinimpfungen moglich sind. Die intracutane Impfung wird 
hiiufig durch das A uftreten unerwunschter H autpusteln, gelegentlit,h auch von 
Abscessen, Ulcerationen undNekrosen kompliziert und ist aufJerdem fur den Impf
ling bedeutend schmerzhafter. 

Die subcutane bzw. intracutane Impfung bietet demnach wohl mehr Nachteile 
als V orteile und kommt einstweilen fur die M assenimpfung kaum in Frage. Zur 
N otimpfung exsudativ veranlagter I mpflinge und zur milden V orimmunisierung 
kleinerer K indergruppen ware wohl der subwtanen Vaccination der Vorzug zu geben. 

Intranasale Impfnng. GYURE (79,1-3) versuchte die intranasale Primo- und 
Revaccination. Die nasale Instillation eines 1 :5000 verdunnten Impfstoffes ver
ursachte bei Sauglingen eine milde Lokalreaktion, die sich klinisch in Form 
einer Rhinitis auBerte und rasch abheilte, bewirkte keine irgendwelchen Kompli
kat~onen (Vaccina generalisata, postvaccinale Encephalitis), dagegen eine rasch 
auftretende Immunitat, deren Dauer allerdings nicht bestimmt wurde. Die 
Rhinorevaccination fiihrte zur Schleimhautschwellung bzw. zur Ausbildung von 
Papeln, Vesikeln und Belagen, emeuerte die Immunitat und zeigte - nach 
GYURE - ein Nachlassen des Impfschutzes fruher an als die cutane Wiederimp
fung. 

Simultanimpfung. Eine Abschwachung der vaccinalen Reaktion mit Immun
serum ist zweifellos moglich. PWADO (178) erzielte mit einer Glycerinlymphe, die zu 
gleichen TeilenmitKaninchenhyperimmunserum versetzt und wahrend 10Minuten 
bei 37° C gehalten wurde, auBergewohnlich milde cutane und intracutane Impf
reaktionen. GREENGARD und WOLF (74) versuchten die Simultanimpfung bei 36 
Kindem; durch die intramuskulare Injektion von 10-20 ccm Rekonvaleszenten
serum konnte die 24 Stunden spater ausgefiihrte cutane Impfung in 62% er
heblich abgeschwacht werden. YAOI (242,6) beobachtete den mitigierenden Effekt 

1 Vgl. HAMEL (86), OPITZ (163,2), ROBERTS (199), KNOEPFELMACHER (116,4), 
KAISER (100, 4). 
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der Simnltanimpfung im Kaninchenversuch. Uber den erzielten Impfschutz 
liegen keine Angaben vor; voraussichtlich ist derselbe - der Abschwachung des 
Infektionsverlaufes entsprechend - geringer. 

b) Zeitpunkt der Erstimpfung. 
Die ZweckmaBigkeit emer friihzeitigen Primovaccination wird allgemein 

anerkannt, nicht nur weil bereits das Kleinkind in hohem Grade pockengefahrdet 
ist, sondern auch weil die Impfreaktionen im 1. bzw. 2. Lebensjahr bekanntlich 
milder und die Frequenz der postvaccinalen Encephalitis weitaus geringer sind 
als im vorgeschrittenen Lebensalter. Dagegen ist die Forderung, die Impfung 
in das allerfriiheste Lebensalter zu, verlegen, d. h. bereits beim Neugeborenen 
bzw. wenige Wochen oder Monate alten Saugling durchzufiihren (29, 115, 
133, 231, 232), nicht unbestritten. Die Vorziige einer solchen Friibimpfung 
liegen bekanntlich darin, daB bei Impflingen der ersten drei Lebensmonate 
die lokale Impfreaktion erheblich abgeschwacht ist, die Aligemeinerscheinungen 
und das Fieber meist ganzlich fehlen und FaIle von postvaccinaler Encephalitis 
anscheinend bisher nicht beobachtet worden sind. Dieser ungewohnlich milde 
Impfverlauf wird bekanntlich als die Folge einer kongenital passiven Immunitat 
und einer mangelhaften Aliergiebereitschaft aufgefaBt. Aus der relativen Un
empfanglichkeit der Impfllnge ergeben sich nun aber auch Nachteile; ausreichende 
Impferfolge lassen sich namllch nur dann erzielen, wenn Impfstoffe von unge
wohnlich hohem Titer verwendet und ausgiebige Impfflachen angelegt werden. 
AuBerdem wurde mit Eindeutigkeit nachgewiesen, daB auch einwandfrei erfolg
reiche Impfungen nur einen geringfiigigen und kurzfristigen Impfschutz bewirken 
[DONNALLY und NICHOLSON (45), BECL:FJRE (8), MILKINA und PEVSNE;R (151), 
MOROSOFF (154, 2)]. Die abgeschwachte Impfreaktion wird daher wiederum mit 
einem verminderten Impfschutz erkauft. Praktisch ergibt sich hieraus die 
SchluBfolgerung, daB die Erstimpfung vor Ablauf des 3. Lebensmonates kaum 
angezeigt ist, sondern am besten in die zweite Halfte des ersten oder in den An
fang des zweiten Lebensjahres verlegt wird. 

c) Kombinierte Impfungen. 
Die von RAMON eingefiihrte "Vaccination associee" gab den AnlaB, die Vac

cination mit andern Schutzimpfungen zu kombinieren. Die ersten Versuche 
dieser Art gehen auf KINICHOWICKI [cit. nach REH (190)] zuriick, der bei 114 Kin
dern die kombinierte Diphtherie-Pockenschutzimpfung durchfiihrte und hierbei 
keinerlei Anomalien oder Komplikationen des Impfverlaufes beobachtete. Nach
priifungen von STERN (222), LAVORSCHI (126) und REH (190) fiihrten eben
falls zu giinstigen Ergebnissen, indem die vaccinale' Reaktion stets einen 
durchaus normalen Verlauf zeigte und die Schickprobe anscheinend s6gar in 
einem hoheren Prozentsatz - 99 statt 91 % - negativ wurde (126). In Italien 
ist diese kombinierte Impfung fiir 1-lOjahrige Kinder seit 1940 gesetzlich ein
gefiihrt. YAOI und Mitarbeiter (242,10,244,247) wiesen auf die Moglichkeit hin, 
die Vaccination mit der Typhus8chutzimpfung zu kombinieren. Die Unschadlich
keit und Wirksamkeit dieser Impfung wurde zunachst im Kaninchenversuch nach
gewiesen (242, 10) und hierauf durch Massenimpfung beim Menschen bestatigt 
(244, 247). Nach den Angaben der japanischen Autoren wird das antigene 
Vermogen des Typhusimpfstoffes durch die gleichzeitige Pockenimpfung wesent
lich verstarkt; jedenfalls wiesen die Sera der kombiniert Geimpften - im Ver
gleich zu nur gegen Typhus Schutzgeimpften - einen 4-8inal hoheren Agglu
tinintiter auf. PELTIER, DURIEUX, JONCHERE und ARQmE (174, 1-3) fiihrten 
die kombinierte Gelhfieber-Pocken-Impfung ein. Die Impfung wird derart vor-
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genommen, daB ein Gemisch von neurotropem Gelbfieber- und Vaccinekultur
virus (Trockenimpfstoff) in einer neutralisierten Gummi-arabicum-Losun.g
cutan - in die epidermal inzidierte Haut - inokuliert wird. Bei diesem Impf
verfahren wird der Verlauf beider Impfinfektionen in keiner Weise gestort, 
entwickeln sich beide Immunitaten unabhangig voneinander und gleichzeitig, 
und wird vor allem ein vorziiglicher Impfschutz gegeD Gelbfieber erreicht. Die von 
PELTIER (174, 2,3), SOREL (220) und BLANCHARD (IS) in Franzosisch-Xquatorial
afrika durchgefiihrten Massenimpfungen, die sich auf eine Anzahl von iiber 1 Million 
erstre.cken, diirften die Leistungsfahigkelt und Unschadlichkeit dieser kombi
nierten Schutzimpfung auBer 'Zweifel stellen. 

Die praktischen Vorziige kombinierter Impfungen sind unverkennbar. Immer
hin verstoBen derartige Doppelimpfungen gegen den Grundsatz, wonach In
fektionsimpfungen mit anderen, den Organismus belastenden Eingriffen nicht 
verbunden werden sollten. Bedenklich erscheint vor allem die Verquickung der 
Vaccination mit der Typhusimpfung, die bekanntlich zu starkeren, fieberhaften 
Reaktionen .AnlaB gibt. 

4. Dauer des Impfschutzes. 

Bestimmungsmethoden. 
Die Dauer des Impfschutzes kann bekanntlich auf zweiArten ermittelt werden, 

namlich 1. durch die Revaccination in verschieden groBen zeitlichen Intervallen 
nach der Impfung; 2. durch statistische Erhebungen iiber die Verteilung der 
Pockenerkrankungs- und -sterbefalle auf die verschiedenen Altersklassen inner
halb einer geimpften Bevolkerung; 

Das Revaccinationsverfahren bietet den Vorteil einer experimentellen und 
systematisch durchfiihrbar~n Immunitatspriifung, ergibt jedoch nur dann ver
gleichbare Ergebnisse, falls die Revaccinationsbefunde nacheinheitlichen Gesichts
pUnkten klassifiziert und bewertet, und auBerdem Lymphen von annahernd der
selpen Titerhohe verwendet werden. Die Notwendigkeit und ZweckmaBigkeit, die 
revaccinalen Reaktionen in mindestens drei Typen, namlich 1 .. die allergische 
Knotchen- oder Friihreaktion; 2. die vaccinoide Reaktion bzw. modifizierte 
Vaccine (Blaschen- ev. auch Pustelbildung mit beschleunigtem Verlauf); 3. die 
Pustelreaktion vom erstvaccinalen Typus bzw. typische Vaccine, einzuteilen, wird 
allgemein anerkannt [GINS (67,4), GROTH (76,2), LEAKE (127,2)]. Diese Klassifi
kation wird nun aber haufig nicht nach einheitlichen Gesichtspunkten gehandhabt; 
so wird die Pustelbildung mit beschleunigtem Verlauf in den anglo-amerikanischen 
Landern meist der vaccinoiden Reaktion zugerechnet, wahrend in Deutschland 
die beschleunigte Pustelbildung vom erstvaccinalen Reaktionstypus friiher 
hiervon nicht abgegrenzt wurde. Die Angaben iiber die Frequenz der Immun
bzw. erstvaccinalen Reaktionen miissen infolgedessen unterschiedlich lauten. GINS 
(67, 8) hat daher die Einteilung der revaccinalen Befunde verfeinert und auf 
vier Reaktionstypen ausgedehnt: 1. Knotchen- oder allergische Reaktion (Hohe
pUnkt vor dem 4. Tag nach der Impfung); 2. Blaschenreaktion (HOhepunkt 
vor dem 5. Tag nach der Impfung); 3. Pustelreaktion mit beschleunigtem Ver
lauf (Hohepunkt vor dem 7. Tag nach der Impfung); 4. Pustelreaktion vom 
Verlauf der Erstimpfung mit dem Hohepunkt am 9.-11. Tag nach der Impfung. 
Samtliche Reaktionsformen (1-3), die nicht den erstvaccinalen Typus zeigen, 
werden so:rnit voneinander gesondert und als Immunitatsreaktionen verschiedenen 
Grades qualifiziert. Ein volliger Verlust an vaccinaler Immunitat wird erst an
genommen, wenn die revaccinale Impfreaktion in jeder Hinsicht (zeitliche 
Entwicklung der Pustel und Area, Impffieber) dem Verlauf der Erstimpfung 
entspricht. Die Bewertung de,r drei Immunreaktionen als Indikatoren eines 
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unterschiedlichen Impfschutzes (1 = zuverlassiger, 2 = ausreichender, 3 = man
gelhafter Schutz) findet ihre objektive Grundlage im Vergleich der Revaccinations
befunde mit der Pockenmorbiditat innerhalb einer bestimmten Altersklasse. 
Die Ei.nrCihung der Pustelreaktion mit beschleunigtem Verlauf in die Immunitats
reaktionen erscheint gerechtfertigt, da auch ein starkerer Verlust an vaccinaler 
Immunitat erfahrungsgemaB nicht gleichbedeutend mit einer vollen Wieder
empfanglichkeit fiir das Variolavirus ist (67,8, 76,2, 77,2, 180); ob namlich 
derartige Impflinge nach der Pockenexposition erkranken oder nicht, hangt 
in hohem Grade von epidemiologischen Faktoren abo 

Die Pockenstatistik (Verteilung der Pockenfalle auf die verschiedenen Alters
klassen von Geimpften) gibt zwar liber den tatsachlichen Impfschutz direkten 
AufschluB, ist jedoch nur bei einer ungenligend geimpften und mit Pocken 
starker durchseuchten Bevolkerung leistungsfahig. Die Pockenmorbiditat bei 
Geimpften wird namlich meist nur dann als annahernd zuverlassiger MaBstab 
des Impfschutzes gelten konnen, wenn auf Grund der Pockenfrequenz bei Un
geimpften auf eine allgemeine und gleichmaBige Durchseuchung geschlossen 
werden k-ann. Bei der Berechnung des prozentualen Anteils der verschiedenen 
Altersstufen an der Pockenmorbiditat und Mortalitat muB auBerdem der Alters
aufbau einer Bevolkerung beriicksichti~ werden. Kaum mit Fehlerquellen 
behaftet und daher auch eindeutiger ist die Bestimmung der Letalitat bei Geimpf
ten der verschiedenen Altersklassen. 

Der von HAAGEN (81, 1,2) "entwickelte N eutralitiitstest an weiBen Mausen erlaubt 
zwar den Antikorpernachweis'im Serum von Vaccinierten und Pockenrekon
Taleszenten, diirfte jedoch fiir die Bestimmung der Dauer des Impfschutzes 
schon deshalb nicht in Betracht kommen, weil der Antikorpergehalt des Blutes 
fUr die Beurteilung der Vaccineimmunitat insofern keinen brauchbaren MaBstab 
abgibt, als ein Fehlen humoraler Antikorper einen hohen Impfschutz keineswegs 
ausschlieBt. 

Ergebnisse 
(vgl. die Vbersicht auf S. 387). 

DaB die Angaben iiber die Dauer des Impfschutzes erheblich voneinander 
abweichen, kann nicht erstaunen; verantwortlich hierfiir sind nicht nur die 
auf unterschiedliche Art durchgefUhrten und bewerteten Immunitatspriifungen, 
sondern vor aHem das zum Teil sehr ungleiche Beobachtungsmaterial. So bedingt 
eine verschiedenartige Impftechnik (Art des Impfstoffes, Anzahl der Insertionen, 
Inokulationsmodus usw.) notwendigerweise auch einen unterschiedlichen Impf
schutz und ill einer gleichartig durchgeimpften Bevolkerung sinkt der Impfschutz 
bekanntlich je nach der individuellen Reaktivitat, Geschlecht, Rasse und sozialen 
Lage der Impflinge in ungleich rascher Weise abo Jede Bewertung der Impf
schutzdauer ist daher relativ und muB sich innerhalb der einzelnen Altersklassen 
mit Durchschnittszahlen, begniigen, in denen der Impfschutz einer Bevolkerung 
im Querschnitt zum Ausdruck kommt. 

Die in Deutschland und Schweden erhobenen Revaccinationsbefunde und 
Pockenstatistiken sti~men nun aber weitgehend iiberein und vermitteln ein 
hinreichend klares Bild iiber den Impfschutz innerhalb einer obligatorisch 
geimpften Bevolkerung. Nach den Untersuchungen von GINS (67,4), GROTH 
(76,2, 77,2),1 STADLER (221), PASCHEN und LEHMANN (131,2) in Deutschland 
zeigen 12jahrige Wiederimpflinge in durchschnittlich 70-80% Immunitats-

1 Die' auffallend niederen Werte (durchschnittlich 60% Immunreaktionen) von 
GROTH und Mitarbeitern sind wohl auf die Verwendung einer starkeren Testlymphe 
zu beziehen. 

Hdb, d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 25 
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reaktionen. HOLMGREN und LINDSTROM (93) in Schweden registrierten bei 
Wiederimpflingen der ersten 10 Lebensjahre in durchschnittlich 90% Immun
reaktionen. Zu ahnlich giinstigen Resultaten gelangten DEARING und ROSENAU (42), 
welche bei - nach 10 Jahren -revacciniertenKindernin 95% Immunreaktionen 
feststellen konnten. Die Quote der nicht mehr immunen Pusteltrager wiirde 
demnach 10 Jahre nach der Erstimpfung auf hochstens 30% zu veranschlagen 
sein und ist, wenn nur Reaktionen von erstvaccinalem Verlauf beriicksichtigt 
wernen, wohl noch wesentlich kleiner. DaB die Anzahl der wirklich ungeschiitzten 
Erstimpflinge in den ersten 10 Lebensjahren de facto klein ist, geht auch aus der 
Pockenstatistik eindeutig hervor. Der prozentuale Anteil dieser Altersklasse 
an der Gesamtmorbiditat betragt, wie aus der von BARRY bearbeiteten Sheffielder 
den von ROSSANDER und IlAr.LDEN (85) analysierten schwedischen Epidemien sowie 
auch aus der reichsdeutschen Pockenstatistik der Jahre 1917-1920 [vgl. GINS 
(67,8)] iibereinstimmend hervorgeht, niemals mehr als 10%. Noch geringer - nicht 
iiber 5% - ist die Beteiligung dieser Altersklassen an der Pockenmortalitat 
[GINS (67, 8)], oder die bei geimpften 1-lOjahrigen Kindern beobachtete Letalitat, 
die sich nach der Statistik von CAMERON nur auf 1,39% (gegeniiber 31,85% bei 
Ungeimpften desselben Alters) bezifferte. Zusammenfa8send darf daher woh}, 
angenommen werden, daf3 der Grof3teiZ aZZer Kinder nach einer ausreichend intensiven 
Erstimpfung in den folgenden 10 Jahren zuverliissig gegen Pocken ge8chutzt wt. 
DaB diese Regel nicht ohne Ausnahme ist, beweisen die ungiinstigen Revacci
nationsbefunde (30-50% Pustelreaktionen), die SERGENT in Algier, GILLIHAN (66) 
in Kalifornien, PINTO (182,1,2) in Indien, SKROTZKI, LIPKINE und PETROV [vgl. 
MOROSOV (154, 2)] in RuBland bei 3-6jahrigen Impflingen erzielten. Die Griinde fiir 
diesen raschen Immunitatsverlust sind nicht klargestellt; auBer einer ungeniigenden 
Erstimpfung konnten Rasseeigentiimlichkeiten, ungiinstige soziale Verhaltnisse 
und klimatische Einfliisse in Betracht gezogen werden. 

Uber den Impfschutz der spateren Altersklassen liegen ebenfalls zahlreiche 
Untersuchungen vor. KRISTENSEN und Mitarbeiter (119) und GYLLENSWARD (80, 
1, 2) vermochten bei schwedischen Rekruten, die nach 19-20 J ahren revacciniert 
wurden, in nur 7 bzw. 6,6% Pustelreaktionen yom typischen Verlauf der Erst
impfung nachzuweisen. Samtliche Altersklassen von 0 bis iiber 40 Jahre wurden 
in den Revaccinationspriifungen von HOLMGREN und LINDSTROM (93) und der Mor
biditatsstatistik von lIALLDEN (85) beriicksichtigt. Die erzielten Ergebnisse stimmen 
weitgehend iiberein und lassen die SchluBfolgerung zu, daB eine einmalig ge
impfte Bevolkerung ihren Impfschutz erst nach 30-40 Jahren zur Halite ver
liert. Nach HALLDEN laBt sich aus den Morbiditatsstatistiken der englischen 
(BARRY) und schwedischen (ROSSANDER, HALLDEN) Pockenepidemien sowie 
aus den schwedischen Revaccinationsbefunden (HOLMGREN und LINDSTROM) 
auch unschwer errechnen, daB mehr als zwei Drittel einer geimpften Gesamt
bevolkerung gegen Pocken geschiitzt sind. AhnIiche Verhaltnisse scheinen nun 
auch in Deutschland zu bestehen, wobei allerdiugs der Impfschutz der BevOl
kerung durch die gesetzlich vorgeschriebene Wiederimpfung im 12. Lebensjahr 
verstarkt und wohl auch in altere Altersklassen vorgeschoben wird. Bei der 
Wiederimpfung von Rekruten fandenLEHMANN (131,6), KATHE (107) und WALTHER 
(235) in einem sehr hohen Prozentsatz (96,5-99%) Immunreaktionen, so daB kein 
Zweifel dariiber besteht, daB die im schulpflichtigen Alter durchgefiihrte Re
vaccination den Impfschutz wesentlich auffrischt und festigt. Aus der reichs
deutschen Pockenstatistik der Jahre 1911-1921 geht fernerhin hervor, daB der 
durchschnittliche Impfschutz noch im vierten Lebensjahrzehnt betrachtlich ist, 
da rund zwei Drittel aller Pockenerkrankungen und 85-95% aller Pocken
todesfalle auf Altersklassen iiber 40 Jahre entfallen. Uber den Impfschutz bei 
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I. Revaccinationsbefunde bei 12jahrigen Wiederimpflingen. 

Autor Ort Jabr 

GINS (67,4) ....... Berlin 1926 
J 1921-25 

GROTH (76,2,77,2). Miinchen \ 1926 
1932 

STADLER (221) ..... Jena 1927 
PASCHEN .......... Hamburg 1927 
LEHlI{ANN (131,2) .. 

" 
1932-34 

Anzahl 
der Flille 

2812 

{ 48444 
8914 
9281 

24205 

I __ I~_R' I P.·R.' 

in Prozenten 

81,2 1~,8 

{ 65,4 { 34,6 
59,3 40,7 
55,1 44,9 
79,9 20,1 
75,7 24,3 
81,3 18,7 

II. Revaccinationsbefunde bei 19-20jahrigen Wiederimpflingen 
(Rekruten). 

Autor Land Jabr 

KRISTENSEN u. 
Mitarbeiter (1l9) . Schweden 1925 

GYLLENSWARD (80, 2) 
" 1936 

LEHlI{ANN (131,6) .. Deutschland 1937 
KATHE (107) .•..... 1937 
WAW'HER (235) .... 1937 

Anzahl 
der Faile 

113 
712 

3552 

>100000 

I.-R. P.-Ro· 

in Prozenten 

93,0 7,0 
91,0 6,5 
99,0 1,0 
98,4 1,6 
96,5 3,5 

III. Verteilung des Impfschutzes auf alle Altersstufen.3 

Revaccinations- Pocken·Morbiditat 
befunde 

! I HOLMGREN und 
LINDSTROM (93) I 

Schweden BARR:Y I ROSSANDER I HALLDiiN (85) 
1937 Epidemie , Epidernie i Epldemie Altersklassen 

353 Flille I Sheffield Arnot 
I Schweden 

1887/88 (SChweden) 1900-17 
I 1892/93 

i I.-R· 
I 

P.·R. 
I 

in Prozenten 

0--10 Jahre 89,3 I 10,7 9,07 I 0,0 I 9,6 
10--20 85,1 14,9 36,03 45,5 

I 
16,1 " j I 

20--30 
" 

74,7 25,3 48,45 , 57,0 I 21,3 
30--40 ., 56,7 43,3 56,20 i 36,7 i 51,5 

I 

>40 " 
40,7 59,3 53,30 I 36,9 48,2 

Durchschnitt 75,6 24,4 _40,69 :_ 34,9 ___ I 29,2 

Durchschnl. 

I Impfschutz 75,6 59,3 65,1; 70,8 

Legende: I.-R. = Immunreaktion, P.-R. = Pustelreaktion. 

1 'Inkl. Pusteln mit beschleunigtem Verlauf. 
2 Exkl. Pusteln mit beschleunigtem Verlauf. 
3 N ach HALLDEN. 

Pocken· LetaIitat 
CAMERON 
England 

1901------04 

7101 I 2931 
Geimpfte ungeirnpfte_ 

1,39 31,85 
1,88 21,81 
5,37 34,49 

13,27 44,44 
17,94 49,17 

9,63 I 38,48 I -- _ .. ---

25* 
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alteren und aItesten Jahrgangen geben die Revaccinationsbefunde von KAIsER 
und RUNES (103) AufschluB. Die erzielten Ergebnisse, die sich allerdings nur auf 
171 Versuchspersonen sttitzen, sind in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert. 
Bei der gesamten Altersgruppe von .60 bis tiber 80 Jahre lieBen sich in rund 
40% Immun- und in 60% Erstimpflingsreaktionen nachweisen. Die Anzahl 
der vorausgegangenen Impfungen h~tte auf dieses Verhaltnis von Geschtitzten 
zu Ungeschtitzten keinen nachweisbaren EinfluB. Wurden die Revaccinations
befunde nach dem zeitlichen Abstand zur letzten Impfung geordnet, so ergab 
sich, daB im Intervall von 20-60 J ahren die Immunreaktionen erwartungs
gemaB von 54,5 auf 30,7% abnahmen, die Erstimpflingsreaktionen dagegen 
entsprechend (von 45,5 auf 69,3%) anstiegen. Bei einem noch groBeren Intervall 
- 60-80 bzw. tiber 80 Jahre - konnte jedoch eine derartige Verschiebung 
nicht mehr festgestellt werden, indem die Immunreaktionen sogar wieder haufiger 
(37,8 bzw. 50%) wurden. Aus diesen Befunden, die einer Bestatigung auf groBerer 
Basis bediirfen, scheint hervorzugehen, daB die Quote derlebenslanglich Immunen 
ansehnlich hoch ist, und der durchschnittliche Impfschutz im hohen Alter wohl 
vorwiegend durch das Verhiiltnis von guten zu schlechten Immunitatsbildnern 
bestimmt wird. 

Zusammen/assend dur/te - zumindest fur die Verhiiltnisse in Schweden u'ltd 
Deutschland - die Annahme Gilltigkeit luiben, wonach der Imp/schutz einer in 
/riihester Kindheit durchgeimpften Bevolkerung in den ersten 10 Jahren - bei 
einem Funftel der Geimpften - q,bsinkt, sich jedoch Uber weitere 20 Jahre au/ 
ansehnlicher Hoke - rund 75% Geschutzte - erhiilt. Durch die 10 Jahre nach der 
Erstimp/ung durchge/uhrte W iederimp/ung wird der I mmunitatsverlust der ersten 
Jahre weitgehend ausgeglicken und ein hoker Imp/schutz bis ins vierte J ahrzehnt 
gewahrleistet [vgl. DORNEDDEN (47)]. Die Altersklassen Uber 40 Jahre durften in 
durschschnittlich 40-50% ausreickend geschutzt sein. 

In der vorstehenden tJbersicht sind die besprochenen Statistiken, soweit 
dieselben tabellarisch vergleichbar sind, zusammengestellt. 
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B. Lyssa. 
1. Die Veranderlichkeit und Vielheit der Virus-fixe-Stamme und ihre Bedeutung 

fUr die Impfstoffgewinnung. 
Kein anderer Virusstamm wurde so lange - bis heute iiber 60 Jahre - unter 

gleichbleibenden Bedingungen auf derselben Tierspezies passiert und in periodi
schen Intervallen so griindlich auf seine Eigenschaften untersucht wie das Virus 
fixe von PASTEUR. In den ersten 1300 Pas sagen (1882-1927) zeigte dieser Stamm 
bekanntlich eine iiberraschend groBe Unveranderlichkeit, nicht nur hinsichtlich 
der Inkubationsdauer, die von der 270. Passage konstant 6 Tage betrug, sondern 
auch der klinischen Auswirkung (rein paralytische Wut) , der histologischen 
Veranderungen (Fehlen der Negrigenese), der peripheren Haftfahigkeit (Verlust 
des subcutanen und meist auch intramuskularen Infektionsverm6gens), der In
£ektiositat (Virustiter des Riickenmarkes I: 5000), der Resistenz gegeniiber 
der Trocknung (konstante Infektiositat des 6tagig getrockneten Markes) und 
schlieBlich auch der Konservierungsdauer in Glycerin (erhaltene Infektiositat 
bis zu 30 Tagen). Diese weitgehend fixierten Eigenschaften des PASTEURschen 
Virus erlaubten denn auch die Anwendung von standardisierten Abschwachungs
verfahren (Trocknung, Verdiinnung, Atherbehandlung) und Konservierungs
methoden. 

Die ersten Anzeichen von eindeutigen V irusveranderungen wurden zunachst 
bei den zahlreichen Zweigstammen des Pariser Virus, dann aber auch beim 
Originalstamm selbst beobachtet. Die festgestellten Virusveranderungen zeigen 
meist den Charakter einer extremen Abwandlung des Virus fixe im Sinne einer 
gesteigerten, elektiven Anpassung an das Kaninchengehirn bzw. eines zunehmen
den Affinitatsverlustes fUr das periphere Nervensystem oder das Riickenmark, 
und k6nnen sich auBern I. in einer weiteren Verkiirzung der I nkubationsdauer 
auf 5, 4 und 3 Tage (168, 6, 130, 1, 15, 38, 1, 2), 2. in einer stark erhOhten 
I nfektiositat des Kaninchengehirns, das einen Virustiter von 1: 100000-1000000 
erreichen kann (160, 4, 157, 8,11, 12, 130, 1, 50, 2, 168, 6, 24), 3. im v6lligen 
oder partieUen Verlust der intraokuliiren Haftfahigkeit (148, 4, 157, 3, 139, 8) 
bzw. der Neuroprobasie (100, 3), 4. in der gesteigerten .Atherresistenz des Gehirn
virus einerseits (156, 8, 160, 2, 157, 11, ll3, 38, 1, 2) und der vermehrten Emp
findlichkeit des Markvirus gegeniiber der Trocknung (156, 11, 157, 10, 12, 139, 1, 
97,100,3,56, ll3, 38, 1, 2) oder der Glycerineinwirkung (156,12,15,161,157,12, 
139, 1, 51, 100, 3, 38, 1, 2) anderseits. 
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402 C. HALLAUER: Virusimpfstoffe zur menschlichen Schutzimpfung. 

Weitaus seltener wurde beobachtet, daB der Virus-fixe-Stamm von PASTEUR 
nachtraglich Eigenschaften wiedererlangt, die sonst fiir Stra.Benwutstamme 
charakteristisch sind, d. h. wie die Stamme Sassari (Fermi) und Odessa 
[(P.ALA.WANnOW und SEREBRENNAJA (130, 1)] subcutanes Haftvermogen aufWeist, 
oder, wie dies fiir den Stamm Sassari (102, 1) und den Zweigstamm von Tunis (105) 
nachgewiesen ist, die Bildung von NEGRISChen Korperchen bewirkt. Retrograde 
Virusveranderungen ahnlicher .Art sind bekanntlich auch im kurzfristigeI1 Ex
periment, namlich durch rasch aufeinanderfolgende Meerschweinchengehirn
passagen [SCHWEINBURG (168, 3)], alternierende Speicheldriisen-Gehirnpassagen 
[BussoN (20, 2)] bzw. Ischiadicuspassagen beim Kaninchen [NICOLAU und 
KOPCIOWSKA (119, 3)] oder schlieBlich durch die intracaudale Verimpfung 
von Virus-fixe-Stammen auf passiv immunisierte Mause [PROCA und JONNESCO 
(145)] wiederholt gelungen. 

Selbst hinsichtlich ihrer Kaninchenpathogenitat verhalten sich nicht aIle 
Zweigstamme des PAsTEURSchen Virus gleichartig, da Virus-fixe-Stamme vor
kommen, die nicht paralysierende, sondern ausgesprochen encephalitogene 
Eigenschaften aufweisen (160, 3). 

Die Veranderlichkeit des Virus fixe von PASTEUR steht demnach auBer Zweifel. 
SowoW der Originalstamm als auch die meisten Zweigstamme zeigten nach 
ungefahr 1500 Passagen eine Reihe gleichsinniger Veranderungen, die nun aber 
bei den einzelnen Stammen zu ungleicher Zeit, in unterschiedlichem Tempo, 
in verschiedenem Grad und ungleicher Haufigkeit in Erscheinung traten, so daB 
woW nicht nur die Anzahl der Passagen, sond~rn auch ortlich bedingte Faktoren 
(Kaninchenrasse, Passage- und Konservierungstechnik usw.) von ursachlicher 
Bedeutung sind [vgl. GRYSEZ (55, 2)]. 

Eine Veranderung der antigenen Qualitiit im Sinllti eines verminderten immuni
sierenden Vermogens wurde bei den Stammen von Pariser Provenienz bisher 
nicht beobachtet (139,4,99,4). Vielmehr scheint festzustehen, daB das PASTEUR
sche Virus und seine Zweigstamme, trotz der hohen AnzaW von durchlaufenen 
Passagen, hinsichtlich der immunisierenden Qualitat den meisten iibrigen 
Virus-fixe-Stammen anderer Herkunft deutlich iiberlegen sind (177, 7, 35, 2, 
171, 173, 99, 4, 58, 57, 2). Nach ANno (2) verdienen Stamme mit kurzer Inku
bation als immunisierende Antigene den Vorzug, da dieselben eine raschere 
Antikorperbildung bewirken sollen. Auch HABEL (57, 2) vertritt die Meinung, 
daB die Dauer der Inkubation auf das immunisierende Vermogen von Virus-fixe
Stammen von EinfluB ist; die besten Immunisierungserfolge ergaben Stamme 
mit der iiblichen Inkubation von 5--7 Tagen, wogegen Stamme mit noch kiirzerer 
Inkubation eher schlechter immunisierten. 

DaB die genaue Kenntnis der jeweiligen Stammeseigenschaften, die der 
Verande~g unterworfen sind (Infektiositatstiter, periphere Haftfahigkeit, 
Verhalten gegen Trocknung, Glycerin, Ather, Phenol), fiir die HerstelIung von 
wirksamen und unschadlichen Impfstoffen eine unbedingte Voraussetzung ist, 
bedarf kaum eines Kommentars. So ist einleuchtend, daB die klassische M'ethode 0 

der Impjstojjgewinnung nach PASTEUR fiir Passagestamme mit herabgesetzter 
Resistenz gegen Trocknung und Glycerin derart modifiziert werden muB, daB 
die Trocknungszeit auf wenige - maximal vier - Tage verkiirzt [vgl. LEPINE 
und CRUVEILHIER (100, 2)], und die Konservierung des getrockneten Markes in 
Glycerin nicht iiber 8-10 Tage ausgedehnt wird [vgl. REMLINGER (156, 12)]. 
Fernerhin besteht die Moglichkeit, auf die Trocknung iiberhaupt zu verzichten 
und das frische Mark durch die unterschiedlich lange Lagerung in Glycerin auf 
den jeweils erwiinschten Grad abzuschwachen [IsABOLINSKY und ZEITLIN (79,1), 
REMLINGER (156, 16), GRYSEZ (55, 1)]. SchlieBlich konnte sich auch fiir die 
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PASTEURsche Methode die Notwendigkeit ergeben, an Stelle des schwach in
fektiosen Ruckenmarkes das bedeutend virusreichere Kaninchengehirn als Aus
gangsmaterial zu verwenden [LEPINE (99, 4)]. 

Die gesteigerte In£ektiositat und Atherresistenz, die das Kaninchengehirn 
bei zahlreichen alten Passagestammen angenommen hat, erfordert ebenfalls 
eine Abanderung der urspriinglichen V orschriften. Die von HOGYES angegebenen 
Virusverdiinnungen und die von REMLINGER, ALIVISATOS und HEMPT zur 
graduellen Virusabschwachung empfohlenen AthereinWirkungszeiten mussen 
jeweils der festgestellten Infektiositat und Atherresistenz angepa.Bt, d. h. in vielen 
Fallen erhoht bzw. verlangert werden. Ein Verharren in den friiher noch giiltigen 
Regeln hatte zur Folge, da.B haufig vollig ungenugend abgeschwachte Impfstoffe 
hergestellt wiirden. REMLINGER (156, 26, 27, 29) vertritt denn auch die Meinung, 
da.B die unverhaltnisma.Big gro.Be Frequenz von Impfparalysen, die das HOGYES
Verfahren aufweist, zum gTo.Ben Teil auf die vollig unzuteichende Verdunnung 
der Impfstoffe zuruckzufiihren ist. 

Bei der Herstellung von phenolisierten 1 mpfstoffen sollte die jeweilige Phenol
resistenz des verwendeten Stammes ebenfalls in Vorversuchen gepriift werden; 
dieselbe schwankt - wie HABEL (57,2) feststellte - bei den verschiedenen 
Virus-fixe-Stammen erheblich und hat insofern Bedeutung, als Stamme mit 
hoherer Phenolresistenz im allgemeinen auch besser immunisieren. 

Fixierte Virusstamme, die ihre subcutane Haftfahigkeit bei der cerebralen 
Dauerpassage nicht verlieren oder nachtraglich wiedererlangen, sind wohl nur 
fUr die Herstellung von inaktivierten Impfstoffen geeignet. 

Ebenso soUten Stamme, die encephalitogene Eigenschaften angenommen haben, 
als Impfstoffe nicht verwendet werden. Nach REMLINGER (160, 3) erzeugen 
derartige Stamme bei der Immunisierung von Hunden auffallend haufig letal 
verlaufende Paralysen. 

Die verschiedenen Virus-fixe-Stamme sind demnach keineswegs durch 
. einheitliche und konstant bleibende Eigenschaften charakterisiert. Vielmehr 
ergibt sich je nach der Provenienz und der unterschiedlichen Art der Fixierung 
eines Stanimes sowie durch die ungleichartige Abwandlung von bereits fixierten 
Original- und Zweigstammen eine ahnliche Vielheit von Virusstammen, wie 
eine solche auch fUr das Stra.Benwutvirus nachgewiel;len ist. Die Eruierung und 
periodische Kontrolle der jeweiligen Stammeseigenschaften ist - wie bereits 
die Internationale Lyssakonferenz in Paris vom Jahre 1927 feststellte - die 
dringliche Aufgabe jedes Impfinstitutes. Solche Stammespriifungen erlauben 
nicht nur die Auswahl geeigneter Impfstamme, sondern ermoglichen auch erst 
die einwandfreie Anwendung der in Betracht kommenden Abschwachungs., 
Inaktivierungs- und Konservierungsverfahren. 

2. Die Impfstoffgewinnung. 
a) Fixierung von Stra.Benwutstammen. 

Die Abwandlung von Stra.Benvirus in Virus fixe durch fortgesetzte Gehirn
passagen bei Kaninchen bzw. Hunden (109, 3, 40, 7, 77,1,2), Schafen (83, 171, 28), 
Affen (176) und anderen Tierspezies hat bekanntlich fur die Impfstoffgewinnung 
eine dreifache Bedeutung: 1. Virus fixe kann im Gegensatz zum Stra.Benvirus 
jederzeit beschafft werden; 2. die weitgehend konstanten Eigenschaften des 
Virus fixe erlauben - unter den bereits erwahnten Einschrankungen - die 
Anwendung von standardisierten Impfstoffverfahren; 3. die herabgesetzte bzw. 
mangelnde periphere Haftfahigkeit und verminderte Neuroprobasie des Virus fixe 
ermoglichen die subcutane Immunisierung mit aktivem Virus. 

26* 
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Die Fixierbarkeit von StraBenwutvirus ist bekanntlich je nach Provenienz 
und Pathogenitiit der Stiimme sehr unterschiedlich (69, 2, 104, 177, 7, 2, 101). 
Bei Stammen mit initial hoher Kaninchenpathogenitat (Virus de rue renforce) 
ist die Ink:ubation bereits in den ersten Passagen auf wenige Tage fixiert; Stamme 
von "mittlerer Virulenz" fixieren sich erst - wie PASTEUR erstmalig nachwies -
irn. Verlauf von Dauerpassagen, und natiirlich abgeschwachte Stamme [Virus 
de rue attenue (157,2)] konnen oft nur mit Miihe oder iiberhaupt nicht fixiert 
werden. Diese Einteilung der StraBenwutstamme nach ihrer Abwandlungs
fahigkeit zu Virus fixe (104, 177, 7) beriicksichtigt nun aber nur die Verkiirzung 
der Inkubationsperiode und laBt die iibrigen, fiir ein fixiertes Virus charakteristi
schen Merkmale (Verlust der peripheren Haftfahigkeit, Neuroprobasie usw.) 
auBer Acht. Die verkiirzte und fixierte Inkubation allein ist nun aber sicher kein 
untriigliches Anzeichen einer echten und voUstandigen Virusfixierung. So ist 
durchaus fragwiirdig, ob Stamme von Virus renforce wirklich so rasch zu Virus 
fixe abgewandelt werden; LEPINE;MATHIS und SAUTTER (101) vertreten im Gegen
teil die Ansicht, daB hochvirulente StraBenvirusstamme der Fixierung besonders 
widerstehen. Auch trifft die Angabe, wonach natiirlich abgeschwachte Stamme 
auffallend schwer zu fixieren sind, wohl keineswegs allgemein zu. Nach REM
LINGER und BAILLY (157, 21) sind derartige Stamme - im Gegensatz zum 
Virus renforce - in hohem Grade abwandlungsfahig, und von LEVADITI, NICOLAV 
und SCHOEN (104) und NICOLAU, MATHIS und CONSTANTINESCO (120) wurde 
nachgewiesen, daB auch die lange bestrittene Fixierung von Oulou-Fato-Virui\ 
durchaus moglich ist. 1m allgemeinen gilt daher wohl die Regel, daB jeder Virus
stamm iiber zahlreiche - mindestens 50 - Passagen gefiihrt werden mua, 
um die Eigenschaften eines fiir die Imp£ung ausreichend fixierten Virus Zlil 

erlangen. 
Der Vorgang der Virusfixierung wird nun aber nicht nur durch die unterschied

liche Qualitat der Virusausgangsstamme, sondern auch durch die ArtzugehOrigkeit,. 
das Alter und die Konstitution der zur Viruspassage verwendeten Tierspezies be
einfluBt. So sind StraBenvirusstamme anscheinend - als Kriterium diente 
wiederum die Verkiirzung der Ink:ubationsperiode - viel rascher zu fixieren, 
wenn als Passagetiere nicht Kaninchen, sondern Meerschweinchen (BABES) 
oder Katzen (DE BLASI und Russo TRAvALI) verwendet werden, und HOGYES 
stellte fest, daB die Virusfixierung durch die Passage auf jungen, noch nicht aus
gewachsenen Kaninchen wesentlich beschleunigt wird. DaB auch konstitutionelle 
Eigenschaften der Passagetiere fiir die Virusfixierung von Bedeutung sind, geht 
aus einigen interessanten Beobachtungen hervor, wonach sich ein und derselbe 
StraBenvirusstamm in doppelt gefiihrten Kaninchenpassagen in unterschiedlicher 
Weise abwandelt bzw. in zwei verschiedenartige Virus-fixe-Stamme aufspalten 
kann. Derartige parallel gefiihrte Passagestamme konnen sich voneinander in 
mehrfacher Hinsicht unterscheiden: 1. der eine Stamm fixiert sich, der andere 
nicht [HELMAN (64, 1)]; 2. die beiden Stamme fixieren sich zu ungleicher Zeit 
und auf eine unterschiedlich lange Inkubationszeit [LEVADITI, LEPINE und 
SCHOEN (103), NICOLAU, MATHIS und CONSTANTINESCO (120)]; 3. beim einen 
Stamm bleibt das Vermogen zur Bildung von NEGRISChen Korperchen erhalten, 
beirn. anderen geht diese Eigenschaft rasch verloren [CORRIA (26), VIRGA (186)]. 
Die Tendenz eines noch nicht fixierten StraBenwutstammes, sich in verschiedenen 
Passagereihen in ungleichartiger Weise abzuwandeln, steht in volliger Parallele 
mit der verschiedenartigen Entwicklung, die ein langst fixiertes Virus in seinen 
Zweigstammen aufweisen kann (vgl. S. 401). Die Vielheit der Virus-fixe-Stamme 
ergibt sich demnach nicht nur aus den ungleichen Qualitaten bzw. Fixierungs
potenzen verschiedener StraBenvirusstamme, sondern auch durch die unter-
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Ichiedliche Abwandlung ein und desselben Stra.Benwut- oder Virus-fixe-Stammes 
in verschiedenen Passagereihen. 

Die Fl'age, ob zwischen den verschiedenen Stra.Benwut- und den abgeleiteten 
Virus-fixe-Stammen in jedem Fall eine immunologische ldentitat besteht, wurde 
2lUerst von PuNTONI (148,2,7) zur Diskussion gestellt. Auf Grund von gekreuzten 
Immunitatsversuchen, in welchen mit Virus- fixe immunisierte Kaninchen und 
Hunde gegeniiber bestimmten Stra.Benwutstammen nicht geschiitzt waren -
ein Befund der spaterhin von SCHOENING (167, 1) bestatigt wurde -, neigt 
PuNTONI zur Annahme der immunologischen Pluralitat der StraBenwutstamme. 
Nach einer Mitteilung von TEODORASCU (179, 3) ware auch das gelegentliche 
Versagen der .menschlichen Schutzimpfung auf die immunologische Verschieden
&rtigkeit zwischen Virus fixe und bestimmten StraBenwutstammen zurUck
zufiihren; von vier schwer gebissenen Personen, die trotz intensiver Schutzbe
handlung einer Stra.Benwutinfektion erlagen, konnten zwei Virus-renforce-Stamme 
("Chisinau-Stamme") isoliert werden, die im gekreuzten Immunitatsversuch mit 
dem zur Impfung verwendeten Virus-fixe-Stamm anscheinend nicht die geringste 
immunologische Verwandtschaft aufwiesen. Dieser Befund wird nun aber durch 
eineNachpriifung von REMLINGER undBAILLY (157, 7), die zwischen dem Stamm 
Chisinau und dem Virus fixe von Tanger eine vollige gekreuzte Immunitat nach
weisen konnten, entwertet. 

Die Hypothese der immunologischen Verschiedenartigkeit natiirlich vorkom
mender Lyssavirusstamme basiert demnach nur auf wenigen und keineswegs 
gesicherten Beobachtungen. Allein die Erfahrungstatsache, daB samtliche bis
her isolierten, ~typischen Stamme yom Typus des "Virus renforce" oder "attenue" 
-wiedas Virus Koritschoner (168, 2, 94), Encephalitisvirus von KOBAYASm (29), 
herpesahnliche Virus D. K. (119,1), Virus der siidamerikanischen Lyssa der Rinder 
(92,1,2), Trinidadvirus (73, 1, 2) und Virus des Oulou-Fato (158) -im gekreuzten 
Neutralisationstest bzw. Immunitatsversuch als dem Lyssavirus zugehorig 
identifizieIlt werden konnten, spricht schon eindeutig gegen die Vielheit immuno
logisch distinkter Virustypen. Wie REMLINGER und BAILLY (157, 7) hervor
gehoben haben, ist diese immunologische Gleichartigkeit von Virusstammen, 
die hinsichtlich ihrer Pathogenitat so groBe Unterschiede aufweisen, sogar 
besonders bemerkenswert und iiberraschend. Nichtsdestoweniger diirfte fest
stehen, daB die verschiedenen Lyssastamme in ihrem antigenen Bestand variieren. 
So scheint aus den serologischen Untersuchungen von HAVENS und MAYFIELD 
(63, 1-3) hervorzugehen, daB zwar allen StraBenwutstammen ein gemeinsames 
Antigen, dessen mengenmaBiger Anteil am antigenen Mosaik nun aber von Stamm 
zu Stamm unterschiedlich ist, zukommt. Diese Unterschiede scheinen sich 
jedoch bei der Virusfixierung weitgehend auszugleichen. Femerhin ist bekannt, 
daB nicht aIle StraBenwutstamme gleich gut immunisieren. So sind Virusstamme 
von auffallend geringer antigener Wirksamkeit wiederholt festgestellt worden 
[REMLINGER und BAILLY (157, 7), STUART und KRIKORIAN (177, 7), HURST und 
PAWAN (73, 1, 2)]; derartige Stamme bewirken entweder keine Antikorper
bildung (157, 7) oder immunisieren nur in unzureichendem Grade gegen Virus 
fixe (177,7,73,1,2) undkonnen daher leicht einen Mangel an gekreuzter Immuni
tat vortauschen. 

Die bisher nachgewiesenen, keineswegs durchgreifenden antigenen Stammes
unterschiede vermogen die gelegentlichen MiBerfolge bei der menschlichen 
Schutzimpfung sicher nicht zu erklaren und rechtfertigen daher auch keineswegs 
die von verschiedener Seite [PUNTONI (148, 2, 7), BEHAMS,1 PALAWANDOW und 

1 Cit. nach KRAUS, GERLACH und SCHWEINBURG. 
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SEREBRENNAJA (130, 2)] vorgeschlagene Herstellung von polyvalenten Impfstoffen 
oder - fUr die Immunisierung von Hunden - von Autovaccinen. 

b) Virusbeschaffung durch Dauerpassagen fixierter Virusstamme. 
Die Weiterfiihrung von bereits fixierten Stammen und die Gewinnung des 

zur Impfstoffherstellung erforderlichen Virusmaterials erfolgt bekanntlich durch 
cerebrale Wirtspassagen oder - noch ausnahmsweise - durch die Ziichtung 
in Explantaten von embryonalem Gehirngewebe. Als Passagetiere und Virus
spender wer;den am haufigsten Kaninchen, gelegentlich aber auch Schafe (83, 
171, 28), Affen (176), zur Hundeimmunisierung auch Kalber bzw. Pferde (75) 
und Hunde (40, 7, 156, 6, 188, 1, 3) verwendet. Die Wahl der virusspendenden 
Tierspezies richtet sich nach deren Beschaffbarkeit und nach der GroBe des 
Impfstoffbedarfes; maBgebend ist oft auch - namentlich fUr die Herstellung 
von inaktivierten Impfstoffen - der Virusgehalt des Gehirns, der nach den 
Feststellungen von WEBSTER und CASALS (188, 1) bei den einzelnen Tierspezies 
sehr unterschiedlich ist.1 Die auBerordentlich giinstigen Immunisierungserfolge, 
die VAN STOCKUM (176) Init einem Formolimpfstoff aus Affengehirn, und WEBSTER 

. und CASALS (188, 1) mit einem durch Ultraviolettbestrahlung inaktivierten 
Mause- bzw. Hundegehirnvirus erzielten, sind wohl groBtenteils auf den Virus
reichtum dieser Tiergehirne zuriickzufiihren. Wie DAWSON (37, 1, 2) feststellte, 
ist auch das Gehirn von intracerebral injizierten Hiihnerembryonen auBerordent
lich virusreich und konnte daher ebenfalls zur Herstellung von Impfstoffen 
verwendet werden. Von besonderem Interesse ist die von DAWSON (37,2) gemachte 
Beobachtung, wonach im embryonalen Hiihnergehirn lange passiertes Virus 
seine Pathogenitat fUr Kaninchen in zunehmendem MaBe einbiiBt, bzw. so 
weit abgeschwacht wird, daB Kaninchen auch subdural immunisiert werden 
konnen. 

Ob das Riickenmark, das Gehirn oder beide zentralnervosen Gewebe zusammen 
zu Impfstoffen verarbeitet werden, hangt von der Art des Impfstoffverfahrens 
ab; bei den Originalmethoden von PASTEUR und HOGYES wird bekanntlich nur 
das Mark, bei den iibrigen Abschwachungs- und Inaktivierungsverfahren dagegen 
das Gehirn - eventuell auch gleichzeitig das Riickenmark - verwendet. Die 
zunehmende Bevorzugung des Gehirns als Ausgangsmaterial ist insofern gerecht
fertigt, als das Gehirn einen betrachtlich groBeren Virusgehalt als das Riicken
mark aufweist und daher zur Herstellung von inaktivierten Impfstoffen einzig 
geeignet ist. Auch beim PAsTEUR-Verfahren ist die weitere Verwendung von 
Riickenmark dadurch in Frage gestellt, daB das Markvirus - bei einer GroB
zahl von alten Passagestammen - gegeniiber der Trocknung und Glycerin
einwirkung in zunehmendem MaBe labiler wird, so daB die Trocknungs- und 
Konservierungszeiten standig verkiirzt werden miissen (vgl. S. 410, 411). 

Die Moglichkeit der Verwendung von K ultul'impfstoffen wurde von WEBSTER 
(187, 3, 68, 188, 3) und KLWLER und BERNKOPF (84, 1, 2, 14) untersucht; mit 
Virus fixe, das in Explantaten von embryonalem Mause-, Ratten- und Hiihner
gehirn geziichtet und durch Bestrahlung bzw. Formol inaktiviert wurde, konnten 
Mause, Kaninchen und - bei Verwendung von unverhaltnismaBig groBen Dosen 
- auch Hunde wirksam immunisiert werden. Fiir die Schutzimpfung von 
Hunden und Menschen kommen jedoch derartige Kulturimpfstoffe zufolge ihres 
noch unzureichenden Virusgehaltes einstweilen nicht in Betracht (188, 3). 

1 WEBSTER und CASALS (188, 1) ermittelten fUr ihren Passagestamm einen Virus
gehalt (cerebralletale Mausedosen pro 1 ccm) von 330000 fill Kaninchen-, 3000000 
flir Meerschweinchen- 1.lid von 33000000 flir Mause- 1.lid H1.lidegehirn. 
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c) Konservierung des Stamm- und Impfvirus. 
Fiir die Erhaltung des Stammvirus auBerhalb des Tierkorpers undo die Auf

bewahrung von Impfstoffen, die aktives Virus enthalten, stehen eine Reihe von 
Konservierungsverfahren zur Verfiigung: 

ex) Immersion in Glycerin. 
Das ii.lteste und zugleich noch immer am haufigsten angewendete Konser

vierungsmittel ist das von Roux (1887) empfohlene und von CALMETTE (1891) 
in die Praxis eingefiihrte Glycerin von 30° Be. 

Die konservierende Wirkung ist von einer Reihe von Faktoren abhangig, namlich 
a) von der Glycerinkonzentration; konzentriertes Glycerin wirkt dehydrierend l.md 
somit auch virusschadigend. Nach Pasteur getrocknete Marksegmente werden 
daher nach ROCHAIX (161) am besten in verd1inntem, 50 %igem Glycerin konserviert; 
b) vom Sauregrad; die Notwcndigkeit der Verwendung von neutralem Glycerin wurde 
bereits von Roux (164, 1) erkannt und durch die Untersuchungen von KOLDAJEW 
lmd PIKUL. (86), nach welchen das Lyssavirus in einem PH-Bereich von 6,9-7,0 die 
gro13te Stabilitat besitzt, weiterhin erhartet. Es empfiehlt sich daher, das sauer 
reagierende Glycerin mit Phosphatpufferlosung auf neutrale Reaktion einzustellen; 
c) von der Konservierung8temperat~lr; mit zunehmender Temperatur nimmt die Virus
schadigung zu [Roux (164, 1), PROTOPOPOFF (147, 3), PUNTONI (148, 9), GRYSEZ 
(55, 1)]; niedere Aufbewahrungstemperaturen, die + 6 ° C nicht iiberschreiten, sind 
daher angezeigt; d) vom Luftzutritt; unter anaeroben Verhaltnissen kann die Kon
servierung in Glycerin verlangert werden [PmLLIPs (136), ISABOLINSKY und ZEITLIN 
(79, 2)]. 

fiber die Zeitdauer, wahrend welcher virushaltige Organstiicke in neutralem 
Glycerin bei niederen Temperaturen konserviert werden konnen, entscheidet 
vor allem der Virusgehalt des Gewebes. Das virusreiche Passagegehirn erweist sich 
- je nach der Infektiositat des verwendeten Virus-fixe-Stammes - nach 240 bis 
900 Tagen noch als infektios [RODET und GALAVIELLE (163, 2), PHILLIPS (136), 
REMLINGER (156, 15, 157, 9), STUART und KRIKORIAN (177, 3), SCHWEINBURG 
(168, 6)]. Wie REMLINGER (156, 15) feststellte, sind Passagegehirne, die in toto 
oder in moglichst groBen Stiicken in Glycerin eingelegt werden, am langsten 
konservierbar, ein Umstand, der sich dadurch erklart, daB die virusschadigende 
Wirkung des Glycerins von der Peripherie nach dem Zentrum des Organstiickes 
nur langsam fortschreitet, so daB die zentralen Gewebsbezirke auch am langsten 
infektios bleiben (147, 3, 163,2, 156,15,128). Die Konservierbarkeit des weitaus 
virusarmeren Kaninchenruckenmarkes, das der Glycerineinwirkung auBerdem 
eine unverhaltnismaBig groBere Angriffs£lache bietet, ist dagegen zeitlich eng 
begrenzt und wird durch eine vorgangige P ASTEuRsche Trocknung erwartungs
gemaB noch weiter verkiirzt. Die urspriinglichen Angaben von Roux (164, 1) 
und CALMETTE (21), wonach sich frisches Markvirus bis zu 30 Tagen und 2-7tagig 
getrocknete Marksegmente wahrend mindestens 14 Tagen ohne wesentliche Ein
buBe an Infektiositat konservieren lassen, besitzen - v;>1e REMLINGER (156,12,15) 
erstmalig feststellte - fUr die heutigen, alteren Passagestamrne keine allgemeine 
Giiltigkeit mehr. Bei einer groBeren Anzahl v~n Stammen wurde namlich nach
gewiesen, daB das Markvirus in frischem Zustand bereits zwischen dem .15. und 
30. Tag der Glycerinkonservierung sein~ Infektiositat verliert [REMLINGER 
(156,15), ISABOLINSKY und ZEITLIN (79, 3) LEPINE (99,1)] und nach vorgangiger 
2-3tagiger Trocknung sogar schon zwischen dem 8. und 15. Tag inaktiv wird 
[REMLINGER (156, 12), ROCHAIX (161), PLANTUREUX (139, 1)]. Diese gesteigerte 
Labilitat des Markvirus, die iibrigens nicht bei samtlichen Passagestammen fest
gestellt wurde [HERRMANN (66, 3), BURNET (19, 1)], ist wohl die Folge einer 
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zunehmenden Virusverarmung des Riickenmarkes bei hochgradig an das 
Kaninchengehirn angepaBten Passagestammen. 

Die Leistungsfahigkeit der Glycerinkonservierung ist demnach -Ije nach der 
Verwendung von Gehirn- oder Markvirus - unterschiedlich groB; fiir die Auf
bewahrung von Passagegehirnen geniigt die durchschnittliche einjahrige Kon
servierungsdauer allen praktischen Anforderungen; dagegen ist die kurze, oft 
nur auf wenige Tage befristete Konservierungsmoglichkeit von nach PASTEUR 
getrockneten Marksegmenten unbefriedigend. 

Samtliche Bes.trebungen, das Glycerin durch andere Konservierungsmittel -
formolisiertes bzw. phenolisiertes Serum (139, 1, 157, 1), Phenolkochsalzlosung 
(128), Olivenol (54, 1, 3, 19, 1, 79, 3, 156, 17), Kampherol (156, 18), Gomenol-
01 (156, 18), ParaffinOl (79, 3), Gelatine und Agar (19, 1) - zu ersetzen, fiihrten 
bisher zu keinen praktisch brauchbaren Resultaten oder vermochten sich zu
mindest nicht einzubiirgern. Dagegen konnen einige dieser Mittel, wie das for
molisierte bzw. phenolisierte Serum [PLANTUREUX -(139, 2)] oder das Phenol 
[OLAH (128)] anscheinend mit Vorteil als Zusatze zu verdiinntem Glycerin ver
wendet werden. 

(J) Kaltekonservierung. 
Die Moglichkeit, virushaltiges Gehirn und Riickenmark durch einfaches 

Einfrieren im Tiefkiihler bei _7 0 bis -II 0 C iiber langere Zeit zu konservieren, 
steht durch die Untersuchungen von VIALA (185), PoNTONI (148, 9), STUART 
undKRIKORIAN (177, 3); REMLINGER und BAILLY (157, 9, 16) und LEPINE (99, 1) 
auBer Zweifel. Werden Feuchtigkeitsverluste der eingefrorenen Organstiicke 
- durch deren Verwahrung in hermetisch ve:uschlossenen GefaBen bzw. in 
physiologischer KochsalzlOsung - vermieden, so konnen Passagegehirne bis 
zu 25 Monaten [REMLINGER und BAILLY (157, 9)], frisches Mark iiber 70 Tage 
[LEPINE (99, 1)] und 2- bzw. 3tagig getrocknetes Mark 85 bzw. 20 Tage (MILLrscHER
und MARTEAU (II2)] ohne nennenswerten Infektiositatsverlust aufbewahrt 
werden. Fiir die Konservierung von Passagegehirnen bietet demnach die Gefrier
methode - im Vergleich zur Glycerinimmersion - kaum einen Vorteil- nach 
REMLINGER l,llld BAILLY (157, 9) ware sogar die Konservierungszeit von einge
frorenen Passagegehirnen wesentlich kiirzer -; virushaltiges Riickenmark wird 
dagegen durch das Einfrieren bedeutend langer konserviert und auBerdem 
nicht - wie durch langere Glycerineinwirkung - durch Gewichtsverlust und 
Hartung in nachteiliger Weise v.erandert. Nach REMLINGER und BAILLY (157, 16) 
konnte jedoch die Kaltekonservierung von Markvirus erst dann fiir die prak
tische Anwendung in Betracht gezogen werden, wenn die Frage abgeklart ware, 
ob das Mark vor oder nach der Trocknung eingefroren werden soIl, wobei in 
jedem Fall der EinfluB des Einfrierens auf die Qualitat des PASTEURschen 
Impfstoffes nocn naher untersucht werden miiBte. Die Berechtigung dieses 
Einwandes erhellt aus der von MrLuSCHER und MARTEAU (II2) gemachten 
Beobachtung, wonach getrocknetes und dann gefrorenes Markvirus bei Kaninchen 
aulfallende Erregungszustande auslost. 

y) Konservierung durch Trocknung. 
DaB die Schnelltrocknung von fein verteiltem Gehirn- und Riickenmark

virus ein sehr geeignetes Konservierungsverfahren darstellt, ist durch die Unter
suchungen von VAN STEENBERGHE (184), HARRIS (59, 1-3, 60), BARONI (10) 
und REMLINGER und Mitarbeiter (157, 18, 19, 159) erwiesen. Fiir einen optimalen 
Konservierungseffekt ist erforderlich, daB in moglichst kurzer Zeit eine vollige 
Trocknung erreicht und das getrocknete Material vor jedem nachtraglichen 
Luft- und Feuchtigkeitszutritt geschiitzt wird. Unter diesen Bedfugungen 
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behalt auch Markvirus wiihrend mindes~ns 3-4 Monaten - falls die Trocknung 
im gefrorenen Zustand nach H.ARRIS erfolgt, wohl noch wesentIich langer -
lileine volle Infektiositat beL Derartige Trockenkonserven besitzen auch den 
Vorteil einer stark erhohten Thermostabilitat; VAN STEENBERGHE vermochte 
getrocknetes Virus bei einer Temperatur von 23° C uber 9 Monate infektiOs 
zu erhalten, und REMLINGER und B.AILLY beobachteten, daB selbst die kurze 
Erhitzung auf uber 100° C keine Zerst6rung des Virus zur Folge hat. Die prakti
sche Anwendung der Viruskonservierung durch Trockn.ung diirfte fur die Impf
stoffherstellung nach HOGYES am ehesten in Frage kommen. 

Die KoMervierung von inaktivienen Antigenimp/stotten macht im allgemeinen 
keine Schwierigkeiten; Phenol- und FormoIimpfstoffe konnen bekanntIich bei 
kiihler Aufbewahrung noch, nach mehreren, durchschnittIich 3-4 J}ionaten 
Terwendet werden. 

d) Abschwachung und Inaktivierung des fixierten Virus. 
Die herabgesetzte bzw. aufgehobene periphere Haftfahigkeit verleiht dem 

Virus fixe bereits die Eigenschaft eines abgeschwachten und weitgehend un
gefahrIichen Impfstoffes. Beweisend hierfiir sind die zahlreichen Tierversuche, 
in welchen Hunde (132, 2, 64, 2, 156, 2) und Mfen (64, 2, llO, 4) subcutan -
letztere auch intramuskular - mit groBen Virusdosen schadlos vorbehandelt 
werden konnten, und die wiederholt an Menschen gemachte Beobachtung, 
wonach die subcutane (41, 124, 1, 156, 10), intramuskulare (146, 1, 79, 2) und 
intravenose (91) Einverleibung betrachtIicher Mengen von unabgeschwachtem 
Virus fixe keine Infektion zur Folge hat. Die von FERRAN (41), MARx (llO, 4), 
WYSOKOWICZ (91), NITSCH (124, 1), PROESCHER (146, 1, 2) u. a. vertretene 
Ansicht, daB die subcutane AppIikation von frischem bzw. vollinfektiOsem Virus 
fixe fiir den Menschen stets ungefiLhrIich ist, fuhrte denn auch zu den von FERRAN 
(41), PROESCHER (146, 2) und HARRIS (59, 4) empfohlenen "supra-intensiven" 
lmpfverfahren, in welchen auf jede kiinstIiche Virusabschwachung verzichtet wird. 

Gegen die Anwendung von vollvirulentem oder auch nur ungenugend ab
geschwachtem Virus fixe zur menschIichen Impfung sprechen nun aber eindeutig 
die zwar seltenen, aber sichergestellten FaIle von Impflyssa - "Rage de labora
toire" - (BAREGGI, FRANQA, KOZEWALOW, VAN GENDEREN, JONESCO, BOECKER, 
BUSSON, NEUFELD, McKENDRICK, REMLINGER!). Die gelegentIiche Menschen
pathogenitat von Virus fixe k'ann nun kaum uberraschen, da das Vermogen zur 
Neuroprobasie und subcutanen Haftfahigkeit auch bei hinreichend fixierten 
Virusstammen nicht volIig aufgehoben ist, sondern zumindest - wie die erfolg
reichen Reversionsversuche lehren - potentiell erhalten bleibt. Nach BUSSON 
(20,3) und REMLINGER (156, 27) muBte allBerdem mit der MogIichkeit gerechnet 
werden, daB fixierte Virusstamme in Abhangigkeit von kIimatischen, jahres
zeitIichen und atmospharischen Einflussen periodische Virulenzschwankungen 
aufweisen. Unter diesen Umstanden konnen Injektionstraumen, bei denen 
Nervenfusern verletzt bzw. Nervenendigungen freigelegt werden, oder auch -
wie allgemein angenommen wird - eine besondere zentralnervose Disposition 
des ImpfIings leicht verhangnisvoll werden. Die Berechtigung und Notwendigkeit 
der kiinstIichen Abschwachung bzw. Inaktivierung von Virus fixe kann demnach 
nicht in Zweifel gezogen werden. 

Die zahlreichen M ethoden unterscheiden sich 1. nach der Art der verwendeten 
AbschwachungsmitteZ; zur Anwendung kommen physikaIische, immunbiologische 

1 Vgl. die Ubersichten von REMLINGER (156, 24, 27, 28), SnwN (174), FIELDER 

(42), PELSER (133), MARIE (109, 6). 
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und chemische Verfahren; 2. hillsichtlich der Intensifiit der Virusabschwachung. 
Die alteren Methoden gehen samtliche von der PASTEURschen Annahme aus, 
wonach eine wirksame Immunisierung nur mit infektiosem Virus zu erreichen 
ist, und erstreben daher-meist unter .Anwendung physikalischer Abschwachungs
mittel - die Herstellung von Impfstoffen abgestufter Infektiositat. Die neueren 
Verfahren basieren dagegen auf der Erkenntnis, daB der Immunisierungseffekt 
nicht unbeding~ an die erhaltene Infektiositat gebunden ist, und verwenden 
daher Impfstoffe, die durch die Einwirkung geeigneter Chemikalien auf einen 
bestimmten Grad von Inaktivitat eingestellt sind. Eine scharfe Trennung in 
Infektions- und .Antigenimpfstoffe ist nun aber kaum moglich, da einerseits 
Impfstoffe, die sicher aktives Virus enthalten, bei der iiblichen subcutanen 
Applikation wohl nur ausnahmsweise infektios sindund daher ebenfalls nur anti
gene Wirksamkeit entfalten und anderseits der vollige Verlust an Infektiositat 
auch bei praktisch inaktivierten Impfstoffen mit Sicherheit nicht feststeht. 

Die nachfolgende Ubersicht beschrankt sich daher auf eine Wiedergabe 
der hauptsachlichsten Abschwachungs- und Inaktivierungsverfahren, wobei 
zunachst nur auf die technischen V or- und N achteile der einzelnen Methoden 
eingegangen werden solI. 

iX) fhysikalische Abschwachungsmittel. 
1. Trocknung (PASTEUR). Das PASTEURsche Abschwachungsverfahren 

besteht bekanntlich darin, daB das Riickenmark eines intracerebral mit Virus 
fixe infizierten Kaninchens wahrend einer .Anzahl von Tagen bei einer Tem
peratur von 22-23° C iiber Kal. caust. im Dunkeln getrocknet wird. Da Inach 
PASTEUR der Virusgehalt des frischen Markes bei den Passagetieren weitgehend 
konstant ist, und die unter idc:mtischen Bedingungen durchgefiihrte Trocknung 
stets denselben - nur von der Trocknungszeit abhangigen - Abschwachungs
grad bewirkt, erlaubt diese Methode die Gewinnung ein~r Serie von Impfstoffen 
von abgestufter - und annahernd gleichbleibender1 - Infektiositat. 

Uber den Mechanismus der Virusabschwachung ist bekannt, daB die ver
minderte Infektiositat durch eine quantitative Abnahme des Virusgehaltes 
bedingt ist (PASTEUR) und daB eine solche Viruszerstorung nur bei langsamer 
Trocknung, die autolytisch-fermentative Vorgange ermoglicht, zu beobachten 
ist [REMLINGER und BAILLY (157, 18, 19)]. 

Die technischen Verbesserungen bzw. notwendig werdenden Veranderungen, 
die das Originalverfahren von PASTEUR spaterhin erfahren hat, sind die folgenden: 
1. Die Versuchstiere werden bereits bei vollausgebildeter Lahmung (meist am 
6.-7. Tag) durch Entblutung getotet. Durch die vorzeitige Totung werden 
Sekundarinfektionen des Markes, die bei spontan verendeten Tieren moglich 
sind, vermieden. 2. Die Entnahme des Riickenmarkes erfolgt unter sterilen 
Kautelen nach der Technik von OSIDDA. 3. Avirulente, d. h. langer als 6 Tage 
getrocknete Marksegmente werden im allgemeinen nicht mehr verwendet [vgl. 
LEPINE und CRUVEILIDER (100, 2)]. Eine weitere Verkiirzung der Trocknungs
zeit auf 4 Tage wurde fiir die meisten Virus-fixe-Stamme notwendig, nachdem 
nachgewiesen ist, daB alte Passagestamme gegeniiber der Trocknung empfind
licher geworden sind und somit auch rascher als friiher inaktiv werden (vgl. S. 401). 
Die meisten Pasteurinstitute verwenden daher nur noch 4-, 3-, 2- und ltagig 
getrocknete Marksegmente. Die verkiirzten Trocknungszeiten sind schon des
halb unbedenklich, weil die jetzigen Virus-fixe-Stamme bereits nach einer 
24stiindigen Trocknung ihre Neuroprobasie vollig eingebiiBt haben [LEPINE, 

1 Vgl. die in den Jahren 1891 und 1923 durchgefiihrten Nachpriiflmgen von 
VIALA (185) und MARIE (109, 7). 
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CRUVEILHIER und SAUTTER (100, 3)]. Einer allzu starken Virusabschwachung 
kann nach REMLINGER (156, 21) auch dadurch vorgebeugt werden, daB die 
Trocknung bei tieferen Temperaturen - eventuell im Kiihlschrank - durch
gefiihrt wird. 4. Die von CALMETTE (21) eingefiihrte Konservierung der getrock
neten Marksegmente in Glycerin bedeutete eine wesentliche Vereinfachung 
des Verfahrens und hat sich allgemein eingebiirgert. Die CALMETTESche Regel, 
wonach in Glycerin konservierte Marksegmente bis zum 14. Tag verwendet 
werden konnen, hat jedoch keine allgemeine Giiltigkeit mehr, da das getrocknete 
Mark bei 'zahlreichen alten Passagestammen durch die Lagerung in Glycerin 
vorzeitig inaktiviert wird und daher nicht langer als 8-10 Tage konserviert 
werden kann (vgl. S.401). 

Die derzeitige im Institut Pasteur in Paris iibliche Impfstofftechnik ist nach 
CRUVEILHIER und VIALA (33, 2) die folgende: 

Die Passagekaninchen werden nach dem Auftreten generalisierter Lahmungen 
durch Entb1utung getotet. Das nach OsmDA entnoromene Mark wird in zwei bis 
drei Segmente geteilt, in MARIOTTEschen Flaschen fiber Kal. caust. bei einer auf 22 bis 
230 C eingestellten'Temperatur getrocknet. Nach 2-, 3- und 4tagiger Trocknung 
werden die Marksegmente in je 20 ccm neutralem, bei 120 0 C sterilisiertem Glycerin 
von 300 Be eingelegt, bei + 30 C konserviert und bis zum 9. Tag zur Herstellung von 
Impfstoffen verwendet. Jede Impfdosis enthalt 4--5 rom Mark in 3 ccm physio
logischer Kochsalzlosung emulgiert. 

Der Impfstoffgewinnung nach PASTEUR haftet wohl stets der Nachteil einer 
nicht streng quantitativen Dosierbarkeit an. Schon die Abschatzung der Mark
menge nach Millimetern Lange ist ungenau, da die Dicke des Markes, die b~i 
Tieren unterschiedlichen Alters und Gewichtes erheblich variiert, nicht beriick
sichtigt wird. AuBerdem hiingt die Raschheit der Virusabschwachung durch 
Trocknung ebenfalls von der Dicke der Marksegmente 'abo Die schon von Roux 
(164, 2) beobachteten UnregelmaBigkeiten der Infektiositat bei verschiedenen 
und unterschiedlich lange getrockneten Marksegmenten konnen daher nicht 
erstaunen. Eine - im Sinne von PASTEUR - mit zunehmender Trocknungs
zeit konstant abfallende Infektiositat ist abe'r wohl auch bei der Verwendung 
von gleich groBen' Passagetieren oder ein und desselben Markes mit den heutigen 
Passagestammen nicht mehr zu erreichen. So geht aus den Untersuchungen 
von LEPINE, CRUVEILHIER und SAUTTER (100, 3) hervor, daB sich das Pariser 
Virus fixe der 1500. Passage gegeniiber friiher auch insofern verandert hat, als 
die Infektiositat von unterschiedlich lange. (1-4 Tage) getrockneten Mark
segmenten kaum - wie auf Grund der annahernd gleichen Inkubationszeiten 
angenommen werden konnte - variiert, und zudem oft in einer regellosen, von 
der Trocknungszeit unabhangigen Weise verloren geht. Die Zuverlassigkeit der 
Virusabschwachung nach PASTEUR scheint demnach - zumindest bei bestimmten 
Passagestammen - in Frage gestellt, ein Umstand, der praktisch wohl nur des
halb nicht ins Gewicht faUt, weil die Neuroprobasie derartiger alter Passagestamme 
schon durch die 24stiindige Trocknung "aufgehoben wird. Die ebenfalls bei 
alten Passagestammen beobachtete herabgesetzte - und eventuell sich noch 
weiter vermindernde - Trocknungs- und Glycerinresistenz des Markvirus 
schlieBt anderseits die Moglichkeit nicht aus, daB allzusehr abgeschwachte bzw. 
unWirksame Impfstoffe hergestellt werden. Auf eine periodische Uberpriifung 
der Passagestamme und die Anpassung der Trocknungs-und Konservierungs
zeiten an die jeweiligen Stammeseigenschaften kann demnach nicht verzichtet 
werden. Die eben angefiihrten Schwierigkeiten des PASTEURschen Verfahrens 
lieBen sich wohl durch die Verwendung von Gehirn-, an Stelle des aUzu labil 
gewordenen Markvirus groBtenteils vermeiden. 
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2. Verdiinnung (HoGYES). Die Annahme, daB die Trocknung nach PASTEUR 
keine qualitative Virusveranderung bewirkt, sondern lediglich den Virusgehalt 
quantitativ herabsetzt, veranlaBte HOGYES (69, 1) die Trocknung durch die 
Virusverdiinnung zu ersetzen. Wie HOGYES feststellte, konnen durch geeignete 
Verdiinnungen von Markvirus dieselben Grade vpn Abschwachung wie durch 
die unterschiedlich lange Trocknung erreicht werden, wobei - zur Zeit von 
HOGYES - die folgenden Korrelationen zwischen dem Verdiinnungsgrad und der 
Trocknungsdauer Giiltigkeit hatten: die Virusverdiinnungen 1: 10000-6000 er
wiesen sich ebenso inaktiv wie die wahrend 14-8 Tagen getrockneten Mark
segmente; die Verdiinnungen 1: 5000, 1000, 500 und 200 entsprachen hinsichtlich 
ihrer Infektiositat dem 7-,6-,5- und 4tagig getrockneten Virus; die Ausgangs
verdunnung von 1: 100 verhielt sich wie frisches, ungetrocknetes Mark. Die 
von HOGYES zur menschlichen Impfung hergestellten Virusverdiinnungen -
1: 10000, 8000, 6000, 5000, 2000, 1000, 500, 200, 100 - ermoglichten demnach 
annahernd dieselbe Virusdosierung wie beirn Originalverfahren von PASTEUR. 
Mit dem spateren Verzicht auf die Verwendung von avirulenten Verdiinnungen, 
d. h. mehr als 1 :2000-5000 verdiinnten Impfstoffen, folgte die Methode von 
HOGYES ebenfalls der auch beirn PASTEtrR-Verfahren allgemein ublich gewordenen 
Intensivierung. Eine weitere Anpassung an die - von CALMETTE modifizierte -
Impfstoffgewinnung nach PASTEUR stellt das Verfahren von HOGYES-PmLLIPS 
[vgl. LUBINSKI (108), BOECKER (16, 1), KruTSCHEWSKY (95)] dar. Bei dieser 
Modifikation wird eine einmal zubereitete Stammemulsion nach den Angaben 
von PmLLIPs (136) in Glycerin konserviert und als - auch versandfahiges -
Ausgangsmaterial zur Herstellung samtlicher Virusverdiinnungen verwendet. 
Das HOGYEs-PmLLIl's-Verfahren unterscheidet sich von der Originalmethode 
auch dadurch, daB der Impfstoff nicht aus dem Ruckenmark, sondern dem 
Gehirn von Kaninchen hergestellt wird, eine nicht unwesentliche Abanderung 
(vgl. unten), die sich anscheinend auch in Instituten, die auf eine Konservierung 
der Stammemulsion nach PmLLIPs verzichten, in zunehmendem MaBe einbiirgert 
[VAN STOCKUM (176), SCHWEINBUBG (168, 6)]. , 

Gegenuber der Trocknung besitzt die Verdiinnungsmethode von HOGYES 
den unzweifelhaften Vorteil der groBeren Einfachheit, des sparsameren Impf
stoffverbrauches und vor allem der genaueren Dosierbarkeit. In quantitativer 
Hinsicht ist die Methode von HOGYES allerdings nur dann uberlegen, wenn 
1. wie dies wohl allgemein ublich ist, eine genau abgewogene Menge von' virus
haltigem Gewebe zur Stammemulsion verarbeitet wird; 2. die Homogenisierung 
der Ausgangsemulsion eine vollstandige ist, was wohl am ehesten dadurch er
reicht wird, daB die abgewogenen Mark- bzw. Gehirnstucke durch langeres 
Schutteln mit Glasperlen und erst nachtraglichem und allmahlichem Zusatz 
von Verdiinnungsflussigkeit in eine moglichst feine Emulsion ubergefiihrt werden, 
die schlieBlich noch durch Gaze- bzw. Papierfiltration oder kurzes Zentrifugieren 
von eventuell noch vorhandenen groberen Gewebspartikeln befreit wird, 
und 3. die Virusverdiinnungen auf Grund der jeweiligen Infektiositat des Passage-

. stammes vorgenommen werden. Die Notwendigkeit, den Infektiositatstiter -
Dosis let. min. fiir das Kaninchengehirn - eines Passagestammes periodisch 
zu ermitteln und den Verdunnungsgrad der Impfstoffe hiervon abhangig zu 
machen, ergibt sich aus der Tatsache, daB die Infektiositat - zumindest des 
Gehirnvirus - bei zahlreichen alten Passagestammen ganz erheblich zugenommen 
hat (vgl. S.401). Die von HOGYES inAnpassung andasPAsTEUR-Verfahren seiner
zeit ermittelten Verdiinnungsstufen konnen daher fiir eine groBe Anzahl der 
heutigen Passagestamme und namentlich fur das Verfahren nach HOGYES
PHILLIPS, bei welchem ausschlieBlich Gehirnvirus verwendet wird, nicht mehr 
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maBgebend sein; derartige Verdiinnungen sind bei Virus-fixe-Stammen vom 
Titer 1: 100000-1000000 noch hochinfektios und konnen daher als vollig un
zureichend abgeschwachte Impfstoffe ohneRisiko nicht mehr verwendet werden 
(vgl. S. 403). 

3. Erhitzung (BABES-PUSCARIU). Die Virusabschwachung durch Erhitzung 
wurde durch die Untersuchungen von BABES (1887) und PUSCARIU und VESESCO 
(1895) experimentell begriindet. BABES (4, 1, 3) stellte fest, daB die unterschiedlich 
lange Erhitzung von Riickenmarkemulsionen bei einer konstanten Temperatur 
von 56° C die Virusinfektiositat in ahnlicher Weise abschwacht, wie die PASTEUR
sche Trocknung; die wahrend 2, 4, 8 und 16 Minuten erhitzte Markemulsion 
Wtete Kaninchen nach 9, 11, 12 und13 Tagen. Zu ahnlichen Ergebnissen 
gelangten PUSCARIU und VESESCO (150), welche Riickenmarkemulsionen wahrend 
einer konstanten Zeit von 10 Minuten unterschiedlich hohen Temperaturen 
aussetzten; die auf 80,70 und 60° erhitzten Emulsionen erwiesen sich als avirulent, 
die bei 50, 45, 35 und 30° gehaltenen Proben sowie die unerhitzte Kontroll
emulsion infizierten Kaninchen mit den Totungszeiten von IF/2 , ll, 10, 91/ 2, 9 
und 8 Tagen. Die Vorziige der Erhitzung liegen, wie aus den Versuchen der 
rumanischen Autoren hervorzugehen scheint, darin, daB dieses Abschwachungs
mittel ~ im Vergleich zur Trocknung - eine feinere und regelmaBigere Abstufung 
der Infektiositat erlaubt und daB die erhitzten Impfstoffe trotz starker Abschwa
chung noch einen erheblichen antigenen Wert besitzen. 

Die zur Impfstoffgewinnung verwendeten Methoden nach BABES (4, 2, 3), 
PUSCARIU (149), OSHIDA (129), TEODORASCO (179, 1, 2) HERRMANN (66, 2) und 
BOTEZ (18, 2) weisen methodische und technische Verschiedenheiten auf und 
sind zum Teil auch mehrmals modifiziert worden. 

Als virushaltiges Gewebe wird in den meisten Fallen Kaninchengehirn (4, 3, 149, 
179,1,2, 66, 2, 18, 2), seltener Meerschweinchengehirn (4, 3) und nur ausnahmsweise 
Kaninchenruckenmark (129) verwendet. Die im Morser oder Schuttelapparat mag· 
lichst fein homogenisierten, meist I %igen Gewebsemulsionen werden nach vorgangiger 
Filtration durch Gaze oder Watte in mit Thermometer versehene Eprouvetten ab
gefUllt und solange den Dampfen eines kochenden Wasserbades ausgesetzt, bis die 
jeweilig gewUnschten Temperaturen erreicht sind (149). Die ursprUnglich ubliche 
Ritzeskala von 80, 75, 70, 65 usw. bis 45° 0 wurde spaterhin allgemein auf einen 
Temperaturbereich von 65-4qo eingeschrankt, wobei Impfstoffserien von 3 bis 5, 
jeweils urn 5° unterschiedlich erhitzte, Emulsionen hergestellt werden. Einzelne 
Verfahren verzichten groBtenteils oder ganzlich auf eine fortlaufende Reme von Ritze· 
stufen und verwenden z. B. vorwiegend nur auf 45° (179, 2) bzw. ausschlieBlich auf 
58-60° (66, 2) erhitzte Emulsionen. Bei der Rerstellung der Impfstoffe nach BABES 
(4, 3) und BOTEZ (18, 2) wird die Erhitzung mit der Trocknung nach PASTEUR kom
biniert, indem 0-6tagig getrocknete Marksegmente in unerhitzten bzw. auf 45-65° 
erhitzten Gehirnemulsionen emulgiert werden, so daB sich Impfstoffe der folgenden 
Zusammensetzlmg ergeben: 

Nach BABES: I. auf 65° erhitztes Gehirn -L 6tagig getrocknetes Mark I 

II. 60° + 5tagig ... 
III. 60° + 4tagig 
IV. 

" 
55° + 3tagig 

V. 
" 

55° + 2tagig 
VI. 

" 
50° + ltagig 

Nach BOTEZ: I. auf 60° erhitztes Gehirn + 4tagig getrocknetes Mark 
II. 

" 
55° + 3tagig 

III. 50° -L 2tagig 
" I 

IV. 
" 

45° + ltagig 
V. Unerhitztes + Otagig 
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Gagen die Impfstoffe von BABES, PUSCARIU u. a. IieBe sich einwenden, daB 
deren Herstellung umstandIich ist und bisher eine Standardisierung kaum erreicht 
werden konnte. Insbesondere sind die Bedingungen (Schichtdicke, Konzentration 
und Infektiositat der Emulsionen, Verhalten versohiedener Virusstamme), die 
auf die Virusabschwachung durch Erhitzung notwendigerweise EinfluB haben 
miissen, nur ungeniigend untersucht und auch nicht festgelegt. 

4. Glycerin.1 Von RODET und GALAVIELLE (163, 1, 2), GALAVIELLE und 
MARTIN (44) und RODET(162) wurde nachgewiesen, daB Kaninchengehirne, 
die nach 9-91/ 2 Monate langer Glycerinkonservierung avirulent geworden waren, 
noch antigenes Vermogen besitzen. Eine praktische Anwendung dieser Fest
stellung wurde jedoch erst in Betracht gezogen, nachdem bei alten Passage
stammen der Nachweis geleistet wurde, daB das Markvirus durch die Trocknung 
nach PASTEUR und die nachfolgende Konservierung nach CALMETTE viel rascher 
alB friiher inaktiviert wird (vgl. S.401). Nach REMLINGER (156, 13, '16, 19) 
kann unter ·diesen Umstanden auf die Trocknung nach PASTEUR ganzIich ver
zichtet werden und geniigt die unterschiedIich lange Lagerung des friscllen 
Markes in Glycerin,' urn die gewiinscht~n Abschwachungsgrade zu erzielen. 
Das Verfahren nach REMLINGER besteht demnach darin, daB das frisch ent
nommene Riick~nmark, in I cm lange Stiicke zerteilt, bei +6° C in Glycerin 
bis zu 30 Tagen konserviert wird; als Impfstoffe werden avirulente, 25-30 Tage 
konservierte und unterschiedIich abgeschwachte, d. h. weniger alB 25 Tage 
gelagerte Marksegmente verwendet. GRYSEZ (55, 1) beniitzt ebenfalls das 
Glycerin alB Abschwachungsmittel, laBt dasselbe aber nicht nur unterschiedIich 
lange (1-8, 9-16,17-24 Tage), sondern auch bei verschiedenen Temperaturen 
(+23°, +4°, _10° C) einwirken und erzielt auf diese Weise Impfstoffe von 
beIiebig abgestufter Infektiositat. 

Der Hauptvorzug dieser Verfahren Iiegt wohl in ihrer groBen Einfachheit; 
ein gewisser Nachteil diirfte darin erbIickt werden, daB die verschiedenen Grade 
von Virusabschwachung nicht fixiert werden konnen, so daB die notwendigen 
Impfstoffe im Bedarfsfall nicht stets zur Verfiigung stehen. 

Im Gegensatz zu den erwahnten Verfahren verwendet Plrn..L:IPs (136) das 
Glycerin nicht alB Abschwachungs-, sondern alB Konservierungsmittel. Nach 
den Angaben von PmLLIPS muB jedenfalls angenommen werden, daB die her
gestellte 15%ige StammemulBion (15 mg Gehirn pro 0,1 g konzentriertes Glycerin) 
unter anaerober Aufbewahrung im\Kiihlschrank bei _2° bis -40 ihre urspriing
Iiehe Infektiositat iiber mehrere Monate beibehalt. Der gebrauchsfertige PmLLIPS
sche Impfstoff (0,1 ccm Stammemulsion + 1,9 ccm 0,5o/J,ge Phenol-Kochsalz
losung) diirfte demnach vollvirulentes bzw. kaum abgeschwachtes Virus ent
halten. Dasselbe trifft wohl fiir das voh ISABOLINSKY und ZEITLIN (79, 1) ange
wendete Verfahren zu, bei welchem frisches Passagemark in 80% Glycerin konser
viert und innerhalb 15 Tagen zu einer lO%igen Emulsion verarbeitet wird. 

6. OlivenO!, Lanolin. BOTAFOGO GONSALVES (54, 2) stellte fest, daB eine in 
waBseriger Losung sicher todIiche DOBis von Virus fixe, in OIivenol emulgiert, bei 
subcutaner AppIikation fiir Ratten unschadlich ist und bei ausreichender Do&ierung 
(0,5 g Passagegehirn in 5 ccm OlivenOl) rasch und zuverlassig immunisiert. Diese 
Beobachtung fiihrte zur Herstellung einer "Lipovaccine" (54, 4), die in der folgenden 
Weise zubereitet wird: 

1-2 g Passagegehirn bzw. Riickenmark werden in 0,5% phenolisiertem Olivenol 
zu einer homogenen Paste zerrieben und nach Zusatz von 0,5-1,0 g Lanolin in 

1 Das Glycerin kann auf Grund seiner dehydrierenden bzw. trocknenden Wirkung 
als physikalisches Abschwachungsmittel betrachtet werden. 
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2,5--5,0 ccm reinem Olivenol emulgiert. Der Impfstoff liiJ3t sich in phenolisiertem 
Olivenol ohne EinbuJ3e an Wirksamkeit wahrend 3 Monaten konservieren. 

GONSALVES vermochte mit dieser Lipovaccine, die zweifellos die Eigenschaften 
eines infektiosen Depotimpfstoffes besitzt, Runde einzeitig wirksam zu immunisieren 
und glaubt, daB dieser Impfstoff - zufolge seiner volligen Unschii.d1ichkeit - auch 
zur menschlichen Schnellimmunisierung verwendet werden kann. 

6. Dialyse, Photodynamie, Ultraviolettlicht, Ultraschall. Eine Reihe von 
Verfahren ermoglicht die Herstellung von praktisch inaktivierten Impfstoffen: 

a) DiaJ,yse. Wie CUMMING (34) feststellte, wird eine 1 %ige Gehirnemulsion yom 
Titer 1: 25000 durch die 24stiindige Dialyse in Collodiumhillsen gegen £lieBendes 
destilliertes Wasser inaktiv, behalt jedoch - wie im Tierversuch 'und am Menschen 
gezeigt werden konnte - die Eigenschaft eines hochimmunisierenden Antigens bei. 

b) Photodynamie. Nach GALLOWAY (45) gelingt es, auf photodynamischem Wege 
einen Impfstoff (5%ige filtrierte Gehirnemulsion + Methylenblau bzw. Proflavin 
1: 5000, 15--60 Minuten Lichtexposition) herzustellen, der nicht mehr infektios ist, 
jedoch Kaninchen in einem hohen Prozentsatz immunisiert. SHORTT und BROOKS 
(170, 1) stellten dagegen - in einer verikderten Versuchsanordnung - fest, daB der 
antigene Wert von photodynamisch inaktiviertem Virus fixe nur gering ist, und daB 
derartige Impfstoffe fiir die praktische Anwendung kaum in Betracht kommen. 

c) Ultraviolettlwht. PHYSALIX und PASTEUR (137) und SANKARAN und BEER (166) 
untersuchten den EinfluJ3 der ultravioletten Strahlung auf Lyssavirus und kamen zum 
Ergebnis, daB bestrahltes und inaktiviertes Virus keine antigene Wirkung mehr auf
weist. Die Eignung des ultravioletten Lichtes als Inaktivierungsmittel wurde nun 
aber durch spatere, von WEBSTER und Mitarbeitern durchgefUhrte Untersuchungen 
sichergestellt, in welchen Kulturvirus (67, 68, 188, 3), Virus aus Mausegehirn (188, 3) 
und Rundegehirn (188,1,3) durch geeignete mtraviolettbestrahlung inaktiviert und 
aIs unschad1ich und zuverlassig wirksame Impfstoffe zur Immunisierung von Mausen 
und Runden verwendet werden konnten. 

d) Ultraschall. KASAHARA und SHA-SHI-NAN (81) inaktivierten eine lO%ige 
Emulsion von Passageriickenmark im mtraschallfeld und gewannen so einen Impf
stoff, mit welchem Kaninchen durch die mehrmalige intraspinale Vorbehandlung 
gegen die intracerebrale Reinfektion mit 1-5 minimalletalen Virusdosen geschiitzt 
werden konnten. 

Die angefiihrten physikalischen Inaktivierungsverfahren sind bisher noch 
kaum tiber das Versuchsstadium hinausgekommen. Experimentell am besten 
untersucht und wohl auch - hinsichtlich seiner Wirksamkeit - am beachtens
wertesten ist der mit Ultraviolettlicht bestrahlte Impfstoff von WEBSTER. Zur 
menschlichenImpfung ist bisher nur der dialysierte Impfstoff von CUMMING 
- und zwar von diesem Autor selbst - verwendet worden. 

{J) Immunserum als Abschwiichungsmitt'll. 
1. Virus-Antiserum-Gemist;1J.e. Die experimentellen Grundlagen der pra- und post

infektionellen Impfung mit Virus-Antiserum-Gemischen wurden von MARIE, REM
LINGER u. a. in zahlreichen Versuchen, in welchen Meerschweinchen (109, 1), Kaninchen 
(109, 1, 156, 3, 4), Runde (109, 2, 4, 156, 4, 183), Rammel (156, 1), Mfen (172) und 
Pferde (156, 5) erfolgreich immunisiert werden konnten, festgelegt. Die erzielten . 
Immunisierungserfolge miissen aIs auffallend giinstig bewertet werden, da es gelang, 
Versuchstiere nicht nur durch eine einmalige Impfung bzw. kurzfristige Vorbehand
lung in kiirzester Zeit gegen eine nachfolgende intraokulare und selbst intracerebrale 
Nachinfektion zuverlassig zu immunisieren (109, 1, 2, 156, 3, 4), sondern auch dann 
noch zu schiitzen, wenn die Behandlung erst am 3. Tag nach der intraokularen In
fektion eingeleitet wurde (156, 1). Wie REMLINGER (156, 3) feststellte, sind neutrale 
Gemische bei subcutaner Applikation auch in unverhii.ltnismaBig groBen Dosen -
30 ccm im Selbstversuch; 80--300 ccm fiir Kaninchen - unschadlich. Die groBte 
Wirksamkeit zeigen - erwartungsgemaB - Gemische, die einen hohen Virusgehalt 
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aufweisen und in denen das Virus gegenuber dem Serum im Uberschu13 vorhandeD 
ist (109, 2, 4, 156, 4). 

Der hauptsachlichste Vorzug der Immunisierung mit Virus-Serum-GemischeD. 
besteht wohl darin, daB groBe Virusmengen rasch und - anscheinend - auch 
gefahrlos appliziert werden konnen und somit eine Schnellimmunisierung moglich 
wird. Von MARIE (109, 5, 6) wurde daher empfohlen, die PASTEURsche Impfung 
zumindest bei Schwerverletzten - durch eine 4tagige Serie von Virus-Antiserum
Gemischen einzuleiten. 

Der Impfstoff voh MARIE wird in der folgenden Weise zubereitet: 1 g Passage
mark (Bulbus) wird in 10 ccm physiologischer KochsalzlOsung emulgiert und durch 
Leinen filtriert; 2 ccm dieser 10%igen Emulsion werden mit 4 ccm inaktiviertem 
Immunserum, das durch Hyperimmunisierung von Hammeln (109, 6) gewonnen wird, 
versetzt.l Die tagliche Injektionsdosis betragt 6 bzw. 2 X 3 ccm. 

Den Virus-Serum-Impfstoffen nach MARIE haften nun aber einige Nachteile 
an, die deren Verwendung zur tierischen und menschlichen Schutzimpfung als 
nicht erwiinscht erscheinen lassen. So diirfte feststehen, daB Gemische, die 
lediglich nach gleichbleibenden Mengenverhaltnissen hergestellt und nicht 
jeweils im Neutralisationstest ausbalanciert werden, einen variablen Grad von 
Neutralitat aufweisen. Die Forderung nach streng neutralen bzw. unterneutrali
sierten Gemischen ist nun zweifellos in Hinsicht auf die Wirksamkeit und Un
gefahrlichkeit derartiger Impfstoffe berechtigt, laBt sich jedoch schon deshalb 
praktisch kaum erfUllen, well selbst genau eingestellte Gemische erfahrungs
gemaB im Tierkorper in unterschiedlicher Weise dissoziieren. AuBerdem wurde 
nachgewiesen, daB Virus-Antiserum-Gemische oft wenig gut vertraglich sind, 
d. h. bei Hunden lokale Abszesse [VALLEE und RINJARD (183)] und beim Menschen 
starkere ortliche Reaktionen bzw. Serumexantheme (VI.ALA) bewirken. 

FERMI (40, 5, 6, 9, 15) kombinierte seinen Phenolimpfstoff ebenfalls mit 
Immunserum und uberzeugte sich in Tierversuchen, daB dieser Serumimpfstoff 
- "Siero-vaccino" - im Vergleich zum serumfreien noch wirksamer und vor 
allem rascher immunisiert. In Sassari wird daher dieser kombinierte Impfstoff 
zur Behandlung von schweren Bi13verletzungen allgemein angewendet. 

Der kombinierte Impfstoff von FERMI besteht aus 2 Teilen Phenolimpfstoff (5%ige 
Passagegehirnemulsion in 1 %iger Phenolkochsalzlosung) und 1 Teil Pferdehyper
immunserum (40, 9, 15), wobei das Gemisch wahrend 24 Stunden im KUhlschrank 
gehalten wird. N ach FERMI garantiert dieses Mengenverhaltnis die Herstellung eines 
unterneutralisierten, subdural noch infektiosen Gemisches.2 Als tagliche Impfdosis 
werden 6 ccm injiziert. 

Durch den Zusatz von Immunserum bezweckt FERMI anscheinend weder 
eine Abschwachung noch eine Verstarkung seines Impfstoffes; eine Abschwachung 
erscheint schon in Hinsicht auf die subcutane Unschadlichkeit des gewohnlichen, 
nicht kombinierten Phenolimpfstoffes als iiberfliissig und eine Verstarkung 
wird nicht angestrebt, da der Virusgehalt im kombinierten Impfstoff nicht ge
steigert wird. Nach den zahlreichen"Versuchen von FERMI, in welchen die Wirk-

1 Auf die nachtragliche Entfernung des Immunserums durch Zentrifugieren der 
24stiindigen Gemische und Waschen des Sediments mit physiologischer Kochsalz
lOsung wurde spaterhin anscheinend verzichtet. 

2 NIKOLAJEWA (122) vermochte dagegen diese Angabe nicht zu bestatigen; ein 
nach FERMI hergestellter sensibilisierter Impfstoff erwies sich namlich, intracerebral 
appliziert, als inaktiv, ein Befund, der hinsichtlich der wechselnden Infektiositat des 
Passagevirus und der unterschiedlichen Wertigkeit der Immunsera nicht erstaunen 
kann. 
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samkeit der pra- und postinfektionellen Seroprophylaxe nachgewiesen wurde, 
muB vielmehr angenommen werden, daB durch die tagIiche Verabreichung von 
Immunserum eine passive, die StraBenwutiniektion abbremsende Immunitat 
erzeugt werden soll. Ob dieses Zieldurch die verhaItnismaBig kleinen Serum
mengen, die dem Impfstoff zugesetzt werden, erreicht wird, erscheint jedoch 
fragwiirdig. Der kombinierte Impfstoff nach FERMI ware daher - hinsichtIich 
seines immunisierenden Prinzipes - eher den Verfahren der Simultanimpfung 
(vgl. unten) zuzurechnen. 

SHORTT, MCGUffiE, BROOKS und STEPHENS (172) versuchten ebenfalls, einen 
PhenoIimpfstoff (nach SEMPLE) durch den Zusatz von Immunserum bzw. eines 
Virus-Antiserum-Gemisches zu verbessern; im Tierversuch wurden denn auch 
mit derartigen Kombinationen anscheinend sehr giinstige Immunisierungs
erfolge erzielt. 

2. Simultanimpfung. Bei der Simultanimpfung des Menschen [BABES (4, 3), 
PRoCA und BOBES (143, 144, 4), BORGER (lO9, 6), COVELL et al. (28)] erfolgt die 
Einverleibung des Immunserums getrennt yom Impfstoff, wobei Serummengep. 
von mindestens 40 ccm entweder in groBeren Einzeldosen zu Beginn (lO9, 6, 28), 
in der Mitte bzw. am Ende (4, 3) der Behandlung oder auf kleinere Dosen verteilt 
wahrend der gesamten lmpfperiode (143,144,4) verabreicht werden. Durch eine 
solche po.stiniektionelle Seroprophylaxe soIl einerseits die Inkubationszeit der 
StraBenwut verlangert und damit fiir die Immunisierung Zeit gewonnen, und 
a:aderseits auch eine ungefahrIiche, abgekiirzte Intensivbehandlung ermogIicht 
werden. Der Erfolg dieser Serumbehandlung scheint in einer Senkung der 
Mortalitat bei Schwerverletzten zum Ausdruck zu kommen (143, 28). 

Die Ergebnisse des Tierversuches vermochten nun allerdings die Berechtigung der 
pra- und postinfektionellen Seroprophylaxe zunachst nicht zu erweisen. AuLler den 
ersten Versuchen von BABES und LEPP (5), in welchen Hunde durch die Vorbehand
lung mit Hundeimmunblut gegen eine nachfolgende StraJ3enwutinfektion geschiitzt 
werden konnten, ergaben zahlreiche Nachpriifungen (KRAUS und FUKUHARA, MARIE, 
ltEMLINGER, KRAIOUCHKINE, SEMPLE u. a.) ein v6llig negatives Resultat, indem auch 
durch ausgiebige Serumbehandhl1lg keine irgendwelche Schutzwirkung erzielt werden 
konnte. In spateren Untersuchungen wurde nun aber doch der eindeutige Nachweis 
geleistet, daJ3 eine Seroprophylaxe m6glich ist, wenn das injizierte Serum mit dem 
Virus in Kontakt kommen kann. Diese Vorbedingung ist dann erfiillt, wenn das 
Immunserum an der Eintrittspforte [PROCA, BOBES und JONNESCO (144, 2)], in der 
Nahe der Zuleitungsbahnen [KRAUS und HOLOBUT (93), MURILLO (117)] oder intra
spinal [PFEILER (135), PONOMAREFF und TSCHECHKOFF (142)] injiziert wird. Bei 
kleineren Versuchstieren, wie Mausen, Ratten und Meerschweinchen bewirkt die sub
cutane bzw. intraperitoneale Einverleibung hochwertiger Sera auch eine allgemeine 
passive Immunitat, an der wohl auch das Zentralnervensystem teilnimmt, so daJ3 
derartig vorbehandelte Tiere gegeniiber peripheren und intracerebralen Infektionen 
gr6J3tenteils geschiitzt sind [FERMI (40, 5, 6, 9), REPETTO (168, 6), HOYT et al. (70, 
71,72,1,2), KONDO (87), NIKOLAJEWA (122), PROCA, BOBES und JONNESCO (144,1)]. 
Schliel3lich konnten auch Kaninchen und Hunde durch intraven6se Seruminjektionen 
gegen cerebrale Infektionen immunisiert werden, falls die Blut-Liquor- bzw. Gehirn
schranke durch Pompage bzw. Diuretica durchgiingig gemacht wurde [PONOMAREFF 
et al. (141, 142), LOEFFLER und SCHWEINBURG (lO7, 3), SCHWEINBURG (168,6)]. Unter 
den erwahnten Bedingungen liegt auch eine postinfektionelle Seroprophylaxe, die 
namentlich im Mauseversuch demonstriert werden kann, im Bereich der M6glichkeit 
(40, 5, 6, 9, 71, 72, 2, 144, 1, 142, 168, 6). 

y) Chemische Abschwachungs- bzw. lnaktivierungsmittel. 
1. Phenol. Das Verdienst, auf die Eignung der Karbolsaure als vorzugIiches 

Inaktivierungsmittel erstmaIig hingewiesen zu haben, gebiihrt FERMI (40, 1-3). 
Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 27 
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Genauere und systematische Untersuchungen tiber die inaktivierende Wirkung 
verschiedener Phenolkonzentrationen gegentiber unterschiedlich dichten Virus-

Ph lk Konzentration I 
eno .on- der Virus-

zentratlOn emulsion in pro-I Temperatur 
inProzenten zenten 

0,1> 

0,5 
1,0 
1,0 
1,0 
2,0 

0,5-5,0 

5,0 
1,0-5,0 
5,0-8,0 

20,0 
4,0 

Inaktivierungszeit' 

15-20 Tage 
(Abschwachung) 

3 Tage 
6-8-10 Tage 

I 24 Stunden 
i 24-144 Stunden 
I 24 Stunden 

emulsionen bei wechseInden 
Temperaturen wurden von 
SEMPLE (169), PUNTONI 
(148, 1, 15), STUART und 
}(RIKORIaN(177,3)u.a.an
gestellt und fiihrten zu 
den nebenstehenden Ergeb
nissen. 

Fiir die Herstellung von 
Phenolimpfstoffen 2 ergeben 
sich aus diesen Ermittlun
gen, sowie aus Versuchen, 
in welchen die antigene 

Wirksamkeit unterschiedlich phenolisierter Virusemulsionen gepriift wurde, die 
folgenden Grundsatze: 1. Eine 1 %ige PhenolKonzentration besitzt optimale 
Wirkung; eine schwachere oder starkere Phenolisierung erscheint nicht zweckmaBig, 
da im einen Fall eine zuverlassige Inaktivierung nicht ausnahmslos gewahrleistet, im 
anderen das antigene Verm6gen beeintrachtigt bzw. aufgehoben wird. 2. Die Konzen
tration des virushaltigen Gewebes sollte 5% nicht unterschreiten; star)ier verdiinnte 
Gehirnemulsionen erweisen sich in immunisatorischer Hinsicht als unterlegen 
(40, 9, 102, 2, 35, 2, 171). 3. Die Temperatur, bei welcher die - 24stiindige -
Inaktivierung vorgenommen wird, entscheidet dariiber, ob der Impfstoff nach 
seiner Herstellung noch infektiOs oder inaktiviert ist. In dieser Hinsicht unter
scheiden sich die beiden hauptsachlichsten Impfstoffverfahren nach FERMI 
bzw.· SEMPLE. 

Imp/stoff nach FERMI (40, 4, 9, 10, 14, 15). Als optimal wirksamen Impf
stoff empfiehlt FERMI eine 5%ige Gehirnemulsion in 1 %iger Phenolkochsalz-
16sung, die wahrend 24 Stunden bei 20-22° C abgeschwacht wird. Die hohe 
Qualitat dieses Impfstoffes ist nach FERMI (40, 14, 15), MULAS (116, 1, 2) und 
LEPINE und SAUTTER (102, 2) an die vorgeschriebene Konzentration des Phenols, 
des Gewebes und die Inaktivierungstemperatur gebunden. Nach LEPINE (99, 2) 
wird dieser Impfstoff in der folgenden Weise hergestellt: 

Das gesamte Gehirn (Gro13- und Kleinhirn, Medulla oblongata) eines im pra
agonalen Zustand geti:iteten Kaninchens wird unter aseptischen Kautelen entnommen, 
gewogen und ohne Fliissigkeitszusatz solange mit Glasperlen geschiittelt, bis eine 
v611ige Homogenisierung erreicht ist. Unter fortgesetztem Schiitteln wird hierauf eine 
frisch hergestellte 1 %ige Phenolkochsalz16sung (4 vol. Teile physiol. Kochsalz-
16sung + 1 vol. Teil 5%ige Karbolsaure in Aq. dest.) im Verhaltnis von 20 ccm auf 
1 g Gehirngewebe sukzessive zugesetzt, dann durch Gaze filtriert und das Filtrat 
wahrend 24 Stunden, vor Licht geschiitzt, boi 20-22° C inaktiviert. Dor sofort go
brauchsfertige Impfstoff kann bei + 4 ° (ein Einfrieron ist zu vermoidon) wahrend 
3-4 Monaten konserviert werden. Die tagliche Injektionsdosis betragt fiir Er
wachsene 5-6 ccm (250-300 mg); die Gesamtdosis 100-120 ccm (5000-6000 mg). 

1 Gepriift im intracerebralen Test bei Kaninchen. 
2 N ach VAN STOCKUM (17(1) besitzen die iiblichen, mit 1 %iger Pheno1l6sung her

gestellten Impfstoffe einen unzureichenden Phenolgehalt, da die Verteilung des 
Phenols auf das emulgierte Gewebe meist nicht beriicksichtigt wird. Fiir die zu
verlassige Inaktivierung (einer lO%igen Virus emulsion bei 37°) ware dahcr - nach 
Ansicht dieses Autors - eine 1,5%ige Pheno1l6sung, die jedoch die antigene Qualitat 
des Impfstoffes bereits zerst6rt und daher praktisch nicht in Frage kommt, erforderlich. 
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In den ersten 8-10 Tagen nach seiner Herstellung enthalt dieser Impfstoff 
zweifellos noch aktives, im intracerebralen Test nachweisbares Virus. Eine 
praktisch ausreichende Inaktivierung ist jedoch schon nach der 24stiindigen 
Phenolisierung erreicht, da die subcutane Haftfahigkeit - wie FERMI beirn 
Virus Sassari nachgewiesen hat - aufgehoben ist und eine Neuroprobasie nicht 
mehr nachgewiesen werden kann [LEPINE und SAUTTER (102, 2)]. Auch bei 
langer gelagerten Impfstoffen ist kaum mit einer volligen Inaktivitat zu rechnen. 
So vermochten LEPINE und SAUTTER (102, 3) nachzuweisen, daB nach FERMI 
hergestellte und bei niederen Temperaturen (+1 bzw +2° C) bis zu 3 Monaten 
konservierte Impfstoffe bei der intracerebralen Veriropfung gelegentlich noch 
letale Infektionen auslOsen und regelmaBig bei den iiberlebenden Tieren histolo
gisch nachweisbare, fiir Lyssavirus charakteristische Gehirnveranderungen 
(Kernlasionen an der Injektionsstelle und irn Ammonshorn) erzeugen. 

Nach FERMI ist die immunisierende Wirksamkeit weitgehend an die noch 
erhaltene Infektiositat des Impfstoffes gebunden, so daB die besten Immunisie
rungserfolge mit einem frisch hergestellten oder hochstens 8 Tage alten Impf
stoff erzielt werden. Auch aus den Untersuchungen von LEPINE und SAUTTER 
(102, 2, 3) wiirde hervorgehen, daB das irnmunisierende Vermogen mit der zu
nehmenden Virusinaktivierung gleichsinnig ahfallt und schlieBlich-vollig erlischt, 
wenn auch keine infektiosen Eigenschaften mehr nachgewiesen werden konnen. 
In Sassari wird daher der FERMISche Impfstoff jede Woche frisch hergestellt 
und nur in den ersten 8-10 Tagen nach seiner Zubereitung verwendet. Kiihl 
konservierte Impfstoffe sind jedoch auch nach 1-2 Monaten zur Impfung noch 
durchaus geeignet und konnen wahrend dieser Frist auch nach auBen abgegeben 
bzw. versandt werden. 

Imp/sto// nach PUNTONI (148, 1, 2, 7, 15). Die von PUNTONI vorgenommene 
Modifikation des FERMISchen Verfahrens besteht darin, daB der Impfstoff 
zwar genau nach der Vorschrift von FERMI (5%ige Gehirnemulsion in 1 %iger 
?henolkochsalzlOsung) hergestellt, jedoch wahrend unterschiedlich langer Zeit 
(1,2,3 usw. bis 10 Tage) bei 20-22° C inaktiviert wird. Mit der so gewonnenen 
Serie von graduell abgeschwachten bzw. inaktivierten Impfstoffen wird die 
Schutzimpfung nach dem PAsTEURSchen Immunisierungsprinzip durchgefiihrt. 
Die tagliche Injektionsdosis betragt 6 ccm (300 mg), die totale Impfstoffmenge, 
je nach der Schwere des Falles, 6,6-7,8-15,0 g. 

In Hinsicht auf die noch erhaltene Infektiositat des frisch zubereiteten 
FERMISchen Impfstoffes entbehrt diese Modifikation nicht der Logik und gewahr
leistet zweifellos eine vorsichtigere Dosierung. Anderseits ist die Frage gerecht
fertigt, ob die Anwendung des PASTEURschen Prinzips bei einem - schon durch 
die 24stiindige Phenolisierung - so weitgehend abgeschwachten und praktisch 
zuverlassig inaktivierten Impfstoff iiberhaupt einen Sinn hat. Moglicherweise 
wird denn auch beim Verfahren von PUNTONI ein zweifelhafter Vorteil durch 
offensichtliche Nachteile - Notwendigkeit der taglichen Impfstoffherstellung 
in Ermanglung eines Konservierungsverfahrens;l Unmoglichkeit des Impfstoff
versandes - erkauft. 

Imp/stott nach SEMPLE (169). Nach der Originalvorschrift von SEMPLE 
wird eine 8%ige Gehirnemulsion in 1 %iger PhenolkochsalzlOsung wahrend 
24 Stunden bei 37° C inaktiviert und hierauf zu gleichen Teilen mit physiologischer 
KochsalzlOsung verdiinnt, so daB der gebrauchsfertige Impfstoff eine 4%ige 
Emulsion mit einem Phenolgehalt von 0,5% darstellt. Durch die Phenolisierung 

1 Nach einer spateren Angabe von PUNTONI ware eine Konservierung in Glycerin 
moglich. 

27' 
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bei 37° C wird - im Gegensatz zum FERMIschen Impfstoff - eine rasche, an
scheinend vollstandige Inaktivierung1 erreicht; die nachtragliche Verdiinnung 
bezweckt, den Phenolgehalt auf ein zur Konservierung erforderliches Minimum 
herabzusetzen. 

Phenolimpfstoffe nach SEMPLE. 

lVlethoden Konzentration Totale Impf· 
stoffmenge 

~----~~----- -~-~ ~~---,~-

Autoren nnd Institute Stammemulsion I Impfstoff in g feuchte Ge-
in Prozenten Prozenten hirnsubstanz 

SEMPLE (Orig.) 
I 

4,0 
I ........... 8,0 1,12-1,6 

~"-- - "------

KASAULI 1912 ........... 2,0 1,0 0,14 
1913 ... , ....... 1,0 0,5 0,07 
1914 ... , ..... ,. 0,5 0,25 0,035 
1914/24 ........ 1,0 0,5 0,28 
1924 ..... , ..... 1,0-2,0 0,5-1,0 0,28-0,56 
1925 ........... 2,0 1,0 0,7 -1,9 
1933 ...... , . '" 8,0 5,0 0,32-6,0 
1934 ..... , .. '" 8,0 5,0 0,7 -7,0 
1935 ........... 8,0 5,0 1,2 -7,0 

-,-. -- ----

PEREIRA DA SILVA ........ 5,0 5,0 3,75-10,0 
~-----~--~------- -----" 

STUART und KRIKORIAN ... 2,0 2,0 0,7 - 2,1 
------- _ .. --

MULFORD ................ 25,0 2,0---2,5 0,56- 1,0 
----~-" ._---- ------ ~---,---

Berlin 1938 .............. 2,0-4,0 1,0-2,0 0,7 - 1,3 
--""-- ,.-------- ,- --- - -- - -"" -_.----

Breslau 1939 ..... , ..... , , 1,0 1,0 0,7 
- - - ----- "-- ----- ------- -- -_. --- ---- ----

w ien 1939 ............... 2,0 I 1,0 0,7 - 1,4 

Bei den zahlreichen Modifikationen, welche das SEMPLEsche Verfahren in 
den verschiedenen Instituten erfahren hat, wurde zwar das Inaktivierungs
prinzip - namlich die 24stundige Einwirkung einer 1 %igen Phenollosung bei 
37° C - durchwegs beibehalten, dagegen die Konzentration der Stammemulsion 
bzw. des gebrauchsfertigen Impfstoffes und auch dessen Dosierung erheblich 
variiert. Nach der Gesamtmenge des injizierten Impfstoffes (Gramm feuchte 
Gehirnsubstanz) konnen diese Modifikationen in abgeschwachte und in verstarkte 
Verfahren klassifiziert werden. Schwach konzentrierte Impfstoffe kamen vor
ubergehend (1912-1930) in Kasauli [CUNNINGHAM und MALONE (35, 1)] zur 
Anwendung und kennzeichnen noch heute die Verfahren von STUART und 
KRIKORIAN (177, 1, 3), MULFORD2 und der reichsdeutschen Impfinstitute (17,192, 

1 VAN STOCKUM (176) bezweifelt - auf Grund von Inaktivitatspruftmgen, bei 
welchen jeweils eine groI3ere Anzahl von Meerschweinchen mit derselben Irnpfstoff
probe intracerebral injiziert wurde -, daI3 der SElIIPLEsche Impfstoff ausnahmslos 
und vollig inaktiviert ist. PIRINGER (138, 1) steUte ebenfaUs fest, daI3 ein nach SEMPLE 
hergesteUter Irnpfstoff bei der cerebralen Uberirnpfung auf 112 Meerschweinchen 
noeh bei 2 Tieren letale Infektionen a11s16ste. Auch SAIZ (165) beobachtete, daI3 der 
Impfstoff nach SEMPLE £lir Kaninchen subcutan appliziert in den groI3ten Dosen 
(100 cern) "lmschadlich, bei subduraler Verirnpftmg dagegen gelegentlich noch in
fektios ist. SchlieI3lich vermochte 'HABEL (57, 2) im Irnpfstoff nach SEMPLE noch 
nach 2 Monaten Reste von aktivern Virus nachzuweisen. 

2 Das Verfahren von MULFORD unterscheidet sich von den ubrigen Modifikationen 
dadurch, daI3 1. eine tmgewohnlich konzentrierte (25 %ige) Starnrnernulsion hergestellt; 
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138, 1). Eine betrachtliche Intensivierung der urspriinglichen Methode von 
SEMPLE stellen dagegen das Verfahren von PEREIRA DA SILVA (134, 4) und die 
spater in Kasauli [CUNNINGHAM et al. (35, 2), SHORTT et al. (171)] eingefiihrten 
Impfmethoden dar. Die nebenstehende Ubersicht, die keineswegs Anspruch auf 
Vollstandigkeit erhebt,l zeigt, in welcher Weise die Originalmethode von SEMPLE 
hinsichtlich der Konzentration der Stammemulsion, des gebrauchsfertigen Impf
stoffes und der Dosierung modifiziert wurde. 

Hinsichtlich der Einfachheit der Herstellung, der Bakteriosterilitat, der 
Konservierbarkeit und Versandmoglichkeit besitzt der Impfstoff nach SEMPLE 
dieselben Vorzuge wie das Impfstoffverfahren von FERMI. Dagegen steht die 
immunisierende Gleichwertigkeit dieser heiden Impfstoffe zur Diskussion (vgl. 
S.440). Nach den vorliegenden Befunden muB wohl angenommen werden, 
daB der nach SEMPLE inaktivierte Impfstoff - in der gleichen Konzentration 
und Dosierung - eine geringere antigene Wirksamkeit aufweist (102, 2). Dieser 
Nachtell kann nun aher bei einem zuverlassig inaktivierten Impfstoff dadurch 
weitgehend ausgeglichen werden, daB die Impfstoffkonzentration erhoht bzw. 
die Impfdosen vergroBert werden. Die zunehmende Tendenz, das Impfstoff
verfahren nach SEMPLE zu verstarken, erscheint daher gerechtfertigt . 

. 2. Formol. Fur die Inaktivierung von Lyssavirus kommt dem Formol einst
wellen nicht dieselhe Bedeutung zu, wie dies bei an4eren Virusarten der Fall 
war, wohl nur deshalb nicht, well das Phenol zuerst untersucht und als In
aktivierungsmittel zu befriedigen vermochte. Nach den tierexperimentellen 
Untersuchungen von PuNTONI (148, 8), PLANTUREUX (139, 3, 5-7, 9-11), 
COSTA, BOYER und PLACID! (27), KONIEFF und RAMSINE (88), TZEKNOVITZER 
und GOLDBEItG (180), LEPINE und SAUTTER (102, 2), JACOTOT, COLSEN und 
LE Roux (74), SHORTT et al. (173), VAN STOCKUM (176), BOECKER (16, 2) und 
KLIGLER und BERNKOPF (84, 1, 2) besteht nun aber kein Zweifel daruber, daB 
sich Mause (84, 1), Meerschweinchen (74), Kaninchen (139, 3,27, 88, 180, 102, 2, 
16, 2, 84, 2), Hunde (148, 8, 139, 7, 9-11, 88), Schafe (139, 3) und Affen (173) 
mit Formolimpfstoffen erfolgreich immunisieren lassen. 

Die erzielten Versuchsergebnisse sind sogar - groI3tenteils - auffallend gUnstig 
lmd lassen sich dahin zusammenfassen: 1. daI3 Formolimpfstoffe schon in verhaltnis
maI3ig kleinen Mengen - als ausreichend immunisierende Dosis wurde ermittelt 
fiir Meerschweinchen 20-50 mg (74), fiir Kaninchen 150-700 mg (180, 16, 2), fiir 
Runde 1000-2000 mg prainfektionell und 5000-6000 mg postinfektionell (148, 8, 
139,3,88) - undin wenigen Dosen appliziert (139, 3,88,74) einen zuverlassigen und 
lange dauernden Schutz gegen subcutane (74), intramuskulare (102, 2, 16, 2), intra
okulare (139, 3, 27) und sogar subdurale bzw. intracerebrale (148, 8, 88, 180, 84, 1) 
Infektionen mit Virus fixe oder StraI3enwutvirus bewirken; 2. daI3 sich Kaninchen 
auch durch die subdurale, intracerebrale und meningeale Impfstoffapplikation 
immunisieren lassen (88, 180), und 3. daI3 Formolimpfstoffe zur raschen Immuni
sierung geeignet sind (16, 2). 

Die Herstellung von Formolimpfstoffe~ erfolgt nach denselben Prinzipien -
sorgfii.ltige Homogenisierung einer abgewogenen Menge von Passagegehirn im 
mit physiologischer KochsalzlOsung verdunnten Inaktivierungsmittel, Filtration 
der Emulsion durch Gaze, Watte oder Leinen, Inaktivierung wahrend unter
schiedlicher Zeit bei verschiedenen Temperaturen - wie die Zubereitung phenoli
sierter Impfstoffe. In den meisten Fallen werden 5-1O%ige Gehirnemulsionen 

2. diese Stammemulsion zunachst tiber 30 Tage im Kiihlschrank gehalten und hierauf 
3. derart verdiinnt wird, daI3 der gebrauchsfertige Impfstoff 0,5 g Trockensubstanz 
in 100 ccm 0,5%ige Phenolkochsalzlosung enthalt. 

1 Vgl. die ausfiihrlichen Angaben von McKENDRICK (111, 1). 
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mit einem Formalinzusatz von 1-6%0 wahrend kiirzerer Zeit (24 Stunden) 
bei 37° Coder einigen Tagen bei Temperaturen von 15-30° C inaktiviert. Aus 
den Untersuchungen von VAN STOCKUM (176) wiirdehervorgehen,daBzuverlassig 
inaktivierte und zugleich optimal immunisierende Impfstoffe dann erreicht 
werden, wenn lOo/Jge Gehirnemulsionen mit einem Formalinzusatz von 1,50/00 

wahrend 5 Tagen bei 37° C .inaktiviert werden. Von einigen Autoren (139, 3, 
180, 74) wird Wert darauf gelegt, das iiberschiissige Formalin nach der Inakti
vierung durch Zentrifugieren und Auswaschen der Gehirnemulsion zu entfernen; 
bei den iiblichen Formalinzusatzen von 1-1,5%0 scheint jedoch eine solche 
MaBnahme - zumindest, wenn keine langere Konservierung angestrebt wird
kaum erforderlich. 

Uber die gute Vertraglichkeit und Unschadlichkeit von Formolimpfstoffen 
herrscht allgemeine· Ubereinstimmung; nach PLANTUREUX (139, 3) erweisen 
sich Mengen von 150 ccm fiir Kaninchen und von 300 ccm fiir Schafe als vollig 
unschadlich. Aus den vorliegenden Versuchen gewinnt man fernerhin den 
Eindruck, daB das Formol- im Vergleich zum Phenol- nicht nur zuverlassiger 
inaktiviert, sondern auch den Antigenbestand in geringerem MaBe alteriert. 
Die Stabilitat der (ausgewaschenen) Formolimpfstoffe scheint ebenfalls eine 
ungewohnlich groBe zu sein; die Impfstoffe von PLANTUREUX (139, 3) zeigten 
bei 15-25° C wahrend 3 Monate und bei 10° wahrend 8 Monate keine nachweis
bare Abschwachung, und JACOTOT und Mitarbeiter (74) vermochten noch mit 
Impfstoffen, die iiber 16 Monate bei 25-30° C konserviert wurden, wirksam zu 
immunisieren.1 Beriicksichtigt man schlieBlich die auBergewohnlich giinstigen 
Immunisierungserfolge, die PLANTUREUX (139, 5, 7, 9, 10) bei Runden und 
VAN STOCKUM (176) - mit einem formalinisierten Virus fixe aus Affengehirn
beim Menschen erzielten, so ware nicht ausgeschlossen, daB die Formolimpf
stoffe eine zunehmende praktische Verwendung erlangen konnten. 

3. Ither. Nach den ersten Beobachtungen von Roux und von REMLINGER 
(156, 6, 8) wird die Infektiositat eines in Ather eingetauchten Kaninchenpassagege
hirnes in zunehmendem MaBe abgeschwacht und schlieBlich aufgehoben. In welcher 
minimalen Zeit eine vollige Virusinaktivierung erreicht wird, ist von den folgenden 
Faktoren abhangig: 1. Von der Grope des virushaltigen Organstuckes. Intakte 
Kaninchengehirne verlieren ihre Infektiositat spater als kleinere Gehirnstiicke 
[IENGAR und BEER (80)] bzw. Riickenmarksegmente, ein Befund, der nicht 
iiberraschen kann, da die virusinaktivierende Wirkung des Athers von der Peri
pherie nach der Mitte des Organstiickes fortschreitet und daher die zentralen 
Gewebsbezirke um so langer infektiOs bleiben, je groBer das Organstiick ist 
[REMLINGER (156, 6, 8)]. 2. Yom Virusgehalt des Gewebes bzw. der Infektiositiit 
der verwendeten Virusstiimme. DaB die "Atherresistenz" nicht bei allen Virus
stammen dieselbe ist, und auch bei ein und demselben Stamm variiert, geht 
ausden Untersuchungen von REMLINGER (156, 7, 160, 2,157, ll),ALIVISATOS(l,I), 
CORNWALL und BEER (25,2) und CUNNINGHAM und Mitarbeiter (36, 1-5, 35, 1), 
deren Versuchsergebnisse S.423 zusammengestellt sind, eindeutig hervor. 

Die fUr die verschiedenen Virus-fixe·Stamme (Gehirnvirus) ermittelten Inakti
vierungszeiten schwanken zwischen 72 und 215 Stunden, wahrend die untersuchten 
Stra13enwutstamme sich hinsichtlich ihrer Atherresistenz anscheinend gleichmaJ3iger 
verhalten, d. h. meist nach 144 Stunden voliig inaktiviert sind. Fernerhin erscheint 
bemerkenswert, daB bei fixierten Virusstammen das Riickenmark durchwegs be
deutend rascher inaktiviert wird als das Gehirn, ein Befund, der sich aus der unter-

1 Nach LEPINE und SAUTTER (102, 2) ware dagegen die Haltbarkeit von Formol
impfstoffen - im Vergleich zum Impfstoff nach FERMI - geringer. 
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I Inaktivierungs
zeit (Stunden) 

120-125 
144 
144 
168 
192 
144 
144 

210-215 
140 

72 

84 
< 12 
84-96 
84-96 

168 
96 

144 
96 
96 

schiedlichen GroBe der Organstiicke aHein nicht erklaren laBt, da bei StraBenwut
bzw. noch nicht vollig fixierten Virus stammen (Stamm Kasauli II) Gehirn und 
Riickenmark annahernd dieseIbe Atherresistenz aufweisen. Die naheliegende Ver
mutung, daB der Grad der Atherresistenz in erster Linie vom jcweiligen Virusgehalt 
des untersuchten Gewebes, der bekanntlich bei hinreichend fixierten Stammen fUr das 
Gehirn meist hoch, fUr das Riickenmark dagegen niedrig ist,1 abhiingt, wird durch 
die von REMLINGER (156, 7, 160, 2, 157, 11) bei ein und demselben Virus-fixe-Stamm 
erhobenen Befunde in hohem Grade wahrscheinlich. REMLINGER stellte namlich fUr 
den Virus-fixe-Stamm von Tanger fest, daB im Verlaufe von mehreren hundert 
Passagen nicht nur die cerebrale Infektiositat, sondern auch die Atherresistenz dieses 
Stammes erheblich zunimmt. 

DieAtherresistenz ist demnach wohl eine Funktion der Infektiositateines Virus
stammes bzw. des quantitativen Virusgehaltes des gepruften Gewebes. 

Die vorzugliche Eignung von atherisierten Gehirnemulsionen zur pra- und 
postinfektionellen Immunisierung wurde von REMLINGER (156, 6, 8, 20), ALIVI
SATOS (1, 1), REMPT (65, 1) und CUNNINGHAM und MALONE (35, 1, 2) in Ver
suchen an zahlreichen Tierspezies (Meerschweinchen, Kaninchen, Runde, Schafe, 
Schweine, Rinder, Pferde, Affen) nachgewiesen. Die Ergebnisse dieser Versuche 
sind - zusammengefaBt - die folgenden: 1. Abgeschwachte, aber nicht v6llig 
inaktivierte Impfstoffe werden bei subcutaner Applikation auch in den gr6Bten 
Dosen - 8 g (= 1 Kaninchengehirn) fUr Ratten, Meerschweinchen; 20--40 g 
(= 3-5 Kaninchengehirne) fur Kaninchen, Runde, Schafe - ohne jede Schadi
gung vertragen [REMLINGER (156, 8, 20), ALIVISATOS (1, 1)]. 2. Auch v6llig 
inaktivierte Impfstoffe immunisieren [REMLINGER (156, 8)], nur abgeschwa.chte 
und noch infektiOse Atherimpfstoffe erweisen sich jedoch in jedem Fall als 

1 FUST und BOEHRINGER ermittelten - in noch unveroffentlichten Untersuchungen 
mit dem Berner Virus fixe (Stamm Paris-Breslau-Berlin) - einen Virustiter von 
1: 1 Million fUr das Gehirn und von 1: 100 fUr das Riickenmark. 



424 C. HALLAUER: Virusimpfstoffe zur menschlichen Schutzimpfung. 

iiberlegen [CUNNINGHAM, MALONE und CRAIGHEAD (35, 2)]. 3. Einige wenige, 
rasch aufeinanderfolgende Injektionen von gro.Ben Impfstoffmengen vermogen 
Kaninchen - prainfektionell - gegen intracerebrale, Schafe, Meerschweinchen 
und Mfen - postinfektionell- gegen intramuskulare bzw. corneale Reinfektionen 
in einem hoheren Prozentsatz zuverlassig zu schiitzen [REMLINGER (156, 7, 8), 
ALIVISATOS (1, 1), CUN~GHAM, MALONE und CRAIGHEAD (35, 2)]. Bei Hunden 
gelingt eine solche pra- und postinfektionelle Schnellimmunisierung gegen die 
intramuskulare Stra.Benwutinfektion mit gro.Ber Regelma.Bigkeit [BAILLY (6, 1,2)]. 

FUr die tierische und menschliche Schutzimpfung sind die folgenden Impf
stoffe gebrauchlich: 

Imp/sto// nach REMLINGER. Der ffir die Hundeimmunisierung bestimmte 
Impfstoff von REMLINGER (156,20) und BAILLY (6, 1,2) besteht aus 3 Kaninchen
passagegehirnen,I die wahrend 25, -20 und 15 Stunden in Ather belassen, hierauf 
in je 50 cem physiologischer KochsalzlOsung emulgiert und schlie.Blich durch 
Gaze filtriert werden. Die Impfung besteht in 3 subcutanen Injektionen zu 
50 ccm in 24stiindigen Intervallen; die Gesamtdosis betragt somit 20-30 g 
Kaninchengehirn. Die Passagegehirne konnen vor oder nach der Atherbehand
lung in Glycerin konserviert werden. 

Imp/stott nach ALIVISATOS. Nach der urspriinglichen Vorschrift von ALlVI
SATOS (1,1) werden Kaninchenpassagegehirne von den Hirnhariten befreit, 
gewogen und wahrend 84--72 Stunden in Ather bei Kiihlschranktemperatur 
eingetaucht. Die atherisierten Gehirne werden hierauf in kleine Fragmente 
zerteilt und - nach Istiindiger Abdunstung des Athers - in physiologischer 
KochsalzlOsung zu einer 5O/oigen Emulsion verarbeitet. 

Spaterhin verwendete ALrvrSATOS (1, 2) fiir die Herstellung von Impfstoffen 
nur die bedeutend virusreichere graue Substanz von 72 Stunden lang der Ather
einwirkung ausgesetzten Kaninchengehirnen und stellte sich hiervon eine 1,3O/oige 
Emulsion her. 

Beide Atherimpfstoffe von ALIVISATOS werden - mit der HOGYESSchen 
Sehutzimpfung kombiniert - innerhalb der ersten 10 Behandlungstage in Mengen 
von total 8 g (beim urspriinglichen Impfstoff) und von 0,78-2,6 g (beim spateren 
Impfstoff) appliziert. 

Das Verfahren von PEREIRA DA SILVA (134, 1, 3) befolgt die Originalmethode 
von ALrvrSATOS und unterscheidet sich von dieser nur dadurch, da.B die Ather
behandlung auf 90 Stunden ausgedehnt und auf eine gleichzeitige Impfung nach 
HOGYES verzichtet wird. SCHWEINBURG (168, 6) verlangert die Athereinwirkung 
auf 120 Stunden, la.Bt den Ather wahrend 1-2 Stunden bei 37° C abdunsten 
und stellt sich dann eine lO%ige Emulsion her, welche wahrend der ersten 6 Tage 
der Hogyesbehandlung in einer Gesamtmenge von 60 ccm (6,0 g) appliziert 
wird. In der Modifikation von CUNNINGHAM und MALONE (35, 1) wird das Gehirn 
nach einer 72stiindigen Atherisierung in zwei Half ten geteilt, wahrend 10 Tage 
in 50% Glycerin - zur weiteren Absehwachung - eingelegt und erst hierauf 
eine 5%ige Emulsion hergestellt. 

Imp/stott nach HEMPT. HEMPT (65, 1, 2) verwendete zunachst einen ebenfalls 
nur abgeschwaehten Atherimpfstoff (Gehirn bzw. Riiekenmark 72 Stunden in 
Ather; 1,6%ige Emulsion) in mittelgro.Ben Gesamtdosen (1,0--4,0 g; spater 
1,6-2,0 g), ging jedoch spaterhin (65, 3) zu inaktivierten Impfstoffen iiber, 
bei welchen an die Atherbehandlung (96 Stunden fiir Gehirn bzw. 72 Stunden 
fiir Riickenmark) noch eine mindestens 20tagige Konservierung in phenolisiertem 
Glycerin (30% Glycerin, 1% Phenol) angeschlossen wird. Der gebrauchsfertige, 

1 Naeh REMLINGER und BAILLY (157, 6) sind auch Hundegehirne geeignet. 



Lyssa. 425 

1,6%ige Impfstoff wird in 3-6 Tagen bis zu einer Gesamtmenge von 150 ccm 
(3,0 g) verimpft. 

Der hauptsachlichste Vorteil der Atherimpfstoffe besteht wohl darin, daB 
dieselben - ebenso wie Virus-At!tiserum-Gemische - die Anwendung einer 
Schnellimmunisierung, d. h. die Verimpfung groBer, meist noch infektioser 
Impfstoffmengen in kurzer Zeit, erlauben. DaB sich hierdurch eine rasch auf
tretende Immunitat erreichen laBt, geht nicht nur aus den angestellten Tier
versuchen (vgl. oben), sondern auch aus Beobachtungen am Menschen, bei 
welchen ein ungewohnlich friihzeitiges Erscheinen von Antikorpern im Blut 
festgestellt werden konnte [ALIVISATOS (1, 1), PEREffiA DA SILVA (134, 1, 2), 
HEMPT (65, 3)] hervor. Fiir dieses rasche Immunisierungsvermogen ist wohl in 
erster Linie der Gehalt an aktivem Virus [CUNNINGHAM, MALoNE und CRAIGHEAD 
(35,2)] und weniger die von HEMPT (65, 3, 4) betonte erhOhte Resorbierbarkeit 
dieser Impfstoffe maBgebend. Hinsichtlich der volligen Unschadlichkeit der 
Atherimpfstoffe sind nun allerdings Zweifel berechtigt. So ist nicht zu iiber
sehen, daB die Technik der Atherbehandlung in keinem Fall eine gleichmaBige 
Virusabschwachung erlaubt, sondern eben nur, falls - wie iiblich - auf eine 
vollige Inaktivierung verzichtet wird, die Herstellung eines Gemisches von 
aktivem und inaktivem Virus. Es ist daher auch durchaus verstandlich, daB 
auch bei den Befiirwortern der Atherimpfstoffe die zunehmende Tendenz besteht, 
durch die Verwendung von schwacher konzentrierten bzw. vorsichtiger dosierten 
Impfstoffen, Verlangerung der Atherbehandlung, Nachbehandlung in Glycerin 
bzw. nachtraglicher Phenolisierung, noch eine zuverlassige Abschwachung bzw. 
Inaktivierung zu erreichen. Fernerhin erfordert die Herstellung von Ather
impfstoffen eine periodische Uberpriifung der Atherresistenz der verwendeten 
Virus-fixe-Stamme, da alte Passagestamme eine stark erhohte Atherresistenz 
aufweisen konnen [REMLINGER und BAILLY (157, 11)] und daher auch langer 
der Atherbehandlung unterworfen werden miissen. Die von SCHWEINBURG(168,6) 
beobachtete geringe Vertraglichkeit konzentrierter Impfstoffe beruht wohl auf 
technischen Mangeln bei der Impfstoffherstellung und laBt sich - nach den 
Angaben dieses Autors - durch eine moglichst vollstandige Beseitigung des 
Athers aus dem Gehirngewebe vermeiden. 

4. Chloroform. Als lipoidlosliches Inaktivierungsmittel verwendet KELSER (82) 
das Chloroform. Der einstweilen nur fiir die Hundeimmunisierung bestimmte 
Impfstoff besteht aus einer 331/ 3-50%igen Emulsion (von Kaninchen- bzw. 
Kalbergehirn), welche nach vorgangiger Filtration durch Gaze bzw. ein feines 
Metallsieb einen Zusatz von 1% Chloroform erhalt. Das frisch zubereitete 
Gemisch wird zunachst wahrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur und hierauf 
iiber 3-4 Wochen bei +5° C gehalten, wobei taglich wahrend 15 Minuten durch
geschiittelt wird. Ein derart gelagerter Impfstoff erweist sich bei der subduralen 
Verimpfung als inaktiv (82, 167,2,96,2) und kann - bei kiihler Verwahrung
wahrend mindestens eines Jahres verwendet werden (155, 2, 96, 2). 

Im Tierversuch wurden mit dem Chloroformimpfstoff von KELSER ausnehmend 
giinstige Immunisierungserfolge erzielt. Kaninchen werden nach KELSER (82) durch 
die zweimalige Vorbehandlung (1,3-2,0 g Impfstoff) in 50% gegeniiber der intra
cerebralen, und durch die einmalige Impfung (0,65-1,0 g Impfstoff) in 90-100% 
gegen die intramuskulare Infektion mit Stra13envirus zuverlassig geschiitzt. REICHEL 
und SCHNEIDER (155, 1, 2) erzielten mit ahnlichen Impfstoffdosen bei der intra
lingualen Immunitatspriifung einen wirksamen Impfschutz bei 60% der Versuchstiere. 
Zu besonders befriedigenden Ergebnissen gelangten SCHOENING (167, 2-4), LEACH 
und JOHNSON (96, 2) und WEBSTER und CASALS (188, 2) bei der prainfektionellen 
Schutzimpfung von Runden; einmalig mit 1,5-3,0 g Impfstoff vorbehandelte Tiere 
widerstanden nahezu ausnahmslos der intramuskularen Nachinfektion. Schlie13lich 
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wurde die hohe Wirksamkeit von Chloroformimpfstoffen auch im Mausetest von 
WEBSTER (187, 5, 6), WYCKOFF und BECK (190) und WYCKOFF und TESAR (191) fest
gestellt. Femerhin ergaben Versuche, in welchen die immunisierende Wirksamkeit 
von Phenol- und Chloroformimpfstoffen vergleichend untersucht wurde, eine deut
liche Uberlegenheit der letzteren (167, 2, 187, 6, 190, 191, 96, 2, 76), wobei jedoch zu 
beriicksichtigen ist, da13 die Konzentration der Gehimemulsion in Chloroformimpf
stoffen wesentlich gro13er ist. 

3. Die Applikation der Impfstoffe. 
Der Vielgestaltigkeit der Impfstoffe entspricht eine ebenso groBe Mannig

faltigkeit der Immunisierungsverfahren (vgl. Anhang, Ubersicht A, S.445). 
Samtliche Verfahren tragen jedoch unverkennbar den Stempel der PAsTEURschen 
Originalmethode und sind durch das Bestreben gekennzeichnet, eine fiir die 
Immunisierung ausreichende Virusmenge in moglichst kurzer Zeit und bei 
geringster Gefahrdung des Impflings einzuverleiben. 1m Vordergrund stehen 
zwei Tendenzen, eine alte, die Impfung zu intensivieren, abzukiirzen und damit 
wirksamer zu gestalten, und eine neuere, durch die Verwendung von inaktivierten 
Impfstoffen jedes Impfrisiko auszuschalten. Ob sich diese Zielsetzungen in einem 
einzigen Impfverfahren verwirklichen lassen, ist wohl zur Zeit noch eine un
entschiedene Frage. 

a) Immunisierungsprinzip nach PASTEUR. 
Fiir das Impfverfahren von PASTEUR ist vor allem charakteristisch, daB die 

groBten VorsichtsmaBnahmen ergriffen werden, urn der Impfung einen hohen 
Grad von Sicherheit bzw. Ungefahrlichkeit zu verleihen. Dieses Bestreben 
kommt ebenso sehr in der Herstellung des Impfstoffes - Verwendung eines 
qualitativ und quantitativ abgeschwachten Virus - wie auch in dessen Appli
kation - Anwendung des Prinzipes der "einschleichenden Immunisierung" 
in Form einer in Zyklen gesteigerten Virusdosierung; Wahl eines bestimmten 
subcutanen Inokulationsmodus - zum Ausdruck. 

Von den ubrigen - mit biologisch abgeschwachten Virusarten - ausgefuhrten 
Infektionsimpfungen (Pocken, Gelbfieberschutzimpfung usw.) unterscheidet 
sich das PASTEURsche Verfahren vornehmlich dadurch, daB die Impfung nicht 
einzeitig, sondern auf zahlreiche Impfinjektionen verteilt durchgefuhrt wird. 
Dieser Umstand ergibt sich nicht nur zwangslaufig aus der Verwendung von 
unterschiedlich abgeschwachten Impfstoffen und der Anwendung eines - sonst 
nur bei vollvirulenten Erregern und unabgeschwachten Toxinen ublichen -
Immunisierungsprinzipes, sondern erscheint auch fur die Erzielung eines wirk
samen Impfschutzes erforderlich. Berucksichtigt man namlich, daB das nach 
PASTEUR abgeschwachte Virus fixe bei subcutaner Applikation nicht zu infizieren 
vermag und daher - wie im allgemeinen angenommen wird - nur antigene 
Wirkung entfaltet, so muB der Impferfolg - ebenso wie bei anderen Antigen
impfungen - in hohem Grade von der GroBe der Impfstoffdosis und von deren 
zeitlicher Verteilung abhangig sein. Dagegen ist das von PASTEUR - aus Grunden 
der Vorsicht - verwendete Prinzip der einschleichenden Immunisierung insofern 
anfechtbar, als kaum angenommen werden kann, daB eine kleinere Virusdosis 
schon innert 24 Stunden gegen eine nachst groBere zu schutzen vermag. 

Das Prinzip der P ASTEURschen Immunisierung wurde von den meisten Impf
verfahren, die eine Serie von unterschiedlich abgeschwachten bzw. infektiosen 
Impfstoffen verwenden (Methoden von HOGYES, BABES-PUSCARIU, REMLINGER, 
PUNTONI) ubernommen. Andere Verfahren verwenden dagegen nur einheitlich 
abgeschwachte bzw. inaktivierte Impfstoffe und steigern kontinuierlich - ohne 
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Anwendung der P ASTEURSchen Impfzyklen - die Impfdosen (Methoden von 
HARRIS, ISABOLINSKY und ZEITLIN, HEMPT) oder verzichten auf eine ein
schleichende Immunisierung ganzlich (Methoden von PmLL1:Ps, FERMI, SEMPLE). 
Allen Lyssaschutzimpfungen gemeinsam ist das Festhalten an den taglichen 
Impfinjektionen und - mit wenigen Ausnahmen, in welchen eine intravenose 
Immunisierung versucht wurde [WYSOKOWICZ (91), TEODORASCO (179, 1, 2) 
MORISON (114), KOLDAJEW (85)] - am subcutanen, abdominellen Inokulations
modus. 

b) Intensivierung der Impfverfahren. 
Die Notwendigkeit, die Lyssaschutzimpfung - zumindest fiir die Behandlung 

von schweren BiBverletzungen - zu verstarken und wenn moglich auch abzu
kiirzen, ist ein altes Postulat und zugleich ein noch immer ungelOstes Problem. 
Die Tendenz zur Intensivierung findet sich bei samtlichen Impfverfahren, ver
mochte sich jedoch - je nach den lokalen Erfordernissen, der praktischen Er
fahrung und theoretischen Einstellung - in sehr ungleichem AusmaBe durchzu
setzen. Eine Intensivierung laBt sich erreichen 1. durch die Verwendung von nur 
wenig oder iiberhaupt nicht abgeschwachtem Virus fixe; 2. durch die Steigerung 
der Impfstoffdosis; 3. durch die Wahl eines bestimmten Inokulationsmodus, 
und 4. durch die Verlangerung oder Abkiirzung der Impfdauer. Alle diese Mog
lichkeiten werden haufig miteinander kombiniert. 

Einschrankung der Virusabschwachung. Bei allen Verfahren, die sich. physikali
scher Mittel (Trocknung, Erhitzung, Verdiinnung) zur Virusabschwachung 
bedienen, wurde in zunehmendem MaBe auf die Einleitung der Behandlung mit 
inaktiviertem bzw. hochgradig abgeschwachtem Virus verzichtet, wahrend 
der Immunisierung auch rascher zu hoher infektiosen Impfstoffen iibergegangen 
und die Impfung haufig mit kaum abgeschwachtem oder sogar unabgeschwachtem 
Virus fixe abgeschlossen. Diese Entwicklung tritt beim Impfverfahren nach 
PASTEUR besonders deutlich zutage; wahrend die Impfung - am Pariser In
stitut - in den ersten Jahrzehnten mit 15-lOtagigem Mark begonnen und mit 
2-ltagigem Mark abgeschlossen wurde, kamen spaterhin nur noch Mark
segmente, die wahrend 5-2 (1921) bzw. 4-2 (1935) Tagen getrocknet wurden, 
zur Anwendung [vgl. LEPINE und CRUVEILHIER (100, 2)]. Auch die meisten iibrigen 
Pasteurinstitute leiten derzeit die Behandlung mit 6-4tagigem Mark ein [vgl. 
McKENDRICK (Ill, 2)]. DerVerzicht auf langer getrocknete Markimpfstoffe be
deutet nun aber keineswegs immer eine Intensivierung der Impfmethode, sondern 
haufig nur eine notwendige Anpassung an die bei alten Passagestammen beob
achtete stark herabgesetzte Resistenz des Markvirus gegeniiber der Trocknung und 
Glycerinkonservierung (vgl. S. 401). Die derzeitige in Paris geiibte Impfmethode 
[vgl. CRUVEILIIIER und VIALA (33, 2)], welche diesem Umstand Rechnung tragt, 
diirfte demnach wohl kaum als Intensivverfahren zu bezeichnen sein. Eine 
wesentliche Verstarkung der PASTEURschen Impfung liegt wohl erst dann vor, 
wenn schon in den ersten Tagen der Impfung 2-ltagiges Mark zur Anwendung 
kommt und derart wenig abgeschwachte Impfstoffe - eventuell abschlieBend 
auch frisches Virus fixe - wiederholt appliziert werden. Impfungen dieser Art· 
wurden von BABES (4, 2) empfohlen und standen in Kairo,l Niederlandisch
Indien [v. D. H. VAN GENDEREN (48)] und in reichsdeutschen Instituten [PAPA
MARKU (131), BOECKER (16, 1)] zumindest voriibergehend in Gebrauch. In 
vollends extremer Form wurde die PASTEURsche Impfung in Riga, wo ausschlieB
lich nur ltagig getrocknetes Mark verwendet wurde, intensiviert.1 In ahnlicher 
Weise ist die Impfmethode von HOGYES verstarkt worden, indem auch hier 

1 Cit. nach KRAUS, GERLACH und SCHWEINBURG. 
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auf die Verwendung von hoheren Virusverdiinnungen (1: 10000---6000) sehr bald 
verzichtet und die Behandlung spaterhin mit Verdiinnungen von 1 :5000 (Madrid), 
1 : 2000 (Budapest) bzw. 1: 500 (Wien) eingeleitet wurde. In russischen Instituten 
wurde sogar die gesamte Impfung mit einheitlich niederen Verdiinnungen von 
1:300 [PRoTOPOPOFF (147, 1)],1:200 bzw. 1:100 [KOLDAJEW (85)] durchgefiihrt. 
Dieselben Merkmale einer zunehmenden Verstarkung zeigt schlieBlich auch das 
Impfverfahren von BABES und PuSCARIU;' iiber 65° C erhitzte Impfstoffe kommen 
seit 1908 nicht mehr zur Anwendung, in vermehrtem MaBe dagegen nur auf 
45° C erwarmte und unerhitzte Virussuspensionen [TEODORASCO (179, 1, 2), 
BOTEz (18, 2)]. 

Steigerung der Imp/stoftmenge. Schon die Verwendung von nur wenig abge
schwachten Impfstoffen bedeutet de facto eine quantitative Verstarkung eines 
Impfverfahrens, da auch bei gleichbleibender Impfstoffdosis eine groBere 
Menge von aktivem Virus einverleibt wird .. Durch die Applikation von 
starker konzentrierten Impfstoffen bzw. groBeren Impfstoffdosen wird 
dasselbe Ziel erreicht. Eine derartige Intensivierung kann prinzipiell 
bei jeder Impfmethode angewendet werden, kommt jedoch vor allem 
bei Impfstoffen, die in einheitlicher Weise abgeschwacht bzw. inaktiviert 
sind, also den Phenol-, Formol-~ Ather- und Chloroform-Impfstoffen in 
Betracht. Nach der Menge der injizierten Nervensubstanz stellen die 
Immunisi~rungsmethoden von BABES und seiner Schule, ALIVISATOS, FERMI 
und PuNTONI Intensivverfahren dar, um so mehr, als aIle diese Verfahren nur 
abgeschwachte, noch infektiOse Impfstoffe verwenden. FERMI hat denn auch 
wiederholt darauf hingewiesen, daB die giinstigen Erfolge seiner Impfung in 
hohem Grade von der vorgeschriebenen Impfstoffkonzentration und Dosierung 
abhiingig sind. FUr die Wirksamkeit von inaktivierten Impfstoffen kommt der 
Impfstoffmenge noch eine ungleich groBere Bedeutung zu; so sahen sich die 
indisehen Impfinstitute veranlaBt, das Impfverfahren naeh SEMPLE dureh die 
Erhohung der Impfstoffkonzentration und die VergroBerung der Injektions
dosen in zunehmendem MaBe zu intensivieren. 

IntravenOse, statt subcutane Imp/stoftapplikation. In der Absieht, die Re
sorption des Impfstoffes und damit auch die Ausbildung der Immunitat zu 
besehleunigen, wurde die intravenose Impfung auch am Mensehen versueht 
und als aussehlieBliehe oder unterstiitzende MaBnahme zur Sehnelliminunisie
rung in Vorsehlag gebraeht. WYSOKOWICZ (91) behandelte 70 FaIle mit intra
venosen Injektionen von frisehem Virus fixe. KOLDAJEW (85) empfiehlt, bei 
Sehwerverletzten die intensivierte Sehutzimpfung nach PASTEUR dureh 1-3 intra
venose Injektionen von 15-20 cern 1: 300 bis 1: 400 verdiinntem Virus fixe zu 
verstarken. In ahnlieher Art geht TEODORASCO (179, 1, 2) vor; zur Behandlung 
von sehweren BiBverletzungen wird die subeutane Impfung in den ersten 7 Tagen 
dureh die tagliehe intravenose Verimpfung von 5-10-20 eem untersehiedlich 
erhitzten (55-50-45; 50-45-45-45° C) Virus fixe erganzt und verstarkt. 
MORISON (114) fiihrte die intravenose Impfung mit einem IO/oigen SEMPLESehen 
Impfstoff bei 169 Impflingen dureh; bei insgesamt 720 intravenosen Injektionen 
wurden keine Zwischenfalle beobaehtet. Eine allgemeinere Anwendung hat die 
intravenose Impfung jedoeh - aus naheliegenden Griinden - bisher nieht 
gefunden . 

. Abkurzung der Imp/zeit - Rapidver/ahren. Die Intensivierung der meisten 
Impfverfahren besteht bekanntlieh darin, daB die Einbringung einer groBeren 
Virusmenge auf eine groBere Anzahl von Impfinjektionen verteilt wird, und hat 
daher eine Verlangerung der Impfdauer zur Folge. Bei sehweren BiB- und nament
lieh Kopfverletzungen, die erfahrungsgemaB kurze Inkubationszeiten aufweisen, 
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erscheint nun aber eine solche - mit einer Verlangerung der Impfzeit verbundene 
- Verstarkung der Impfung kaum zweckmaBig, wenn nicht widersinnig. Die 
Notwendigkeit einer wirksamen Schnellimmunisierung wurde daher schon fruh
zeitig erkannt und fUhrte zur Anwendung zahlreicher Rapidverfahren. 

Durch die Verwendung von vollvirulenten Imp/sto//en gelangten FERRAN, 
PROESCHER und HARRIS erstmalig zu stark abgekurzten Impfverfahren. 

Die urspriingliche Schutzimpfung von FERRAN (41) bestand in der Verimpfung 
von 1500-2000 mg frischem Passagegehirn innert 5 Tagen; spaterhin wurde die ge
samte lmpfstoffdosis jedoch auf 300 mg und au13erdem der lmpfstoff - wohl zur 
weiteren Absch';achung - in einer nicht naher definierten Quecksilbersalz16sung zu
bereitet. PROESCHER (146, 2) injizierte zunachst 240 mg Passagegehirn in 10, spater 
in 5 Tagen, verringerte schIie13lich jedoch ebenfaIls die lmpfstoffmenge auf 50 mg, die 
in ~ Injektionen zu 10 mg appliziert wird. Bei der Schutzimpfung von HARRIS (59, 4) 
erhalten leichte FaIle wahrend 6-7 Tagen 7000-10000 M.LD. (= 28-40 mg)1 
Trockenvirus, schwere FaIle in 10-15 Tagen 30000-70000 M.l.D. (= 120 bis 
280 mg)'! Nach RIGNEY D'AuNOY (3, 1) ergibt die Impfung nach HARRIS die besten 
Resultate, wenn fUr leichte Bi13verletzungen II Dosen (= 17750 M.LD.) bzw. 
15 Tagesdosen (= 25750 M.LD.) fUr schwere FaIle appliziert werden. 

Die Schnellimmunisierung mit abgeschwachten I mp/sto//en erfordert entweder 
die Verwendung von nur geringfugig abgeschwachtem Virus oder die Steigerung 
der taglich applizierten Impfstoffdosis. DIe erste Art von Intensivierung ken
zeichnet die auf 6-10 Tage abgekurzten Pasteurverfahren von BUJWID, WYSOKO
WICZ und NITSCH (124, 1), die rapide Hogyesmethode von PROTOPOPOFF (147, 1) 
und die von ISABOLINSKY und ZEITLIN (79, 1) geubte Schutzimpfung mit glyerini
sierten Impfstoffen. AIle diese Schnellmethoden stehen zweifellos den Intensiv
verfahren mit vollvirulentem Virus sehr nahe. Die Zusammendrangung von 
zahlreichen Impfinjektionen auf eine geringe Anzahl von Impftagen geht auf 
die ersten Immunisierungsversuche von PASTEUR selbst zuruck und charakterisiert 
die abgekurzten Impfmethoden von REl\fLINGER. Nach REMLINGER (156, 9) 
kann die PASTEuRsche Impfung dadurch erheblich beschleunigt werden, daB, 
je nach der Schwere des FaIles, 20-30 Injektionen von 4-2 bzw. 4-Otagigem 
Mark innerhalb von 5 Tagen verabfolgt werden, wobei taglich 4-6 Marksegmente 
in 4-6 Injektionen a 1 ccm verimpft werden. Diese Vorschrift wurde spaterhin 
von REMLINGER (156, 13, 14, 19) dahin abgeandert, daB die doppelte Impf
stoffmenge in nur noch 2 bzw. 3 Injektionen pro die verabreicht wird. Dieselbe 
Art von Schnellimmunisierung verwendet RElVILINGER (156, 13, 14, 16, 19) auch 
fUr seinen Glycerinimpfstoff. Die erhebliche Intensivierung der Impfung halt 
REMLINGER im Hinblick auf die zunehmende Abschwachung und verringerte 
Trocknungsresistenz des Virus fixe fUr unbedenklich. 

Auf die Moglichkeit einer ungefahrlichen und wirksamen Schnellimpfung 
mit inaktivierten Imp/sto//en hat HEMPT (65, 2-4) zuerst hingewiesen. Sein 
Rapidverfahren besteht in der Verimpfung von insgesamt 25-150 ccm (= 400 
bis 2400 mg) eines in Ather abgeschwachten und nachtraglich in Phenol-Glycerin 
inaktivierten Impfstoffes innerhalb von 3-6 aufeinanderfolgenden Tagen. Bei 
schweren BiBverletzungen wird 1 Monat nach AbschluB der Behandlung noch eine 
"Injection de rappel" in Form einer einmaligen Injektion von 25 bzw. 40 ccm 
Impfstoff angeschlossen. Fur die rasche Ausbildung der Immunitat ist nach 
HEMPT weniger die Impfstoffmenge als vielmehr die beschleunigte Resorption 
des durch Ather entfetteten Impfstoffes maBgebend. Mit phenolisierten Impf-

1 Bezogen auf die lnfektiositat des von HARRIS verwendeten Passagestammes: 
1/250 mg = 1 M.LD. 
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stoffen sind - fiir die menschliche Schutzimpfung - bisher keine eigentlichen 
Rapidverfahren durchgefiihrt worden. FERMI lehnt eine Verkiirzung der Impfung 
ausdriicklich ab und halt seine "Serovaccination" zur Erzielung einer raschen 
Immunitat fiir ausreichend. An den indischen Impfinstituten besteht dagegen 
die offensichtliche Tendenz, die Impfung nach SEMPLE nicht nur durch die Ver
groBerung der Impfdosen zu intensivieren, sondern auch abzukiirzen, d. h. in 
keinem Fall iiber 14 Tage auszudehnen. Die von MORISON (114) versuchte intra
venose SEMPLE:-Impfung verfolgt wohl denselben Zweck. 

Grundlagen und Bewertung der Intensivierungsverfahren. EinflufJ der VirU8-
menge. Samtliche Intensivierungsverfahren gehen von der --..:. durch die Er
gebnisse des Tierversuches und der Impfstatistik fundierten - Annahme aus, 
daB der Immunisierungserfolg von der verimpften Virusmenge in hohem Grade 
abhangig ist; und sind daher bestrebt, den Impfschutz durch die Verwendung 
von wenig abgeschwachten bzw. starker konzentrierten oder hoher dosierten 
Impfstoffen zu verstarken. Fiir den Grad der Intensivierung - und die Intensi
tat jedes Impfverfahrens iiberhaupt - fehlen nun aber die exakten quantitativen 
Grundlagen. Angaben iiber den Abschwachungsgrad der Impfstoffe und die 
Menge der verimpften Nervensubstanz vermogen die Starke eines Impfverfahrens 
nur in illlzureichendem MaBe zu charakterisieren, da bekanntlich die Infektiositat 
der Passagestamme sehr unterschiedlich ist und damit auch der Virusgehalt 
der Impfstoffe erheblich variiert. Zur quantitativen Einschatzung eines Impf
verfahrens steht nur ein MaBstab zur Verfiigung, namlich die Virusmenge, bzw. 
die Anzahl M. 1. D. Virus, die zur Immunisierung verwendet werden. Von allen 
Schutzimpfungsmethoden erfiillt nun nur das Verfahren von HARRIS diese For
derung und stellt in dieser Hinsicht einen wesentlichen Fortschritt dar. Die 
groBen Vorteile, die sich aus einer einheitlichen, quantitativen Messung der 
Impfverfahren ergeben wiirden, sind doppelter Art: 1. ware die Moglichkeit 
gegeben, die verschiedenen Impfverfahren nach ihrer Intensitat zu klassifizieren 
und zu vergleichen. Ein derartiger Versuch wurde bereits von HARVEY und 
MCKENDRICK (62) und HARRIS unternommen; nach den Berechnungen dieser 
Autoren werden bei der Impfung nach PASTEUR im Minimum 2160, nach HOGYES 
2183-3898 und nach HARRIS 7000-10000 bzw. 30000-70000 M. I. D. Virus 
fixe verimpft. Die starke Intensivierung der Methode von HARRIS kommt in 
diesen Zahlen in eindeutiger Weise zum Ausdruck, und 2. konnte die immer 
noch ungeloste Frage, welche Menge von vollvirulentem, bzw. abgeschwachtem 
oder inaktiviertem Virus zur Erzielung einer ausreichenden Immunitat beim 
Menschen erforderlich ist, abgeklart werden. Von WEBSTER und seinen Mit
arbeitern (187, 3, 5, 67, 68, 188, 1, 3) wurden in dieser Richtung bereits auBer
ordentlich bedeutungsvolle Tierversuche angestellt. Durch die quantitative 
Bestimmung der immunisierenden Virusdosis von vollvirulenten bzw. durch 
Bestrahlung inaktivierten Impfstoffen und die ebenfalls quantitative Auswertung 
der erzielten Immunitat konnten die folgenden Feststellung~n gemacht werden: 
1. daB die GroBe der minimalen, noch ausreichend immunisierenden Virusdosis 
nic.ht nur von der Art der verwendeten Impfstoffe abhangt, d. h. bei vollvirulenten 
Impfstoffen wesentlich kleiner ist als bei inaktivierten - das diesbeziigliche 
Verhaltnis betrug im Mauseversuch 1000 : 50000 M. 1. D. -, sondern auch
zumindest bei inaktivierten Impfstoffen - proportional dem Korpergewicht der 
zu immunisierenden Tierspezies zunimmt; zwischen Mausen (20 g) und Hunden 
(10 kg) wurde entsprechend der 500fachen Gewichtsdifferenz das Verhaltnis 
von 50000:25000000 M. 1. D. ermittelt; 2. daB zwischen der immunisierenden 
Virusdosis und dem Grad der erzielten Immunitat eine weitgehende Proportionali
tat besteht. 
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Mit diesen UntersucJmngen ist die alte Beobachtung, daB die zur Immuni
sierung verwendete Virusmenge den Grad der Immunitat in entscheidender Weise 
beeinfluBt, erstmalig auf eine exakte Grundlage gestellt und eroffnet sich die 
Perspektive einer systematischen Uberpriifung der zur menschlichen Schutz
impfung verwendeten Impfstoffe und Impfverfahren. 

EinflufJ des Applikationsmodus. Die subcutane Impfung bietet beim Menschen 
zwar das geringste Impfrisiko, dagegen kaum ein Optimum an immunisierender 
Wirksamkeit. Aus den vorliegenden Tierversuchen gewinnt man jedenfalls 
den bestimmten Eindruck, daB die intravenose, intramuskulare' und intra
peritoneale Impfstoffapplikation insofern der subcutanen iiberlegen ist, als zur 
Vorbehandlung eine oder einige wenige Impfinjektionen haufig ausreichen 
[GALTIER (46), No CARD und Roux (125), PROTOPOPOFF (147, 2) MARx (110, 1), 
WEBSTER (187, 5), WEBSTER und CABALS (188, 1), JONNESCO und BOBES (78)], 
die Immunitat rascher auftritt [GALTIER (46), NOCARD und Roux (125), KRAS
MITZKI (91), TEODORASCO (179, 1)] und haufiger auch ein hoherer und langer 
dauernder Impfschutz erreicht wird [No CARD und Roux (125), PROTOPOPOFF 
(147, 2), KRASMITZKl (91), POKSCHISCHEWSKI (140), BAKI (7), TZEKNOVITZER 
und GOLDENBERG (180), BEHRENS und Mitarbeiter (12), LIEOU (106)]. Von 
besonderem Interesse sind die von BAKI (7) angestellten Untersuchungen, in 
welchen der EinfluB des Inokulationsmodus bei nach HOGYES, FERMI und 
ALIvISATOS immunisierten Kaninchen vergleichsweise gepriift wurde; hinsicht
lich der Antikorperbildung konnten bei subcutan, intraperitoneal, intramuskular 
und intravenos vorbehandelten Tieren keine Unterschiede nachgewiesen werden, 
wohl aber hinsichtlich der cerebralen Immunitat, die nach subcutaner Impfung 
nur einen fliichtigen, nach intraperitonealer und besonders intramuskularer und 
intravenoser Vorbehandlung dagegen einen dauernden Charakter hatte. Die 
Uberlegenheit der intravenosen, intramuskularen und intraperitonealen Immuni
sierung ist demnach wohl kaum zu bestreiten und diirfte darin begriindet sein, 
daB diese Einverleibungsarten nicht nur eine raschere Resorption der Impf
stoffe erlauben, sondern auch - wie auf Grund der rasch auftretenden und 
lange dauernden intraokularen bzw. cerebralen Immunitat vermutet werden kann 
- das Zustandekommen von latenten Infektionen begiinstigen. Mit dieser 
Moglichkeit ist allerdings nur dann zu rechnen, wenn groBe Dosen von noch 
infektiosen Impfstoffen einverleibt werden. Zugunsten dieser Annahme spricht 
nun auch die bei der intravenosen llnd - in vermindertem Grade - auch bei 
der intraperitonealen Immunisierung haufig gemachte Beobachtung, wonach 
zwischen der zuverlassig immunisierenden und der bereits manifest infizierenden 
Virusdosis nur eine kleine Amplitude besteht. Eine Ausnahme von dieser Regel 
stellt wohl nur die intraperitoneale Immunisierung der weiBen Maus dar, die 
an Zuverlassigkeit und Ungefahrlichkeit den subcutanen Impfmodus weit iiber
trifft [WEBSTER (187, 5)]. Fiir die intravenose Schutzimpfung beim Menschen 
diirfte sich - aus den vorliegenden Tierversuchen - die SchluBfolgerung ergeben, 
daB dieses Impfverfahren wohl eine Beschleunigung und Verstarkung der Im
munitat erlaubt, gleichzeitig aber auch das Impfrisiko vergroBert. 

EinflufJ der Immunisierungszeit. Hinsichtlich der Frage, 'ob die Impfdauer 
ohne Beeintrachtigung der Immunitat wese,ntlich abgekiirzt werden kann, 
herrscht keine Ubereinstimmung. FERMI (40, 13), PEREIRA DA SILVA (134, 1), 
STUART und KRIKORIAN (177, 3) und HERRMANN (66, 5) vertreten den Stand
punkt, daB ein und dieselbe Impfstoffmenge auf kleinere Dosen und iiber langere 
Zeit verteilt weitaus zuverlassiger immunisiert, als in wenigen, rasch aufeinander
folgenden Impfdosen. Moss (115) stellte auBerdem fest, daB taglich mehrmals 
ausgefiihrte Impfinjektionen die Ausbildung der Immunitat erheblich hemmen. 
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Alie diese Autoren sind daher keine Anhanger eines abgekiirzten Impfverfahrens. 
Zu entgegengesetzten Befunden gelangten ALIVIsATOS (1, 1, 2) und HEMPT (65, 3) 
mit Atherimpfstoffen; bei gleicher Virusdosierung wurde durch die kurzfristige 
Immunisierung eine weitaus rascher einsetzende und anscheinend auch ebenso 
zuverlassige Immunitat erzielt, als durch die protrahierte Impfung. Aus den 
tierexperimentellen Untersuchungen von SHORTT et al. (173), WEBSTER (188, 3) 
und WYCKOFF und TESAR (191) wiirde fernerhin hervorgehen, daB der Immuni
sierungserfolg bei der Verwendung von inaktivierten Impfstoffen in erster Linie 
von der GroBe der Virusdosis abhiingt und daB es weitgehend gleichgiiltig ist, 
auf welche Anzahl von Impfinjektionen dieselbe verteilt wird. , 

Die gegensatzliche Beurteilung der Leistungsfahigkeit von abgekiirzten 
Impfverfahren ist wohl darin begriindet, daB einerseits der Impferlolg nach unter
schiedlichen Gesichtspunkten eingeschatzt, und anderseits Impfstoffe von 
recht unterschiedlicher Qualitat verwendet wurden. Hinsichtlich des Immuni
sierungserfolges ware stets zu unterscheiden zwischen der Ausbildungszeit, dem 
Grad und der Dauer der erzielten Immunitat. Durch die Schnellimmunisierung 
kann namlich die Ausbildung der Immunitat zwar erheblich beschleunigt werden, 
es wird jedoch keineswegs immer dieselbe Starke und Dauer des Impfschutzes 
wie durch eine langere Vorbehandlung erreicht; derartige Verhaltnisse sind von 
PEREIRA DA SILVA (134, 1, 2) fur Atherimpfstoffe nachgewiesen worden. Ferner
hin sind zur Schnellimmunisierung nicht alle Impfstoffe gleichermaBen geeignet. 
Diese Tatsache kommt am deutlichsten in denjenigen Versuchen zum Ausdruck, 
in welchen die Impfung in extremer Form abgekurzt, d. h. auf 1 Impfinjektion 
beschrankt wurde. Die Moglichlceit der einzeitigen Immunisierung ist mit voll
virulentem Virus - wie seit den Untersuchungen von FERRAN bekannt ist und 
durch die Versuche von WEBSTER (187, 3, 68) und KLIGLER und BERNKOPF (84, 1) 
erneut bewiesen wurde - zweifellos gegeben; sic besteht aber auch fiir abge
schwachte und sogar anscheinend vollig inaktivierte Impfstoffe. So liegen mehr 
oder weniger zuverlassige Berichte uber erfolgreiche einzeitige Tierimpfungen 
mit Virus-Antiserum-Gemischen [MARIE (109, 1, 2, 4)], Chloroformimpfstoffen 
[KELSER (82), LEACH und JOHNSON (96, 2), SCHOENING (167, 2, 4)], Phenol
Glycerin-Impfstoffen [UMENO und DOl (181), EICHHORN und LYON (39), UMENO 
und UMENO (182)], Formolimpfstoffen [JACOTOT, COLSEN und LE Roux (74), 
KLIGLER und BERNKOPF (84, 1)] und neuerdings auch mit durch Ultraviolett
licht inaktivierten Impfstoffen [WEBSTER und CASALS (188, 3)] vor. Mit Ather
und Formolimpfstoffen genugen. - zur Hundeimmunisierung - zumindest 
2-3 Impfinjektionen [REMLINGER (156, 20), BAILLY (6, 1, 2), PLANTUREUX 
(139, 7, 9)]. Nach WEBSTER (187, 4) mussen nun aber die bisherigen durch 
einzeitige Impfung mit abgeschwachten bzw. inaktivierten Impfstoffen bei 
groBeren Versuchstieren (Kaninchen, Hunden) bewirkten Immunisierungs
erfolge als Ausnahmen bewertet und konnen auch nicht durchwegs als beweisend 
angesehen werden. Mit den im Handel befindlichen, vollig inaktivierten Phenol
und Chloroformimpfstoffen wurden jedenfalls eindeutig negative Ergebnisse 
erzielt (BARNES, METCALFE, MARTINDALE und LENTZ (9), WEBSTER und CASALS 
(188, 2)], so, daB sich die unzweifelhaften Immunisierungserfolge wohl auf jene 
Falle einengen, in welchen noch sicher infektiOse Impfstoffe angewendet wurden, 
wie z. B. die von UMENO und DOl und EICHHORN und LYON verwendeten 
Phenol-Glycerin-Impfstoffe, die frisch nach KELSER zubereiteten Chloroform
impfstoffe oder die bestrahlten Impfstoffe nach WEBSTER. Der von WEBSTER 
und CASALS (188, 1, 3) geleistete Nachweis, daB Hunde durch eine einmalige 
Impfung mit einer ausreichenden Dosis von praktisch vollig inaktiviertem 
Virus zuverlassig immunisiert werden konnen, ist von pITnzipieller Bedeutung 
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und laBt selbst eine einzeitige Impfung beim Menschen als nicht mehr vollig 
utopisch erscheinen. 

EinflufJ auf die Impfstatistik. DaB die Intensivierung der menschlichen 
Schutzimpfung die Impfstatistik verbessert, d. h. eine Senkung der gesamten 
bzw. reduzierten Mortalitat zur Folge hat, wurde fiir die Impfverfabren von 
PASTEUR [GAMALEIA (47), BABES (4, 2), NITSCH (124, 1), KOLDAJEW (85), GENE
VRAY u.nd DODERo (50, 1) u. v. a. I ], fiir die Impfung nach HOGYES [v. D. H. 
VAN GENDEREN (48), BOECKER (16, 1), KOLDAJEW (85)], fiir das Verfabren nach 
BABEs-PuscARIU [BABES (4, 3), TEODORASCO (179, 2) BOTEZ (18, 1-3), FROCA 
und BOBES (143)], fiir die Methode von .ALIvISATOS [.ALIvISATOS (1, 2), NICOLlC 
(123), SCHWEINBURG (168, 1)] und fiir die SEMPLESche Impfung [STUART und 
KroxoRIAN (177, 3), CUNNINGHAM, MALoNE und CRAIGHEAD (35, 2)] gleicher
maBen nachgewiesen. Mit den im Tierversuch erhobenen Befunden, wonach 
der Immunisierungserfolg der verimpften Virusdosis proportional ist, stehen 
diese statistischen Erhebungen in Einklang. Ebenso unzweifelhaft ist nun aber 
auch die statistische Feststellung, daB die Intensivierung von Impfverfahren, 
die infektiose Impfstoffe verwenden, das Impfrisiko erhOht, d. h. die Frequenz 
von ImpfliLhmungen erheblich steigert [vgl. die Ubersichten'von SIMON (174), 
KOZEWALOW (90), FIELDER (42), PELSER (133), HEMPT (65, 1) und REMLINGER 
(156, 22)]. Das Auftreten von Impfschiidigungen wird anscheinend durch 
bestimmte Intensivierungsverfahren ganz besonders begiinstigt; so wurde fest
gestellt, daB die frUhzeitige Anwendung von 2-, 1- und Otagig nach PASTEUR 
getrockneten Marksegmenten [PAl'AMARKU (131), V. D. H. VAN GENDEREN (48), 
BOECKER (16, 1), ALIVISATOS (1, 2), SCHWEINBURG (168, 1), KORITSCHONER und 
SCHWEINBURG (89)] sowie der rasche Ubergang zu niederen Virusverdiinnungen 
beim Hogyes-Verfahren [VAN GENDEREN (48), ALIVISATOS (1, 2), KOLDAJEW (85)] 
in besonders hohem Grade gefahrdet. Auf die Gefahr einer unfreiwilligen Ver
starkung der Hogyes-Impfung durch die Anwendung von Virusverdiinnungen, 
welche der stark erhohten Infektiositat alter Passagestamme nicht in adaquater 
Weise angepaBt sind, hat REMLINGER (157, 11, 12) erstmalig aufmerksam 
gemacht. Die bei der HOGYESSchen Impfung beobachtete auffallende Zunahme 
~n schwer verlaufenden Impflahmungen, deren Frequenz im Jahre 1913 noch 
1: 17139 [SIMON (174)], in den Jahren 1932-1939 dagegen bereits im Durch

,schnitt 1 :3194 [McKENDRICK (111, 2)] betrug, ist nach REMLINGER (156,25-29) 
die Folge e4Ier solchen unbeabsichtigten Uberdosierung. FROCA und BOBES (143) 
stellten schlieBlich auf Grund der Impfstatistiken von GENEVRAY und DODERO 
(50, 1) und des BABEsschen Instituts fest, daB die Intensivierung der PASTEUR
schen Impfung (friihzeitige Verwendung von 1- bzw. Otagig getrocknetelll Mark) 
auf die Inkubationszeiten der registrierten Todesfalle insofern EinfluB hat, 
als der prozentuale Antell der FaIle mit kurzer Inkubation deutlich ansteigt. 
FROCA und BOBES interpretieren diese Beobachtung - im Sinne von NITSCH 
(124, 2) und DODERO (38, 4) - dahin, daB unter dem EinfluB der verstarkten 
Impfung der Verlauf der StraBenwutinfektion beschleunigt wird, und berufen 
sich hierbei auf die von LEPINE und SAUTTER (102, 4) durchgefiihrten Tier
versuche, aus welchen hervorzugehen scheint, daB Kaninchen mit nach PASTEUR 
getrocknetem Virus fixe soweit "sensibilisiert" werden konnen, daB die cerebrale 
Reinfektion den beschleunigten Exitus der Versuchstliere zur Folge hat. FROCA 
und BOBES deuten demnach die im AnschluB an eine verstarkte Schutzimpfung 

1 Nach PAPAMARKU (131), V. D. H. VAN GENDEREN (48) und BOECKER (16, 1) be
wirkt dagegen die intensivierte Impfung nach PASTEUR keine deutliche Verbesserung 
der Impferfolge. 
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haufiger werdenden TodesfiiJIe mit kurzer Inkubat~on nicht als Virus-fixe-, 
sondern als beschleunigte StraBenwutinfektionen, eine Hypothese, die nun 
allerdings erst durch atiologische Untersuchungen verifiziert werden konnte. 

Die unbestrittene Zunahme von Impfkomplikationen setzt dem Grad der 
Intensivierung bei Infektionsimpfungen bestimmte Grenzen. Ob sich das erhOhte 
Impfrisiko durch die gleichzeitige Verabreichung von Immunserum nach dem 
Vorschlag von MARIE (109, 5, 6) und PRoCA, BOBES und JONNESCO (144, 4) oder 
durch die Anwendung von Depotimpfstoffen im Sinne von BOTAFOGO GONSALVES 
(54, 2, 4) ausschalten laBt, ist noch unentschieden. Auch bei der Verwendung 
von inaktivierten Impfstoffen scheint eine starke Intensivierung nicht vollig 
unbedenklich; in den indischen Instituten machte sichjedenfalls die Verstarkung 
der SEMPLESchen Impfung in einer erhohten Frequenz der Myelitisfalle bemerk
bar [SMITH (175)]. Anderseits besteht nun aber doch, wie die bisherigen Erfolge 
mit dem bestrahlten Impfstoff von WEBSTER erwarten lassen, die Aussicht, 
die Impfung mit optimal inaktivierten Impfstoffen quantitativ so zu verstafken 
und moglicherweise auch auf wenige Impfinjektionen abzukiirzen, daB ein zu
verlassiger Impfschutz ohne erhohte Gefahrdung des Impflings erreicht werden 
kann. 

4. Die BewertUDg der Impfstoffe bzw. der Impfverfahren. 
Die Tatsache, daB zur menschlichen Schutzimpfung die verschiedenartigsten 

Impfstoffe verwendet und die unterschiedlichsten Impfverfahren angewendet 
werden, muB im Zeitalter der standardisierten Methoden als argerlicher Ana
chronismus empfunden werden und stellt die Forderung nach einer einheitlichen 
und weitgehend standardisierten Schutzimpfungsmethode. Ein Fortschritt in 
dieser Hinsicht ist an die Losung der Frage, welchem Verfahren die groBte 
Leistungsfahigkeit und zugleich das geringste Impfrisiko zukommt, gebunden. 
Zur Bestimmung der Wirksamkeit und Unschadlichkeit eines Impfverfahrens 
stehen nun prinzipiell zwei Methoden, namlich die Analyse der menschlichen Impf
statistik und die Auswertung der Impfstoffe im Tierversuch zur Verffigung. 

a) Ergebnisse und Bewertung der Impfstatistik. 
Die statistische Bewertung der Impfresultate erfolgt bekanntlich durch die 

Bestimmung der Mortalitiit bei den Schutzgeimpften. Dieser MaBstab erlaubt 
wohl, die Wirksamkeit der verschiedenen Schutzimpfungsverfahren vergleichend 
zu priifen, gibt jedoch fiber den tatsachlichen Erfolg der Impfung schon deshalb 
keine genaue Auskunft, weil die Morbiditats- und Mortalitatsfrequenz bei Un
geimpften mit Sicherheit nicht bekannt ist, sondern lediglich auf Grund von 
alteren und groBtenteils unzuverlassigen Statistiken auf einen Durchschnitts
wert von 10-15% eingeschatzt werden kann. 

Die Frage, ob die Wirksamkeit der Schutzimpfung nach der Gesamtmortalitiit 
(samtliche Todesfalle im AnschluB an die Impfung) oder nach der "relativen 
bzw. reduzierten M ortalitiit" [ Anzahl der Ster befalle, die sich nach einem bestimmten 
Intervall nach AbschluB der Impfung (PASTEUR) bzw. dem Infektionstermin 
(VAN STOCKUM) ereignen] beurteilt werden soll, ist von der ersten internationalen 
Lyssakonferenz zugunsten des strengeren MaBstabes, der Gesamtmortalitat, l 

entschieden worden. 

Die von PASTEUR zur Beurteilung des Impferfolges vorgeschlagene "reduzierte 
Mortalitat" beriicksichtigt bekanntlich nur diejenigen Todesfalle, die nach dem 

1 Bei einer vorgeschriebenen Beobachtungszeit von mindestens 6 Monaten, wenn 
moglich I J ahr . 



Die Bewertung der Impfstoffe bzw. der Impfverfahren. 435 

15. Tag nach Abschlu6 der Behandlung auftreten, wobei die VorsteIlung ma13gebend 
war, dal3 frillier eintretende TodesfaIle schon deshalb nicht als Mil3erfolge der Impfung 
gebucht werden konnen, weil die P ASTEURSche Schutzimpfung erfahrungsgema13 erst 
14 Tage nach der letzten Impfinjektion einen nachweisbaren Grad von Immunitat 
erreicht. Die Untauglichkeit dieses Mal3stabes besteht nun darin, da13 die reduzierte 
Hortalitat je nach der Dauer der Schutzimpfung unterschiedlich gro13 ist, d. h. bei 
einer kurzen Impfzeit mehr Todesfalle registriert als bei einer langen. VAN STOCKUM 
(176) brachte daher in Vorschlag, aIle TodesfitIle, die sich yom 30. Tage nach der statt
gefundenen Bil3verletzung an ereignen, als reduzierte Mortalitat und zugleich als 
MiJ3erfolge der Impfung zu betrachten, wobei von der Annahme ausgegangen 
wird, da13 kein. Impfverfahren auf die Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage post 
infectionem irgendwelchen Einflu6 hat. Das Neuartige. an der impfstatistischen 
Methode von VAN STOCKUM liegt darin, dal3 als Mal3stab zur Bestimmung der Wirk
samkeit eines Schutzimpfungsverfahrens weder die gesamte, noch die reduzierte 
Mortalitat, sondern das Verhaltnis der Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage p. i. 
zur Gesamtmortalitat verwendet wird. Dieses Verhaltnis ist nun auf Grund der 
europaischen Mortalitatsstatistiken der franzosischen Hygienekommission (1862 bis 
1872), von HOGYES, BAUER, NITSCH, BOECKER (16,3), PROCA und BOBES (143) auch 
bei Ungeimpften bekannt und ist durch die weitgehend konstante Verhiiltniszahl I: 5 
gekennzeichnet. Die Leistungsfiihigkeit einer Schutzimpfung mu13 demnach nach 
VAN STOCKUM: in der Veriinderung dieses Mortalitatsverhaltnisses ]dar zum Ausdruck 
kommen; ein Impferfolg wird sich in einer Senkung der reduzierten, und damit auch 
der gesamten Mortalitat iiu6ern, so daJ3 die oben erwiihnte Verhaltniszahl im giinstig
sten Fall I: I wird, im ungiinstigsten dagegen, d. h. bei einer wertlosen Impfung, un
veI'iindert bleibt. Der offensichtliche Vorteil der statistischen Me13methode von 
VAN STOCKUM liegt zweifeIlos darin, da13 die Mortalitat der Geimpften mit derjenigen 
der Ungeimpften in Beziehung gesetzt und verglichen werden kana. Die Grundlagen 
dieses statistischen Prinzips mill3ten allerdings noch eingehender gepriift werden. 
BOECKER (16, 3) hat sich dieser Aufgabe unfurzogen und gelangte zum vorlitufigen 
Schlu6, da13 das als Vergleichsgro13e in Frage stehende Mortalitatsverhaltnis fiir un
geimpfte Lyssafalle wohl innerhalb der europaischen Bevolkerung den annahernd 
konstanten Wert von I: 5 besitzt, fiir auJ3ereuropaische Verhaltnisse dagegen andere 
Proportionen Giiltigkeit haben diirften. Tatsiichlich geht aus den Lyssastatistiken 
von DODERO (38, 4) und JORDAN (cit. nach BOECKER) hervor, daJ3 in Tonkin bzw. 
Shanghai der prozentueIle Anteil der Lyssasterblichkeit bei Ungeimpften im ersten 
Monat nach der Bil3verletzung bedeutend gro13er ist, so daB sich zur Gesamtmortalitiit 
ein Verhaltnis von 1:2,6 bzw. 1:2,7 ergibt. Gegen das statistische Prinzip von VAN 
STOCKUM konnte fernerhin der Einwand erhoben werden, da13 die Annahme, wonach 
die Mortalitat in den ersten 30 Tagen durch die Schutzimpfung in keiner Weise be
einflu6t werden kann, fiir Intensiv- und Schnellimmunisierungsverfahren nicht un
bedingt zutreffen mu6. Ware niimlich ein Schutzimpfungsverfahren auch gegen 
StraBenwutinfektionen mit stark abgekiirzter Inkubation wirksam, so wiirde ein 
derartiger Impferfolg im Mortalitatsverhiiltnis von VAN STOCKUM moglicherweise 
uberhaupt nicht zum Ausdruck kommen. 

Von der ersten internationalen Lyssakonferenz wurde fernerhin festgelegt, 
daB die totale bzw. globale Mortalitat auf samtliche Faktoren, die erfahrungs
gemaB die Lyssamortalitat beeinflussen, bezogen werden muB, namlich 1. die 
Art der lyssaiibertragenuen Tierspezies; 2. den Sicherheitsgrad der Lyssadiagnose 
beim wutverdachtigen Tier (Kategorien A, B, C und D); die Schwere der Ver
letzung (tiefe, oberflachliche bz,w. unsichtbare Verwundung); 4. die Beschaffen
heit der Infektionsstelle (nackte oder bekleidete Raut); 5. den Sitz der Verletzung 
(Kopf, Arm, Rumpf, Bein I ) , und 6. die zwischen der BiBverletzung und dem 
Beginn der Behandlung verflossene Zeit (0-4, 5-7, 8-14, mehr als 14 Tage). 

1 Z. B. nach der Klassifikation nach HEMPT (vgl. Anhang A, S.451). 
28* 
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Von besonderer Bedeutung erwies sich schlieBlich die gesonderte Betrachtung 
der Lyssamortalitat bei schutzgeimpften Europaern bzw. Nichteuropaern. Mit 
diesen Richtlinien war die Basis ffir eine internationale, nach einheitlichen 
Gesichtspunkten durchgefiihrte Impfstatistik, mit deren Verarbeitung McKEN
DRICK beauftragt wurde, geschaffen. 

Aus den neun bisher erschienenen "Revues analytiques des rapports des 
Instituts Pasteur sur les resultats de la vaccination antirabique" von MCKENDRICK 
(vgl. die zusammenfassende "Obersicht im Anhang B) ergeben sich die folgenden 
Feststellungen: 

1. daB die durchschnittliche Gesamtmortalitat bei insgesamt 1060832 Schutz
geimpften ffir alle menschlichen Rassen zusammen 0,33%, ffir Europaer 0,15% 
und ffir Nichteuropaer 0,56% betragt. Die Lyssagefahrdung der Nichteuropaer 
ist demnach 3,7mal groBer (vgl. Anhang B, Tab. 1 und 2); 

2. nach der lyssaiibertragenden Tierspezies fallt die Mortalitat in der folgenden 
Reihenfolge ab: Wolfe (7,76%)-Schakale (1,53%)-Hunde (0,26%)-Katzen 
(0,03%)-andere Tierarten; 

3. bei BiBverletzungen durch Tiere der Kat. A und B ist die Mortalitat 
1,5-2mal groBer ala bei Tieren der Kat. C und D (vgl. Tab. 3 und 4); 

4. tiefe BiBverletzungen weisen eine 3--6mal hohere Lebensbedrohung auf 
als oberflachliche (vgl. Tab. 5); 

5. nach dem Sitz der Verletzung steigt die Mortalitat in der Reihenfolge: 
Rumpf-Bein-~m-Kopf an (vgl. Tab. 6); 

6. der Termin des Behandlungsbeginnes hat auf die Mortalitat erst einen 
nachweisbaren EinfluB, wenn das Intervall zwischen BiB und Einleitung der 
Schutzimpfung mehr als 14 Tage betragt; die Mortalitat steigt in diesem Fall 
bei Nichteuropaern auf 1,08% an, bleibt dagegen bei Europaern unverandert (!) 
(vgl. Tab. 7); 

7. hinsichtlich der immunisierenden Wirksamkeit lassen sich zwischen den Ver
fahren von PASTEUR, HOGYES, BABES, FERMI, PUNTONI, SEMPLE und. HEMPT 
keine statistisch bedeutsamen Unterschiede nachweisen. Nur fur "die intensivierte 
Schutzimpfung nach HOGYES-ALrvrsATOS kann mit einer Wahrscheinlichkeit 
von 95% eine Uberlegenheit gegenuber den anderen Verfahren angenommen 
werden; 

8. die Frequenz der postvaccinalen M yelitiden faUt bei den am hiiufigsten ver
wendeten Verfahren in der folgenden Reihenfolge ab: HOGYES-ALrvrsATOS (0,045%) 
- HOGYES (0,031%) - PASTEUR (0,029)% - FERMI (0,014%) - SEMPLE 
(0,011%) -HEMPT (0,010%) ...!-BABEs-PusCARIU (0,006%). Die Haufigkeit der 
I mpfparalysen ist demnach bei den Verfahren von SEMPLE und HEMPT, die in
aktivierte Impfstoffe verwenden, um etwa dreimal geringer als bei den klassischen 
InfektionsimpfungenvonPASTEURUndHoGYES. Die imAnschlufJ an die Hogyes
I mpfung aujtretenden M yelitisfaUe weisen die hOchste Sterblichkeit aUf (vgl. 
Tab. 8). 

Die internationale Impfstatistik von McKENDRICK bestatigt demnach an 
einem auBergewohnlich groBen Untersuchungsmaterial schon friiher erhobene 
Befunde iiber den EinfIuB ozahlreicher Faktoren auf die Lyssamortalitat bei 
Schutzgeimpften. Das eigentliche Ziel, niimlich die statistische Erfassung der 
Leistungsfahigkeit der verschiedenen Impfverfahren wurde dagegen nicht erreicht. 
Jedenfalls durjte die Feststellung, dafJosamtliche Impfverfahren anniihernd dieselbe 
Wirksamkeit _haben, den tatsachlichen Verhiiltnissen nicht entsprechen. Eine der-
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artige Uniformitat der Impfergebnisse wiirde eher Zweifel an der Zuverliissigkeit 
der menschlichen Schutzimpfung iiberhaupt aufkommen lassen. 

Die mutmaBlichen Grunde fUr diese unzureichende Leistungsfahigkeit der 
statistischen Methode werden von McKENDRICK selbst hervorgehoben; rein 
statistisch ergibt sich die Schwierigkeit, daB der Vergleich von derartig niederen 
Mortalitatsziffern nur dann. den Nachweis von bedeutsamen Differenzen er
mi::iglicht, wenn auBerordentlich groBe Vergleichszahlen zur Verfugung stehen. 
Fiir das Impfverfahren von FERMI ist z. B. diese Vorbedingung noch nicht er
filllt, so daB der Wert dieser Impfmethode statistisch noch nicht beurteilt werden 
kann. Zweitens ist die Einheitlichkeit des Untersuchungsmaterials wohl stets 
eine scheinbare, da qualitativ sehr unterschiedliche Impfstoffe unter denselben 
Verfahren rubriziert, gleichschwere Verletzungen unterschiedlich klassifiziert 
werden usw. 

Unter diesen Umstanden erscheint es mehr als fraglich, ob durch die Bestimmung 
der Gesamtmortalitat jemals der reelle Wert der verschiedenen Schutzimpfungs
verfahren eruiert werden kann. Das von VAN STOCKUM vorgeschlagene statistische 
Untersuchungsprinzip, das von der Frequenz der Falle weitgehend unabhangig 
ist, verdient daher fiir zukiinftige impfstatistische Analysen zweifellos erhi::ihtes 
Interesse. 

b) Ergebnisse des Tierversuches (vgl. Anhang, Ubersicht C). 

Die uberaus groBe Anzahl von Tierversuchen, in welchen die immunisatori
sche Wirksamkeit der verschiedenartigsten Impfstoffe gepruft wurde, wiirde 
a priori erwarten lassen, daB sich eindeutige SchluBfolgerungen uber den Wert 
der Lyssaschutzimpfung im allgemeinen und uber die Leistungsfahigkeit der 
einzelnen Impfverfahren im besonderen ableiten lassen. Aus der verdienstvollen 
Arbeit von WEBSTER (187, 4), in welcher insgesamt 300 Tierversuche seit der 
Zeit von PASTEUR bis zum Jahre 1937 in kritischer Weise auf ihre statistische 
Beweiskraft gepruft wurden, ergibt sich nun aber die erstaunliche Tatsache, 
daB die GroBzahl aller Versuche den Beweis des Impferfolges schuldig bleibt. 
So ist nach WEBSTER die Mi::iglichkeit einer postinfektionellen Schutzimpfung 
nur in den von FERMI (40, 3) angestellten Versuchen, in denen subcutan mit 
Passagevirus infizierte Ratten durch die Nachbehandlung mit groBen Dosen 
Virus fixe bzw. Phenolimpfstoff in einem wechselnd hohen Prozentsatz geschutzt 
werden konnten, mit Sicherheit nachgewiesen worden. Die menschliche Schutz
impfung hatte demnach nur eine schwache experimentelle Grundlage. 'Auch die 
Erfolge der prainfektionellen Immunisierung sind nach WEBSTER gri::iBtenteils 
zweifeIhaft, unbefriedigend und widerspruchsvoll. In besonders hohem Grade 
gilt dies fUr diejenigen Versuche, bei welchen ein strenger Modus der Immunitats
priifung (subdurale bzw. intraokulare Reinfektion) zur Anwendung kam. So 
ware - nach der WEBSTERschen Analyse ~ eine Immunisierung des Zentral
nervensystems nur in den Versuchen von PASTEUR (132, 1), KELSER (82), STUART 
und KRIKORIAN (177, 7) und OKUWADA (127) mit Sicherheit gelungen. Eine 
eindeutige Uberlegenheit eines bestimmten Impfstoffes laBt sich schlieBlich 
nach WEBSTER ebenfalls nicht· nachweisen. 

Man wird nun nicht ubersehen durfen, daB WEBSTER fiir die Bewertung der 
vorliegenden Tierversuche einen ungewi::ihnlich strengen MaBstab verwendete, 
indem zahlreiche, sonst wohl als positiv bewertete Immunisierungserfolge -
auf Grund einer unzureichenden Anzahl von Versuchstieren, fehlender oder 
ungenugender Kontrollen odereiner statistisch nicht beweiskraftigen Mortalitats
differenz zwischen den immunisierten und nicht vorbehandelten Versuchstieren
als zweifeIhaft oder negativ qualifiziert werden. Es ist demnach mi::iglich, ja 
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wahrscheinlich - aber eben nicht streng bewiesen -, daB die Anzahl der erfolg. 
reichen Immunisierungsversuche de facto weit groBer ist, als aus der WEBSTER
schen Analyse hervorzugehen scheint. Eine Vergleichsmoglichkeit zwischen den 
verschiedenen Versuchen und damit auch eine Abschatzung der Leistungs
fahigkeit bestimmter lmpfverfahren wird aber nicht zu erreichen sein, solange 
die Auswertung von Impfstoffen nicht nach einheitlichen Prinzipien und unter 
quantitativen Versuchsbedingungen durchgefiihrt wird. 

c) Quantitative Auswertung der Impfstoffe. 
Auf die Notwendigkeit, den Tierversuch zur Bestimmung der Wirksamkeit 

von Impfstoffen zu standardisieren, ist zwar ofters hingewiesen worden; eine 
Einigung iiber die· Wahl des geeignetsten Versuchstieres, den Immunisierungs
modus und die Art der Immunitatspriifung (Infektionsmodus, Verwendung von 
StraBen- oder Passagevirus) konnte jedoch bis vor kurzem nicht erzielt werden. 

CORNWALL und BEER (25, 1) verwendeten als Testtiere Ratten und Moor
schweinchen, die mit einer bestimmten, dem Korpergewicht der Versuchstiere 
proportionalen Impfstoffmenge (10 mg/100 g) subcutan vorbehandelt und mit 
derselben Menge StraBenVirus subcutan auf Immunitat gepriift werden. Zur 
Bewertung jedes Impfstoffes sind mindestens 100 und dieselbe Anzahl von 
Kontrolltieren erforderlich. REICHEL und SCHNEIDER (155, 1, 2) untersuchten 
die Frage, welcher Infektionsmodus fiir die Immunitatspriifung am geeignetsten 
ist. Die subdurale bzw. intraokulare Testinfektion wird als zu streng, die sub
cutane und intramuskulare Testung als unzuverlassig abgelehnt, dagegen erwies 
sich die intralinguale Immunitatspriifung bei subcutan vorbehandelten Kaninchen 
als durchaus geeignet. Ein Impfstoff wird dann als brauchbar bewertet, wenn 
von den vorbehandelten Tieren mindestens 60% iiberleben, von den Kontrall
tieren dagegen mindestens 60% ad exitum kommen. Allen an die quantitative 
Auswertung von Impfstoffen zu stellenden Anforderungen entspricht wohl aber 
erst der von WEBSTER (187, 5, 6) ausgearbeitete "Miiusetest". Die Grundlage 
dieses Testes ist die Feststellung, daB bestimmte Inzuchtstamme weiBer Mause 
("W-Swiss mice") fiir intracerebral und intramuskular einverleibtes Lyssavirus 
eine - im Vergleich zu Kaninchen und Meerschweinchen - besonders hohe und 
gleichmaBige Empfanglichkeit aufweisen [WEBSTER und DAWSON (189)], und 
auf intraperitonealem Wege leicht und regelmaBig zu immunisieren sind. 1m 
Prinzip besteht der Mausetest darin, daB eine Serie von Mausen mit einer bestimm
ten Impfstoffmenge intraperitoneal vorbehandelt und der Grad der erzeugten 
Immunitat in M. 1. D. ausgewertet wird. Die zur Auswertung inaktivierter 
Impfstoffe vorgeschriebene Technik ist die folgende: 

Der zu priifende (inaktivierte) Impfstoff wird 1: 10 verdiinnt und zum eventuellen 
Nachweis von noch vorhandenem aktivem Virus auf 5 - zwei Wochen alte - Mause 
cerebral verimpft. Dieselbe Impfstoffverdiinnung dient zur intraperitonealen 
Immunisierung von 16-20 (3 Wochen alten) Mausen, wobei das taglich verabreichtE' 
Impfstoffvolum ein Achtel der fUr den Menschen bzw. den Hund vorgeschriebenen 
Tagesdosis - z. B. statt 2 bzw. 5 ccm = 0,25 bzw. 0,6 cern - betragt. Die Anzahl 
der praparierenden Injektionen richtet sich danach, ob der Impfstoff fUr die Immuni· 
sierung des Menschen oder des Hundes bestimmt ist; im einen Fall werden an sechs 
aufeinanderfolgenden Tagen taglich 0,25 ccm, im anderen nur eine einzige Impf
injektion verabreicht. 16-20 Mause desselben Alters erhalten keine Vorbehandlung 
und dienen als Kontrollen. 3 W ochen nach der ersten Impfinjektion wird der Grad 
der Immunitat mit einem vortitrierten Virus fixe bzw. StraJ3envirus (1 M.LD. = die
jenige Verdiinn~g, die eben noch 50% der Versuchstiere mit Sicherheit totet)l 

1 Die Bestimmung dieses ,,50%-Endpunktes" erfolgt durch die cerebrale bzw. 
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quantitativ bestimmt, derart, da13 je 4 Tiere entweder cerebral mit 1, 10, 100 und 
1000 M.LD. (je 0,03 ccm) oder intramuskular (M. gastrocnemius) mit 2, 4, 8, 16 
und 32 M.l.D. (je 0,01 ccm) infiziert werden. Die geprillten Tiere bleiben hierauf 
wahrend 60 Tagen in Beobachtung. 

Nach WEBSTER und CASALS (188, 2) kann die Priifung von Impfstoffen, 
namentlich, wenn dieselben fiir die Hundeimmunisierung bestimmt sind, auch 
im "Hundetest"erfolgen. 1m Prinzip ist die Auswertung am Hund dem Mause
test nachgebildet und wird technisch in der folgenden Weise durchgefiihrt: 

Von 30 (4--6 Monaten alten) Runden werden 15 durch 1 subcutane Injektion 
von 5 ccm des zu prillenden Impfstoffes vorbehandelt; die restlichen 15 Runde 
bleiben als Kontrollen ungeimpft. 3 Wochen spater erfolgt die intramuskulare (beid
seitige Nackenmuskulatur) Immunitatsprillung mit 1, 10, 100 M.LD. (in 0,25 ccm) 
Stra13envirus (Mausegehirn), wobei jede dieser Prillungsdosen 5 Tieren injiziert 
wird. Die Beobachtungszeit wird auf 2-5 Monate ausgedehnt. Der Grad der 
Immunitat wird wiederum nach der Anzahl M.LD., die von 50% der Tiere einer 
Prillungsgruppe vertragen werden, beurteilt. 

Nach den Untersuchungen von WEBSTER und CASALS (188, 2) stimmt der 
Hundetest in den Ergebnissen mit dem Mausetest vollig iiberein, so daB sich 
die routinemaBige Impfstoffpriifung auf die Ausfiihrung des Mausetestes 00-
schranken kann. 

Von WYCKOFF und BECK (190) wurde der Mausetest von WEBSTER noch 
dahin vereinfacht und zeitlich abgekiirzt, daB zur intraperitonealen Vorbehand
lung der Mause ausnahmslos fiinf in taglichen Intervallen applizierte Impf
injektionen - 5 X 0,25 ccm fiir menschliche Impfstoffe, bzw. 5 X 0,6 ccm, 
falls Impfstoffe fiir den Menschen bzw. den Hund verglichen werden sollen -
ausgefiihrt werden. Die OOreits am 12. Tag nach dem Beginn der Immuni
sierung vorgenommene I.mmunitatspriifung beschrankt sich auf die intracerebrale 
Verimpfung von lOO und lOOO M. 1. D. Virus fixe auf je 5 Mause. Der Versuchs
ausfall wird zwei Wochen nach der Immunitatspriifung registriert. 

HABEL (57, 1) analysierte neuerdings nochmals samtliche Faktoren, die den 
Mausetest zu beeinflussen vermogen, in der Absicht, den Test soweit zu stan
dardisieren, daB die Ergebnisse in jedem Fall reproduzierbar sind. Fernerhin 
wurde der Versuch unternommen, den Test weitgehend an die jeweiligen bei der 
menschlichen Schutzimpfung bestehenden Verhaltnisse anzupassen und auBer
dem zu vereinfachen und abzukiirzen. Fiir die Wertbestimmung von inakti
vierten Impfstoffen (Phenol-, Formol-, Ather-, Chloroform- und hitzeinakti
vierten Impfstoffen) ergibt sich auf Grund dieser Untersuchungen die folgende 
V orschrift : 

Vorbehandlung. Der zu prillende lmpfstoff wird entsprechend seiner Konzen
tr'l-tion verdiinnt: 5% lmpfstoff = Verdiinnung 1: 10; 25% lmpfstoff = Verdiinnung 
1 : 50. 30 weille Inzuchtmause - desselben, vorzugsweise weiblichen Geschlechts; 
desselben Alters (1 Monat) und Gewichtes (11-13 g) - erhalten 6 intraperitoneale 
Injektionen a 0,25 cern des verdiinnten lmpfstoffes in 48stfuldigen Intervallen. 
18 Mause bleiben unbehandelt und dienen als Kontrollen. 

ImmunitiitBprUfung. Zur Gewinnung des Testvirus werden mindestens 3 Mause 
mit je 0,03 ccm einer lO%igen Mausegehirnemulsion (Virus fixe) 7 Tage nach Beginn 
der Vorbehandlung intracerebral infiziert, nach dem Auftreten klinischer Sym1?tome 
getotet und das Gehirn bis zur lmmunitatspriifung bei 0° C verwahrt. Am Tage der 
Immunitatsprillung - 14 Tage nach der ersten lmpfinjektion - wird eine lO%ige 

intramuskulare Virustitration und kann erforderlichenfalls nach der Methode von 
REED und MUENCH (154) berechnet werden. 
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Gehirnemulsion (in Aq. dest. + 10% Pferdeserum) hergestellt und wahrend 10 Mi
nuten bei 1000 Umdrehungen per Minute zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit 
wird hierauf in Zehnerpotenzen von 10-1-10-7 verdiinnt und wie folgt intracerebral 
verirnpft: von den geirnpften Mausen werden Gruppen von je 6 Tieren mit den Virus
verdiinnungen 10-1, 10-2, 10-3, 10-4 lmd 10-5 auf Immunitat gepriift; die Kontroll
mause erhalten ebenfalls in Gruppen von je 6 Mausen die Grenzverdiinnungen 10-5, 

10-6 und 10-7 zur Bestimmung des 50%igen Endtiters. 
Bewertung. Samtliche Tiere bleiben wahrend 21 Tagen in Beobachtung. Ais 

Lyssatodesfalle werden nur diejenigen, bei denen vorgangig Symptome beobachtet 
werden konnten, diagnostiziert. Die niedrigste Virusverdiinnung, bei welcher min
destens 50% der geirnpften Tiere iiberleben, reprasentiert den Immunitatstiter. Ge
gen welche Anzahl M.LD. Virus ein Schutz erreicht wird, laBt sich aus der Differenz 
der Titer bei den geirnpften und nicht geirnpften Mausen unschwer ermitteln, eventuell 
aueh nach REED und MUENCH (154)berechnen. Welche Mindestanforderung an das 
immunisierende Vermogen eines Lyssairnpfsto££es gestellt werden muB, ist nach 
HABEL noeh nicht endgiiltig abgeklart; vorlaufig gilt das Postulat, daB ein Impfsto££ 
im standardisierten Mausetest gegen mindestens 1000 ]\IL I. D. Virus schiitzen solI. 

Nach HABEL kann der Mausetest auch zur Auswertung von noch infektiosen 
Impfstoffen (Impfstoffe nach PASTEUR, HOGYES, HARRIS usw.) verwendet 
werden. Die Vorbehandlung der Mause erfolgt in diesem Fall - in Anpassung 
an die menschliche Schutzimpfung - mit Impfstoffen zunehmender Infek
tiositat. 

Die praktische Leistungsfahigkeit des Mause- bzw. Hundetestes fUr die Be
stimmung des immunisatorischen Wertes von inaktivierten Lyssaimpfstoffen 
steht auBer Zweifel. Von WEBSTER (187, 1, 5, 6), WEBSTER und CASALS (188, 2), 
WYCKOFF und BECK (190), HABEL (57, 1) und WYCKOFF und TESAR (191)wurden 
bereits eine groBere Anzahl von im Handel befindlichen Phenol- und Chloroform
impfstoffen gepruft, mit dem Ergebnis, daB das immunisierende Vermogen der
artiger Impfstoffe auBerordentlich unterschiedlich ist und daB einzelne Impf
stoffe zufolge ihrer unzureichenden bzw. vollig fehlenden Wirksamkeit ausge
schlossen werden mussen. AuBer dieser praktischen Verwendbarkeit des Mause
testes steht nun aber auch eine quantitative Methode des Tierversuches, die 
eine vergleichsweise Prufung von Impfstoffen unterschiedlicher Qualitat gestattet, 
zur Verfugung. An Stelle des unsystematisch durchgeHihrten Tierversuches und des 
approximativen Vergleiches empirisch ermittelter I mp/ver/ahren tritt die quantitative 
Auswertung von Imp/sto//en unter weitgehend standardisierten Versuchsbedingungen. 
Damit ist wohl auch die versuchstechnische Basis geRchaffen, welche die Losung 
einer Reihe fUr die Herstellung optimal wirksamer Impfstoffe bedeutungsvoller 
Fragen - Wahl des geeignetsten Abschwachungs- bzw. Inaktivierungsmittels, 
minimal erforderlicher Virusgehalt, Unterschiede in der Leistungsfahigkeit von 
infektiosen und inaktivierten Impfstoffen - erm6glicht. 

d) Uberlegenheit der infektiosen uber die inaktivierten Impfstoffe. 

Der immunisierende Wert eines Impfstoffes kommt in zahlreichen Faktoren 
zum Ausdruck und kann demnach auch nach verschiedenen MaBstaben beurteiIt 
werden. Schon nach der Intensitiit der Vorbehandlung - GroBe der erforderlichen 
Virusdosis, Anzahl der notwendigen Impfinjektionen - laBt sich die Wirksamkeit 
eines Impfstoffes ermessen. Fernerhin kann die Leistungsfahigkeit eines Impf
stoffes nach der Art der erzeugten bnmunitiit ("histogene" bzw. "humorale", "zen
trale" bzw. "periphere Immunitat"), dem Immunitiitsgrad (GroBe der tolerierten 
Infektionsdosis - Antikorpertiter) und schlieBlich auch nach der Ausbildungs
zeit und der Dauer des Imp/schutzes bemessen werden. Zur richtigen Bewertung 
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eines Impfstoffes miissen aIle diese Faktoren beriicksichtigt werden; jedenfalls 
lassen sich aus Tierversuchen, die nicht nach quantitativen Gesichtspunkten 
und nur nach MaBgabe einer Art von Immunitatspriifung durchgefiihrt werden, 
niemals sichere SchluBfolgerungen iiber die Gleichwertigkeit bzw. Uberlegenheit 
eines Impfstoffes ableiten. Diese Aussage trifft fUr die von STUART und KRI
KORIAN (177, 3, 8), REMLINGERUnd BAILLY (157, 17), LEPINE und SAUTTER(102,2) 
und CRUVEILHIER, LEPINE und VIALA (31) durchgefiihrten Untersuchungen zu, 
in ,welchen die immunisierende Wirksamkeit von voIlvirulentem, bzw. nach 
PASTEUR abgeschwachtem Virus fixe und von Phenolimpfstoffen im Tierversuch 
verglichen wurde und aus denen die Gleichwertigkeit oder sogar "Oberlegen
heit der Antigeniropfstoffe hervorzugehen -scheint. In dlesen Versuchen wurde 
hochstenfalls bewiesen, daB sich mit Phenolimpfstoffen - unter bestimmten, 
quantitativ nicht gleichartigen bzw. nicht vergleichbaren Immunisierungs
bedin,gungen - bei einer bestimmten Art von Immunitatspriifung ebenso gute 
oder bessere Impfergebnisse wie mit vollinfektiOsen oder nur wenig abgeschwachten 
Impfstoffen erzielen lassen. STUART und KRIKORIAN immunisierten Ratten und 
K.aninchen zwar mit annahernd'derselben Menge von voIlvirulentem, phenoli
siertem und atherisiertem Virus fixe, priiften jedoch nur mit einer und zudem 
noch minimalen Virusdosis intramuskular bzw. intracerebral auf Immunitat; 
die fUr aIle drei Impfstoffe festgesteIlte, gleichgroBe Mortalitatsfrequenz spricht 
noch nicht mit Eindeutigkeit fUr deren Gleichwertigkeit, da eine quantitative 
Auswertung der Immunitat moglicherweise Unterschiede ergeben hatte. Auch 
der von LEPINE und SAUTTER erhobene Befund, wonach sich Kaninchen mit 
Phenolimpfstoffen nach FERMI und SEMPLE in einem wesentlich hoheren Prozent
satz gegen eine subdurale Testinfektion schiitzen lassen aIs durch die Vorbehand
lung mit dem PAsTEURSchen Impfstoff, kann nicht unbedingt im Sinne einer 
Uberlegenheit der phenolisierten Impfstoffe interpretiert werden, da dieselben 
in der 2-3fach groBeren Menge appliziert wurden. SchlieBlich ist der von 
BTUART und KRIKORIAN (177, 3, 6, 8) und CRUVEILHIER, LEPINE und VIALA (31) 
geleistete Nachweis, daB Kaninchen auf die Immunisierung mit vollinfektiosen, 
nach PASTEUR abgeschwachten und phenolisierten. Impfstoffen hinsichtlich 
der Antikorperbildung gleichartig reagieren, ebenfaIls nicht geeignet, die immuni
satorische Gleichwertigkeit dieser Impfstoffe sicherzusteIlen, da der Nachweis 
humoraler Antikorper iiber den tatsachlichen Immunitatsgrad bekanntlich keine 
zuverlassige Auskunft gibt [GLUSSMANN uud SSOLOWJEWA (52), WEBSTER (187, 1), 
CRUVEILHIER U. VIALA (33, 1), DODERO (38, 2) CABALS (22), HABEL (57, 3)]. 

1m quantitativen Mause- und Hundetest konnte nun auch die a priori zu 
erwartende Uberlegenheit der infektiosen iiber die inaktivierten Impfstoffe nach
gewiesen werden, und zwar in mehrfacher Hinsicht: I. ist die zur Immunisierung 
im Minimum erforderliche Virusdosis bei aktiven Impfstoffen wesentlich kleiner 
aIs bei inaktivierten. So hat WEBSTER (187, 3, 68, 188, 3) nachgewiesen, daB 
zur cerebralen Immunisierung von Mausen 1000 M. I. D. von voIlvirulentem 
Virus fixe, dagegen 50000 M. I. D. von durch Ultraviolettlicht inaktiviertem 
Virus notwendig sind. Bei Hunden wurden zur wirksamen Immunisierung 
5000-20000 M. I. D. vollvirulentes Virus und 25000000 M. I. D. des bestrahlten 
Impfstoffes benotigt; 2. gelingt die einzeitige Immunisierung bei infektiosen 
Impfstoffen haufig, bei inaktivierten uagegen nur ausnahmsweise. Aus den 
Versuchen von WEBSTER (187, 5) und HABEL (57, 3) geht jedenfalls hervor, 
daB die einmalige Vorbehandlung von Mausen mit phenolisierten HandeIs
impfstoffen - im Gegensatz zu Impfstoffen, die aktives Virus enthalten - keine 
Gehirnimmunitat bewirkt. Denselben Befund erhoben KLIGLER und BERN
KOPF (84, 1); wahrend vollvirulentes Kulturvirus in einer einzigen Impfdosis 
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Mause gegeniiber einer cerebralen Reinfektion zuverlassig schiitzte, konnte durch 
die einzeitige Verimpfung derselben Menge von formolisiertem Kulturvirus 
hOchBtenfalls eine periphere Immunitat erzeugt werden. Die Moglichkeit einer 
einzeitigen Immilnisierung" auch mit inaktivierten Impfstoffen ist nun .allerdings 

- wie die erfolgreichen Versuche von KELSER (82) und LEACH und JOHNSON (96, 2) 
mit Chloroformimpfstoffen und von HODES, W1!lBSTER und LAVIN (68) und 
WEBSTER und CASALS (188, 3) mit bestrahltem Virus beweisen - nicht zu be
streiten; sie ist dann gegeben, wenn optimal inaktivierte Impfstoffe in einer 
ausreichend groBen Virusdosis appliziert werden; 3. ist nachgewiesen, daB gleiche 
Mengen von illfektiosen und inaktivierten Impfstoffen nicht denselben Grad 
von Immunitat bewirken. So stellte HABEL (57, 3) fest, daB Mause, die mehrmals 
mit denselben Dosen von frischem und - vergleichsweise - phenolisiertem 
Virus fixe vorbehandelt werden, zwar in beiden Fallen eine cerebrale Immunitat 
erlangen, jedoch gElgen unterschiedlich groBe Virusmengen - 10 M. I. D. im 
einen und 1 M. I. D. im anderen Tierkollektiv - geschiitzt sind. Dieselbe Uber
legenheit des infekt\osen iiber den inaktivierten Impfstoff zeigte sich auch im 
AusmaB der Antikorperbildung bei quantitativ gleichartig immunisierten 
Kaninchen; das Serum der geimpften Tiere neutrallsierte in der einen Tierserie 
mindestens 100, in der anderen nicht mehr als 50 M. I. D. Virus. Ahnliche Unter
schiede im Antikorpertiter beobachteten auch STUART und KRIKORIAN (177, 3) 
bei Kaninchen, die vergleichsweise mit denselben Mengen von aktivem bzw. 
phenolisiertem Virus fixe vorbehandelt wurden. 

Die Ergebnisse des quantitativen Tierversuches bestatigen in einwandfreier 
Art zunachst nur die schon friiher bekannte und von zahlreichen Autoren 
[FERMI (40, 3), STUART und KRIKORIAN (177, 3), TAYLOR und MENON (178), 
LEPINE und SAUTTER (102, 2) u. a.] hervorgehobene Tatsache, daB bedeutend 
groBere Mengen von inaktiviertem, als von aktivem Virus einverleibt werden 
miissen, um denselben Grad von Immunitat zu erzielen. Dieser Umstand er
scheint auch dadurch hinlanglich begriindet, daB durch jede Art von Inakti
vierung der antigene Wert eines Impfstoffes vermindert wird, und sich ein solcher 
Verlust nur durch erne hohere Dosierung ausgleichen laBt. Stellt man sich auf 
diesen Standpunkt, so wiirden zwischen den infektiosen und inaktivierten 
Impfstoffen lediglich graduelle Unterschiede in der antigenen Wertigkeit bestehen, 
und ware die Annahme naheliegend, daB Lyssaimpfstoffe, gleichgiiltig, ob sie 
aktives oder inaktives Virus enthalten, stets nach Art von Antigenimpfstoffen, 
d. h. - im Sinne von LOFFLER und SCHWEINBURG (107, 1, 2, 4) - durch die 
Erzeugung humoraler Antikorper immunisieren. Anderseits muB nun auch 
die Moglichkeit zugegeben werden, daB infektiose Impfstoffe nicht nur antigene 
Wirkung entfalten, sondern gelegentlich - namentlich bei der Verabreichung 
von groBen Impfstoffmengen - zu latenten Infektionen und damit auch zur 
Ausbildung einer histogenen Immunitat des Zentralnervensystems AnlaB geben. 
Die immunisatorische Uberlegenheit von virusaktiven Impfstoffen ware hierdurch 
ebenfalls hinlanglich begriindet. Auf Grund der vorliegenden Tierversuche 
ist nun aber diese prinzipiell wichtige Frage, ob infektiose und inaktivierte Impf
stoffe nach demselben oder einem verschiedenen Mechanismus immunisieren, 
iiberhaupt nicht zu entscheiden. Die Griinde fUr diese Unsicherheit liegen 
einerseits in der noch immer mangeThaften Kenntnis des Mechanismus der 
Lyssaimmunitat iiberhaupt, und anderseits in der Schwierigkeit, die sog. Antigen
impfstoffe, deren Inaktivitatsgrad wechselnd und oft keineswegs eindeutig ist 
[vgl. LE;E'INE und SAUTTER (102, 2)], von den nur abgeschwachten Infektions
impfstoffen. scharf abzugrenzen. 
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Die Annahme, daJ3 der Mechanismus der LY88aiminunitat nicht einheitlicher, 
sondern - je nach der Qualitat der verwendeten Impfstoffe und den Immunisierungs
bedingungen - vielgestaltiger Art ist, erscheint auf Grund der bei anderen neuro
tropen Virusinfektionen festgestellten Immunitatsverhaltnisse1 in hohem Grade wahr
scheinlich. In Betracht kommen zwei, grundsatzlich verschiedene Immunitats
mechanismen, namlich: 

1. Infektionsimvpfungen, b~i welchen das verimpfte aktive Virus in das 
Ner-vensystem ubertritt und. nach dem "Prinzip der immunisierenden Schienen
infektion" immunisiert. Die erzeugte Immunitat hat einen histogenen Charakter 
und ist gekennzeichnet durch die Raschheit der Ausbildung, Soliditat und Dauer
haftigkeit. Der Bereich dieser Immunitat deckt sich mit der raumlichen Aus
dehnung der latenten Infektion, wobei in der Regel das gesamte Zentralnervensystem, 
gelegentlich aber auch nur Teile desselben oder sogar nur die peripnere Zuleitungs
bahn gegenuber massiven Reinfektionen geschutzt sind. Das Vorkommen derartiger 
Infektionsimpfungen bei der Verwendung von infektiosen Lyssaimpfstoffen scheint 
durch die Untersuchungen von QUAST (151, 152), ISABOLINSKY und ZEITLIN (79, 4) 
und BUSSON (20, 1, 3), denen bekanntlich der Nachweis von Virus fixe im Zentral
nervensystem schutzgeimpfter Tiere gelungen ist, kaum mehr zweifelhaft. Die 
negativ verlaufenden Nachprillungen von REMLINGER (157, 2, 4, 160, 1), BURNET 
(19, 2), VAN GENDEREN und DICK (49), LEGEZYNSKI und MARKOWSKI (98) und 
NICOLAU, VIALA und KOPCIOWSKA (121) vermogen diese Befunde nicht zu entkraften, 
da der Nachweis von Virus im autosterilisierten Gewebe auch unter VerWendung von 
Reaktivierungsverfahren bekanntlich keineswegs regelmaJ3ig gelingt. Aus den 
spaooren Untersuchungen von NICOLAU, CRUVEILHIER und KOPCIOWSKA (ll8, 1, 2) 
geht denn auch hervor, daJ3 im Zentralnervensystem von nach PASTEUR schutz
geimpften Kaninchen histologische Veranderungen nachzuweisen sind, die ffu. den 
Ablauf einer latenten Infektion ~zw. von Autosterilisationsvorgangen als beweisend 
angesehen werden konnen. Die neuerdings von HABEL (57, 3) durchgefUhrten 
Immunitatsstudien, in welchen das Schicksal von StraJ3enwutvirus im peripheren 
"lmd zentralen Nervensystem analysiert wurde, sind wohl ebenfalls - zumindest bei 
den mit aktivem Virus fixe vorbehandelten Mausen - im Sinne einer histogenen 
Immunitat der peripheren Zuleitungsbahn (Ischiadicus) und des zentralnervosen 
Gewebes zu deuten. 

2. Antigenimpfungen, die dann zustandekommen, wenn die Voraussetzungen fiir 
eine Infektion des Zentralnervensystems fehlen, so daJ3 das verimpfte aktive bzw. 
inaktive Virus nur extraneurale Antigenfunktionen auszuuben vermag. Die erzielte 
humorale Immunitat ist an die Anwesenheit in der Blutbahn kreisender Antikorper 
gebunden und verleiht im allgemeinen nur einen peripheren Schutz, wohl dadtirch, 
daJ3 das Virus bereits an der Eintrittspforte neutralisiert wird. Bei hochgradiger 
Immunisierung ist allerdings auch mit der Moglichkeit zu rechnen, daJ3 das Zentral
nervensystem durch den Ubertritt von Antikorpern passiv immunisiert wird und 
hierdurch einen relativen und kurzfristigen Impfschutz erwirbt. 

e) Vorteile der auf chemischem Wege abgeschwachten bzw. in
aktivierten Impfstoffe. 

Nach McKENDRICK (Ill, 2) verteilen sich die in den Jahren 1930-1937 
ausgefiihrten 1062707 Schutzimpfungen in folgender Weise auf die verschiedenen 
Impfverfahren: 

Methode SEMPLE ................ . 
PASTEUR ............... . 
BABES-PUSCARIU ........ . 
HEMPT ................. . 
HOGYES ................ . 

490670 Falle 
152899 
140959 

90919 
75141 

1 Vgl. HALLAUER: "Die erworbene Immunitat gegen Virusinfektionen", dieses 
Handbuch, Bd. II, S. 1244. 
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Methode HOGYEjl-ALIVISATOS .•.••. 

FERMI' (Orig.) .......... . 
PASTEUR-FERMI •••....... 

PUNTONI •.•.••••........ 

FERMI-ALIVISATOS •....... 

YATREN •.. : .•••......... 

FERMI (Serovaccin) ...... . 

57227 FaIle 
28159 

7307 
7006 
6646 
5384 

390 

Die Antigenimpfungen befinden sich demnach gegeniiber den iUteren In
fektionsimpfungen bereits in der Uberzah1; mehr als die Halfte aller Schutz
impfungen wurden mit inaktivierten Impfstoffen (nach SEMPLE bzw. HEMPT) 
durchgefiihrt und rund drei Fiinftel aller Faile wurden mit chemisch abgeschwach
ten bzw. inaktivierten Impfstoffen (nach FERMI, PUNTONI, SEMPLE, HEMPT) 
behandelt. Die standig zunehmende Anwendung von phenolisierten und zum Teil 
auch atherisierten Impfstoffen zur menschlichen Schutzimpfung erscheint aus 
den folgenden Griinden gerechtfertigt: 

1. Fiir die menschliche Schutzimpfung bieten phenolisierte bzw. chemisch 
inaktivierte Impfstoffe - gegeniiber infektiosen Impfstoffen - den unzweifel
haften und hauptsachlichsten Vorteil eines stark herabgesetzten Impfrisikos 
bei annahernd gleich groBer Wirksamkeit. Auch bei der SEMPLESchen Impfung 
lassen sich zwar Faile von postvaccinalen Myelitiden nicht vollig vermeiden 
[vgl. STUART und KRm.ORIAN (177, 2, 4, 9), VAN STOCKUM (176), SMITH (175), 
PmINGER (138, 2)], deren Frequenz betragt jedoch nach der Sammelstatistik 
von MCKENDRICK (Ill, 2) nur O,OIl % (55 Faile auf 488795 Impfungen) und 
ist somit urn etwa das Dreifache geringer als bei den Impfverfahren nach PASTEUR 
oder HOGYES. Ob die im AnschluB an die Verabreichung von Phenolimpfstoffen 
von BERNARD (13), LEllINE (99, 3), NOURY (126),BEGUET und HERRENBERGER (II) 
und RAYNAL undLIEOU (153) beobachteten Schock- und Kollapszustande, deren 
Xtiologie noch nicht sichergestellt ist, oder die von CRUVEILHIER, DIERYCK 
und VIALA (30) beschriebenen starkeren Lokalreaktionen der Anwendung von 
hoher konzentrierten Phenolimpfstoffen bestimmte Grenzen setzen, laBt sich zur 
Zeit noch nicht beurteilen. 

2. FUr die Zubereitung der Impfstoffe ergeben sich aus der Verwendung 
von chemisch inaktivierten Impfstoffen ebenfalls nicht zu unterschatzende 
Vorteile, wie z. B. die leichtere Herstellbarkeit, langere Konservierbarkeit, 
Transportfahigkeit der Impfstoffe, vereinfachte Kontrolle der Passagestamme 
und eventuell auch die - von GOLOVINE (53) und REMLINGER und BAILLY (157,20) 
in Betracht gezogene - Moglichkeit, an Stelle von fixierten Vi.r1,1sstammen 
StraBenvirus zu verwenden. 

3. Die Ausfiihrung der Impfung wird dadurch vereinfacht, daB auf eine ein
schleichende Immunisierung verzichtet werden kann und somit taglich dieselben 
Impfstoffdosen verabreicht werden konnen. SchlieBlich kann die Schutzimpfung 
nach Bedarf dezentralisiert werden. 
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Anhang. 

A. tJbersicht liber die hauptsachlichsten Impfverfahren. 

I. Normal verfahren. 

1. Methode PASTEUR [Impfschema Paris 1941 (33, 2)]. 
Imp/stoff: 4---2tagig getrooknetes Mark, taglioh 4---5 mm in 300m NaCl-Losung 

emulgiert. 
Behandlungsdauer: 15-18--21-25 Tage je nach Sohwere des Falles. 

Impftage dauer des Menge Impftage dauer des Menge Impftage dauer des ITrOCknungs-1 I ITroCknungs-1 I ITrOCknungs-1 
Markes oem Markes oem Markes 

Menge 
oem 

1. Tag I 4tagig 3 10. Tag 3tagig I 3 18. Tag I 2tagig 3 
2. 

" 
4 

" 
3 n. 

" 
3 

" I 3 19. 
" 

I 3 
" 

3 
3. 4 3 12. 2 3 20 .. " I 2 3 " " " " I " 4. 

" 
4 

" 
3 13. 

" 3 
" 

3 21. 
" 

2 
" a 

5. 
" 

3 
" ,3 14. 

" 3 " 3 22. 
" 

2 
" 

3 
6. 

" 
3 

" 3 15. 
" 2 

" 
3 23. 

" 
2 

" 
3 

7. 
" 

4 
" 3 16. 

" 
3 

" 
3 24. 

" 
2 

" 
3 

8. 
" 

3 " I 3 17. 
" 

I 3 
" 

3 I 25. 
" 

2 
" I 

3 
9. 2 I 3 I " " , 

2. Methode HOGYES [urspriingliches Impfschema (109, 6)]. 
Impfstoff: Mark 1:10000-1:100 verdiinnt. 
Behandlungsdauer: 14---20 Tage. 
Impfstoffmenge: 90-237,5 mg. 

Leichte FliJIe 

I Menge ccIII: /- Impftage 

Schwere FliJIe 

.Impftage I Verdiinnung Verdilnnung Menge ccm 

\ { 10000-8000 3-3 1. Tag { 10000-8000-6000 1 3-3-3 
1. Tag 6000-5000 3-3 5000-2000 3-2 

2. { 5000 3,0 2. { 5000-2000 3-2 
" 2000 2,0 " 1000- 500 1,5-1,0 

3. { 2000 2,0 3. 200 1,0 
" 1000 1,5 " 

4. { 1000 1,5 4. { 6000-6000 3-3 
" 500 1,0 " 2000-1000 2-1,5 

5. 200 1,0 5. { 1000- 500 1,5-1,0 
" " 200 1,0 

6. { 6000-5000 3-3 6. { 6000-5000 3-3 
" 2000 2,0 " 2000-1000 2-1,5 

7. { 2000 2,0 7. 
( 1000 1,5 

" 1000 1,5 " 1 500 1,0 

8. f 1000 1,5 8. 200 1,0 
" 500 1,0 " t 

9. 200 1,0 9. { 6000-5000 3-3,5 
" " 2000-1000 2,5 

10. { 6000-5000 3-3 10. 

I{ 
1000 1,5 

" 2000 2,0 " 500 1,0 

11. { 2000 2,0 II. 200 1,0 
" 1000 1,5 " 
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Fortsetzung der Tabelle 2. 

Leieh1fe Faile 

I Menge ecm I lmpftage i 
Schwere Fane 

Impftage I Verdiinnung Verdiinnung Menge cem 

I, 

12. Tag I { 
1000 1,5 

12. Tag { 6000-5000 3-3 
500 1,0 2000-1000 2-1,5 

13. 200 1,0 13. { 1000- 500 1,5-1 
" 200 1,0 

14. { 200 1,0 
14. { 6000-5000 3-3 

" 100 1,0 2000-1000 2-1,5 

15. { 1000 1,5 
" 500 1,0 

16. 
" 

200 1,0 

17. { 6000-5000 3,0-3,0 
" 2000-1000 2,0-1,5 

18. { 1000 1,5 
" 500 1,0 

19. 
" 200 1,0 

20. 
" 

100 1,0 

3. Moditizierte H ogyes-Methode [Budapest 19271 (McKENDRICK S. d. N. 
Org. Hyg. 1930)]. 

Imp/8toff: Mark (konserviert 24 Stunden in 50% Glycerin + 0,5% Phenol 
1:5000-1:100. 

Behandlung8dauer: I 9 Tage = 9 Inj ektionen 
II 13 = 11 

III 17 " = 13 " 
Imp/8to/tmenge: Total 16,65-74,15-134,15 mg. 

Impftage :verdiinnungl 
Menge 

Impftage [verdiinnung [ 
Menge I Impftage IVerdiinnUngl 

Menge 
ccm ecm ccm 

1. Tag' 1:2000 I 4 6. Tag' 1:2000 3 10. Tag I 1:100 2,75 
2. 

I 

1: 1000 I 4 7. 1: 1000 2 13. " I 1:100 3,0 
" 3. 
" 

1:5000 3 8. 
" 

1: 1000 2,25 15. " I 1:100 3,0 
4. 1:5000 4 9. 

" 
1: 1000 2,5 17. " 1:100 3,0 

5. 
" 

1:2000 2 

4. Methode HOGYES-PmLLIPS [Impfschema Berlin 1923-1937 (16, 1)]. 
StammLOsung: lO%ige Gehirn-Glycerinemulsion. 
Gebrauchs/ertiger Imp/8tof/: 1: 25 verdiinnt 
Behandlung8dauer: 20 Tage. 
Imp/8to//menge: 90 mg. 

(1 ccm = 4 mg). 

Impftage I Menge 

1. Tag 
2. 
3. " 
4. 
5. 
6. 
7. 

I 0,25 ccm 1,0 mg 

'I' 0,5 " 2,0" 
0,75 " 3,0" 

10,75 3,0 
I 1,25 " 5,0" 
I 1,25 " 5,0" 
I 2,0 " 8,0" 

Impftage Menge 

8. Tag i 0,75ccm 3,Omg 
9. " 10,75 " 3,0" 

10. " i 0,75 " 3,0" 
11. " ,1,25 5,0 
12. " '1,25 " 5,0" 
13. " ,1,25 " 5,0" 
14. " I 2,0 " 8,0" 

Impftage I 
I 

15. Tag I 
16. " 
17. " i 
18. i 

" I 
19. " 
20. " 

Menge 

0,75ccm 3,Omg 
0,75 " 3,0" 
1,25 " 5,0" 
1,25 5,0 
1,25 " 5,0" 
2,5 "10,0,, 

1 Spaterhin (bis 1935) intensiviert: Behandlungsdauer: 6-10 Tage; lmpfstoff
menge: 100-270 mg. 
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5. Methode PuSCARIU [Impfschema Jassy (149)]. 
I mp/8toff: 1 %ige Gehirnemulsion, 65--45 ° erhitzt. 
Behandlung8dauer: 10-13--14 Tage. 
Imp/8toffmenge: 300-480-550 mg. 

Leichte Falle Schwere Fiille 
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Impftage I Erhitzung °0 I Menge cem Erhitzung °0 I Menge cem 
I Sahr schwere Fane 

Erhitzung °0 I Menge~-
I 

1. Tag 65 i 3 65 3 
2. 

" 
60 3 60 3 

65 I 3 
60 3 

3. 55 3 55 3 55 3 
4. 65 3 50 3 50 3 
5. 60 3 65 4 45 3 
6. 55 3 60 4 65 4 
7. 

" 
50 3 55 4 60 4 

8. 
" 

60 3 50 4 55 4 
9. 

" 
50 3 45 4 50 4 

10. 
" 

45 3 45 4 45 4 
ll. 

" 60 4 60 5 
12. 50 4 50 5 
13. 

" 
45 4 45 5 

14. UUlerhitzt 5 

6. Methode FERMI (40, 4, 9, 10, 14, 15). 
Imp/8toff: 5% Gehirnemulsion, 1% Phenol, 24 StUUlden, 20-22° C. 
Behandlung8dauer: 15-20 Tage, tiiglich 3-6 ccm, je nach Alter. 
Totale Imp/8toffmenge: 2250-6000 mg. 

7. Methode PUNTONI (148, 1, 2, 7, 15). 
Imp/8toff: 5% Gehirp.emulsion, 1% Phenol, 10-2 Tage, 20-22° C. 
Behandlung8dauer: 22 (eventuell 26) Tage. 
Impf8toffmenge: 6600-7000-15000 mg. 

I Phenoli'l 
t sierungs-

Impftage I dauer I Menge cem 
Tage I 

1 
;t?henoli'l ! ~henoli-I 

slerungs.. i slerungs· j 

Impftage I dauer I Menge cem Impftage i dauer ,Menge eem 

I Tage i Tage I 
1. Tag 
2. " 
3. " 
4. " 
5. " 
6. " I 
7. " I 

8. " i 

10 
9 
~ 
7 
6 
5 
4 
3 

I 
I 6(2 x3) 

6(2x3) 
6 (2x3) 
6 (2 x3) 
6 (2 X 3) 
6 (2 X 3) 

6 (2x3) I 
6(2 x3) 

9. Tag I 2 I 6 (2 X 3) 116. Tag [I 2 ! 
10." 8 I 6 (2 X 3) 17. " , 7 i 

6 (2x3) 
6 (2x3) 
6 (2 x3) 
6 (2x3) 

11." 7 6(2x3) 18. " I 5 , 
12." 6· I 6 (2 X 3) 19. " : 4 
13." 5! 6 (2 X 3) 20. " I 3 
14." 4 !6(2x3) 21." 12 
15." 3 I 6 (2 x 3) 22." 2 

i 6 (2x3) 
I 6 (2x3) 
! 6 (2 x3) 

8. Methode SEMPLE (Impfschema Kasauli 1937). 
Imp/8toff: 5% Gehirnemulsion, 0,5% Phenol, 24 StUUlden, 37° C. 

1 N ach HEMPT. 

Klasse I Tage 

P 
II 

III 
IV 

7 
14 
14 
14 

I tiiglieh ccml 

! I 
I 2 I 

I ~ II 

7-10 

insgesamt mg 

700 
1400 
3500 

4900-7000 
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II. Intensivierungsverfahren. 

1. Methode FERRAN (41). 

Impfstoff: 0,8 g Bulbus + 8 ccm Quecksilbersalzlosung. 
Behandlungsdauer: 5 Tage. 
Impfstoffmenge: Total 3000 mg. 

Impftage 

1. Tag 
2. 
3. 
4. 
5. 

2. Methode PRo ESCHER (146, 2). 

Impfstoffmenge 

6 (2x3) ccm 600mg 
6 (2.x3) " 600" 
6 (2 X 3) " 600" 
6 (2 x 3) " 600 
6 (2 x 3) " 600" 

Impfstoff: 120 mg frisches Kaninchengehirn in 30 ccm NaCI-Losung. 
BehandlungsdaueT: 10 bzw. 5 Tage. 
Impfstoffmenge: Total 240 bzw. 60 mg. 

Originalmethode Spatere Modifikation 

Impftage Impfstoffmenge Impftage Impfstoffmenge 

1. Tag 6 (2 x3) ccm 24mg 1. Tag 3 ccm 
2. 6 (2x3) 

" 
24 

" 
2. 3 

3. 6 (2x3) 
" 

24 3. 3 
4. 6 (2x3) 

" 
24 4. 3 

5. 6 (2x3) 
" 

24 5. 3 
6. 6 (2 x3) 

" 
24 

7. 6 (2 x3) 
" 

24 
" 8. 6 (2x3) 

" 
24 

" 9. 6 (2x3) 
" 

24 
" 10. 6 (2 x 3) 

" 
24 

" 

3. Methode HARRIS (59, 4). 

Impfstoff: Gehirn, trocken konserviert; 1 Einheit = 1 M.LD. 
Behandlungsdauer: 10 Tage. 
Virusmenge: 7000-10000 bzw. 30000-70000 M.LD. 

Impftage Einheiten Impftage Einheiten 

1. Tag 500 E. 6. Tag 3000 E. 
2. 1000 7. 3000 
3. 1500 

" 
8. 3000 

4. 2000 
" 

9. 3000 
5. 3000 10. 3000 

4. Methode PHILLIPS (136). 
Stammlosung: 15 mg Gehirn in 0,1 ccm Glycerin. 

12 mg 
12 
12 
12 
12 

GebrauchsfertigeT Impfstoff: 0,1 ccm Stammlosung + 2,0 ccm NaCI-Losung_ 
Behandlungsdauer: 14--22 Tage. 
Impfstoffmenge: Total 165-285 mg. 
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Impftage Impfstoffmenge Impftage Impfstoffmenge Impftage Impfstoffmenge 

1. Tag 4ccm 60mgl 9. Tag 2ccm 15mg 16. Tag 2 ccm 15mg 
2. 4 60 1 10. 2 15 17. 2 15 

" " " 3. 4 60 II. 2 15 18. 
" 

2- 15 
4. 2 15 

" 
12. 

" 
2 15 19. 

" 
2 15 

5. 2 15 13. 2 15 20. 2 15 
6. 2 15 14. 2 15 21. 2 

" 
15 

" 7. 2 15 15. 2 15 22. 2 15 
8. 2 15 

5. Intensivierte Pasteur-Methode [Berlin 1914-1917 (16, 1)J. 
Imp/stoff: 3-Wigig getrocknetes Mark. 
Behandlungsdauer: 21 Tage. 

Trocknungs- Trocknungs- Trocknungs-
Impftage dauer des Impftage dauer des Impftage dauer des 

Markes Markes Markes 

1. Tag 3tagig 8. Tag ltagig 15. Tag Itagig 
2. 2 9. 3 16. 1 
3. 1 

" 
10. 2 

" 
17. 3 

" 4. 1 
" 

II. I 18. 2 
5. 3 12. 1 19. 1 

" 6. 2 13. 3 " 
20. 1 

" 7. 1 14. 4 " 
21. 1 

6. Rapide Pasteur-Methode nach REMLINGER (156, 9, 13, 14, 19). 

Imp/stoff: 4-2tagig getrocknetes Mark (leichte FaIle), 4-0tagig getrocknetes 
Mark (schwere FaIle) bzw. nur in Glycerin abgeschwachter Impfstoff 
(156, 16). 

Behandlungsdauer: 5 Tage. Anzahl der Injektionen: taglich 4, total 20 
(leichte FaIle); taglich 6, total 30 (schwere FaIle). 

I Schwere Faile 

Impftage 

Leichte Faile 

!Trocknungsdauer desl 
I Markes in Tagen . 

Trocknungsdauer "'---\"- .. --~---~----
Menge ccm des Markes in Tagen : Menge cern 

1. Tag 
2. 
3. 
4. 
5. 

4-4----4----4 
3-3-4-4 
3-3-2-2 
3-3-2-2 
3-3-2-2 

4 X 1 
4 X I 
4 X I 
4 X I 
4 X 1 

4-4-4-4-3-3 
3-3-3-3-2-2 
3-3-3-3-2-2 
2-2-1-1-2-2 
2-2-1-1-0-0 

7. Intensivierte Hog yes-Methode [Budapest (108) vor 1927J. 

6 X 1 
6 X 
6 X 1 
6 X 1 
6 X 1 

Impfstoff: Mark I: 2000-1: 100. 
Behandlungsdauer: 14 Tage = 9 Injektionen 

22 " = 13 
Impfstoffmenge: Total = 1125-2375 mg. 

(schwachste Behandhmg), 
(starkste Behandhmg). 

1 24 Stunden, Phenol 37° C. 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bll.). 20 
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1. Tag I 1:2000 4 8. Tag 1:200 I 3 16. Tag I 1:100 2,75 
2. 
3. 
4. 
6. 

" 
1:1000 4 10. 

" 1:100 2 18. 
" 

1:100 3,25 

" 
1: 500 3 12. 

" 1:100 2,25 20. 
" 

1:100 3,0 

" 
1: 500 

I 
4 14. 

" I 
1:100 2,5 22. 

" 
1:100 

I 
3,5 

" 
1: 200 2 

8. Intensivierte Hogyes-Metlwde [Wien 1927 (MCKENDRICK S. d. N. Org. 
Hyg. 1930)]. 
Impfstoff: Mark 1:500-1:100 (leichte Falle), kombiniert mit Atherimpfstoff 

nach ALIVISATOS (schwere Falle). 
Behandlungsdauer: 13 Tage. 
Impfstoffmenge: HOGYES: 237,5mg; ALIVISATOS: 6000mg. 

i I 
I 1. Tag 1:500 I 11 6. Tag I 1:100 l,ql 10. Tag 1:100 2,75 I 

2. 
3. 
4. 
5. 

" 
1:500 I 21 7. 

" 
1:100 2,0 11. 

" 
1:100 

" 
1:500 

I 

31 8. 
" 

1:100 2,25 12. 
" 

1:100 

" 
1:500 41 9. 

" 
1:100 2,5 13. 

" I 
1:100 

" 
1:100 11 

9. Intensivierte Metlwde PuSCARIU nach TEODORASCO (179, 2); 
Impfstoff: 4-5% Gehirnemulsion, auf 60-45 0 C erhitzt. 
Behandlungsdauer: 13 Tage. 

Subcutane Applikation Intravenllse AppUkation 

Impftage 
Erhitzung I Erhitzung I 

·0 Menge ccm ·0 Menge ccm 

1. Tag 60 20-40-60 55 5-10-----20 
2. 

" 55 20-40-60 50 5-10-20 
3. 

" 50 20-40-60 45 5-10-20 
4. 

" 45 20-40-60 50 5-10-20 
5. 

" 
60 20-40-60 45 5-10-20 

6. 
" 

50 20-40-60 45 5-10-20 
7. 

" 
45 20-40-60 45 5-10-20 

------- --

8. 
" 45 20-40-60 

9. 
" 

45 20-40-60 
10. 

" 
45 20-40-60 

11. 
" 

45 20-40-60 
12. 

" 
45 20-40-60 

13. 
" 

45 20-40-60 

10. Methode BOTEZ (18, 2, 3). 

3,0 
3,25 
3,5 

I 

I mpfstoff: Gehirnemulsion erhitzt auf 60-45 0 C bzw. unerhitzt + Riicken
mark 4-1tagig getrocknet bzw. ungetrocknet. 

Behandlungsdauer: 5-10-15 Tage. 

1 Eventuell kombiniert mit 10% Impfstoff nach ALIVIsATOS, taglich 10 ccm. 
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Impftage I ~~~~on I Getrocknetes Mark 
In Grad 

1. Tag 
2. 
3. 
4. " 
5. " 

60 4tagig 
55 3 " 
50 2 " 
45 1 " 

tu1erhitzt tu1getrockJlet 
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Dieser Zyklus wird je nach der Schwere des Falles 2-3mal wiederholt. 

II. Methode ALrvrSATOSl (1, 1, 2). 
Irrvpfstoff: Gehirn in Ather 84--72 Sttu1den, 5% + Virusverdfumtu1gen nach 

HOGYES. 
Behandlungsdauer: Atherimp£stoff 15 Tage (8 Injektionen). 
Irrvpfstoffmenge: Total 8500 mg. 

Dauer dar I Dauer der I 
Impftage 

Atherbe-
Menge Impftage Atherbe- I Menge 

handlung'l handlung 
In Stunden In Stunden 

I 
1. Tag 84 30ccm 1500mg 9. Tag 72 20ccm 1000 mg 
2. 

" 
84 30 " 1500 " 12. 

" 
72 20 " 1000 " 

5. 
" 

72 30 " 1500 " 14. 
" 

72 10 " 500 " 
7. 

" 
72 20 " 1000 " 15. 

" 
72 10 

" 500 " 

12. Methode HEMPT (65, 1) (Impfsohema fiir Erwaohsene). 
Irrvpfstoff: Gehirn 96 Sttu1den in Ather; 20 Tage in Phenolglycerin; ver

dfumt 1: 60. Riickenmark 72 Sttu1den in Ather; 20 Tage in Phenol
glycerin; verdfumt 1: 120. 

Behandlungsdauer: 3-6 Tage. 
Irrvpfstoffmenge: 400-2400-3000 mg. 

IV v VI KIasslflkation I n I m 
der FillieS --'-----'---In-K-nb-Ik-Z-'--en-tfm--ete-r--'------'-----

1. Tag ......... 5 I 5 5 5 5 5 
2. 

" 
......... 10 10 10 10 10 10 

3. 
" 

......... 10 15 20 20 20 20 
4. 

" 
......... 20 20 20 20 30 

5. " 
......... 

i 
20 20 30 40 

6. " 
......... 25 40 40 

N ach I Monat ... I I 25 40 40 40 

1 Das Verfahren wurde spaterhin dahin modifiziert, dai3 das Gehirn wahrend 
72 Sttu1den im Ather belassen tu1d nur die graue Substanz zu einer 1,3%igen Emulsion 
verarbeitet wird. Von diesem Impfstoff werden in schweren Fallen total 150-170 ev. 
200 ccm verabreicht, wobei in den ersten 5-10 Tagen 100-120 ccm injiziert werden. 
Leichte FaIle erhalten 60-150 ccm. Die Kombination mit dem Hogyes- Verfahren 
wird beibehalten. 

D I Bei beleckter intakter Haut. 
IT Bei beleckten tu1bedeckten, nicht einwandfrei intakten Hautstellen. 
ill Bei leichten Verletztu1gen an Extremitaten tu1d Rumpf ohne Durchtrenmmg 

der Haut. 
IV Bei Bii3verletZtu1gen einfacher Natur an Rumpf tu1d Extremitaten. 
V Bei Gesichtsbissen tu1d schweren VerletZtu1gen der Hande. 

VI Bei schweren Gesichts- tu1d, tiefen multiplen Korperverletztu1gen. 
29* 
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B. Internationale Lyssastatistik von MCKENDRICK. 
[Rev. I-IX; 1932-1940 (Ill, 2).] 

Tabelle 1. Globale Mortalitat. 

Jmpfmethoden 

1. PASTEUR .............. . 
2. HOGYES ............... . 
3. SEMPLE, MULFORD ...... . 
4. PUNTONI .............. . 
5. FERMI (Orig.) .......... . 
6. FERMI (Serovaccin) .... . 
7. BABES-PUSCARIU ....... . 
8. HEMPT ............... . 
9. HOGYES + ALIVISATOS .. . 

10. PASTEUR + FERMI ..... . 
ll. FERMI + ALIVISATOS ... . 
12. YATREN ............... . 

Total ... 

alle Rassen 
in Prozent 

Europi!er 
in l'rozent 

0,34 0,15 
0,19 0,17 
0,48 0,17 
0,09 0,09 
0,17 0,13 
o 0 
0,18 0,18 
0,12 0,12 
O,ll O,ll 
0,19 0,19 
0,12 I 0,12 
0,24 i 0,24 

0,33 -- -1- 0,15-

Tabelle II. G 10 bale Mortali ta t (Zusammenfassung). 

Impfstoffe AIle Rassen! Europiier Nichteuropiier 
in Prozent in Prozent in Prozent 

1. Inaktivierte1 ...•........ 

2. Infektiose2 •••••••••.••••• 

3. Erhitzte ................ . 
4. Andere3 ••••••••.•••.•••• 

Total ... 

0,42 
0,25 
0,18 
0,17 

0,33 

0,14 
0,15 
0,18 
0,15 

0,15 

0,57 
0,53 

0,27 

0,56 

Tabelle III. Mortalitat nach Lyssadiagnose bzw. Verdacht 
beirn wiitenden Tier. 

AIle Rassen 

Impfmethoden Kat. A Kat. B Kat. C Kat. D 
---- ~--- ----

In Prozent 

I. PASTEUR ............... 0,68 0,51 0,31 0,03 
2. HOGYES ................ 0,22 0,29 0,13 0,10 
3. SEMPLE, MULFORD ....... 0,45 0,32 0,52 0,12 
4. PUNTONI ............... 0 0,06 0,11 0 
5. FERMI (Orig.) ........... 0,37 0,07 0,15 0 
6. FERMI (Serovaccin) ..... 0 0 0 0 
7. BABES-PUSCARIU ........ 0,31 0,12 0,20 0 
8. HEMPT ............... -. 0,23 0,11 0,12 0 
9. HOGYES + ALIVISATOS ... 0,11 0,16 0,08 0,04 

10. PASTEUR + FERMI ...... 0,52 0,72 0,07 0 
II. FERMI + ALIVISATOS .... .0,26 0,34 0 0 
12. YATREN ................ 0 0,34 0,27 0 

------

Total ... 0,36 0,26 0,38 0,05 

1 Irnpfstoff nach SEMPLE, MULFORD, HEMPT. 
2 Irnpfstoff nach PASTEUR, HOGYES, PUNTONI, HOGYES + ALIVISATOS, PA

l:iTEUR + FERMI. 
3 Impfstoff nach FERMI (Orig. bzw. Serovaccin), FERMI + ALIVISATOS, YATREX. 
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Tabelle IV. Mortalitat nach Lyssadiagnose bzw. Verdacht 
beim wiitenden Tier (Zusammenfassung). 

,-- --

Europii.er Nichteuropii.er 
--

J ! Impfmethoden 

I 
Kat. A+B I Kat. C Kat. A+B Kat. C 

in Prozent in Prozent 

1. PASTEUR ................. 0,18 0,09 1,27 I 0,38 
2. HOGYES .................. 0,25 0,11 0,42 

I 
° 3. SEMPLE .................. 0,20 0,20 0,54 0,52 

4. FERMI (Orig.) ............. 0,22 0,07 ° 1 11,11 
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- -- - 1------

Total. '," 0,21 0,12 0,73 0,51 

Tabelle V. Mortalitat nach Schwere der Verletzung. 

Impfmethoden 
I Europiier , Nichteuropii.er 

,== tiP: I Oberfllic~~h--I_ tier -_l_ Ob~~~-: 
in Prozent in Prozent 

1. PASTEUR ............... . 
2. HOGYES ................ . 
3. SEMPLE ................ . 
4. PUNTONI ............... . 
5. FERMI (Orig.) ........... . 
6. FERMI (Serovaccin) ...... . 
7. BABES-PUSCARIU ........ . 
8. REMPT ................ . 
9. ROGYES + ALIVIsATOS ... . 

10. PASTEUR + FERMI ...... . 
i 1. FERMI + ALIVISATOS .... . 
12. YATREN ................ . 

Total .... 

0,44 
0,74 
0,86 
0,14 
0,45 

° 0,55 
0,43 
0,30 
1,33 
0,18 
3,74 

0,52 
--

0,05 
0,07 
0,12 
0,07 

° ° 0,12 
0,07 
0,06 
0,16 

° 0,18 
------

0,08 

1,91 

0,71 

12,50 

0,75 

Tabelle VI. Mortalitat nach Sitz der Verletzung. 

0,17 

0,24 

° 

0,23 

Europiier Nichteuropaer 

Impfmethoden Koil Arm I Rum~~: je~ -~Pf Arm: Ru~p~-I- ;~ 
in Prozent in Prozent 

1. PASTEUR .............. 0,72 0,09 ° 0,09 
2. ROGYEs. . . . . . . . . . . . . . . . 1,43. 0,14 ° 0,06 
3. SEMPLE ............... 1,24! 0,16 ° 0,07 
4. PUNTONI .............. 0,43 0,09 ° 0,04 
5. FERMI Orig.) . . . . . .. . . .. 1,43 0,05 ° 0,02 
6. FERMI(Serovaccin) . . . . .. ° ° ° ° 
7. BABES-PUSCARIU.. . . . . .. 1,57 0,19 0,02 0,06 
8. REMPT ......... . . . . . .. 1,37 0,20 ° 0,003 
9. ROGYES + ALIVISATOS .. 0,79 0,11 0,12 0,05 

10. PASTEUR + FERMI. . . . .. 0,91 0,23 ° 0,04 
11. FERMI + ALIVISATOS.. .. 1,36 0,07 ° ° 

5,48 1

1 

0,51 
2,08 0,25 
3,29 0,54 

25,00 I ° 
! 

12. YATREN . :_~~_._. 3,33 0,15_ ~ ____ 0,12 ____ 11 ___ _ 

Total. . . 1,29 0,15 0,02 0,05 3,47 0,53 

0,28 

° 0,21 

° 

0,22 

0,19 

° 0,29 

° 

0,27 
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Tabelle VII. Mortalitat nach Termin der Schutzimpfung 
(Tage nach BiJJverletzung). 

Impfmethoden 

1. PASTEUR ............. . 
2. HOGYES ............... . 
3. SEMPLE .•.......•..... 
4. PUNTONI ...•.....•...• 
5. FERMI (Orig.) ......... . 
6. FERMI (Serovaccin) .... . 
7. BABES-PUSCARIU ....... . 
8. HEMPT ............... . 
9. HOGYES + ALIVISATOS .. 

10. PASTEUR + FERMI ..... . 
11. FERMI + ALIVISATOS ... . 
12. YATREN .............. . 

I Europiier I 
i ' I 

0--4 i 5-7 I 8-14 I > 14 

Nichteuropaer 
-----,--

()--4 I 5-7 I 8-14 I > 14 

0,16 0,11 0,07 0,06 0,42 0,43 0,39 1,56 
0,23 0,15 0,09 0,21 0 0 0 1,63 
0,27 0,06 0,14 0 0,47 0,47 0,51 1,04 
0,13 0,07 0 0 
0,17 0,07 0 0 0 50,0 0 0 
000 0 
0,20 0,12 0,04 0,13 
~15 ~05 ~07 ~03 
~14 ~11 ~06 ~07 
0,24 0,10 0 -
0,16 0,17 0,071 - 1 

0,38 0,27 0 0,16 ! 

-- - -~-iot~-l .-.-. -0-,-19- O~l.O tom 10,i2--0,47:----0:47 0,5- -1,08 

Tabelle VIII. Frequenz der postvaccinalen Paralysen, Letalitat. 

Impfmethoden 
Iii ' I Tiidl. I Nicht 

I Zahl del' : Zahl der VerhiHtnis I in i Todes- Faile todl. 
Geirupften ,paralys'l 1: iProzent I Faile I in I Faile in 

I Prozent , Prozent 

1. PASTEUR ............. . 
2. HOGYES •.. • ............ . 
3. SEMPLE, MULFORD ..... . 
4. PUNTONI ..........•.... 
5. FERlIH (Orig.) ......... . 
6. FERMI (Serovaccin) ..... . 
7. BABES-PUSCARIU ....... . 
8. HEMPT ............... . 
9. HOGYES + ALIVISATOS " 

10. PASTEUR + FERMI ..... . 
11. FERMI + ALIVISATOS ... . 
12. YATREN .............. . 

152899 I 
75141 

488795 
7006 

28159 
390 

140959 
90919 
57227 

7307 
6646 
5384 I 

I 

45 I 24 
55 
o 
4 
o 

~ I 
28 

2 
3 
3 

3398 0,029 5 0,003 0,024 
3194 0,031 17 0,018 0,013 
8887 0,011 14 0,003 0,008 

0:0 0 0 0 
7040 I' 0,014 3 0,0111 0,003 

o 0 0 0 0 
17620 : 0,0061 2 0,001 1 0,005 
10102 II 0,010 I 4 0,004 i 0,006 

2044 0,049 i 3 0,0051 0,044 
3654 'I 0,027 II 0 0 0,027 
2215 0,045 0 0 : 0,045 
1795 I 0,056 0 0 I 0,056 

Total ... 1060832 1l8i-1 ------'~--,-- ------i------
5861 I' 0,0171 48 ! 0,005 : 0,012 

c. Ullersicht tiber die Ergebnisse der Tierversuche1• 

Tabelle I. Postinfektionelle Immunisierung. 

Testlnfektion \ 
I 

I 
Autor Jabr Tierspecies I Impfstoff 

Applikation I Virus' I I 

I 1 
I 1 

subdural Str.V. V. FRISCH (43) 1887 I Kaninchen, PASTEUR 
Hunde 

Str.V. BARDACH (8) 1888 Hunde PASTEUR 
Str.V. ROGYES (69, 3) 1889 Runde PASTEUR, 

1908 I Ratten 
HOGYES 

Str.V. FERMI (40, 3) Phenol(FERMI) 
---I --1-------

~--~-

1 Nach WEBSTER (187, 4), erganzt und teilweise abgeandert. 
2 (Str. V. = StraJJenvirus, V. f. = Virus fixe). 

Resultat 

negativ 

zweifelhaft 
negativ 

zweifelhaft 
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Fortsetztmg der Tabelle I. 

Applikation I Virus I Autor I Jam I Tierspecies I Impfstoff Resultat 

intra- V.f. REMLINGER 1904
1 

Rammel Virus- positiv? 
okular (156, 1) Antiserum 

Str.V. PLANTUREUX 1926 Ziegen Dextrin zweifelhaft 
(139, 6) 

corneal Str.V. PLANTUREUX 1926 Runde Dextrin positiv? 
(139, 6) 

Str.V. CUNNINGHAM 1930 Kaninchen, Phenol zweifelhaft 
et al. (35,1,2) Mien (SEMPLE), 

Ather 
Str.V. 1933 Mfen Phenol zweifelhaft 

(SEMPLE), 
Ather 

~--

intra- Str.V. REMLINGER 1919 Ziegen, Ather positiv? 
muskular V.f. (156, 8) Meerschw. 

Str.V. PLANTUREUX 1926 Runde Dextrin positiv? 
(139, 6) 

Str.V. SHORTT et al. 1934 Mfen Phenol negativ-
(171, 172) (SEMPLE) zweifelh. 

1935 Mfen Phenol negativ-
(SEMPLE) zweifelh. 

Str.V. COVELL et al. (28) 1936 Mfen Phenol negativ-
(SEMPLE) zweifelh. 

Str.V. LEPINE u. 1937 Kaninchen Phenol(FERMI) positiv? ' 
SAUTTER (102,2) 

V.f. WEBSTER (187, 2) 1937 Mause Virus fixe negativ 
Str.V. HABEL (57, 1) 1940 Meerschw. Phenol positiv? 

(SEMPLE) 

subkutan Str.V. V. FRISCH (43) 1887 Kaninchen PASTEUR negativ 
V.f. 

Str.V. HOGYES (69, 3) 1889 Hunde PASTEUR, unbe-
V.f. HOGYES friedigend 
V.f. FERMI (40, 3) 1908 Ratten Phenol(FERMI) positiv 

Str.V. ALIVISATOS (1, 1) 1922 Schafe Ather positiv? 
V.f. MULAS (116, 1, 2) 1936 Kaninchen Phenol(FERMI) zweifelhaft 

Bi.13 PASTEUR (132,1) 1884 Hunde PASTEUR unbe-
friedigend 

ROGYES (69,3) 1889 Hunde HOGYES unbe-
friedigend 

Tabelle n. Prainfektionelle Immunisierung. 

Immunitlttspriifung I 
Appllkation I Virus ~ Autor I Jam I Tierspecies Impfstoff Resultat 

subdural Str.V. PASTEUR (132, 1) 1884 Runde PASTEUR zweifelhaft 
V.f. PROTOPOPOFF 1888 Runde PASTEUR zweifelhaft 

(147, 2) 
Str.V. HOGYES (69, 3) 1889 Hunde PASTEUR, zweifelhaft 

ROGYES 
Str.V. FERRAN (41) 1888 Runde Virus fixe I positiv? 
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Fortsetzung der Tabella II. 

Appllkation I Virus I Autor ! Jam I 
I I Tierspecles Impfstoff 

subdural Str.V. HELMAN (64, 2) 
V. f. REMLINGER 

(156, 3) 
1

1888 
1905 

Runde 
Kaninchen 

Virus fixe 
Virus

Antiserum 
Phenol 

(SEMPLE) 

intra
okular 

I 

Str.V. SEMPLE (169) 1911 

Str.V. 
V.f. 

Str.V. 

HARRIS (49, 4) 
REMLINGER 

(156, 8) 
HARVEY U. 

ACTON (61) 

1916 
1919 

1923 

Str.V. PUNTONI 1923 
(148, 5, 8) 1924 

Str.V. HERRMANN (66, 1) 1925 

V.f. 

V.f. 

V.f. 

Str.V. 
V.f. 

V. f. 
V.f. 

ISABOLINSKY u. 
ZEITLIN (79, 2) 

KONIEFF U. 

RAMSINE (88) 
TZEKNOVITZER U. 

GOLDENBERG 
(180) 

KELSER (82) 
STUART U. 

KRIKORIAN 
(177, 7) 

JONNESCO (77, 2) 
OKUWADA (127) 

1927 

1928 

1930 

1930 
1931 

1932 
1933 

V. f. HODES, 1937 
WEBSTER U. 

LAVIN (68) 
V. f. WEBSTER (187,3) 1938 

V. f. KLIGLER u. 1938 
BERNKOPF(84,1) 

V. f. WEBSTER (187, 5) 1939 

Affen, 
Runde, 

Kaninchen 
Kaninchen Virus fixe 
Kaninchen Ather 

Runde, 
Mfen 

Runde, 
Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 

Kaninchen 
Kaninchen 

Runde 
Kaninchen 

Mause 

Mause, 
Runde 

Mause 

PASTEUR, 
HOGYES, 
Phenol 
(SEMPLE) 

Formol 

Phenol 
(SEMPLE) 

Glycerin 

Formol 

Formol 

Chloroform 
Phenol 

(SEMPLE) 

Virus fixe 
zahlreiche 

Impfstoffe 
bestrahltes 

Virus fixe 

Virus fixe 
(Kultur) 

Virus fixe, 
Formol 

Mause, Virus fixe 
Hunde (Kultur) 

V.f. WYCKOFF U. 

BECK (190) 
HABEL (57, 1) 

, 1940 I Mause Phenol 

I 
(SEMPLE) 

V.f·1 

I 
V.f. i 

Str.V.! 
V.f. 

WYCKOFF U. 

TESAR (191) 
WEBSTER U. 

1940 I Mause Phenol 
(SEMPLE) 

1941 I Mause Phenol 
(SEMPLE) 

1941 I_M_a_us_e_, ___ I_b_e_s_tr_a_hltes 

Str.V. 

s~~rl: 
,Str.V. 

I : 

CASALS (188,3) 

HOGYES (69, 3) 
MARIE (109, 4) 

UMENO U. DOl 
(181) 

Hunde . Virus fixes 

18891 Hunde I ROGYES 
1908 Kaninchen,! Virml 

Hunde ! Antiserum 
1921 I Hunde i Phenol-

Glycerin 

Resultat 

positiv? 
positiv? 

unbe
friedigend 

positiv? 
positiv? 

negativ 

zweifelhaft 

zweifelhaft 

positiv? 

positiv? 

positiv? 

positiv 
positiv 

positiv? 
positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv 

positiv? 
positiv 

positiv? 
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Applikation I Virus I Autor 

intra.
okular 

Str.V. EICHHORN U. 

LYON (39) 
Str.V. PLANTUREUX 

(139; 6) 
Str.V. PLANTUREUX 

(139, 3) 

Str.V. KONIEFF u. 
RAMSINE (88) 

Str.V. SCHOENING 
(167, 2) 

Str.V. JONNESCO (77, 2) 
Str.V. BARNES et 0.1. (9) 

Anhang. 

I J abr I Tierspecies 

: 1924 Runde 
i 
i 1926 
I 

1926 

1928 

1930 

1932 
1934 

Kaninchen 

Schafe, 
Runde, 
Kaninchen 

Runde 

Runde 

Runde 
Runde 

--...,,--1---'--------------------
corneal Str.V. PLANTUREUX ; 1926 Runde 

IStr.V . 

1 

SkY. 

intra- Str.V. 
veni:is I Str.V. 

(Ischiadi-

(139, 6) 
CUNNINGHAM 

et 0.1. (35, 1) 
1930 ! Kaninchen 

, I 

TA YLOR u. I: 1930 Kaninchen I 
MENON (178) I 

--------------

JONNESCO (77, 2) 1932 Runde I 
CRUVEILHIER 1935 I Kaninchen 

et 0.1. (32) 

Impfstoff 

Phenol
Glycerin 

Dextrin 

Formol 

Formol 

Phenol 
(SEMPLE) 

Virus fixe 
Phenol 

(SEMPLE), 
Chloroform 

Dextrin 

Phenol 
(SEMPLE), 
Ather, 

Phenol 
(SEMPLE) 

Virus fixe 
PASTEUR 

__ cus) 1

1 

__ 
1 
_______ 1 _______ _ 

intra- : V. f. REICHEL U. 1 1934 Kaninchen i Phenol 
lingual SCHNEIDER I ! (SEMPLE), I 

I 
1_-'-(1_5_5-'-,_1-'-,_2-'--) __ 1_____ --;- Chlor~fo_rm J 

intra-- -V. f. , REMLINGER 1919 Meerschw. I Ather i 
muskularl I' (156,8) I I I 

,~Str.v.1 HARVEY u. 1923 ! Affen I ROGYES, Phe-I 
ACTON (61) i nol(SEMPLE) 

'Str.V. PLANTUREUX 1926 i Kaninchen i Dextrin 
i '(139, 6) I ! I 

I Str.V. STUART u. 1929 Ratten, Phenol 
KRIKORIAN Kaninchenl (SEMPLE) 
(177, 3) II' 

Str.V. 

Str.v·1 
KELSER (82) 1930 Kaninchen, 
SCHOENING 1930 Runde I 

(167, 2) /, 

Str.V. BARNES et 0.1. (9) 1934 Runde 

Str.V. SHORTT et 0.1. 
(171, 172, 173) 

Str.V. 
Str.V. 
Str.V. 

Str.V. 

JACOToTeta1. (74)1 
BOECKER (16, 2) 
LEACH u. 

JOHNSON (96,1) I 
JOHNSON u. , 

LEACH (76) 

1934 
1935 
1937 
1938 
1939 
1940 

1940 

Affen, 
Runde 

Meerschw. i 
Kaninchen I 
Rtmde ' 

Runde 

Chloroform 
Phenol 

(SEMPLE), 
Chloroform 

Chloroform 

Phenol, For
mol, Virus
Antiserum 

Formol 
Formol 
Phenol 

(SEMPLE) 
Phenol 

(SEMPLE) 

457 

Resultat 

positiv 

positiv? 

positiv 

positiv 

zweifelhaft 

positiv? 
negativ 

positiv? 

positiv 

positiv 

positiv 
positiv 

positiv 

positiv 

negativ 

positiv 

positiv 

positiv 
positiv 

unbe
friedigend 

positiv 

positiv 
positiv 
positiv? 

positiv? 
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Fortsetzung der Tabelle II. 

Applikation I Virus I 

intra- Str.v.1 
muskular 

V. f. 

I 
str,v'j 

I 
Str,v'l 
V.f. 

I v.f·1 

Autor 

LEACH U. 

JOHNSON (96,2) 
WEBSTER (187, 5) 

WEBSTER U. 

CASALS (188, 2) 

WEBSTER U. 

CASALS (188,3) 
HODES, 

WEBSTER U. 

LAVIN (68) 

J abr I Tierspecies 

1940 I Hunde 

1940 I Mause, 
Hunde 

1940 

1941 

1941 

Hunde 

Mause, 
Hunde 

Mause, 
Hunde 
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General Pathology of Virus Infections in Plants. 
By 

L. O. KUNKEL, Princeton, New Jersey, U. S. A. 
(The Rockefeller Institute for Medical Research.) 

I. Introduction. 
In this chapter an attempt will be made to describe and illustrate the most 

important effects of viruses on plants. Many of the examples used for illustrative 
purposes have been taken from studies on tobacco mosaic and aster yellows. 
Tobacco mosaic is the best known of all of the virus diseases of plants. Aster 
yellows, perhaps, is the best known of the yellows type of diseases. The symptoms 
of individual diseases, generally, have not been considered except for purposes of 
illustration. Those desiring detailed descriptions of the known virus diseases of 
plants are referred to the literature. 

As work on plant viruses has progressed, less attention than formerly has been 
given to the minutiae of symptom details. This tendency has resulted from the 
discovery of new ways of identifying virus diseases and from a recognition of the 
futility of depending on descriptions of symptoms for diagnoses. It also has 
resulted in part from finding that many plant virus diseases belong in closely 
related groups, the different members of which can be studied without giving 
much attention to the symptoms produced by the diseases individually. An 
example will illustrate what is meant. Suppose a strain of virus belonging in the 
potato X-virus group is received for identification. It can be identified readily 
as a potato X-virus strain by the symptoms produced and by its serological and 
immunological reactrons. The symptoms may not be distinctive enough to identify 
it as to strain, but this usually is not important. The strain in question would 
probably not produce identical effects in plants of different potato varieties nor 
would it produce identical effects in plants of a given variety under different 
environmental conditions. Moreover, the strain probably would be found to occur 
in combination with potato viruses belonging in other groups. The symptom 
complex would in that case not result from the action of anyone virus. With 
these different possibilities in mind, it is evident that a detailed description of 
the symptoms produced by this particular strain in a given potato variety under 
a designated set of environmental conditions, alone or in combination with other 
viruses, would be of little value. Brief descriptions of symptoms produced by 
each virus in a few suitable host plants are, of course, useful. 

From the standpoint of their effects on plants, viruses may be classified in 
two categories, as follows: those that cause well marked spots in the tissues and 
those that do not. The mosaic and ringspot diseases belong in the first group; 
the yellows, rosette, and witches' broom diseases in the second. 

The virus diseases of plants are insidious maladies. Although a few are lethal, 
aOa 
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their chief characteristic is mildness. The plants attacked usually do not die, but 
neither do they recover completely. They grow and take nourishment from 
nearby healthy plants but often yield little or nothing. In this way virus diseases 
tend to convert normal crop plants into weeds. Thus, they may do more damage 
than they would if they were severe enough to kill. Viruses that cause no well 
marked symptoms are said to be masked. Some are masked at all times, while 
others are masked only under appropriate environmental condition:;;. All viruses, 
including those that are masked, are deleterious to growth. None has been found 
that stimulates growth in the plant as a whole, though many stimulate growth 
in certain tissues. By promoting growth in some tissues and checking it in others, 
viruses disturb growth correlations and cause malformations of many different 
kinds. 

II. Effects Described by Common Names. 
The effects of virus diseases on plants are recorded in the common names 

under which a considerable number of these disorders are knO"\vn. The mosaics 
are so called because of the mosaic patterns formed by light and dark green areas 
in affected leaves. They all cause chlorosis of foliage. The yellows diseases are 
those that cause a general yellowing and the ringspot diseases those that are 
characterized by zonate lesions of various types. The mottling diseases, such as 
mottle leaf of cherry (E. L. REEVES), are similar to the mosaics. There are mosaic 
diseases bearing names that suggest special types of mottling. Some of these are 
mild mosaic of black raspberry (W. H. RANKIN), yellow mosaic of wheat [H. H. 
McKINNEY (3)], vein mosaic of red clover (H. T. OSBORN), and enation mosaic 
of tomato [G. C. AINSWORTH (2)]. Some diseases that cause marked growth 
disturbances in leaves have received such names as geranium crinkle [L. K. 
JONES (2)], yellow crinkle of papaw [K. M. THOMAS and C. S. KRISHNASWAMI (2)], 
strawberry crinkle (E. K. VAUGHAN; S. M. ZELLER and E.K. VAUGHAN), savoy 
of 'beets (G. H. COONS, J. E. KOTILA and D. STEWART), leaf curl of tobacco 
[A. P. D. MCCLEAN; H. H. STOREY (3)], and curly leaf of cassava [H. H. STOREY 
(2)]. Certain virus diseases affect the tops of plants to such an extent that they 
have received names emphasizing this fact. Some examples are bunchy top of 
banana [C. J. P. MAGEE (1, 2)], curly top of beets [C. W. BENNETT (1); H. H. P. 
SEVERIN and J. H. FREITAG], crazy top of corn (B. KOEHLER), and nettlehead 
of hops (C. A. W. DUFFIELD). Other virus diseases cause an abnormal production 
of secondary shoots and are known under names such as witches' broom of potato 
(C. W. HUNGERFORD and B. F. DANA; P. A. YOUNG and H. E. MORRIS) and 
witches' broom of alfalfa (E. T. EDWARDS). Spike of sandal (M. J. NARASThIHAN) 
and spike of Vinca rosea L. (A. V. V ARADARAJA IYENGAR) are names that have 
been given diseases which cause plants to assume an upright habit of growth. 
Some viruses cause extreme shortening of internodes of stems. Rosette of wheat 
[H. H. McKINNEY (1)], rosette of peach (J. A. MCCLINTOCK), and rosette of 
peanut [H. H. STOREY (4)] are a few examples of diseases in which this symptom 
is pronounced. Some cause a general dwarfing effect. The diseases they produce 
have received such names as stunt of dahlia (P. BRIERLEY), stunt of strawberry 
[R. V. HARRIS (1)], dwarf of rice [T. FUKUSHI (2)], dwarf of mulberry (1. KAWAI), 
and dwarf of loganberry (S. M. ZELLER). When the stunting effecL has been on 
the leaves, such names as little leaf of lime trees (C. BLATTNY), little leaf of 
eggplant [K. M. THOMAS and C. S. KRISHNASWAMI (1)], and narrow leaf of 
tomato [E. E. CHAMBERLAIN (1)] have been applied. In certain cases dwarfing of 
fruit or storage organs is conspicuous and the diseases have received names such 
as little peach (M. A. BLAKE, M. T. COOK and C. H. CONNORS), small hop disease 
(E. S. SALMON and W. M. WARE), and spindle tuber of potato (R. W. GoSS). 
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Some viruses stimulate growth in certain organs and the diseases caused have 
received names such as big bud of tomato (B. F. DANA; G. SAMUEL, J. G. BALD 
and C. M. EARDLEY), big bud of black currant (A. H. LEES), big vein of lettuce 
(I. C. JAGGER and N. CHANDLER; R. C. THOMPSON and S. P. DOOLITTLE), and 
swollen shoot of cacao (A. F. POSNETTE). Some kill tissues and the diseases go 
under names that refer to this effect. Necrotic disease of tobacco [F. C. BAWDEN; 
W. C. PRICE (4); K. M. SMITH and J. G. BALD], necrotic disease of cabbage 
[R. H. LARSON and J. C. WALKER (2); C. M. TOMPKINS, M. W. GARDNER and 
H. R. THOMAS], and phloem necrosis of elm (J. G. LEACH and W. D. VALLEAU; 
R. U. SWINGLE) are examples. When viruses become systemic in plants, they 
may affect one side only. If one side of a stem is injured in the growing region, 
growth may be retarded or even stopped on that side. As the other side grows, 
the stem will be bent. This effect is recorded in the name given a tobacco and 
tomato disease known as kromnek (E. S. MOORE). Other malformations account 
for such names as false blossom of cranberry (J. D. DOBROSCKY; N. E. STEVENS) 
and false sting of apple (J. F. HOCKEY). The stripe and streak diseases, such as 
stripe of corn (H. R.BRITON-JONES; C. F. STAHL), streak of tomato (K. M. SMITH; 
T. C. VANTERPOOL), streak of black raspberry [L. M. COOLEY (1); M. W. WOODS 
and 1. C. HAUT], streak of pea [W. J. ZAUMEYER and B. L. WADE (2)], streak 
of rose (P. BRIERLEY and F. F. SMITH), and chlorotic streak of sugarcane [E. V. 
ABBOTT; J. P. MARTIN (1)], cause elongated lesions in stems or leaves. There are 
many viruses that affect the texture of tissues. Names such as brittle root of 
horseradish [K. J. KADOW and H. W. ANDERSON (1, 2)], stony pit of pear (J. R. 
KIENHOLZ), woodiness disease of the passion vine (R. J. NOBLE and N. S. NOBLE), 
and buckskin disease of cherry (T. E. RAWLINS and W. T. HORNE; T. E. RAWLINS 
and H. E. THOMAS) emphasize these effects. The name of the disease known as 
infectious sterility of hops (W. GOODWIN and E. S. SALMON) records the fact that 
viruses may cause sterility in plants. 

Thus, viruses cause mosaics, mottles. stripes, streaks, crinkles, curls, bunchy 
tops, witches' brooms, spikes, rosettes, stunts, dwarfs, little fruits, big buds, 
chloroses, necroses, woodiness, sterilities, etc. The common names of plant virus 
diseases tell briefly the story of the injuries produced in plants. There are no 
conspicuous effects that have not been recorded in one or more common names. 
There probably is no one virus that causes all of the effects listed but many that 
cause a considerable number of them in one or another of the species they attack. 
Many diseases bear similar common names. This does not mean that the diseases 
are closely related. However, the similarities in names have frequently resulted 
from similarities in symptoms produced and to this extent they may be signifi
cant. For example, it is probable that the different mosaic diseases are caused 
by agents that are more closely related to each other than to agents causing 
yellows diseases and vice versa. HOLMES [F. O. HOLMES (9)] has classified plant 
viruses on the basis of the symptoms produced. 

We now know that there are a considerable number of groups of closely 
related viruses prevalent in nature. The different strains of tobacco mosaic virus 
constitute the tobacco mosaic virus group, the strains of cucumber mosaic virus 
the cucumber mosaic virus group, the strains of sugarcane mosaic virus the 
sugarcane mosaic virus group, the strains of curly top virus the curly top virus 
group, etc. Little progress has been made in the study of relationships between 
groups. Relationships within the groups are shown by similarities in symptoms, 
by similarities in host ranges, by similarities in virus properties, by similarities 
in insect vector relationships, by serological reactions, and by cross-immunity 
reactions in plants. 

30a* 
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III. Nature of Virus Infections. 
Most and perhaps all viruses that cause disease in plants enter through wounds. 

Even such a highly infectious virus as that of tobacco mosaic may be sprayed 

Fig. 1. ~cedle-puncture inoculation of a leaf of Nico
tiana langsdorflii. The leaf was inoculated by means of 
needles dipped in tobacco juice containing aucuba 
mosaic virus. The necrotic lesion on the left side of the 
leaf shows that infection occurred at only one needle 

puncture. 

:I<' ig. :J. Two·point infection from a I needle-pnncture 
inocnlation of a bean leaf with tobacco mosaic virus. 
The picture shows small necrotic lesions on opposite 

sides of the puncture. 

Fig. 2. Needle-puncture inoculation of tomato. A to
mato leaflet of the variety Stirling Castle punctured 10 
times by needles dipped in tobacco juice containing 
aucuba mosaic virus. Infection occurred at only 1 of the 

10 punctur~s . 

on the unwounded surfaces of leaves 
of such a highly susceptible host as 
the tobacco plant without causing 
infection. The slightest wound made 
in the presence of virus may cause 
infection. However, tobacco mosaic 
virus does not enter tobacco plants 
through all wounds made in its 
presence, even under the most fa
vorable conditions. Needles dipped in 
undiluted juice from a mosaicdiseased 
tobacco plant may be jabbed into 
mature leaves of healthy tobacco 
plants without causing infection in 
more than 4 or 5 per cent of the 
punctures. There is at present no 
explanation of why infection is 
obtained at such a small percentage 
of wounds. A leaf of Nicatiana Zangs
dar/Iii WEINM. in which 50 needle 

punctures were made with needles dipped in juice from a tobacco plant having 
aucuba mosaic of tomato [W. F. BEWLEY and W. CORBETT; SMITH, J. HENDER
SON (1)] is shown in fig. 1. Since au cuba mosaic virus causes necrosis in plants 
of this species, conspicuous necrotic lesions develop at points where infection 
takes place. It will be seen that infection occurred at only 1 of the 50 punctures. 
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A better score was made with the tomato leaflet shown in fig. 2 which was ex
posed to the same inoculum by means of 10 needle punctures. Aucuba mosaic 
virus causes chlorosis in primary lesions in the tomato. It will be seen that 
infection was obtained in the second puncture below the tip on the left side of 
the midrib. The other 9 punctures failed to infect. Systemic infection is never 
obtained unless at least one primary lesion develops. If needle-punctured leaves 
or leaflets such as are shown in figs . 1 and 2 are placed under a microscope after 
appropriate intervals following inoculation, the symptoms due to early stages of 
infection may be observed. Necrosis or chlorosis does not begin at all points on 
the edge of the needle puncture but, if at all, usually only at one point. Careful 

Fig. 4. Leaves of Nicotiana sylvestris bearing lesions caused by aucuba mosaic virus. 'fhe difference in size of 
lesions in the 2 leaves shows the extent to which they enlarge in 5 days. 

observations indicate that, in some instances at least, only one host cell is at 
first involved. From this the mal-effects spread to adjoining cells and finally to 
all cells surrounding the puncture and to adjacent tissues. It is presumed that 
virus passes from cell to cell by means of the minute protoplasmic processes 
known as plasmodesmata that penetrate cellulose walls and connect the proto
plasts of the entire plant body. The cell or cells showing the first evidence of 
infection may be located in the upper epidermis, the lower epidermis, or the 
mesophyll. In rare instances, as might be expected, infection occurs at more than 
one point on the edge of a needle puncture. Fig 3 shows a section of a bean leaf 
of the variety Early Golden Cluster that was inoculated with tobacco mosaic 
virus by needle puncture. In this instance infection occurred at two points on 
opposite sides of the puncture. The necrotic process spreading from the two 
points would have fused in a short time if the leaf had not been harvested. If 
this had been allowed to happen, there would have been no evidence that this 
particular lesion resulted from a two-point infection instead of a one-point 
infection. 
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Little is known as to what actually happens at points of inoculation. Presu
mably the essential step consists in virus entering one or more living cells. The 
rate at which virus spreads from a point of inoculation may be judged roughly 
by the rate of increase in the size of the lesion. Fig. 4 shows leaves from two 
Nicotiana sylvestris SPEG. and COMES plants of the same age that were inoculated 
with aucuba mosaic virus 9aud 14 days, respectively, before the picture was made. 
The lesions on the leaf at the right were the size of those on the leaf at the left 
5 days before the picture was taken. The difference in size of lesions on the two 
leaves is a measure of the enlargement of the lesions during 5 days. 

Apparently primary lesions always occur at points of infection, but virus 
diseases of plants had been studied for many years before any primary lesions 
were recognized [F. O. HOLMES (2, 3); C. N. PRIODE]' Many plant viruses cause 
symptomless primary lesions in mature leaf tissues. Tobacco mosaic virus 
inoculated into mature tobacco leaves may produce no visible local symptoms. 
However, if inoculated leaves are killed, cleared of chlorophyll, and stained with 
an iodine solution, starch patterns showing the location, size, and shape of 
primary lesions may be observed [F. O. HOLMES (5)]. Unless one or more starch
pattern lesions occur on an inoculated leaf, the leaf has escaped infection. 

If virus infections were limited to primary lesions, most virus diseases would 
be of little consequence. Unfortunately, after virus has multiplied for a brief 
period in a primary lesion, it usually begins to spread to other parts of the plant. 
It may spread to all parts, in which case the infection is said to be generalized, 
or it may spread to a limited extent and produce a few or many secondary lesions. 
Local spread from a point of inoculation is a relatively slow process (B. N. UPPAL). 
Spread to distant points where secondary lesions are produced is a relatively 
rapid process [C. W. BENNETT (3); J. CALDWELL (1, 2, 3); J. GRAINGER; F. O. 
HOLMES (4, 6); W. A. MCCUBBIN and F. F. SMITH; H. H. STOREY (1)]. The 
latter is believed to occur through phloem tissues. Mobilized food materials travel 
in the phloem and viruses are thought to be carried in the food stream [C. W. 
BENNETT (2, 3)]. In many instances little damage is done until virus spreads to 
the tips of branches where rapid growth and differentiation is taking place. 
There is good evidence that virus particles may pass through large numbers of 
cells without infecting them [L. O. KUNKEL (14); G. SAMUEL]. Early students of 
plant viruses experienced considerable difficulty in making mechanical transmis
sions with certainty, even with such an infectious virus as that of tobacco 
mosaic. We now kllOW that percentage of infection may be increased either by 
concentrating the inoculum used or by increasing the number of wounds. In 
practice both methods are employed. The rubbing method of inoculation has 
facilitated wounding and therefore has greatly increased percentages of infection. 
There are a considerable number of plant viruses that, in spite of much effort, 
have never been transmitted mechanically by means of juice. Not much is known 
as to why they are so refractory, but it is known that most of the infections in 
this group are transmitted specifically by insects and that some at least multiply 
in their vectors [L. M. BLACK (2); T. FUKUSHI (3, 4); L. O. KUNKEL (12, 13)]. 
No plant virus has been shown to cause injury to the insect by which it is spread. 

Considerable cytological and histological work has been done on plant tissues 
affected by virus diseases, but on the whole these studies have not contributed 
much towards the solution of virus disease problems. Color patterns such as are 
shown by mottled leaves are easily discerned with the naked eye but seem to 
disappear or almost disappear when viewed under a lnicroscope. The effects of 
virus diseases on plants are without doubt the result of effects on individual cells, 
but the effects on the cells usually are so slight that they cannot be discerned 
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easily when living or dead stained cells are viewed at high magnification. Perhaps 
the most important result brought by cytological studies has been the discovery 
that inclusion bodies are associated with a considerable number of different plant 
virus diseases . . The nature and significance of the inclusion bodies are not yet 
known [B. GOLDSTEIN; F. O. HOLMES (1); F. M. L. SHEFFIELD; SMITH, J. HEN
DERSON (2)]. Those associated with each disease that has been carefully studied 
show morphological characteristics and staining reactions that distinguish them 
from the bodies associated with other diseases, and therefore they are, when 
present, of considerable diagnostic value. The effects of virus diseases on cells 
may be summarized by saying that they cause stimulation, varying degrees of 
injury, and in exceptional cases killing. The injury to individual cells is usually 
so slight that it is difficult to describe. In some instances viruses stimulate both 
cell multiplication and cell growth. The Fiji disease of sugarcane is a systemic 
gall disease transmitted by leafhoppers. Instead of the Fiji disease virus causing 
chlorotic or necrotic lesions, it causes gall lesions [L. O. K UNKEL (1)]. The galls 
are confined to the phloem and adjacent tissues. 

IV. Mosaic Diseases. 
Many plant viruses belong in the group that produce spotting. The best 

known members cause mosaic and ringspot diseases. The mosaics will be considered 
first. 

A long list of virus diseases of this type m<ty be compiled from the literature. 
There are mosaics of abaca (M. R. CALINISAN ; M. S. CELINO), Abutilon [E. BAUR 

Fig. 5. Tobacco mosaic in II leaf of Turkish tobacco; sholl'in\: stunting effect of tobacco mosaic. 

(1, 2)], alfalfa (J. L. WEIMER), apple (H. E. THOMAS), bean (T. G. FAJARDO; 
W. H. PIERCE and C. W. HUNGERFORD), broadbean [K. BONING; T. FUKUSHI (1); 
T. F. Yu], beet [L. K. Jmms (1)], cabbage [R. H. LARSON and J. C. WALKER 
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(1)], cactus [H. P.A.PE (2)], calla lily (F. P. MCWHORTER), cassava (H. H. STOREY 
and R. F. W. NICHOLS), cherry (H. E. THOMAS and T. E. RAWLINS), chicory 
(E. MARsHAL), cowpea (D. M. McLEAN), Crotalaria (H. W. JOHNSON and C. L. 
LEFEBVRE), cu.cumber (S. P. DOOLITTLE), dahlia (P. BRIERLEY), elm (R. U. 
SWINGLE, P. E. TILFORD and C. F . IRISH), fig (1. J. CONDIT and W. T. HORNE), 

Fig. 6. A yellow t ype strain of tobacco mosaic virus on a 
leaf of Turkish tobacco; showing the zonation characte· 

ristic of the strain. 

geranium [L. K. JONES (3)], gla
diolus (A. W. DIMOCK), hibiscus 
(B. V. UPPAL, P. M. VARMA and 
S. P. C.A.POOR), ITlS (P. BRIERLEY 
and F. P. MCWHORTER), lettuce 
(G. C. AINSWORTH and L. OGILVIE), 
lily (L. OGILVIE and C. E. F. GUTER
MAN), muskmelon (J.B.KENDRICK; 
C. H . MAHONEY), narcissus (V. K. 
GOULD ; F. P. MCWHORTER and 
F. WEISS), oat (K. S. SOUKHOV 
and A. M. VOVK), pea [E. E. CHAM
BERLAIN (2); D. M. MURPHY and 
W. H. PIERCE; W. J. ZAUMEYER 
and B. L. WADE (1)], peach (L. M. 
H UTCIDNS, E. W. BODINE and H. 
H. THORNBERRY), pepper (A. ROQUE 
and J. ADSUAR), petunia (T. MAT
SUMOTO), potato (E. S. SCHULTZ, 
D. FOLSOM, F. M. HILDEBRANDT 
and L.A. HAWKINS), rape (L. LING 
and J. Y. YANG), raspberry [L. M. 
COOLEY (2); R. V. HARRIS (2, 3)], 
rhododendron [H. P.A.PE (1)], rose 
(P. BRIERLEY and F. F. SMITH), 
sorghum (M. C. CHERIAN and M. 
S. KYLASAM), soybean (K. HEINZE 
and E. KOHLER; J. B. KEN-
DRICK and M. W. GARDNER), 
squash (J. H. FREITAG), sugarcane 
[E. W. BRANDES; L. O. KUNKEL 
(2) ; G. WILBRINK], tobacco (H. 
A. ALLARD; M. W. BEIJERINCK; 
D. IWANOWSKI; W. M. STANLEY), 
tomato (P. H. BREWER, H. R. 

MAYBILL, R. W. SAMSON and M. W. GARDNER; M. W. GARDNER and J. B. 
KENDRICK), watermelon (M. N. WALKER), wheat [H. H. MCKINNEY (2); E. WADA 
and H. FuKANO], and many other plants. When the name mosaic is used without 
specifying the plant on which the mottling occurs, the virologist usually thinks 
of the pattern shown by tobacco leaves affected by ordinary tobacco mosaic, 
which may be considered as the type disorder of the mosaic group. The pattern 
of tobacco mosaic is shown by the tobacco leaf on the right in fig . 5. The healthy 
leaf on the left is of the same age as the mottled leaf. It is presented to show the 
stunting effect of the disease. Ordinary tobacco mosaic virus always produces the 
same kind of mosaic pattern in tobacco leaves, but some of its strains produce 
other types. The zonate pattern shown by the leaf in fig. 6 was produced by 
a yellow type strain of tobacco mosaic virus. The pattern produced by a distorting 
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Fig. 7. Distortion of Tmkish tobacco leaves by a distorting type strain of tobacco mosaic. The leaf on thc left 
was affected by tobacco mosaic, the other 2 leaves by the disease caused by a distorting type strain of tobacco 

JTIosaic virus. 

Fig. 6. Vein mosaic on red cloyer; showing the streaked type of pattern characteristic of the disease. 

type strain is pictured in the middle and on the right in fig. 7. The leaf on the 
left was affected by ordinary tobacco mosaic. 

The vein mosaic of red clover (H. T. OSBORN) illustrated in fig. 8 presents 
a chlorotic pattern entirely different from any shown by tobacco mosaic except 

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.·Bd.l. 31 
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in its earliest stages. The first symptom of systemic infection in tobacco plants 
infected by tobacco mosaic virus consists in a clearing of veins that is not unlike 
the clearing shown by vein mosaic of red clover. This is a transitory symptom in 
tobacco leaves. The light green areas in the clover leaves follow the veins. There 
is some question as to whether the clover disease should be considered a 
mosaic. It resembles some of the stripe 
diseases. 

The virus of aucuba mosaic of potato (T. 
P. DYKsTRA) produces another rather unusual 
type of mosaic pattern. Each chlorotic 
lesion consists in a whitish or yellowish 
blotch. The mosaic pattern results from an 
incomplete fusion of the blotches. A leaf 
of a potato seedling from the variety Green 
Mountain affected by aucuba mosaic of 
potato is presented in fig. 9. 

Fig. 9. Aucuba mosaic of potato on a leaf of a seedling of the 
variety Green Mountain; showing the odd type of mottling 

produced. 

Fig. 10. A peach leaf of the variety Belle 01 
Georgia bearing minute chlorotic lesions 

caused by the peach mosaic virus. 

Still another type of pattern is produced by the peach mosaic virus (L. M. 
HUTCHINS, E. W . BODINE and H. H. THORNBERRY) which, on first becoming 
systemic, produces numerous minute chlorotic spots. In the first leaves affected 
the spots remain small and may not fuse or may fuse to only a limited extent. 
In leaves produced after a tree has been affected for some time there is good 
mottling. An early stage of chlorotic spotting in a leaf of the peach variety Belle 
of Georgia is shown in fig. 10. A twig from a tree of the same variety in a later 
stage with leaves that are stunted and malformed is pictured in fig. 11 beside 
a twig from a healthy Belle of Georgia tree. In some varieties of sugarcane the 
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sugarcane mosaic virus [L. O. KUNKEL (2)] produces scattered elongated chlo
rotic spots, many of which remain distinct in the mature leaves; in others it 
causes mottling. Since in the former the virus causes a typical stripe disease, it 
is not surprising that early students gave it the name yellow stripe. The virus 
infects many grasses other than sugarcane. In some it causes a stripe disease, in 
others a mottle. A section of a leaf from a mottled Sudan grass plant is shown 
in fig. 12. The virus is readily transmitted to Sudan grass by the rubbing method. 

The pathologist occasionally experiences difficulty in determining whether 
or not a given disease should be classified as a mosaic. The leaf pattern given 
by potato yellow dwarf virus [L. M. BLACK (1)] in potato and other plants 

Fig. 11. Twigs from peach trees of the variety Belle of Georgia. The twig on the left was from a healthy tree. 
that on the right from a tree having peach mosaic. This twig shows effects of the disease on both stems and leaves, 

furnishes an example of such a case. Potato yellow dwarf is a spotting disease. 
It does not produce a good mottle, as may be seen by inspection of fig. 13, in 
which an infected leaf of Nicotiana rustica L. is shown. It will be seen that the 
deep green areas consist of spots and that the spots are surrounded by chlorotic 
areas. Etch virus in tobacco [F. O. HOLMES (10); E. M. JOHNSON] causes spotting 
but does not produce a good mottle pattern. However, it does cause mottling in 
Datura stramonium L., where it also produces a peculiar effect on capsules. The 
fruiting capsules produced by healthy plants are covered by spines, but those 
produced by diseased plants are more or less spineless. Datura capsules showing 
different degrees of spinelessness due to severe etch virus infection are pictured 
in fig. 14. The capsule in the upper left-hand corner is normal; the other two 
capsules in the upper row bear a few spines. The capsule on the left in the lower 
row bears a single spine; the other two capsules in the row are smooth. 

A number of mosaic diseases cause mottling of flowers as well as of leaves. 
In some cases the flower markings are distinctive and striking. Certain commercial 
varieties of tulips are nothing more than mosaic-diseased specimens of other 

31· 
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varieties. Gladiolus mosaic produces mottling of petals. Mosaic viruses may also 
cause distortion of flowers. This is striking in flowers of Lilium auratum LINDL. 

affected by lily mosaic. Fig. 15 presents on the left healthy and on the right 
mosaic-diseased flowers of this species. The affected flowers are badly distorted. 

The mosaic viruses cause an almost endless 
variety of mottling patterns in leaves and 
flowers of different plants. However, mosaic 

Fig. 12. Sugarcane mosaic on Sudan grass; Fig. 13. A leaf of N icotiana ruBtica affected by the potato 
showing a section of leaf mottled by the disease. yellow dwarf virus; showing an odd type of mottling. 

viruses that are not closely related may produce in mutual host species patterns that 
are almost or quite alike. Some yellow type strains of cucum ber mosaic [W. C. PRICE 

(2)] in tobacco cannot be distinguished from yellow type strains of tobacco mosaic 
[J. H. JENSEN (1)] in tobacco. The similarity in the patterns produced by the 
viruses of Biela mosaic [L. O. KUNKEL (5)] and Abutilon mosaic in leaves of 
Abutilon 8triatum DICKS. is shown in fig. 16. The leaf on the left has Biela mosaic, 
that on the right Abutilon mosaic. 

Many mosaic viruses that produce typicai patterns in leaves which develop 
after the diseases become fully systemic produce spotting only in the first leaves 
to bear symptoms. This is well shown when seedlings of Biela rhombi/olia L. are 
infected by Biela mosaic virus. The virus apparently does not move into the 
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leaves that are mature when the plant becomes infected and moves to a limited 
extent only into leaves that are nearing maturity. It is in leaves that are approach-

Fig. 14. Severe etch on Dmura stramonium; showing the spine-inhibiting effect of the virus. The capsule in the 
upper right corner was from a healthy plant, the other capsules from diseased plants. 

ing maturity that distinct chlorotic spots develop. In certain instances some 
of the leaves on a twig are mature enough to escape infection, while all others 
are immature enough to become systemically infected and to mottle. This is 

Fig. 15. Uiy mosaic on Lilium aurmum; showing distortion of diseased flowers. 

illustrated in the twig of S. rhombi/alia shown in fig. 17. The lowermost leaf on 
the twig is unaffected, while the 4 uppermost leaves are badly mottled. 

The mosaic diseases are a highly distinctive group, for the mosaic pattern 
distinguishes them not only from all other virus diseases but from all other 
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diseases of plants as well. No plant diseases caused by protozoa, bacteria, or 
fungi resemble mosaic diseases even superficially. Neither do physiological 

F ig. 16. Sida mosaic and ..4 bu/'ilon mosaic on leaves of Abutilon striatum; showing close similarity of mottling 
Jlatterns produced. 

diseases of plants resemble 
them. There are types of 
variegation in plants that 
sometimes are mistaken for 
mosaics by growers and others 
unfamiliar with virus diseases. 
When a new mosaic disease 
is discovered, its etiology need 
not be studied before assigning 
it to the virus disease group. 
It may be assumed that the 
disease belongs in this group, 
for none of the many mosaics 
that have been studied have 
been found to belong in any 
other group and none of the 
plant diseases due to other 
causes that have been studied 
up to the present time show 
mosaic symptoms. However, 
mosaic disease viruses may not 

Fig. 17. SUa mosaic on SUa rhombi/olia; showing a leaf free of always produce mosaic disease 
chlorosis immediately below fully mottled leaves. symptoms in plants. Ordinary 

tobacco mosaic virus produces 
no mottling in plants of N icotiana glutinosa L. In this species it causes necrosis on ly 
and usually does not become systemic. Even in N. rustica, where it produces 
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a systemic infection, it causes no mottling. There is killing of tissues and severe 
stunting, as may be seen in fig. 18. The diseased plant on the right is of the same 
age as the healthy plant on the left. The difference in size is due to the disease. 
Although tobacco mosaic virus produces mosaic symptoms in most varieties of 
tobacco, some of its strains do not. The J14 strain [J. H . JENSEN (2)] studied 
by JENSEN causes necrosis only. If the necrotic process generated in tobacco were 
met with in nature, it might not be recognized as resulting from a disorder in the 
virus disease group. It certainly would not be suspected of being related to a 
mosaic disease. 

The mottling patterns typical of mosaic diseases of various kinds ordinarily 
are composed of two shades of green and appear with monotonous regularity in 
the succession of leaves produced on affected plants. In a number of mosaic 

Fig. 18. Dwarfing effect of tobacco mosaic virus in Nicotwna rustica. The plant on the left was healthy. that 
on the right diseased. 

diseases the regularity of the pattern is broken by occasional spots that appear 
in the mottled leaves. The spots are usually small and of variable shapes. They 
are conspicuous because they are a bright yellow color. The spots occur in tobacco, 
tomato [J. H. JENSEN (1)], and petunia leaves affected by tobacco mosaic, in 
cucumber and tobacco leaves affected by cucumber mosaic [W. C. PRICE (2)], 
and in Abutilon leaves affected by Abutilon mosaic. The bright yellow spots 
associated with tobacco mosaic have received considerable attention [L. O. 
KUNKEL (15)], and it has been found that yellow type strains of tobacco mosaic 
virus can be isolated from them. The spots are believed to be due to multiplica
tion of mutant strains that are occasionally produced by ordinary tobacco 
mosaic virus. Similar spots associated with other mottling diseases probably arise 
in the same manner and have the same significance. Sections of Turkish tobacco 
leaves bearing bright yellow spots that appeared in leaves affected by ordinary 
tobacco mosaic and 3 closely related green type strains of this disease are shown 
in fig. 19. The 4 sections in the upper row are from leaves affected by tobacco 
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mosaic and the 4 in the second row from leaves affected by aucuba mosaic of 
tomato. The 4 in the third row are from leaves affected by a green mottling deriva
tive of HOLMES' masked strain of tobacco mosaic virus [F. O. HOLMES (7)], 
and those in the bottom row from leaves affected by a green mottling derivative 
of a masked strain of tobacco mosaic virus that occurs naturally in petunia. It 
will be seen that the spots do not differ greatly in size and shape. They usually 
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j<'ig. 1\). Bright yellow spots in sections of leaves affected by tobacco mosaic and closely relatell llbeaoes caused 
by green mottling type strains of tobacco mosaic virus; showing differences in sizes and shapes of bright yellow 
spots. The sections in npper row were from plants with tobacco mosaiC, those in 2nd row from plants with green 
aucuba mosaic, those in 3rd row from plants with a green mosaic produced by a mottling t ype strain of tobacco 
mosaic virus derived from HOLMES' masked strain, and those in the bottom row from plants with a green mosaic 

produced by a tobacco mosaic virus derived from a masked strain from petunia. 

occur between the larger leaf veins. However, the spot shown in the section in 
the lower left-hand corner of the picture extends across a large vein. 

Plants affected by masked strains of tobacco mosaic virus show no mottling 
symptoms in their leaves. The only symptoms that appear in leaves of such plants 
are those that result from production of mutant strains of virus. The leaf pres
ented in fig. 20 bears a single bright yellow spot on the right half. The spot was 
produced by a yellow type strain of tobacco mosaic virus that apparently arose 
from the masked strain present throughout the leaf. 

Most mosaic diseases cause mottling of leaves without producing markings 
on stems or fruits, but there are a number of exceptions to this rule. Ordinary 
tobacco mosaic virus causes no blotching of stems or fruits, but the aucuba. 
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mosaic strain and many other yellow type strains maik both stems and fruits. 
The two sections from tomato stems shown in the middle and on the right in 
fig. 21 bear chlorotic stripes caused by aucuba mosaic virus . The section on the 
left taken from a plant affected by ordinary tobacco mosaic virus was free of 
markings. The two tomato fruits pictured in Fig. 22 bear chlorotic areas caused 
by au cuba mosaic virus. 

Other strains of tobacco mosaic virus produce other symptoms by which they 
may be distinguished from the ordinary strain. For example, a strain designated 

Fig. 20. A Turkish tobacco leaf infected by a masked strain of tobacco mosaic virns from petunia. There is no 
mottling, bnt a bright yellow spot caused by a yellow type strain of tobacco mosaic virns derived from the masked 

strain is present In the right half of the leaf. 

as K70 always causes stems of affected tobacco plants to bend sharply, as is 
shown in fig. 23. The plant at the right was inoculated with ordinary tobacco 
mosaic virus at the same time the other 2 plants were inoculated with the K 70 
strain. Many yellow type and necrotic type strains of tobacco mosaic virus differ 
from the ordinary strain in respect to stability in tobacco plants. When ordinary 
tobacco mosaic virus is inoculated into a number of different tobacco plants of 
the same size and age, the type of disease produced in each is the same and 
remains the same in subsequent passages. Although large numbers of mutant 
strains are produced in such plants, the ordinary strain is not replaced. When 
some of the yellow or necrotic type strains are inoculated into tobacco plants, 
the plants are not affected uniformly and frequently the strain used to inoculate 
is replaced by a mutant strain. When, for example, the J 14 strain of tobacco 
mosaic virus is inoculated into a series of Turkish tobacco plants, the plants all 
come down with the same disease, but there are a variety of sequelae. Necrotic 
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l·'ig. 21. Chlorotic lesions on stems of Bonny Best tomato affected by aucuba mosaic. The section of stem on 
the left was affected by tobacco mosaic and bears no lesions; the other 2 sections were affected by aucuba mosaic 

and bear chlorotic stripes. 

Fig. 22. Aucuba mosaic on fruits of Bonny Best tomato; showing chlorotic blotches caused by the 
disease. 

spots are produced at points of infection. They enlarge slowly and in time kill 
the inoculated leaves. The necrotic process mayor may not spread from inoculated 
leaves to the stems on which they are borne. If it does not spread to the stems, 
the plants will suffer no further injury. If it spreads to the stems, the plants may 
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Fig. 28. Crook-neck disease in Turkish tobacco plants. The plant on the right was inoculated with ordinary 
tobacco mosaic virus at the same Urne the other 2 plants were inoculated with the crook-neck type strain of 

tobacco mosaic virus. Showing bending of sterns caused by the disease. 

J<'ig. 2-1. Heart-shaped lesions produced in tobacco sterns by a necrotic type strain of tobacco mosaic virus. 
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or may not be killed. When it passes from leaves into stems, the necrotic process 
typically produces heart-shaped lesions such as are shown in fig. 24. If enlargement 
of the stem lesion is slow, the plant may mature before serious damage is done. 
If enlargement is rapid, the plant will be killed unless a fast-moving mutant 
strain incapable of causing necrosis arises (1. P. NORVAL). If a fast-moving strain 
of virus is produced, it will move throughout the plant and will render it immune 
to the necrotic type strain. In this way enlargement of the necrotic lesion will 

Fig. 25. Four Turkisch tobacco plants as they appeared 40 days after inoculation with a necrotic type strain 
(J 14 strain) of tobacco mosaic virus, showing variable results of infection. The plant at the left is dead; the 2nd 
plant is stunted but protected from the necrotic type strain by a yellow strain that arose as a mutant; the 3rd 
plant bears a necrotic stem lesion about 8 inches long that will soon prove fatal, while the plant on the right 

bears a necrotic stem lesion that is only 1'/, inches long and probably will not kill. 

be stopped and the life of the plant saved. Four Turkish tobacco plants are 
shown in fig. 25. They were inoculated with the J 14 strain of tobacco mosaic 
virus 40 days before the picture was taken. The stem of the plant on the left was 
invaded by the virus and killed. The stem of the second plant also was invaded, 
but a yellow type mutant strain of tobacco mosaic virus that stopped enlargement 
of necrotic stem lesions and thereby protected the plant against the J14 strain 
was produced. This plant will not be killed. The stem of the third plant was 
invaded by the J 14 virus and a lesion about 8 inches long was produced. The 
plant will soon die unless a protecting mutant strain is produced. The stem of 
the plant on the right likewise has been invaded, but the lesion produced is only 
about P/2 inches long. This plant probably will mature before the necrotic process 
has had time to kill. 

v. Ringspot Diseases. 
The distinctive feature of the ringspot group of virus diseases is that both 

primary and secondary lesions are typically zonate. In many instances the 
lesions show necrotic bands of tissue that alternate with healthy-appearing bands. 
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Some sections from tobacco leaves bearing different types of ringspot lesions are 
presented in fig. 26. The section in the upper left-hand corner is from a leaf 
affected by ordinary potato X-virus [J. JOHNSON (1)]; that in the lower left-hand 
corner is from a leaf affected by another strain of the same virus; the section in 
the upper right-hand corner is from a leaf affected by the virus of British Queen 
streak of potato (E. S. SCHULTZ and W. P. RALEIGH); and that in the lower 
right-hand corner from a leaf affected by the spotted wilt virus of tomato 
(G. SAMUEL, J. G. BALD and H . A. PITTMAN). 

Fig. 26. Sections from tobacco leaves showing different types of ringspot lesions. The section on the left above 
bears a ringspot lesion produced by the ordinary strain of potato X·virus; the section on the left below bears 
a ringspot cansed by a so·called ringspot strain of potato X·virus; the section on the right above bears a lesion 
caused by the British Queen streak virus; and the section on the right below a lesion caused by tbe spotted wilt 

virus. 

Tobacco ringspot (F. D. FROMME, S. A. WINGARD and C. N. PRIODE; S. A. 
WINGARD and F. D. FROMME) is the best known of the virus diseases of this type. 
Infected tobacco plants show well marked acute and chronic stages. In the acute 
stage leaves are spotted by necrotic zonate lesions. After a time the disease 
becomes chronic and no further lesions are produced [W. C. PRICE (1)]. Leaves 
that develop at the tips of such plants are almost indistinguishable from leaves 
of healthy plants. However, ringspot virus is present in the leaves and they are 
immune from further attacks. Concentration of virus in recovered plants is only 
about one-fourth that in plants suffering from an acute attack [W. C. PRICE (3)]. 
Tobacco plants are subject to only one acute attack. Since plants in the chronic 
stage escape the severe effects of an acute attack and are only slightly stunted 
by the disease, it would seem advantageous in certain circumstances to grow 
plants from cuttings from recovered seedlings rather than from seeds. In this 
way it would be possible to avoid serious damage in the field. It must be noted 
that not all plants recover so completely from tobacco ringspot as do tobacco 
plants. New Zealand spinach, for example, shows the severe effects over a long 
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Fig. 27. Tobacco ringspot on New Zealand spinach; showing 
failure of this plant to recover from t he disease. 

period of time. The virus causes 
lesions in stems as well as in leaves 
and the lesions continue in the 
new growth for an indefinite 
period. A branch from a plant 
that had been infected for more 
than 6 months is shown in fig. 27. 
Then, too, there are ringspot 
diseases from which no plants are 
known to recover so completely 
as do tobacco plants affected by 
tobacco ringspot. Spotted wilt 
and ring mosaic of potato are 
good examples. 

VI. Non-Spotting Diseases. 
A large number of plant 

virus diseases are known under 
such names as yellows, rosette, 
and witches' broom. These are 
non-spotting diseases. Some well 
known examples are aster yellows 
[L. O. KUNKEL (3, 4)], peach 
yellows [M. A. BLAKE; L. O. 
KUNKEL (9); E. F . SMITH], 
peanut rosette [H. H. STOREY 
(4)], peach rosette [J. A. Mc 
CLINTOCK; E. F. SMITH (2)], 
potato witches' broom (C. W. 
HUNGERFORD and B. F. DANA; 
P. A. YOUNG and H. E. MORRIS), 
and alfalfa witches' broom 
(E. T. EDWARDS). In the 
generalized stage these diseases 

affect the tissues rather uniformly throughout. They never produce mottling. 
Most of the diseases in the yellows group have not been transmitted mechanically 
except by grafting. A number are known to be spread by insects, and a few have 
been carried to healthy plants by means of dodder [C. W. BENNETT (4); F. JOHN
SON (I, 2); L. O. KUNKEL (17)]. Several have been cured by heat treatments. 
These apparently are caused by viruses having very low thermal inactivation 
points. 

One of the best known diseases in the group is aster yellows. It affects a large 
number of different species belonging in many different families of plants [L. O. 
KUNKEL (6)]. It is transmitted by the aster leafhopper, Macrosteles divisU8 UHL., 
[L. O. KUNKEL (3)] and by a few other leafhoppers. It cannot be transmitted 
mechanically by means of juice but can be needle-inoculated from leafhopper to 
leafhopper (H. H. P. SEVERIN). The virus multiplies in the aster leafhopper 
[L. M. BLACK (2); L. O. KUNKEL (12, 13)] and in the different plants in which it 
causes disease. In nature it multiplies alternately in the aster leafhopper and in 
the aster or some other plant. The leafhopper becomes infected through feeding 
on diseased plants. Plants become infected through the feeding activities of 
infected aster leafhoppers. The virus does not spread naturally from leafhopper 
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to leafhopper or from plant to plant. The aster leafhopper is unable to transmit 
the virus immediately after first feeding on a yellows plant. A period of from 

Fig. 20. Aster yellows on CaUistephua chinensis; .howing clearing of veins in leaves. 

lO to 15 days must elapse between the time when the leafhopper first feeds on 
diseased tissues and the time when it is first capable of transmitting virus to a 

Fig. 29. Aster yellows on 001'eopBis lanceolata; showing the rosetting effect of the disease. 

healthy plant. During this interval, which is generally known as an incubation 
period, the virus multiplies in its insect vector. This is believed to be the basis 
of the specificity that exists between the virus and the leafhopper. A period_of 
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several days must elapse between the time when a plant first becomes infected 
and the time when it first shows symptoms of yellows. During this interval, 
which is generally known as the incubation period in the plant, the virus mul
tiplies. The disease produced in plants by aster yellows virus varies considerably 
with the species infected and the environmental conditions that prevail. The 
earliest symptom known to be produced in any plant is associated with systemic 
infection and consists in a clearing of veins in leaves such as are shown in fig. 28. 
In the lea(on the left there is vein-clearing throughout. In the leaf in the middle 
the clearing is almost entirely on the left side. The aster leaf on the right is from 
a healthy plant. As the name indicates, the most striking effect of aster yellows 
virus on asters and on many other plants is yellowing of foliage. The yellowing 
is especially characteristic of chronic stages of the disease. However, there are 
species in which the virus causes no yellowing. One of these is Coreopsis lance-

Fig. 30. Aster yellows on Cultistephu8 chinensis; showing upright 
habit of growth assumed by a diseased plant. 

olata L. In this plant the 
virus causes rosetting such 
as is shown in fig. 29. The 
plant on the right is 
diseased; the plant on the 
left is healthy. If the disease 
had been studied first in 
this species, it might have 
been designated as Coreopsi s 
rosette. 

One of the most impor
tantsymptoms of aster yel
lows in many plants is 
associated with a change in 
habit of growth. Leaves that 
take an approximately ho
rizontal position and bran
ches that normally point 
away from the main stem 

take an upright position in diseased plants. It was this upright habit of growth 
that suggested the name "rabbit-ears" for aster yellows in lettuce plants. The 
effect of aster yellows on habit of growth in an aster seedling is shown in fig. 30. 
The plant on the left with leaves that stand up has yellows; that on the right 
with leaves that lie flat is healthy. 

Another striking symptom of aster yellows appears in the species Thunbergia 
alata BOJ. This plant climbs by twining about any support that is available. 
Diseased plants are unable to hold and climb effectively. A healthy and a diseased 
Thunbergia plant are shown in fig. 31. As will be seen, the diseased plant was 
unable to hold to the bamboo stake furnished for its support and so slipped down. 
If aster yellows had been studied first in this plant, it might be known as Thun
bergia "slip-down", just as a disease having a similar effect on hop vines is known 
as the slip-down disease of hops. If the grower who first observed the disease in 
Thunbergia had directed his attention to the flowers, he would have observed that 
the virus caused surprising effects on these structures. In healthy plants the flowers 
are borne singly, but in diseased plants they are frequently borne in chains of 
two, the second flower growing out of the end of the pistil of the first, as is shown 
in fig. 32. Moreover, he would have noted that the flowers were malformed and 
virescent. Hence, he might have named the disease false blossom of Thunbergia, 
just as growers have named a similar disease false blossom of cranberry. 
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The cranberry disease (1. D. DOBROSCKY; N. E. STEVENS) causes dwarfing of 
leaves, shortening of internodes, abnormal production of secondary shoots, and 
reddening and yellowing of foliage. The most conspicuous effects are on the 
flowers , partly because cranberry plants are procumbent and flowers stand up 

above the foliage where they are easy 
to observe. Flowering tips from a 
diseased cranberry plant are shown in 
fig. 33. The tip on the left carries two 
flowers borne in a chain, just as were 
the yellows flowers of Thunbergia alata 
shown in fig. 32. 

Fig.31. Aster yellow. un Thunbergia alata; shOwing Fig. 32. Astor yellows on Thunberpia alata ; 
inability of diseased plant to climb. showing flowers borne in chains. 

There is a striking similarity between the symptoms produced by the false 
blossom and aster yellows viruses when they are taken to tomato. In this host 
it is frequently impossible to distinguish between the two diseases. Both cause 
gigantism in the flowers. In both, the sepals fuse and form large tubular structures. 
They thus produce symptoms that are practically identical with those caused 
by a disease known as big bud of tomato (B. F. DANA ; G. SAMUEL, J. G. BALD 
and C. M. EARDLEY). 1£ either aster yellows or cranberry false blossom had been 
studied first in the tomato, it might very appropriately have been designated big 
bud of tomato. However, false blossom virus usually causes somewhat more rapid 
growth in the sepals than does the aster yellows virus. 

1£ aster yellows had been studied first in some other plant, it might have been 
Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 32 
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Fig. 33. :False blossom on cranberry; showing shoots bearing distorted flowers. 

Fig. 34. Aster yellows on Caiophora /ateritia; showing burst capsules with leafy structures replacing seeds. 
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given a name that would have emphasized effects of the virus on fruiting struc
tures. In Caiophora lateritia BENTH., for example, it causes a bursting of affected 
fruits such as is pictured in fig. 34. The seed-like structures have become green 

Fig. 35. Peach rosette in a peach seedling; Fig. 36. Witches' broom of black locust; showing slender 
showing stunting effect of the disease. hranches, small leaves, and upright growth that are 

typical of diseased shoo1;&. 

in color and, as may be seen in the picture, have developed into short stems 
bearing leaves. 

Other effects of viruses in this group result from abnormal production of 
secondary shoots. If the secondary shoots remain very short, rosettes are produced, 
but, if they grow to be long, witches' brooms are produced. A peach tree showing 
typical rosette symptoms is pictured in fig. 35. When black locust trees are 
infected by witches' broom virus (T. J. GRANT, D. C. STOUT and J. C. READEY; 

L. W. R. JACKSON and C. HARTLEY), they bear typical witches' brooms like that 
pictured in fig. 36. Peach yellows virus also causes a witches' broom type of 

32· 
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disease, as is shown by the seedling pictured in fig. 37. The diseased leaves are 
small and narrow. 

Some other diseases belonging in this group produce less striking effects. 
Curly top of beet [C. W. BENNETT (1); H. H. P. SEVERIN and J. H. FREITAG], 

as the name indicates, causes curling of leaves. This apparently results from 
stimulation of leaf vein tissues. The virus also causes the leaves to roll up, as 
may be seen by inspection of fig. 38. In the tomato, curly top virus and peach 
rosette virus produce symptoms that are much alike. Potato leaf-roll (H. M. 
QUANJER; E. S. SCHULZ and D. FOLSOM) 

causes yellowing of potato leaves, but 

Fig. 37. Peach yellows in a peach seedling; showing Fig. 38. Curly top on a potted sugar beet plant; 
witches' broom type of growth caused by the disease. showing curling and rolling of leaves. 

it also causes rolling of leaves. The name under which it is known emphasizes the 
latter feature. That the virus causes other symptoms also may be seen in fig. 39 
where a healthy and a leaf-roll plant of Capsicum frutescens L. are shown. In 
peppers the leafroll virus causes leaves to become yellow and drop off. 

From the examples given above it will be seen that the non-spotting virus 
diseases produce a considerable number of different effects in plants. In certain 
plants certain effects are conspicuous, while in others, other effects are pronounced. 
The symptoms produced apparently depend as much on the plant in which the 
virus multiplies as on the nature of the virus. Many of the diseases cause similar 
symptoms. The symptomatology of any given disease can hardly be fully appre
ciated unless the disease is studied in a variety of different hosts and under a 
variety of different environmental conditions. 

Mention has been made of the fact that several of the diseases in the yellows 
group have been cured by heat. This is possible probably because the viruses 
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Fig. 39. Leafroll of potato on Caps1eum frutescens var. Celestial; showing yellowing, ro ling, and dropping of 
leaves. 

:Fig. 40. Inactivation of peach yellows virus in peach seedlings by heat. All trees were inocnlated by inserting 
yellows buds in their tips. The tree on the left was not treated and came down with peach yellows; tile utller 
5 trees were treated for 1, 2, 3, 4, and 5 days, respectively, at 'a temperature of 36° C. The trees treated for 1, 
2, and 3 days came down with yellows and proved that these intervals were too short to inactivate all of the 
yellows virus. The other 2 trees remained healthy and proved that 4· and 5·day treatments were sufficient to 

inactivate the virus. 
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concerned have low thermal inactivation points and can be destroyed without 
injury to the treated plants. Peach yellows may be cured by subjecting diseased 
trees to a temperature of 50° C. for a few minutes [L. O. KUNKEL (10)]. However, 
it also may be cured by temperatures as low as 35° C. if the period of treatment 
is long. When potted yellows trees are heat-treated, the virus is inactivated in 
the aboveground parts ·long before it is inactivated in the roots and underground 
portions of stems. This is due to the protection from heat afforded by the soil. 

If trees that have been 
infected by inserting yellows 
buds in their tips are treated 
before the virus has had 
time to move from the 
tops into the roots, they 
are, as might be expected, 
much easier to cure than 
when treated after virus 
has passed into the under
ground parts. The ease with 
which trees carrying virus 
in their tops only may be 
cured is illustrated in 
fig. 40. The 6 trees were of 
the same age and were 
inoculated by means of 
yellows buds inserted in 
their tips. This method of 
inoculation invariably gives 
infection. Five of the trees 
were placed in a hot room 
held at 36° C. on the 14th 
day after inoculation. The 
yellows virus had not yet 
had time to move into the 
roots. The tree on the 
left was not treated and 
served as a control. Rea

Fig. H. Peach yellows on peach; showing change in habit of growth ding from left to right, 
in a secondary shoot after cure. the other 5 trees were 

treated for 1, 2, 3, 4, 
and 5 days, respectively. It will be seen that the trees treated for 
1, 2, and 3 days came down with yellows just as did the control tree, but that 
the trees treated for 4 and 5 days remained healthy. The test showed that when 
virus was present in the tops only it could be inactivated completely in 4 days 
but not in 3 days by a treatment at 36° C. Peach trees cured of yellows are free 
from yellows virus and remain healthy indefinitely unless it is re-introduced. 
Cured trees show no immunity from the disease. They lock exactly like untreated 
trees immediately after cure. The new growth that develops after a successful 
treatment is free from symptoms. A branch from a treated tree is shown in fig. 41. 
It will be seen that there is a sharp bend in the twig at the point that marked 
the position of the terminal bud at the time of treatment. Before cure the twig 
took the upright position so characteristic of diseased branches. After cure it 
took a normal position with respect to the main stem. This change necessitated 
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a change in direction of growth of the terminal bud. The small narrow leaves 
below the bend were produced before cure; the large leaves above the bend 
developed after cure. The point to be emphasized is that after cure all symptoms 
of disease were absent from the new growth. This suggests that the disease is 
caused by multiplication of the virus rather than by toxic materials produced 
by either virus or diseased host. 

Other peach viruses that have been cured by heat are red suture, little peach, 
rosette [L. O. KUNKEL (10)], and X-disease (E. M. HILDEBRAND). Mosaic of peach 
cannot be cured by heat [L. O. KUNKEL (ll)]. Inactivation in vivo of the virus 

Fig. 42. Abutilon mosaic on Abntilon striatum; showing a plant that was cured by amputating chlorotic lesions 
over a period of a bout ~ months. 

of X-disease of peach by chemotherapy has recently been reported (E. M. STOD
DARD). Aster yellows [L. O. KUNKEL (16)] and false blossom of cranberry [L. O. 
KUNKEL (17)] in periwinkles have both been cured by heat. Sereh [G. WILBRINK 
(2)] and chlorotic streak [J. P. MARTIN (2)] of sugarcane also have been cured. 
Abutilon mosaic was the first of the virus diseases of plants to be cured [E. BAUR 
(2)]. It does not respond to heat treatments. Cure was accomplished in two ways, 
by shading and by cutting chlorotic spots out of leaves. Both treatments had to 
be continued for a considerable period of time. When the cutting treatment was 
used, the number of spots appearing in new leaves decreased progressively. 
Finally, when no more spots developed, the disease was cured. The plants shown 
in fig. 42 were grown from cuttings of the same mosaic-diseased Abutilon plant. 
They were equally diseased when treatment of the plant shown on the right was 
started. The treated plant was inspected daily and all chlorotic spots were removed 
as soon as observed. After about 3 months no more spots appeared. The plant 
remained healthy thereafter. It will be noted that the cured plant is somewhat 
smaller than the diseased plant. This is because of the severity of the treatment. 

VII. Multiple Infections with Closely Related Viruses. 
No account of the effects of viruses on plants would be complete without 

a discussion of the diseases in which two or more viruses are concerned. Many 
naturally occurring diseases result from multiple infections. The associated 
viruses may belong in the same group or in distinct groups. Up to the present 
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time all that have been found to belong in the same groups are mutually ant
agonistic. By mutually antagonistic is meant that, if either invades a tissue, the
tissue will become immune from the other. If the associated viruses belong in 
distinct groups, mutual antagonism will be mild or entirely lacking. 

Mention has been made of the fact that tobacco mosaic virus gives rise to
yellow mottling strains in tobacco and other host plants and that the yellow 
mottling strains are present in bright yellow spots that appear from time to time 

Fig, 43. A l'urki' h tobacco leaf with tobacco mosaic; 
showing a bright yellow spot in the left half caused 
by a yellow type strain of tobacco mosaic virus, 
The yellow type strain has arisen by mutation from 

the ordinary strain. 

in mottled leaves [J. R. JENSEN (1)]. 
A mosaic-diseased tobacco leaf bearing 
a yellow spot is pictured in fig. 43. If 
subinoculations are made to healthy 
tobacco plants from any part of such a 
leaf, except from t.he bright yellow spot~ 
ordinary tobacco mosaic will be obtained, 
but, if subinoculations are made from 
the bright yellow spot, a virus producing 
yellow mottling in tobacco usually will 
be isolated. A single mature diseased 
tobacco plant may bear a score or more
of bright yellow, spots. Ordinarily each 
spot will contain a different yellow 
mottling type of virus, but sometimes 
the same yellow type strain will be 
obtained from two or more of the spots. 
Thus, a tobacco plant inoculated with 
ordinary tobacco mosaic virus and allowed 
to grow to maturity will be found to 
contain, in addition to ordinary tobacco 
mosaic virus, a whole series of yellow 
type strains. If plants that have been 
infected with tobacco mosaic virus 
for some time are carefully observed, 
they will be found to show at their tips 
only the green mottling that is typical 
of tobacco mosaic. Ordinarily there 
will be no trace of yellow mottling, 
although yellow mottling strains of 
virus are present in bright yellow 
spots in the leaves. The question that 

naturally arises is, why do the yellow type strains remain 10ca11 Why 
do the viruses in the bright yellow spots not move to the tips of the 
plants and produce yellow mottling 1 The answer to the question is that ordinary 
tobacco mosaic virus renders the tobacco tissues solidly immune from the yellow 
type strains [R. R. MCKiNNEY (4)]. 

All that has been said regarding the appearance of bright yellow spots in 
tobacco plants infected by tobacco mosaic and the yellow type strains of virus 
that may be isolated from them also may be said of tobacco plants infected by 
cucumber mosaic [W. C. PRICE (2)], except that the spots occur less frequently 
in such plants and the yellow type strains that may be isolated from them are 
strains of cucumber mosaic virus and not strains of tobacco mosaic virus. Little 
is known regarding the occurrence of bright yellow spots in leaves of plants 
affected by other mosaic diseases, but the phenomenon is believed to be a general-
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one. Yellow type and green type strains of wheat mosaic have been differentiated 
in wheat [H. H. MCKiNNEY (2, 3)]. Some of the green and yellow type strains 
may be closely related. Bright yellow spots have been observed in tobacco plants 
affected by alfalfa mosaic and in tobacco plants having severe etch disease. 
Tobacco mosaic virus protects plants from infection by yellow type strains obtained 
from plants with tobacco mosaic, and cucumber mosaic protects them from 
infection by yellow type strains obtained from plants with cucumber mosaic. 
Tobacco mosaic will not protect plants from infection by yellow type strains 
obtained from plants with cucumber mosaic, nor will cucumber mosaic protect 

Fig. 44. Leaves of Nicotiana sylvestris, showing protection afforded by a mild green mottling type strain of 
tobacco mosaic virus against infection by aucuba mosaic of tobacco. The leaf on the left was inoculated by the 
protecting strain 7 weeks before both were inoculated with aucuba mosaic virus. The aucu ba mosaic virus 

produced many necrotic lesions in the leaf on the right, but the other leaf was fully protected. 

them from infection by yellow type strains obtained from plants with tobacco 
mosaic. This no doubt is because the yellow type strains obtained from plants 
with tobacco mosaic are closely related to tobacco mosaic virus and the yellow 
type strains obtained from plants with cucumber mosaic are closely related to 
cucumber mosaic virus. There is cross immunity between closely related viruses 
only. 

The mechanism by which immunity is conferred has not yet been discovered. 
It is known that protection is afforded only to tissues that are actually invaded 
by the protecting virus [L. O. KUNKEL (7)]. Therefore, strains used to protect 
plants against more severe strains should produce a thoroughly systemic type of 
disease. The different strains of tobacco mosaic virus show different degrees of 
invasiveness with respect to the growing point [F. O. HOLMES (8)]. Strains that 
fail to invade growing points leave the growing point tissues open to infection. 
Some strains of tobacco mosaic virus move out of primary lesions much sooner 
than others. Strains used to protect should move out quickly. Ordinary tobacco 
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mosaic virus gives excellent protection against aucuba mosaic virus and other 
yellow type strains in the tobacco mosaic group. It is highly invasive and moves 
quickly from primary lesions. However, it is too severe to be satisfactory as an 
immunizing strain. HOLMES' masked strain of tobacco mosaic virus [F. O. 
HOLMES (7)] is satisfactory from this standpoint, but is not highly invasive and 
therefore leaves growing point tissues unprotected. The best strain found up to 
the present time causes a mild green mottling. It was obtained from a tobacco 

Fig. 45. Leaf of N icotiana sylvestr;s; showing 
lack of protection afforded by cucumber 
mosaic against aucuba mosaic virus. The 
plant from which the leaf was taken was 
inoculated with cucumber mosaic virus 7 
weeks before the leaf was inoculated with 
aucuba mosaic virus. No protection was 

afforded. 

field. Fig. 44 shows the protection afforded 
by this strain against aucuba mosaic virus. 
The leaf on the left was taken from a 
Nicotana sylvestris plant inoculated with the 
mild strain 40 days before it was reinoculated 
with the au cuba mosaic virus. When healthy 
N. sylvestris leaves are infected by au cuba 
mosaic virus, local necrotic lesions such as 
are shown by the leaf on the right are 
produced. The leaf that was virus-free 
when inoculated with aucuba mosaic virus 
bears numerous necrotic lesions. The leaf 
affected by the mild mottling disease at the 
time of inoculation with au cuba mosaic 
virus bears no necrotic lesions. A leaf from 
aN. sylvestris plant inoculated with cucumber 
mosaic virus 40 days before it was reinoculated 
with aucuba mosaic virus is shown in fig. 45. 
It will be seen that the leaf bears numerous 
necrotic lesions. Cucumber mosaic did not 
protect against the aucuba mosaic virus. 
Aucuba mosaic virus does not generalize in 
N. sylvestris plants, but another yellow 
strain of tobacco mosaic virus isolated by 
JENSEN and given the name J11l [J. H. 
JENSEN (2)] produces yellow local lesions 
and becomes systemic. A derivative of this 
strain designated JIll D 1 invariably kills 
young plants of N. sylvestris. The way in which 
the mild mottling strain mentioned above 
protects against this lethal strain is shown in 

fig.46. The4 plants appearing in the picture were of the same size and age when taken 
for test. The two on the left were inoculated with the mild mottling virus. Then 
after 7 days the two middle plants were inoculated with the lethal strain. The 
plant on the right was not inoculated and served as a control. The picture shows 
that the third plant, which was inoculated with the lethal virus only, was killed 
while the second plant, which was inoculated with the protecting strain of virus 
one week before it was inoculated with the lethal strain, was saved. Not only 
was it saved; it was fully protected from injury, as a comparison with plant 1 
will show. The difference in size between plants 1 and 2 and the control plant is 
due to the stunting effect of the protecting strain. 

All attempts to protect young Nicotiana sylvestris plants from infection by 
the lethal virus J 111 D 1 in which viruses not belonging to the tobacco mosaic 
group were used resulted in failure. This is illustrated in fig. 47 where 4 N. syl
vestris plants of the same age as those shown in fig. 46 are pictured. The test in 
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which these plants were used was exactly like that in which the plants shown in 
fig. 46 were used, except that the potato vein banding virus was substituted for 
the mild mottling strain of tobacco mosaic virus. The two plants on the left were 
inoculated with the veinbanding virus which becomes systemic in N. sylvestris. 
Then 7 days later the two middle plants were inoculated with the J III DIstrain 

Fig. 46. Protection afforded on Nicot-iana sylvestris plant against a lethal strain of tobacco mosaic virus by a mild 
green mottling strain of the same virus. The plant on the right was not inoculated; the 2 plants on the left were 
inoculated with the mild mottling strain of virus; then one week later the 2 middle plants were inoculated by 
a lethal strain of tobacco mosaic virus (J 111 DIstrain). The 2nd plant received the protective inoculation and 

was not injured by the lethal virus. The 3rd plant received no protective inoculation and was killed. 

of tobacco mosaic virus. It will be seen that the Jll1 D1 strain of virus killed 
both plants. The plant inoculated with the vein banding virus was not protected 
in the slightest degree. 

Nicotiana sylvestris plants were not fully protected against any of the yellow 
type strains of tobacco mosaic virus by any of the masked strains of this virus, 
but Bonny Best tomato plants were well protected by a masked strain obtained 
from petunia plants in which it occurs naturally. The protection afforded by this 

Fig. 4i. No protection afforded on Nicotiana sylvestris plant against a lethal strain of tobacco mosaic virus 
(J 111 DIstrain) by an unrelated virus. The plant on the right was not inoculated. The 2 plants on the left were 
inoculated with the veinbanding virus of potato which produces a systemic infection. Then one week later the 
2 middle plants were inoculated with a lethal strain of tobacco mosaic virus (JIll Dl strain). fiince no pro-

t ection was afforded by the vcinbanding virus, both plants were killed. 

strain is illustrated in fig. 48. The plants in the first and second rows were in· 
oculated with the masked strain from petunia. Then 11 days later the plants in the 
first and third rows were inoculated with a virus designated as J 14 D 1 that was 
lethal for tomatoes. The plants in the fourth row were not inoculated and served 
as controls. The plants in the third row were almost dead when the picture was 
taken; those in the first row that were inoculated with the lethal virus and 
treated in every way like the plants in the third row, except that they were given 
a protective inoculation, were not injured by the lethal virus. The masked strain 
caused very little injury, as may be seen by comparing the plants in rows 1 and 2 
with those in row 4, but it nevertheless gave full protection. 
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In order to obtain complete protection against lethal strains of tobacco 
mosaic virus, it was necessary to inoculate plants with the protecting virus a few 

days before exposing them to infection by the lethal virus. However, some 
protection was secured even when plants were inoculated with protecting strains 
subsequent to infection with lethal strains. The effectiveness of the protection 
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was strikingly shown when tomato plants were inoculated with protecting strains 
of virus 1, 2, 3, and 4 days after inoculating them with the lethal virus. When 
young tomato plants became infected with the J 14 DIstrain of tobacco mosaic 
virus, they were sure to die unless they received protection from an immunizing 
strain of virus before the disease caused by the lethal strain had progressed too 
far. The tomato plant shown in fig. 49 
was inoculated with the J 14 D 1 virus 
by rubbing it into the lowermost leaf 
bearing a white tag. Four days later 
it was inoculated with tobacco mosaic 
virus by the rubbing method. The 
inoculum was applied to the uppermost 
leaf bearing a white tag. The top of the 

Fig. 49. Rescue of a Bonny Best tomato plant, infected 
with a lethal strain of tobacco mosaic virus, from death 
by Inoculation with ordinary tobacco mosaic virus. 
The lowermost leaf bearing a white tag was inoculated 
with the lethal virus and 4 days later the next leaf 
above was inoculated with tobacco mosaic virus. 

J!'ig. 50. Healing effect of ordinary tobacco mosaic virus 
on necrotic lesions produced In a stem of a Bonny Best 
tomato plant by a necrotic type strain (J14 D 1 

strain) of tobacco mosaic virus. 

plant was killed by the lethal virus, 
but the shoot growing from the axil of 

the leaf that received the immunizing inoculation was protected. The plant was 
badly crippled but its life was saved. If it had received the immunizing inocula
tion only one day after it was inoculated with the lethal virus, it would have 
suffered no noticeable injury beyond the stunting and chlorosis caused by 
tobacco mosaic virus. 

The lethal virus J 14 D 1 causes necrotic lesions in stems and leaves of tomato 
plants. Death is caused by a slow enlargement of the lesions. There is one and 
only one means known by which this enlargement of lesions can be stopped. 
It can be stopped by causing a protecting strain of virus to invade the living 
tissues around the necrotic lesions. When this is done, the lesions heal and there 
is no further injury from the lethal virus. A section of a stem of a tomato plant 
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showing two elongated necrotic lesions is pictured in fig. 50. The plant from which 
the section was taken was inoculated with a necrotic strain of tobacco mosaic 
virus. After the two necrotic lesions shown in the picture had developed, the 
plant was reinoculated with a mild strain of the virus. The lesions were beginning 
to heal when the picture was taken. Invasion by the mild strain stopped the 
necrotic process caused by the severe strain. 

Relatively little work has been done on the problem of protecting economic 
plants against viruses by inoculating them with mild strains of the viruses against 
which protection is sought. The method offers considerable promise, but any use 
to which it is put must of necessity be preceded by demonstrations proving that 
there is no better method of control, because use of the immune reaction involves 
inoculation of plants with mild strains of viruses, and even mild strains may 
cause injury. Moreover, mild strains may to some extent be replaced by more 
severe strains through mutations. 

A use to which the immune reaction may be put without an undue amount 
of preliminary study has to do with the detection of virus relationships. We have 
seen that viruses belonging in the same group protect against each other and that 
viruses belonging in distinct groups do not. H an unidentified virus protects 
plants against a known virus or a known virus protects them against an uniden
tified virus, it is safe to conclude that the two belong in the same group. H, on the 
other hand, an unidentified virus does not protect against a known virus or the 
known virus against the unidentified virus, it is equally safe to conclude that the 
two belong in distinct groups. Thus, the immune reaction is a valuable tool for 
use in identifying viruses [L. O. KUNKEL (8)]. However, it is not always possible 
to use the immune reaction for this purpose. Cucurbit virus 3 (G. C. AINSWORTH; 

W. F. BEWLEY) is believed to be a strain of tobacco mosaic virus, but tobacco 
mosaic virus will not infect cucurbits and cucurbit virus 3 will not infect tobacco 
plants. No common hosts are known, so the tests for cross immunity cannot be 
made. Even if a common host were found, it might not prove to be an appropriate 
one. In order to be appropriate, at least one of the viruses in the pair to be tested 
should cause a systemic infection in it while the other should produce conspicuous 
symptoms. 

VIII. Multiple Infection with Unrelated Viruses. 
In those cases of multiple infection in which the viruses concerned belong in 

different groups, the effects produced are extremely diverse. No plant has yet 
been shown to acquire immunity from a virus belonging in one group from 
infection by a virus belonging in another group. It perhaps might be expected 
that the symptoms ordinarily resulting from infection by each virus separately 
would appear in the complex of symptoms resulting from a combination of 
viruses and that the total effect on the plant would approximate the sum of the 
effects produced by the different viruses when acting alone. This, however, does 
not seem to be the case. Some combinations produce effects that are less severe 
and some produce effects that are more severe than would be anticipated under 
such an assumption. A few examples will serve to illustrate the variable results 
that may be expected when plants are affected by two unrelated viruses simulta
neously. 

It has been found that tobacco plants infected by tobacco ringspot virus are 
spared from the severe effects ordinarily produced by some other viruses when 
introduced into healthy plants. For example, if tobacco plants having the tobacco 
ringspot disease are inoculated with ordinary tobacco mosaic virus by the rubbing 
method, they are readily infected, but the mottling produced in the leaves will 
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be less severe than the mottling caused by tobacco mosaic virus when introduced 
into comparable healthy plants. The same result is obtained when the two 
viruses are introduced into tobacco plants simultaneously, except that in this 

Fig. 51. A double infection that gives a milder disease than that caused by one of the component viruses. The 
leaf on the right below was from an uninoculated tobacco plant and is healthy; the leaf on the left below was 
from a plant affected by tobacco ringspot; the leaf on the right above was from a plant affected by to bacco 
mosaic; and the leaf on the left above from a plant affected by both tobacco ringspot and tobacco mosaic The 
mild mottling of this leaf shows the sparing effect of ringspot on the mottling caused by tobacco mosaic virus 

in tobacco. 

case characteristic ringspot lesions appear on many of the leaves shortly after 
infection. When the disease becomes chronic, the mottling caused by the tobacco 
mosaic virus component will be mild. Four leaves taken from four different 
Turkish tobacco plants of about the same age are shown in fig. 51. The leaf in 
the upper left-hand corner was from a plant that was infected by both tobacco 
ringspot virus and tobacco mosaic virus. The leaf in the upper right-hand corner 
was from a plant infected by tobacco mosaic virus only. The leaf in the lower 
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left-hand corner was from a plant infected by the tobacco ringspot virus only, 
while the leaf in the lower right-hand corner was from a healthy plant. It will 
be seen that the leaf infected by the two viruses was less chlorotic than that 
infected by tobacco mosaic virus alone. 

A similar result was obtained when cucumber mosaic virus was substituted 
for tobacco mosaic virus to produce the combination disease. If, however, tobacco 
and cucumber mosaic viruses were combined, a very different kind of result was 
obtained. As is well known, ordinary tobacco mosaic virus alone and ordinary 

Fig. 52. Lethal effect of a combination disease produced by an inoculum composed of 1 part of tobacco julce 
with tobacco mosaic virus and 29 parts of tobacco julce with cucumber mosaic virus in Turkish tobacco plants. 
The plants In the row on the left were inoculated with tobacco mosaic virus; those in the row on the right with 

cucumber mosaic virus; and those in the middle row with the two viruses in the 1: 29 combination. 

cucumber virus alone cause moderately severe diseases in tobacco. Both cause 
chlorosis and stunting, but neither alone is capable of killing even when intro
duced:into very young plants. If, however, the two viruses are combined in the 
proper fashion, they cause a disease that is lethal for young plants. When juice 
from tobacco plants affected by tobacco mosaic and juice from tobacco plants 
affected by cucumber mosaic are combined in equal parts and used to inoculate 
young tobacco plants, the plants come down with a disease that closely resembles 
tobacco mosaic, although both viruses can be shown to be present. But if, instead 
of combining the juices in equal parts, 1 part of juice from plants with tobacco 
mosaic is added to 29 parts of juice from plants with cucumber mosaic, the disease 
produced will be lethal for young plants. If inocula containing larger and larger 
proportions of either tobacco mosaic virus or cucumber mosaic virus are used, the 
diseases produced will be progressively less severe. Three rows of Turkish tobacco 
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plants consisting of 5 plants each are shown in fig. 52. The row on the left was 
inoculated with juice from a tobacco plant with ordinary tobacco mosaic, the 
row on the right with juice from a tobacco plant with ordinary cucumber mosaic, 
and the row in the middle with a mixture of the two juices in the proportion of 
1 part of juice from plants with tobacco mosaic to 29 parts of juice from plants with 
cucumber mosaic. The picture was made 28 days after the plants were inoculated. 
It will be seen that the plants in Lhe row on the right inoculated with cucumber 
mosaic virus were a little larger than the plants in the row on the left that were 
inoculated with tobacco mosaic virus. Those in the middle row inoculated with 
the 1 :29 combination were killed. Cucumber mosaic has been reported on tobacco 
in Wisconsin [J. JOHNSON (2)]. It probably occurs in combination with tobacco 
mosaic in some plants . 

. Fig.53. Double-virus streak and streak due to a necrotic type strain (J14 DIstrain) of tobacco mosaic yirus; 
showing the difference in severity of the two diseases. 

The best known disease in which two plant viruses in combination cause 
marked necrosis, whereas either alone causes only mild symptoms, is the so-called 
double-virus streak of tomato (K. M. SMITH; T. C. VANTERPOOL). Tomato plants 
infected by X-virus of potato are slightly stunted but not very seriously injured. 
Tomato plants infected by ordinary tobacco mosaic virus also are stunted but 
are likewise not seriously injured. Tomato plants affected by the two viruses 
simultaneously are seriously injured. Necrotic lesions develop in their stems and 
leaves and their tips usually are killed back severely. The double-virus streak 
disease of tomato occurs naturally and causes considerable damage. A tomato 
plant affected by double-virus streak is shown in the middle position in fig. 53. 
The plant on the left was healthy, that on the right was infected by the J 14 D 1 
strain of tobacco mosaic virus which caused a more severe streak than that 
produced by the double-virus infection. It is fortunate that the latter strain does 
not occur in nature. The examples cited show that diseases caused by virus 
combinations may be either less severe or more severe than might be expected. 
It is not possible to predict the severity of a combination disease from knowledge 
of the severity of the diseases caused by the viruses concerned when acting alone. 

No attempt will be made here to describe effects produced in plants by 
infections in which more than two viruses are concerned. Diseases due to such 
combinations occur in nature, but they have received little attention up to the 
present time. Many species of plants are known to be susceptible to a number of 
different viruses. Peach trees are subject to infection by at least half a dozen 
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different viruses. Tobacco plants are affected by more than 20 different virus 
diseases. As has been pointed out, some viruses occur in an assortment of different 
strains. By using these it would be possible to make an almost endless number 
of different combinations that could be used to produce disease in tobacco. The 
same may be said of viruses that attack a number of other crop plants. 

Summary. 
All virus diseases are deleterious to growth. The mal.effects vary from the 

slight stunting produced by masked mosaic diseases to the killing caused by 
lethal diseases. The injury increases as we pass from the masked mosaic to mild 
mottling and typical mosaic diseases. Many virus diseases stimulate growth in 
certain tissues but check it in others. In this way they upset growth correlations 
and cause malformations of various kinds. A few virus diseases cause well marked 
overgrowths. Infection of plants by viruses occurs through wounds. Systemic 
infections result from spread of virus to growing points after multiplication at 
points of infection. Some plant viruses multiply in their insect vectors as well 
as in plants. They are not known to cause injury to insects. All of the most 
conspicuous effects of viruses in plants are recorded in common names such as 
have been given the mosaics, mottles, stripes, streaks, crinkles, curls, leafrolls, 
bunchy tops, witches' brooms, spikes, rosettes, stunts, dwarfs, big buds, chloroses, 
necroses, sterilities, etc., under which the virus diseases are known. 

A few virus diseases have been cured either by elimination or by inactivation 
of virus. Cured plants produce normal healthy.appearing growth immediately 
after cure. This suggests that injuries due to virus infections are caused by the 
viruses themselves rather than by toxins. Cured plants are not immune from 
the diseases of which they have been cured. 

Double infections are of two kinds: those in which the viruses concerned 
belong in closely related groups and those in which the viruses belong in distinct 
groups. Viruses belonging in the same group are mutually antagonistic. If one 
member of a group invades a tissue, the tissue acquires immunity from infection 
by other members of the group. The members of a virus group may cause diseases 
that vary in severity from some that are extremely mild to some that are lethal. 
Plants may be protected from the severe diseases by infection with viruses causing 
mild diseases. 

Double infections in which viruses belonging in distinct groups are concerned 
cause some diseases that are milder and some that are more severe than would 
be expected from knowledge of the diseases caused by each virus acting alone. 
It is not possible to predict whether or not a given combination will give a mild 
or a severe disease. 
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-, Wirksamkeit beiIn Menschen 434. 
-, - im Tierversuch 437, 438, 445. 
Lyssaschutzimpft;mg beim Menschen 401. 
-, einzeitige 432. 
-, Impfschaden 409, 433, 454. 
-,Iritensivienmg 427, 430, 448. 
-, Schnellimmunisienmg 428, 431. 
-, Statistik 433, 434, 452. 
-, Verfahren, Ubersicht 445. 
Lyssavirus, Ausscheidung 12L 
-, - in der Inkubation 121, 170. 
-, -- nach abgelaufener Erkranklmg 

169, 171. 
-, -, Mechanismus 122. 
-, Hitzeresistenz 5. 
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Lyssavirus, Inaktivierung im Zentral
nervensystem 12I. 

-, Latenz im Zentralnervensystem 120, 
171, 262. 

-, Varianten 176, 177, 404, 405. 
-, Vermehrung im Zentralnervensystem 

12I. 
-, -, Unterbrechung beiLyssarecurrens 

174. 
-, Wanderung in peripheren Nerven 120, 

261, 401, 410. 
-, -, Geschwindigkeit 120, 262. 

Makromolekiile 10. 
-, Infektionseinheiten und 10, 20, 46, 52. 
-, Partialstrukturen II. 
-, Periodizitat des Feinbaues II. 
-, Vermehrungsfiihigkeit 52. 
Marmorlungenkrankheit der Maus 250. 
Masern 114, 322. 
-, Behandlung mit Sulfanilamiden 322. 
-, -, prophylaktische 322f. 
-,-,therapeutffiche 322. 
-, -, Wirkung auf Komplikationen 322. 
-.:., -, Wn:kung auf das Virus 322. 
-, Inkubation 114. 
-, Riesenzellenreaktion 116. 
-, Serumprophylaxe 115. 
-, Virusausscheidung 115. 
-, -, Beginn 114, 117. 
-, -, Ende 116. 
-, -, Mechanffimus 116, 119. 
-, -, -, Funktion der Viramie 117. 
-, -, Nachweffi 116. 
-, -, Ort 116, 119. 
-, Virusgehalt des Blutes 117. 
-, -, Inkubationsperiode 118. 
-, -, Eruptionsperiode 117. 
-, Virusgehalt der Leukocyten 118. 
Maul- und Klauenseuche, Chemotherapie 

329, 33I. 
-, Virus 19. 
-, -, Anpassung an Mause 201, 22I. 
-,-, Isolierung 9. 
-, -, ~edimentierungskonstante 19. 
-, -, Teilchengro13e 19. 
Mausetest nach WEBSTER 438. 
Mausevirus (L.AIGRET und DURAND) 204, 

259. 
Mesenchymotrope Keime, filtrierbare 258. 
Metaboliten der Bakterien 285. 
-, -, essentielle 285. 
-, -, -, Hemmstoffe und 285. 
-, -, - als Wuchsstoffe 285, 287. 
Molekiile, Begriff 10. 
- als infektiose Einheiten 8, 10, 20, 40, 

46, 52. 
-,lebende 10, 26, 52, 69, 72. 

.Mononucleosffi infectiosa, Chemotherapie 
329. 

-, Serotherapie 329. 
Mosaikkrankheiten der Pflanzen 479. 
-, ~bgrenzung gegen andere Viruskrank

heiten 483. 
-, allgemeine Charakterffitik 485. 
-, generalisierte (System-) Infektionen 

478, 482, 484. 
-,lokalisierte Infektionen 476, 486. 
-, Symptome an Blattern 480, 487ff. 
-, -, -, atypffiche 483. 
-, -, -, Aufhellung der Adem 48I. 
-, -, -, GUrtelmuster 480. 
-, -, -, multiple kleinste Flecke 482_ 
-, - an Bluten 483, 484. 
-, - an Fru.chten 483, 489. 
-, - an Stengeln 487, 492. 
-, Wirtspflanzen 479, 480 .. 
Multiple Virusinfektionen der Pflanzen 

503. 
- mit verwandten Virusarten 503. 
-, -, wechselseitiger Antagonffimus 

504. 
-, -, - der Typen des Gurkenmosaiks 

504. 
-, -, - der Typen des Tabakmosaiks 

504, 506. 
-, -, -, Mechanismus 505. 
-, -, -, Schutzwirkung 505. 
-, -, -, -, Bedingungen 505, 506f. 
-, -, -, -, Verwendung 510. 
- mit nicht verwandten Virusarten 

510. 
- -, pathologffiche Effekte 510. 
- -, Ringfleckenkrankheit + Tabak-

mosaik 510. 
- -, Ringfleckenkrankheit + Gurken

mosaik 512. 
-, Tabak- + Gurkenmosaik 512. 
-, -, Verhaltnffi der Virusarten im 
Inoculum 512. 

- -, Streifenkrankheit der Tomaten 
(double virus streak dffiease) 513. 

Multipuncture 377. 
Mutationen 34. 

durch chemffiche Eingriffe 30. 
-, Schwund der chemffichen Ande
rung im Wirt 31, 34. 
durch Erhitzen 34. 
durch Passagen 489. 
durch Rontgenstrahlen 34. 

Myosin 44. 
-, Doppelbrechung 44. 
-, Fadenmolekille 44. 
-, Rontgendiagramme 44. 
-, Thixotropie 44. 
Myxomatose des Kaninchens, Virus 45_ 
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Myxomatose, infektiose Einheiten 46. 
-, Molekulargewicht 46. 
-, Verhalten gegen Sulfonamide 329. 

Negrigenese bei Virus fixe 401, 402. 
Neuroprobasie, Lyssavirus 401, 410. 
Neurovaccine 357, 358. 
Non-spotting diseases (Chlorosen, Hexen

besen, Rosetten: siehe auch unter 
diesen Bezeichnungen) 494. 

Normalproteine, hochmolekulare 9, 20. 
aus Hiilinerembryonen 9, 21. 
aus Hiilinertumoren 21. 
aus Mauseembryonen 21. 
aus Pflanzengeweben 21.' 
aus tierischen Geweben 9, 21. 

-, Molekulargewicht 21. 
, -, Umsetzung in Virusproteine 23, 27. 
-, Unterscheidung von Virusproteinen 

9, 21. 

Olou-Fato 174, 177. 
-, Virus des 404, 405. 
Organismen, Begriff 10. 
-, kernlose 52. 
-, Molekille und 8, 10. 
Ornithosis 145, 150. 
-, Verhaltnis zur Psittacosis 145. 
-, Provokation, unspezifische 150. 
-, - durch Avitaminose 150. 

,Pappatacifieber, Virustrager 96. 
-, abortive FaIle 96. 
-, latente Infektionen 97. 
-, -, epidemiologische Bedeutung 97. 
-, Virusabschwach1.mg im Insekt 97. 
Parotitis epidemica, Chemotherapie 

328. 
Persistenz von Virus im Wirte 123, 126, 

133, 152, 161, 311. 
-, bevorzugte Organe 126, 133, 3ll. 
Pflanzenkrankheiten, siehe Viruslfrank

heiten der Pflanzen. 
Phagen-Vorlaufer (phage-precursor) 22, 

54. 
-, Aktivierung 22, 54. 
-, Inaktivierung durch Ritza 37. 
Phagocytose 294. 
-, Rolle bei der Sulfonamidwirkung 

294. 
-, Zellparasitismus und 295. 
Phlebotomenfieber, siehe Pappataci

fieber. 
Phylogenese der Virusarten 70. 
-, Abstammung von freilebenden Virus

formen 70, 72. 
-, Entstehung durch parasitische Ruck

bildung 71. 
Hdb. d. Virusforsch. (I. Erg.-Bd.). 

Phytopathogene Virusarten 473. 
-, Ausbreitung in der Pflanze 477, 478. 
-, -, Geschwindigkeit 478. 
-, Eintrittspforten 476. 
-, Primarlasionen 478. 
-, Sekundarlasionen 478. 
-, Ubertragung durch Insekten 494. 
-, - durch Nadelstiche 476. 
-, - durch Pfropfung 494. 
Pleuropneumonie-ahnliche Mikroben 101, 

201, 220, 242, 258. 
-,latente Infektion 101. 
-, - als Folge der Lokalisation 101. 
-, Pathogenitat 101. 
Pleuropneumonie der Rinder 5, 51. 
-, Chemotherapie 332. 
Pneumotrope Virusarten 227, 230, 306. 
-, Frettchen 230. 
-, Kaninchen 230. 
-, Mause 227, 250. 
-, Meerschweinchen 230. 
Pocken, siehe Variola. I 

Pockenimpfung, siehe Vaccination. 
Pockenimpfstoff, Ausgangsstamme 352, 

366. 
-, Auswertung 372. 
-, Degeneration der Virusstamme 353. 
-, Dermovaccine (siehe auch daselbst) 

355. 
-, Eihautvaccine (siehe auch daselbst) 

358, 371. 
-, Entkeimung 355, 370. 
-, Gehirnlapine 357. 
-, Gewinnungstechnik 369. 
-, Hodenlapine 357. 
-, humanisierte Lymphe 353, 367. 
-, Konservierung 375. 
-, Kontllolle, bakteriologische 370. 
-, Kulturvaccine 358, 371. 
-, Neurovaccine 357, 358. 
-, Reinigung 356, 371. 
-, Retrovaccine 367. 
-, Selektion der Impfpusteln 367. 
-, Stabilisierung der Virusstamme, 354, 

366. 
-, Trockenimpfstoff 375. 

; -, Variola-Vaccinevirus 352. 
Poliomyelitis (siehe auch P.-Virus) 104, 

153. 
-, abortive FaIle 105, 106. 
-, Antikorper 1l0. 
-, - bei normalen Tieren llO. 
-, -, Entstehung durch Antigenkontakt 

llO. 
-, -, - durch serologische Reifung 112. 
-, -, -, unspezifische 1l0, Ill. 
-, -, Erzeugung durch abgetotetes 

Virus 1l0. 
34 
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Poliomyelitis, Antikorper, Nachweis 112. 
-, Ausscheider, rekonvaleszente 153. 
~,Ausscheidung des Virus, Mundsekret 

105, 154. 
-, -, Nasensekret 105, 154. 
-, -, NasopharyngeaIsekret 105. 
-, -, Stuhl 105, 106, 109, 154. 
-, -, -, Alter der Kranken 159. 
-, -, -, Dauer 161. 
-, -, -, Konzentration 160. 
-, -, Tonsillen 105. 
-, Autarcesis 113. 
-, Beziehungen zur Encephalomyelitis 

dar Miiuse 104. 
-, Chemotherapie 326, 332. 
-, Epidemiologie 113, 156, 158. 
-, gastrointestinale Theorie 156. 
-, Immunitat 111. 
-, -, humorale 111. 
-, -, Schienenimmunitat 112: 
-,latente Durchseuchung 109. 
-, -, epideroiologische Beweise 109. 
-, -, serologische Beweise 109. 
-,latente Infektionen 105. 
-, Resistenz, physiologische 113. 
-, Trager, gesunde (Kontaktfalle) 105, 

113. 
Poliomyelitisvirus 104, 153, 195,205,207, 

214, 245. 
-, Anpassung an Ratten und Mause 214, 

245, 247. 
-, - an- Meerschweinchen (Stamm 

"SK") 214, 219. 
-, exogen~ Vermehrung 158. 
-, heterologe Passagen 216. 
-, Hirnblindpassagen 214. 
-, Lokalisationen in Leichen 154. 
-, -, Bulbus olfactorius 155. 
-, -, Colon descendens 155, 157. 
-, -, Ileum 155, 157. 
-, -, Pharynx und Tonsillen 155, 157. 
-, -, Zentralnervensystem 155. 
-, Morphologie 43, 104. 
-, Nachweis 107. 
-, - im Abwasser 158. 
-, - im Mundspeichel 105, 154. 
-, - im Nasensekret 105, 154. 
-, - imNasopharyngealsekret 105, 109, 

159. 
-, - im Stuhl 105, 106, 108, 109. 
-, -, -, Spezialroethoden 108. 
-, - im Urin 107. 
-, Pathogenitatssteigerung, unspezi-

fische 245, 246. 
-, itbertragung, experimentelle, auf 

Mfen 107. 
-, -, enterale 156. 
-, -, intracerebrale 107. 

Poliomyelitisvirus, itbertragung, 
intranasale 107. 

-, -, intraneurale 155. 
-, -, intraperitoneale 107. 
-, -, Verhalten verschiedener Mfen-

spezies 156, 157. 
-, -, natfuliche, auf Menschen 113, 

156. 
-, -, nasal 156. 
-, -, per os 113, 156. 
Polyederkrankheiten der Raupen 9, 27, 

45. 
-, Polyeder 45. 
-, Viruselemente 45. 
Position effect 66, 67. 
Pressure vaccination 377. 
Primovaccination, Zeitpurikt der 383. 
Proteine (siehe auch Normalproteine) 

10. 
-, Denaturierung durch Ritze 37. 
-, Molekiile 11. 
-, -, Aufbau 11. 
-, -, Formen 11. 
-, -, Fragmentierung 11. 
-, Molekulargewichte II. 
-, - aIs Multiple einer Grundzahl 11. 
-, Sedimentierungsgeschwindigkeit 11. 
-, Serumglobuline 10. 
-, Synthese, intracellulare 56. 
Provokation, unspezifische, manifester 

Virusinfektionen 195. 
-, Bedeutung 204. 
- durch Blindpassagen 197, 208. 
- durch harmlose Substanzen 201, 236. 
-, -, Aquivalenz dieser Substanzen 203. 
-, -, Fehlerquellen 202. 

durch infektiose Agenzien 203, 231, 
242, 252, 254. 
durch Injektion von Blut 202, 249. 

- - von Bouillon 201, 239. 
- - von Glycerin 202. 
- - von Serum 201,' 240, 250. 
- - von Starke 201, 202, 240. 

durch Radiumbehandlung 240. 
- durch Impfung in hochempfangliche 

(Jewebe 203, 255. 
-, - bei der Encephalomyelitis der 

Mause 256. 
-, - bei Kanarienvogelpocken 256. 
-, - beim Speicheldriisenvirus 255. 
- durch Verimpfung auf hochempfang-

liche Wirte 204, 259. 
Pseudorabies (AUJESZKysche Krankheit) 

207. 
-, Chemotherapie 329, 332. 
Psittacosis (siehe auch Ps.-Virus und 

Ornithosis) 136. 
-, Chemotherapie 307, 328. 
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Psittacosis des Menschen 136. 
-, -, Ausscheider 136. 
-, -, -, gesunde Trager 136, 137. 
-, -, -, Rekonvaleszenten 137, 138. 
-, -, Immunitat, erworbene 136, 138. 
-, -, Infektionen, latente 136. 
-, -, -, Kontagiositat 137. 
-, -, Persistenz des Virus 138, 139. 
-, -, - im Blute 137, 139. 
-, -, - ill Respirationstrakt 139. 
-, -, Reinfektionen 138. 
~, -, Viramie 142. 
-, -, Virusbefunde ill Sputum 141. 
-, -, -, Ursachen der negativen Resul-

tate 141. 
-, Mause als Virusausscheider 144. 
-, -, Immunitat 143. 
-, -, Kontaktinfektionen 144. 
-, -, Latenz experimenteller Infek-

tionen 143. 
-, -, -, Milztlunor als Indikator 143. 
-, -, Persistenz des Virus 143. 
-, -, -, cellularer Mechanismus 143. 
-, -, -, Verweilorgane 143. 
-, Vogelarten, empfangliche 145. 
-, Ornithosis und 145, 150. 

bei Wellensittichenl46. 
-, Virusausscheidung 146. 

, durch Nasenschleim 146. 
-, - durch die Nieren 146. 
-, - durch den Kloakeninhalt 146. 
-, Inkubation 149. 
- in Kafiggemeinschaften 148. 
- -, Entseuchung 148. 
-, latente Infektionen 149. 
-, -, Milztumor 146. 
-, Virusnachweis 146. 
-, Virustrager, geschlossene 148. 
-, Ubertragungsarten 147. 
-, - von Sittich zu Sittich 147. 
-, - von Sittich zu Mensch 147. 

Psittacosevirus 49, 136, 235. 
-, Antikorper 138. 
-, Blindpassagen, intraperitoneale 137, 

235. 
-, Dimensionen 5, 49. 
-, empfangliche vVirtsarten 136, 143, 

145. 
-, Entwicklungszyklus 50. 
-, mikrobieller Charakter der Elemente 

49. 
-, Nachweis 136, 139. 
-, - ill Elute 136, 142. 
-, - ill Harn 142. 
-, - in Mundspillfliissigkeit 142. 
-, - ill Sputum 139, 141. 
-, - ill Stuhl 142. 
-, -, Kriterien der Befunde 141. 

Psittacosisvirus, Nachweis, Methoden 
139. 

-, Pleomorphismus 49. 
-, Resistenz gegen Austrocknen 147. 
-, Teilungsformen 49. 
-, Ubertragung, Mensch zu Mensch 137. 
-, -, Maus zu Mensch 144. 
-, -, Vogel zu Mensch 147. 
-, -, Sittich zu Sittich 147. 
-, - auf Vogel durch infiziertes Futter 

147. 

Rage de laboratoire 409, 433. 
Retrovaccine 354, 367. 
Retrovaccination, Ergebnisse 358, 387. 
-, Klassifikation der Beftmde 384. 
Rhinovaccination 382. 
Ribosenucleotid 13, 26, 31, 47. 
Ringfleckenkrankheiten der Pflanzen 492. 
-, allgemeine Charakteristik 492. 
-, Kartoffelvirus X als Agens 493. 
-, -, Bronzefleckenkrankheit 493. 
-, -, Ringmosaik 493. 
-, Tabakpflanze 493. 
-, -, Krankheitsverlauf 493. 
-, -, Latenz, chronische 493. 
-, -, Viruswirkung auf Spinat 494. 
-, Typen der Blattlasionen 493. 
Roller-tube-cultures 365, 372. 
Rolling disease 204, 220, 241. 
-, Hirnpassagen 221, 243. 
Rosettenkrankheiten 474, 494. 
-, Erdnu13 (peanut) 494. 
-, Pfirsich 494, 499. 
Rotlaufseuche der Pferde 167. 
-, Dauerausscheider 168. 
-, empfangliche Tierspezies 167. 
-, Immunitat, infektionsgeblUldene 168. 
-, Kontagiositat 168. 
-, - in der Inkubation 169. 
-, Ubertragungsarten 168. 
-, Virus ill Blute 167. 
~, - -, Persistenz 167. 
-, - ill Speichel 167. 
-, - ill Sperma 167. 
-, - -, Persistenz 167. 

Schweineinfluenza 152, 177. 
-, Atiologie, komplexe 177. 
-, Auftreten ill Winter 178. 
-, Epizootologie 177. 
-, Haemophilus influenzae suis 177. 
-, -, Persistenz ill Schwein 178. 
-, Lungenwiirmer als Zwischenwirte 178. 
-, Regenwiirmer als Zwischenwirte 178. 
-, Virus, maskierte Form 178. 
-, -, Aktivierung, experillentelle 178. 
-, -, -, unspezifische 179. 

34* 



532 Sachverzeichnis. 

SchweineliiJunung, infektiose 332. 
-, -, Chemotherapie 332. 
Sierovaccino nach FERMI 416, 430. 
Simultanimpfung bei Pocken 382. 
- bei Lyssa 417. 
Speicheldriisenvirus 102, 196, 203, 2Il, 

255. 
-, Antikorper 103. 
-, Rirnpathogenitat 103, 255. 
-, Immunitat, erworbene 102. 
-, Kerneinschliisse 102. 
-, Kontagiositat 103. 
-, Latenz 102. 
Spermatozoen, Nucleoproteine 45. 
-, -, parakristalline Struktur 45. 
Spreading factor 246. 
Statistik der Lyssaschutzimpfung 433, 

434, 452. 
- der Pockenschutzimpfung 385, 387. 
Staupe der Runde 320. 
--, Chemotherapie (SJIlfonamide) 320. 
-, -, Wirkung auf Mischinfektionen 

320. 
-, -, - auf das Virus 320. 
Stra13envirus der Lyssa, antigene Quali-

tat 405. 
-, atypische Stamme 405. 
-, Fixierung 403,. 404. 
-, Inkubationsperiode 404. 
-, Pluralitat, immunologische 405. 
Sublimat, Wirkungauf Staphylokokken 

283. 
-, -, Antagonismus der SH-Gruppe 

283. 
Strahlen, ionisierende 6, 20, 38. 
-, -, Bestimmung der Teilchengro13e 

durch 20. 
-, -, Inaktivierung durch 6, 20, 38. 
Sulfanilamide, Dynamik 272ff. 
-, antiinfektiose Wirkung und Phago-

cytose 294. 
-, Ausscheidung 303. 
-, bakteriostatische Wirkung 280. 
-, -, Bakterienspezies pnd 288ff. 
-, -, Bakterienstamme und 293. 
-, -, Definition 280. 
-, -, Inhibitoren 282f. 
-, -, Mechanismus 284f. 
-, ~,Priifungsmethoden 281. 
-, -, Stoffwechsel und (siehe auch Meta-

boliten) 283f. 
-, biologische Beziehungen zu Bakterien 

282. 
-, ehemische Struktur 273. 
-, -, Wirkung und 278, 288f. 
-, Erprobung, in vitro 280. 
-, -, tierexperimentell 296. 
-, -, klinisch 298. 

Sulfanilamide, intralumbale Injektion 329. 
-, Konzentration im Blute 293, 303, 3Il. 
-, - im Zentralnervensystem 303. 
-, Paraminobenzoesaure, Antagonismus 

284f. 
-, -, fehlender Antagonismus 291£. 
-, Spezifitatsmangel 288. 
-, tabellarische "Obersicht 275£. 

i -, Toxizitat 279, 310. 
-, vergleichende Bewertung, experi-

mentelle 281, 302. 
-, WirIrungen auf Bakterienformen 280. 
-, - auf 'hohere Pflanzen 288. 
-, - auf intracellulare Bakterien 293f. 
-, - auf Rickettsien 308. 
-, - auf Virusarten im allgemeinen 271. 
Sulfanilamidderivate 272f. 
-, Albucid 275, 290, 304, 315. 
-, Amonal 278, 291. 
-, Cibazol (Eleudron) 275, 287, 304, 315. 
-, Dagenan (Eubasin, Haptocil, M + B 

693) 276, 290, 304, 315. 
-, Diphenylsulfone 277, 290. 
-, Diseptale 276, 304. 
-, Disulon 276, 304. 
-, G III 304. 
-, Globucid 275. 
-, Iloin 304. 
-,Irgafen 275. 
-,Irgamid 275, 319. 
-, Lucosil 276. 
-, Lutazol (G 33) 290, 305. 
-, Marfanil 278, 291. 
-, Neo-Uliron 276, 304. 

I -, p-Nitrobenzoesaureester 278. 
-, Nl"substituierte 275. 
-, N1-heterocyclisch substituierte 276. 
-, N,-substituierte 276. 
-, Promin 277, 304. 
-, Prontosil rubrum 276, 304, 318, 320. 
-, -, Spaltung im Organismus 273. 
-, - so~ubile (Neoprontosil) 277, 304, 

313. 
-, Rodilon 277, 304. 
-, Rubiazol 277, 304. 
-, Septazin 277, 304, 312. 
-, Soluseptazin 277, 304, 320. 
-, Sulfadiazin 276, 289, 290, 304, 306. 
-, Sulfaguanidii1 276, 289, 304, 306. 
-, Sulfaiillamid (Prontalbin) 275, 289, 

304, 312, 318, 319, 320. 
-, - als Grundkorper 274. 
-, Sulfapyridin 276, 289, 290, 304, 306, 

315. 
-, Sulfamethylthiazol 275, 304. 
-, Sulfathiazol 275, 289, 290, 304, 306. 
-, Tibatin 277. 
-, p-Toluolsulfonamid 278, 291. 
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Sulfanilamidderivate, Toxizitat 279, 310. 
-, Uliron 276, 304, 306. 
-, Ultraseptyl 275. 

Tabakmosaikvirus 9, 12, 14, 15, 17, 20, 
26, 27, 70, 480, 489. 

-, Aggregate der Teilchen 12. 
-, Aktivierung durch Rontgenstrahlen 

33. 
-,~osauren der ProteDikomponente 

27. 
-, chemische Struktur 13, 26. 
-, Elemente, stabchenformige 13. 
-, -, Assoziate 14. 
-, -, Fragmentierung durch Ultraschall 

15. 
-, -, - durch Anderung des PH 13. 
-, -, spontane Reaggregierung 16, 32. 
-, Inaktivierung durch F~rmaldehyd 28. 
-, - durch Harnstoff 27. 
-, - durch Invertseifen 29. 
-, - durch ionisierende Strahlen 6, 20, 

38. 
-,- durch Keten 30. 
-, - durch Nucleotidase 3l. 
-, - durch Phenylisocyanat 30. 
-, - durch thermische Einfliisse 35. 
-, - durch Ultraschallwellen 15. 
-, Kristallisation 42. 
-, Markierung durch Radiophosphor 24. 
-, Molekulargewicht 12. 
-, Morphologie, eiektronenoptisch 14. 
c_, Mutation durch Rontgenbestrahlung 

34. 
-, - durch Passagen 489. 
-, Nucleinsauregehalt 13, 26, 3l. 
-, pathologische Auswirkungen 480, 

487f. 
-, ProteDikomponente 27. 
-, Sedimentierungskonstanten 12, 13, 

18. 
'-, Stromungsanisotropie 13. 
-, Trypsinresistenz 23. 
-, Untereinheiten, chemische, der Virus-

molekiile 12, 32. 
-, -, Molekulargewicht 13. 
-, Variabilitat der Stabchenlangen 17. 
-, -, biologische Deutung 17. 
-, Vermehrung als morphologisches 

Problem 17. 
-, Verschiedenheiten der Stamme 18, 26, 

35. 
-, -, chemische 26, 27. 
-, -, morphologische 17. 
Tactoide 45. 
THEILERSChe Krankheit, siehe Ence

phalomyelitis der Mause. 
Thixotropie 44. 

Thixotropie, Myosin 44. 
-, Tabakmosaikvirus 44. 
Thymonucleinsaure 65. 
Tierpockenvirus 352. 
Toxine bei Rickettsien 60, 90. 
- aus virusinfizierten Pflanzen 60, 90. 
Trachom 312. 
-, Atiologie 312. 
-, Chemotherapie 312. 
-, -, Sulfonamide 312. 
-, -, -, Behandlungsdauer 313. 
-, -, -, Dauerheilungen 316. 
-, -, -, Dosierung 313, 315. 
-, -, -, Erfolge 315, 316. 
-, -, -, externe und interne Anwen-

dung 314. 
-, -, -, Rezidive 314, 315, 316. 
-, -, -, Spezifitat der Wirkung 313, 

314, 316. 
-, -, -, StoJ3therapie 315. 
Trinidadkrankheit 174. 
-, siidbrasilianische Wutepizootien und 

177. 
-, Virus 175, 177, 405. 
-, Desmodusarten als natiirliche Wirte 

174. 
I -, - als Virusausscheider 177. 
. -, -, experimentelle Infektionen mit 

Lyssavirus 175. 
-, -, natiirliche Ansteckung' 174. 
-, -, Verseuchungszustand 175. 
-, klinisches Verhalten 176. 
-, Ubertragung auf Rinder und Men-

schen 174. 
-, -, Folge der Ernahrung der Vampire 

177. 
Trockenimpfstoffe zur Lyssaschutz-

impfung 408. 
- zur Vaccination 375. 
Trypsinogen 54. 
-, Aktivierung durch Trypsin 54. 
-, -, Modell der Virusvermehrung 54. 
Tumorvirus 21, 22, 24. 
-, endogene Entstehung 22. 

Ultraschallwellen, Wirkung 15. 
-, - auf Bakterien 16. 
-, - auf Influenzavirus 16. 
-, - auf Lyssavirus 415. 
-, - auf Poliomyelitisvirus 16. 

, auf Tabakmosaikvirus 15. 
-, -, -, Fragmentierung der Stabchen 

15. 
-, -, -, - elektronenoptisch "lmter

sucht 15. 
-, -, -, Reaggregation nach Fragmen

tierung 16. 
-, -, -, Inaktivierung 15. 
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Ultraschallwellen, Wirkung am Vaccine
virus 15. 

Vaccination, siehe auch Pockenimpfstoff. 
-, cutane und epidermale 376. 
-, Impfinsertionen, Anzahl 377. 
-, Impfschutz 384. 
-, intracutane 380. 
-, intranasale 382. 
-, Kombination mit anderen Impfungen 

. 383. 
-, Multipuncture 377. 
-, Pressure vaccination 377. 
-, Primovaccination, Zeitpunkt 383. 
-, Revaccination 384, 387. 
-, Simultanimpfung 382. 
-,subcutane 379. 
-, Statistik385, 387. 
Vaccine, rein animale 353, 355, 357. 
Vaccinevirus, siehe auch Pockenimpf. 

stoff. 
-, Degeneration 353. 
-, humanisiertes 353, 354. 
-, Infektionsspektrum 353. 
-, Neutralisationstest 385. 
-, Stabilisierung 354, 367. 
Vaccinevirus, Elementarktirperchen 6, 20, 

48. 
-, Enzymgehalt 6. 
-, Inaktivierung 6, 15, 20, 38, 49. 
-, Kupfergehalt 6. 
-, Lipoidgehalt 6. 
-, Membranen 48. 
-, Morphologie 6, 48; 
-, Organismen oder Riesenmolekille 48. 
-, Osmose 48. 
-, Resistenz gegen Trocknung 48. 
-, Struktur 48. 
-, Verhalten in der Ultrazentrifuge 19. 
-, Wassergehalt 48. 
Variola 207, 323. 
-, Sulfamidtherapie 323. 
-, ~,Erfolge 324f. 
-, -, Spezifitat 323. 
-, -, Wirkungsmechanismus 323. 
Variola· Vaccinevirus 352. 
Varicellen 114. 
-, Inkubation 114, 116. 
-, - nach cutaner Inokulation 117. 
-, - nach Impfung der Respirations-

schleimhaut 117. 
-, -, natiirliche 114, 117. 
-, Virus 208. 
Verdrangungshypothese 284, 307. 
-, Einwande 286, 29l. 
Virus attenue der Lyssa 404, 405. 
Virus D.-K. 405. 
Virus III 195, 205, 208. 

Virus 'III, latente Infektion d~ Kanin
chens 211. 

Virus fixe der Lyssa (siehe auch Lyssa-
impfstoff) 401. 

-, antigene Qualitat 402. 
-, Haftfahigkeit, periphere 401, 402, 403. 
-, Immunisierungsmechanismus 443. 
-, Infektiositat 401, 412. 
-, Inkubationsperiode 401, 402. 
-, Negrigenese 401, 402. 
-, Neuroprobasie 401, 410. 
-, PathogeDitat fiir Kaninchen 402. 
-, Reversibilitat 402. 
-, Veranderlichkeit 40l. 

Kobayashi 405. 
- Koritschoner 405. 
- Oulou-Fato 405. 
- renforce der Lyssa 404, 405. 
- Sassari 402. 
Virus "S" 213. 
Virusarten, siehe auch Elementarktirper

chen. 
-, belebte Natur 1, 2, 19, 42, 47, 52, 68, 

70. 
-, Organismen l,lIld 8, 26, 47, 50, 52, 68. 
-, Dimensionen 5, 19, 46. 
-, -, obere Grenze 5, 48, 5l. 
-, -, untere Grenze 5, 5l. 
-, dimensionale Skala 46. 
-, -, biologische Deutung 50. 
-, Entstehung durch Entdifferenzierung 

5l. 
-, Gastwirtbeziehungen 68. 
-, Isolierung 9. 
-, -, phytopathogener 9. 
-, -, tierpathogener 9. 
-, molekulardisperse (siehe auch Makro-

molekille) 8, 10. 
-, Nucleoprotemcharakter 26. 
-, Parasitismus 3, 4. 
-, Pathogenitatssteigerung, unspezi-

fische 245, 248, 250. 
-, Resistenz gegen Trocknung 4, 48. 
-, saprophytische 51, 71. 
-, Stoffwechsel 24, 27, 47. 
-, Systeme 7, 52. 
-, Teilungsformen 50. 
-, Vermehrung, siehe Virusvermehrung. 
-, Vermehrungsfahigkeit, Latenz 4. 
-, Verschiedenheiten 6, 26. 
-, -, chemische 6, 27. 
-, -, enzymatische 6. 
-, -, morphologische 6. 
-, -, serologische 27. 
-, -, tinktorielle 6. 
-, Zellkerne und 26. 
- als Verunreinigungen 205. 
-, - von Rekonvaleszentensera 206. 
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Virusarten, als Verunreinigungen von 
Schutz- und Heilsera 206. 

-, - von Transplantaten 206. 
-, - von Virusimpfstoffen 205, 259. 
Virusbegriff 4. 
-, allgemeine Kriteriert 5. 
-, biologische Inhomogenitat 6. 
-, methodologische Einheitlichkeit 7. 
Virusentstehung, endogene 21, 70, 72. 
-, Phagen 22. 
-, Tabakmosaikvirus 22. 
-, Solanumvirus VII, 24. 
-, Vaccinevirus 24. 
Virusinfekte, manifeste, unspezifische Be-

seitigung 206. 
Viruskrankheiten 7, 89. 
-, der Pflanzen, siehe daselbst. 
- - (siehe auch phytopathogene Virus-

arten) 473. 
-, atiologische Diagnostik 479, 510. 
-, allgemeine Pathologie 473. 
-, Benennung 474. 
-, Blattrollkrankheiten, siehe daselbst. 
-, Classifikation 473. 
-, EinschluJ3korperchen 479. 
-, Gallenbildung 479. 
-, Heilung 503, 514. 
-, -, chemotherapeutische 503. 
-, -, operative 503. 
-, -, thermische 500, 502, 503. 
-, -, Verlust der Immunitat durch 502, 

514. 
-, Hexenbesen, siehe daselbst. 
-, Immunitat 493, 504. 
-, infektiose Chlorosen, siehe daselbst. 
- ohne Fleckenbild"Lmg auf Blattern, 

siehe non spotting diseases. 
-, Krauselkrankheiten, siehe daselbst. 
-,latente (maskierte) 474, 488, 514. 
-, Letalitat 474, 514. 
-, mikroskopische Bef"Lmde 478. 
-, Mosaikkrankheiten, siehe daselbst. 
-, multiple Infektionen, siehe daselbst. 
-, nekrotisierende Effekte 475, 487, 

489f. 
-, pathologische Wirkungen, makro

skopische 475f. 
-, Ringfleckenkrankheiten, siehe da· 

selbst. 
-, Rosettenkrankheiten, siehe daselbst. 
-, symptomatologische Identifizierung 

473, 483. 
-, verwandtschaftliche Beziehungen 475. 
-, -, Kriterien 475, 504, 510. 

Viruskrankheiten, verwandtschaftliche 
Beziehungen, serologische Fest
stellung 510. 

-, Wachstumsstorungen 474, 496. 
-, wirtschaftliche Bedeutung 474. 
Virusprotei'ne 8. 
-, chemische Bezieh"Lmgen zu Zellkernen 

26. 
-, Entstehung aus N ormalprotei'nen 23, 

25, 60, 62. 
-, Isolierung 9. 
-, -, chemische 9. 
~, -, Ultrazentrifuge 9, 19. 
-, -, phytopathogener Arten 9. 
-, -, tierpathogener Arten 9. 
-, makromolekularer Charakter 10. 
-, Nuclei"nsauregehalt 26. 
-, Protei"nkomponente 27. 
Virusvermehrung 27, 53. 
-, Abhangigkeit von Zellen 4, 57. 
-, Aktivierung von Vorstufen 54, 56. 
-, autokatalytische 54, 56, 61, 68. 
-, chemische Grundlage 27. 
-, -, Aminogruppen 28, 30. 
-, -, Hydroxylgruppen 30. 
-, -, Nuclei'nsauren 31. 

in der Chorionallantois 58. 
- durch Denaturienmg der Wirts

protei'ne 59. 
-, endogene 70, 72. 

durch enzymatische Protei'nsynthese 
56. 
als Resonanzphanomen 61. 
durch Umformung von Wirts
protei'nen 23, 25, 60, 62. 

Virusziichtung 58. 
- auf der Chorionallantois 58, 302. 
- im Dottersack 302. 
-, Universahnethoden 57f. 

Wuchsstoffe (siehe auch Metaboliten) 285. 
-, Abgrenzung gegen essentielle Meta

boliten 285, 287. 

X-Virus der Kartoffel 473, 493. 
-,Identifizierung 473. 
-,Isolierung 9. 
-, Kombination mit Tabakmosaikvirus 

bei Tomaten(double-virus streak) 513. 
-, Ringfleckenstamme 493. 
-, Variabilitat der pathologischen Aus-

wirkLmg 473. 

Yellows, siehe Chlorosen, infektiose. 




