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Erster Abschnitt.

Die Natur der Virusarten.

Von
R. DOERR, Basel.

I. Einleitung.

Die Aufforderung, daf} sich die Erforschung der Virusarten auf Beobachtung
und Experiment beschrinken und alle Versuche einer Einordnung der hier er-
wachsenden Probleme in das biologische und weltanschauliche Denken — weil
vorldufig aussichtslos — beiseite schieben moge (H. Zinsser, N. W. PIriE u. a.),
hatte einen in solchem Ausmaf seltenen MiBlerfolg 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 Dimensionen ihrer Einheiten berechtigten zu der Er-
wartung, diesem Ziele niherzukommen. Nur so ist es verstédndlich, dafl die vom
Spezialisten erzielten Ergebnisse so rasch das Interesse weitester Kreise zu er-
wecken vermochten, und daf sich nicht nur Biologen der verschiedensten Rich-
tung, sondern auch Chemiker und Physiker mit der ,wahren Natur der Virus-
arten’ zu beschiftigen begannen.

Es ist somit nicht notwendig, ausfiihrlich auf die Begrindung eines Standpunktes
cinzugehen, welcher eine natiirliche Auswirkung der Virusforschung verhindern
méchte. Ein kurzer Hinweis auf zwei besonders héufig vorgebrachte Motive diirfte
gentigen.

N. W. Piriz hélt es fiir richtig, in allen Diskussionen liber Grenzfélle (als solche
.border-line systems‘‘ werden die bei der Gewebskultur beobachteten Phidnomene,
enzymatische Prozesse und die Wechselbeziehungen zwischen den Virusarten und
ithren Wirten bezeichnet) die Ausdriicke ,,Leben‘ oder ,,belebt‘‘ so lange zu vermeiden,
bis eine allgemeingiltige Definition des Lebens aufgestellt werden kann. Als war-
nendes Beispiel wird u. a. der frithere Gegensatz von ,,sauer und ,.alkalisch** ange-
fihrt, der durch eine einheitliche quantitative Vorstellung, das Verhéltnis der H™-
zu den OH™-Tonen ersetzt werden konnte. In den meisten Gebieten der Biologie
sei die alte Nomenklatur unbrauchbar, denn die Worte ,,sauer’ und ,,alkalisch‘
hétten nicht die geeignete Bedeutung, um etwa Fliissigkeiten vom pg 6 oder 8 zu
beschreiben. Nun ist es durchaus moglich, daf sich auch der Sinn der Antithese
..belebt — unbelebt‘ einmal in dhnlicher Weise d@ndern kénnte. Bisher ist aber diese
Wandlung nicht eingetreten und sie kann auch nicht dadurch herbeigefithrt oder
beschleunigt werden, dafl man die Ausdriicke verfehmt, die in eine andere Beziehung
gebracht werden sollen.! Solange die Lehre von der Wasserstoffionenkonzentration
1 ,,Gerade die angstliche Umgehung sachlich zutreffender Bezeichnungen kann
MiBverstédndnisse erzeugen und zu einer Vogel-Straull-Wissenschaft fuhren, die auf

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 1



2 R. DoERR: Die Natur der Virusarten.

noch. unbekannt war, hat die Chemie mit den Begriffen ,,sauer’ und ,,alkalisch*
erfolgreich operiert, und diese Begriffe haben, obgleich in ihrer Verwendbarkeit ein-
geschrinkt, ihre Rolle auch heute noch nicht ausgespielt. Was sich hier vollzogen
hat, ist, soweit es sich um den Nachweis flieBender Uberginge 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.
DaB es uns gegenwirtig schwer, ja sogar unmoéglich wird, bestimmte Félle der phéno-
logisch erschlossenen Umwelt in eine der beiden, zueinander in Gegensatz gebrachten
Kategorien des Seins mit Sicherheit einzuordnen, kann darauf hindeuten, da8 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 Losurfg zu
suchen wére, welche uns aus dem Zustande unzureichend definierbarer oder — un-
voreingenommen gesprochen — unzureichend definierter Begriffe hinausfiithrt.
Ubrigens verwendet die Wissenschaft auch heute vielfach Ausdriicke, welche sie nicht
oder nicht in befriedigender Weise zu bestimmen vermag; der Chemiker spricht von
Katalysen (sieche S. 55), der Mediziner diskutiert tiber den Rheumatismus, der Im-
munologe iiber Allergie und Hyperergie und diese Worte erhalten sich mit erstaun-
lichem Beharrungsvermogen, obwohl iiber die Verschwommenheit ihres Inhalts
kein Zweifel besteht.

HaNs ZINSSER wieder hat in einem 1937 erschienenen Aufsatz, ,,On the nature of
virus agents*, erklart, dafl die Frage, ob diese Infektionsstoffe unbelebt oder belebt
sind, nicht nur als tiberflissig oder unniitz (,,futile‘) zu betrachten sei, sondern daB
sie uberdies zu vollig sterilen metaphysischen Bestrebungen fithre, das Leben zu
definieren. Dieser scharfen Ablehnung sei ein Satz von J. voNn UEXKULL (L. c., S. 29)
gegeniibergestellt: ,,Abgesehen davon, daB3 die Grenze zwischen Physik und Meta-
physik nicht so sicher gezogen werden kann, wie es den Anschein hat,! ist doch zu be-
denken, daf das Leben selbst ein metaphysischer Vorgang sein kénnte. Und wenn
das der Fall ist, dirfen 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 Erérterungen tiber das Leben
damit zusammen, dafl so vielen Naturwissenschaftlern jede philosophische Vorbildung
fehlt. Nicht allen, wie ein Passus aus CLAUDE BERNARDs ,,Definition de la vie*
lehrt, den G. FAvILLI zitiert und der auch hier wiedergegeben werden soll: ,,... nous
pourrions multiplier (les citations) & I'infini sans trouver une seule définition compléte-
ment satisfaisante de la vie. Pourquoi en est-il ainsi? C’est qu’a propos de la vie il
faut distinguer le mot de la chose elle-méme. PASCAL, qui a si bien connu toutes les
faiblesses et toutes les illusions de l’esprit humain, fait remarquer qu’en réalité les
vraies définitions ne sont que des créations de notre esprit, c’est & dire des définitions
de noms ot des conventions pour abréger les discours; mais il reconnait des mots
primitifs que I'on comprend sans qu’il soit besoin de les définir. Or le mot wie est
dans ce cas. Tout le monde s’entend quand on parle de la vie et de la mort.*

In der Tat steht die Sache so, daB} sich die Virusforschung weniger als irgend-
eine andere biologische Spezialdisziplin damit begniigen kann, ihre Objekte so
genau als dies die verfiigbaren Methoden erlauben, zu charakterisieren, mit-
einander zu vergleichen und nach einem der hier anwendbaren Gesichtspunkte
zu ordnen. Schon der Umstand, daB es sich um infektitse Agenzien handelt,

dem verhdngnisvollen Irrtum beruht, eine problematische Sache lasse sich dadurch
erledigen, dafl man sie umtauft oder iuberhaupt vermeidet, sie auszusprechen.‘
(G. Worrr, l.c., S.179.) '

1 J. voNn UEXKULL hitte sich hier noch bestimmter duBern kénnen; wie es wun
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 PraNcK iiber ,,Naturwissenschaft und reale Aulenwelt** usw.



Einleitung. 3

welche aus Einhsiten von bestimmter Form und Gré8e bestehen und ihre wesent-
lichsten Verrichtungen — Vermehrung und pathogene Auswirkung — nur in
lebenden Organismen, in ihren ,,Wirten“ entfalten, lehrt, daB wir es mit dem
Einzelall der weit allgemeineren Naturerscheinung des Parasitismus zu tun
haben, und zwingt uns, nach dem Band zu suchen, das die ganze Mannigfaltigkeit
der Parasiten umspannt und dem Verhdltnis zu ihren Wirten zugrunde liegt.
DaB man sich diesem Zwang trotz des Gegengewichtes 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 STANLEY selbst an einer Stelle (3) ausdriickt, die Phan-
tasie zu Wort kommen.

WALTER GERLACH sprach in einem Aufsatz ,,Uber Theorie und Experiment
in der exakten Wissenschaft‘ (sieche unter HARTMANN und GERLACH) den Wunsch
aus, daf} ,,die hier und da und von Zeit zu Zeit auftretenden MiBverstdndnisse,
die in entwicklungsschwangeren Zeiten leicht zu leidenschaftlichen AuBerungen
fithren*, geklirt und auf das zuriickgefiihrt werden mdchten, ,,was sie sind:
namlich Meinungsverschiedenheiten, die auf der bewdhrten 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‘‘ hiitten nur noch einen ganz bestimmten Sinn,
wenn sie von Dichtern, Abdeckern (Knackers) und Soldaten gebraucht werden, so
existiert dieser Grundsatz fiir ihn offenbar nicht; doktrindre Unduldsamkeit und
die Neigung, in der Debatte auf die Niederung seichter Witze und Wortspiele
abzugleiten, trifft man tibrigens 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 zunédchst 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 Vorschlige zu ihrer hypothetischen Be-
waltigung objektiv darstellen.

Im ersten Abschnitt des Handbuches der Virusforschung habe ich eine in
diesem Sinne disponierte und einen gréBeren Rahmen fiillende Darstellung ver-
offentlicht, in welcher ich von den historischen Voraussetzungen der Virusforschung
ausgegangen bin. Dies schien mir unerldfilich. Denn es ist eine Tatsache, wie
E. G. CoNgLIN nachdriicklich betont, daB alle Wissenschaft und alle Ent-
deckungen soziale Phanomene sind und daB ihre fortschrittliche Entwicklung an
das bewuBte oder unbewuBte Zusammenwirken einer Mehrzahl geistig Schaffender
zwangliufig gebunden erscheint; jedes Ereignis ist das Resultat seiner Vor-
geschichte. Es ist indes naturgemifl iiberfliissig, an dieser Stelle nochmals auf
die Vorldufer der heutigen Virusforschung zuriickzukommen. 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 bertick-
sichtigen konnte, kaum geéndert hat, wenn man auf das wesentliche abstellt.
Wohl aber lieferte die experimentelle Virusforschung in den letzten fiinf Jahren
reichhaltige Ergebnisse, die manche der fritheren theoretischen Aussagen stiitzen
oder in anderem Lichte erscheinen lassen, und vor allem hat die Hypothesen-
bildung neue Wege beschritten, die nicht mehr so leicht zu iibersehen und zum
Teile auch schwerer zu verstehen sind als die &dlteren 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 Quelle
der Problematik.

Das in der Natur gegebene Objekt sind die Virusarten. Ihr wesentlichstes
Merkmal ist die Vermehrungsfihigkeit. Es ist bisher nicht méglich gewesen, diese
Eigenschaft in anderer Weise als durch die Einfiihrung in die Gewebe eines
lebenden Wirtsorganismus in Erscheinung treten zu lassen und die verschiedenen
Methoden der Virusziichtung (im Gewebsexplantat, in der Chorionallantois des
Hihnerembryos) sind nur als experimentelle Kunstgriffe zu bewerten, durch
welche diese Bedingung in &uBerlich geinderter Form befriedigt werden kann.
AuBlerhalb 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 Schlufi ergeben, dafl sémtliche Virusarten frither oder spiter zugrundegehen
miiBiten, wenn sie von ihren Wirten dauernd abgesperrt wiren, oder mit anderen
Worten, wenn die sténdig erneute Regeneration in Wirtsketten ausgeschlossen
werden konnte.

Was uns in dieser Charakteristik entgegentritt, ist, wie bereits betont wurde,
zunichst nichts anderes als das Phdnomen des obligaten Parasitismus und stellt
daher an und fir 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 vermehrungsfihige Einheit Eigen-
schaften hat, welche andere obligate Parasiten nicht aufweisen. Davon wird spiter
die Rede sein.

An dieser Stelle mul nur vorerst eine Behauptung von W.M. STANLEY (6, 8)
erértert werden, welche den bisherigen Ausfithrungen zuwiderlauft. STANLEY be-
zeichnet die latente Vermehrungsfihigkeit (suspended animation) als eine Eigenschaft,
welche nur den Virusarten — wenigstens in so hohem Grade — zukommt. Bakterien-
sporen und Pflanzensamen konnen jedoch viele Jahre hindurch keimféhig bleiben
und die zeitweilige Sistierung und Wiederanfachung der Lebensfunktionen (die von
PREYER s0 genannte Anabiose) ist seit A. v. LEEUWENHOEK's erster Beobachtung bei
den verschiedensten Lebewesen festgestellt und genauer untersucht worden. Kin
in dem hier diskutierten Zusammenhang besonders wichtiger Fall ist die Konser-
vierung der Infektiositdt pathogener Mikroben (Streptokokken, Meningokokken,
Pnéumokokken, Syphilisspirochiten usw.) durch Eintrocknen im gefrorenen Zu-
stande (H. F. SWirT u. a.) oder durch Einwirkung sehr niedriger Temperaturen ohne
Eintrocknung (TH. B. TURNER). STANLEY will diese Analogien (er fithrt 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 Begrindung ist indes nicht stichbhaltig. Was tiber die Unterschiede zwischen
Virusarten und pathogenen Mikroben bekannt ist, berechtigt nicht zu der Annahme,
daB die Ubergiinge von kinetischer in latente Vermehrungsenergie und umgekehrt
durch ihren Mechanismus grundsétzlich differieren miissen; mafigebend ist daher
vorderhand nur das phénologisch gleiche Verhalten, um so mehr als auch die Be-
dingungen fiir die Anabiose von Bakterien und anderen Zellformen nach scheinbar
ganz einfachen Eingriffen (Eintrocknen, Einfrieren) keineswegs geklédrt sind (siehe
w. a. TH. B. TURNER und M. Ka1sgr). Aus der Haltbarkeit im feuchten oder ge-
trockneten Zustand kann daher kein Schlufl auf die Natur oder die biologische Sonder-
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stellung der Virusarten abgeleitet werden. P. REMLINGER und J. BArLLy fanden, daB
neurotrope Virusarten (Lyssa, Pseudolyssa, equine Encephalomyelitis) ihre Infek-
tiositdt monate- und selbst jahrelang bewahren, wenn man sie in Form von Gehirn
oder Riickenmark rasch und scharf trocknet. Die trockenen Pulver konnten auf
Temperaturen von tiber 100° C erhitzt werden, ohne ihre Vermehrungsfihigkeit in
geeigneten Wirten einzubiilen, und die Autoren folgern daraus, daf 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 EiweiBkorper ge-
rinnen. SchlieBlich sind nicht alle Virusarten dadurch ausgezeichnet, daB sie ihre
Vermehrungsfihigkeit in latentem Zustande lange Zeit bewahren kénnen; viele und
zwar sowohl tier- als auch pflanzenpathogene Formen erweisen sich als mehr oder
weniger labil, sie werden auBlerhalb 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 Voraussetzung sphérischer Konfiguration — einem Partikeldurchmesser von
10—250 my entspricht. Beide Aussagen besitzen nur einen sehr geringen er-
kenntnistheoretischen oder auch blof klassifikatorischen Wert.

Die ausschliefiliche Vermehrung in einem Wirt findet man bei Parasiten der
verschiedensten Organisationsstufen und iberdies bedeutet diese Feststellung im
Grunde genommen nichts anderes als das vorliaufige Unvermégen, ,,in vitro
jenen Komplex von Bedingungen zu reproduzieren, welche die Vermehrung
,»in vivo gestatten. Dieser Standpunkt wire auch dann giliig, wenn die Ver-
mehrung der Virusarten nur im Inneren lebender Wirtszellen stattfinden kénnte,
was in dieser generellen Form nicht nachgewiesen und hochstwahrscheinlich
unrichtig ist [R. DoErr (1)].

S. EpLBACHER moéchte das Verhiltnis der Virusarten zu ihren Wirtszellen mit
folgenden Worten charakterisieren: ,,Solange sie (die Virusarten) im lebenden System
mitreagieren, befinden sie sich in der Lebensphase, auBerhalb dieser sind sie ein
merogener Teilchenhaufen.” Das ist nicht richtig. Die Virusarten sind auch auBerhalb
threr Wirtszellen, solange sie ihre Vermehrungsfihigkeit bewahren, keine ,,Teilchen-
haufen®, ebensowenig wie Pflanzensamen oder eine Masse ruhender Bakteriensporen;
die Elementarkoérperchen, aus welchen die Virusarten bestehen, sind auBerhalb 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 fehlt
(vgl. hierzu die Ausfihrungen iiber Anabiose auf S. 4).

Anderseits hat die Zugehorigkeit zu einem angebbaren Grifenintervall biologisch
nicht viel zu bedeuten, weil die Extreme zu weit voneinander abstehen, so daB
sich beispielsweise fiir die Elemente der Psittacose (D = 250 mu) ein zirka
15000mal gréferes Volum ergibt als fiir die 10 my im Durchmesser haltenden
Einheiten des Virus der Maul- und Klauenseuche [R.Dorrr (2)]. AuBerdem
kennt man ibertragbare Gebilde wie die Erreger der Pleuropneumonie der Rinder
und der Agalaktie der Ziegen sowie die sog. L-Kulturen, welche auBerhalb von
Wirten auf unbelebtem Néhrsubstrat wachsen und deshalb sowie in Anbetracht
ihrer Morphologie allgemein als lebende Organismen anerkannt sind [siehe u. a.
W. M. STANLEY (3, 6)]; thre 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, dafl sie sich mit den GréBenverhiltnissen
mancher Eiweillmolekiile (Himocyanin) iiberschneidet; wahrscheinlich ist aber
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die Tatsache, daBl 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).

Alle 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 groflen Teil dieser Kategorie von Infektionsstoffen vorhanden. Dies
gilt fir die Bildung von Zelleinschliissen ebenso wie fiir die Merkmale eines
obligaten und hochspezifizierten Cytotropismus, fir die verschiedenen Formen
pathogener Auswirkung, fiir den Charakter der spezifischen erworbenen Immuni-
tidt und ihre humoralen Grundlagen, fiir die Gestalt der Viruselemente, welche
in letzter Zeit durch das Elektronenmikroskop auch bei den kleineren Arten
optisch erfaBBt werden konnte, fiir die Stabilitdt bzw. die Widerstandsfahigkeit
gegen dullere Einfliisse und schlieBlich selbst fiir die chemische Zusammen-
setzung und gewisse fermentative Funktionen.

Die Elementarkorperchen der Vaceine und die gereinigten Préparate des Hiithner-
sarkomvirus I enthalten auBer Protein und Kohlehydrat (in Form von Nucleinséure)
auch Fett (Lipoide), dessen vollstdndige Extraktion ohne Verlust der Vermehrungs-
fahigkeit des Virus bisher nicht moglich war, so dafi es vorldufig 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), siche auch W. M. STANLEY (5—8)].
Ferner vermochten M. G.MACFARLANE und M. H. SALAMAN sowie MACFARLANE
und DoLBY in gereinigten Suspensionen von Vaccinekdrperchen Phosphatasen
(Phosphomono- und Di-esterase), und eine Hydrolase, welche Ribonucleinséure zer-
legte, nachzuweisen, und C. L. HOAGLAND, WARD, SMADEL und Ri1vERs (1, 2) fanden
im gleichen Material Kupfer und ein Flavin-Adenin-Nucleotid, ein Befund, der in
Anbetracht des hdufigen Vorkommens flavinhaltiger Enzyme in pflanzlichen und
tierischen Zellen sowie in manchen Bakterien Beachtung verdient. Quantitative
Analysen mehrerer phytopathogener Virusarten ergaben dagegen stets nur Proteine
und Nucleinséiuren, aber kein Fett [vgl. die Zusammenstellung der Resultate bei
W. M. STANLEY und LorinNg (2, Tabelle IT)]. Fermentative Aktivitét konnte bei
keiner der bisher untersuchten phytopathogenen Virusarten konstatiert werden
[V. L. Riscarov und K. S. SoukrOoV, W. M., STANLEY (12)], so daB hier ein Gegensatz
zum Vaccinevirus zutage tritt, der auf eine grundsétzliche Verschiedenheit des Stoff-
wechsels 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, daf die Elementarkorperchen der Vaccine
in morphologischer Hinsicht eine bemerkenswerte RegelmiBigkeit aufweisen, dafl sie
von einer Art Grenzmembran umgeben sind und eine Innenstruktur zeigen ; hierdurch
wie auch in chemischer und biologischer Beziehung néhern sie sich nach der Ansicht
der genannten Autoren den Bakterien und entfernen sich im selben AusmaB von den
phytopathogenen Virusarten. Daf eine fundamentale Differenz zwischen der Vaccine
und gewissen sehr kleinen Virusformen (Pflanzenvirusarten, Bakteriophagen) be-
stehen diirfte, haben ferner D.E.Lea und M. H. SarLamaN durch Inaktivierungs-
versuche mit «-, y- und Réntgenstrahlen in {iberzeugender Weise dargetan. Bei der
Vaccine macht das gegen die Strahlen empfindliche Substrat nur etwa /,9% der
Gesamtmasse der Elementarkérperchen aus, bei den kleinsten Virusarten entspricht es
dagegen derselben. Hat man diese als ,,nackte Gene‘ aufgefaBit, so miillte man die
Vaccinekérperchen vom gleichen Gesichtspunkt aus als Komplexe von Genen und
nichtgenetischem Material definieren und ihnen somit. eine héhere Organisation zu-
erkennen. Wir kommen auf diese wichtigen Experimente und ihre Deutung noch
spiiter zuriick (siche S. 20). _ ‘

SchlieBllich seien noch die Untersuchungen von C.F.Rosixow und J.0.W.
BrLAND erwihnt, denenzufolge sich verschiédene tierpathogene Virusarten (Vaccine,
Psittacose, Lymphogranuloma inguinale) gegen die FEULGEN-Reaktion und die
CasTANEDA-Féarbung verschieden verhalten; die groBlen Differenzen der Affinitét
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zum Viktoriablau sind schon seit den ersten Mitteilungen von K. HERZBERG wohl-
bekannt.

Je mehr die Untersuchungen ins einzelne gehen und je zuverldssiger ihre
Resultate werden, desto schirfer kommt die Mannigfaltigkeit der Agen.ien,
welchen man derzeit die Bezeichnung ,,Virus“ zuerkennt, zum Ausdruck. Im
Unvermdgen, die Virusarten in ein befriedigendes System einzuordnen, gleich-
giiltig ob man ihre Beziehungen zu bestimmten Wirten oder Wirtsgeweben, die
Art ihrer pathogenen Auswirkung oder, wie dies neuerdings H. Ruska (3) ver-
sucht hat, morphologische Kriterien als klassifikatorisches Prinzip verwendet,
spiegelt sich die Heterogenitit dieser Wirkstoffe mit vélliger Klarheit. R. DoErr
(2, 8, 4, 5) ist daher wiederholt der Auffassung entgegengetreten, daf3 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 Hinsichi.

Man kann gegen diesen Standpunkt einwenden, daBl auch die Arten der
Bakterien sehr grofle Verschiedenheiten aufweisen, und dafl sich der Sammel-
name ,,Bacterium®, der durch FerpinanDp CorN in die Terminologie der Mikro-
organismen eingefithrt 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 sdmilichen Virusarten und nur bei den
als solche bezeichneten infektitsen 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 gefafit hat, nachtriaglich zu rechtfertigen bestrebt ist, so gut
"dies eben gehen will. Es ist indes zu befiirchten, dafl auf diese Weise die Er-
kenntnis des wahren Sachverhaltes gehemmt wird und daB sich die nicht hin-
reichend begriindete Idee vom Virus als einer biologischen Entitdt auch in anderer
Richtung auswirkt. In der Tat bemiiht man sich bereits, die Viruskrankheiten
als eine besondere und in sich geschlossene Kategorie pathologischen Geschehens
hinzustellen, obzwar solche Bestrebungen auch dann scheitern miissen, 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 Virusarten mufl naturgemif 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 prizisere Einstellung des Problems. Man hitte blo8 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 Phinomene in
Einklang bringen lassen, welche auch diese Virusarten mit allen anderen Para-
siten bzw. Infektionsstoffen gemein haben. Im zweiten Fall sieht man sich der
Unmoglichkeit gegeniiber, die Virusarten exakt zu definieren und insbesondere
jene gemeinsamen Merkmale namhaft zu machen, welche der Problemstellung
zugrundegelegt werden kénnten. Man geht daher entweder so vor wie im ersten
Fall und leitet aus den fiir einzelne Virusarten giiltigen Uberlegungen Schliisse
auf die angeblich wesensverbundene Gesamtheit ab, oder man sieht sich nach
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mehr oder minder hypothetischen Merkmalen um, welche man sémtlichen Virus-
arten zuschreiben konnte und die als Ausgangspunkte fiir Betrachtungen tiber 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 Aussagen von den Tat-
sachen abzuweichen. Die folgende Darstellung wird sich daher hauptsichlich
an das zuerst genannte Vorgehen halten.

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

1. Die Ermittlung jener Virusarten, welche von der Schar pathogener Mikroben
in einer fundamentalen Beziehung abweichen.

2. Die Untersuchung, ob eine, sei es auch nur wahrscheinliche Aussage diber die
Natur der Elemente dieser Virusarten gemacht werden kann.

3. Das Problem der Herkunft bzw. der Phylogenese solcher Virusformen wund
wn engstem Zusammenhang damit die Fragen der Abiogenese sowie der ersten, an
die Existenz von Organismen nicht gebundenen Entstehung von hohermolekularen
und nichtvermehrungsfihigen Proteinen.

II1. Welche Virusarten weichen in einer fundamentalen
Beziehung von den pathogenen Mikroben ab?

A. Die Virusproteine.

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 Zdgern
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 Nucleoproteine erwiesen
haben. Zahlreiche Untersuchungen [siche W. M. StaxNLEY (2, 4, 5, 6, 7, 8, 9)]
sprechen iibereinstimmend dafiir, daB diese hochmolekularen Nucleoproteine
nicht nur wie virusartige Infektionsstoffe wirken, sondern dafB sie selbst das
Virus reprisentieren, und in weiterer Folge, dafl die materiellen Einheiten dieser
Proteine mit den Viruselementen identisch sind, daB also ein Molekiil in diesen
Fillen die Eigenschaften eines infektdsen Keimes annimmt.! Fiur die Moglichkeit,

1 G. ScHraAMM hilt es nicht fiir zweckmiBig, dafl in den Erdrterungen iber die
Natur der Virusarten stets die Frage wiederkehrt, ob sie Organismen oder ,,Wirk-
stoffe, d. h. chemische Molekiile* sind. Da weder in der Chemie noch in der Biologie
allgemeingiiltige Definitionen fiir diese beiden Begriffe existieren, empfiehlt er, dic
préizisierte Problemstellung ganz zu vermeiden (vgl. hierzu S.1). Wenn sich iiber-
haupt eme scharfe Grenze zwischen Organismus und Molekiil ziehen 148t, meint
ScHRAMM, sollte man als experimentell priifbares Kriterium die Entscheidung wihlen,
ob die Einzelteilchen untereinander gleich sind, so dafl es grundsétzlich moglich ist,
fiir sie eine chemische Formel anzugeben, oder ob es sich um Individuen handelt,
die in ihrer Zusammensetzung so variieren und nicht derart definiert sind, ,,daB die
Zuordnung zu einer chemischen Formel sinnvoll erscheint®. Weder die radikale
Abstinenzpolitik noch der vorgeschlagene ‘provisorische Ausweg vermégen jedoch zu
befriedigen. Zu lésen ist ja gerade die Frage, warum Gebilde, welche dem Physiker
und Chemiker als Molekiile imponieren, alle Eigenschaften voiu relativ hoch organi-
sierten Mikroben aufweisen kénnen. Das von SCHRAMM ins Auge gefafite Unterschei-
dungsmerkmal-paBt offensichtlich nur auf Extremfille. 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 Nucleoproteine qualifizierten Priparate 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
Nucleoproteinen dargestellt werden konnten, wie das Virus des Tabakmosaiks,
des Aucubamosaiks® der Tomaten, des Enationmosaiks (Nicotiana-Virus 1 A), der
Ringfleckenkrankheit des Tabaks (Nicotiana-Virus 12), das Bushy-stunt-Virus
der Tomaten, die Stimme 3 und 4 des Gurkenmosaiks (Cucumis-Virus 2 bzw. 2 A),
das Nekrosevirus des Tabaks (Nicotiana-Virus 11), 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, Hithnersarkom I, Hiihnerleukose, Polyederkrankheiten
der Seidenraupe (Bombyx mori), des Schwarmspinners (Lymantria dispar) und der
Nonne (Lymantria monacha)] konnten gleichfalls mit Hilfe der Ultrazentrifuge hoch-
molekulare Eiweiflstoffe abgesondert werden, welche im Tierexperiment spezifische
Infektiositdt und Pathogenitit entfalteten. Doch lag hier die Situation weniger klar,
indem in mehreren Fillen Proteine 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 Huhnerembryonen, von R. W. G. WYCKOFF (2, 4) bei Kontrollexperi-
menten zur Isolierung des Virus der equinen Encephalomyelitis. Einer der Griinde,
welche dem aus infizierten Tabakpflanzen gewonnenen hochmolekularen Protein die
Anerkennung als ,,Virusprotein‘‘ verschafften, war ja gerade der Umstand, da nur
ein einziger hochmolekularer und gleichzeitig. hochaktiver Stoff im Prefsaft der er-
krankten Pflanzen zu finden war und daB Substanzen von dhnlicher physikalisch-
chemischer Beschaffenheit in Extrakten gesunder Tabakpflanzen vollig vermilBt
wurden.? Ein analoges Band bestand nach den Untersuchungen von J. W. BEARD,
BryYAN und WYCKOFF (2) auch bei dem Virus des SmopEschen Kaninchenpapilloms,
d.h. es waren auch in diesem Falle spezifische Viruswirkung und Vorhandensein
eines schweren Proteins wechselseitig durcheinander bedingt.

In Beriicksichtigung der vorstehenden Angaben empfiehlt es sich, bei prin-
zipiellen Erérterungen von den am griindlichsten untersuchten Virusarten aus-
zugehen, und da steht zweifellos das Virus des Tabakmosaiks an erster Sielle,
das auch in anderen Beziehungen als ein besonders geeignetes Objekt fiir ex-
perimentelle Zwecke wie fiir theoretische Uberlegungen bezeichnet werden darf.
Wie grof3 die Zahl der anderen Virusarten ist, fiir welche die aus der Unter-
suchung des Tabakmosaikvirus erflieBenden Erkenntnisse volle Giiltigkeit haben,
erscheint zunichst von untergeordneter Bedeutung; festzuhalten ist nur, daf3
sie nicht auf alle Agenzien, welche derzeit den Namen ,,Virus® tragen, an-
gewendet werden diirfen, bevor der exakte Beweis fiir die Zuldssigkeit einer
solchen Verallgemeinerung vorliegt.

Das Tabakmosaikvirus, das somit hier als Vertreter einer groferen, aber un-
bestimmt gelassenen Zahl von Virusarten figuriert, unterscheidet sich von

1 Zur Nomenklatur der phytopathogenen Virusarten vgl. die Liste von KENNETH
M. SyitH und das Handbuch von F. O. HoLMES.

2 R. W. G. WyckorrF (2) fand allerdings bei einer Nachprifung auch in gesunden
Tabakarten geringe Mengen schwerer Proteine, die jedoch im Gegensatze zu dem aus
wnfizierten Pflanzen isolierten Virusprotein duferst labil waren, so daB besondere
Kautelen notwendig wurden, um ihre Zersetzung wéahrend der Isolierungsprozeduren
zu verhiiten (vgl. hierzu 8. 21).
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infektiosen und pathogenen Mikroben dadurch, daB seine Einheiten (,,Elementar-
korperchen) Makromolekiile sind, d. h. Molekiile von Nucleoproteinen, die sich
durch ihr hohes Molekulargewicht und dementsprechend durch ein bedeutendes
Molekularvolum (das spezifische Gewicht betrdgt 1,30—1,37) auszeichnen.
Diese Differenz ist insofern als fundamental zu bewerten als alle Mikroben
Organismen sind und das Eiweillmolekiil als vermehrungsfihiger Keim den Vor-
stellungen von ,,Organismus® und ,,Organisation zu widersprechen scheint.
Die alte Forderung von L. ERRERA (1906), da8 fiir den Aufbau eines Elementar-
organismus etwa 10000 Eiweifmolekiile notwendig seien, ist zwar spéter nach
Bedarf — d. h. nach dem Bekanntwerden verldBlicher Daten iiber wesentlich
kleinere Viruspartikel — erheblich ermiBigt worden, z. B. von H. BEcHHOLD,
und R. DoERr (3) hatte schon 1934 auseinandergesetzt, daBB dieses Vorgehen
schlieBlich zur Konzeption des ,lebenden Eiweimolekiils filhren miisse. Zu
diesem letzten Schritt konnte man sich jedoch nicht entschlieen, obwohl schon
zu jener Zeit gesicherte Angaben iiber Viruselemente von nur 8—12 my Durch-
messer vertffentlicht 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.

Zunéchst wird man sich naturgemif3 Rechenschaft ablegen miissen, ob die
Identifizierung der infektitsen Einheit mit einem Molekiil des Virusproteins in
jeder Beziehung gerechtfertigt ist. W. M. STANLEY hat sich zu dieser Frage stets
in sehr bestimmter Form geduBert. So heilit 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 mizuverstehende 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 (Kautschuk, Polysaccharide und speziell auf die kolloidal 16slichen Pro-
teine) ist jedoch umstritten. Max UrMaNy kommt in seiner 1936 erschienenen
Monographie iiber die MolekiilgréBenbestimmungen solcher Substanzen zu dem
Schlufl (1. e., S.20): ,,Nicht nur die Anschauungen der einzelnen Forscher sind
widerspruchsvoll, auch die Sprache ist verschieden.”” Und an diesem Zustand
hat sich bisher nichts Wesentliches gedndert. Sicher ist aber, daB sich die hoch-
polymeren Naturprodukte aus relativ kleinen und einfach zusammengesetzten
Bausteinen (die Proteine aus Aminosduren) aufbauen, und dafi ihre kleinsten
materiellen Einheiten, wie sie in ,,molekulardispersen* Lésungen anzunehmen
sind, schon eine sehr groBe Zahl solcher Bausteine enthalten. Durch welche
Krifte die Bausteine im Molekularverband zusammengehalten werden, ist nicht
entschieden; man wei3 jedoch, daB sie sich in vielen Fillen in Form einfacher
oder verzweigter Ketten aneinanderreihen, so dafl langgestreckte, fadenformige
Gebilde entstehen, die sich aber verschlingen bzw. zu einem Kniuel aufrollen
kénnen, so dafl sich die dullere Gestalt des Makromolekiils einer Kugel anndhert.

Um die Vorstellungen zu konkretisieren, seien als Beispiel die Serumglobuline
genannt, IThr Molekulargewicht schwankt je nach der Provenienz des untersuchten
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Serums innerhalb ziemlich weiter Grenzen, nach einer Tabelle von Ka1 O. PEDERSEN
(siche THE SVEDBERG und O. PEDERSEN, S.370) zwischen 158000 und 930000.
Soweit die Untersuchung mit der Ultrazentrifuge hieriiber Aufschlufl gibt, sind sie
in ihren Losungen gleiehméBig, d.h. als Teilchen von gleicher Masse und Form
(Molekile) verteilt; enthdlt ein Serum mehrere Globuline, so handelt es sich um
Gemische monodisperser Losungen, die in geeigneten Féllen in ihre Komponenten
zerlegt werden kénnen. Da das durchschnittliche Molekulargewicht der Aminosduren
120 betrégt, wirde ein Serumglobulinmolekil etwa 1300—7750 solcher Bausteine
enthalten, was nach einer Berechnung von F. HAUROWITZ bei linearer Anordnung
einer Kette von etwa 0,5—1,0 my Breite und 1—2 ¢ Linge entspridche. Nach den
Ergebnissen verschiedener Untersuchungsmethoden zu urteilen, bilden die Globuline
jedoch keine gestreckten Fadenmolekiile, sondern lockere kugelférmige Knéuel, was
durch die freie Drehbarkeit der Peptidketten um die Richtung der einfachen Valenzen
ermoéglicht wird; die Sedimentationsgeschwindigkeit ist dann, falls die Knéuel nicht
allzu stark aufgelockert sind, gleich der Sedimentationsgeschwindigkeit kugeliger
Teilchen von identischem Gesamtvolum, wobei die Substanz des verknéduelten
Fadenmolekiils als treibende Kraft maBgebend ist (R. SIGNER in THE SVEDBERG
und PEDERSEN, 8. 395f.). Von einem Durchmesser der Molekiille kann unter diesen
Umsténden tberhaupt keine Rede sein, sondern héchstens von einem Durchmesser
der Knéuel, sofern man eine hinreichende Ann#éherung an die Kugelform annimmt;
dieser Kn#dueldurchmesser wire mit einigen Millimikra (mg) zu veranschlagen. Die
Ermittlung des Molekulargewichtes ist ubrigens, sofern es sich um monodisperse
Verteilungszustéinde handelt, einfacher und liefert zuverldssigere Resultate als die
Bestimmung der Teilchenform, speziell wenn nicht kompakte kugelige Partikel,
sondern Fiden in mehr oder minder dichter Aufkniuelung oder als gestreckte, gerade
oder gekriimmte Gebilde in Betracht kommen; es missen in solchen Féllen andere
Momente herangezogen werdent wie die Abhéngigkeit der Sedimentationsgeschwindig-
keit von der Konzentration der Ldésungen, die spezifische Viskositét, das Verhalten
bei der Kataphorese und die Stréomungsanisotropie (vgl. u. a. R. SIGNER, 1. ¢.) und
auch dann sind die Aussagen mit jener Unsicherheit belastet, die sich ohne optische
Verifizierung des morphologischen Tatbestandes nicht eliminieren 148t.

Wie zuerst THE SVEDBERG feststellte (1929), sind die Molekulargewichte der
Proteine Vielfache einer Grundzahl, die mit 34500 (Mol.-Gew. des Ovalbumins)
angesetzt wurde, in neuerer Zeit auch mit der Halfte, d. h. mit 17600, da mehrere
EiweiBkorper (Laktalbumin, Myoglobin, Zytochrom (C, Erythrocruorin) dieses
niedrigere Molekulargewicht aufweisen. Legt man 17600 der Berechnung zugrunde,
so betragen die Molekulargewichte mit kleinen Abweichungen das 2-, 4-, 8-, 16-, 24-,
48-, 96-, 192- und 576fache dieses Wertes. Obzwar die Bedeutung dieses ,,Gesetzes
der Multipla® noch nicht in befriedigender Weise aufgeklirt werden konnte (KA1
O. PEDERSEN), darf man doch mit THE SVEDRBERG (cit. nach PEDERSEN) annehmen,
daB sich ,,die Proteinmolekel durch sukzessive Aggregation definierter Einheiten
aufbaut, dafl aber nur wenige Aggregate besténdig sind und daB die Moglichkeiten
stabiler Aggregation mit steigendem Molekulargewicht an Zahl abnehmen, so daB
die Spriinge zwischen den existenzfihigen Molekiilen gréBer und gréfer werden,
wenn das Gewicht zunimmt*. Zugunsten dieser Auffassung spricht die Tatsache, daf}
man hochmolekulare Proteine durch verschiedene Eingriffe (Anderung des py der
Losung, Anderung der Salzkonzentration, Beschallung usw.) dissoziieren, d. h. in
Bruchstiicke zerlegen kann, deren MolekulargréBe t/,, /4, /s oder 1/, des maximalen
Molekulargewichtes betréigt, so dal3 das Gesetz der Multipla, welches die Synthese der
Makromolekiile beherrscht, auch in solchen Fragmentierungsprozessen zum Ausdruck
gelangt. Ob man bei jenen Proteinen, welche sich aus mehreren Masseneinheiten zu-
sammensetzen, von ,,Riesenmolekiilen oder von ,,Molekelaggregaten‘ (Molekel-
verbdnden) sprechen will, ist meines Erachtens dem freien Ermessen anheimgestellt,
zumal tiber die Bindungen, welche die Einheiten zusammenhalten, nicht mehr be-
kannt ist, als daB sie ziemlich locker zu sein scheinen und leicht gesprengt werden
konnen (PEDERSEN, 1. ¢., S. 373). Durch die Verkettung identischer Masseneinheiten
erhalten solche ,,Makromolekiile® den Stempel der Periodizitit, der gesetzméifigen
Wiederkehr gleicher Partialstrukturen innerhalb eines Verbandes, ein Merkmal,
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das dem urspringlichen Molekiilbegriff fremd ist und den Kristall — im weiteren
Wortsinn, also mit BinschluB3 der ein- und zweidimensionalen RegelmiBigkeit des
Baues — auszeichnet. Wahrscheinlich sind schon im Rahmen der Masseneinheit trotz
der Vielfalt der Aminoséuren solche Periodizitéten des Feinbaues verwirklicht. Die
».outaktische' Feinstruktur (siehe S. 10) gehort ja, wie wir seit den Untersuchungen
von H. AMBRONN wissen, zu den allgemeinen Eigenschaften hochpolymerer Natur-
stoffe.

Kebren wir nach diesen notwendigerweise liickenhaften Ausfithrungen zum
eigentlichen Thema zuriick. Das Molekulargewicht des Virusproteins des Tabak-
mosaiks wurde von M. A. LAUFFER (1) mit 42500000 bestimmt, wire also noch
6—14mal groBer als jenes der verschiedenen Hiémocyanine. R. W. G. WYCKOFF
(1) erhielt aber fiir Proteine, die auf chemischem Wege dargestellt waren, meist
zwer Sedimentierungskonstanten, von denen nur die eine dem von LAUFFER
errechneten Wert entsprach, wohingegen die andere auf das Vorhandensein von
wesentlich kleineren, etwa halb so grofien Elementen zuriickgefiihrt werden
mufBte; Préiparate, die durch die Ultrazentrifuge aus Pflanzen abgeschieden
wurden, welche nicht linger als vier Wochen infiziert waren, enthielten nur die
zweite leichtere Komponente. An die Angaben von WYCKOFF ankniipfend und
die Rechnungsmethoden von THE SvEDBERG und Kar O. PEDERSEN benutzend,
kommen GERHARD ScHRAMM und H. MULEER (2) zu dem Schluf}, daB das
Molekulargewicht 23000000 betrigt und dafl die von LAUFFER angegebene Zahl
fiir Doppelmolekiile (dimere Assoziate) gilt (vgl. hierzu S. 14). Mit dieser die ge-
wohnten Grenzen iiberschreitenden Masse wichst die Moglichkeit, daB es sich
um Aggregate handelt. Die Neigung dieses Virusproteins, in wésserigen Losungen
grofle Aggregate zu bilden, ist zuerst von F.C. BAWDEN und N. W. Pmrie (1)
beobachtet, spiter mehrfach bestdtigt und auch bei anderen Virusproteinen
(Ringfleckenkrankheit des Tabaks, latentes Kartoffelvirus) festgestellt worden.
H. S. Loring, LAUFFER und STANLEY vermochten zwar zu zeigen, daf die Aggre-
gation vermieden werden kann, wenn man besonders schonende Isolierungs-
methoden (Zentrifugieren des Ausgangsmaterials in der Kilte usw.) anwendet,
und daf die so dargestellten Priparate hinsichtlich ihrer Infektiositit, Filtrier-
barkeit und Strémungsanisotropie dem unbehandelten Prefisaft kranker Pflanzen
gleichen, wenn man sie sofort untersucht und nicht erst lingere Zeit stehen 1a8t.
Daraus wiirde jedoch vorerst nur folgen, dafl das Protein in den so gewonnenen
Losungen in einem dhnlichen Verteilungszustand wie in der Wirtspflanze vor-
handen ist; ob aber dieser Zustand ohne weiteres als ,,molekulardispers* bezeichnet
werden darf, ist ungewiB.

Wohl aber darf man mit groBer Bestimmtheit annehmen, dafi die Makro-
molekiile der Virusproteine ebenso wie jene anderer hochmolekularer Eiweif3-
korper (siehe S. 10) aus einer Anzahl von gleichartigen Untereinheiten zusammen-
gesetzt sind, deren Struktur, GréBe und gegenseitiges Verhiltnis allerdings von
verschiedenen Autoren verschieden angegeben werden. A. F. Ross (3), welcher
im Virusprotein nur 0,68%, Cystein nachzuweisen vermochte, errechnete hieraus
als minimales Molekulargewicht fiir solche hypothetische Untereinheiten 17800,
W.TH. AstBury auf Grund der rontgenographischen Befunde 7000, eine
Schitzung von J. D. BERNAL belief sich auf 40000, welcher Wert auch mit dem
Molekulargewicht von durch Alkali oder Harnstoff erzeugten Dissoziations-
produkten iibereinstimmt [siche W. M. StanLEY (6)]. Durch Einwirkung von
Pyridin oder Natronlauge erzielten E. PFaNxUcH und P. PIEPENBROCK gleich
groBBe (homodisperse) und elektrochemisch gleichartige, nucleinsdurefreie Spalt-
produkte, denen sie ein Molekulargewicht von 1,3 Millionen (= 1/;; von 23000000)
zuschreiben, glauben aber nicht, daB es sich um die kleinsten Untereinheiten
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handle, da Spaltungen unter eingreifenderen Bedingungen kleinere ,,Bausteine’
ergaben. Durch schonendere Methoden bekamen PrankucH und PIEPENBROCE
anderseits heterodisperse Gemenge, welche sie als Gemische von 3/,-, 1/,- und
1},-Molekiilen auffassen; offenbar wird hier eine maoglichst weitgehende Analogie
zur Zerlegung anderer hochmolekularer Proteine (siehe S. 11) angestrebt, ins-
besondere zum gesetzmaBigen Zerfall des Himocyanins (I. B. ERIXKSSON- QUENSEL
und THE SVEDBERG, S. Bromuwrr, S.BromurLT und S.Crarmssow). Andere
Fraktionierungen des Tabakmosaikvirus bewerkstelligte G. ScEraMM (4), indem
er die Stabilitidtsgrenze desselben (pg = 9) iiberschritt; er erhielt neben unver-
andertem Ausgangsmaterial ein niedermolekulares Nucleoproteid und ein nuclein-
sdurefreies Protein, welche beide ungefihr das gleiche Molekulargewicht
(360000 = 1/, des Virusproteins) besaBen. ScERAMM glaubt, daB sich das Virus-
molekiil aus 70 Einheiten von dieser GréBe 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
iibereinstimmt. Die zitierten Untersuchungen von ScHrRAMM sind iibrigens auch
in anderen Beziehungen von Interesse (siehe S. 32).

Vorliufig ist es wohl noch nicht moéglich, iiber die Dimensionen der Unter-
einheiten des Tabakmosaikvirusmolekiils eine absolut zuverlissige Aussage zu
machen. Was ihren chemischen Bau anlangt, herrscht die gut begriindete An-
sicht vor, dal jede derartige Einheit ein Molekiil einer einfachen Nucleinsgure
(ein Nucleotid; beim Tabakmosaikvirus ein Ribosenucleotid) enthéilt, welches
mit einer grofien Anzahl von Aminosdureresten verbunden ist [W. T. ASTBURY,
J.D. BERNAL und J. FANRKUCHEN (2), G. ScHRAMM (4) u. a.].

Die urspriingliche Annahme, dafl die Elemente samtlicher Virusarten sphdrisch
seien, hat sich in der Folge bekanntlich nicht bewahrheitet. Speziell fiir das Virus
des Tabakmosaiks hatten Tarkamasar und RawrLinNs schon 1932 eine asym-
metrische Gestalt, und zwar die Form von Stibchen als wahrscheinlich be-
-zeichnet, weil der Saft aus infizierten, nicht aber aus gesunden Tabakpflanzen
das Phianomen der Stromungsanisotropie zeigte. Nachdem die Darstellung eines
Virusproteins gelungen war, konnten M. A. LAUFFER und W. M. STANLEY diese
Beobachtung an gereinigten Praparaten bestdtigen und auf andere phyto-
pathogene Virusproteine ausdehnen. M. A. LAUFFER kam zu dem SchiuB, dal}
die Virusteilchen des Tabakmosaiks bei einer Linge von 400 myu einen Quer-
durchmesser von zirka 12 my besitzen diirften. Auf andere Untersuchungen,
welche die Gestalt und die Groflie der Elemente des Tabakmosaikvirus zu er-
mitteln bestrebt waren [V. L. Frampron und H. NeUurATH, R. W. G. WYCKOFF
(2), J.D.BeErNAL und FANKUCHEN u.a.], braucht hier nicht eingegangen
werden, da sie im allgemeinen ziemlich dhnliche Resultate lieferten und durch-
wegs auf indirekten Methoden beruhten, welche durch die Anwendung des
Elektronenmikroskops (siehe weiter unten) iiberholt sind. Dagegen mul hier
erwihnt werden, daf sich keineswegs alle Priparate — auf der Ultrazentrifuge
geprift — wie homodisperse Losungen verhielten. Manche lieferten keine
scharfen Sedimentierungsgrenzen, und es konnten auch Fille beobachtet werden,
wo Losungen eines reinen Virusproteins zwel Grenzen statt einer gaben (R. W. G.
‘WYOKOFF, Biscok und StanLiy). Dieselben Autoren, von welchen diese Angaben
stammen, konnten ferner feststellen, dafl die Variationsbreite der Sedimen-
tationskonstante erheblich geringer war, wenn man nur Préparate aus reifen
Tabakpflanzen bericksichtigte, als wenn Pflanzen beliebigen Alters zur Dar-
stellung des Virusproteins benutzt wurden; es hatte den Anschein, dal Pr.teine
aus jungen Pflanzen hoéhere Sedimentationskonstanten aufweisen konnen als
solche aus dlteren Pflanzen. Solche Verhiltnisse sprechen nicht gerade dafiir,
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daB ein wohl definiertes Molekiil der Triger der biologischen Virusfunktionen ist.
Aber die Resultate der angewendeten indirekten Methoden waren nicht exakt
genug und viel zu liickenhaft, um plastische Vorstellungen zu ermoglichen; erst
durch die elektronenoptische Untersuchung konnte ein Fortschritt erzielt werden.

2. Teilchengrife und Teilchenform des Virusproteins des Tabakmosaiks
im elektronenoptischen Bild.

Die elektronenoptischen Aufnahmen brachten zunichst insofern eine Be-
statigung der aus indirekten Untersuchungsmethoden abgeleiteten Schliisse, als
die Teilchen die Form von schlanken Stdbchen hatten, deren Breiten- und
Langendimension im allgemeinen ziemlich gut mit den errechneten Werten iiber-
einstimmten. Aber die Stdbchen waren nicht durchwegs gleich lang, und zwar auch
dann nicht, wenn man die zur Anfertigung der Priparate 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, PFANRKUCH und RUskA (2), MELCHERS, SCHRAMM,
TRUBRNIT und FRIEDRICH-FREKSA lassen keinen Zweifel aufkommen, daBl die
Stabchenlinge von zirka 280—320 myu nur ein hiufigster Wert ist, der etwa bei
50—709%, der Stdbchen zu konstatieren ist, wihrend der Rest auf wesentlich
kiirzere, aber sonst gleichartige Gebilde entfillt, welche jede Lénge zwischen
40 und 280 my aufweisen kénnen.

Dafl die kurzen Formen blo8 auf einer optischen T#uschung, nédmlich darauf be-
ruhen, daB die Stébchen zum Teil nicht flach in der Ebene des Praparats liegen,
sondern schrig auf derselben aufstehen, konnte sowohl von STANLEY und ANDERSOXN
als 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 Stibchen Artefakte sein sollten, konnte dies
nach TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA nur dadurch bedingt sein, dafi beim Trocknen
der Folie Schrumpfungen stattfinden, oder da8 die Stdbchen infolge der Trocknung
zerbrechen ; diesen Eindruck machen aber die publizierten Aufnahmen nicht, und ein
Fachmann, den ich anlédflich eines Vortrages in dieser Sache interpellierte (H. RUSKA),
erklirte geradezu, daf3 die Formen, welche man auf den Bildern sieht, im Material,
aus welchem die Préparate angefertigt werden, schon vorhanden sein miissen.

Welche Bedeutung haben also diese Formen? KauscHE, PraNkUcH und
Ruska (1) hatten anfinglich den Eindruck, da8 die Stdbchenlingen Vielfache
von 150 my darstellen, dafl aber die Stdbchen von 300 my Lénge vorherrschen.
Sie sprachen daher die Vermutung aus, da8 das Fadenmolekiil des Tabakvirus-
proteins 150 myu lang sein diirfte, dafl 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, wire ,.ein ganz
besonders bevorzugtes Polymerisationsprodukt, welches der von R. W. G.
WYCKOFF ermittelten Sedimencationskonstante 174 x 1013 em sec~* dyn—? ent-
sprechen wiirde. Wie man aus einem Passus in einer der letzten Publikationen
schliefen muB, halten KauscaE, PraNKUCH und RUskA (2, S. 573) an der Vor-
stellung mono- bzw. dimerer Virusproteinmolekiile fest; das erklart aber nicht
das Vorkommen von Léngen, die erheblich kleiner sind als 150 my und auch
nicht die intermedisiren Léngen zwischen 150 und 300 myu.

STANLEY und ANDERSON gestehen selbst zu, daB eine Aussage iiber das
Wesen der extrem kurzen Stdbchen zur Zeit unméglich ist. Durch quantitative
Bestimmungen der Infektiositdt oder durch die Analyse des Sedimentierungs-
vorganges in der Ultrazentrifuge konnte ihre Existenz nicht nachgewiesen
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werden. Daraus folgt aber nicht, daBl es sich um biologisch unwirksame De-
generationsprodukte oder um Artefakte handeln muB, da ihr Prozentsatz zu
gering ist, um 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 ndmlich die kurzen Stdbchen wie das
Virus verhalten, d. h. ob sie eine. Tabakspflanze infizieren und sich in derselben
vermehren konnen.

KavscHE, PFANKUCH 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 Virusproteine
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 konnte elektronenoptisch gezeigt werden, dafl die lingeren Stédbchen je
nach der Intensitét und Dauer der Beschallung in mehr oder minder groBem
Umfange in kleinere, aber immer noch stibchenférmige Fragmente zerfallen, so
daf bei Ausmessungen einer geniigenden Anzahl von Exemplaren der haufigste
Langenwert, der im Ausgangsmaterial mit 320 my bestimmt wurde, in den be-
schallten Priparaten auf 80 und schlieBlich auf 40 my entfiel. In einer Versuchs-
serie schien die Reduktion der Stibchenlingen auf die Hilfte (160 myu) einer
Dissoziation dimerer in monomere Partikel (,,Molekiile‘‘) zu entsprechen. Man
konnte daran denken, dafi auch die weitere Fragmentierung nicht ganz regellos
vor sich geht, sondern daB3 vorwiegend lockere Bindungen einreiflen, wie sie
zwischen den hypothetischen Untereinheiten (siehe S.11) anzunehmen wiren; als
Modell kénnte die Zerlegung der Hamocyaninmolekiile durch Ultraschallwellen
“in halbe und Achtelmolekiile dienen (S. BRorULT). Die wichtigste Frage ist aber
natiirlich, was mit der biologischen Aktivitdt, d.h. mit der Infektiositit des
Virus bei der Beschallung geschieht, mit anderen Worten, ob die Infektions-
tiichtigkeit, die Vermehrungsfahigkeit in der Tabakpflanze tiberhaupt an keine
bestimmte Stdbchenlinge 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. KausceE, Prax-
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 Aktivitit
besteht*‘, konnte nicht entschieden werden, und es erscheint den genannten
Autoren sogar zweifelhaf., ob das Zerbrechen der Stdbchenmolekiile als alleinige
Ursache der beobachteten partiellen Inaktivierung des Virus anzusehen sei. Man
erhilt tatsdchlich nicht den Eindruck eines unkomplizierten mechanischen Vor-
ganges, wenn man erfihrt, daf in den Losungen infolge der Beschallung ein
,,hoher Anteil mnicht sedimentierbaren Eiweies” unbekannter Provenienz
auftrat.

Es sei hier Gibrigens auf die auBerordentlich 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
uberboten (vgl. die zusammenfassende Ubersicht von G. BuscH), ein Umstand, der,
da es sich hier um lichtoptisch fafbare Elemente handelt, zu dulerster Vorsicht bei
der theoretischen Bewertung der Angaben tiber beschallte Virusarten mahnt. T. M.
Ri1vERS, SMADEL und CHAMBERS konnten Vaccinevirus durch Beschallung mit



16 R. DoERR: Die Natur der Virusarten.

8900 Schwingungen/sec. inaktivieren, wihrend F.L.HoPwooDp, Savramax und
MCFARLANE bei einer Beschallungsfrequenz von 55000 Schwingungen/sec. keine
Abnahme der Infektiositét beobachten konnten; die Elementarkérperchen des
Vaccinevirus dndern sich nach den Angaben von Hopwoop und Mitarbeitern auch in
morphologischer Beziehung nicht und bewahren das urspriingliche physikalische
Verhalten, wie es in der Schirfe der Sedimentierungsgrenzen und in der Sedimentations-
konstante zum Ausdruck kommt. Nach A.P. KRUEGER, BROWN und SCRIBNER
wieder soll die Schwingungsfrequenz von 9300/sec. geniigen, um Staphylokokken-
phagen irreversibel zu inaktivieren. Dagegen konstatierten H. W. SCHERP und
L. A. CHAMBERS keine Abnahme der Pathogenitdt von Poliomyelitis- oder Influenza-
virus, wenn sie die virushaltigen Lésungen Ultraschallwellen von hoher Intensitédt
und 9000 Schwingungen/sec. exponierten, Bedingungen, welche Typhusbazillen und
Streptokokken zu desintegrieren vermochten. Man sollte annehmen, daf die Wirkung
der Beschallung auf kugelige Elemente — um solche handelt es sich zumeist in den
zitierten Untersuchungen — mit abnehmendern Durchmesser geringer wird; damit
stimmen aber die Angaben, von Widerspriichen, welche das gleiche Objekt betreffen,
abgesehen, nicht iiberein. Esist ferner unklar, wie man die Inaktivierung sphéarischer
Gebilde mit dem ,,Zerbrechen‘ der stibchenférmigen Tabakmosaikmolekiile in Be-
ziehung bringen kénnte.

Die Ergebnisse, welche mit der Beschallung von Tabakmosaikvirus erzielt
wurden, differieren ébenfalls untereinander, was zum Teil mit der Beschaffenheit
des virushaltigen Materials zusammenhéingen diirfte. Der rohe PreBsaft aus
kranken Blittern wird jedenfalls weit leichter inaktiviert als Losungen von ge-
reinigtem Virus [W.N. Taxanasar und R.J. CERISTENSEN, W.M. STANLEY
(10)]. MafBigebend soll aber nach STaNLEY (10) ein anderer Umstand sein, indem
gasfreie, gereinigte Viruslgsungen im Hochvakuum selbst durch Schallwellen
von hoher Frequenz und grofler Intensitdt iiberhaupt nicht beeinflufit werden
(Ausschaltung des Cavitationseffekts); da es wahrscheinlich, wenn auch nicht
direkt festgestellt ist, daB3 die Beschallung auch unter solchen Bedingungen eine
Fragmentierung der Virusproteinstdbchen bewirkt, wiirde sich der Schlufl er-
geben, daf} die Infektiositit von der Stabchenlinge unabhingig bzw. daf die
Inaktivierung, die in anderen Versuchsanordnungen beobachtet wurde, kein
mechanischer Vorgang ist oder, vorsichtiger ausgedriickt, dal} sie nicht als Folge
der elektronenoptisch nachweisbaren morphologischen Verdnderungen gelten
kann. KavuscHE und seine Mitarbeiter, welche die Arbeit von STANLEY Zzitieren,
haben zu den Ergebnissen dieses Autors keine prézise Stellung genommen. Man
mul} also wohl noch warten, bis die hier bestehende Liicke durch weitere Versuche
ausgefillt wird.

Kavscag, PFangucH und Rusga (2) haben aber noch eine andere, sehr
interessante Beobachtung mitgeteilt: wenn sie die beschallten Losungen des
Virusproteins stehen lieflen, so konnten sich die Bruchstiicke der Stédbchen
reaggregieren. Es erinnert dies an die Tatsache, dafl die Wirkungen von Ultra-
schallwellen auf Zellen reversibel sein konnen, auch wenn die beschallten Zellen
sehr starke Veranderungen erlitten haben (A. Doenox, E. Brancini und H. Biax-
cint, E. HIEDEMANN u. a.). Aus der vorldufigen Mitteilung von KavuscHE und
seinen Mitarbeitern geht leider nicht klar hervor, ob bzw. in welchem AusmaBe die
elektronenoptisch konstatierbare Reaggregation mit einer Zunahme der Aktivitit
(Infektiositdt) verbunden ist; es heilt nur, daB eine besonders intensive Be-
schallung eine ,,scharfe Aktivitdtseinbufle’* erzeugt, und daB sich die Bruchstiicke
beim Stehenlassen reaggregieren konnen, ..ohne indessen die volle Aktivitéit
zuriickzuerlangen®. Auch in dieser Richtung miiten die Experimente ausgebaut
und die Ergebnisse so exakt wie moglich gefaBt werden, da Entscheidungen von
grofler Tragweite vorlaufig in Schwebe bleiben.
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b) Biologische Deutung der Variabilitdt der Stdbchenlénge.

Bei der Beurteilung solcher Experimente, welche zu Schliissen vom Teil aufs
Ganze und umgekehrt verhelfen sollen, darf man.iibrigens nicht vergessen, dafl
es nicht dasselbe ist, ob man die Teile, in unserem Falle die Kurzformen der
Stiabchen, 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 vermehrungsfihiges Gebilde darstellen.

Durch diese Uberlegung wird ein Phinomen von neuer Seite beleuchtet, das
man bisher meist nur als bloBe Anerkennung einer Tatsache zu registrieren ge-
wohnt war: die Virusvermehrung im Wirtsorganismus. Wer sich das Viruselement
als Makromolekiil eines Virusproteins dachte, begniigte sich mit der Aussage,
daf die Zahl dieser Molekiile im Laufe eines Infektionsprozesses wichst, oft in
ganz erheblichem Ausmafl (vgl. den auf S. 10 angefiithrten Satz von W.M.
STANLEY). Die stdabchenférmige Konfiguration einiger phytopathogener Virus-
arten hat jedoch im Vereine mit der elektronenoptischen Untersuchung den Ver-
mehrungsvorgang in das morphologische Bereich geschoben. STANLEY und
ANDERSON (1. c., 8. 334) erwigen de facto, ob die Verdopplung der Protein-
stdbchen durch Langenwachstum und Querteilung, durch Breitenwachstum und
Langsteilung, durch Wachstum von einem Punkte aus oder durch eine Art
Umwilzung ¢,,some cataclysmic event’’) erfolge, und halten den an erster Stelle
genannten Modus fiir den wahrscheinlichsten. Das sind aber nicht nur Ausdrucks-
weisen, sondern schon recht konkrete Vorstellungen, welche aus der Mikro-
biologie, speziell aus der Bakteriologie entlehnt sind, so dal3 man wohl behaupten
konnte, daf 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
-thren Einzug gehalten hat.

Die Streuung der Teilchenlingen stdbchenférmiger phytopathogener Virus-
artenr um einen hiufigsten Mittelwert konnte von TRURNIT und FRIEDRICH-
FRrREKSA (siche unter G. MELCHERS, ScHRAMM, TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA,
S. 5461f.) bestédtigt werden. Die Untersuchung erstreckte sich auf zwei Stdmme,
von denen der eine ein Tabakmosaikvirus war, wiahrend der andere — weil aus
Tomaten isoliert — als Tomatenmosaikvirus bezeichnet wurde und einige gering-
fiigige Abweichungen vom typischen Tabakmosaik aufwies. Das arithmetische
Mittel der Teilchenlingen betrug beim Tabakmosaikvirus 187,5 + 15 mpu (in
einer neueren Mitteilung von M. v. ARDENNE, FRIEDRICH-FREKSA und SCHRAMM
werden 200 my angegeben), beim Tomatenmosaikvirus 137,56 4 15 mu. Die vor-
herrschenden Lingendimensionen waren also voneinander verschieden und vor
allem wesentlich kleiner als die von STANLEY und ANDERSON sowie von KAUSCHE
und seinen Mitarbeitern gefundenen; auch war das prozentuelle Uberwiegen einer
bestimmten Stébchenldnge weit weniger ausgeprigt, namentlich beim Tabak-
mosaikvirus. Die Meinungen, wie diese Differenzen aufzufassen sind, gehen aus-
einander, wie denn tiberhaupt in der Bewertung und Deutung elektronenoptischer
Bilder erheblich groBere Unsicherheit und daher auch Willkiir zu finden ist als
bei der Interpretation lichtoptischer Befunde. TRURNIT und FRIEDRICH-FREKSA
konnten die Stdbchen im rohen Saft von Tabak- und Tomatenpflanzen, ja sogar
im chlorophyllfreien Blattoberhdutchen 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 Stébchenlingen, wie sie im Klektronenmikroskop zutage tritt,

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 2
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schon in der Wirtspflanze bzw. in Losungen (rohen oder dialysierten Prefséften,
Losungen gereinigter Viruspriaparate) besteht, bezeichnen TRURNIT und Frie-
DRICH-FREKSA als zweifelhaft. Sie halten es fiir wahrscheinlicher, daf3 die Schwan-
kungen in den Lésungen nicht so groB sind, und daB selbst Differenzen der
arithmetischen Mittel, wie sie zwischen Tabak- und Tomatenmosaikvirus (siehe
oben) elektronenoptisch festgestellt werden konnten, auf dem verschiedenen
Schrumpfungsvermogen bei der Anfertigung der Praparate beruhen koénnten;
aber selbst wenn.es sich um Kunstprodukte handeln solite, wéren sie doch
konstant und reproduzierbar und daher differentialdiagnostisch brauchbar — wie
die ,,Bambusformen‘ der Milzbrandfiden, wiirde mancher Bakteriologe hinzu-

figen.

Wie wohl aus den vorstehenden Ausfithrungen ohne weiteres erhellt, ist hier
nur- von der Variabilitét der Dimensionen, speziell der Stébchenlingen die Rede,
welche man bei Viruselementen desselben Stammes feststellen kann. STANLEY und
ANDERSON haben ausdriicklich betont, dal3 die Sedimentierungskonstanten nur fir
denselben Stamm des Tabakmosaikvirus, gleichgiiltig aus welcher Pflanze er isoliert
wird, identisch sind — tiber Ausnahmen von dieser Regel siehe S. 13 —, dafl dagegen
verschiedene Stéimme, selbst aus der gleichen Wirtspflanze gewonnen, verschiedene
Sedimentierungskonstanten haben konnen [WyCrOF¥F, BisCOE und STANLEY, WYCKOFF
(8)]; dem Verhalten der Sedimentierungskonstanten mii3ten auch die vorherrschen-
den Lingen der ,,Virusstdbchen‘ entsprechen und die Unterschiede zwischen den
Stémmen wiirden somit, konform den elektronenoptischen Befunden von TRURNIT
und FRIEDRICH-FREKSA (siehe oben), morphologisch zym Ausdruck kommen.

Bei den Mikroorganismen, insbesondere bei den langgestreckten, stibchen-
oder fadenformigen Gebilden ist die Variabilitdt der Dimensionen eine sehr be-
kannte, wenn auch biologisch nicht geniigend aufgeklirte Erscheinung, die,
soweit es sich um infektiose Keime handelt, auch im Wirtsorganismus beobachtet
werden kann (Tuberkelbazillen, Syphilisspirochiten, Fadenbildungen bei Bak-
terien der Salmonellagruppe usw.).

Im Prinzip existieren hier drei Moglichkeiten: es konnte sich um Wuchsformen
(verschiedene Entwicklungsstadien), um Paravariationen oder um Degenerationen
im Sinne von trophischen Stérungen handeln. In der &lteren Literatur wird zuweilen
eine Arbeit von BARBER erwidhnt, welcher aus einer Kultur von Bact. coli mit Hilfe
eines Mikromanipulators einzelne, durch besondere Linge ausgezeichnete Exemplare
herausfischte und durch Subkultur und fortgesetzte Selektion schlieflich drei Stémme
von langen Stdbchen erhielt, welche keine Tendenz zeigten in die Ausgangsform
zuriickzuschlagen. Da die ,,Auslese von Extremtypen und ihre Verwendung zur
Nachzucht* bekanntlich immer milingt, wenn man von einem Klon (bzw. von einer
,reinen Linie*‘) ausgeht, so miBte man, falls die Versuche von BARBER reproduzierbar
sind, an Mutationen oder ,,Dauermodifikationen‘‘ denken. Man hitte dann ein ex-
perimentelles Modell fir die Entstehung stédbchenférmiger Mikroorganismen, welche
sich durch ihre Linge unterscheiden, ein Modell, welches der oben prazisierten Auf-
fassung von STANLEY und ANDERSON iiber die Lénge von Virusproteinstdbchen als
Ausdruck der Verschiedenheit nahe verwandter Virusstimme adédquat wire.

Angaben iiber verschiedene Dimensionierung der Elemente innerhalb der
gleichen Virusart und des gleichen Virusstammes sind schon in der Zeit vor der
Anwendung der analytischen Ultrazentrifuge und des Elektronenmikroskops ge-
macht und in sehr verschiedener Weise (Entstehung polymeter Assoziate, indi-
viduelle Variabilitit der Elemente, Annahme von Entwicklungsstadien, Zu-
sammensetzung anscheinend homogener Massen von Elementarkérperchen aus
verschiedenen Sorten) gedeutet worden [siehe R.Doerr (4, S.22—25)]. Ein
groBer Teil der Angaben iiber die dimensionale Variabilitdt biologisch gleich-
wertiger Viruselemente stiitzte sich auf indirekte und iiberdies nicht hinreichend
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exakte Bestimmungen der Partikelgréfle; auch aus neuerer Zeit liegen solche —
elektronenoptisch nicht verifizierte — Mitteilungen tber verschiedene Grofen
des Herpesvirus und des Virus der Lymphogranulomatose (C. LEvADITI und
VaismaN) oder verschiedene Stimme des Poliomyelitisvirus (C. LEvADITI) vor,
welch letztere schon mit Riicksicht auf die Arbeiten von A. TISELIUS und SVEN
GARD sowie von SVEN GARD iiberpriift werden miilten. R. MarkmaAM, KENNETH
M. SyrTe und D. LEA haben das bis Mitte 1942 aufgelaufene literarische Material
iiber die GroBenverhiltnisse der Virusarten tabellarisch zusammengestellt und
betont, daB trotz der verbesserten Technik noch immet stark abweichende Daten
existieren; allerdings schieflen die genannten Autoren doch ibers Ziel und be-
riicksichtigen auch einige neuere Arbeiten nicht, wenn sie behaupten, daB man
ganz zuverlissige Kenntnisse nur iiber die GroBe von drei Virusarten (Vaccine,
Bushy-stunt Virus und Tabakmosaikvirus) besitze, weil hier nicht nur die Kon-
kordanz der indirekten Methoden, sondern vor allem der elektronenoptische Be-
fund die erforderliche Sicherheit bieten.

Trotz det durch die Unsicherheit der tatsichlichen Grundlagen bedingten
Zuriickhaltung darf man aber doch sagen, daf} die bisherigen Beobachtungen iiber
die dimensionale Variabilitit gleichbenannter Viruselemente eher danach angetan
waren, diesen Gebilden den Charakter von Organismen zuzuerkennen. Falit man
aber die stabchenférmigen Elemente der Virusproteine als monomere oder dimere
Molekiile auf, so wiirde man einheitliche Lingen oder zwei (im Verhéltnis von 1:2
stehende) Langenklassen erwarten. Daher sind die Bemithungen aller Anhénger der
Molekiilvorstellung seit der Vervollkommnung der Ultrazentrifugen darauf ge-
richtet, den Sedimentierungsvorgang optisch zu verfolgen, um aus der scharfen
Begrenzungslinie zwischen Sediment und iiberstehender Fliissigkeit den Schluf
auf die morphologische Homogenitidt der Viruselemente ziehen zu kénnen.

Die Zuverlassigkeit, welche diesem Schluff zuerkannt wurde und auch jetzt noch
zuerkannt wird, geht u. a. aus einer Mitteilung von J. W. BEARD, FINKELSTEIN und
WYCKOFF iiber das Verhalten von Vaccinekdrperchen in der Ultrazentrifuge hervor.
Die Sedimentierungsgrenze war in diesem Falle zwar ziemlich scharf (,,reasonably
sharp®), aber doch nicht so scharf wie beim Ausschleudern von Bakteriophagen und
manchen Préparaten von Virusproteinen, und WYckorFF hilt daher den Schluf3 auf
ungleiche GréB8e und Gestalt fiir gerechtfertigt, falls die Suspensionen der Kérperchen
in hinreichend schonender Weise hergestellt werden [siehe auch WYCKO¥F (2)]. Da
das Agens der Variola-Vaccine als Virus vorderhand allgemein -anerkannt ist, wiirde
sich auch hieraus wieder ergeben, daf8 die Virusarten nicht als biologische Einheit
gelten kénnen (siehe S. 7).

Noch weiter geht L. W. JanssEN (3). Er stellte ein Priparat von Maul- und
Klauenseuche-Virus her, das in der analytischen Zentrifuge, mit der Skalenmethode
aufgenommen, nur ein einziges scharfes Maximum zeigte, das sich gemifl einer
Sedimentierungskonstante von 17 — 18 X1071% verschob, entsprechend einem
Molekulargewicht von 5. 10° bis 10¢; er findet dadurch seine schon 1934 ausgesprochene
Meinung [JANSSEN (4)] ,,vollkommen bestétigt, daBl das Maul- und Klauenseuche-
Virus seinen Eigenschaften nach ein lebloses Eiweiiteilchen ist und nicht ein kleiner
Mikroorganismus‘‘. Einen &hnlichen Schlul hat iibrigens auch W.M. STANLEY in
einer seiner ersten Arbeiten iiber das Tabakmosaikvirus [STANLEY (la)] gezogen,
als er den Satz niederschrieb: ,,Hence it seems reasonable to assume that the erystalline
protein is a chemical compound and, therefore, inanimate*; erst spéter hat sich
STANLEYs Standpunkt, was auch P. MANIL betont, gedndert.

Das elektronenoptische Bild hat die aus den Zentrifugierungsversuchen ab-
geleitete morphologische Homogenitit der stabchenformigen Virusproteine, wie
die Dinge jetzt liegen, zwar nicht endgiiltig widerlegt, aber zweifellos erschiittert,
und damit ist auch eine Unsicherheit in die Theorie hineingetragen, derzufolge

2%
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das Viruselement (die ,,Infektionseinheit‘, wie sich KauscHE, PraNkRUCH und
Rusga ausdriicken) einem Molekiil oder, fiir den Fall der Aggregation, einem
gesetzmifig angeordneten Assoziat von gleichartigen Molekiilen gleichzusetzen
ist, zumindest in physikalisch-chemischer Hinsicht. Dieser Zustand wird voraus-
sichtlich solange dauern, bis wir iiber den Polymorphismus im elektronenoptischen
Bild befriedigende Auskunft geben kénnen. Wann und wie sich dieser Um-
schwung vollziehen wird, 148t sich derzeit nicht voraussagen; am ehesten kénnte
eine Entscheidung durch die Vervollkommnung der elektronenoptischen Methodik
herbeigefiihrt werden, insbesondere durch verbesserte und erweiterte Moglich-
keiten in der Herstellung der Priaparate. Inzwischen hat man noch einen anderen,
und zwar einen indirekten Weg eingeschlagen, um iiber das Verh&ltnis der Virus-
elemente zum EiweiBmolekiill Aufschlufl zu erhalten.

¢) Die Bestrahlungsversuche.

D. E. Lra (1, 2) hatte gefunden, dafl zwischen der GréBe submikroskopischer
biologischer Elemente. (Gene, Phagen, Viruspartikel) und der Dosis ionisierender
Strahlungen, welche mutationsauslésend 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) «-, y- oder Rontgenstrahlen exponiert und die
Bestrahlungsdosis variiert, so wurden fiir die sphédrischen Formen Grofenwerte
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 Tonisationen gewisser Atome erfolgen konnten,
welche die Aktivitdt (Infektiositdt) nicht aufheben. Bei den stébchenférmigen
Formen (Tabakmosaikvirus) war aber die Differenz so groB3, daBl die Annahme
wahrscheinlicher wurde, daf} die Stabchen von 15,2 my Breite und 280 myu Lénge
nicht die kleinste infektitse Einheit, sondern ein Aggregat von infektiosen
Molekiilen darstellen (D.E.Lea und Kenyetre M. Smite). Eine sichere Ent-
scheidung konnte somit nicht gefdllt 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 sphérischen 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, daBl D. E. LEA und SavaMaAN bei
der ionisierenden Bestrahlung von Vaccinevirus ganz andere Verhaltnisse fanden
wie bei den kleinsten Viruspartikeln (siehe S.6); in diesem Falle handelt es
sich aber nicht um eine gleichwertige Differenz, wie sie fiir sphirische und stabchen-
formige Elemente phytopathogener Virusarten ermittelt wurde, sondern um
einen prinzipiellen, auf strukturellen Verschiedenheiten beruhenden Gegensatz.
DaB die Inaktivierung durch ionisierende Bestrahlung Beziehungen zur chemischen
Grundlage der Vermehrungsfihigkeit haben mu8, liegt auf der Hand, soll aber,
um Wiederholungen zu vermeiden, in einem anderen Zusammenhang erdrtert
werden.

3. Hochmolekulare Normalproteine und endogene Virusbildung.

Mit Hilfe 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 besaflen; ihrer Herkunft nach nicht, weil sie aus ge-
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sunden tierischen oder pflanzlichen Geweben dargestellt wurden, ihrer Wirksam-
keit zufolge nicht, weil sie eben nicht infektids, d. h. nicht vermehrungsfihig
waren.

Es sei hier auf die Arbeiten von R. W. GLasSER und Wyckorr, K. G. STERN
und WyckorF, LORING, OsBORN und Wyckory, 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 PIrim
(3), R.W. G. Wyxckorr (2), W.C. Prick und WyckorF (1), Lorinc, OSBORN
und Wyckorr]; doch war diese Labilitdt nicht in allen Fallen gleich ausgeprigt
und kann auch aus dem Grunde nicht in prinzipiellen Gegensatz zum Verhalten
der Virusproteine gebracht werden, weil sich auch unter diesen wenig wider-
standsfihige Arten finden, so dal W.M. StanLEY (6, S.532) sogar mit der
Méglichkeit rechnet, daB die Isolierung eines Virusproteins an seiner Zerfalls-
bereitschaft scheitern kénnte. Zwischen den tierpathogenen Virusproteinen und
ihren apathogenen Doppelgingern konnten Differenzen der bezeichneten Art
bisher iiberhaupt nicht festgestellt werden. ‘

Aus diesen Befunden ergibt sich zunichst der SchluB, daf makromolekulare
Stoffe weit haufiger, als man urspriinglich anzunehmen geneigt war (vgl. hierzu
S.9), in normalen Geweben aller Art vorkommen, so héiufig, daBl 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, dafl die ,,schweren Substanzen’® durchwegs pigmentiert waren,
dal} sie aus verschiedenen, im natiirlichen System weit voneinander entfernten
Pflanzenspezies dargestellt werden konnten und daf sie sich — mit wenigen Aus-
nahmen — bei der Sedimentierung in der Zentrifuge identisch verhielten [R. W.
G. Wyckorr (2), W. C. PricE und WYCKOFF (2)].

Und das Verhéltnis zu den Virusproteinen? Wer sich strenge an die Tatsachen
halten will, wird lediglich konstatieren, dafl 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 bei den phytopathogenen Virusarten — zwar eine not-
wendige materielle Bedingung der Virusfunktionen zu sein scheint, daB er aber
jedenfalls keine hinreichende Bedingung darstellt. Die Hypothese méchte 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, nédmlich das
Makromolekiil als materielles Element.

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

A. CLAUDE (2, 3) sowie J. B. MurRPHY und CLAUDE gewannen aus dem zellfrei
ibertragbaren (virusbedingten) Rous-Sarkom I, aus chemisch induzierten und
nicht iibertragbaren Hiithnertumoren und aus normalen Hiithnerembryonen
Praparate, welche , Elementarkérperchen’* enthielten und in chemischer Be-
ziehung einander sehr dhnlich 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 Miusetumoren und normalem Miuseembryonal-
gewebe, nur waren in diesem Falle beide Produkte, obwohl sie durch den Gehalt
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an Elementarkorperchen und chemisch den wirksamen Priparaten aus virus-
bedingten Hithnertumoren (Rous-Sarkom I) glichen, inaktiv. Nun entwickelte
sich nach der Entdeckung des ersten tumorerzeugenden Virus allmihlich die
Tendenz, die Entstehung aller Neoplasmen, zumindest aber der bosartigen, auf
Infektionen mit virusartigen Agenzien zuriickzufiithren, eine Auffassung, die
gerade von PEYTON ROUS in extremer Form vertreten wurde; nur mufite Rous,
der das erste Tumorvirus in Hiihnersarkomen nachgewiesen hatte, selbst zu-
gestehen, dafl das natiirliche Auftreten virusbedingter bzw. virushaltiger Ge-
schwiilste bei diesen Tieren keine exogeme 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, deren hypothetische Berechtigung R.DoERR (4)
1938 auf breiterer Basis nachgewiesen hatte; soweit nur die Tumorétiologie 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 héheren Organismus bildet, blieb
vorerst unentschieden. Aber die Befunde von CLAUDE sowie von MURPHY und
CrLAUDE konnten diese Liicke zum Teil ausfiillen, indem sie in gesunden Geweben
Stoffe nachwiesen, denen zum Vollvirus nichts wie die Vermehrungsfihigkeit zu
fehlen schien oder vielleicht sogar nur jener Grad von Stabilitit dieser Eigenschaft,
wie er fiir die zellfreie Ubertragung erforderlich ist. Gleichzeitig lieB sich so der
Konflikt iiberbriicken, dafl alle Tumoren als Viruswirkungen gelten sollten, daB
aber der experimentelle Beweis fiir die Virusitiologie — die zellfreie Ubertragung
— nur in einer beschrinkten Zahl von Féllen gelang: der UmformungsprozeB
des substantiellen Vorldufers, 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, daf die Immunisierung mit
chemisch-induzierten (zellfrei nicht iibertragbaren) Tumoren Antisera liefert,
welche Tumorvirus neutralisieren. Dall auch normales Hiithnerserum Hiihner-
sarkomvirus in vitro abséttigt, lieBe sich ebenfalls als Argument heranziehen,
wenn man den Triger dieses Effekts, einen ,,natiirlichen* Antikérper, nicht als
das Produkt eines physiologischen Reifungsprozesses, sondern als immuni-
satorisches Ergebnis einer latenten (subklinischen) Infektion betrachtet (F. DUrRAN-
REvYNALS).

Gleich in der Grundidee und nur verschieden in der Art der Beweisfithrung
sind die Arbeiten von A.P. KRUEGER und seinen Mitarbeitern (siche die Zu-
sammenfassung von KRUEGER und SRIBNER), denen zufolge in Staphylokokken,
wenn sie sich in Gegenwart von O rasch vermehren, ein Phagen-Vorstadium ent-
stehen soll, welches sich, mit Phagen in Kontakt gebracht, selbst in Phagen um-
setzt, was an einem raschen Anstieg des Phagentiters im Vorldufer-Phagen-
Gemisch zu erkennen ist. Da der Vorldufer von den Bakterien durch Filtration
der Kulturbouillon abgesondert werden kann und die Umsetzung des Vorldufers
in die aktiven Phagen nur wenige Minuten (2—5) beansprucht, konnte eine
Bakterienvermehrung als Quelle der Phagenzunahme mit Sicherheit ausge-
schlossen werden. Nach KRUEGER ist der Phagenvorldufer (,,phage-precursor®)
entweder ein Protein oder enthilt wenigstens Eiweil} als wesentlichen Bestand-
teil und seine Umsetzung in Phagen konnte entweaer auf einer hydrolytischen
EiweiBispaltung beruhen oder als letzte Phase einer Synthese gelten, bei welcher
die Vollphagen als Katalysator wirken wiirden; diese Aussagen stiitzen sich
hauptsichlich auf die Untersuchungen von J.H. NorTHROP, Welcher die Sta-
phylokokkenphagen in Form eines Nucleoproteins zu isolieren vermochte, wo-
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durch der Eiweillcharakter auch fii: ihre Matrix (den ,,precursor‘‘) wahrscheinlich
gemacht wird.

In letzter Zeit ist H. Brocu (3) fir die Theorie KRUEGERs von der Existenz
eines Phagenvorlidufers eingetreten. KRUEGER hat aber seine Arbeiten durchwegs
mit ein und demselben Staphylokokkenstamm und einem zugehérigen Phagen aus-
gefiihrt und eine Nachpriifung von a,nderer Seite ist — wohl wegen der eigenartigen
und sehr komplizierten Technik der Phagentltnerung — zunéchst nicht vorgenommen
worden, ebensowenig wie ein Versuch erfolgte, Vorlduferstadien bei anderen Phagen-
arten nachzuweisen. H. BrLocuH sah ein, daf3 diese Licken vor einer definitiven
Stellungnahme ausgefiillt werden miuBten. Experimente, welche BLoCH mit dem von
KRUEGER benutzten Staphylokokkenstamm und dem zugehoérigen Phagen sowie mit
einem Colistamm in engster Anlehnung an die KrRUEGERsche Methode ansetzte,
verliefen aber bis zur Niederschrift dieser Abhandlung negativ (noch nicht publiziert),
so daBl man mit dem Urteil wohl zuriickhalten muf.

Ferner wire in diesem Zusammenhang der exakten Untersuchungen von
L. F. Martin, A. K. Barrs und H. H. McKinNEY zu gedenken. Die genannten
Autoren (1) hatten 1938 eine

Methode beschrieben, welche es 70— To W oo

ermoglicht, das durch Trypsin +, [~~~ ezl

verdaubare Eiweil normaler ‘gfﬂ "‘.”{/‘b’//fa/;/,”'//;"""%&__o

Pflanzen von dem trypsinresi- & N

stenten Nucleoprotein des Mosaik- ‘§ 50

virus zu unterscheiden. Mit ‘5 7 .

Hilfe dieses Verfahrens steliten §\1/0‘:§__~____ 2L Ll A Sy erdbud, | o

sie (2) die Zunahme des Virus- & |\ '"“;;Di>-<__n

proteins in infizierten Tabak- S0—N1—2 5"’4”5‘4’//(0/;#0//9/

pflanzen fest und priiften, ob ‘§ N Verdaubares biweil5-N

diese Zunahme mit Schwankun- §2/ Y N

.gen des Gehaltes an normalem § AN \

Eiwei in Beziehung gebracht < 7% ' Yty

werden kénnte. S \f\y—’
Wie ein Blick auf Abb. 1 R B R T

lehrt, nimmt das Virusprotein
in den ersten Tagen nach der
Inokulation ungefihr im gleichen

Zeit nach derJmpfung in Tagen

Abb. 1. Nach MARTIN, BALLS und MCKINNEY. Schwankungen
der Konzentrationen des EiweiB- und Gesamt-N in den oberen

Blittern von Tabakpflanzen (Wisconsin-Havanna-Tabak)
wihrend der spiiteren Stadien einer Mosaikinfektion.

Ausmalle zu wie das Normal-
protein abnimmt. Bevor noch
die Anhaufung des Virusproteins
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. Vom 10. Tage
an sinkt die Konzentration des Virusproteins, zuerst in raschem, dann in
geméfigterem Tempo, und das Normalprotein zeigt wieder das inverse Ver-
halten. Wie MarTIN, Barrs und McKinney (2) ausfithren, lassen ihre Beob-
achtungen. zwei verschiedene Interpretationen zu, nidmlich eine direkte Um-
setzung von Normalprotein in Virusprotein oder den Wettbewerb zweier,
voneinander unabhédngiger 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 miite, daB sich Virus-
protein in Normaleiweil riickveswandeln kann. Die Unabhéngigkeit der Synthese
des Virusproteins geht meines Erachtens auch daraus hervor, da8 in sehr resisten-
ten Varietdten der Tabakpflanze zwar der Gesamt-N infolge der Infektion ab-
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nimmt (Reduktion der Synthese des Normalproteins), da8 aber die Bildung meB-
barer Mengen von Virusprotein, soweit die Methode von MARTIN, Barrs und
McKinnEy hieritber AufschluB8 gibt, ausbleibt. Die Annahme der genannten
Autoren, daf die verminderte Proteinsynthese keine nennenswerte Anhiufung
bzw. Produktion von Virusp.otein erlaubt, ist unwahrscheinlich. Die resistenten
Pflanzen sind ndmlich fiir andere Arten des Mosaikvirus in hohem Grade
empfanglich; man miuBte daher folgern, dafl die Resistenz gegen das gewshnliche
Tabakmosaikvirus nicht durch die Beschaffenheit der Wirtspflanze bedingt ist,
sondern dadurch, dall das Virus durch die Lahmlegung der Proteinsynthese im
Wirte seine eigene Vermehrung verhindert, ein der Infektionspathologie durch-
aus fremder Gedenke [R. Dorrr (7)]. Nach den Angaben von V. L. RiscarROv
und V. A. SmrNova bilden Tomatenpflanzen, welche mit Tabakmosaikvirus
infiziert und sodann stickstofffrei 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 Virusproteins verwendet wird. Dafl das Virusprotein
in den hungernden Pflanzen bei N-Mangel wieder in den normalen Stoffwechsel
einbezogen wird, konnten RiscErov und Smirnova auf Grund ihrer Befunde
sicher ausschliefen; sie fassen ihre Ergebnisse dahin zusammen, daf sich das
Virusprotein in der Wirtspflanze wie ein Parasit verhilt und damit ist die Un-
abhéngigkeit seiner Synthese in anderer, biologisch richtiger Formulierung aus-
gesprochen.

Mit einer d&hnlichen Fragestellung wie MARTIN und seine Mitarbeiter beschéftigten
sich neuerdings auch H. J. BorN, A. LANG und G. ScHRAMM. Ziichtet man junge,
mit Mosaikvirus infizierte Tabakpflanzen auf Néhrlésungen, welche den Phosphor in
radioaktiver Form enthalten, so wird dieser aufgenommen und sowohl in die normalen
Nucleoproteide der Wirtspflanzen wie in das Virusprotein eingebaut. Beide Anteile
lassen sich mit Hilfe der Ultrazentrifuge voneinander trennen und auf ihren Gehalt
an ,,markiertem‘‘ Phosphor bzw. auf ihre Radioaktivitdt priiffen. Es zeigte sich, daB
die Radioaktivitdt des Pflanzenproteins jener des Virusproteins nicht vorauseilt,
sondern eher etwas zuriickbleibt; die Autoren neigen daher der Ansicht zu, daB die
Synthesen des Pflanzenproteins und des Virusproteins unabhéingig voneinander vor-
sich gehen und daB beide direkt aus einfachen Bausteinen aufgebaut werden.

Immerhin hat man trotz aller hier erhobenen Einwinde zu beriicksichtigen,
daB man dem Tumorvirus und den Phagen seit jeher eine Sonderstellung unter
den Virusarten eingerdumt 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 paracrinkle virus‘‘), 148t sich diese Hypothese vom
wissenschaftlichen Standpunkt aus vertreten [siche R. Dorrr (7, S.134) und
F.C. Bawbexn (2, S.259)]. Der Versuch von C.LEvaADITI (siehe LEVADITI,
REINIE, STAMATIN usw.), die Idee der endogenen Virusbildung auf das Vaccine-
virus anzuwenden, diirfte aber wohl nach allgemeinem Urteil die zuldssige Grenze
iiberschreiten.

C. LevapIti (L. c., S. 473) stellt — nebenbei bemerkt, ohne seine Vorgénger auf
diesem Gebiete zu erwidhnen — die Hypothese auf, daB die Elementarkérperchen
der Vaccine von Nucleoproteinen abstammen, welche in den Wirtszellen normalerweise
vorhanden sind. Impft man das Virus in ein empféngliches Gewebe, so wirkt es
(als ,,6nergéne-virus‘‘) in der Weise, daB es einen, in mehreren Etappen ablaufenden
ProzeB3 der Synthese und Organisation auslést, der von den Nucleoproteinen der
Wirtszellen als Matrix ausgeht und mit der Bildung der spezifischen Viruseinheiten
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endigt. Zunéchst sollen ,,normale‘ Koérperchen entstehen, die, nach ihrem Verhalten
auf der Ultrazentrifuge zu urteilen, schwerer bzw. gréfler sind als die Endstadien,
dann reifende, noch nicht infektitse, aber vermutlich schon antigene Gebilde (,,Pro-
vaceine’’) und aus diesen endlich die antigenen und infektidsen (,,vaccinogenen‘‘)
PascrENschen Korperchen. Bei Licht besehen, stellt diese Auffassung nichts anderés
dar, als den Grundgedanken der endogenen Virusentstehung, wie er in verschiedener
Passung schon von anderer Seite, insbesondere von R. DOERR (4) ausgesprochen wurde;
neu ist eben nur die Anwendung auf das Vaceinevirus, das sich jedoch zu solchen
Spekulationen weniger eignet-als jene Virusarten, fir welche die Identitdt der Ele-
mente mit Molekiilen wahrscheinlich gemacht werden kann. Der Versuch, den Vor-
gang der intracellularen Virusbildung durch Zerlegung in aufeinanderfolgende Stadien
anschaulicher zu machen, ist als millungen zu bezeichnen und verrit nur die Schwi-
chen der Hypothese. Zwischen dem Nucleoprotein der Wirtszelle und den geformten
,,-normalen K(‘jrperchen“,i welche einen Durchmesser von 170—200mp besitzen
miiten, gidhnt eine Kluft, welche durch die Worte ,,Synthese‘* und ,,Organisation‘
lediglich festgestellt, aber nicht iiberbrickt wird, und die Vorstellung, daf diese
Koérperchen zuniichst die Antigenfunktion und erst spéter das ,,vaccinogene Ver-
mogen erwerben, kompliziert das Problem durch zwei weitere unbewiesene Hilfs-
annahmen. Die Basis des ganzen Hypothesengebdudes ist die Beobachtung, daB
Ausstriche aus Eihgutkulturen des Vaceinevirus 24 Stunden nach der Impfung weit
mehr Elementarkérperchen enthalten als nach 48, 72 oder 98 Stunden, daf} aber
die pathogene Aktivitédt (das ,,vaccinogene‘ Vermégen) der jungen Kulturen erheblich
geringer ist, als man nach der Zahl der Korperchen erwarten wiirde. Da jedoch
LEVADITI und seine Mitarbeiter fanden, daB man &dhnliche Gebilde in oft gleicher
Menge in der Chorionallantois nachweisen kann, wenn man die Hithnereier 24 Stunden
vorher mit Emulsionen von normalem Kaninchenhirn geimpft hat, ist es klar, daf
die sog. ,,normalen‘‘ Kérperchen mit den Elementen des Vaccinevirus nichts zu tun
haben; daB ihnen die spezifische Antigenfunktion und die Infektiositdt mangelt,
erscheint unter diesen Umstédnden selbstverstindlich.

Bisher haben die Bemithungen, die Hypothese der endogenen Virusentstehung
durch morphologische Untersuchungen zu beweisen oder zu stiitzen [A. CLAUDE
(1), J.B. MurprEY und CrAauDE, H. Morrvama und S. Omasmr (1), LEVADITI,
REinti, STAMATIN et al., E. HEIDENREICH], keine iiberzeugenden Resultate ge-
liefert, obzwar nicht blof die Form der als Vorstufen ausgegebenen Partikel
herangezogen wurde, sondern auch die Firbbarkeit, das Verhalten im Fluoreszenz-
licht u.a.m. Vielleicht ist die Aufgabe, welche sich die Autoren hier gestellt
haben, iiberhaupt unlésbar. Abgesehen davon, dafl die Lehre von der endogenen
Virusentstehung unrichtig sein kénnte, sind auch die technischen Voraussetzungen
sehr ungiinstig. Die Elektronenmikroskopie gestattet vorldufig nur Moment-
aufnahmen ; es ist nicht moglich, einen in der Zeit ablaufenden Prozef3 kontinuier-
lich 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 vom Vermehrungsakt, d.h.
von der Teilung! — der Fall ist. Endlich ist der Gedanke, daf} ein der Wirtszelle
angehorendes Teilchen durch den EinfluBB eben dieser Zelle direki bzw. ohne
Anderung seiner Dimensionen, seiner Farbreaktionen und seiner chemischen
Konstitution in ein vermehrungsfahiges, iibertragbares und spezifisches Agens
mit allen Qualitdten eines pathogenen Keimes umgewandelt wird, biologisch
nicht tragbar und, wie sogleich gezeigt werden soll, auch mit den Tatsachen
nicht vereinbar. Wie die Dinge jetzt liegen, lifit sich die Hypothese von
der endogenen Virusbildung nicht morphologisch, sondern lediglich durch
Argumente anderer Art begriinden, welche nur bei einer beschrinkten Zahi
von Virusarten geltend gemacht werden koénnen; das Vaccinevirus gehért
jedenfalls nicht dazu.
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4. Beziehungen zwischen Virusprotein und Zellkern.

Die Erkenntnis, daf die phytopathogenen und dariiber hinaus auch andere
Virusarten, soweit sie einer chemischen Untersuchung zuginglich gemacht
werden konnten, hochmolekulare Nucleoproteine als gemeinsame chemische
Grundlage besitzen, wurde in verschiedener Weise theoretisch verwertet. Thre
Beziehungen zur Theorie der endogenen Virusbildung haben wir soeben kennen-
gelernt. Allgemeiner und wichtiger ist die Uberlegung, daB Nucleinsiuren in ver-
schiedener Verbindung mit Eiweill einen wesentlichen Bestandteil der Zellkerne
bilden, deren Bedeutung fiir die Zellfunktionen einschlieBlich der Vererbungs-
phéanomene bekannt ist. Dal die Virusarten chemisch den Zellkernen so nahe-
stehen, wurde wohl zuerst von T. E. Rawrins und W. N. TaARaHASHI (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. DoxErr (4, S. 28)], war die Frage nach der Natur solcher infektitser Agenzien
iberhaupt nicht zu beantworten. Selbst als diese Annahme widerlegt war und
der Satz: ,,Kein Virus ohne Eiweif* allgemeine Anerkennung gefunden hatte,
waren die Prémissen fir eine biologische Beurteilung bei weitem nicht so klar
und in gewisser Hinsicht eindeutig als spéter, nachdem sich dank der ersten
Untersuchungen iiber diesen Gegenstand [F.C. BAwpeN, PIriE, BerNaL und
FaxgucHEN sowie F. C. BAwDEN und Prrie (1)] die Uberzeugung durchgesetzt
hat, daf sich in den phytopathogenen Virusarten, speziell im Virusprotein des
Tabakmosaiks auBler Eiweil auch Nucleinsdure feststellen 14B8t. Die Art der
Nucleinsduren 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. Pavring, J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN,
G. Scaramm]. Beim Tabakmosaikvirus handelt es sich nach den Untersuchungen
von F.C. BAwpEN und PiriE (1), W. M. Sta~cteY (7, 11), H. S. LorING (1) um
ein Ribonucleotid, dessen Molekulargewicht nach H. S. Loring (3) zirka 37000
betragen diirfte; es ist gesetzmiflig in das Makromolekiil eingebaut, und zwar
sollen die Ebenen der Purin- (und vermutlich auch der Pyrimidin-) Ringe der
Nucleotide zueinander parallel stehen und senkrecht auf die Lingsachse des
ganzen Molekiils orientiert sein (A. BUTENANDT, FrRIEDRICH-FREKSA, HARTWIG
und ScHEIBE), wihrend im Proteingeriist wieder die Ebenen der Indolringe des
Tryptophans senkrecht auf die Lingsachse der Proteinstibchen ausgerichtet
sind (A. BUTENANDT und Mitarbeiter). Ist auch hier noch das meiste hypothetisch,
so beschrinken sich doch die Beziehungen der Virusarten, vor allem auch
jener, bei welchen eine molekulare Aufteilung wahrscheinlich gemacht
werden konnte, zu den Organismen nicht mehr auf LebensiduBerungen (Ver-
mehrung, Variabilitdt im Verein mit Bestdndigkeit der Arten); vielmehr spannt
sich nunmehr auch eine chemische Briicke iiber die Kluft, die vielleicht nur in
unserem Vorstellungsvermdgen und unseren Denkgewohnheiten vorbanden ist.

In Anbetracht der Spezifitdt der Virusarten kénnen die hochmolekularen
Proteine, aus welchen sie bestehen, nicht identisch sein. In der Tat konnten
chemische Differenzen zwischen den verschiedenen Virusarten und auch zwischen
verschiedenen Stdmmen derselben Virusart nachgewiesen werden, zum Teil schon
durch eine quantitative Elementaranalyse [vgl. die Tabelle IT bei W. M. STANLEY
und LoriNG (2)], zum Teil durch die genauere Bestimmung der Nucleinsiure und
ihres Verhiltnisses zur Proteinkomponente [H. S. Lorine (1, 3), F. C. BAWDEN
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und PrriE (2), W. M. STaniEY (11), A. CLAUDE (2), MCFARLANE und MACFARLANE,
C.F. Rosivow und Braxp, J.H.NorterOP]; die Zerlegung der Protein-
komponente in Aminoséuren ist meines Wissens bisher nur beim Tabakmosaik-
virus vorgenommen worden [A.F.Ross und Stanxrey, A.F.Ross (3), G.
ScEramMM und H. MULLER (1)], so daB Vergleiche mit anderen Virusproteinen auf
dieser Basis vorliufig nicht angestellt werden kénnen. Chemische Unterschiede
zwischen verschiedenen Stimmen des Tabakmosaikvirus haben W. M. STANLEY
(12) sowie C. A. Kni¢HT und STANLEY festgestellt. Ferner sei auf die Unter-
suchungen von E.Prankuce, G.A.KauscEE und H. StusBe, G. ScHRAMM
und L. REcENSBURG, G. BErRGoLD und G.SCHRAMM verwiesen, aus welchen
‘hervorgeht, daBl man selbst nahe verwandte Virusarten [Mutanten des Tabak-
mosaikvirus, die Virusarten der Polyederkrankheiten verschiedener Raupenarten
(siche 8. 9)] elektrochemisch durch Messung der Wanderungsgeschwindigkeit
im elektrischen Feld voneinander unterscheiden kann. Im Grunde genommen
war man iber diese Verhiltnisse schon frither durch Antigen-Antikérper-Re-
aktionen, d. h. durch die Priifung der serologischen Spezifitit unterrichtet (K. S.
CHESTER, A. GRATIA, und P. MaNt, JaAMES CRAIGIE u. a.).

Die endogene Virusbildung kann somit, falls sie tatsichlich existiert, nicht so
gedacht werden, daBl ein aus Nucleoprotein bestehendes Gebilde der Wirtszelle
unmittelbar, d. h. ohne chemische Umgestaltung in ein Viruselement umgesetzt
wird (siehe S. 25). Zweitens aber sehen wir, da gerade so wie bei Organismen
der verschiedensten Organisationsstufen auch bei den Virusarten Proteine von
verschiedenem Bau Tréger von vitalen Funktionen sein kénnen, ein Satz, der
noch an Bedeutung bei jenen Virusformen gewinnt, welche nur oder fast nur
aus Verbindungen von solchen ,,spezifischen‘ Eiweiarten mit variablen Nuclein-
sduren zu bestehen scheinen. Warum sich aber alle diese Verbindungen trotz
ihrer chemischen bzw. immunchemischen Differenzen in geeigneten Wirten ver-
mehren, ist auf diesem Wege nicht zu erfahren. Man kénnte hochstens die
Empfinglichkeit oder natiirliche Resistenz bestimmter Wirte mit dem Vorhanden-
sein oder Fehlen von EiweiBlbausteinen (Aminosduren) 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 der Virusarten und seine Beziehungen zum
Stoffwechsel der parasitierten Wirtsgewebe zu wenig bekannt ist.

5. Die Versuche, die chemische Grundlage der Vermehrungsfunktion zu ermitteln.

A priori aussichtsreicher erscheinen Versuche, die Vermehrungsfihigkeit 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 hiufig nicht iiberein,
und, soweit sie unwidersprochen geblieben sind, erlauben sie vorderhand noch
keine Schliisse von gréBerer Tragweite.

So wurde von FrampToN und SAvM berichtet, dafl Tabakmosaikvirus in
0,1 m Phosphatpuffer und 6 m Harnstoff gelést, schwere physikalische Ver-
anderungen ohne merkliche Einbufile an Infektiositit erleidet. W.M. STANLEY
und LAUFFER bestdtigten zwar die Denaturierung durch den Harnstoff, fanden
aber, dafl sie von einem Zerfall des hochmolekularen Nucleoproteins in nieder-
molekulare Spaltlinge herrithrt und dementsprechend von einem Schwund der
Aktivitat begleitet ist; die auf der Differentialzentrifuge abgesonderten nieder-
molekularen Derivate erwiesen sich als ganz unwirksam, und wenn eine mit
Harnstoff versetzte Virusldsung noch infiziert, ist dies — nach STANLEY und
LavrFFER — nur auf die noch erhaltenen Reste von Makromolekiilen zuriick-
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zufithren. Wie aber FrampTOoN und Saum zu ihren Ergebnissen kamen, wird
nicht aufgeklirt, sondern weiteren Experimenten zur Entscheidung iiberlassen
[sishe auch StawLey (7, S. 561)].

Doch war schon in den ersten Publikationen StaNLEYs die Angabe auf-
gefallen, daB das Virus des Tabakmosaiks durch H,0,, ultraviolettes Licht,
salpetrige Séure, Formaldehyd anscheinend irreversibel inaktiviert werden kann,
daBl aber die inaktivierten Praparate wesentliche Eigenschaften des Ausgangs-
materials beibehalten: die hochmolekulare Beschaffenheit, die Féahigkeit, kristalli-
nische Aggregate zu bilden und die spezifischen Antigenfunktionen. Diese Be-
obachtung konnte spéter 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 Falle moglich gewesen sei, eine
oder mehrere Verénderungeﬁ als Ausdruck der erfolgten Inaktivierung fest-
zustellen, eine Behauptung, die auch in einer der jiingster Ubersichten STaANLEYS
(8, 1941) aufrecht erhalten wurde. Aber die Sache liegt, allgemein formuliert,
doch so, daB die Vermehrungsfihigkeit durch verschiedene und, nach ihren
sonstigen Auswirkungen beurteilt, milde Eingriffe ausgeloscht werden kann, so
daB man nicht den Eindruck eines bestimmten, eng begrenzten Angriffspunktes
innerhalb der stofflichen Viruseinheit, einer Lésion eines ,,Steuerungsorgans‘
(im Sinne von P. JORDAN) erhilt.

Die chemische Inaktivierung kann unter Umstdnden wieder riickgéngig ge-
macht werden, wenn auch nur partiell.

A.F. Ross und STANLEY zeigten, dafl die Infektiositdt des Tabakmosaikvirus
durch Formol auf 0,1—1,09%, des Ausgangswertes herabgedriickt und durch eine
folgende Dialyse bei einem pg = 3 wieder auf 1-—109,, also auf das Zehnfache
gesteigert wird. Reversible Inaktivierungen durch Formol sollen ferner bis zu
einem gewissen (Grad bei Bakteriophagen moglich sein (H. Morivama und
O. SeunkiIcHI), nach F. Garrr und VIEUCHANGE auch bei der Neurovaccine,
wo jedoch C.LEvapitt und REINTE ein negatives Resultat hatten.

Da es bekannt ist, dal Formaldehyd mit den Aminogruppen reagiert, und
da Ross und STANLEY nachzuweisen vermochten, daf die Zahl der Aminogruppen
(gemessen durch die gasometrische Methode von vAN SLYKE, die colorimetrische
Bestimmung mit Ninhydrin und die Reaktion nach FoLiN) bei der Inaktivierung
abnimmt, ferner daf3 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 Vermehrungsfiahigkeit notwendig sind [Ross und Staxrzey, W. M.
StaxLEY (8)]. Gegen diese durch ihre Einfachheit bestechende Losung koénnen
indes mehrere grundséitzliche Bedenken geltend gemacht werden.

Die Reaktivierung der durch Formol inaktivierten Virusarten ist keineswegs
immer moglich. Wie schon erwihnt, fielen die von LEvADITI und REINIE angestellten
Versuche mit Neurovaccine negativ aus, und A. POLLARD hatte mit gereinigtem Virus
aus dem Rous-Sarkomn I ebenfalls ein negatives Ergebnis zu verzeichnen. Wahrschein-
lich werden sich die MiBerfolge hdufen, wenn man eine gréBere Zahl von Virusarten
in dieser Beziehung priifen wird. Entweder ist also die Vermehrungsfihigkeit iber-
haupt nicht durch bestimmte chemische Gruppen bedingt, oder es sind, falls man an
dieser Hypothese grundsétzlich festhalten will, nicht immer d. h. bei jeder Virusart
die gleichen Gruppen, welche dieser Funktion als materielle Basis zugrunde liegen.
Auch beim Virusprotein des Tabakmosaiks war ubrigens die Reaktivierung, gemessen
an der Infektiositdt des Ausgangsmaterials, nur in geringem Grade (1—109,) méglich
und bloB im Verhiltnis zur Abschwiichung, welche durch die vorausgegangene Ein-
wirkung des Formols eingetreten war; der Prozel der Inaktivierung muflte zeitgerecht
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unterbrochen werden, um die Reversibilitit uberhaupt konstatieren zu koénnen.
Ross und STANLEY nahmen.an, daf zwei Reaktionen zwischen Virusprotein 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 kénnte, etwa im Sinne einer
sekundédren Verfestigung, wofiir ja auch die Beobachtung spricht, da der Grad der
Reaktivierung vom AusmaB der Inaktivierung abhingig ist, und daB die ganze
Reaktion dem Endpunkt einer kompletten Irreversibilitdt zustrebt.

Partielle und reversible Inaktivierungen vermochten auch E. PFANKUCH und
G. A. KauscHE zu erzielen, wenn sie Invertseifen auf Ldsungen von Tabak-
mosaikvirus einwirken lieBen. Es bestand ein gewisser Parallelismus zwischen
der fillenden (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 Dispersititsgrad des Virusproteins nicht be-
einfluten. Die Autoren denken vielmehr an eine einfache salzartige An-
lagerung der Invertseifen an das Virusmolekiil, durch welche dasselbe gewisser-
mallen isolert wird, so daB es sich in der Wirtszelle nicht mehr reproduzieren
kann; dementsprechend konnte die Verbindung schon durch mehrfaches Waschen
mit Wasser oder Pufferlésung dissoziiert werden, wobei 70—809, des aktiven,
molekulardispersen Virusproteins zuriickgewonnen wurden. Die Vorstellung von
PrankucE und KauscHE weicht also von der Idee von Ross und STaNLEY
grundsétzlich ab, welche die Vermehrungsfihigkeit des Virusproteins durch Sub-
stitution bestimmter chemischer Gruppen im Virusmolekiil zu beeinflussen ver-
suchten (vgl. hierzu auch S. 30{.).

Jedenfalls ist die Regeneration einer ausgeloschten Vermehrungsfihigkeit kein
ausschlieBliches Attribut der Virusproteine, sondern ein Spezialfall des Phéno-
mens der Anabiose, von dem schon in anderem Zusammenhang die Rede war
(siehe S. 4). So hat R. Doxrr (4) wiederholt darauf hingewiesen, dafl Staphylo-
kokken, welche durch Einwirkung von Sublimat die Proliferationsfahigkeit
in wvitro und 4n vivo verloren haben, durch Behandlung mit Sulfiden ,,geheilt*’
werden konnen, so daB sie sich wieder vermehren (V. GEGENBAUER); in diesém
Falle sind iibrigens chemisches Agens und Angriffspunkt nicht dieselben wie bei
der In- und Reaktivierung des Tabakmosaikvirus durch Formaldehyd.

Vom 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 Féllen moglich und auch dann noch an bestimmte Be-
dingungen gebunden, wahrend die chemischen Inaktivierungen naturgemif in
ungleich gréBerem Umfange anwendbar sind und nach verschiedenen Richtungen
hin variiert werden koénnen.

Wie bereits erwidhnt, 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, dafB} die Amino-

1 Ahnliche Versuche hat 1940 P.FILDES, ohne deine Vorginger zu erwihnen,
veroffentlicht. Er vergiftete Bacterium coli mit Sublimat, wodurch es seine Ver-
mehrungsféhigkeit einbiifite, und machte die Wirkung durch Behandlung mit Thiol-
acetat, Cystein oder Glutathion wieder rickgédngig. Nach FiLpes wirkt Sublimat
auf die Bakterienzelle toxisch, indem es die fiir ihren Stoffwechsel notwendigen
Sulfhydrylgruppen bindet; Glutathion heilt dic Vergiftung, weil es mit Hg eine von
— SH-Gruppen freie Verbindung liefert.
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gruppen fiir die Vermehrungsféhigkeit der phytopathogenen Nucleoproteine maf-
gebend sein kénnten. Die Versuchsergebnisse dieser Autoren steben jedoch mit
den von G. ScaRAMM und H. MULLER (2) erzielten Resultaten in tatsichlichem,
vorldufig noch nicht aufgeklirtem Widerspruch.

ScaramMM und MULLER leiteten gasférmiges Keten in 10 cem einer 1%igen
Losung von Tabakmosaikvirus in 1 m Acetatpuffer und stellten fest, daBl nach
10 Minuten alle nachweisbaren Aminogruppen (Methode von vax Siyk®, Nin-
bydrinreaktion) acetyliert waren. Das acetylierte Derivat hatte dieselbe Sedi-
mentationskonstante wie das Ausgangsmaterial, konnte ebenso wie dieses in
nadelférmigen Parakristallen ausgeschieden werden, und zeigte nur im Elektro-
phoreseapparat von TISELIUS eine erhdhte (aber noch immer einheitliche) Wan-
derungsgeschwindigkeit; im elektronenoptischen Bild" war die Neigung zur
Bildung von linearen Assoziaten stidrker ausgeprigt wie beim nicht-beeinfluBten
Virus. Die Aktivitdt, d. h. die titrierbare Infektiositit war unverdndert. Ein ahn-
liches Resultat konnte durch die Behandlung einer 1%igen Viruslésung mit
Phenylisocyanat bei 0° C und einem pg von 7,5—8,0 erzielt werden. Lafit man
Keten lingere Zeit einwirken, so werden nach vorliegenden Angaben (Literatur
siche bei ScErAMM und MULLER) auch die Sulthydryl- und Hydroxylgruppen
verestert und nunmehr sinkt die Infektiositit. ScErRAMM und MULLER schliefen
daraus, dal die an freien Aminogruppen vorgenommenen Verédnderungen keinen
Verlust der biologischen Wirksamkeit zur Folge haben, daB aber die ,,Ver-
esterung der phenolischen Hydroxylgruppen zur Inaktivierung fiihrt*, was aber
nicht richtig sein muB, da der Schwund der Infektiositit auch durch die
Kombination der Eingriffe an Amino- und Hydroxylgruppen bedingt sein kénnte.

SceraMM und MULLER geben indes zu, dal es zunichst unentschieden bleibt,
ob die freien Aminogruppen fiir die Infektion nicht wesentlich sind oder ob die
substituierten Gruppen in der Wirtspflanze wieder eliminiert werden, so daB
das urspriingliche Virusmolekiil wieder hergestellt wird. Dieser wichtige Punkt ist
nun in einigen Fillen in dem an zweiter Stelle genannten Sinne aufgekliart worden.

‘Wenn man beispielsweise die Sulfhydrylgruppen durch Jod oxydiert, so behélt
das Virusprotein zwar seine Infektiositdt, was aber in der geimpften Pflanze
produziert wird, ist das normale Virus (M. L. Axsox und W. M. StanpEY). Die
Experimente von ScarAMM und MULLER mit Keten und Phenylisocyanat wurden
auch von G.L.Morer und W. M. STaANLEY, bevor sie Kenntnis von der Mit-
teilung der deutschen Autoren hatten, angestellt. Eine vollstindige Substitution
der Aminogruppen gelang zwar nicht; aber die Priparate, in welchen 43—639%,
aller Aminogruppen (durch Einwirkung von Phenylisocyanat) bzw. bis zu 709,
(durch Behandlung mit Keten) verestert waren, erwiesen sich als infektifs, er-
zeugten die gleiche Krankheitsform wie das unverinderte Virus und aus den
infizierten Pflanzen konnten nicht die Derivate zuriickgewonnen werden, sondern
wieder nur das gewohnliche Virusprotein. Dal die Priaparate nach der chemischen
Behandlung noch Reste von unverdndertem Ausgangsvirus enthielten, konnte
durch ihr Verhalten bei der Elektrophorese sowie durch Kontrolluntersuchungen
mit ad hoc hergestellten Gemischen ausgeschlossen werden. Wurde die Acety-
lierung mit Keten bis auf 75—839%, der Aminogruppen gesteigert, so war eine
Abnahme der Aktivitdt um 50—759%, zu konstatieren. Die Abweichungen der
Resultate von den Krgebnissen von ScERAMM und MULLER konnten um so
weniger aufgekldrt werden als derselbe Stamm des Tabakmosaikvirus verwendet
worden war.

Aus ihren eigenen Resultaten folgern MILLER und STANLEY, daf eine erheb-
liche Zahl gewisser Funktionsgruppen des Virusmolekiils verindert werden kann,
ohne die Grundlage der Virusvermehrung zu beeintrichtigen, was vermutlich so
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zu verstehen ist, daf8 die Vermehrungsfihigkeit zwar an die Aminogruppen ge-
bunden ist (Ross und StaNLEY), daB3 aber die Intaktheit eines Teiles dieser
Gruppen gentigt, um sie aufrechtzuerhalten. HEs ist aber auch denkbar, dafl die
erzeugten chemischen Verdnderungen aus dem Grunde belanglos sind, weil sie
in den parasitierten Wirtszellen riickgdngig gemacht werden kénnen, eine Even-
tualitdt, welche gleich ScErRAMM 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 148t — schwer zu bewiltigendes Problem,
ndmlich die Frage, wie und in welchem Zeitpunkt die aufgezwungene chemische
Verdnderung wieder abgestreift wird. Es ist ebenso unwahrscheinlich, daB die
Restitution sofort nach der Einbringung in das Gewebe der Wirtsptlanze, d. h.
noch vor dem Beginn der Virusvermehrung stattfindet, wie die Alternative, daB
zunéchst eine Vermehrung erfolgt, bei welcher der aufgeprigte chemische Cha-
rakter gewahrt wird, und daf die Wiederherstellung erst spéiter 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 beeinflufit
werden konnte, daf sich seine Virulenz fiir gewisse Wirtspflanzen &ndecte; aber
das Virus, das aus den infizierten Pflanzen isoliert wurde, glich auch in diesem
Falle ,,eher dem normalen als dem chemisch gednderten*.

Ganz besondere Beachtung unter den Arbeiten, welche sich mit der chemischen
Beeinflussung der Vermehrungsfahigkeit der Virusproteine, als¢ mit der sog.
Inaktivierung befassen, verdienen die Untersuchungen von G. ScHRAMM.
SceraMM (1) behandelte Losungen von Tabakmosaikvirus unter Toluolzusatz mit
einer Nucleotidase, um die Nucleinsdure aus dem Virusmolekiil abzuspalten; da
die Proteinkomponente gegen proteolytische Fermente relativ bestdndig ist,
bestand die Moglichkeit, dieselbe 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 Infektiositét wurde sehr stark (bei der Auswertung
auf Blatthilften von 14,1 auf 0,4 Primirlisionen) herabgesetzt; die von der
Nucleinsdure abgespaltene Proteinkomponente zeigte aber noch alle Eigenschaften
des nativen Virusproteins, besafl ein Molekulargewicht von 23000000, leferte
die bekannten Kristallnadeln, verhielt sich auf der
Ultrazentrifuge und im Kataphoreseapparat von 0 oH
TisELIUS wie unbehandeltes Virus und gab mit einem

Kaninchenantiserum  spezifische Prézipitation. O—P—0—Ribose-Base

G. ScErRAMM erblickt in diesem Resultat die Be- } v
stitigung der schon von T. CASPERSSON sowie von ~ | 0 O/

H. FriEDRICH-FRERSA geduBerten Vermutung, e

dafl die Nucleinsdure fiir die Vermehrung von Ei- g — ® O—P—0-*Ribose-Base
weill notwendig sei. Ob diese generelle Fassung *gl /
berechtigt ist, erscheint indes doch zweifelhaft. 0 O/

Vielfach wird in den Arbeiten iiber Proteinsynthese S

und iiber Chromosomenverdoppelung gerade die | - O—P—O—Ribose-Base
Nucleinssure als mehr nebenséchlich hingestellt und /

das Hauptgewicht auf das Protein, das jedenfalls 0 O/

der Triger der biologischen Spezifitit ist, gelegt.

Um den Effekt zu erkliren, nimmt G. ScERAMM an, @ — O—P—0O—Ribose-Base

daB3 die Phosphatgruppen im Virusmolekiil tertisr

gebunden sind, und zwar mit zwei Séduregruppen esterartig mit den Nucleosiden,
mit einer dritten - salzartig an basische Gruppen des Proteins nach vor-
stehendem Schema.,
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Durch die Nucleotidase wiirden zuerst die mit ,,1° bezeichneten Bindungen
und sekundér die Bindungen der Phosphatreste zum Protein (,,2°) gelockert und
gelost werden. Das Schema 148t es als verstdndlich erscheinen, dafl das Protein
nach dem Wegdauen des Ribosenucleotids erhalten bleibt, nicht aber warum das
spezifische Protein durch die angehingten Nucleotide vermehrungsfihig, also
gewissermallen belebt wird, derart, daB es wieder spezifisches Protein in Kom-
bination mit Nucleinsidure zu liefern vermag.

8. 8. CorEN und W. M. STANLEY unterzogen die Angaben von G. ScHRAMM
einer Nachpriifung. Sie stellten nach dem von ScERAMM beschriebenen Verfahren
eine Nucleophosphatase aus der Darmschleimhaut von Kalbern her und iiber-
zeugten sich zunichst, daB dieses Priparat Nucleinsidure aus Hefe oder Nuclein-
sure, die aus Virusprotein abgesondert worden war, zu hydrolysieren vermochte.
Auf Tabakmosaikvirus wirkte das Enzym jedoch nicht, indem dieses seine
Infektiositdt beibehielt und bei der chemischen Analyse eine gute Ausbeute an
Phosphor lieferte. Der Bericht von ScaramMM, dal 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 verhilt,
konnte somit von den amerikanischen Autoren nicht bestétigt werden.

Damit ist die Angelegenheit jedoch nicht endgiiltig entschieden. Es ist vor
allem zu bedenken, dafl G.ScErAMM zwei Resultate mitgeteilt hat, namlich
erstens, dafl durch das Wegdauen der Nucleinsiure die Vermehrungsfahigkeit
aufgehoben bzw. fast bis auf Null reduziert wird, und zweitens, daB man bei
dieser Operation ein Endprodukt erhilt, welches dem Virusprotein des Tabak-
mosaiks in physikalischer Hinsicht vollkommen gleicht. Der zweite Satz ist vom
ersten prinzipiell unabhéngig und konnte spiter von G. ScEramMM (4) auf einem
anderen Wege bestétigt werden, was S. S. COHEN und STANLEY noch nicht bekannt
war. Auf S. 13 wurde bereits erwihnt, daB G. ScaRAMM aus dem Tabakmosaik-
virus zwei Spaltprodukte vom Molekulargewicht 360000 gewinnen konnte, von
welchen eines nucleinsdurehaltig, das andere nucleinsidurefrei war. Reine (homo-
disperse) Losungen dieser Spaltprodukte, welche sphérische Partikel mit einem
-Durchmesser von 7 my bildeten, gaben nun beim Anséuern durch Reaggregierung
der Partikel hochmolekulare und homodisperse Proteine, deren Losungen
Stromungsdoppelbrechung zeigten, welche in Form der bekannten parakristallinen
Nadeln abgeschieden werden konnten und sich, was wohl das merkwiirdigste ist,
im elektronenoptischen Bild als Stdbchen von der Gestalt und Gréfie der Elemente
des Tabakmosaikvirus priasentierten. Der Effekt, den Scaramm durch das Weg-
dauen der Nucleinsdure erzielt haben will, konnte somit auch auf andere Art
erreicht werden.

SceraMm folgerte aus seinen Versuchen, dafl die Griofle und Gestalt des
Tabakmosaikvirus durch die Eigenschaften der Untereinheiten bedingt und als
eine ,.energetisch beginstigte Anordnung’ derselben aufzufassen sei, ,.fiir deren
Zustandekommen die Anwesenheit eines lebenden Organismus nicht notwendig
ist**. Der Tatbestand gleicht dem Zerfall und der Wiederherstellung anderer Makro-
molekiile, vor allem des Hamocyanins (siehe S. 13), und erinnert an die Be-
obachtungen von KavuscHe, PraxkvucH und Rusra (2), welche die Protein-
stdbchen des Tabakmosaikvirus durch Ultraschall fragmentieren und beim
Stehenlassen eine spontane Wiederherstellung der Stdbchenlingen feststellen
konnten; ScHRAMM hat auf diese Analogien hingewiesen. Vier wesentliche
Punkte miissen nachdricklichst hervorgehoben werden: 1. dafl die Spaltprodukte
aus dem Virus hergestellt wurden und daB es sich nicht um eine Resynthese,
sondern um eine Reaggregierung gehandelt hat; 2. daf die reaggregierten Pro-
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dukte nur physikalisch und morphologisch dem Virus des Tabakmosaiks glichen,
daB sie aber nicht infektits, d.h. nicht vermehrungsfihig waren. Beim Zer-
schlagen und Wiederzusammenfiigen war also gerade jene Eigenschaft ver-
schwunden, die man als das Leben des Virus bezeichnen koénnte; 3. daB die
Reaggregierung auch aus nucleinsiurefreien Spaltprodukten méglich war, in
welchem Falle das Produkt natiirlich einen ganz anderen chemischen Aufbau
haben muBite als das Virus (vgl. u. a. auch A. BuTENANDT, FRIEDRICH-FREKSA,
Harrwic und ScHEIBE), und 4. daB das durch Reaggregierung von nucleinsiure-
haltigen Spaltprodukten gewonnene hochmolekulare Proteid ebenfalls biologisch
inaktiv war, was mit der Bedeutung, welche ScEraMM (1) der Nucleinséure fiir
die Vermehrungsfunktion beilegte, in Widerspruch steht.

Die gegenwirtige Situation {iberblickend, wird man wohl zugestehen, dafl mit
den chemischen Inaktivierungen ein erfolgversprechender Weg beschritten wurde,
daB man aber nicht behaupten kann, dafl die chemische Struktur, welche der
Vermehrungsfihigkeit der Virusproteine zugrundeliegen soll, nunmehr bekannt
sei oder daB ihre Ermittlung nahe bevorstehe. Die aprioristische GewiBheit, da3
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
Einwinde 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 gestiitzten Hypothese, daf sich die
Makromolekiile des Virusproteins des Tabakmosaiks aus einer groBlen Zahl
gleichartiger Untereinheiten aufbauen (AsTBURY, BERNAL und FANKUCHEN,
BEeRrNAL, siehe auch S. 12). i

b) Der Angabe von G. A. KauscHE (1) und von KavuscerE und STUBBE (1),
dafl Tabakmosaikviruslosung durch die Einwirkung von 7-Strahlen eines Meso-
thoriumpraparats und durch Réntgenstrahlen ,,aktiviert” werden konnte, derart,
dafl die titrierbare Infektiositdt in einem die Fehlergrenzen des Auswertungs-
verfahrens iibersteigendem Ausmafe (z. B. von 1:12800 auf 1:1638888) zunahm.
Kann man die Inaktivierung hypothetisch mit der Verénderung bestimmter
chemischer bzw. chemisch definierbarer Funktionsgruppen in Beziehung bringen,
so sind die Hemmungen stérker, wenn es sich um die Erkldrung des Gegenteiles,
um eine ,,Aktivitétssteigerung’* handelt.

¢) Der von MiLLEr und STANLEY aufgestellten Behauptung, daB eine sehr
grofle Quote der Aminogruppen des Makromolekiils chemisch verandert werden
kann, ohne daf die Infektiositdt abnimmt, da aber eine — unter den gewihlten
Versuchsbedingungen immer noch — partielle Inaktivierung eintritt, falls die
Prozentzahl der substituierten Aminogruppen eine gewisse Grenze iiberschreitet.
Dieser Satz gewinnt an Bedeutung, wenn man ihn in Zusammenhang mit Punkt a
bewertet.

d) Der Tatsache, daf3 sich Inaktivierungen erzielen lassen, ohne die spezifischen
Antigenfunktionen aufzuheben oder abzuindern (siehe S.28). Die immuno-
logische Spezifitit der Virusproteine kann nur auf ihrem chemischen Bau be-
ruhen, und wenn wir die gleiche Grundlage fiir die Vermehrungsfahigkeit postu-
lieren, miiBte man im Hinblick auf die Dissoziierbarkeit beider Eigenschaften
annehmen, daf} die strukturellen Bedingungen verschieden und voneinander bis
zu einem gewissen Grad unabhingig sind, sei es durch ihre differente Wider-
standsfahigkeit gegen chemische Eingriffe, sei es durch ihre besondere Lokali-
sation im Makromolekiil. Statt Hypothesen zu tirmen, kénnte man sich mit
Analogien bescheiden und darauf berufen, dafl Zellen und insbesondere Bakterien

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 3
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abgetotet bzw. ihrer Wachstums- und Vermehrungsfihigkeit beraubt werden
kénnen, ohne dafl darunter die Antigenfunktionen ihrer Leibessubstanzen leiden.
Aber, wie bei allen aus der Welt der Organismen entlehnten Vergleichen, stoflen
wir auch hier wieder auf das Bedenken, die Realisierung solcher Phinomene in
den Raum eines Molekiils zu verlegen [R. Dorrr (4, S. 38)].

F. C. BAwpEN unterscheidet in seinem Werk ,,Plant viruses and virus diseases‘
zwei Arten der Inaktivierung, von welchen die eine die Antigenfunktionen und
die Infektiositét in gleicher Weise angreift, wihrend die andere nur die Infektiositat
schidigt. Ob sich hinter dieser rein schematischen Einteilung eine prinzipielle
Differenz verbirgt, ist zweifelhaft. F.C. BAwpEN, PIriE und SPOONER immuni-
sierten Kaninchen mit aktivem Kartoffelvirus X (= Solanumvirus 1) und mit
einem inaktiven, durch Behandlung mit salpetriger Sdure 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 Ausmaf. Daf} es nicht zu einer
Anderung der serologischen Spezifitit bzw. zur Entstehung einer ,,Nitrospezifitiat'
kam, ist immerhin bemerkenswert. Gerade mit Riicksicht auf diese Tatsache
erscheint jedoch die Frage von besonderem Interesse, ob nicht auch der um-
gekehrte Fall méglich ist, d.h. ob eine Anderung des immunchemischen Ver-
haltens bei voller Wahrung der Aktivitit erzielt werden kann. LieBe sich dieses
Resultat verwirklichen und wiirde die modifizierte Spezifitat im Wirtsorganismus
nicht wieder abgestreift, so miilte 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. KOHLER (3) berichtet, daB der stark pathogene Stamm Cs 36 des X-Virus
der Kartoffeln leicht zur reichlichen Bildung schwicherer Varianten veranlaBt
werden kann, wenn man den virushaltigen Pflanzenrohsaft bis zur Inaktivierungs-
grenze erhitzt, und G. A. Kauscee und STUBBE (3) geben an, dal sie Mutanten
bekamen, wenn sie die Blatter von Nicottana 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 Verhéltnissen, d.'h. bei der Vermehrung in ihren Wirts-
pflanzen, sehr zur bestdndigen Abspaltung von Stimmen [E. KérLER (3), L. O.
KuNkEL u. a.], und selbst wenn man diesen Einwand abweist, kann man doch
nicht behaupten, daB die im Versuch aufgetretene Anderung der Pathogenitit
auf einer chemischen Verdnderung des Virusproteins beruhen mufite. Die sero-
logische Spezifitdt der entstandenen Varianten wurde weder von KOHLER noch
von KavuscHE und STUBBE untersucht, und diese im erorterten Konnex besonders
fihlbare Liicke weisen auch andere experimentelle Arbeiten auf, welche iiber die
Erhaltung der Infektiositét trotz chemischer Einwirkungen berichten (Ross und
STANLEY, ScHRAMM und MULLER, ANSON und STANLEY, MILLER und STANLEY
u. a.). Jedenfalls kénnte man sich nicht mit der Feststellung begniigen,
ob die gewonnenen Derivate noch in unvermindertem oder abgeschwichtem
Grade mit einem gegen das native Virusprotein gerichteten Antiserum reagieren,
sondern mite auch — wie das BawDEN, PRIE und SPoONER getan haben
(sieche oben) — priifen, ob die Derivate Antikérperbildung auslosen und wie
sich diese Antikorper gegen das homologe und das heterologe Antigen (bzw.
gegen das Derivat und das Ausgangsmaterial) vechalten.

Wenn die Infektiositdt trotz chemischer Eingriffe fortbestand, entwickelte
sich, wie bereits betont wurde, in der Wirtspflanze nicht das chemisch gewonnene
Derivat, sondern das urspriingliche Virusprotein. Der Fall, daB sich das Derivat
als vermehrungsfihig erwies und in Wirtsketten dauernd erhalten werden konnte,
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daf also eine Mutation des Virus in vitro zustandegebracht wurde, ist bisher noch
nicht beschrieben worden, obzwar die Méglichkeit solcher Resultate nicht grund-
sitzlich abgelehnt werden kann. C. A. Kn1gHT und W. M. STANLEY vermochten
ja neuerdings chemische Differenzen zwischen verschiedenen Stimmen des
Tabakmosaikvirus nachzuweisen, und es ist nicht einzusehen, warum die kiinst-
liche Nachahmung des natiirlichen Vorganges ausgeschlossen sein soll. Halt man
daran fest, dafl bei den Virusarten wie bei allen infektisen Keimen und para-
sitischen Organismen die Gast-Wirt-Beziehungen das gesamte Naturgeschehen
beherrschen [R. DoERR (7)], so sind die bisherigen Miflerfolge einer befriedigenden,
wenn auch nur hypothetischen Deutung zuginglich. Wahrscheinlich waren die
chemischen Eingriffe, welche an den Virusproteinen vorgenommen wurden, zu
massiv, so daB die Vermehrung im wrspringlichen Wirt zur Unmoéglichkeit wurde,
es sei denn, daB die chemische Verinderung im Wirt wieder riickgingig gemacht
werden konnte. Andere Wirte als jene, welche fiir das Ausgangsmaterial empfing-
lich waren, hat man mit den Derivaten nicht zu infizieren gesucht, und ein Erfolg
in dieser Richtung war auch nur von einer zufillig gliicklichen Wahl zu erwarten.
Strenge genommen hat somit die Aussage, dal} die Vermehrungsfiahigkeit durch
einen chemischen Eingriff vollig aufgehoben wurde, keine absolute Giiltigkeit,
wenn man den Infektionsversuch auf den Wirt des natiirlichen Ausgangsvirus
beschrinkt. Vielleicht eignen sich auch chemische Einwirkungen nicht besonders,
wenn man auf die Erzeugung bestéindiger Mutanten lossteuert. Es wire 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 bewéhrt.hat und durch Variierung
der Wellenlinge, der Energie und Einwirkungsdauer feine Abstufungen ermoglicht,
welche die Einhaltung der Grenze zwischen Abtétung und Mutationsauslésung
erleichtern; zudem sind die Virusproteine Nucleoproteine, und es liegt eine Reihe
von Untersuchungen vor, denen zufolge die Ausléschung der Vermehrungsfihig-
keit ebenso wie die Erzeugung der Mutationen bei Organismen durch die Ein-
wirkung des ultravioletten Lichtes auf die Nucleinsduren bedingt ist [P. JorDAN
(2), E. Knapp, REUSS, RissE und SCHREIBER u. a.].

e) Bedeutung besitzt vermutlich auch die F eststellung, daB anscheinend
schwere chemische Eingriffe die Infektiositit nicht reduzieren, wihrend andere
relativ geringfiigigere Veranderungen die Aktivitdt aufheben. Aus diesem Mil3-
verhaltnis zwischen Ursache und Folge kénnte man schliefen, dal ganz be-
stimmte Punkte des Makromolekiils getroffen werden miissen, um die Inakti-
vierung herbeizufithren. Wie aber W. M. STaNLEY (9) zugibt, mul man auch
damit rechnen, dafl 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 Experl-
mente auf der Uberzeugung beruhen, daf} 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 beriick-
sichtigen, da sie manche Liicken der Resultate mit chemischen Verfahren aus-
filllen und die Gefahr einseitiger Betrachtung paralysieren.

6. Die Absterbeordnungen der Viruselemente.

Organismen sterben. wenn sie schidigenden Einfliissen ausgesetzt werden,
nicht gleichzeitig ab, auch wenn sie einer reinen Linie angehéren, und wenn man
trachtet, daB sich alle gepriiften Individuen in méglichst gleichartigem Zustande
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befinden. Die individuellen Tode bilden in ihrer Aufeinanderfolge gesetzmiBige
,-Absterbeordnungen’‘, welche, je nachdem es sich um vielzellige oder einzellige
Organismen (z. B. Bakterien) handelt, charakteristische Verschiedenheiten er-
kennen lassen [O.RamN, P. JorDpAN (2) u.a.]. Die frilhere Auffassung, da8
solche Absterbeordnungen die (auch in einer moglichst homogenen Schar von
Organismen herrschende) Variabilitit der Widerstandsfidhigkeit widerspiegeln,
wird indes nicht mehr allgemein anerkannt. Man stellt sich vor, daB die ab-
tétenden (,,inaktivierenden‘) Kingriffe auf mikrophysikalischen oder mikro-
chemischen Vorgingen beruhen, welche sich in einem kleinen, aber die Ver-
mehrungsfihigkeit beherrschenden Teil des einzelnen Individuums abspielen.
Ob dieses Wirkungszentrum getroffen wird, wire vom Zufall abhingig, und
die Absterbeordnungen wiirden so zum
statistischen Ausdruck der Gesetze, wel-
chen die ,,Trefferwahrscheinlichkeiten im
Massengeschehen unterworfen sind [vgl.
hierzu P. JorpaA¥ (2) und N. RirsrL,
N. W. Tmivorterr-REsowsky und K. G.
ZivmMER]. Bei einzelligen Mikroorganismen
wire es denkbar, dafl das die Vermehrung
steuernde Wirkungszentrum einem einzigen
Molekiil entspricht; wiirde  dieses Molekiil
geschidigt, so konnte sich die Zelle nicht
mehr teilen, eine Bakterienzelle wiirde also
die Fahigkeit einbiilen, Kolonien zu bilden.
Die Logarithmen der Zahlen der iiber-
lebenden Individuen miiflten dann, als
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Abb. 2. Nach W. C PRrICE. Kurven, welche
den Vorgang der thermischen Inaktivierung

veranschaulichen: a) fiir das Virus der Ring-
fleckenkrankheit des Tabaks bei 50° C ($$4);
b) fiir das Tabakmosaikvirus bei 90° G (OO O);
c) fir das Nekrosevirus des Tabaks bei
86° 0 (444); d) fiir das Alfalfa-Mosaikvirus
bei 62,5°C (OI0); alle in Form von frisch
ausgepreltem Saft infizierter Pflanzen. Die
Geschwindigkeitskonstanten K betrugen: fiir

Funktion der Einwirkungsdauer graphisch
dargestellt, auf einer geraden Linie liegen,
eine Forderung, welche durch die be-
kannte logarithmische Absterbeordnung
der Bakterien tatsichlich 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 Molekil die vermehrungsfahige Einheit darstellen soll?

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 ¢ und K die Geschwindigkeitskonstante der Inaktivierung
bedeutet.

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

a) K = .0,15min™?; Ffiir b) K = .12 min™;
fiir ¢) K = .45 min™!; fird) K = . 89 min~1.

InC=mhC,— Kt oder K:%ln%’

dargestellt werden kann, wobei (; die Ausgangskonzentration des Virus, d. h.
die Konzentration zur Zeit = 0 bedeutet. Zum Vergleiche diene Abb. 3 4,
welche die logarithmische Absterbeordnung von Bacterium coli in heilem Wasser
von 48,9° und 52,7° C veranschaulicht; die Ahnlichkeit mit den Inaktivierungs-

kurven der Virusproteine ist wohl {iberzeugend. Die Hitzeinaktivierung von
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Staphylokokkenphagen vollzieht sich iibrigens nach A.P. KRUGER in gleicher
Weise wie jene der Virusproteine.

Fiir die Beurteilung der erdrterten Beziehung ist es wohl von besonderer Be-
deutung, daB die thermische Inaktivierung der Virusproteine nicht einfach als
Hitzedenaturierung aufgefafit werden darf. Die Hitzedenaturierung von koagu-
lablen Eiweilkorpern wie Hémoglobin oder Eieralbumin verliuft nach den An-
gaben von H. CaHICK und C. J. MARTIN (1, 2) ebenfalls wie eine Reaktion erster
Ordnung und gleiches gilt fiir den hypothetischen ,,Phage-Precursor*’, den in-
aktiven Vorldufer der Staphylokokkenphagen (A.P.KrRUGER, MECRAKEN und
ScrIBNER). Da es sich um eine allgemeine und von der Vermehrungsfihigkeit
der untersuchten Stoffe ganz unabhingige Reaktionsform handelt, wiirde das
Verhalten der Virusproteine keinen Anla zu besonderen Betrachtungen geben.

J
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Abb. 3. Nach H. CHicK. A Die logarithmische Absterbeordnung von Bact. coli in heiBem "Wasser von

48,9° C und 52,7° C. B Absterbeordnung von Staphylococcus aureus in 0,6% Phenol-Reduktion auf je
1000 Zellen (log 1000 = 3).

Aber M. A.Lavrrer und Price fanden, dafl die Inaktivierung wesentlich
schneller vor sich geht als die — durch Niederschlagsbildung erkennbare —
Denaturierung und halten es fiir wahrscheinlich, dafl die Inaktivierung eines der
ersten Glieder in einer Kette aufeinanderfolgender Teilreaktionen ist, welche in
der Denaturierung zum Abschlufl kommen. Da nun Inaktivierung und Denatu-
rierung durch ein und dasselbe Agens — zumindest als Funktionen der Zeit —
voneinander zu trennen sind, kénnte man sich erneut fragen, ob logarithmische
Absterbeordnungen unter allen Umsténden 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 koénnte, 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 fiir die Vermehrungs-
fahigkeit verantwortliche Partialstruktur der Virusmolekiile chemisch abzutasten.

Bei den Bakterien hat man beobachtel, daB3 faden- oder haufenbildende Arten,
z. B. Staphylokokken, da sie in Aggregaten auftreten, welche aus einer Mehrzahl von
Individuen bestehen, Absterbeordhungen zeigen, welche dem Vielzellertypus ent-
sprechen (vgl. Abb. 3 B). Die stiabchenférmigen Virusproteine besitzen bekanntlich
ebenfalls in hohem Grade die Neigung, zu verschiedenen Assoziaten (langen Fiden,
Parakristallen) zusammenzutreten und die ,,echten‘ Kristalle des Bushy-Stunt-Virus
sowie des Nekrosevirus des Tabaks setzen sich natiirlich aus zahlreichen Molekiilen,
die als Einheiten gelten, zusammen. Es wire daher erwiinscht zu erfahren, ob sich
der Inaktivierungsproze3 mit fortschreitender Aggregierung éndert und etwa in den
Typus der Absterbeordnungen fiir Staphylokokken umschldgt. Technisch wiirden
allerdings solche Untersuchungen bedeutende Schwierigkeiten bereiten, da sie eine
Genauigkeit der Titrierung der Infektiositét voraussetzen, die bei phytopathogenen
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Virusarten vorderhand nicht erreicht werden kann, und da auch die Aufrechterhaltung
eines bestimmten Verteilungszustandes der Viruspartikel wihrend des Inaktivierungs-
vorganges kaum mdéglich sein diirfte.

7. Die Inaktivierung durch ionisierende Strahlen.

«-, y- oder Rontgenstrahlen vermdgen Virusarten zu inaktivieren; dieser
biologische Effekt beruht auf ihrer ionisierenden Wirkung, d. h. auf ihrer Fahig-
keit, aus einzelnen Atomen Elektronen hinauszuschieflen. Sind die Viruselemente
groB3 wie bei der Vaccine, so betrdgt der fiir die ionisierende Strahlung empfind-
liche Anteil ihrer Substanz nur einen kleinen Bruchteil (zirka */,%,) der Gesamt-
masse (D. E. LEa und M. H. Savaman); die Verhéltnisse liegen dann also dhnlich
wie bei der Abtétung von Bakterien durch solche Strahlenarten [P. JorRpAN
(1, 2)]. Schrumpfen dagegen die Dimensionen der Virusarten auf minimale
Werte und kann man aus diesem Grunde wie in Anbetracht ihrer Kristallisierbar-
keit annehmen, dafl die Elemente Molekiile sind, so findet man, wie dies von
LeA und Sanamaw sowie LEA und K. M. SmiTH festgestellt wurde, daB fast das
ganze Virusteilchen auf die ionisierende Strahlung mit dem Verlust seiner Akti-
vitit reagiert, d. h. daf die Ionisierung jedes beliebigen Atoms im Virusmolekiil
die Vermehrungsfihigkeit aufhebt. Diese Behauptung stiitzt sich darauf, dafi man
bei ,,molekulardispersen‘‘ Virusarten aus der inaktivierenden Strahlungsdosis die
PartikelgroBe berechnen kann und daBl die gefundenen Werte mit den durch
andere Methoden erzielten Resultaten anndhernd iibereinstimmen (siehe S.20),
was nur unter der Voraussetzung méglich erscheint, daB jeder Treffer auf der
Scheibe des Molekiils wirksam ist, gleichgiiltig auf welchem Punkt der ioni-
sierende Schul} aufprallt. D. E. LEa und M. H. Sanamax Jassen die Frage offen,
ob das unterschiedliche Verhalten grofler und kleiner (molekulardisperser) Virus-
elemente absoluten Charakter hat oder ob nur ein stufenweises Ansteigen der
Kompliziertheit des Baues mit zunehmender Teilchengr6Be vorliegt; sie hoffen,
diese Alternative durch weitere Versuche entscheiden zu konnen.

P. BoNET-MAURY bestrahlte verschiedene Virusarten, darunter auch Vaccinevirus,
mit «-Strahlen in Form von Radon (Radiumemanation) und berechnete aus den
Inaktivierungskurven die GroBe, d. h. den Durchmesser der empfindlichen ,,Scheibe*,
deren Liasion die Infektiositdt (die Vermehrungsfihigkeit im empfianglichen Wirt)
aufhebt. Fiir die Elemente des Vaccinevirus erhielt er einen Durchmesser der Scheibe
von 240 mu und da dieser Wert mit den Dimensionen anndhernd iibereinstimmt,
welche die Vaccinekorperchen im elektronenoptischen Bild zeigen, schloB er, daB
diese Gebilde ,,keine Struktur besitzen und daher nicht als ,,Infra-Mikroben‘, d. h.
als organisierte Lebewesen aufgefal3t werden kénnen, eine Aussage, die er unbedenk-
lich auf die ganze Virusgruppe ausdehnte. BONET-MAURY hatte von der Publikation
von D. E. LEA und M. H. SATAMAN, welche bei der Bestimmung des fir ionisierende
Strahlungen empfindlichen Anteiles der Vaccinekérperchen 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) keine Kenntnis und
seine Angaben miissen daher einer griindlichen Revision unterzogen werden, sei es
von ihm selbst oder von der Gegenseite.

An und fiir sich ist die von BONET-MaURY gefundene Ubereinstimmung zwischen
TeilchengroBe und Treffbereich bei biologischen Einheiten von den Dimensionen der
Vaccinekorperchen unwahrscheinlich. Im allgemeinen hat es sich herausgestellt, da
die Differenz zwischen beiden Werten mit dem Volumen der Gebilde wichst; sie ist
schon bei den Bakterien sehr grol und die Elemente des Vaccinevirus gehéren zu den
grofiten Virusarten; selbst bei den Bakteriophagen konstatierten E. WOLLMANN und
A. LacassaGNE, daB der durch Ultrafiltration und Ultrazentrifugierung bestimmte
Phagendurchmesser den aus Inaktivierungskurven berechneten Durchmesser des
Treffbereiches etwas uUbertrifft, und zwar um so mehr, je groBer die Phagenart ist,
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und daB bei manchen Phagen auch erheblichere Unterschiede gefunden werden,
obzwar man gerade bei den Phagen ein-einheitliches Verhalten voraussetzen darf.

Alle indirekten Bestimmungen der TeilchengroBe operieren mit gewissen Voraus-
setzungen und die Richtigkeit der Resultate hiangt in erster Linie davon ab, daf3 diese
Voraussetzungen tatsichlich 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 ganz andere Gestalt haben, und das Gebilde,
fiir welches der Treffbereich errechnet wird, mufl auch nicht die Form einer Kugel
besitzen, was oft, wenn die optische Kontrolle fehlt, sozusagen als selbstverstdndlich
angenommen wird. Das Vaccinevirus z. B. ist (in der elektronenoptischen Aufsicht!)
nicht sphérisch, sondern eckig konturiert [H. Rusga (3), GREEN, ANDERSON und
SmaDEL], und die Annahme einer sphérischen Konfiguration beim Poliomyelitisvirus
(P. BONET-MAURY) wire nach den Untersuchungen von A. TiSELIUS und SVEN GARD
sowie von SVEN GARD total verfehlt. Dazu kommen Fehlerquellen, welche sich bei
der Ermittlung der Inaktivierungskurven und bei ihrer Interpretation nach den Ge-
setzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung geltend machen kénnen. Wer zu eigenem
Urteil iiber die publizierten Ergebnisse kommen will, muf} jedenfalls iiber ein gewisses
Ausmaf von mathematischer Schulung verfiigen und mit den grundlegenden Arbeiten
dieser Richtung vertraut sein; iiber das #ltere und neuere Schrifttum geben die
Publikationen von P. JOrRDAN (1, 2), BoNET-MAURY, RIEHL, TIMOFEEFF-RESOWSKY
und K. G. ZIMMER u. a. Auskunft, neben welchen auch das Studium der ersten grund-
legenden Arbeiten, speziell der Veréffentlichungen von A.LACASSAGNE und von
F. HoLwEecCK angelegentlich zu empfehlen ist.

Wenn die Beobachtungen von LA und SaLamMan sowie Lea und
K. M. SmrtH richtig sind, wére schon jetzt eine Stellungnahme in folgender
Art zulidssig. DaBl eine einzige Ionisierung eines beliebigen Atoms im Raume
eines Molekiils inaktivierend wirkt, wiirde bedeuten, daf} die Vermehrungs-
fahigkeit an die véllige Intaktheit aller Atome gebunden ist; da man aber
chemische Eingriffe an solchen Virusarten vornehmen kann ohne dafl die
Infektiositat ausgeloscht wird, miiite man zugeben, daf zwar ein mannig-
facher Austausch von Atomen gegen andere stattfinden kann, dafl aber kein
einziges Atom zertriimmert werden darf. Dieser scheinbare 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 ausgeldst werden. Denn es bleibt ja noch als
zweites Problem die Angabe iibrig, daf3 das strahlungsempfindliche Material im
Vaccineelement nur 1/,q, seines Gesamtvolums betrdgt. LEa und SALAMAN stellen
sich vor, daf} dieses Material keine kompakte Masse bildet, sondern in Form von
mehreren hundert genartigen Gebilden, die bei einem Diameter von 3 my als
Molekiile aufgefaBt werden konnen, im Raum eines Vaccinekérperchens verteilt
sind. Diese genartigen Gebilde werden den Elementen der molekulardispersen
phytopathogenen Virusarten als funktionale Analoga gegeniibergestellt. Man
sieht jedoch nicht ein, warum bei den molekulardispersen Virusarten ein Molekiil
mit tniakten Atomen geniigen soll, um Vermehrung und Vererbung der spezi-
fischen Eigenschaften zu ecrméglichen, wihrend bei der Vaccine der intakte Be-
stand von mehreren hundert Molekiilen als notwendig bezeichnet wird. Dal} die
supponierten Genmolekiile der Vaccinekdrperchen untereinander gleichwertig
sind, wire a priori unwahrscheinlich und die genannten Autoren nehmen auch
an, daB sie sich voneinander unterscheiden; um so weniger versteht man aber
dann, warum sie in einer Beziehung doch wieder dquiparieren, indem ein Treffer
in eines von ihnen die Inaktivierung herbeifithrt.

Diese Hinweise auf einige innere Widerspriiche mogen geniigen, um so mehr
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als Lra und SatamaN ihre experimentellen Untersuchungen nicht als abge-
schlossen betrachten. Daf@ die bis jetzt vorliegenden Ergebnisse der Bestrahlungs-
versuche keinen Aufschlufl iiber die chemisch-physikalische Grundlage der Ver-
mehrungsfihigkeit bieten, ist klar. So interessant die Unterschiede zwischen
groflen und molekulardispersen Virusarten, welche bei den Bestrahlungen zutage
traten, auch sein mdégen, sagt uns doch die Beobachtung, dafl die molekular-
dispersen Formen sich unter denselben Bedingungen vermehren und ihre spezi-
fischen Eigenschaften im Vermehrungsprozel ebenso wahren wie die offenbar
komplizierter gebauten groBlen Viruselemente. Wie der ganze erforderliche
Apparat im Rahmen eines Molekiils verwirklicht sein kann, das ist das zu losende
Problem, dem man sich nicht annidhert, wenn man ein solches Gebilde mit einem
»nackten Gen vergleicht und in den groBlen Virusarten eine Vielheit von ver-
schiedenen Genen, die dasselbe leisten, voraussetzt. Uber die Beziehungen
zwischen Gen und Viruselement vgl. die Ausfithrungen auf S. 63f.

Als wichtige Erginzung zu diesem Kapitel wire noch hervorzuheben, dafl die
Abnahme der Infektiositit wiahrend des Bestrahlungsvorganges wie eine mono-
molekulare Reaktion verlauft (D. E. LA und K. M. SMiTH), was neben anderen
Argumenten zugunsten der Annahme geltend gemacht wird, daf dér Inakti-
vierungseffekt auf einem einzelnen Ionisationsvorgang beruht und nicht auf der
kumulativen Auswirkung mehrerer besonderer Prozesse. Bemerkenswert ist,
daf sich groBe und molekulardisperse Virusarten wie Vaccine in diesem Punkt
nicht unterscheiden (LEs und SavLamax) und daB anderseits die thermische
Inaktivierung dem gleichen Gesetz folgt.

8. Makromolekulare Virusproteine als Triiger der Virusfunktionen.

Uber allen Diskussionen steht naturgemi8 die Frage, ob die hochmolekularen
Virusproteine mit den infektidsen und pathogenen Agenzien, die man als ,,Virus®
bezeichnet, identisch seien oder ob das vermehrungsfihige Agens den schweren
Proteinen nur in irgendeiner unbekannten Form beigemischt ist. Es wurde
bereits an anderer Stelle (siehe S. 8) auseinandergesetzt, dafl bisher alle Argu-
mente zugunsten der ersten Auffassung sprechen und dafi 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, dafl man die andere Moglichkeit ebenfalls in Betracht ziehen
kénne, nur miisse man sich einerseits die erkenntniskritischen Primissen und
anderseits die Konsequenzen eines solchen Standpunktes iiberlegen. Erkenntnis-
kritisch liegt die Sache so, dal die Nucleoproteine dieselben Eigenschaften be-
sitzen wie die als ,,Virus' geltenden Wirkstoffe. Es sei daher iiberfliissig, zwe:
Entititen anzunehmen, wenn eine die Untersuchungsergebnisse erklart. Es
kommt auf dasselbe heraus, wenn BAWDEN (L. c., S. 219) den Satz von WILHELM
vox OckmaM (1313) zitiert: ,,Entia non sunt multiplicanda praeter necessitaterm.
BawpeN erwigt als zweite Kombination, dall das Virus zwar vom Nucleoprotein
verschieden, aber so fest an dasselbe adsorbiert sein kénnte, 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 mysteriés werden wie vorher, und man wiirde iiberdies
nicht verstehen, warum: sich die Virusarten in den Pflanzen nicht nur selbst ver-
mehren, sondern auch die Bildung von hochmolekularen und spezifischen Eiweil3-
kérpern, und zwar gerade von Nucleoproteinen in oft ganz enormen Mengen an-
regen [J. CALDWELL, W. M. STaNLEY (la, 1b) u. a.].

V. PuxtonI (1) verdffentlichte 1941 Versuche, in welchen er Natriumhyposulfit
oder Natriumecitrat aus Lésungen auskristallisieren lieB, welche Bakteriophagen ent-
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hielten. In den abgeschiedenen Kristallen konnte er gro3e Phagenmengen nachweisen
und erwog daher die Méglichkeit, da8 die kristallisierten Nucleoproteine, die aus
PreBsiften infizierter Pflanzen gewonnen werden, nicht das Virus darstellen, sondern
dieses bloB einschlieBen. Aus dieser Versuchsanordnung kann selbstverstdndlich
iuberhaupt kein Schluf3 abgeleitet werden. PUNTONI wufite offenbar nicht, da8
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 lieflen; die
Kristalle bzw. Parakristalle enthielten aktiven Phagen, aber der Titer desselben sank
bei wiederholtemm Umkristallisieren (siehe W. M. STaNLEY, Handbuch, 8. 522f.).
PUNTONI (2) hat ubrigens die Bedeutung seiner Versuche abgeschwicht; sie sollten
nur zu der Uberlegung anregen, daB die Vitalfunktionen, die bei den mehrzelligen
Lebewesen auf einer intercellularen und bei den einzelligen auf einer intermolekularen
Struktur beruhen, auch ingramolekular begrindet sein kénnten, wenn es sich um so
riesige Molekiile 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 um die
Natur der Antikorper und thr Verhdlinis zu den Eiweifkirpern der Immunsera.
Nachdem das Pendel der Meinungen wiederholt hin- und hergeschwungen hat, ist
man jetzt wieder der Ansicht, dafl die Antikérper selbst Serumglobuline sind,
wenn auch Globuline besonderer Art, wobei sich die experimentelle Beweis-
fithrung zum Teil neuer, der Virusforschung entlehnter Methoden (Ultrazentrifuge,
Elektrophorese) bediente (J./R. MArRrACK, F. Havrowirz, E. A. KaBaT, TIsELIUS
und KaBAT, L. PATLING u. a.). Im Sinne der Okonomie des Denkens (,,entia
non sunt multiplicanda praeter necessitatem‘‘) wire die Identifizierung von Anti-
koérper 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 Ubertragung der Anaphylaxie beim Meerschweinchen
gesammelt hat, bezweifelt werden [R.Dorrr (8)]. Der Zusammenhang des
Antigenreizes mit der Produktion eines spezifischen ,,Immunglobulins und das
Wesen dieser Globulinspezifitdt sind jedenfalls ebensowenig verstdndlich als
wenn man die Existenz eines besonderen Antikérpers annimmt, der an das
Serumglobulin nur fest gebunden ist, und das Verstindnis des Mechanismus
der Antigen-Antikérper-Reaktion ist trotz der kompliziertesten Erklarungs-
versuche (L.PAvuring) nicht iiber den alten Vergleich mit dem ins Schlofl
passenden Schliissel hinausgekommen.

Wihrend der Drucklegung dieses Abschnittes konnte ich noch Einsicht in eine
Mitteilung von L. PAULING und D. H. CAMPBELL nehmen, welche die Richtigkeit der
vorstehenden Ausfiihrungen zum Teil in Frage stellt. Die genannten Autoren berichten
némlich, daB ihnen die Darstellung spezifischer Antikérper in vitro auf iiberraschend
einfache Weise geglickt sei. Sie vermengten y-Globulin aus Rinderserum — auch
andere Globuline oder Albumine gaben positive Resultate — mit Haptenen (hoch-
molekularen Azofarbstoffen, spezifischem Polysaccharid aus Pneumococcus I1II),
erhitzten auf 57—65° C und kiihlten langsam ab, oder alkalisierten die Gemenge und
stellten allméhlich die Neutralitdt wieder her usw. Der Vorgang wird so erkliart, dafl
sich die Proteinketten entfalten und an die Haptene anlegen, wobei die spezifische
Konfiguration des Antikérpers, der dann durch Prézipitation und Agglutination fest-
gestellt werden kann, entsteht. Uber die Reaktion, welche diese Mitteilung ausgeldst
hat, bin ich wegen des Ausbleibens der amerikanischen Zeitschriften in Unkenntnis;
es hétte daher keinen Sinn, irgendwelche Betrachtungen tiber die gednderte Situation
anzustellen, so lange der Tatbestand nicht beglaubigt ist.

9. Zur kristallinen Struktur der Virusproteine.

DalBl es W. M. Stanrey 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 seiner ‘wissenschaftlichen Auswirkung gemessen, zweifellos ein Ereignis
ersten Ranges. Wie sich die Teilnehmer am Zweiten internationalen Kongref}
fiir Mikrobiologie (L.ondon 1936) erinnern werden, bedeutete gerade die kristallini-
sche Form fiir alle Spezialisten auf dem Gebiete der pathogenen Mikroorganismen
eine Uberraschung und forderte lebhaften Widerspruch heraus; da aber dieses
Teilresultat nicht widerlegt werden konnte, sondern alsbald bestétigt werden
mufBte (F. C. BAWDEN und PIrIir, 1936), gab es der Virusforschung einen méch-
tigen Impuls, der auch jetzt noch nicht abgeflaut ist. Die These, dafl die aus in-
fizierten Pflanzen gewonnenen schweren Proteine (bzw. Nucleoproteine), cbwohl
molekulardispers, doch mit dem Virus identisch sind, hétte, unwahrscheinlich
wie sie war, schwere Kdmpfe zu bestehen gehabt, wenn nicht die Kristallisierbar-
keit gegen den naheliegenden Einwand der Unreinheit geltend gemacht worden
wiére. In den wenigen seither verflossenen Jahren hat sich jedoch der Standpunkt
in mehrfacher Beziehung wverschoben.

Auskristallisieren und Umkristallisieren sind nach wie vor brauchbare
Methoden, um Substanzen aus ihren Mutterlaugen in gereinigtem Zustande ab-
zuscheiden. Nur weil man schon seit langer Zeit, daf} die Reinheit des Produkts
von verschiedenen Faktoren abhiingt, namentlich von der Beschaffenheit der
in der Mutterlauge vorhandenen Begleitsubstanzen, welche die Kristallisations-
geschwindigkeit reduzieren, die Gestalt der Kristalle 4ndern und selbst in die
Kristallbildung eingehen konnen (vgl. u.a. H. FREUNDLICH, l c., S.459f.);
insbesondere gilt dies fiir hochmolekulare Verbindungen, deren Anwesenheit in
den PreBsiften infizierter Pflanzen vorausgesetzt werden darf. Wir verfiigen
derzeit iiber andere Verfahren, um die Reinheit der aus Pflanzensiften abge-
schiedenen Nucleoproteine zu priifen (Verhalten auf der analytischen Ultra-
zentrifuge und im Elektrophoreseapparat, Elektronenmikroskopie, serologische
Spezifitit usw.), und kénnen uns durch verschiedene Mittel iiberzeugen, dafl die
Abspaltung der Viruswirkung vom Nucleoprotein nicht durchfiithrbar ist; diese
Kriterien konnen auch dann angewendet werden, wenn die Uberfithrung der
Virusproteine in den kristallinischen Zustand miBlingt. Insofern als blof die
Beurteilung des Reinheitsgrades in Betracht kommt, hat daher die ,,Kristallisier-
barkeit®, urspriinglich der ,,Schrittmacher” der ganzen Richtung, nur noch
sekundire Bedeutung.

Aus der Kristallisierbarkeit des Tabakmosaikvirus hat man aber noch einen
anderen SchluBl gezogen, der uns hier besonders interessiert, dall ndmlich diesem
Stoff der Charakter eines belebten Agens abgesprochen werden miisse.

Hierzu sei zunichst bemerkt, dafl die ,,Kristallisation in der Folge auch bei
anderen Virusarten festgestellt werden konnte, und zwar beim Tabakmosaik-
virus und seinen Stdmmen (Aucubamosaik = Nicotianavirus 1C, Enation-
mosaik = Nicotianavirus 1 A, ,,Masked-symptom strain‘“ = Nicotianavirus 1D),
bei den Stimmen 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. BAWDpEN und PIrIE (2)], und des in Form von
diinnen, rautenformigen Plittchen auftretenden Nekrosevirus!) (PiriE, SmiTH,

1 Das von KENNETH M. SMiTH und J.C.BALD beschriecbene und benannte
Nekrosevirus des Tabaks (Parasitology, 29, 83, 1935), welches im Katalog von F. O.
HormEes als ,,Nicotianavirus 11 figuriert, scheint insofern nicht einheitlich zu sein,
als ¥.C. BAWpEN und N. W. PirIE (4) mehrere infektiése Nucleoproteine isolieren
konnten, welche sich, obzwar sie die gleiche Krankheitsform der Nekrose erzeugten,
zum Teil in anderer, speziell in serologischer Beziehung voneinander unterschieden.
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SpoonEr und MacCLEMENT) stellen sich die Kristalle aller anderen Virusarten
als schlanke, nadel- oder spindelférmige Gebilde dar. Dafl die Kristallisations-
versuche bei anderen - phytopathogenen Virusarten bisher kein eindeutiges
Resultat geliefert haben, kann -theoretisch oder technisch auf verschiedene
Ursachen zuriickgefithrt werden (geringe Stabilitdt und damit zusammenhéngende
Verunreinigung des Ausgangsmaterials mit Stoffen, welche die Ausscheidung
von Kristallen hemmen, Unméglichkeit, hinreichende Quantititen der Virus-
proteine zu gewinnen, Fehlen von Kriften, welche den ZusammenschluB der
Viruspartikel zu kristallihnlichen Aggregaten bewirken usw.). Vielleicht sind das
auch die Griinde, warum noch kein einziges tierpathogenes Virus zur Kristalli-
sation gebracht werden konnte. Es kénnten 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 fafit, die sich auch in anderer Hinsicht durch besondere Eigen-
schaften auszeichnen, wie etwa das Psittacose- und das Vaccinevirus. Bei der
Feststellung genereller Unterschiede zwischen phyto- und tierpathogenen Virus-
arten ist aber jedenfalls Vorsicht geboten. So hat man bis vor kurzem an-
genommen, daf3 bei den tierpathogenen Virusarten ausnahmslos alle Anzeichen
vermift werden, welche fiir eine asymmetrische (stibchenférmige) Gestalt der
Partikel sprechen [siehe F. C. BAWDEN (2, 8. 179)], wihrend diese Teilchenform
bei den Pflanzenvirusarten recht héufig ist; durch die Untersuchungen von
A. T1sELIUS und SVEN (GARD sowie von SVEN GARD scheint aber der elektronen-
optische Beweis erbracht zu sein, dafl das Virus der spontanen Encephalomyelitis
der Méuse 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"
Kristalle.

Uber den Unterschied zwischen wahren oder echten Kristallen, welche durch
eine dreidimensionale Periodizitdt ihrer Feinstruktur (durch ein Raumgitter)
ausgezeichnet sind, und den Parakristallen (auch ,,flissige Kristalle* oder ,,meso-
morphe* Gebilde genannt), bei welchen sich die Periodizitét auf eine oder zwei
Dimensionen beschrénkt, 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 frither mit dem Studium flissiger Kristalle
befa3t hatte (siehe u.a. BErRNAL und Crowroot), stellte 1937 in Gemeinschaft
mit FANKUCHEN [BERNAL und FANKUCHEN (1)] fest, daB die zuerst von STANLEY
dargestellten und beschriebenen Kristallnadeln des Tabakmosaikvirus dem Be-
Zwel von diesen Stémmen lieferten bei der Flockung mit Ammonsulfat einen amor-
phen Niederschlag bzw. keine erkennbaren Kristalle, ein dritter kristallisierte in
diinnen rautenférmigen Plidttchen, ein vierter in hexagonalen Prismen und zwei rest-
liche, die identisch zu sein schienen, gaben aus unbekannten Grinden verschiedene
Kristallformen, unter denen Rhombendodekaeder, Doppelpyramiden, dimne rund-
liche Lamellen und Zwillingskristalle vertreten waren. Die Inkonstanz der Kristall-
form bei einem und demselben, anscheinend reinen Stamm steht in Ubereinstimmung
mit der Tatsache, daB8 Kristallisierbarkeit (zwei- oder dreidimensionale) von der
Aktivitdt (Vermehrungsfihigkeit) der Virusarten, ja bis zu einem gewissen Grade
von ihrer chemischen Intaktheit unabhingig ist [W. M. STANLEY, G. SCHRAMM (4)
. v. a.].



44 R. DogRr: Die Natur der Virusarten.

griffe von zweidimensionalen Parakristallen entsprechen, und daf dies in gleicher
Weise fiir alle anderen, morphologisch dhnlichen kristallinischen Viruspriparate
gilt. Den Rhombendodekaedern des Bushy-stunt-Virus und den rhombischen
Blittchen des Nekrosevirus des Tabaks wird dagegen die dreidimensionale Regel-
miBigkeit des Feinbaues, also der Charakter echter Kristalle zuerkannt. Biolo-
gisch haben diese Verhiltnisse kaum irgendwelche Bedeutung [vgl. hierzu
W. M. StANLEY (6) und F. C. BAwDEN (2, S. 184)], schon aus dem Grunde, weil
eben beide Arten ,,eutaktischen’ Feinbaues bei den phytopathogenen Virusarten
beobachtet werden, weil es wahrscheinlich ist, daf die zweidimensionale Perio-
dizitdt 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 vermehrungsfihig ist.
Es handelt sich daher um physikalische Phinomene, 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).

Anderselts ist die kristallinische Struktur kemeswegs 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. Boramm und K. F.
ScrOTZKY); die Triger der Kontraktilitit sind die langgestreckten Fadenmolekiile
des Myosins, eines globulinartigen, stark doppeltbrechenden Eiweikorpers, die

in geeigneter Versuchsanordnung dieselben Réntgendiagramme liefern wie die
Muskeln selbst (MURALT und Epsair, G. Borawm, H. H. WEBER, G. BoEEM und
R. SwexEr). Schon in 0,3%,ger Losung zeigt das Myosin die (von H. FREUNDLICH
so genannte) Thixotropie, d. h. die Fahigkeit, bei lingerem Stehen zu einem Gel
zu erstarren, das durch einfaches Schiitteln wieder in ein Sol verwandelt werden
kann (v. MurarLT und Epsarn). Beim Stehen ordnen sich ndmlich die faden-
férmigen Teilchen parallel zueinander und bilden, nur durch schwache Krifte
in dieser Lage fixiert, ein arientiertes (gerichtetes) Gel; das Schiitteln zerstort
diese regelméfBige Anordnung, indem es die Fadenmolekiile durcheinanderwirft,
und verfliissigt so die Gallerte. In analoger Weise lagern sich auch die lang-
gestreckten und diinnen Partikel phytopathogener Virusproteine, speziell des
Virusproteins des Tabakmosaiks, parallel zueinander, nur dall hierzu héhere
Konzentrationen erforderlich sind als beim Myosin. Lalt man die Konzentra-
tionen sukzessive anwachsen, so beobachtet man kontinuierliche Uberginge vom
strukturlosen zum strukturierten Sol und von diesem wieder unter entsprechender
Erh6hung der Viskositit zum strukturierten Gel [BERNAL und FANRUCHEN
(1, 2), V.L.FramproN u.a.]. Die Untersuchung héherer Konzentrate des
Tabakmosaikproteins mit Rontgenstrahlen lehrt, dal die Partikel nicht nur
parallel sind, sondern gleich weit voneinander abstehen, so dall solche Losungen,
falls noch der Charakter des Sols vorherrscht, , fliissige Kristalle mit duBerst
regelmiBiger hexagonaler Packung der Partikel im Querschnitt ‘reprisentieren.
Erreicht oder iibersteigt die Konzentration des Virusproteins 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
spindelférmige, selbstindige Gebilde (,,Tactoide’‘) absondern. Bestehen sonach
zwischen dem Myosin und den kristallinischen Virusproteinen mehrfache und
beachtenswerte Beziehungen, so gilt dies in erh6htem Ausmaf fiir ein anderes
biologisches Pendant, nédmlich fiir die Képfe der Spermatozoen, deren Substanz
die Eigenschaften hat, welche die parakristalline- Struktur beweisen, und aus
Nucleoproteinen, wahrscheinlich in Form von Fadenmolekiilen bestehen [Litera-
tur bei Rinve (1, 2) und W. J. Scamint].

B. Kristalle, infektiose Einheiten und. Elementarkorperchen.

Die zwei- und dreidimensionalen Kristalle der phytopathogenen Virusarten
sind nicht die infektiésen Einheiten, sondern Aggregate derselben, welche sich
durch ihren gesetzmiBigen Aufbau auszeichnen. Fir die infektigsen Einheiten
wurde, als sich die Virusforschung noch im ersten Stadium ihrer Entwicklung
befand, die Bezeichnung ,,Elementarkorperchen’ eingefiihrt, und zwar auf
Grund mikroskopischer Befunde bei der Variolavaccine, den Gefliigelpocken,
dem Molluscum contagiosum und einigen anderen Virusinfektionen, bei welclien
die Mittel der Lichtoptik fir 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-
fektiositdt nicht weiter teilbare Form bedeuten, etwa einem Monococcus ver-
gleichbar. Hs wurde aber bereits auseinandergesetzt (siche 8. 14), dal manche
Autoren die Stdbchen des Tabakmosaikvirus, wenn sie eine Linge von 300 my
haben, als dimere Assoziate auffassen, also um wieder eine bakteriologische
Analogie heranzuziehen, als einen Diplobacillus, dessen beide Glieder nicht
sichtbar gegeneinander abgesetzt sind. Das wire der einfachste Fall, in welchem
sich die morphologische Einheit nicht mit der infektitsen deckt; die Viruskristalle
und andere Aggregate wiirden das Extrem von Dissoziation der beiden Einheiten
reprisentieren. Dem Bakteriologen ist es auch wohl vertraut, daB fiir manche
Bakterienspezies ein bestimmter Verband von Individuen charakteristisch ist,
d.h. daB sie in Verbédnden auftreten, welche sich aus der gleichen Zahl von
Einheiten zusammensetzen, wie z. B. die Sarcinen. Ubertragen wir diese Ver-
hiltnisse auf das Gebiet der Virusarten, so wird es uns nicht befremden, daB
Elementarkérperchen und infektiése Einheiten nicht identisch zu sein brauchen,
sondern daf das, was sich elektronenoptisch oder auf der Ultrazentrifuge als
korpuskulare Einheit darstellt, ohne Verlust der Aktivitit (Infektiositit) teilbar ist.

‘Bei den zwei- und dreidimensionalen Kristallen der Virusproteine sind diese
Dinge vollkommen klar. Die Polyeder der Raupenkrankheiten fallen ebenfalls
durch ihre kristallibnliche Form auf, und E. HEIDENREICH konnte zeigen, daB
es sich um KiweiBkristalloide handelt, welche die eigentlichen Virussubstanzen
einschlieBen. In der Tat fanden G.BrrcoLDp und ScEraMM, dafl man aus den
Polyedern der Nonne eine Proteinsubstanz gewinnen kann, welche aus einheit-
lichen, sehr kleinen Elementen besteht und noch in der Menge von 2,5 x 101 g
fiir eine Raupe infektios ist. Die GréBe der Elemente wird von den Autoren sehr
niedrig eingeschétzt; der ,,Molekulardurchmesser*‘ soll 8—10 my, das ,,Molekular-
gewicht* zirka 200000—300000 betragen. Dal3 die Polyeder nicht die infektitsen
Einheiten représentieren, erscheint verstindlich; auffallend ist nur die minimale
Dimension der infektiésen Einheiten, welche unter die AusmaBe des Staphylo-
kokkenphagen von NorRTHROP hinuntergeht. G. ScHRAMM stellt weitere Unter-
suchungen in Aussicht, um den Sachverhalt sicherzustellen.

In einem anderen Fall (Myxomatose des Kaninchens) wurde das ,,Molekular-
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gewicht‘ der Elementarkérperchen auf 2,3 Milliarden geschitzt; auf chemischem
Wege wurde aber eine Proteinfraktion von G. ScEraMwM (3) isoliert, die in sehr
geringer Dosis (7 x 10716 g) infektiés war, so daB fiir die infektitse Einheit ein
Molekulargewicht von 420 Millionen errechnet werden konnte. Auch hiec sind
wohl die Krgebnisse von ‘Nachpriifungen abzuwarten. Anundfiirsich gibt eine
Differenz zwischen korpuskularer und infektioser Einheit, wie auseinandergesetzt
wurde, keinen AnlaB, grundsitzliche Anderungen an den jetzt geltenden Vor-
stellungen vorzunehmen.

IV. Das infektiose (vermehrungsfihige) Virusmolekiil als
biologische Einheit.

1. Virusmolekiile als Endglieder einer kontinuierlichen Reihe.

Uberblickt man die im dritten Abschnitt diskutierten neueren Forschungs-
ergebnisse, 50 erkennt man unschwer, daB die Experimente, welche die Natur
der Virusarten zu ergriinden suchten, von dem Bestreben beherrscht waren,
die Idee des infektiGsen, d.h. in einem Wirtsorganismus vermehrungsfihigen
Molekiils auf eine wissenschaftliche Grundlage zu stellen. Eingeengt und gleich-
zeitig motiviert wurde diese Fragestellung 1. durch die Erkenntnis, daf} die
Molekiile, um welche es sich handelte, aus Nucleoproteinen bestanden, aus Sub-
stanzen, die als Trager der Lebensfunktionen von Zellen lingst bekannt waren:
2. durch die Extstenz einer unteren Grenze der Partikelgréfle. Nach den vorliegenden
mit verschiedenen Methoden ausgefithrten Messungen unterschreitet der Durch-
messer kugeliger Viruselemente nicht den Wert von 10 4+ 2 mu und die Breite
der stdbchenférmigen Viruspartikel scheint ebenfalls nicht unter diese Minimal-
dimension abzusinken. Nur iiber die GréBe 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, KA1.MANSON und BRONFENBRENNER (siehe auch
BRONFENBRENNER und Karmaxsown), A. P. KRuEGER und H. T. TamADA sowie
H. BrocH soll es aktive Phagenteilchen von weit kleinerem Durchmesser (2,4 bis
1,1 bis 0,6 mu) geben. Diese, librigens nicht allseits anerkannte (W. J. ELFORD,
Errorp und ANDREWES) Ausnahme kann aber zunichst unberiicksichtigt
bleiben, da die Bakteriophagen in der Problematik der Virusforschung zweifellos
eine Sonderstellung einnehmen ; gerade im wichtigsten Punkte, namlich iiber den
Vermehrungsmechanismus kann man von den Bakteriophagen keine iiber ihren
Spezialfall hinausgehende Aufklarung erwarten (vgl. hierzu die Ausfiihrungen
auf S.22 und die Abhandlung von H. Brocu iiber ,,Die Beziehungen der Bak-
teriophagen zu den Virusarten“); 3. durch die Erwigung, dafi das infektitse
Molekiil keineswegs nur in dimensionaler Beziehung den unteren Grenzwert einer
Reihe bildet, sondern auch insofern, als es den einfachsten chemisch-physikalischen
Inhalt parasitierender Individualexistenzen darstellt. Es ist tdtsdchlich nicht mog-
lich, an irgendeinem Punkt dieser Reihe eine Trennungslinie zu ziehen, welche
zwei durchaus verschiedene Reiche voneinander scheidet. LoTtHAR GEITLER (1)
spricht von einer Kluft zwischen kernfithrenden Organismen und kernlosen
Protisten, die grundsétzlich anderer Art sei als die zwischen diesen und einem
Virus. GEITLER anerkennt aber selbst, daf3 zwischen kernlosen und kernfithrenden
Protisten zahlreiche Gemeinsamkeiten bestehen, und daBl man daher nicht be-
rechtigt sei, ,,etwa von zwei Organismenreichen zu sprechen‘; vielmehr bestehe
»aller Grund zu der Annahme, daBl uns in den kernlosen Protisten Reste der
Vorfahren der kernfithrenden entgegentreten®. Insbesondere hat der 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. PIERARSKI) iiberbriickt wird, Gebilde, die nicht nur morpholo-
gisch, sondern chemisch-funktionell durch ihren Aufbau aus Thymonucleinsdure
den echten Zellkernen nahestehen. Anderseits existiert ein Sprung zwischen
kernlosen Protisten und Virusarten nur dann, wenn man die Bakterien den
phytopathogenen Virusarten gegentiberstelit und die Tatsache vernachlissigt,
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). KEs ist noch keine zehn Jahre her,
seit englische Autoren (H.Dare, F. M. BurNer und C. H. ANDREWES, J. E.
BarNARD) die Ansicht vertraten, daf alle 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 spéter 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 kénne. Die Vor-
stellung, daB8 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
gegenwirtigen Zeitpunkt sagen 1aft.

DaB3 die Frage, ob die Virusarten belebt oder unbelebt seien, iiberhaupt
aufgeworfen werden konnte, betrachtet LoTHAR GEITLER als Beweis, dal es
sich nicht um Organismen im gewdhnlichen Sinne handeln kénne. Dieser Satz,
der auch von fritheren Autoren wiederholt in dhnlicher 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 Organismen von verschiedener
Organisationsstufe nicht bestehe. GEITLER beruft sich hierbei auf CASPERSSON,
der diese Auffassung von der chemischen Seite her gestiitzt habe.

TorNBIORN CaSPERSSON macht in der Tat einen Unterschied zwischen einem
einfachen Pflanzenvirus und Bakterien- oder Hefezellen. Nach seiner Theorie
besteht das einfachste Virus aus einem einheitlichen Eiweillkérper und enthalt
Ribosenucleotide. Bakterien und Hefen enthalten dagegen eine gréfere Anzahl
von Elementen, zu deren Vermehrung Desoxyribosenucleinséiure erforderlich
ist, und sollen im Gegensatz zum parasitisch lebenden Virus ,einen eigenen
Stoffwechsel mit einem Zellplasma als Unterlage desselben* haben. In den
héheren Zellen wird ein dhnlicher Mechanismus wie bei den kernlosen Protisten
angenommen, nur daf} 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 héher organi-
sierten Zellen als ,,drei Stufen‘* und betont noch iiberdies ausdriicklich, daf} es
ihm hauptsichlich darum zu tun war, zu zeigen, daB es prinzipiell méglich ist,
,-dieselben Anschauungen wie auf die héhere Zelle auf einfachere Systeme anzu-
wenden‘’. Eine grundsitzliche Abtrennung der Viruselemente von den Organismen
war also nicht beabsichtigt, sondern vielmehr die Unterordnung unter ein gemein-
sames Schema. Es ist ferner zu beachten, daB3 CASPERSSON nicht alle Virusarten
in seine Betrachtungen einbezieht, sondern nur vom ,.einfachsten Virus™ oder
vom ,einfachen Pflanzenvirus® spricht. Dal die Elemente solcher Virusarten
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kein Zellplasma besitzen, ist allerdings richtig, daf sie aber keinen .,,eigenen Stoff-
wechsel“ haben, ist eine. unbewiesene und uberdies unbestimmte Aussage; die
Feststellung, dafl Wachstum und Vermehrung nur im Inneren von Wirtszellen
beobachtet wurden, gibt keinen AufschluBl, welchen Anteil Virus und Wirtszelle
an diesen Vorgingen nehmen [R. DOERR (3, 4)].

2. Die grofen Virusarten (Vaccine- und Psittacosevirus).

Wie steht es nun mit den hoéheren oder — unpréijudizierlich gesprochen —
mit den gréBeren Virusarten? Ein bevorzugtes Objekt derartiger Untersuchungen
waren bis in die neueste Zeit die Elementarkérperchen des Vaceinevirus, wohl
weil sie leicht zu beschaffen sind und in technischer Hinsicht manche Vorteile
bieten. In dem hier érdrterten 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 (sieche A. S. McFaArRrANE und M. G. Mac-
FARLANE, sowie A.S. McFARLANE, M. G. MACFARLANE, Amies und EAGLES)
zu dem SchluBl, dafl zwar viel Wasser an das Virus gebunden ist, da} dasselbe
aber nicht in Form einer Hydratation des Partikelinhaltes, sondern als eine
ionisierte, fiir Rohrzucker und Ovalbumin undurchlissige Atmosphére vorhanden
sei. DaB die Viruspartikel von einer semipermeablen Membran begrenzt sind,
wird von den genannten Autoren als unwahrscheinlich abgelehnt; Anhaltspunkte
fir 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 flissiges Cyto-
plasma umgibt, nicht. vereinen. MCFARLANE und seine Mitarbeiter nahmen
daher an, dafB3 die Partikel eine starre oder halbstarre Struktur besitzen diirften
und daf sie vermutlich Riesenmolekiile darstellen, deren Bausteine aus serologisch
spezifischem Protein bestehen und durch Nucleinsduren und Lipoide zu-
sammengekittet sind. Es wird also, was iibrigens 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, alle Virusarten als parasitische Riesenmolekiile aufzufassen und
das Bindeglied wire 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 geduflerten
Ansichten ist jedoch durch neuere Untersuchungen in Frage gestelit worden.
H. Rusga (1—3) fand zunichst, dal die Elementarkérperchen der Vaccine
im elektronenoptischen Praparat die Gestalt von Wiirfeln 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 Spielwiirfel erinnernden &uBeren Form schliefen zu diirfen, daf3 die Sub-
stanz nicht ,,mehr oder weniger fliissig™, d. h. dem Cytoplasma tierischer Zellen
dhnlich sein kénne, weil man sonst eine sphérische Konfiguration erwarten wiirde;
im gleichen Sinne wird die Beobachtung verwertet, daB Fragmente, welche man
durch Beschallung erhélt, eine bestimmte Form bewahren. R.H. GREEN,
T.F. AxDERSON und J. E. SmapeEr konnten die von H. Rusga vermutete
Innenstruktur im Elektronenmikroskop nachweisen und halten die Existenz
einer Art von Grenzmembran fiir gesichert, ein Umstand, der die monomolekulare
Beschaffenheit dieser Viruspartikel ausschlieBen wiirde; gegen diese Vorstellung
sprechen iibrigens auch andere Tatsachen, wie der Nachweis von Lipoiden, von
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verschiedenartigen Fermenten, von mehreren Antigenen, die von J. E. SMADEL,
PickELs und SHEDLOVSKY konstatierte Reaktivitdt auf osmotische Einfliisse.
Dazu gesellten sich schlieBlich die Angaben von D. E. LEA und M. H. SALamMAN,
denen zufolge sich aus der Inaktivierung des Vaccinevirus durch ionisierende
Strahlen die Folgerung ableiten 148t, daf diese Elemente aus ,,Genen und
genetisch belanglosem Material aufgebaut sind und eine von den phytopathogenen
(molekulardispersen) Virusarten fundamental abweichende hdhere Struktur
besitzen diirften (siehe hierzu S. 6).

Erkenntnistheoretisch ist der Standpunkt, wie ihn McFARLANE und mit ihm
zahlreiche Spezialisten auf dem Gebiete der Virusforschung vertreten, zweifellos
interessant. Denn er charakterisiert folgenden widerspruchsvollen Wandel der
Anschauungen: Wdhkrend man wurspringlich, von den pathogenen Bakterien und
Protozoén ausgehend, die Lehre, daf3 jedes infektiose Agens ein Elementarorganismus
setn miisse, aufrechtzuerhalten suchte bis in jenen Bereich, wo sie durch die Dimen-
stonen der Keime unwahrscheinlich oder unmoglich wird, geht man jetzt den wm-
gekehrten Weg; das molekulardisperse Pflanzenvirus wird zum Ausgangspunki
gewdhlt und die Idee, daf ein infektioser Keim physikalisch-chemisch einem Molekiil
gleichwertig sein kann, nach aufwdrts verfolgt durch die ganze Grifenskala der
Virusdimensionen hindurch bis in das Gebiet von lichtoptisch bereits gut erfafSbaren
ILilementen.

Bei der Unsicherheit der Situation, wie sie fiir das Vaccinevirus besteht, liegt
es nahe, die Verhiltnisse bei einer anderen, auf etwa gleicher GriBenstufe ran-
gierenden Virusart zu tiberpriifen. In besonderem AusmafBe eignet sich hierzu
der Erreger der Psittacose, der heute allgemein als Virus anerkannt ist. DaB
dieser Keim von einem seiner Entdecker (W. LEVINTHAL) als ,,Microbacterium
multiforme psittacosis® bezeichnet, von einem anderen (R.D.Li1IiE) als
Rickettsie angesprochen wurde, zeigt, dafl die im Lichtmikroskop sichtbaren
Gebilde jedenfalls fiir Mikroorganismen gehalten wurden; davon war auch ich
iiberzeugt, als mir LEvINTHAL im National Institute for medical research in
‘London seine mit vollendeter Technik hergestellten Priparate aus dem Blute
infizierter Vogel demonstrierte. Die Deutung dieser Formen als Riesenmolekiile
wire damals als absurd zuriickgewiesen worden und sie ist es auch noch heute.
Nicht nur die Gréfe der Elemente — der Durchmesser wird mit 0,2—0,3 1 oder
mehr angegeben — wire mit einer solchen Auffassung unvereinbar, sondern auch
der schon von W.LEWINTHAL beobachtete und spéter von S.P. BEpsoN und
Braxnp, J. O. W. BLaAND und CANTI u. a. bestétigte hochgradige Pleomorphismus.
Schon die GroBe der Viruspartikel variiert im gleichen Priparat erheblich und
neben den vorherrschenden runden (,,kokkoiden) Formen findet man auch
bipolar gefirbte Stdbchen und ausgesprochene Ringformen, die ich selbst in
LevinTEALS Priparaten feststellen konnte. Die Figuren 1 und 2 der farbigen
TafelI in der Publikation von BEDSON und Branp (Brit. J. exper. Path. 13, 464)
illustrieren diese Verhéltnisse 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 hiufig als
,»» Leilungsformen® beschreibt, wie z.B. die Gruppierung kugeliger Elemente in
Diploform oder in Gestalt von kurzen Ketten oder die sog. Hantelformen, die ent-
stehen, wenn lédngliche oder lénglich-runde Partikel mit ihren Enden aneinander-
stoBen. R.DOERR (4, S. 43) hat gegen die voreingenommene Deutung solcher Bilder,
die man bei den verschiedensten Partikeln (Malariapigment, Silberkérnchen bei
Argyrie usw.) beobachten kann, Einsprache erhoben, und neuerdings hat auch
R. GONNERT diesen Standpunkt vertreten und gezeigt, da ,,Diploformen® und

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 4
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»Aneinanderreihungen in Ketten‘ auch dann auftreten, wenn man kleine Schrott-
kiigelchen moglichst gleichmaBig auf -wasserbedeckte Glasplatten aufstreut. Doch
mulB man im Auge behalten, daf erstens die erwahnten Lagebeziehungen durch Teilung
der Elemente entstehen kdénnen, und daB3 eben nur die GewiBheit fehlt, daB sie in
einem bestimmten Falle, z. B bei den Elementarkérperchen der Virusarten, auf diese
Weise zustande gekommen sind; zweitens daf3 die eindeutigeren Bilder, wie sie bei
den Gonokokken, Streptokokken usw. beobachtet werden, fehlen kénnen, obwohl
sich die Elemente durch Zweiteilung vermehren, wie das beispielsweise bei den
Staphylokokken der Fall ist, wo offenbar der ganze Proze von der Teilung des
Mutterkokkus bis zur volligen Abtrennung und Abrundung der Tochterkokken sehr
rasch durchlaufen wird. Wiirden sich die Staphylokokken nicht auf unbelebten
Medien vermehren, so wire man auf das mikroskopische Préparat aus infizierten
Geweben angewiesen und die Vermehrung durch Zweiteilung bliebe ungewif. Wenn
somit H. Rusga (3) angibt, daf er elektronenoptisch in Préparaten von kugeligen
bzw. quaderférmigen Virusarten keine Elementarkorper gefunden habe, welche mit
Sticherheit als in Teilung begriffene Viruspartikel angesehen werden durftemy so 148t
dies — auch wenn man von durch die Technik bedingten Verédnderungen (siche S. 14)
absieht — keinen Schlufl zu; nur ist hierfiir emn ganz anderer Grund mafligebend als
fir die Ablehnung der zweifelhaften Teilungsformen, welche K. HERZBERG bei den
gréfleren Virusarten lichtoptisch festgestellt und in ungeniigend gesicherter An-
lehnung an bakteriologische Objekte als morphologische Beweise fur einen identischen
Vermehrungsmechanismus bewertet hat.

Bepson und BLaND sowie BLAND und CANTI vertraten auf Grund ihrer Be-
funde in der Milz infizierter Mause und in Gewebekulturen die Auffassung, daf
das Psittacosevirus einen Entwicklungszyklus durchmacht. Diese prinzipiell
wichtige Behauptung wurde jedoch bezweifelt, von R.Dorrr (3) auf Grund
theoretischer Erwagungen, von J.ForRTNER und R. PFAFFENBERG, weil eine
Nachpriifung des Verhaltens in Gewebekulturen zu negativen Ergebnissen fiihrte.
Seither ist es um die Morphologie des Psittacosevirus still geworden. Im Hand-
buch der Viruskrankheiten erwdhnt E. HAAGEN nur den Pleomorphismus und
die beigegebene Abbildung (Vergr. 2000mal) 148t bloB kugelige Elemente von
gleicher Gestalt und GréBe erkennen. Elektronenoptische Aufnahmen existieren
meines Wissens iiberhaupt nicht, obzwar gerade hier ein Vergleich der licht-
optischen mit den elektronenoptischen Bildern mdoglich und fiir die Feststellung
von durch die elektronenoptische Technik bedingten Artefakten zweckmdaBig
wére. Das elektronenoptische Verfahren hat sich, soweit es in den Dienst der
Virusforschung gestellt wurde, bisher mehr auf die Darstellung kleinster, licht-
optisch nicht mehr faffbarer Elemente konzentriert; es wéire nun an der Zeit,
sich mehr auf die grofien Formen zu verlegen in der Hoffnung, Bindeglieder zu
hoéheren infektiosen Keimen aufzufinden.

3. Die dimensionale Virusskala in hiologischer Beleuchtung.

R. Doerr (2) konstatierte 1936, daf die Ordnung der Virusarten nach fallen-
den PartikelgroBen 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, da3 man Verallgemeine-
rungen, welche iiber die Beweiskraft der von jeder einzelnen Virusart bekannten
Tatsachen hinausgehen, entschieden ablehnen miisse. ,,Wenn sich in den letzten
Jahren die Uberzeugung verdichtet hat, dal die Erreger der Psittacose und der
Variolavaccine pathogene Mikroorganismen sind, so folgt daraus keineswegs, dal
diese Aussage in gleicher Weise fiir die Bakteriophagen und fiir das Mosaikvirus
des Tabaks gilt.” DoERR betrachtete diesen Standpunkt als praktischen Aus-
druck des Grundsatzes, daBl ,,die Bezeichnung Virus ein auf methodologischer
Basis entstandener Sammelname fiir biologisch heterogene iibertragbare Agenzien



Die dimensionale Virusskala in biologischer Beleuchtung. 51

ist™ (vgl.-S. 7). Esist wohl auch heute noch angezeigt, sich an diese Richtlinien
zu halten; so miillite beispielsweise alles, was {iber die Beschaffenheit der Ober-
fliche der Vaccinekérperchen festgestellt ist oder vermutet wird, beim Psittacose-
virus erneut untersucht werden. Aber die seither erzielten Forschungsergebhisse
haben die uneingeschrankte Giiltigkeit des ersten Satzes, der jede Vereinfachung
des Baues im Zusammenhang mit der abnehmenden PartikelgroBe leugnet, er-
schiittert. Erstens wissen wir nunmehr, daB3 oben an der Reihe das Psittacose-
virus als eine der gréften Formen steht und daB in diesem wie auch in einigen
analogen Féllen (Lymphogranuloma inguinale, Bronchopneumonievirus von
R. GONNERT) eine wesentlich hohere Organisationsstufe angenommen werden
muf} als bei den makromolekularen phytopathogenen Virusarten, aus morpho-
logischen nicht minder 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 der Stufe der groBen
und groften Virusformen stehen, die auch manche biologische Eigenschaften
besitzen, welche man bei allgemein anerkannten Virusarten findet, die aber
morphologisch sowie durch ihre Wachstumsbedingungen doch so stark vom
durchschnittlichen Typus eines Virus abweichen, dal man sie nicht mehr in die
gleiche Kategorie einreihen will : die Rickettsien, die Erreger der Pleuropneumonie
der Rinder und der Agalaktie der Ziegen, die Bartonellen, die sog. L-Kulturen
und die aus Abfallstoffen isolierten ,saprophytischen Virusarten‘.
Selbstverstindlich sind diese Ausfithrungen nicht so aufzufassen, als ob
zwischen abnehmender Dimension und Vereinfachung des Baues ein durch-
géngiger Parallelismus bestiinde. Der Partikeldurchmesser schwankt bei den
verschiedenen Bakteriophagenarten zwischen 80—120 und 8—12 my [siehe die
Zusammenstellung von H. Brocu (3); vgl. auch S. 46], obwohl es sich hier um
eine biologisch homogene Gruppe handelt; solche Differenzen sind nicht anders
zu bewerten wie beispielsweise die GréBenunterschiede der Bakterien. Es sind
vielmehr Beziehungen anderer Art, auf welche hingewiesen werden sollte, namlich :

1. DaB an der oberen dimensionalen Virusgrenze verschiedene Lebensformen
existieren, die Verbindungen mit den kernlosen 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 innerhalb der anerkannten Virusarten verschiedene Organisations-
stufen gibt.

3. DaB gegen das untere Ende der dimensionalen Skala zu jene Virusarten
auftreten, bei welchen die Vorstellung des infektitsen Molekiils auf weitgehend
gesicherter Basis ruht.

Man erhélt 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 alle Teile der typischen Zelle: den Kern
mit seinen Chromosomen, das Cytoplasma und die Grenzschichten (Membranen)
der Einzelindividuen gegen die Umwelt. Untersuchungstechnisch sind dies
morphologische Verdnderungen, die sich licht- oder elektronenoptisch e.fassen
lassen; was ihnen in funktioneller Hinsicht entspricht, ist ungleich schwieriger
oder mit den vorhandenen Mitteln iiberhaupt nicht bestimmbar. Proteine und
Nucleinsduren bleiben aber bis zu den niedrigsten Formen, den molekular-
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 Erwigungen, welche H. Ruska (3) seinem
»System der Virusarten zugrundegelegt hat; im Grunde genommen werden
einfachere und komphmertere Virusformen, Vu‘usahnhche Organismen, Bakterien
und Protozoén in eine dimensional und morphologisch aufsteigende, Folge ein-
geordnet, und was sich auf die Unterteilung der eigentlichen Virusgruppe bezieht,
kann in Anbetracht der vom Autor selbst betonten Liickenhaftigkeit und Un-
sicherheit der Daten nicht den Anspruch auf den Charakter eines Systems er-
heben, zumal es ja durchaus nicht gewil3 ist, daB das Objekt, ndmlich der Virus-
begriff, jenen Grad von Einheitlichkeit besitzt, welcher eine systematische
Gliederung rechtfertigen wiirde.

Wie eben erwidhnt, ordnet H. Ruskga 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 tiber 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 Féllen
auszugehen; wir werden also die Betrachtung nicht mit den sog. kernlosen
Organismen beginnen lassen, sondern mit jenen, welche Wesentliche Uberein-
stimmung mit den gut bekannten hoheren Organismen zeigen.”“ Das Thema,
das GEITLER behandelt, steht im engsten Konnex zu den hier ertrterten Pro-
blemen, und so erscheint es wohl zweckmaBiger, nicht die Entwicklung des
infektiosen Molekiils zum pathogenen Bacterium oder Protozoon als Vorwurf zu
wihlen, sondern den Abbau der héheren Lebensformen, die noch alle Kriterien
von Organismen zeigen, zur Primitivitit des makromolekularen Nucleoproteins.
Vielleicht ist dies auch der Weg, den die Natur gegangen ist (siehe S. 71); und
wenn sich das so verhielte, kénnte die gedankliche Umkehrung auf falsche
Fahrten leiten.

Man muB} sich aber des Zieles bewuB3t sein, auf welches man lossteuert, wenn
man eine durch den Parasitismus bedingte Riickbildung annimmt, welche
schlieflich beim infektiosen Makromolekiil landet. Besteht eine phylogenetische
Kontinuitédt, so miifite auch das biologische Verhalten dieser letzten Phase, das
ja in so vielen Beziehungen an die Eigenschaften héher 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 konnten wir folgerichtig dieses Attrlbut auch dem
terminalen Virusmolekiil nicht verweigern. Es ist hierbei vorerst von sekundérer
Bedeutung, ob wir den Begriff des Lebens exakt definieren oder gar dariiber
Auskunft geben kénnen, wie man sich das reduzierte, von den vitalen Funktionen
einer Wirtszelle abhingige Leben eines Virusmolekiils vorzustellen hat; ent-
scheidend ist dagegen, daB ein aktives, d. h. infektiGses Virusmolekiil kein Makro-
molekiil schlechthin ist, da'es Makromolekiile gibt, welche die Fahigkeit der Ver
mehrung in einer Wirtszelle unter Wahrung der Spezifitit nicht besitzen, und da
man die Virusmolekiile dieser Fahigkeit irreversibel berauben kann, ohne an ihrem
makromolekularen Charakter wesentliche Verinderungen vorzunehmen (siehe
S. 28ff.). Der ganze Gedankengang fithrt somit dazu, das infektiose 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, daf dies oder ein wesentlicher Teil
desselben im Rahmen eines groBen, aus Eiweil und Nucleinsiduren 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
mtegrieren; aber da dieses Problem bisher auch nicht anndherungsweise 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 Ausfithrungen ist, wie betont, zum grofen
Teil davon abhdngig, ob die theoretische Voraussetzung richtig ist, dafl die virus-
artigen Infektionsstoffe durch Riickbildung von Elementarorganismen zu dem
geworden sind, als was sie sich heute darstellen, und ob dies fir die ganze Gruppe
einschlieBlich der molekulardispersen Kontagien angenommen werden darf.
Diese Frage 148t sich naturgemifBl nicht bestimmt beantworten, sondern nur
einerseits auf ihren Wahrscheinlichkeitswert, anderseits auf die weltanschaulichen
Konsequenzen priifen, welche mit ihrer Bejahung verbunden wéren. Doch davon
soll im V. Abschnitt ausfiihrlicher die Rede sein.

4. Die Virusvermehrung.

Im 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 Qrganis-
men in dem Sinne, wie die Biologie diesen Begriff seit jeher ausgelegt hat; daher
mufBl auch die Vermehrung der Virusarten einen anderen Mechanismus haben,
sie kann nicht auf dem Wachstum der Elemente auf Grund ihres eigenen Stoff-
wechsels 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.

Ich darf hier vielleicht eines persénlichen Erlebnisses gedenken. Einem bekannten
Physiologen gegeniiber duBerte ich einmal, es sei doch merkwiirdig, daf man immer
nur von der Vermehrung und nie vom Wachstum der Bakterien rede. Worauf mein
Gespriachspartner meinte, er selbst hétte immer gedacht, daB sich Bakterien nur
vermehren, aber nicht wachsen. Diese Entgleisung scheint mir mit manchem, was
itber Virusvermehrung geschrieben wurde, in verwandtschaftlicher Beziehung zu
stehen.

Im folgenden sollen nun die wichtigsten Auffassungen iiber den Vorgang der
Virusvermehrung erértert werden. Es sei betont, dafl die meisten Autoren,
welche zu dieser Frage Stellung genommen haben, alles, was heute den Namen
,»Virus® tragt, als einheitliches Objekt ihrer Spekulation behandeln; nur ver-
‘einzelt st68t man im Schrifttum auf die ausdriickliche Beschrdnkung der vor-
gebrachten Hypothesen auf die einfachsten phytopathogenen Virusformen.

Die Virusvermehrung als Autokatalyse.

Seit M. W. Beserinck (1898—1900) und CexTaNwI (1901) auf diese Mog-
lichkeit hingewiesen hatten, hat sich die Ansicht, dafl die Virusvermehrung durch
einen autokatalytischen Vorgang bewirkt wird, zahlreiche Anhinger erworben
(H. H. DixoNn, W.M. Stavrey, K.M.Svmrra, H.H.DaLg, J.ALEXANDER,
J. H. Norraror, G.A.Kavscar, Ta. NEUGEBAUER, H. Morivama und SH.
OHASHT u.v.a.). Es ist nicht sicher, daB alle Autoren, welche sich zu dieser
Hypothese bekannten, mit den Begriffen Katalyse und Autokatalyse, mit ihrer
Entstehungsgeschichte und ibren Wandlungen (vgl. hierzu die neueren Dar-
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stellungen von A. SCHAFFNER und H. J. JaARowaTz, ALwix M1TTASCH, E. SCHROER
und H. J. SCHUHMACHER sowie von W. LANGENBECK) vertraut waren. Manchem
diirfte einfach ein chemischer Prozefl vorgeschwebt haben, der durch das Virus
in der Wirtszelle ausgeldst und erhalten wird und als Nebenprodukt wieder Virus
liefert, dessen Menge daher im Verlauf der R‘eaktion zunehmen mufB3. Anderseits
stoBt man auch wieder auf das Bestreben, zu bestimmteren Vorstellungen zu
gelangen.

J. NortHROP hatte festgestellt, dafl das Pankreas kein aktives Trypsin,
sondern eine inaktive Vorstufe desselben, das Trypsinogen erzeugt, und dal
dieses durch Trypsinspuren in den fermentativen Wirkstoff umgewandelt werden
kann. Ebenso konnte eine aus Magenschleimhaut isolierte Prophase 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 Staphylokokkenphagenvorlaufers in aktive
Phagen durch Phagenkontakt (siehe S. 22) eine tatsichliche, 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 bestitigen, und gegen eine Ausdehnung der aus der Proteinasen-
aktivierung abgeleiteten Theorie auf andere Virusarten oder gar auf alle Virus-
arten sprechen, wie u. a. auch F.C. BAWDEN klar auseinandergesetzt hat, ge-
wichtige Einwénde.

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

Zweitens verliert der Vergleich der Virusvermehrung mit der Aktivierung
proteolytischer Fermente, sobald man die Verhédltnisse schéirfer ins Auge faft,
seine iiberzeugende Kraft. Man hat allerdings aus normalen pflanzlichen und
tierischen Geweben hochmolekulare Proteine abgesondert (siehe S. 21 und 9),
und kénnte 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 Infektiositit des Virus
nicht gesteigert, sondern im Gegenteil geringer, als wenn man das Virus mit
Wasser oder einer Pufferlosung verdiinnt hatte [F.C.Bawpex und N. W.
Piriz (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 Hithnerpepsinogen
zugesetzt, gibt Hithner- und nicht Schweinepepsin. Der spezifische Charakter
des Reaktionsproduktes wird also nicht durch das aktivierende Enzym, sondern
nur durch den zu aktivierenden Vorliufer bestimmt, und das ist offenbar nicht
das Pendant zur Aktivierung hypothetischer Virusvorstufen, wo fiir das, was im
infizierten Wirt entsteht, ausschlieflich das Virus — in der Hypothese der
Aktivator — mafigebend ist. Bestiinden hier die gleichen Verhéiltnisse wie bei
der Aktivierung von Proteinasen, so konnten Virusstimme mit bestimmten



Die Virusvermehrung. 55

Eigenschaften nicht in langeren Passagereihen unveridndert fortgeziichtet werden;
es wire vielmehr zu erwarten, daf die Infektion mit einem bestimmten Stamm
durch Aktivierung verschiedener, im Wirt préexistierender Vorliufer ein Gemisch
aller Virusvarianten ergibt, fiir welche die verwendete Wirtsspezies empfang-
lich ist.

Die Fermentchemie bezeichnet als Aufokatalysen 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 prézis 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
abgefafiten Artikel zu dem SchluB3, daB es ,,ein Wesen der Katalyse* tiberhaupt
nicht gibt und daf} es daher auch nicht mdglich sei, ,eine eindeutige Definition
fiir die Katalyse anzugeben. Wie man die Definition auch formulieren will,
‘umfalt sie stets Reaktionen, welche weder gemeinsame kinetische Merkmale
haben noch solche, durch welche sie sich von anderen Reaktionen unterscheiden.
Der Ausdruck , Katalyse” wird geradezu als ein Provisorium oder Notbehelf
hingestellt, dessen man sich solange bedienen kann als der Reaktionsmechanismus
unbekannt oder zweifelhaft ist; wird aber der Reaktionsmechanismus bis in seine
Einzelheiten aufgeklirt, so erweise es sich, dafl man ohne den Begriff ,, Katalyse
auskommen konne. Selbstverstindlich gilt dies auch fiir die Autokatalysen und
die Arbeiten iiber die Formaldehydkondensation als organische Autokatalyse
(W. LANGENBECE) zeigen in eindrucksvoller Weise, dafl 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 wichst.
Es ist dies die gleiche Situation, in der wir uns befinden, wenn uns vom Verhalten
der Bakterien in einem beimpften Bouillonréhrchen nicht mehr bekannt wire
als daBl die Zahl der Individuen nach Ablauf einer bestimmten Zeit auf das
Milliardenfache des Ausgangswertes angestiegen ist, und das das Tempo der
Zunahme im Beobachtungsintervall der jeweils vorhandenen Masse proportional
war. W.LANGENBECK meint, daBl eine ,duBerliche 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 grofem MafBstabe in Gang zu
bringen. Diese Aussage pafBt jedoch auch auf das Wachstum von Bakterien in
einer Kultur, denn auch in diesem Falle kommt es zu einer ,,Synthese in groBem
MaBstabe‘, welche die im Verhiltnis zum Ausgangsmaterial enorme Masse von
spezifischer Bakteriensubstanz liefert. Nur soll 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 auflen 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-
verlidssige Beweis, oder, wie sich LANGENBECK vom chemischen Standpunkt
urteilend ausdriickt, es fehlt die Kenntnis der Zwischenprodukte. Wenn man
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unter diesen Umsténden die Virusarten generell oder unter Beschrinkung auf die
phytopathogenen Spezies als Autokatalysatoren bezeichnet, so ist damit nur ein
Weg angegeben, der moglicherweise eine Annidherung an die Erkenntnis des
wahren Sachverhaltes bedeuten kann; mit dem Wort ,,Autokatalyse allein ist
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 hitte keinen Zweck, alles, was da vorgebracht wurde, zu
referieren. Nur auf die wichtigeren Hypothesen soll kurz hingewiesen werden.

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

Gleichfalls aus der Enzymforsechung heriibergeholt und auf die phytopatho-
genen Virusarten zugeschnitten ist die Vermutung, daf die Virusarten Proteinasen
sein kénnten, welche sich selbst synthetisieren. Die phytopathogenen Virusarten
sind EiweiBkorper und dafl Eiweilkorper fermentative Wirkungen entfalten oder
dal sie zumindest die kolloiden Trager der eigentlichen Wirkungsgruppen sein
kénnen und es meist auch sind, darf als gesichert gelten. Friiher schrieb man
allerdings den proteolytischen Enzymen lediglich die Fihigkeit zu, Peptide zu
spalten bzw. hydrolytisch abzubauen. Die Arbeiten von Max BERGMANN und
seinen Schiilern (siche M. BErGMANN und H. FrRANKEL-CoNrAT) haben aber
gezeigt, daB es eine enzymatische Peptidsynthese gibt, eine Umkehrung, welche
dann zustande kommt, wenn das Produkt der Synthese unléslich ist und sich
sofort abscheidet, so dafl es immer nur in niedriger Konzentration vorhanden
ist. So kann beispielsweise Benzoyl-l-leucin und Anilin durch Papain zu Benzoyl-
l-leucin-anilid synthetisiert werden. DaB jede Zelle wihrend ihrer ganzen Lebens-
dauer nur ein fiir sie spezifisches Protein enthilt, ist nach M. BERGMANN und
NiemanN auf die komplizierten Wirkungen intracellularer Proteinasen zuriick-
zufiihren, welche vermutlich selbst EiweiBkorper sind und die von auBlen auf-
genommenen Proteine hydrolysieren, um aus den Fragmenten derselben andere
Proteine aufzubauen, wobei der Charakter der entstehenden Peptidketten durch
die Spezifitdt der synthetisierenden Enzymfunktion bestimmt wird; in diesem
Wechselspiel von Abbau, Aufbau und Ersatz von Teilstiicken der Peptidketten
durch andere: erhilt sich dann nur jenes hochmolekulare ,,Proteinmuster, das
in Gegenwart der intracellularen Proteinasen bestindig ist. BERGMANN und
NiemaNN weisen auf die Beziehungen hin, welche zwischen diesen Prozessen
und der intracellularen Vermebrung 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 Eiweif3-
stoffe sind, ist ungewil und von fermentativen, speziell von proteolytischen
Wirkungen der Virusproteine ist nichts bekannt. In den von BEreMANN und
seinen Mitarbeitern untersuchten Modellen der enzymatischen Peptidsynthese
wird ferner nicht die Proteinase (Papain) gebildet, sondern ein anderes Eiweil,
so daB gerade die wichtigsten Beweisstlicke ausstehen.
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BergMaN® und NiemMany, F.C.BaAwDEN und in gewissem Sinne auch
NorTarOP und A.P. KRUEGER nehmen an, dafl das Material, welches fiir den
Virusaufbau notwendig ist, aus den Eiweilkorpern der Wirtszelle oder aus
Derivaten derselben, wie sie der intracellulare Stoffwechsel liefert; besteht.
Das ist natiirlich méglich. DaBl die Virusarten bisher auf unbelebten Medien
nicht zur Vermehrung gebracht werden konnten, mufl aber nicht unbedingt
darauf beruhen, dafl ihnen solches Material in vitro nicht geboten werden kann.
Was bei den erfolglosen Ziichtungsversuchen auf unbelebtem Nahrsubstrat ge-
fehlt hat, sind wahrscheinlich Stoffe ganz anderer Art; tiber ihre Beschaffenheit
und Wirkungsweise kann man derzeit nicht einmal eine Vermutung duBern, 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, kénnen mit einem
verwandten Stamm nicht superinfiziert werden. Eine der naheliegendsten Er-
klarungen ist die, daB durch die primire Infektion Stoffe verbraucht werden,
welche fiir das Angehen der Superinfektion notwendig sind. Substanzen, welche
die Wirtspflanze braucht, kénnen das nicht sein; denn die Wirtspflanze lebt und
wichst weiter, wobei die pathologische Auswirkung der priméiren Infektion so
minimal sein kann, daf 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 Abhingigkeit der Virusvermehrung
von der Anwesenheit typischer Zellen als ein einheitlich bedingtes Phénomen
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 Hithnerembryonalgewebe;
nach den Untersuchungen von H.Zinssgr und ScadnsacH koinzidiert ihre
Proliferation nicht mit der Zeit des stirksten 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 Phinomen bei den Rickettsien
andere Ursachen zu haben scheint wie bei vielen Virusarten, wo maximale Virus-
vermehrung und Wachstum des ,,Ammengewebes” zusammenfallen.

Auch wenn man sich in dieser Frage auf die anerkannten Virusarten beschrén-
ken wollte, kann von einer konditionalen Homogenitit des Phénomens 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 selbstverstdndlich, ist es aber nicht,
wenn man an die Bemiihungen denkt, die Virusarten radikal gleichzuschalten.
Aus den vorliegenden Daten iiber die Ziichtung tierpathogener Virusarten kénnte
man ferner schlieBen, daf ihre Vermehrung von der Wachstumsintensitit der
zugesetzten Zellen abhéingig ist (siehe Punkt 3). Da bei den virusinfizierten
Pflanzen nur die jungen, im Wachstum begriffenen Blitter Verdnderungen
zeigen und grofe Virusmengen enthalten, scheint auch hier eine analoge Be-
ziehung mafBgebend zu sein, die aber moglicherweise nur vorgetiuscht ist; denn
wenn man altere Blitter traumatisok (durch Abreiben der Oberfliche) 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 groflen Zahl tierpathogener Virusarten eignen. Da die Virusvermeh-
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rung in diesen Fillen durch embryonale Gewebe (embryonales Hiithnergewebe,
Chorionallantois des bebriiteten Hiihnereies) erméglicht wird, muflte sich der
Gedanke an eine gémeinsame, irgendwie mit der Zellproliferation zusammen-
héngende Ursache entwickeln. Der extensive Ausbau 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 Vitalitit oder ihr Pro-
liferationszustand, sondern oft auch ihre Art- und Gewebsspezifitiat, die ,,Uni-
versalmethoden versagen bei bestimmten tierpathogenen Virusarten usf. Aus-
fithrlicher auf diese Verhiltnisse einzugehen, ertibrigt sich, da die klare und griind-
liche Darstellung von C. HALLAUER im 1. Band des Handbuches der Virusfor-
schung iiber alle wesentlichen Punkte genaue Auskunft gibt.

Die Einstellung zu diesen Problemen wird erleichtert, wenn man als Analogien
die Ziichtung von Spirochiten und Trypanosomen im befruchteten und bebriiteten
Hiihnerei heranzieht [vgl. hierzu R. DOERR (7), S. 89f.]. Ein Beispiel aus diesem
Spezialgebiet mag den Wert solcher Betrachtung erliutern. Einige Trypanosomen-
spezies vermehren sich in der Chorionallantois des bebriiteten Hithnereies, wie z. B.
Tr. Brucei, Tr. rhodestense, T'r. equiperdum, Tr. evanst, Tr. hippicum, aber keineswegs
alle; Impfungen mit 7'r. Lewist ergaben durchwegs negative Resultate (A. CHABAUD).
Es erwies sich ferner als unmoéglich, das Trypanosoma Brucer in Explantaten von
embryonalem Hihnergewebe oder in befruchteten Tauben- bzw. Enteneiern zu
ziichten (C. HALLAUER und H. Kuny). Endlich, um nur das Wichtigste anzufiihren,
muBten die befruchteten Hithnereier in einem bestimmten, zum Teil ziemlich eng
begrenzten Intervall der Entwickelung des Embryos infiziert werden (bei der Be-
impfung mit 7. Brucei zwischen dem 8. und 14. Tag der Bebritung), da sonst die
Vermehrung der Trypanosomen ausblieb. Alle diese Erfahrungen hat man auch bei
der Eihautkultur 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 auBBerhalb der Virusgruppe nicht vorkommen und durch die biologische
Elgenart dieser Infektionsstoffe bedingt sind. Das ist nun nicht der Fall. DaB} die
vielen Ubereinstimmungen nicht mehr sind als zufillige und rein duBerliche Ahnlich-
keiten, ist nicht wahrscheinlich; es wire auf alle Fille zu prufen, ob sich dahinter
mehr verbirgt und ob man nicht durch das Studium der Trypanosomen, Spirochdten
und anderer gut sichtbarer Mikroben auf die fir die Virusvermehrung mafBgebenden
Faktoren gefiihrt wird. H. A. MOLLER fand, daB Trypanblau, welches man mit
Beginn der 3. Bebriitungswoche in Hithnereler injiziert, in einem System von Kanélen
der Chorionallantois gesammelt und durch diese eigenen Sammelstellen zugefiihrt
und dort festgehalten wird, so daBl der Embryo vor der Einwirkung des giftigen
Farbstoffes geschiitzt bleibt; bei jiingeren (weniger als 15 Tage bebriiteten) Eiern
gelangt das Trypanblau ungehindert in den Embryo, der sich diffus verfarbt und
Zeichen schwerer Schidigung zeigt. Da die erfolgreiche Beimpfung von Hithner-
eiern mit Trypanosomen oder Virusarten an bestimmte Bebriitungstermine gebunden
ist, kann man von derartigen Modellversuchen mit unbelebten Stoffen vielleicht
manche Aufklirung tiber die Wachstumsbedingungen infektitser Agenzien im be-
briiteten Hihnerei erwarten.

Kehren wir nun wieder zum Thema zuriick, so wire kurz der Auffassung
von H. MorryaMA und SE. OmHasHI (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 gerinnungserregende Reiz, so erzeugt
es — nach MorivaMa und OHASHT — in diesen Kérperchen bzw. in den gerinnenden
Protoplasmaproteinen eine chemische Umsetzung, durch welche die der Virus-



Die Virusvermehrung. 59

aktivitdt zugrunde liegenden Gruppen (Radikale) in Freiheit gesetzt werden.
Aus der Tatsache, daBl sich die Virusarten nur in Gegenwart lebender Zellen
vermehren, gehe hervor, daf sich die Protoplasmaproteine in lebendem Zustande
befinden miissen, wenn die zur Viruskrankheit fiilhrende Umlagerung zustande
kommen soll; ist das Protoplasma bereits denaturiert, so fehle eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Einleitung und das Abrollen des hypothetischen Prozesses.
An einer Stelle der zahlreichen Veroffentlichungen (2, S.79) wird ausdriicklich
betont, dal von den zwei in der Regel gekoppelten Partialwirkungen, der denatu-
rierenden und der koagulierenden, nur die erste fiir die Virusvermehrung un-
bedingt erforderlich sei; wire das Protein schon in der normalen Zelle in Form
von kleinen, aber lebenden bzw. nicht-denaturierten Partikeln vorhanden,
so konnten diese durch Virus in Virus umgesetzt werden. Das Virus wird also
als ein Enzym aufgefallt, welches eine chemische Reaktion der Wirtsproteine
katalysiert und durch diese produziert wird, ein Vorgang, der im Sinne der iiblichen
Definitionen als Autokatalyse zu gelten hitte. Das Eigenartige bestiinde vor-
erst nur darin, daBl die Wirtsproteine nicht nur das Material fiir die Viruspro-
duktion beisteuern, sondern auch durch ihre Gerinnung die Form desselben
bestimmen, da ja die Eiweilkorper der Wirtszellen als ,,minute-body-forming
proteids“ bezeichnet und die ,,minute bodies offensichtlich mit den Elementar-
korperchen identifiziert werden. Welcher Art die chemische Verdnderung ist,
die aus dem Wirtseiweil das aktive Virus macht, erfihrt man nicht; warum
ferner aus dem Wirtseiweill immer nur das chemisch, serologisch, morphologisch
und hinsichtlich seiner pathogenen Auswirkung spezifische Virus entsteht, welches
die Reaktion steuern soll, und zwar unabhéngig von der Art des Wirtes, in welchem
sich die supponierten Vorgénge abspielen, bleibt ebenfalls fraglich, trotz zahl-
reicher Hilfsannahmen, welche die Schwichen der ganzen Konzeption maskieren
sollen. Morryamas Hypothese darf wohl als unfruchtbare und mit den Tat-
sachen nicht vereinbare Spekulation abgelehnt werden. Am Schlusse der aus-
fihrlichen Arbeit iiber die wahre Natur der Virusarten (2, S.120) schreiben
Morivama und OHASHI: ,,We will now conclude our considerations on the true
nature of viruses by stating that the time in now ripe for ,virology‘? to become
independent of bacteriology or microbiology, into wich it has been hitherto in-
cluded.” Vom Standpunkt der Autoren beurteilt wire diese Forderung nur
berechtigt, wenn sie ihre Hypothese fiir alle Virusarten aufrechterhalten wollten.
Das scheint aber nicht der Fall zu sein, da in einer spiteren Publikation [MogiI-
vama und OmASHI (1)] nur noch von ,.einigen‘ Virusarten behauptet wird, daB
sie wie Denaturasen wirken. Objektiv, d.h. von jeder speziellen Hypothese
absehend, ist selbstverstdndlich 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 aufler Diskussion und sichert der theoretischen und praktischen
Virusforschung ein fiir allemal ihren grundsitzlich biologischen Charakter.
Damit soll keineswegs einer zunftmifiigen Absperrung das Wort geredet
werden. Es hat sich ja bereits erwiesen, welch grofien Nutzen die Biologie im

1 Es ist zu hoffen, daB sich diese Wortbildung nicht auch noch einbiirgert. R. DOERR
{3, 8. 121) hat schon vor Jahren gegen den Unfug opponiert, der mit der Vokabel
» Virus‘ “getrieben wird. Im 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. Im Schrifttum ist von Viren, Virusen,
Virussen die Rede und in einem Referat findet sich sogar ,,Viri‘, wozu man nur sagen
kann: Der Casus macht mich lachen!
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allgemeinen und die Virusforschung im besonderen aus der Physik und der Chemie
zichen kénnen, seit sich diese Wissenschaften mit Problemen befassen, welche
durch Inhalt und Behandlung dazu zwingen, die Lehre von der Eigengesetzlich-
keit des Lebens zu tiberpriifén und zu versuchen, zu einer die ganze Natur um-
fassenden Anschauung zu gelangen. Dieses Ziel ist bisher nicht erreicht worden.
Das kann natiirlich kein Grund sein, dasselbe nicht mit allen Mitteln weiter zu
verfolgen. Wenn aber ein Physiker oder ein Chemiker die Erforschung der Natur
der Virusarten und des Mechanismus ihrer Vermehrung in einem iiber anregende
Gedanken hinausgehenden AusmafBl férdern soll, kann jhm eine mangelhafte
Kenntnis des Gebietes und seiner biologischen Beziehungen zur Irrtumsquelle
werden. Wer iiber die geschichtliche Entwicklung und den aktuellen Inhalt des
Virusbegriffes sowie iiber die Atiologie der Infektionskrankheiten nicht orientiert
ist, wird sich wohl kaum a priori zur Virusproblematik richtig einstellen; es sind
aber nicht nur solche Voraussetzungen allgemeiner Natur mafgebend, vielmehr
konnte unter Umstidnden schon ein wenig beachtetes Detail den Gesichtswinkel
der Betrachtung édndern.

Es seien als Beispiel die Untersuchungen von H. R. KraYBILL, P. H. BREWER,
R. W. Samsoxn und M. W. GARDNER zitiert, denen es gelang, aus den Blittern von
Tomatenpflanzen, die mit Tabakmosaikvirus infiziert waren, eine nicht-infektiése
Substanz abzuscheiden, welche auf gesunde Pflanzen wie ein Toxin wirkte, indem sie
gewisse Symptome der Virusinfektion (Zwergwuchs und Blattmifbildung) hervor-
rief. Die Substanz, welche ihre Wirksamkeit durch dreistiindiges Erhitzen auf 126° C
nicht einbiiBte, konnte im PreBsaft gesunder Tomatenpflanzen nie festgestellt werden ;
durch eiweillfdllende Mittel lieB sie sich aus ihren Lésungen nicht ausflocken. Die
pathogene Wirkung des Stoffes war der injizierten Dosis proportional und hielt —
im CGegensatze zur Infektion — nur eine gewisse Zeit an; sie kam nicht nur in der
erwihnten Weise morphologisch zum Ausdruck, sondern auch dadurch, daB in den
schwer erkrankten Pflanzen Stoffwechselverdnderungen (Abnahme von Zucker,
Stéarke und Hemicellulose, Zunahme des Gesamt-N und der Nitrate) festzustellen
waren, Verdnderungen, wie sie auch bei der Virusinfektion auftreten (M. H. THORNTON
und H. R. KrAYBILL). KRAYBILL und seine Mitarbeiter kommen auf Grund ihrer
Kontrollversuche zu dem Schlu3, da8 sich das Agens nur in Gegenwart des Mosaik-
virus bildet, lassen es aber unentschieden, ob es ein Produkt des Virus oder des
Pflanzengewebes ist. Der ganzen Sachlage nach wire die erstgenannte Mdoglichkeit,
auch im Hinblick auf die Rickettsien-Toxine (E.GILDEMEISTER und E.HAAGEN)
nicht unwahrscheinlich und wiirde, auer Zweifel gestellt, die Frage nach der Natur
des Tabakmosaikvirus in ein neues Licht ricken. Dem Nicht-Spezialisten kénnen
solche Arbeiten leicht entgehen und, wenn er etwa durch ein Referat auf sie aufmerk-
sam gemacht wird, fehlt ihm die Basis fiir ihre Bewertung.

Werfen wir nach diesen einleitenden Bemerkungen zunichst einen Blick auf
die von Tr. NEUGEBAUER (1) aufgestellte physikalische Theorie der Selbst-
reproduktion der ,,Viren. NEUGEBAUER geht von der Voraussetzung aus, dafl
die Molekiile der Virusproteine aus der Kugelform in einen flichenhaft ausge-
breiteten Zustand iibergehen kénnen und umgekehrt. Wenn sich die Virus-
proteine vermehren, nehmen sie die ausgebreitete Form von Kettenmolekiilen
an und damit wére die Bedingung erfiillt, welche eine Angleichung der Ketten-
molekiile der Wirtszellenproteine an die Virusproteine, also eine Entstehung
von Virus aus Wirtseiweill ermdglicht. Geraten namlich die Polypeptidketten
im Protoplasma der Wirtszellen zuféllig in die Néhe der Kettenmolekiile des
Virus, so miissen, ,,da das spezifische Protein des Wirtsorganismus mit dem
Virusprotein immer nahe verwandt ist*, starke Anziehungskrifte nach VAN DER
Waatrs in Aktion treten, und die bei der Anziehung von mehreren Atompaaren
freiwerdenden Energien wiirden geniigen, um einige chemische Bindungen des
Wirtsproteins, welche dieses vom Virusprotein unterscheiden, zu &éffnen und in
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andere, nadmlich die des Virusproteins iiberzufithren. Nach der Ansicht von
NrvucEBAUER wiirde seine Theorie auler der Virusvermehrung auch noch andere
Tatsachen ,,ganz ungezwungen‘ erkliren, wie die Eignung der Chorionallantois
zur Virusziichtung, 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 da8 ,,einige Proteinmolekiile des Wirtsorganismus infolge
einer an und fiir sich unbedeutenden Ursache so eine kleine Verdnderung erfahren,
die sie dann nach dem besprochenen Prozef} den anderen aufzwingen kdnnen.

Die Ergebnisse der Virusforschung erméchtigen jedoch keineswegs zu der
Behauptung, dafl die spezifischen Proteine des Wirtsorganismus mit dem Virus-
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 ausdriicklich
hervor, daB sie mit den bisher isolierten phytopathogenen Virusarten, von ihrer
GroBe abgesehen, wenig gemein haben, vielmehr chemisch und serologisch,
wie auch hinsichtlich der Stabilitit (siehe S.21) weit abweichen. Willkiirlich
ist ferner die Annahme, dafl das Virusprotein dem Wirtsprotein seinen Spezifitéts-
stempel so leicht aufdriickt, wahrend der umgekehrte Vorgang ohne irgendwelche
Motivierung 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 immunchemisch durch den
Besitz differenter (spezifischer) Proteine auszeichnen; man miifite also zugeben,
daf alle diese Wirtsproteine von einem und demselben Virusprotein in identischer
Weise umgeformt werden. Mit der Vorstellung endlich, dafl unbedeutende
strukturelle Anderungen, welche einige Molekiile eines Wirtsproteins zuféllig
erleiden, diesen die Fahigkeit verleihen, das normal gebliebene Eiweil der Wirts-
zelle zu ihresgleichen umzuprigen und so als endogenes Virus zu wirken, scheint
die lebensldngliche Aufrechterhaltung der Spezifitit der Wirtsproteine im
Eiweillstoffwechsel der Zellen kaum vereinbar (vgl. S.56). Dall die Theorie
auch vom physikalischen Standpunkt aus anfechtbar ist, lehrt die Diskussion
zwischen TH. NEUGEBAUER (2, 3) und P. JorDAN (5, 6). Im elektronenoptischen
Bild erscheinen die Elemente zahlreicher Virusarten als kugelige Gebilde. Dal
es sich um zusammengerollte faden- oder netzférmige EiweiBlmolekiile handelt,
die sich in einem Wirtsorganismus entkniueln und flichenhaft ausbreiten, ist,
wie gich P. JorRDAN ausdriickt, eine ad hoc gemachte Voraussetzung. Durch die
Untersuchung mit Rontgenstrahlen konnte eine sehr regelmiflige Innenstruktur
der Partikel phytopathogener Virusarten nachgewiesen werden, welche eher
dem Bau eines Kristalls als eines Eiweilmolekiils entsprach, und trotz mancher
Ahnlichkeiten doch etwas von den bisher untersuchten EiweiBstoffen Ab-
weichendes représentierte [J. D. BERNAL und J. FANKUCHEN (2, S. 160 und 164)].
Diese Befunde kénnen mit der Vorstellung von zusammengerollten und ent-
knéuelten Molekiilen nicht harmonisiert werden, selbst wenn man mit TH. NEU-
GEBAUER annimmt, dafl die Aufrollung der Peptidketten nicht unregelmifBig,
sondern als ,,geordnete Faltung' vor sich geht; sie sind aber auch ein Grund mehr,
die von der Theorie geforderte strukturelle Verwandtschaft von Virus- und
Wirtsprotein abzulehnen.

Auch P. Jorpaw faflt die (intracellulare) Virusvermehrung als Autokatalyse
auf, weicht aber in seinen Vorstellungen vom Mechanismus des Vorganges von
anderen Autoren ab. Das quantenmechanische Resonanzphénomen auf biologi-
sche Prozesse iibertragend, nimmt JorDAN an, dafl EiweiSmolekiile 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 beschriankt sich iibrigens nicht auf die Virusver-
mehrung, sondern sucht seiner Hypothese eine Reihe anderer biologischer Phano-
mene zu unterstellen, wie die Bildung der Antikérper 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 Fillen 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 AusmaBl. Wesentlich neu ist bei JorpaN die Deutung als quanten-
mechanische Resonanzanziehung und gerade dagegen wurden Einwéinde erhcben.
P. JorpAN selbst (5, 7) hat mehrfach darauf hingewiesen, dafl die der Resonanz-
attraktion zugeschriebene Wirkung nur zustande kommen kénnte, wenn ganz
bestimmte mathematisch formulierbare Bedingungen erfiillt wéren, fiir deren
Vorhandensein man vorldufig den Beweis schuldig bleiben miisse, desgleichen
wendet sich TH. NEUGEBAUER (2) gegen die ,,sehr speziellen Voraussetzungen,
mit welchen JorpaNs Theorie belastet ist, und schlieBlich sind Linus Pavrine
und M. DELBRUCK auf Grund spezifizierter Argumente zu dem Schlusse gekom-
men, dal der von JORDAN postulierte Resonanzeffekt in wisserigen Losungen
keine spezifische Anziehung zwischen &hnlichen Molekiilen hervorrufen kénne
und daher auch nicht imstande sei, autokatalytische Reaktionen auszulGsen.
Wie PavLine und DELBRUCK hervorheben, wenden sie sich in erster Linie gegen
den Mechanismus, den JorRDAN der autokatalytischen Entstehung von Zell-
proteinen zuschreiben maéchte; ob autokatalytische Prozesse tatsichlich existieren,
sei eine andere, von dem hypothetischen Mechanismus unabhéngige Frage.
Sie sind der Auffassung, daB sich an der Synthese und Aufkniuelung 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 komplementdrer Strukturen ergeben und ihrem
Wesen nach besser verstindlich sind (intermolekulare Anziehungen und Ab-
stofungen nach vax DER Waars, Anndherungen positiv elektrischer Gruppen
an negative, Entstehung von sog. ,,Wasserstoffbindungen*, enzymatische Syn-
thesen usw.).

Die Gegensitze, die zwischen JorDAN und L. PAuLing bestehen, kommen in
den Theorien beider Autoren {iber die Struktur, die Spezifitit und den Bildungs-
mechanismus der Antikérper besonders scharf zum Ausdruck [siche P. Jorpax
(3, 5, 7) und L. Pavuring], 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. Roxpont (S. 36): ,,Ich mochte bemerken, daB fiir die Frage der
Proteinsynthese die Entscheidung iiber die wirkliche Natur und Organisations-
stufe der Virusproteine nicht von grundlegender Bedeutung ist.” Dieser Satz
1Bt sich umkehren und erweitern; er bedeutet in seiner allgemeinsten Fassung
nur, daB zwischen den verschiedenartigen Phinomenen, denen eine Bildung von
spezifischem Eiweil im Binnenraum von Zellen zugrunde liegt, Beziehungen
existieren konnten, daB wir aber diese Beziehungen vorderhand nicht an-
zugeben vermdogen. Zur Zeit stellt jedes dieser Phinomene ein ungeldstes
Problem dar und die Zuriickfiithrung aller auf ein gemeinsames Prinzip bedeutet
ein Wagnis, das P. Jorpax (5, S.100) in besonderer Beriicksichtigung seiner
molekularphysikalischen Deutung der Eiweil-Autokatalysen mit folgenden
Worten beurteilt: ,,0b die angedeuteten Ldsungsversuche auf einen richtigen
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Weg fiihren, oder ob die wirkiiche Lésung in ganz anderer Richtung gesucht
werden muB}, wird die Zukunft lehren.*

Man kann aber — wie dies auch Jorpax (5, S. 100, und 4, S. 133f.) selbst
tut — iiber diese Frage hinausgehen und die Méglichkeit erwéigen, dafl die Mittel,
welche Physik und Chemie der experimentellen Forschung wie der theoretischen
Spekulation derzeit zur Verfiigung stellen, ihrer Natur nach nicht geeignet sind,
das Problem der Virusvermehrung und mit ihm das Geheimnis des Lebens zu
entschleiern. Unter Berufung auf NierLs Bo=HR, der einen dhnlichen Gedanken
ausgesprochen, gesteht auch JOrRDAN (1. ¢.), ,,daB schon im einzelnen vermehrungs-
fahigen Molekiil grundsétzlich neuartige Naturerscheinungen mit ins Spiel
kommen kénnten‘ (vgl. hiezu auch A. SzeNT-GYORGYI). Das ist im Grunde
genommen ein vitalistisches Provisorium, und wenn man damit rechnet, dafl der
Erforschung der Eiweifstrukturen ,,prinzipielle, nicht nur durch den augenblick-
lichen Stand der technischen Mittel bedingte** Grenzen gezogen sein kénnten
(JorDAN, 1. ¢.), fiirchtet man, daf sich das Provisorium ‘stabilisiert.

An anderer Stelle (S.27ff.) wurden die Versuche besprochen, welche durch
bekannte chemische Eingriffe an Virusproteinen jene chemischen Strukturen
dieser infektitsen Agenzien vermitteln wollen, welche ihrer Vermehrungsfihig-
keit in einer empfinglichen Wirtspflanze zugrunde liegen. Diese Fragestellung
geht — zumindest implicite — von der Annahme aus, dafl die Vermehrungs-
fihigkeit dem Virusprotein bzw. seinem chemischen Bau bereits anhaftet, in
demselben priaformiert ist. In den autokatalytischen Hypothesen figuriert das
Virusprotein hingegen als Enzym, welches die Umsetzung der Proteine der Wirts-
zellen in ein mit ihm identisches Produkt einleitet und unterhilt; die direkte
Vermehrungsfahigkeit der Virusproteine wird durch diese Konzeption als iiber-
fliissig ausgeschaltet. Man konnte diese erkenntnistheoretische Gegensitzlichkeit
einebnen, wenn man an die Stelle der direkten Vermehrungsfihigkeit der Virus-
proteine den Begriff der enzymatischen Aktivitdt treten 148t; aber es wire dies
eine nachtrigliche 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 Umstédnden 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 dieses Vorganges
zu ergriinden vermag, erscheint es berechtigt, sich nach biologischen Analogien
umgzusehen, die, wenn sie auch nicht in allen Punkten zutreffen, doch zu einer
Losung verhelfen kénnten.

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. 1011.], woselbst auch hervorgehoben wird, dafl die Anhénger
der Idee in der Regel nicht verallgemeinert, d. h. daf} sie den Gencharakter nicht
fir 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 beschrinkten, 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-% 4® geschitzt. Das wiirde einem
Wiirfel mit der Seitenlinge 10 my oder einer Kugel mit dem Durchmesser von
zirka 13 my entsprechen, ein Wert, der hart an der unteren dimensionalen Grenze
der Virusarten liegt (siehe S.46).

2. Physikalisch: Man hat vermutet, dal die Gene Makromolekiile sind (M. D&-
MEREC u.a.), welche sich aus einer Mehrzahl gleichartiger Untergruppen in
periodischer kristallartiger Anordnung aufbauen (U. DEHLINGER und E. WERTZ),
wie das bei den Makromolekiilen der phytopathogenen Virusarten der Fall ist
(siche S.12).

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

4. Phystologisch: 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 phianotypischen Auswirkung — eine erhebliche
Zshigkeit im Festhalten ihrer Eigenschaften, kombiniert mit einem gewissen
Grad von Verdnderlichkeit, wie er in den spontanen und experimentell indu-
zierten Mutationen zum Ausdruck kommt.

Die Einwénde, welche die Gegner der Hypothese vorbringen, sind zweierlei
Art. Sie richten sich einerseits gegen die Vorstellung, dafl die Virusarten oder
doch bestimmte Virusformen wie die Phagen oder die tumorerzeugenden Agenzien
Gene der Wirtszellen sind, welche sich aus der Abhingigkeit 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 sie die direkte Umwandlung eines physiologi-
schen Gens in ein pathogenes Viruselement als méglich oder wahrscheinlich be-
zeichnet. Anderseits fullt 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 hereditér bedingter Eigenschaften enden; die Virus-
arten dagegen reproduzieren lediglich sich selbst und wirken schidigend auf die
sie beherbergenden Zellen.

Diese Einwénde sollen hier nicht auf ihren Beweiswert gepriift werden. Es
ist offensichtlich, daf 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 selbstdndiges Gebilde darstellt,
welches so wie ein Viruselement gebaut ist oder — enger gefalit — 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 fir 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-
driisen der Dipterenlarven glauben manche Cytologen annehmen zu sollen, daB
die Gene entsprechend den ilteren Angaben in Einzahl in den Chromomeren
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lokalisiert sind, also in jenen Teilen des Chromosoms, deren firberische Eigen-
schaften durch das Vorhandensein von Thymonucleinsdure bedingt sind. Doch
ist dies schlieBlich ebenso hypothetisch wie alle 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 kénnten ebensogut in den Chromomeren wie in den Verbindungs-
stiicken zwischen denselben lokalisiert sein, lief diesen Konnex deutlich hervor-
treten wie auch gleichzeitig die Schwierigkeit, die Beziehung zwischen Gen und
Chromosom morphologisch aufzukliren. Es standen und stehen aber zwei andere
Wege zur Verfiigung: die experimentelle Vererbungsforschung und die Heran-
ziehung der neueren Anschauungen ber die Struktur hochmolekularer Eiweil3-
korper.

Bis vor wenigen Jahren konntén die Ergebnisse der experimentellen Genetik
als Bestétigungen 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 dndern (Mutation), verhielten sich aber
dann im Erbgang in grundsitzlich gleicher Weise wie die urspriinglichen Gene,
aus welchen sie hervorgegangen waren. Das auch cytologisch nachweisbare
,,Crossing over”, das Verkleben und Zerreilen 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 Verhiltnisse chemisch-physikalisch zurechtlegen kénnte,
hat D. M. WRINCH gezeigt. WRINCH stellt sich die Chromosomen als fadenférmige
micellare Aggregate vor, welche aus zwei ungleichwertigen, in linearer Anordnung
miteinander alternierenden Bestandteilen aufgebaut sind: aus verschiedenartigen,
die Spezifitit und die genetische Auswirkung bedingenden, im gestreckten
Chromosom parallel gelagerten Polypeptidketten und aus Nucleinsduren, welche
die Polypeptidketten durch salzartige Bindungen miteinander verketten und
den Bruchstellen der Chromosomen entsprechen. Denkt man an die vierbasische
Thymonucleinsdure, so wiren es je vier benachbarte Polypeptidketten, welche
von einer gemeinsamen Nucleinsdureeinlagerung zusammengehalten bzw. peri-
odisch unterbrochen werden. R. GoLpscHMIDT betont, dafl dieses hypothetische
Chromosomenmodell noch immer an der Existenz von Genen festhalte; Gen
sei hier eben irgend etwas, was zwischen zwei Nucleinsdureknoten liegt.
WReinNcH weicht jedoch schon stark von den fritheren: Ideen perlschnurartig auf-
gereihter Gene ab, indem sie, wie dies A. FREY-WyssuiNG (L. ¢. S. 183) hervor-
hebt, die Chromosomen nicht als gegliederte Ketten aus abwechselnden Eiweil3-
und Nucleinsdurescheiben auffafit, sondern als durchgehende Eiweififiden mit
eingelagerten Nucleinsdureknoten. Das Gefiige des Chromosoms, das WRINCH
im Sinne hatte und durch eine Abbildung (1, S.559) veranschaulichte, gleicht
einem Gewebe, in welchem die EiweiBfiden die Kette, die Nucleinsduremolekiile
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 frither N. K. KoL1zorF tiber den
Bau der Chromosomen gedullert hatte.

Von hier bis zur vélligen Aufgabe der alten Genekonzeption war nur ein
kleiner Schritt zuriickzulegen. R. GoLpscHMIDT entschlo§ sich zu dieser radikalen
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Losung, weil neuere Ergebnisse der experimentellen Vererbungsforschung mit
den bisherigen Vorstellungen nicht mehr in Einklang zu bringen waren, so vor
allem die verschiedenen Formen des sog. ,,Position effect’, die Massenmutationen
u.a.m. Nach GorpscEMIDT wiren die ganzen Chromosomen die Einheiten,
welche die normale Entwicklung steuern, aber in diesen Einheiten, die einen
auBlerordentlich komplizierten Bau besitzen, miisse, falls sie richtig funktionieren
sollen, eine ganz bestimmte innere Ordnung herrschen; jede Umstellung wirke
entweder letal oder &ndere 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 aiesem Sachverhalt am besten
entsprechen wiirde, wire nach der Ansicht von R. GOLDSCHMIDT aus den Arbeiten
von M. BERGMANN und seiner Schule (siehe S.56) abzuleiten. Alles, was der
Genetiker von einem solchen Modell fordern kénne, sei im Typus des BErGMANN-
schen Kettenmolekiils der Eiweillkorper gegeben, dessen Spezifitit dadurch ent-
steht, daf3 jeder Aminosdurerest nach einem bestimmten einfachen arithmetischen
Gesetz wiederkehrt und daB sich alle diese Rhythmen zum Gesamtmuster des
Molekiils kombinieren. So kénne man sich auch die Chromosomen als riesige
Kettenmolekiile vorstellen, und weénn man ihnen, auch in diesem Punkte Brrc-
MANN folgend, die Doppelnatur von Protein und Proteinase zuerkennt, werde
auch ihre Féahigkeit verstdndlich, sich selbst zu synthetisieren und so das Material
fiir die Chromosomenteilung zu liefern.

Allerdings handelt es sich bei allen diesen Ausfithrungen iiber die Beziehungen
von Chromosom und Gen um Hypothesen. DaBl sie aber aufgestellt und bis zur
Leugnung des Gens fortentwickelt werden konnten, bringt uns zum BewuBtsein,
daf3 das Gen als kérperliche Erb- und Lebenseinheit selbst eine Hypothese war
und bis auf den heutigen Tag geblieben ist. ,,Gewif} ist, daBl man die Gene nicht
,sehen’ kann‘‘, schreibt L. GEITLER (3, S. 144). Unter diesen Umsténden erscheint
der Wert eines Vergleiches zwischen Genen und Viruselementen zweifelhaft.
Die Viruselemente konnen wir sehen bzw. abbilden, nach Einfithrung des elek-
tronenoptischen Verfahrens auch jene Formen, welche man chemisch-physikalisch
als Molekiile aufgefafit hat; und bevor sie sichtbar gemacht wurden, verfiigte
man schon iiber Methoden (Filtration, Zentrifuge, Tierexperiment), welche die
GewiBlheit gaben, daB es sich um korpuskulare Einheiten von konstanten Eigen-
schaften handle, Methoden, welche im Bereich der Gene nicht anwendbar sind.
Will man diese realen Gebilde nicht mit hypothetischen Einheiten, sondern mit
ebenso konkreten Schépfungen der gestaltenden Natur vergleichen, so mifite
man sie den Chromosomen gegeniiberstellen und dann wiirden die Analogien
zusammenschrumpfen 1. auf die Beteiligung von Nucleinsduren und spezifischem
Eiweill am Aufbau der Substanz, 2. auf die Vermehrung im Inneren von Zellen,
die aber phénologisch und final in beiden Féllen ganz verschieden ist und welcher
man nur willkiirlich den gleichen Mechanismus autokatalytischer Selbstrepro-
duktion zuschreiben kann, und 3. die Bestdndigkeit der Eigenschaften im Laufe
der Vermehrung, die sich aber beim Chromosom und beim Viruselement in ver-
schiedener Weise duBert. Die dimensionale Beziehung fehlt. Die kleinsten
Chromosomen sind 100 my breit und 180 my lang [BLACKBURN, zit. nach L. GEIT-
LER (3, S.5)], die grofiten 2y X 25 [siehe L. GEITLER (2, S.6)], und wenn
sich die Ausmessungen der Viruselemente zwischen diesen Grenzen bewegen
wiirden, wire die Frage nach ihrer Natur nicht oder erst spdt und aus anderen
Griinden (Kristallisation der phytopathogenen Virusarten) aufgetaucht. Man hat,
wie oben kurz ausgefiihrt wurde, auch in den Chromosomen, groflen und kleinen.
riesige Kettenmolekiile erblicken wollen ; selbst wenn man sich dieser Auffassung
vorldufig anschliefen wirde, kénnte das Chromosomenmolekiil kein Modell
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fir Virusmolekille abgeben. Durch Ultraschall kann man stédbchenformige
Viruselemente (Tabakmosaikvirus) zerbrechen; die biologische Auswirkung ist
aber kein ,,position effect’’, sondern nur eine Abschwichung oder Aufhebung
der Infektiositat.

Das Hauptargument aller Autoren, welche in Vergleichen zwischen Virus-
partikeln und den Erbeinheiten hoherer Zellen mehr sehen wollen als in ihnen
verborgen sein kann, ist der stets aufs neue betonte Umstand, da Wachstum
und Vermehrung bei beiden nur in héheren Zellen beobachtet wurde. Man be-
miiht sich gar nicht festzustellen, in welchem Umfange bzw. fiir 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 grundsétzlich unldsbares Problem von der Art des
Perpetuum mobile. In einer Néhrlosung, welche nur Salze enthilt, kann sich
der Staphylococcus aureus haemolyticus nicht vermehren; wenn man aber nicht
mehr als 0,2 x 10-8 Molarkonzentration Nicotinsdureamid zusetzt, erhilt man
binnen 24 Stunden ein ebenso iippiges Wachstum wie in einer gewdhnlichen
Bouillon. Solche Wuchsstoffe sind zum Teil fiir bestimmte Bakterienarten hoch-
spezifisch. Die Nutzanwendung auf die Mdoglichkeit zellfreier Virusziichtung ist
auch ohne weitldufigen Kommentar einleuchtend; gleichzeitig vermittelt das
Beispiel die Uberzeugung, da8 das Chromosomenwachstum in der sich teilenden
Zelle ein Phinomen anderer Ordnung sein muf}, 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, dafl fiir Virus-
infektionen mit wenigen Ausnahmen nur die exogene Entstehung, d.h. das
Eindringen von bereits geformten Elementen in die Wirtsgewebe in Betracht
kommt, wihrend Genom und Plasmon Bestandteile von Zellen, und zwar von
héher 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 bekannt, aber es
ist a priori klar, daB sich hier entweder kontinuierliche Uberginge von der Mitose
bis zur Vermehrung der makromolekularen Viruselemente finden miissen, oder
dafl wir irgendwo eine Trennungslinie zu ziehen haben, unterhalb welcher die
Massenztinahme 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 grundsitzlich die wahrscheinlichere, aber dem Inhalte
nach eine bloBe Aussage, da man keine genaueren Angaben iiber die von der
Mitose nach abwirts fithrenden Formen des individuellen Wachstums und der
individuellen Vermehrung machen kann, ebensowenig wie iiber den Endpunkt,
dem sie zustreben; die zweite Alternative mufl 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
gerdt man mit sich selbst in Widerspruch, wenn man die Verdoppelung der
Chromosomen auf denselben Prozel zuriickfiihrt. Denn so wird die Grenze
ausgeldéscht und die Virusvermehrung auf die Produktion von Eiweiflkérpern
irgendwelcher Art zuriickgefiihrt; nach der Devise von N. K. KoLTz0¥FF, ,,Omnis
molecula ex molecula®, wire dann jedes Eiweill befdhigt, Kopien seiner selbst
durch ,,Ankristallisieren* an die bereits vorhandenen Molekiile zu erzeugen.
Oder doch nicht jedes Eiweil3? Hochmolekulare Proteine vermehren sich ja nicht

a*
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in vitro und die Plasmaglobuline wachsen im strémenden Blut nicht ,,aus sich
heraus®, sondern sind Produkte von Zellen. Man kénnte sich durch derartige
Betrachtungen veranlaBt sehen, zwei Zustandsformen oder Lagebeziehungen
hochmolekularer Proteine zuzugeben, von welchen nur die eine Autokopien
herzustellen vermag, und wiirde auf einem mechanistischen Umweg wieder in
bedenkliche Néhe der alten, als anriichig geltenden vitalistischen Vorstellungen
geraten.

Der Vergleich mit Erbeinheiten, die verschiedenen Formen autokatalytischer
Hypothesen sowie alle anderen chemisch-physikalischen Theorien vermdégen die
Beziehungen der Virusarten zu ihren Wirten nicht in befriedigender Weise- zu
erkliren. Man kann natiirlich annehmen, daf Empfanglichkeit und Unempféing-
lichkeit auf dem Vorhandensein oder Fehlen von EiweiBlbausteinen beruht,
welche fiir die autokatalytische Synthetisierung der Autokopien erforderlich
sind. Um aber fiir dieses allgemeine Prinzip eine sichere Grundlage zu schaffen,
miiBte man die Bausteine — wenigstens fiir eine beschréinkte Zahl von Spezial-
féllen — ausfindig machen und zeigen kénnen, wie sie in die Synthese der Virus-
elemente eingehen. Bis jetzt ist dieses Postulat nicht erfiillt worden und seine
Erfiillbarkeit erscheint sogar von vornherein zweifelhaft, wenn man bedenkt,
daB beispielsweise die chemisch-physikalische Rekonstruktion des Gelbfieber-
virus in einer sehr beschrénkten Zahl von warmbliitigen Tieren und einigen
Aédesarten moglich sein soll, in einer uniibersehbaren Schar von Warmbliitern
und Insekten dagegen nicht, des als Chlorogenus callistephi var. vulgaris bezeich-
neten phytopathogenen Virus in einer gréferen, 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 mdglicher Wirte sind im Bereiche der tier- und
pflanzenpathogenen Virusarten keineswegs seltener als bei den infektiosen Mikro-
organismen [R. Dorrr (7)], und wenn wir sie hier auf eine der allgemeinsten
Eigenschaften der Lebewesen, auf die Anpassungsfihigkeit bzw. auf das An-
gepaflltsein an bestimmte Bedingungen des Erhaltungs- und Erndhrungsstoff-
wechsels zuriickfithren, besitzen Vorstellungen gleicher Art auch dort das Wahr-
scheinlichkeitsvorrecht. Alle diese ,,Gast-Wirt-Beziehungen® funktionieren iiber-
dies, mdgen sie noch so absonderlich und kompliziert sein, im Hinblick auf den
Fortbestand der pathogenen Mikroben einschliefilich der Virusarten &nflerst
zweckméBig, wie dies R. E. SHOPE fiir das Virus der bovinen Pseudorabies und
der Schweineinfluenza in eindrucksvoller Darstellung gezeigt hat.

Meines FErachtens erschlieen die chemisch-physikalischen Theorien der
Virusvermehrung auch kein tieferes Verstindnis fir die ,Individuation™ der
Viruselemente, d. h. fir die Tatsache, dall die Massenzunahme der spezifischen
Substanz immer wieder von der Ablosung eines neuen Viruselements unter-
brochen wird, daf} 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 Anhénger erworben, weil er nicht dazu ver-
pflichtet, die Viruselemente als unbelebte Korpuskel aufzufassen, oder, anders
formuliert, zwischen ihnen und allen wibrigen infektiésen Mikroben einen funda-
mentalen Gegensatz zu konstruieren. Dieses Motiv hat schon bei E. WOLLMANN
mitgespielt und tritt bei J. ALEXANDER, ALEXANDER und Brinazs, 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 Uberginge verbunden sind; es
gibe nur verschiedene Typen von Lebensformen, die sich durch die gréfiere oder
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geringere Kompliziertheit der Verbande unterscheiden, zu welchen sich die Gene
im Individuum zusammenschlieBen. Wenn so das Gen als die urspriinglichste
und einfachste Form hingestellt wird, welche lebende Substanz {iberhaupt 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 alle Einwénde, welche sich
der Identifizierung von Viruspartikel und Gen entgegenstellen, durch hemmungs-
loses Tiirmen von Hypothesen zu iiberbriicken gesucht.

C. C. LINDEGREN hat sich in dieser Hinsicht besonders weit vorgewagt. Er nimmt
an, dafl 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 Chromsatinsubstanz der Chromosomen, welche die Gene umbhiills,
und die Kernmembran. Das freie Gen dagegen stiinde in direktem Kontakt mit dem
Cytoplasma, kann sich daher unbeschrénkt vermehren und das Cytoplasma zerstéren.
Unter den Bedingungen, welche die Gene méglicherweise frei machen, fithrt LINDEGREN
die Ubertragung tierpathogener Virusarten durch Insekten an. Die Insekten kénnten
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 thren Charakter durch Mutation dndern, so daB sie dann auch 71
Parasiten fiir das Tier werden, von dem sie stammen.

1937 veroffentlichte H. H. Dixox unter dem Kindruck der Arbeiten von
StaNLEY, BAwDEN, PIRIE, BERNAL und FANRUCHEN sowie von J. CALDWELL
eine kurze Notiz: ,,Are viruses organisms or autocatalysts?* Titel und Inhalt
lieBen keinen Zweifel bestehen, daB DIxoN einen scharfen Gegensatz zwischen
»Organismus“ und ,,Autokatalysator’ als selbstverstindlich voraussetzte.
Dieser Standpunkt kann insofern als verlassen gelten, als ja jetzt auch die Ver-
doppelung der Gene bzw. der Chromosomen auf autokatalytische Prozesse zuriick-
gefiihrt wird, so daf LINDEGREN schon 1938 mit 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 verlaufen,
in erhohtem. Ausmafle durchgesetzt (siehe die Ausfithrungen auf S.53ff.), so
daBl dieser Mechanismus des Wachstums in der herrschenden Ideenwelt nicht
mehr als Kriterium fiir die unbelebte 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 héheren,
individuellen Einheit. Doch ist solcher Beschriankung der Definition des Lebens
auf die bereits hochorganisierte Zelle entgegenzuhalten, daf das Prinzip der
Beziehung aufs Ganze in vereinfachter Form, etwa im Rahmen eines sehr -kom-
plexen Molekiils gewahrt sein kdnnte; in welcher Art, entzieht sich allerdings
vollig unserer Einsicht, ebenso wie jede sichere. Aussage, ob sich ein solcher
,»Molekulobiont*‘ autokatalytisch vermehren konnte, oder ob dieser Vermehrungs-
prozeB beim Absinken auf die niedrigste Lebensstufe der einzig mégliche wire.

Wo die sich mitotisch teilende Zelle aufhért, beginnt eben die Unsicherheit.
Einen iiberzeugenden Beweis fiir diesen Satz hat J. GRAINGER, ohne dies zu wollen,
erbracht, der. auch die Bakterien nicht mehr als Lebewesen betrachten méchte,
und ihre Vermehrung in dem Sinne deutet,dafl sie den Nahrboden veranlassen,
autokatalytisch neue Bakterien zu bilden. Die primitiven Arten der Vermehrung
gestatten nach GRAINGER 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 schliefSlich 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, da er dem Tabak-
mosaikvirus Vitalitdt zuschreibt, weil es sich in der Tabakpflanze rasch und in
entgegengesetzter Richtung zu den natiirlichen Saftstrémungen ausbreitet. Dafl
auch unbewegliche Bakterien diese Fahigkeit besitzen, ist GRAINGER offenbar
nicht bekannt.

Zusammenfassend muBl also festgestellt werden, daB bisher keine Gewillheit
dariiber erzielt wurde, ob und in welcher Richtung Wachstum und Vermehrung
der Virusarten im allgemeinen und der als infektitse Molekiile geltenden Formen
im besonderen von den gleichbenannten Vorgingen in Organismen abweichen.
Man erhélt sogar vielfach den Eindruck, als ob eine zuverldssige Entscheidung
dieser Frage nicht unbedingt geeignet sein miifite, gleichzeitig auch das Dilemma
,,belebt“ oder ,,unbelebt™ eindeutig zu beantworten.

Was hier liber 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, daf} die Virusinfektion exogen, d.h. durch Eindringen eines
wirtsfremden Agens von auflen her zustande kommt. Dieser Fall ist nicht nur
der vorherrschende, sondern auch der grundsétzlich einfachere, da er sein Analogon
in der” Schar der ausnahmslos exogenen Infektionen durch pathogene Mikro-
organismen findet. A priori schwerer verstidndlich — schon wegen der fehlenden
Analogie — erscheint die Vermehrung eines endogenen, d. h. im Wirte entstandenen
Virus. Doch stellt hier die Herkunft des Virus das primidre und wichtigere
Problem dar, wihrend die Vermehrung zu einer sekundidren Angelegenheit wird;
demgemif} soll dieses Kapitel im nédchsten Abschnitt behandelt werden.

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

Bei den pathogenen Mikroorganismen halten wir an dem Grundsatz fest,
daf sie sich aus autonomen, frei lebenden Keimen dhnlicher 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-
gefalt werden [R. DoERR (7)], und jede Synthese einer solchen Beziehung setzt
die vorgingige Existenz beider Komponenten in selbsténdiger, voneinander un-
abhéngiger Lebensfithrung voraus. Den infektitsen 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 Schmarotzertum. Anders
lage die Situation, wenn uns beispielsweise nur infektidse, d. h. parasitierende
Bakterien bekannt wéren: wir miiiten dann die Frage zu beantworten suchen,
warum die saprophytischen Doppelginger fehlen, und hétten die Wahl zwischen
zwei Aussagen, ndmlich: 1. Diese autonomen Formen haben einmal existiert,
sind aber ausgestorben; 2. sie haben nie existiert, weil sie nicht existenzfihig
sind. Da aber keine phylogenetische Entwicklungsreihe mit einem Parasiten
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beginnen kann (siche oben), so miiften die vorhandenen infektitsen 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 Riickbildungsvorginge keine Ahnlichkeit haben.

Das sind nun die Verhiltnisse, wie sie bel den Virusarten tatsichlich bestehen.
Nur kompliziert sich hier die Problemstellung insofern, als man mit der Moglich-
keit rechnen konnte, dafB autonome Lebensformen mit den Eigenschaften der
tier- und pflanzenpathogenen Virusarten zwar in der Natur vorkommen und sich
vermehren, dal uns aber die Mittel zu ihrem Nachweis mangeln. Es ist indes
nicht wahrscheinlich, daf§ Entdeckungen bevorstehen, welche iiber das wesentlich
hinausgehen, was wir iber die filtrierbaren Abwasserorganismen (P.Lamnraw
und W. J. ELrorD, G. SEIFFERT) und die sog. L-Kulturen (E. KLIENEBERGER,
A. B. SABIN u. a.) wissen, und in diesen spérlichen Fillen handelt es sich um
Mikroben, deren GréBenausmessungen in das obere Ende der dimensionalen Liste
anerkannter Virusarten hineinragen. Von der uniibersehbaren Mannigfaltigkeit
frei lebender Protozoén und Protophyten, welche den parasitierenden Arten
gegeniiberstehen, kann also keine Rede sein, und wenn wir in der dimensionalen
Skala der Virusarten nur etwas -weiter hinabsteigen, verschwinden die frei
lebenden Gegenstiicke, die ,,saprophytischen Vlrusarten wie man sie widersinnig
genannt hat, alsbald génzlich.

Wenn man nun annehmen wollte, daBl diese Formen einmal existiert haben,
aber ausgestorben sind, begibe man sich auf den unsicheren Boden willkiirlicher,
ad hoc konstruierter Hypothesen und sollte aulerdem nachweisen, daf ihre freie
Existenz keine biologische Unmdoglichkeit darstellt. Dieser Beweis konnte jedoch
nicht erbracht werden, da eine Virusziichtung auf unbelebten Medien bisher
nicht gegliickt ist. So weit unsere gegenwirtigen Kenntnisse reichen, kénnen
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
ist, daB Lebensformen von der Art der uns bekannten pathogenen Virusarten
einmal als unabhingige Wesen existiert haben und blof spiter ausgestorben
sind. Hingegen ist es eine durch ungezihlte Beobachtungen erhirtete Tatsache,
dafB der Parasitismus zu Riickbildungen fithrt, welche die Kérpermasse, die mor-
phologische Differenzierung und die Funktionen betreffen und um so intensiver
zur Ausprigung gelangen, je mehr die Abhéngigkeit vom Wirt dem Extrem der
Lebensunfihigkeit 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. Kr1yasMaN die fermentativen Leistungen
des Trypanosoma evansi untersucht und ist auf Grund seiner Ergebnisse zu dem
Schlusse gekommen, daf dieses relativ noch hochdifferenzierte Protozoon seinen
Stoffwechsel schon so weit abgebaut hat, dall von den Vorgingen, die man an
frei lebenden Tieren beobachtet, nur mehr der Hexosenabbau und der Protein-
aufbau iibrig 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 Einbufle aller fiir 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, dafl alle Virusarten aus einer einzigen
Stammform hervorgegangen sind; ebensowenig besteht eine Veranlassung,
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samtliche Virusarten als Abkémmlinge einer der jetzt existierenden Protisten-
gruppen, z. B. der Bakterien oder der Protozoén, 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 Riickbildung nicht bei allen Virusarten gleich weit fortge-
schritten ist (vgl. S. 51).

3. Sind die Virusarten Produkte eines progredienten Riickbildungsprozesses,
so kénnen 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 einigermafen
zuverlissige Anhaltspunkte stehen nicht zu Gebote. Die Vorfahren der Virus-
arten kommen jedenfalls nicht in Betracht, da sie, wenn man eben die Riick-
bildungshypothese akzeptiert, hher organisiert gewesen sein miiliten und etwa
den mikroskopisch sichtbaren Protisten entsprochen haben diirften; daf 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 Unmdglichkeit, eine plausible Vermutung tiber den
Ursprung des Lebens bzw. iiber die Natur der ersten Lebensformen zu dullern;
denn in allen Fillen, fiir welche die Theorie mit gréBerer oder geringerer Wahr-
scheinlichkeit begriindet werden konnte, wird als Geburtsstatte des Virus der
Mensch oder der Organismus hdherer Tiere oder Pflanzen, und selbst in dem fir
die Spekulation giinstigsten Falle (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 mul als
moglich zugegeben werden, da die Ausgangsformen unbekannt sind und da man
vom Endeffekt der Riickbildung eigentlich nur behaupten kann, dafl die Ver-
mehrung an die Anwesenheit lebender Zellen gebunden erscheint, ein Phinomen,
das hinsichtlich seines Mechanismus vieldeutig ist und vermutlich schon im Virus-
bereiche verschiedene Ursachen hat. Denkbar ist es ferner, daf sich die Verhalt-
nisse auf der Erdoberfliche geindert haben und daB frither einmal Gebilde mit
den Eigenschaften der Virusarten auBlerhalb von Wirten existenzfihig waren.
Aber wie die Dinge jetzt liegen, darf man mit R. GREEN die Riickbildungs-
hypothese als die beste Losung bezeichnen, weil sie die bekannten Auswirkungen
des Parasitismus heranzieht, um die gemeinsamen und differierenden Merkmale
der nur als Parasiten bekannten Virusarten zu erkliren.

Als durch W. M. StaxrLEYs Untersuchungen die Auffassung an Wahrseheinlich-
keit gewonnen hatte, dafl 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 néhergeriickt sei als je
zuvor. Wie dies J. ALEXANDER u. a. ausfithrten, miisse man sich die erste Form
des Lebens so einfach vorstellen als moglich, und diese Forderung erfiille eben
ein Molekill (der ,,Molekulobiont*), welches die n&tigen chemischen Prozesse
katalytisch einzuleiten und .zu unterhalten vermag, und das gleichzeitig eine
Verdoppelung seiner selbst autokatalytisch zu bewerkstelligen imstande ist, ein
,.autokatalytischer Katalysator”. Die biologische Maglichkeit einer derartigen
Urform sei im Prinzip durch den Nachweis von molekulardispersem Virusprotein
auller Zweifel gestellt, nur miisse sie im Gegensatz zu diesem noch erhaltenen
Modell selbstindiger 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 besitzen wir jedoch
keinen Beweis, und der Hinweis auf die autotrophen Bakterien soll nur einen
Stoffwechsel auf Kosten einfachster chemischer Verbindungen verstindlich
machen, abstrahiert aber vom Molekiil als substantieller Einheit. Die Virus-
proteine sind ferner hochmolekular und besitzen nach den Untersuchungen von
W.T. AstsURY, W. M. STANLEY (2, 6, 7, 8), STANLEY und C. A. Kn1cuT, H. S.
Loring, J. D. BERNAL und J. FANRKUCHEN, (. SCHRAMM u. a. eine komplizierte
innere Struktur ; es ist nicht wahrscheinlich, daB Produkte von solcher Beschaffen-
heit den Prozefl fortschreitender Differenzierung ercffnet haben.

Statt sich in Vermutungen iiber die Eigenschaften der ersten Lebensformen
zu ergehen, kann man als Objekt der Spekulation die Bedingungen wihlen,
welche fiir die primordialen Etappen der Urzeugung erforderlich und mafgebend
gewesen sein diirften. So vertrat beispielsweise A. J. OPARIN die Ansicht, da8
die fiir solche Vorginge notwendigen Reaktionen nicht moglich waren, solange
nur Losungen verschiedener organischer Verbindungen von einfachem Bau die
Erdoberfliche bedeckten; es muflten 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 solcher Verbindungen von
Kohlenstoff und Stickstoff fithren konnte und von den gewShnlichen chemischen
Reaktionen verschieden wire. 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 kénnte ein schweres C-Atom in einer schon
vorhandenen Kohlenstoffkette zunichst in ein unbestandlges radioaktives
isotopes C-Atom und durch AusstoBung eines B-Teilchens in ein stabiles N-Atom

~umgewandelt werden nach der Formel
e in 0N Sp,

Wenn das Molekiil, in welchem sich dieser Vorgang abspielt, nicht durch den
Riicksto8 oder durch das p-Teilchen zerstort wird, kénnte das neu entstandene
N-Atom zur Bildung eines neuartigen Molekiils fithren, in welchem C—N-Bin-
dungen vorhanden sind, und das seinerseits zu neuen Reaktionen befihigt wire.
TANDBERG gibt noch andere Beispiele fiir solche kernphysikalische Reaktionen,
welche in frithen Perioden der Erdgeschichte vorherrschend gewesen sein kénnen
und ihrer Natur nach geeignet erscheinen, die fortschreitende Entwicklung der
organischen Substanzen zu ermdglichen, 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, daf3 die
Virusarten durch Riickbildung aus Protisten von mikroskopischen Dimensionen
entstanden sind ; sie macht ja keine Aussage tiber 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, iiber die Bildung von Eiweill und eiweiBartigen Stoffen auBerhalb
von Organismen. Daf} 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 iiber den Bau und die
gesetzméiBigen Bewegungen im Atom zweifellos einer mechanistischen Erfassung
der Lebensvorgéinge Vorschub leisten (siehe u.a. A. SZENT-GYJORKYT).
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Auf den zuriickgelegten Weg riickschauend diirfen wir als bleibenden und
prinzipiell wichtigen Erwerb die Erkenntnis verzeichnen, dafi die einfachsten
Virusarten aus Proteinen und Nucleinsdure bestehen, den Bausteinen, die uns
als Trager von Leben, Vermehrung, Erbbesténdigkeit und Variabilitit bei allen
Organismen entgegentreten. Die einfachste physikalisch-chemische Form der
Viruselemente ist das Makromolekiil mit periodischem. Feinbau, ein Gebilde,
das von der bisherigen Vorstellung eines Organismus weitgehend abweicht. Es
ist zwar nicht bewiesen, aber doch wahrscheinlicher als jede andere Vermutung,
die man zur Zeit duBBern konnte, daB3 die Reduktion vom Protisten auf das Makro-
molekiil durch einen lang dauernden, geologische Epochen beanspruchenden und
durch Parasitismus bedingten Riickbildungsprozefl herbeigefiihrt wurde, der den
Verlust aller morphologischen und funktionellen Einrichtungen bewirkte, welche
durch die Ausnutzung fremder Lebensenergien tiberfliissig 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; dall sie von gleichartigen, freilebenden Formen abstammen,
ist aus mehrfachen Griinden nicht anzunehmen. Diese Feststellung bedeutet,
einen Verzicht, von der Virusforschung aus das Problem der Urzeugung
zu losen, 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, daf man durch das Studium der Virus-
arten im allgemeinen und der molekulardispersen im besonderen zu einer Defi-
nition des Lebens gelangt sei. Aber es ist zweifellos auBlerordentlich wertvoll zu
wissen, dal Nucleoproteine in molekularer Aufteilung gewisse Eigenschaften
zeigen konnen, die wir bei allen Organismen konstatieren. Der Wert dieser Hin-
sicht wird durch die Annahme keineswegs beeintrachtigt, dal 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 naturgemifl geeignet, die Grenzen
zwischen ,,belebt’” und ,,unbelebt** zu vertiefen oder zumindest aufrechtzuerhalten,
statt sie, wie man wohl urspringlich 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 geférdert hat, ist, wenn auch keine
Entscheidung, so doch eine Anndherung 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 unverinderlichen Grund haben, ist jedem,
der {iber diese Beziehungen nachgedacht oder sich in das Denken fiihrender Geister
itber 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 kénnen, 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 Virustriger und
Virusausscheider.

Von
R. DOERR, Basel.

1. Einleitung.
1. Definition.

Unter einem T'rdger (carrier) versteht man in der Lehre von den Infektionen
ein Individuum, welches in seinem Organismus krankheitserregende Keime be-
herbergt, ohne daf dieser Zustand in pathologischen Erscheinungen zum Aus-
druck kommt. In dieser weitesten Fassung deckt sich der Begriff des Tragertums
mit der Definition‘einer latenten Infektion; die praktische Verwendung verbindet
jedoch mit dem Ausdruck ,,Tréger einen epidemiologischen Nebensinn. Einen
Menschen mit einem abgekapselten, mit der Aulenwelt weder direkt noch mittel-
bar kommunizierenden Herd, 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 Infektionsquelle, die Méglichkeit der Ubertragung
auf gesunde Individuen, die an die Ausscheidung aus dem Wirtsorganismus als
notwendige Bedingung gebunden ist. Ob die Ausscheidung durch physiologische
oder pathologische Se- und Exkrete oder durch Vermittlung blutsaugender
Arthropoden erfolgt, ist im Prinzip gleichgiiltig: der Trdger wird fiir den
Epidemiologen nur tnsofern zum Triger, als er ein Ausscheider ist.

Im deutschen Schrifttum nennt man allerdings ,,4usscheider”” nur jene Per-
sonen, bei denen sich die Latenz an eine vorausgegangene Krankheit anschlie3t;
tritt dagegen der latente Infekt selbstdndig (ohne vorausgehende Erkrankung)
auf, so spricht man von Keimtrdgern. Diese Unterscheidung hat einen Sinn, da
es sich herausgestellt hat, daB8 die Merkmale des Zustandes je nach seiner Vor-
geschichte in wichtigen Punkten differieren kénnen; die sprachliche Bezeichnung
ist aber a priori ungeeignet, das zu charakterisieren, was hier auseinandergehalten
werden soll. Britische und franzosische Autoren tragen dieser Sachlage in der
Weise Rechnung, dafl sie den Awusdruck ,,Ausscheider’‘ iiberhaupt nicht ver-
wenden, sondern nur zwei Kategorien von Keimtriagern, healthy und convalescent
carriers bzw. porteurs de germes saints und convalescents, anerkennen, was mit
»gesunde und rekonvaleszente Keimtrager” zu tbersetzen wire. Ob diese Be-
zeichnungen gliicklich gewihlt sind, mag dahingestellt bleiben; sie sind jedenfalls
eingebiirgert und schlieflich auch verstdndlich. Aber die Einteilung in Keim-
trager mit oder ohne klinische Vorgeschichte erschopft nicht alle tatsichlich vor-
kommenden Moglichkeiten. Die Ausscheidung der Erreger kann némlich der
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manifesten Erkrankung vorangehen und erfolgt dann entweder in einer bestimmten
Phase einer gesetzmafligen (normierten) Inkubation oder wihrend einer lingeren
und variablen Zeitdauer, so daBl man den Eindruck erhilt, daB die Umsetzung
des latenten Trigertums in die Krankheit zufillig infolge von akzidentellen
Faktoren vor sich geht.

2. Mannigfaltigkeit der Formen des Trigertums.

Es ergibt sich demnach schon dann eine gewisse Mannigfaltigkeit der Formen
des Tragertums, wenn man bloB die Beziehungen zur spezifischen Erkrankung
ins Auge fafit. Beriicksichtigt man die variable Dauer des Trigertums und ihre
GesetzmaBigkeiten, so wichst die Zahl der Varianten, und die Einfithrung weiterer
klassifikatorischer Momente enthiillt schlieBlich eine solche Fiille von Méglich-
keiten, daB das Tragertum fast bei jeder Infektion besondere Merkmale aufweist.
Zu dieser Aufsplitterung eines anscheinend einheitlichen Begritfes fiihrt die rein
phénologische Erfassung der Beobachtungen. Es ist aber — schon im Hinblick
-auf die der Analyse leichter zuginglichen manifesten Erkrankungen — wahr-
scheinlich, daB auch im Mechanismus des Trigertums Verschiedenheiten be-
stehen, von denen allerdings nur wenig bekannt ist.

3. Triger bei Viruskrankheiten.

Wie die latenten Infektionen ist auch das Trigertum, das nach den obigen
Ausfithrungen nichts anderes ist als der latente Infekt in seiner epidemiologischen
Auswirkung, von der systematischen Zugehorigkeit der infizierenden Keime un-
abhingig. Die Lehre von den pathogenen Mikroorganismen war urspriinglich
eine auf medizinische Probleme angewandte ,,Bakteriologie”; es ist daher ver-
stdndlich, daf man zunéichst ,, Bazillentrager feststellte und dafl die Klasse.der
,gesunden Bazillentrdiger' zuerst bei der Diphtherie (F. LOFFLER, 1884) und bei
der Choleraepidemie in Hamburg 1891 nachgewiesen werden konnte. Daf auch
‘noch in neueren und umfangreichen Werken expressis verbis oder meist un-
eingestanden die Auffassung vertreten wird, dafl das Trigertum auf die bakte-
riellen Infektionen beschrénkt sei, ist wohl noch eine Nachwirkung jener Zeit,
welche nur-,,Bazillentriger kannte; de facto aber gibt es Tridger von Dysenterie-
amében, von parasitischen Infusorien (Balantidium coli), von Trypanosomen,
Treponemen, Malariaplasmodien, von Spirochdten (die ,,gesunden Parasiten-
trager” beim Riickfallfieber), von Bartonellen, von Rickettsien usw. Die virus-
artigen Infektionsstoffe machen auch in dieser Beziehung keine Ausnahme.

F. O. HOoriNG hat zwar behauptet, da} eine chronische Virusausscheidung, wie sie
bei den Bazillentrigern beobachtet wird, bei den ,,Viruskrankheiten** des Menschen
nicht vorkommt; die Ausscheidung erfolge nur, solange die krankhaften Gewebs-
prozesse an Haut oder Schleimhéuten fortbestehen. Als Begriindung wird angefiihrt,
daB es nur bei Infektionen mit Bakterien oder Protozoén ,,zu einer Symbiose des
Keims 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 Keim 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, daB die Viruskranlk-
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 HOoRrING, der
zunéchst, um seine vorgefaf3te Ansicht zu stiitzen, die Virusinfektionen des Menschen
als eine spezielle Kategorie heraushebt, ohne diese unzuldssige Begrenzung zu be-
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grinden. Die von HORING aufgezidhlten Formen der ,,Symbiose zwischen Wirt und
Keim‘ [zu der Bezeichnung ,,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 konnen. Der Gegen-
satz kommt bloB dann zustande, wenn man zwei ad hoc gewihlte Beispiele gegeniiber-
stellt, wie etwa den Dauerausscheider von Typhusbazillen und die komplette und
gesetzméBige Autosterilisation bei den Pocken.

4. Mechanismus des Triigertums. Beziehungen der latenten (subklinischen)
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 wihrend der ganzen Dauer ihres Bestehens oder wihrend bestimmter
Phasen ihres Ablaufes latent bleibt. Die Kenntnis der Ursachen der Latenz ist
aber ihrerseits zum groBen Teil davon abhéngig, daBl wir eine griindliche Einsicht
in den Mechanismus haben, durch welchen die klinisch faflbaren Erscheinungen
der Infektionskrankheiten zustandekommen. Die Pathogenese der Symptome
ist ja das positive Korrelat zu dem negativen Phénomen 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 schiadigende Auswirkung parasitierender Bakterien auf die Gewebe ihrer
Wirte fiihrt man allgemein auf Gefte zuriick, weil diese Vorstellung zwei Tat-
sachen leicht verstindlich macht, ndmlich erstens die Schwere der Stérungen.
welche zur Masse der Bakterien in auffallendem MiBverhiltnis steht, und zweitens
das Auftreten von krankhaften Verdnderungen in Organen, in welchen die Keime
gar nicht vorhanden sind (Fernwirkungen). . Nun ist es bekanntlich gelungen, aus
einer groBen Zahl pathogener Bakterien toxische Substanzen zu isolieren und
mit denselben anatomische oder funktionelle Verinderungen zu erzeugen, welche
den beim infizierten Wirt beobachteten Erscheinungen in mehr oder minder hohem
Grade — allerdings nie vollstindig — gleichen, so dal3 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 (E. GILDEMEISTER und E. HAAGEN)
absieht, deren Bedeutung fiir die pathologischen Reaktionen des mit Fleckfieber
infizierten Organismus noch durchaus ungewif} ist, sowie von den auf S. 60 dieses
Erganzungsbandes zitierten Angaben von H. R.Kravsmr, P. H. BREWER,
R. W. Samsox und M. W. GARDNER iiber toxische Wirkungen thermostabiler
Stoffe, die aus mit Mosaikvirus infizierten Tabakpflanzen dargestellt worden
waren. Selbstverstindlich folgt daraus nicht, daBl Gifte als Vermittler wirts-
schidigender Wirkungen der Virusarten auszuschlieBen sind; nur nimmt dieser
Gedanke hier einen fast rein hypothetischen Charakter an und es wire wohl auch
schwer, da%, was wir tiber 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®, nédmlich in der Wirtszelle selbst abspielt [R. Doerr (7, S.124)]. In
solchem Falle besteht ja das MiBverhiltnis zwischen infizierter Lebenseinheit und
Masse der Erreger nicht mehr, selbst wenn diese auf die Virusdimensionen
reduziert sind, und die alte , Erschopfungshypothese™, die bei den bakteriellen
Infektionen als absurd verlassen wurde, gewinnt hier Sinn. urid erhthte Be-
deutung. Die Viruselemente bestehen aus Eiweikérpern (Nucleoproteinen), und
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wenn sie sich in einer lebenden Wirtszelle vermehren, miissen sie diese notwendiger-
weise durch Entzug von Stoffen, welche sie fiir Leben und Funktion benétigt,
und schlieBlich durch Aufzehrung ihrer Substanz schidigen.

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 Schwichen solcher Auffassung. Das wichtigste Symptom
der Malaria, das Fieber, beruht nicht darauf, dal die Plasmodien in den roten
Blutkérperchen 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 Auslésung des Fieberanfalles nicht
kennt, 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 kénnte, produziert
wird, und wie man sich das ,,Freiwerden‘‘ eines Giftes denken soll, wenn sich die
bereits voll ausgebildeten Merozoiten voneinander 16sen. Ein Gift, und zwar ein
vom Erreger geliefertes Gift mufl eben als natiirlichster Ausweg iiberall herhalten,
wo andere Erklirungen 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, daBl die Virusarten obligate Zellschmarotzer sind, d.h. daB sie
sich auBerhalb von Wirtszellen nicht vermehren kénnen. Dieser Satz wird, ob-
zwar er in dieser allgemeinen Fassung nicht bewiesen ist [R. DOERR (4, 10,11)], von
den meisten Spezialisten auf dem Gebiete der Virusforschung als eine nicht zu
bezweifelnde Tatsache hingestellt. Der Umfang seiner reellen Giiltigkeit ist
indes fiir grundsitzliche Erorterungen nicht entscheidend, indem man das Ge-
sichtsfeld auf jene Fille einengen kann, in welchen das postulierte Verhalten der
Virusarten allgemein anerkannt ist. Soll unter solchen Umsténden ein Krank-
heitssymptom lediglich durch den Virusbefall bestimmter Zellen erklirt werden,
so miiffite man nachweisen, dafl gerade jene Zellen infiziert waren, deren Schédi-
gung das Symptom ergeben mufl oder doch ergeben kann. So wire die Invasion
des Poliomyelitisvirus in die motorischen Ganglienzellen der Vorderhérner des
Riickenmarkes eine hinreichende Bedingung fiir das Auftreten der Lahmungen.
Optisch konnte aber dieser Vorgang bisher nicht festgestellt werden; daf im
akuten Stadium der Affenpoliomyelitis ein Parallelismus zwischen dem Virus-
gehalt der verschiedenen Teile des Zentralnervensystems und dem Umfang des
Unterganges von Nervenzellen besteht (M.Brobig), gibt keine unmittelbare
GewiBheit. Die bloBe Besiedlung der motorischen Ganglienzellen gibt iibrigens
keinen Aufschlufl, warum die Lihmungen bald schwer und irreversibel, bald
nur voriibergehend oder kaum angedeutet sind und warum sie so oft génzlich
fehlen. Schlieflich kann man das Fieber, ein Frihsymptom der Poliomyelitis,
nicht gut auf den Befall der Ganglienzellen zuriickfiihren; in dieser Hinsicht sind
Versuche von H. A. Howe und R. S. KckE von besonderem Interesse.

Die genannten Autoren durchtrennten bei Affen die Tractus olfactorii und infi-
zierten die Tiere intranasal mit Poliomyelitisvirus. Es traten infolge der Unter-
brechung der Bahn zu den motorischen Zentren keine Léhmungen auf, aber die Affen
reagierten meist zu gleicher Zeit wie nichtoperierte Kontrollen mit Fieber, und die
histologische Untersuchung ergab Verénderungen in den Bulbi olfactorii, auf welche
sich der ProzeB8 wegen der fehlenden Verbindung mit dem Zentralnervensystem be-
schréinkt hatte. Wurden die Bulbi operativ entfernt, so blieben sowohl die Lahmungen
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als auch die Temperatursteigerungen aus. Die Zuverlissigkeit 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 beschrinkt,
Fieber erzeugt, wobei die Funktion des infizierten Gebietes belanglos ist; wieder
dringt sich der Gedanke an einen pyrogenen Stoff auf, der im infizierten Gewebe
entsteht, resorbiert wird und zu den nervosen Zentren der Wirmeregulation gelangt.
Anderseits wiirden die Experimente gegen die Ansicht mancher Autoren (G. DRAPER
und andere) sprechen, daf das Fieber, welches sowohl bei der natiirlichen Erkrankung
des Menschen wie bei der Affenpoliomyelitis vor dem Auftreten der Likmungen einsetzt,
auf eine Allgemeininfektion zu beziehen ist, welche sich erst sekundér im Zentral-
nervensystem lokalisiert.

Die restlose Aufklirung der pathogenetischen Zusammenhénge st6Bt somit
bei der Poliomyelitis auf erhebliche Schwierigkeiten, obzwar hier die Verhéltnisse
giinstiger liegen als bei anderen Virusinfektionen des Menschen und der Tiere:
das Virus hat eben eine hochspezifizierte Affinitit zu motorischen Ganglienzellen,
deren Lésion im klinischen Bild einen sehr eindeutigen Ausdruck findet. Wenn
aber Zellen oder Zellsysteme infiziert werden, deren funktionelle Schidigung
oder génzlicher Funktionsausfall symptomatologisch nicht oder nicht eindeutig
ausgepragt ist, mull die Herstellung eines ursichlichen Konnexes zwischen Zell-
besiedlung und den krankhaften Vorgingen schwierig, wenn nicht unméglich
werden. Zudem laBt auch die anatomische Untersuchung im Stich, da die
Methoden, welche fiir den Nachweis von Viruselementen in tierischen Geweben
angegeben wurden, unbrauchbar sind, falls es sich um feinere Lokalisationen
handelt.

Bei einigen Krankheiten des Menschen und der Tiere (Gelbfieber, Dengue,
Pappatacifieber, Masern) schwindet das Virus bald nach dem Einsetzen der
Krankheitserscheinungen aus dem strémenden Blut und, soweit hieriiber Angaben
vorliegen, auch aus dem gesamten Organismus, wihrend die krankhaften
Storungen anhalten und einen gesetzmafBigen (cyclischen) Verlauf nehmen.
Gerade in diesen Fillen ist es unwahrscheinlich, dafl das spezifische Virus nur
im Innern von Zellen proliferiert [R. Dorrr (10)]; selbst wenn man von dieser
Annahme ausgehen wollte, kénnte man die in gewissem Sinne postinfektionellen
Symptome nicht als unmittelbare Folgen von Zellbesiedlungen deuten.

Diese, hier nur fliichtig skizzierte Sachlage 1afit es als begreiflich erscheinen,
daB die folgenden Ausfithrungen iber die Latenz von Virusinfekten und ihre
Ursachen einen fragmentarischen und unbefriedigenden Charakter aufweisen.
Da nicht von der Latenz schlechtweg, sondern im Sinne der einleitenden Er-
érterungen von der mit Virusausscheidung einhergehenden Latenz die Rede sein
soll, wird die Darstellung noch durch den Umstand erschwert, daB die Angaben
tiber Virusausscheidung ohne manifeste Erkrankung weit spérlicher 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 Héiufigkeit des Ausscheidertums unter ver-
schiedenen Bedingungen oder die Dauer des Zustandes genau ermittelt werden
sollen. Um die auf solche Art entstandenen Liicken wenigstens provisorisch aus-
zufiillen, werden epidemiologische Beobachtungen herangezogen, wie z. B. das
Auftreten sporadischer Erkrankungen, fiir welche sich keine Infektionsquellen
nachweisen lassen und die man daher auf Virustriger zuriickfithren méchte, oder
Durchseuchungen von Bevolkerungsgruppen, deren immunisatorischer Effekt in
offensichtlichem Widerspruch zur geringen Zahl der Erkrankungen steht. Daf
man sich damit anf unsicheren Boden begibt, leuchtet ein und wird durch manche
Erfabrung bestitigt.
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II. System des Triigertums tierpathogener Virusarten.

Unter diesen Vorbehalten soll nun ein System des Trdgertums tierpathogener
Virusarten aufgestellt und durch Beispiele belegt werden. Es ist schon aus rdum-
lichen Griinden nicht beabsichtigt, alles, was iiber tierische Virustrager bekannt
ist oder vermutet wird, in mdglichster Vollstindigkeit 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, daf}
die Hauptformen des Trigertums gebiithrend beriicksichtigt werden und dalBl an
ihnen die methodologischen und kausalen Probleme dieser Zustinde aufgezeigt
werden koénnen.

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

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

I. Das Trégertum, das wahrend der ganzen Dauer seines Bestehens sub-
klinisch bleibt.
ITI. Das Tragertum bzw. die Virusausscheidung als Vorldufer, und
IT1. als Folgezustand der spezifischen Erkrankung.

A. Das Triigertum, das wiihrend der ganzen Dauer seines
‘ Bestehens subklinisch bleibt.

Diese Kategorie 'ist nicht einheitlich. Zwei differente Fille heben sich aus
den hierher gehérigen Erscheinungen ab, ndmlich die Latenz als cyclischer Prozef
und die Latenz als Folge einer besonderen, fiir das typische Krankheitsbild belang-
losen Lokalisation des Erregers.

1. Die Latenz (das Trigertum) als cyclischer Proze8.

Was man hierunter zu verstehen hat, wird sich aus der Analyse des Beispiels
der Dengue ergeben, an welches dann analoge Fille angeschlossen werden kénnen.

a) Die Dengue.

Braxc, CaminoPETROS und MANOUSSAKIS impften eine Versuchsperson E.
mit 3,5 cem Blutserum eines Denguekranken intravends. 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 intravenss eingespritzt, erwies
sich jedoch als infektits, indem es eine typische Dengue zu erzeugen vermochte.
Das Uberstehen der latenten Infektion hinterlieB eine spezifische Immunitit;
denn eine zweite Injektion von 9 ccm Dengueblut, dessen Infektiositdt durch ein
Kontrollexperiment- sichergestellt worden war, loste bei K. weder manifeste
Symptome aus, noch wurde das Blut aufs neue erregerhaltig. Dafl das Blut von
R. am 3. Tage nach der Injektion virushaltigen Materials in eine Vene infektiés
war, konnte so erklirt werden, daB sich das Agens solange in der Zirkulation
gehalten hatte; das Ergebnis der Immunitédtsprobe bewies aber, daB sich das
Virus vermehrt haben muBte, daB es also zu einer Infektion ohne Krankheits-
erscheinungen gekommen war.
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Was soll man sich aber in diesem besonderen Falle wie auch allgemein unter
dem cyclischen Ablauf eines symptomlosen Infektionsprozesses wvorstellen? Das
Krankheitsbild der natiirlichen wie auch der experimentell induzierten Dengue
ist durch eine normierte Inkubation, eine typische zweigipfelige Fieberkurve,
eine bestimmte Dauer usw. ausgezeichnet, und diese zu einer nosologischen Ein-
heit synthetisierten GesetzméaBigkeiten sind es eben, welche wir als cyclischen
ProzeBablauf bezeichnen, Kriterien, welche beim latenten Infekt definitions-
gemdlB fehlen. Die cyclischen Krankheitsphdnomene miissen aber irgendwie
durch das Verhalten des Erregers im Organismus bedingt sein. In der Tat
haben zahlreiche Versuche gelehrt, dafl die Konzentration des Denguevirus
im Blut am 1. Krankheitstage maximal ist, daB sie dann rasch abnimmt und daf
das Virus schon am 3: bis 4. Krankheitstage aus der Blutzirkulation verschwunden
sein kann. Man hétte 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 wie
beim Kranken. Dariiber gibt der zitierte Menschenversuch keine genaue Auskunft,
da die Infektiositiat des Blutes des latent infizierten B. nur zweimal — im Abstand
von 8 Tagen — gepriift wurde, allerdings erwartungsgemil das zweite Mal mit
negativem Ergebnis. Man kann aber die Meerschweinchenexperimente von Braxc,
CAMINOPETROS und MaNoUSsakIS heranziehen. Impft man ndmlich Meer-
schweinchen mit virushaltigem Serum von Denguekranken, so bleibt nach den
Angaben dieser Autoren die klinische bzw. thermische Reaktion aus; die Riick-
ibertragung 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 wire der Typus des cyclischen latenten Infekis fixiert, und dariiber,
dafl Menschen oder Tiere — zumindest in der Phase, in welcher das Virus im
Blut kreist — die Krankheit weiter verbreiten, als ,, Triger” im erérterten Sinne
funktionieren kénnen, besteht kein Zweifel. Nicht erledigt erscheint hingegen
die Frage, warum der Infektionszustand latent bleibt. In Ermangelung be-
friedigender Erklirungen pflegt man die verschiedene ,,Virulenz des Erregers
verantwortlich zu machen. Das ist aber unzuléissig, wenn man z. B. zwei Menschen
mit der gleichen Dosis desselben Materials in identischer Weise impft und der eine
typisch erkrankt, wihrend der andere nur latent infiziert wird, wie das bei den
zitierten Menschenexperimenten mit Denguevirus der Fall war (Braxc, CamMINo-
PETROS und MANOUSSAKIS, 1. c., S. 178). Die Ursache der Latenz mufl also im
infizierten Organismus gesucht werden, und es liegt da wohl am néchsten, an
eine rasch erwachende Immunitit zu denken, welche den in Gang gesetzten
Infektionsprozell abbremst, bevor er zu pathogener Auswirkung gelangt. Fir
diesen Mechanismus spricht ein experimentelles Modell: Die Erkrankung masern-
infizierter Kinder bleibt aus oder wird auf ein ,,Maserndquivalent’* (Morbilloid)
reduziert, wenn man im Inkubationsstadium neutralisierendes Rekonvaleszenten-
serum einspritzt; solche Kinder verbreiten erfahrungsgemif die Krankheit unter
ihrer ungemaserten und ungeimpften Umgebung, fungieren also als temporire
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 (CH.
Nicorre und H. Consem, H. DEGEWITZ).

Diese vielfach bestatigten Erfahrungen, welche Kinderirzte bei der prak-
tischen Anwendung der Masernschutzimpfung gemacht haben, sind wohl nur in
dem oben prézisierten Sinne zu deuten, kénnen aber nicht als die einzig mogliche
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Erklarung fiir das Phinomen 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
feststellen, aber das Blut der Tiere wird vom 5. Tage angefangen fiir den Menschen
infektids, und bleibt es bis zum 8. Tage, um am 12. Tage seine Pathogenitit
wieder zu verlieren (G.Branxc, CaMiNOPETROS und MANOUSSAKIS, (. Brawc,
CaminoPETROS, DUMAS und A. Sa&Nz, Stmmons, H. S. JouN und REy~NoLDs). Fiir
die richtige Erfassung dieser Experimente sind folgende erginzende Angaben
wichtig: 1. Das Blut der geimpften Affen war 24 Stunden nach der Impfung
noch nicht infektits. 2. Andere Tierarten (Hunde, Kaninchen, Hiihner, Tauben,
M4use) erwiesen sich als refraktér, d. h. ihr Blut vermochte, auf den Menschen
iibertragen, keine Dengue zu erzeugen; eine Ausnahme machten blo8 Meer-
schweinchen und weille Ratten, welche sich in ganz vereinzelten Féllen dhnlich
verhielten wie Affen (siehe S.94). Dafl manifeste Infektionen latent, werden
kénnen, wenn man sie in anderen Wirtsspezies ablaufen 148t, ist nun ein keines-
wegs seltenes Phénomen; die Syphilisinfektion der weilen Maus, die symptom-
losen Infektionen von Ratten und Kaninchen mit Fleckfieberkeimen und die
latenten Infektionen von Sigmodonratten mit bestimmten Stdmmen von Polio-
myelitisvirus (C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS) sind bekannte Beispiele. In
solchen Fillen wird man die Ursache der Latenz wohl nicht auf eine ,,rasch er-
wachende®, d. h. durch den Infektionsproze§ ausgeloste Immunitét zuriickfiithren.
Vielmehr wire daran zu denken, dafB3 die Wirte, in welchen der ProzeB latent
bleibt, iiber eine natiirliche Resistenz verfiigen, welche zwar nicht absolut, aber
relativ ist, so daB sie keine ausgiebige Vermehrung der infektitsen Keime ge-
stattet, oder daBl die Latenz auf einer Unempfindlichkeit gegen die pathogenen
Faktoren der Erreger, z. B. gegen Gifte derselben, beruht. Fiir die an erster Stelle
genannte Annahme hat man indes derzeit keine geniigenden Beweise, ja in
einzelnen Kombinationen, z. B. bei der Syphilisinfektion der weilen Maus, ist
eine ungeniigende Proliferation der Spirochiten als Ursache des Fehlens von
Krankheitserscheinungen direkt abzulehnen. Bleibt also als wahrscheinlichere
Erklarung die zweite Hypothese, gegen die kein grundsitzlicher Einwand er-
hoben werden kann, wenn man der Tatsache eingedenk ist, daB Infektiositit und
Pathogenitit eines infektitsen Agens zwei verschiedene Eigenschaften sind, die
infolge ihrer partiellen Unabhingigkeit in dem Sinne dissoziieren kénnen, daf
die Pathogenitit infolge der besonderen Beschaffenheit des Wirtes ausgeloscht
wird, wihrend die Infektiositdt fortbesteht [R. DoERR (7)].

Versuche von Branc, CAMINOPETROS, DUMAS und SaENZ, die Dengueinfektion
in latenten Affenpassagen fortzufiihren, scheiterten; das Blut der mit mensch-
lichem Material inokulierten Affen wurde nur fiir Menschen infektiés, aber nicht
fiir Affen. Wiren diese Resultate konstant, so wiirde die latente Dengueinfektion
der Affen als rein experimentell erzeugter Zustand lediglich theoretisches Inter-
esse bieten. J. S. Stmmoxns, H. S. JouN 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 - Stiche infizierter Aédes aegypti hervorzurufen und vom Affen auf
Affen zu iibertragen. Die Empfinglichkeit der Affen war verschieden und wurde
nicht so sehr durch die Spezies, sondern hauptsichlich durch die Herkunft der
Tiere bestimmt. So gliickten direkte oder durch Stegomyien vermittelte Uber-
tragungen auf Macacus fuscatus aus Japan und auf Macacus philippinensis aus
Sagada (nordliches Luzon), aus Orten, wo die Dengue nicht grassiert, in hohem
Prozentsatz der Einzelversuche, wihrend 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. S. StMMONS) zogen hieraus den SchluBl, dafi Affen als
Virusreservoirs in den endemischen Verbreitungsbezirken der Dengue eine
wichtige Rolle spielen diirften, wofiir auch die Tatsache spreche, dafl die Dengue
nicht erlischt, wenn man die Beziehungen zwischen den kranken Menschen und
den iibertragenden Miicken radikal unterbricht, Wenn sich dies alles so verhilt,
hitten wir den Fall vor uns, daB sich ein Virus ausschlieBlich oder fast ausschlieB-
lich! in latenten Infektketten erhalten kann. Auch dafiir gibt es Analogien, wie
z. B. die spontane Encephalomyelitis der weilen Méuse [P. K. Orrrsky (1), Max
THEILER und SVEN GARD, siche auch R. DoErr (3)]; aber die epidemiologische
Bedeutung der Affendengue lége in dem eigenartigen Umstande, da die Endemi-
zitdt durch cyclisch verlaufende latente Infektionen aufrechterhalten wird.

b) Das Pappatacifieber.

Die Dengue, das Pappatacifieber und das Gelbfieber zeigen in mehrfacher
Beziehung dhnliche Eigenschaften. Sie werden durch Stechmiicken iibertragen,
was nur unter der Voraussetzung moglich ist, daB das Virus im Blut hohe Kon-
zentrationen erreicht [R. DOERR (5, S.692)]; bei allen drei Krankheiten wird dieser
fiir 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 Fillen eine, wenn auch nicht durchwegs
gleich starke und gleich lang anhaltende spezifische Immunitét. Diese Verwandt-
schaft pragt sich nun auch darin aus, da das Phdnomen des Trigertums in
Form eines cyclisch latenten Infekts, wie es fiir die Dengue beschrieben wurde,
auch beim Pappatacifieber und beim Gelbfieber beobachtet wird. Es liegt in
der Natur der Sache, daf} diese Art des ,,Trigertums‘* von abortiven Erkrankungen
nicht scharf abzugrenzen ist; auch der volligen Latenz liegt ja die gleiche gesetz-
mifig ablaufende Infektion zugrunde, und das AusmaBl, in welchem dieselbe
symptomatologisch zum Ausdruck kommt, kann selbstverstindlich zwischen
Null und dem Maximum des typischen Krankheitsbildes variieren.

Abortive Fille von Pappatacifieber sind hiufig; sie zeichnen sich dadurch aus,
daf das Fieber sehr gering ist (einige Zehntelgrade iiber 37), wihrend sich Magen-
darmsymptome gerade bei solchem Verlaufe oft stirker ausprigen. DalB der-
artige Fille zum Pappatacifieber zu zéhlen sind, ergibt sich vor allem aus der
Tatsache, daf sie auch experimentell (durch Injektion von Patientenblut oder
durch Phlebotomenstiche) hervorgerufen werden kénnen (R. DoEgR (1), R. DOERR
und V. K. Russ, C. Birt), weniger sicher aus der Beobachtung, dal Personen,
die eine abortive Attacke iiberstanden haben, gegen neuerliche Infektionen ge-
schiitzt sind. Nach den iibereinstimmenden Angaben mehrerer Autoren (C. BIrr,
K. Franz, R. Doegr (1), G. MEMMO, G. MENDINT u. a.) sind die abortiven Er-
krankungen im Beginn der alljihrlichen Fiebersaison vorherrschend und werden
dann, je mehr sich die Epidemie ihrem numerischen Kulminationspunkt néihert,

! Nach J.E.DiNGgeR und E.P. SNIIDERS soll die Dengueinfektion beim Affen
nicht immer subklinischen Charakter haben. Von 22 mit menschlichem Material
geimpften Affen (Rhesus und junge Cynomolgi) verendeten 8 und boten einen zum
Teil libereinstimmenden Sektionsbefund (Verdnderungen in Leber und Niere). DaB
der Exitus de facto eine unmittelbare Folge der Dengueinfektion war, ist damit
natiirlich nicht bewiesen und die Autoren meinen auch nur, dafl man diese Méglich-
keit nicht ausschlieBen kénne. Die Versuche wurden in Amsterdam angestellt; das
Virus war von Medan (Sumatra) in Form von infizierten Aédes aegypti und albopictus
nach Holland importiert worden und wurde durch Stiche dieser Miitken zunichst
auf Menschen tbertragen.
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immer schwerer, bis etwa Ende Juli und im August hohes Fieber, intensive
Schmerzen, schlagartiger Beginn, Blutungen, Erbrechen, Diarrhden die Regel
bilden. DoErrr und Russ wollten dieses Verhalten darauf zuriickfiihren, daf3 der
Erreger (das spezifische Virus) wihrend seiner Uberwinterung in der Larve der
Phlebotomenmiicke eine Abschwéichung erfihrt und daB seine volle Infektiositdt
und Pathogenitéit erst wihrend der Fiebersaison durch wiederholte alternierende
Passage durch Mensch und Phlebotomus wieder hergestellt wird. Da WITTING-
#AM und RooK nachweisen konnten, dal aus den Eiern infizierter Phlebotomen
in seuchefreiem Gebiet geziichtete Imagines durch ihre Stiche Menschen zu
infizieren, d. h. Fieberanfille hervorzurufen vermdogen, hat diese Annahme sehr
an Wahrscheinlichkeit gewonnen. Nach WrIrtingEaM und Roox sollen ferner
die von infizierten Weibchen abstammenden Phlebotomen nicht unmittelbar
nach dem Ausschliipfen aus der Puppe infektids 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 Anndherung an die von R. DOERR
formulierte Hypothese der winterlichen Abschwichung und der sommerlichen
Erstarkung des Virus bedeutet.

Im Hinblick auf den experimentellen Nachweis latenter Dengueinfektionen
des Menschen (siehe S. 93f.) muf3te man mit der Moglichkeit rechnen, daf auch
die Infektion mit dem Virus des Pappatacifiebers vollig symptomlos verlaufen kann,
insbesondere zu Beginn der Fiebersaison, wo auch die klinisch manifesten Falle
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 Unmdéglichkeit. Es gibt keine diagnostischen Hilfs-
mittel, um eine subklinische Infektion mit dem Virus des Pappatacifiebers fest-
zustellen ; Tiere sind nicht empfinglich 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, kénnte eine Entscheidung bringen. Daf} Personen,
welche aus unverseuchten in verseuchte Lénder 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 Fille 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, dal wir die Existenz véllig
latenter Infektionen annehmen und zugeben miissen, dal} sie zur Verbreitung der
Krankheit beitragen. Wir wissen aber nicht, in welchem Ausmafe sie sich am
epidemiologischen Geschehen beteiligen, und konnen sie auch nicht erkennen,
50 daf simtliche MaBnahmen, soweit sie sich gegen die Infektionsquellen richten,
diese Virustrager notgedrungen vernachldssigen und daher unvollstdndig bleiben
miissen. Das Pappatacifieber und wohl auch die Dengue stellen in dieser Hin-
sicht Extreme dar.

¢) Das Gelbfieber.

Die Gelbfieberinfektion zeigt alle Abstufungen vom schweren, oft letalen
Verlauf bis zur volligen Latenz; C. MaTHIS bezeichnet die symptomlosen Formen
sogar als ,,Je type le plus parfait de I'infection inapparente’. Daf} abortive Er-
krankungen und latente Infektionen in endemisch verseuchten Gebieten tatséch-

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 7
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lich ‘vorkommen, und, zwar in einem nicht unbedeutenden Prozentsatz der ge-
samten Gelbfiebermorbiditit, unterliegt auf Grund é&lterer und neuer Berichte
keinem Zweifel; es ist aber auch heute noch nicht restlos aufgeklirt, welche
Faktoren fiir die Abschwichung der klinischen Auswirkung maBgebend sind.
Als gesichert darf gelten, da das Gelbfieber bei Kindern, namentlich bei Kindern
der einheimischen farbigen Bevolkerung in der Regel gutartig und wohl auch oft
praktisch subklinisch verlduft. Allerdings hat man bei Kindern der zugewanderten
WeiBlen wie der autochthonen Rassen auch schwere, ja totliche Erkrankungen
beobachtet, was manche Autoren zu der Forderung veranlafte, die Schutz-
impfung in verseuchten Lindern auf die Kinder auszudehnen (A. Sick u. a.);
das dndert indes nichts an der allgemeinen Richtigkeit der Feststellung, dafB
Kinder auf den Gelbfieberinfekt ungleich schwicher reagieren als Erwachsene
und dafB ihre Reaktionen unter die diagnostisch faBbare Grenze absinken kénnen.
Die ,,formes frustes“ siecht man jedoch nicht nur bei Kindern, sondern, obschon
seltener, bei Personen aller Altersklassen. Da die Eingeborenen, sobald sie er-
wachsen sind, verschont werden, wenn das Gelbfieber in seinen endemischen
Verbreitungsgebieten aufflackert, nahm man an, dafl der Schutz &dhnlich wie bei
den Masern unserer Klimate auf einer im Kindesalter durchgemachten Infektion
beruht, welche infolge ihres atypischen und abortiven oder véllig latenten Ver-
laufes nicht beachtet wird. Diese Auffassung wird auch heute noch anerkannt.
Man stellte sich jedoch friiher vor, dafi die vom Kinde erworbene Immunitét
allméhlich abblassen kann, auch wenn sie durch die Stiche infizierter Aédes
gelegentlich ,,aufgefrischt” wird, und daf dann erneute Infektionen wieder
haften konnen, aber nicht zu voller klinischer Auswirkung kommen (MARCHOUX
und StmoxD, SMOND, AUBERT und Noc¢, MARCHOUX, SALIMBENI und SIMOND,
M. OtTO u. a.). Und in dieser Hinsicht haben sich die herrschenden Meinungen
geéndert. Die Mehrzahl der Autoren vertritt derzeit den Standpunkt, daBl das
Uberstehen einer Gelbfieberinfektion eine absolute und lebenslingliche spezifische
Immunitét binterlaBt, mag nun die immunisierende Attacke schweren oder leichten
Charakter haben oder ohne klinische Erscheinungen abrollen {[W. H. HoFFMANN,
E. HaAGEN (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 Antikérper durch den Tierversuch (siche weiter unten) nach-
weisen konnte. Diese Angaben wurden von vielen Seiten bestétigt, so z. B. von
J. Bauer und N. Hupsow, L. SoPER und A. DE ANDRADE. Die letztgenannten
Autoren fanden ibrigens, dal der Mauseschutzversuch in Gelbfieberlindern sehr
oft positive Resultate gibt, und zwar bei Personen, bei denen die Anamnese nicht
den geringsten Anhaltspunkt fiir eine tiberstandene Gelbfiebererkrankung liefert
— ein Hinweis auf die Haufigkeit der latenten Infektionen.

Ob es nun endgiiltig entschieden ist, dafl eine schwache Erkrankung oder
eine subklinische Infektion ebenso stark und nachhaltic immunisiert wie eine
schwere Attacke und dafl jede Reinfektion fiir die ganze weitere Lebensdauer
sicher ausgeschlossen ist, mag dahingestellt bleiben. Es liegen Angaben vor,
denen zufolge die Besténdigkeit der neutralisierenden Antikérper im Blutserum
durchseuchter Menschen nicht immer so groB ist, als man auf Grund extremer
Fille annehmen kénnte (L. SoPER und A. DE ANDRADE, G. M. Finpray). Fir
die Behauptung, dall latente Infektionen bei durchseuchten Individuen unméglich
sind, fehlen auch vorderhand zureichende experimentelle Beweise.

Ubrigens hat die ganze Frage keine iiberragende Bedeutung. Wichtiger er-
scheint die Tatsache, auf welche schon MAarcHOUX und StmMoxND (L. ¢., S. 134) mit
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Nachdruck hingewiesen haben, dafl man bei experimentellen Infektionen von
Menschen keineswegs immer das typische Syndrom beobachtet ; vielmehr kénnen
auch mittelschwere Erkrankungen auftreten oder so leichte und symptomarme
Reaktionen, dafl die klinische Diagnose unmdéglich wére, wenn man nichts von
der vorausgegangenen Inokulation wiilte. Nicht nur nach Injektionen von
virulentem Serum, sondern auch nach Stichen infizierter Aédes hat man solche
abortive Erkrankungen festgestellt, und zwar, wie MaercHOUX und SIMOND be-
richten, in so unerwartet hohem Prozentsatz, dal man die Beweiskraft der
Experimente, durch welche die Pioniere der Gelbfieberforschung die Ubertragung
durch Miicken darzutun versuchten, anzweifelte. Es ist daher a priori gewili,
daB derartige Verlaufsarten auch unter natiirlichen Verhiltnissen auftreten
miissen; MarcHOUX und SmmonND zogen de facto diesen Schlufl und erhirteten
ihn durch eigene Beobachtungen.

Im Blut typisch erkrankter Menschen 148t sich das Gelbfiebervirus nur bis
zum 3. oder 4. Krankheitstag nachweisen. C.MaTHIS hilt es fiir wahrscheinlich,
daB das Blut schon vor dem Einsetzen der Symptome infektiés wird, da man
das Virus im Blut experimentell infizierter Affen schon 12 Stunden nach der
Impfung findet, wihrend die ersten Krankheitserscheinungen selten schon am
2. Tage, gewshnlich erst am 3. oder 4. Tage auftreten. Jedenfalls ist die Zeit-
spanne, wihrend welcher die iibertragende Miicke virushaltiges Blut aufnehmen
kann, ziemlich enge begrenzt. Wie sich in dieser Beziehung abortive und vor
allem latente Fille verhalten, wurde meines Wissens nicht systematisch unter-
sucht. Man hat aber geniigende Anhaltspunkte dafiir, da8 das Virus auch im
Blut der leicht erkrankten und der latent infizierten Menschen kreist, und zwar
gleichfalls nur wihrend der ersten Krankheitstage.

In der Literatur findet man mehrfache Angaben, dafl durch Injektion des
Blutes bzw. des Blutserums abortiver Fiélle, welches rechtzeitig entnommen
worden war, Gelbfieber erzeugt werden konnte. Es sollen hier nur zwei Beispiele
angefithrt werden. Das erste betrifft ein Experiment von MARCHOUX, SALIMBENI
und SmoxD (L. ¢., S.-671), bei welchem die subcutane Injektion von 1 cem Serum,
entnommen am 3. Krankheitsiag einer gutartigen Gelbfiebererkankung, ein
positives Ergebnis hatte. Im zweiten Fall, iiber welchen MAURICE MaTHIS 1936
berichtet hat, stammte das Serum von einer Patientin, welche nur ganz leicht
erkrankt war (der Harn blieb andauernd eiweiBifrei); die Entnahme erfolgte am
2. Krankheitstag. 1 ccm des Serums wurde auf einen Macacus rhesus subcutan
verimpft, je 0,05 cem auf sechs weile Miuse intracerebral; sdémtliche Versuchs-
tiere reagierten typisch. Die Mitteilung von M. MaTHIS verdient besondere Be-
achtung, weil die cerebrale Verimpfung auf weille Miuse eine in grofem Umfang
anwendbare Methode darstellt, wihrend das Experiment am Affen oder gar die
Ubertragung auf Versuchspersonen praktisch nicht in Betracht kommen. Viel-
leicht kénnte man auf diesem Wege Gewillheit itber das Vorkommen véllig
latenter Infektionen, das von manchen Autoren (E.HaacENw, 1.c., S.473) in
Frage gestellt wird, schaffen und ihre Verbreitung ermitteln. Die Komplement-
bindungsreaktion und der weit leistungsfihigere, technisch relativ einfache Mause-
schutzversuch erméglichen nur eine retrospektive Diagnose, sie sagen nur aus,
daBl der Priifling frither eine spezifische Infektion durchgemacht hat, unter-
richten aber nicht tiber ihren klinischen Charakter. Nur wenn in einer Bevolkerung
die Zahl der Individuen mit positivem Befund in offensichtlichem Mifverhéltnis
zu den Personen mit Gelbfieberanamnese steht, konnte man auf das gehdufte
Auftreten subklinischer Infektionen schlieflen (siehe S. 98).

DaBl man mit 0,05 ccem Serum leichter Gelbfieberfille weile Mause, mit
1,0 cem Menschen und Affen infizieren kann, falls das Serum in den ersten

*
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Krankheitstagen entnommen wird, beweist noch nicht, dafi die tbertragende
Miicke unter solchen Bedingungen geniigende Virusmengen aufzunehmen ver-
mag, um regelmifBig 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.
Fir die Schutzimpfung gegen Gelbfieber wurden, nachdem die Verwendung von
abgetétetem Virus schon im Tierversuch versagt hatte, zundchst Mischungen von
aktivemn Virus und Immunserum verwendet und schlieflich 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 Impflingen zwischen dem 3. und 8. Tage
Reaktionen auftraten, welche einem leichten Grippeanfall glichen (Fieber bis zu
38°, Muskelschmerzen, Unwohlsein). Im 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 PaoriErro). Daraus ergab sich unmittelbar die Frage, ob
frisch geimpfte Menschen in dem Stadium, in welchem ihr Blut Virus fithrt, nicht
zu Ansteckungszentren werden kénnen. 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 fiévre jaune) ergaben eine verneinende
Antwort, d. h. an mit solchem Kulturvirus (Stamm D 17) geimpften Menschen
oder Rhesusatfen vermochten sich Aédes nicht zu infizieren. Es ist aber nicht
vollig klar, ob die Unmdglichkeit 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 istﬁeigenth'oh nur die Tatsache verwertbar, daBl das Virus auch
bei klinisch so minimalen Infektionen im Blut erscheint und sich daselbst durch
2 Tage hilt.

Die Ubertragbarkeit des rudimentiren und symptomlosen Gelbfiebers durch
Miicken sollte jedenfalls eingehend studiert werden, wobei auch die Frage zu
prifen wire, ob unter natiirlichen Verhéltnissen 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 mit KEigelb versetzten
Mi4usehirnvirus, rufen nicht nur schwache, sondern auch mittelstarke und
schwere Reaktionen bzw. Infektionen hervor (J. Japin und E. ARNALDI); wie
sie sich hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit durch Miicken verhalten, béte nicht
nur theoretisches, sondern auch eminent praktisches Interesse, speziell im Hin-
blick auf die fiir die Infektionsimpfungen mit D 17 ermittelten Tatsachen. In
der Literatur iiber die Epidemiologie des Gelbfiebers findet man ferner die durch
Beobachtungen gestiitzte Angabe, daf} 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 einheimischen
Kinder durch die Aédesmiicken nicht oder nur ausnahmsweise tibertragen werden
kann, wiirde diese epidemiologische Eigentiimlichkeit jedenfalls versténdlicher.

Wie man erkennt, sind die Beziehungen zwischen Mensch und iibertragendem
Insekt beim klassischen Gelbfieber in einigen wichtigen Punkten noch nicht klar-
gestellt. Die Entdeckung des Dschungelgelbfiebers durch F. L. SorER und seine



Das Tragertum, das wihrend der ganzen Dauer seines Bestehens subklinisch bleibt. 101

Mitarbeiter (1933), welches dtiologisch und immunologisch mit dem klassischen
(stadtischen) Gelbfieber identisch ist, das sich aber nicht in alternierenden
Infektketten von der Form Mensch—Miicke—Mensch erhélt, hat die Proble-
matik noch wesentlich kompliziert, um so mehr, da es sehr wahrscheinlich ge-
worden ist, daf} sich das Dschungelgelbfieber in stddtisches umzusetzen vermag
und umgekehrt (A. M. Warcort, CrRuz, PAOLIELLO und SERAFIM).

2. Das Trigertum als Folge einer besonderen, fiir das typische Krankheitsbild
belanglosen Lokalisation.

Im vorausgehenden Abschnitt wurden Fille 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 vollstdndige Fehlen krankhafter Erscheinungen oder, préziser ausgedriickt,
jener Erscheinungen, welche den Begriff der zugehérigen spezifischen Infektions-
krankheit bestimmen [R. Doerr (7, S. 110)].

Der Triger kann sich vom Kranken aber auch dadurch unterscheiden, da8
sich das Virus an einer Stéitte ansiedelt und auf dieselbe beschrinkt 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 wvon
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
Hirnhdute (Meningokokkédmie und Meningitis epidemica), ein Ereignis, das aber
durchaus nicht die Regel darstellt, sondern im Vergleich zur grofen Zahl der
Tréiger, die sich spontan entkeimen, geradezu die Ausnahme. Wir wollen nun
die latenten Virusinfektionen des Menschen und der Tiere anfithren, welche
diesem Modell entsprechen.

a) Die pleuropneumoniedhnlichen méiusepathogenen Stimme

von A. B. SaBIn.

Die Erreger der Pleuropneumonie der Rinder und der Agalaktie werden jetzt
nicht mehr zu den Virusarten gerechnet und man kénnte daher dariber streiten, ob
die im Titel bezeichneten und in die gleiche Kategorie gehérenden Mikroben an dieser
Stelle besprochen werden diirfen. Fir die vorliegende Darstellung sind indes solche
klassifikatorische Bedenken unwesentlich, zumal die Abgrenzung der Virusarten von
anderen infektidsen Keimen stets unsicher war und es auch heute noch ist (vgl. den
ersten Abschnitt dieses Erginzungsbandes).

A. B. SaBiv (3) fand auf der Conjunctiva und der Nasenschleimhaut von
weillen Méiusen Mikroben, welche Gradocolmembranen mit dem durchschnitt-
lichen Porendurchmesser von 500 my passierten und auf unbelebten Niahrmedien
kultiviert werden konnten. In manchen Zuchten waren 80—1009%, der Miuse
befallen, zeigten aber nie irgendwelche Zeichen einer Erkrankung. Nur die
experimentelle Verimpfung vermochte pathologische Symptome auszuldsen, die
bei dem Stamm A, der eine ausgesprochene Affinitdt zum Kleinhirn hatte, in
choreiformen Reizerscheinungen bestanden, bei 409, der geimpften Tiere auch
in einer wandernden, nach 4—6 Wochen in der Regel ausheilenden Polyarthritis;
Stamm B wirkte ausschlieBlich auf die Gelenke, gleichgiiltig, ob er intravends,
intraperitoneal oder intraokular injiziert wurde, und rief eine wandernde, schlief3-
lich chronisch werdende und in Ankylosierung - itbergehende Arthritis hervor.
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Unter natiirlichen Verhédltnissen vermochten somit die beschriebenen Mi-
kroben ‘nie zu den Angriffspunkten zu gelangen, welche mit charakteristischen
Symptomen reagierten ; sie beschrinkten sich, obschon sie offenbar sehr contagios
waren, auf die genannten Schleimhdute, wo sie sich epiphytisch vermehrten.
Ein Grund fir diese Selbstbegrenzung kann nicht angegeben werden, ebensowenig
die Ursache, warum eine Injektion an verschiedenen Kérperstellen die potentieile
Pathogenitit zum Vorschein bringt. Wenn man nach dem Vorschlag von A. B.
SaBIN und OnrTsky annimmt, daB die Schleimhiute der Conjunctiva und der
Nase eine natiirliche Schranke darstellen, welche die Keime nicht durchwandern
kénnen, und weiterhin, dal 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.7571f.)].
Ob die Mikroben nach einiger Zeit' wieder spontan von den Schleimhiuten ver-
schwinden, hat SABIN nicht untersucht; wahrscheinlich handelt es sich um ein
lebenslangliches Trigertum wie in dem folgenden Fall.

b) Das Speicheldriisenvirus der Meerschweinchen.

L. Jacksoxn hatte schon 1920 in den Zellen der Ausfiihrungsginge der Sub-
maxillardriisen von Meerschweinchen Gebilde gesehen, die er fiir Protozoén hielt.
R. CoLE und A. KuTTNER bestéitigten 1926 diese Befunde, konnten aber zeigen,
dafB sie als Kerneinschliisse aufzufassen sind welche auf der Wirkung eines virus-
artigen Agens beruhen. Wenn man ndmlich 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 Herpeskérperchen gleichenden Kerneinschliisse. Subcutane, intraperitoneale,
intravendse, 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. unabhingig vom Ubertragungsmodus in
den 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 spiter fiir die nichste Subcutanpassage benutzte (A. G. KUTTNER).

Was nun hier interessiert, ist die Tatsache, daB die Submaxillardriisen von
erwachsenen Meerschweinchen fast immer (in 849, der Einzeluntersuchungen)
die fiir die Infektion charakteristischen histologischen Verinderungen zeigten
und dafB solche Tiere gegen die cerebrale Injektion virushaltiger Driisenemulsion
refraktdr waren. Dagegen waren die Befunde bei ganz jungen Meerschweinchen
(unter einem Monat) bis zu 70%, negativ und in diesem Falle war die Empfing-
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 véllig latentem Zustande
trotz der eintretenden cerebralen Immunitét wihrend des ganzen Lebens. A. G.
KurTNER (1. c., S. 946) konnte feststellen, dal 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
Empfinglichkeit. Ob die vollig ausgewachsenen Meerschweinchen mit negativem
Driisenbefund (169, nach CorLt und KuTTNER) als derartige Fille von natiirlicher
Resistenz aufzufassen sind oder als ausgeheilte Infektionen, bei denen sich die
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histologischen Lésionen in den Submaxillardriisen wieder zuriickgebildet hatten,
wird nicht erortert; durch die cerebrale Probe hitte sich diese Alternative viel-
leicht entscheiden lassen.

Leider ist der Mechanismus der Hirnpathogenitit nicht bekannt. DaB
cerebrale Symptome und anatomische Verdnderungen an den Meningen nur durch
Injektion in das Gehirn, aber weder von der Submaxillaris noch von irgendeiner
anderen Korperstelle aus hervorgerufen werden kénnen, wire auf Grund von
Analogien nicht befremdend. Merkwiirdig ist jedoch, da der im Gehirn aus-
geloste ProzeB nicht iibertragen werden kann, d. h. daB Passagen von Hirn zu
Hirn unmdglich sind. Widerspruchsvoll ist ferner die Tatsache, daBl man in ver-
schiedenen Organen (Lunge, Gehirn, Zunge, Hoden) durch direkte parenchymatose
Injektionen die charakteristischen Kerneinschliisse erzeugen kann, daB die Uber-
tragung jedoch ausschlieBlich mit dem einschluBhaltigen Gewebe der Speichel-
driisen gelingt, wihrend sich Emulsionen aus anderen einschluflfiilhrenden Ge-
weben stets als unwirksam erweisen. Abstrahiert man vorderhand von diesen
nicht aufgeklirten Phinomenen, so bleibt als gesicherter Rest 1. die Existenz
einer hochkontagiésen, 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 Antikérpern ihren humoralen Ausdruck findet
(C. H. ANDREWES).

¢) Die Encephalomyelitis der weilen Mause (THEmLERsche Krankheit).

Das Virus, welches dieser Krankheit zugrunde liegt, zeigt in seinem Ver-
halten manche Ahnlichkeit mit dem Speicheldriisenvirus der Meerschweinchen,
zunéchst 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 weiller Miuse wurde die Infektion bei der Mehrzahl
der Tiere (nach P. K. OLiTsgy bei 1009,) festgestellt. Die Ansteckung erfolgt
h6chstwahrscheinlich per os, und zwar bald, nachdem die Jungtiere aufgehort
haben, an der Mutter zu saugen; Mause, welche 20 Tage alt sind, kénnen das
Virus bereits beherbergen und mit den Féces ausscheiden, und vom 30. Lebens-
tage an erweisen sich bereits alle Individuen als infiziert. Werden die M&use
mehrere Monate alt (2—6 Monate oder mehr), so nimmt die. Zahl der infizierten
Exemplare wieder allméihlich ab; es tritt also — im Gegensatz zum Speichel-
driisenvirus — eine spontane Entkeimung, eine Ausheilung des Infekts ein,
jedoch erst nach einer im Verhiltnis zur Lebensdauer weiller Mause langen Zeit
(P. K. Orrrsxy, M. THELER und S. GARD). Der Sitz der Infektion ist nach den
Untersuchungen von THEILER und GARD das (Gewebe der Darmwand; das Virus
konnte ndmlich nicht nur in den Féces, sondern auch in den Wanden des Ver-
dauungstraktes (Magen, Diinndarm, Coecum und Dickdarm) festgestellt werden,
wihrend es in den Brust- und Bauchorganen sowie im Zentralnervensystem
klinisch gesunder Méiuse nie zu finden war. Die Infektionen verlaufen fast immer
latent. Nur hochst selten, nach P. K. OLITSEY (2) im Verhiltnis von 1:1000 bis
4000 kommt es zu einer manifesten Erkrankung, deren Hauptsymptom in einer
schlaffen Léhmung beider Hinterbeine besteht. Dementsprechend sind ana-
tomische Lésionen in den Vorderhornern des Riickenmarkes vorhanden und das
Krankheitsbild gewinnt klinisch und anatomisch gro8e Ahnlichkeit mit der
menschlichen Poliomyelitis (,,Poliomyelitis of mice*‘), wobei jedoch zu beriick-
sichtigen ist, dafl bei der Maus wie auch beim Kaninchen die verschiedensten



104 R. DoERR: Mensch und Tier als Virustriager und Virusausscheider.

Agenzien am Riickenmark angreifen, wie z. B. Staphylokokken, Dysenterietoxin,
Herpesvirus usw., so dafl Paraplegien mit korrespondierenden Lésionen im Vorder-
horn in ihrem Wert als Analogien nicht tiberschitzt werden diirfen (R. DoErRr
und C. HALLAUER, 1. c., S. 497).

Warum sich unter natiirlichen Bedingungen aus den latenten Infektionen des
Magendarmkanales nur ganz ausnahmsweise eine Encephalomyelitis entwickelt,
1aBt sich nur vermutungsweise beantworten. Intracerebrale Injektionen von
virushaltigem Material rufen in der Regel die typischen schlaffen Lahmungen
hervor, welche nach einer Inkubation von 7—30 Tagen an einem Bein auftreten
und sich rasch auf alle vier Extremitéten ausdehnen; junge Méuse sind empfind-
licher als dltere und bei erwachsenen Tieren bleiben die Lahmungen oft ganz aus,
aber die Infektion des Zentralnervensystems 146t sich durch den Nachweis des
Virus und histologischer Verinderungen feststellen. Andere Arten der Uber-
tragung lieferten negative Resultate mit einer einzigen wichtigen Ausnahme, der
intranasalen Instillation, und auch diese Methode erzeugt nur bei einem geringen
Prozentsatz der Miuse Lahmungen. Nimmt man an, dafl das auf die Nasen-
schleimhaut gebrachte Virus nicht auf dem Blutwege, sondern direkt lings der
Fila olfactoria ins Gehirn gelangt, was angesichts der negativen Ergebnisse aller
anderen Ubertragungsarten wahrscheinlich ist, so wiirde die intranasale Impfung
der intracerebralen im Prinzip addquat sein. Man wiirde so verstehen, dafl die
virustragenden Méuse im allgemeinen nicht an Encephalomyelitis erkranken, daf3
aber Ausnahmen mdéglich sind, wenn das mit den Féces ausgeschiedene Virus zu-
fallig mit der Nasenschleimhaut in Kontakt gerdt. M. TEEILER und SVEN GARD
sowie P. K. OL1TsKY konnten das Virus bei klinisch gesunden M#usen nicht nur
im Darmlumen und in der Darmwand, sondern auch in den mesenterialen
Lymphknoten feststellen und meinen, dafl dieser Umstand auf das Vorhanden-
sein ,invasiver’* Fahigkeiten hindeute; man sieht indes ein, daf sich hieraus
keine befriedigende Erklidrung fiir die Gesamtheit der natiirlichen und experi-
mentellen Phéinomene ableiten 14a8t.

d) Die Poliomyelitis.

Besondere Versuche fithrten M. THEILER (1, 2) bald nach der Entdeckung des
Virus der spontanen Encephalomyelitis der Mause zu der Uberzeugung, daB das-
selbe zu dem Virus der menschlichen Poliomyelitis nicht in Beziehung stehen
koénne. Man hat sich aber bemiiht, trotz dieser eindeutigen Entscheidung Ahn-
lichkeiten — sehr verschiedener Art — ausfindig zu machen! und ist dabei auch
auf epidemiologische Analogien verfallen [siehe u. a. P. K. Ourtsky (1), A. B.
SaBN und R. Warp (2)]. Der Hauptsache nach wurde auf folgende, beiden

! Die neueste und tiberraschendste Wendung wurde hier durch elektronenoptische
Untersuchungen von A. TiseLios und SvEN GARD sowie von SVEN GARD herbei-
gefuhrt, denen zufolge zwischen dem THEILERschen Virus und dem Virus der mensch-
lichen Poliomyelitis auch eine morphologische Beziehung bestehen wiirde. Bei den
phytopathogenen Virusarten kannte man die langgestreckte, stébchen- oder faden-
formige Gestalt der Elemente auf Grund physikalischer Kriterien (Strémungsaniso-
tropie) schon vor ihrer elektronenoptischen Bestatigung (s. S. 13); den menschen- und
tierpathogenen Virusarten wurde dagegen ausnahmslos eine sphérische Form zu-
geschrieben. Nun konnten die genannten Autoren zundchst zeigen, da das Virus
der Méuse-Encephalitis sehr diinne Féaden von variabler Lange bildet, und zwar so-
wohl, wenn das Material aus dem Darm als wenn es aus dem Hirn der Miuse stammt,
und in weiterer Folge, dafl auch das Virus der Poliomyelitis in Form langgestreckter
Gebilde auftritt. Wie weit diese Ahnlichkeit geht, 148t sich einstweilen nicht be-
urteilen; auch wenn sie komplett wére, wiirde dies an dem Inhalt der obigen Aus-
fihrungen vorlaufig nichts éndern.
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Virusformen gemeinsame Momente verwiesen: 1. Die Seltenheit klinisch mani-
fester Infektionen; 2. die Abhéngigkeit der Empfanglichkeit und Empfindlichkeit
vom Alter der Individuen; 3. die Ausscheidung des Virus mit den Fices und die
Verbreitung der Infektionen durch Fikalien bzw. fikal verunreinigte Materien.
Auf solche Art werden jedoch die Verhiltnisse nur oberflichlich erfafBt.

Was die Encephalomyelitis der Méuse epidemiologisch charakterisiert, ist die
fast allgemeine latente Durchseuchung der Zuchten. Der ,,gesunde* Triger und
Ausscheider ist die gesetzméifBige Form dieser Infektion, die ,,Encephalomyelitis‘
eine seltene Ausnahme. Kann man dies auch fiir die Poliomyelitis behaupten ?
Nein und Ja! Nein, wenn man sichere Beweise fiir die Existenz zahlreicher ge-
sunder Ausscheider in verseuchten Gebieten verlangt, Beweise, die nur darin
bestehen kénnen, dafl man das Poliomyelitisvirus in den Se- und Exkreten solcher
Individuen experimentell (durch den Versuch am Affen) nachweist; ja, wenn
man sich mit mehr oder minder iiberzeugenden epidemiologischen Indizien-
beweisen begniigt.

x) Virusnachweis bei latent infizierten Kontaktfillen.

Befunde von Poliomyelitisvirus in den Ausscheidungen gesunder Personen
aus der Umgebung von Kranken (Kontaktpersonen) gehéren zu den Raritédten.
Unseres Wissens finden sich in der Literatur nur folgende Angaben:

1. Der Fall von S. FLExNER, CLARR und Fraser. Die Autoren konnten bei
einem Affen typische Poliomyelitis (14tdgige Inkubation, Lihmungen, histo-
logische Léasionen im Riickenmark) erzeugen, welchem sie 150 ccm Spiilfliissig-
keit aus dem Nasopharynx des Vaters und der Mutter eines an Kinderlahmung
erkrankten Médchens injiziert hatten.

2. Von dem Sohn, der Tochter und der Frau 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 1 1 im FausT-
HEmschen Apparat auf 75 cem eingedampft, durch Berkefeldfilter filtriert und
einem Macacus sintcus eingeimpft (0,5 cem cerebral und 50 cem intraperitoneal).
Nach 12 Tagen zeigte das Tier Lihmungen, die rasch zunahmen und schon nach
weiteren 24 Stunden zum Exitus filhrten. Schwere histologische Verdnderungen
im Lumbalmark, erfolgreiche Ubertragung des Markes auf einen weiteren Affen
(C. Kuing und A. PETTERSSON).

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

4. In den Stuhlentleerungen eines Médchens fanden L#iPINE, SEDATLLAN und
SavTTER 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 nidmlich um diese Zeit an einem bulbiren Syndrom erkrankt und
gestorben und die mikroskopische Untersuchung des Markes hatte die Diagnose
Poliomyelitis ergeben. Wenn das Madchen, bei welchem eine so hartnickige
Virusausscheidung durch den Stuhl konstatiert wurde, tatsichlich vorher eine
abortive Poliomyelitis durchgemacht hatte, kann man strenge genommen nicht
von einem ,,porteur sain‘‘ im gebrduchlichen Sinne des Wortes sprechen, sondern
miifite den Fall als ,,porteur convalescent‘‘ registrieren (siehe S. 88).

5. In einem Kinderheim in Detroit, in welchem sich 20 Sduglinge und Kinder
in vorschulpflichtigem Alter befanden, hatten sich 5 Fille 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 einjéhrigen Kindern,
welche wihrend 48 Stunden gefiebert hatten, scheiden also aus dem sub 4 an-
gegebenen Grunde aus; von den iibrigen 4 positiven Befunden entfielen 3 auf
Kinder von 4, 5 und 7 Monaten und 1 auf eine Pflegerin, und diese 4 Individuen
hatten keine Krankheitserscheinungen gezeigt. Bei 4 Fillen wurde die Stuhl-
untersuchung 19 Tage nach der ersten wiederholt und fiel bei 2 Fillen abermals
positiv aus (S. D. Kramer, Girriam und MOLNER).

6. Ein Arzt, dessen Frau an typischer Poliomyelitis erkrankt war, bekam
wihrend der ersten Krankheitstage derselben heftigen Kopfschmerz, hatte aber
kein Fieber und bot auch sonst kein Zeichen einer poliomyelitischen Infektion;
2 Wochen spiter empfand er Schwiiche 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 wiire 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 vermift 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 wiré etwas anderes wie ein wihrend der ganzen Zeit seines Bestehens
latenter und ausscheidender Infekt. E.Tayror und H. L. Amoss konnten tat-
sichlich 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 erklirt, um so weniger
als zwei verschiedene Arten der Ausscheidung festgestellt wurden, namlich die
Absonderung des Virus durch das Nasenrachensekret, welche fiir die Tropfchen-
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.

B) Die Spdrlichkeit der Virusbefunde bei gesunden Kontaktpersonen als Folge einer
nicht geniigend leistungsfihigen Untersuchungsmethode.

Fiir die Auffassung der ganzen Sachlage hat die Tatsache grundsétzliche 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 hoheren, aber keineswegs imponierenden
Prozentsatz der Untersuchungen. Wenn man aber daran festhalt, daf die Polio-
myelitis von Mensch zu Mensch iibertragen wird, so muf 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 Fillen
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, Miicken,
Wanzen usw.) gedacht. Experimentelle Beweise fiir diese Hypothese konnten
jedoch nicht erbracht werden. Die Ubertragung durch blutsaugende Insekten
wire {librigens an die Voraussetzung gebunden, dafl 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 Falle gelungen. — Im Harn von Patienten konnten A. B. SABIN und
WaxrDp (1) trotz Verarbeitung grofler Mengen kein Virus finden. Sie halten indes
die Frage der Infektiositéit des Harnes noch nicht fir endgiiltig abgeklirt und
stellen sich den Mechanismus einer eventuellen Virusabscheidung so vor, daf3
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 gegenwirtigen Stand unserer Kenntnisse zu urteilen, muBl also
die geringe Zahl der positiven Untersuchungen der geringen Leistungsfihigkeit
oder der beschrinkten Anwendbarkeit der Methode des Nachweises zur Last
gelegt werden. Nun besteht die klassische Methode fiir die Feststellung von
Poliomyelitisvirus in einer vorgelegten Probe darin, dal man das Material Affen
intracerebral inokuliert. Die Méangel, welche diesem Verfahren anhaften, sind
leicht zu erkennen:

1. Viele Laboratorien und Kliniken verfiigen nicht iiber die Mittel, welche
fir 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, 148t sich diese Hemmung nicht ausschalten
(vgl. hierzu S. 92); sie ist aber nicht maBgebend, wie die nach Hunderten
zihlenden negativen Resultate beweisen, welche in groflen Instituten erzielt
wurden, welche mit allen Einrichtungen in vollem Mafle ausgestattet waren.

2. Nicht alle Affenspezies sind gleich empfanglich, die héufig verwendeten
Macacus rhesus jedenfalls weniger als Cynomolgus (siehe S. 156).

3. Die intracerebrale (subdurale) Impfung gestattet keine exakte Dosierung
und vor allem nur sebr kleine Volumina des Inoculums. Dieser Umstand kann
sich stérend 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 Verdinnung bedingt (Spiilflissigkeiten des Nasenrachen-
raumes oder der Mundhoéhle, Gewinnung von Darminhalt durch Klysmen). Um
diesen Faktor zu kompensieren, kénnte man entweder eine andere Art der Uber-
tragung wahlen (intranasal, intraperitoneal) oder die Probe auf ein geringeres
Volumen einengen und so die Viruskonzentration im Substrat erhdhen oder die
beiden Hilfsmittel miteinander kombinieren.

4. In den zu untersuchenden Proben sind fast immer Bakterien und —
speziell wenn es sich um Fikalien handelt — toxische Substanzen vorhanden.
Die intracerebrale sowie (in volumetrisch geringem Grade) die intraperitoneale
Einspritzung kann infolgedessen die Versuchstiere téten, bevor sich die spezi-
fische Virusinfektion zu entwickeln vermag. Als GegenmafBnahmen kimen Uber-
tragungsarten in Betracht, bei welchen sich solche stérende Beimengungen nicht
geltend machen (intranasale Instillation) oder Zusétze bakterizider Stoffe, welche
das Virus nicht schidigen.

Auf Grund dieser Uberlegungen wurden Verbesserungen empfohlen, die sich
auch zum Teil im Laboratorium bewdhrten und von denen hier einige (prinzipiell
wichtige) angefithrt werden sollen.
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a) Das Verfahren von H. A, HowE und D. Bopiax (1), welches sich fir die
Untersuchung von Stuhlproben besonders eignen soll. Die eben abgesetzten
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 durch Gaze durchgezogen. Das so erhaltene Material wird
in Glasampullen verfiillt, welche versiegelt und in einen flussigkeitsdichten Be-
halter gestellt werden, der in eine Mischung von Alkohol und trockenem Xis
eintaucht. Vor der Verimpfung wird der Ampulleninhalt aufgetaut, mit etwas
destilliertem Wasser verdiinnt und zur Entfernung gréberer Teilchen bei geringer
Tourenzahl ausgeschleudert. Die iiberstehende Flissigkeit wird auf Affen durch
intranasale Instillation tibertragen (3—8 Instillationen von je 1 ccm per Nasen-
loch unter leichtem Reiben der Schleimhaut an aufeinanderfolgenden Tagen oder
unter Einschaltung mehrtigiger 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 itberhaupt 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. HEs konnte an Proben von bekannter Infektiositit gezeigt
werden, daf das Virus durch 509ige Sattigung mit Ammonsulfat aus wisserigen
Aufschwemmungen niedergeschlagen wird, ohne seine Aktivitit einzubiilen,
und daBl es — durch Auflsen des Prazipitats in Wasser — in hoherer Konzen-
tration erhalten werden kann. Durch die Prézipitation und die nachfolgende
Dialyse des Niederschlages (Cellophanmembran) wurde auch die Toxizitdt fiir
Affen im Vergleich zum Ausgangsmaterial etwas reduziert (intraperitoneale
Injektion).

Im Detail ging 8. GARD so vor, daB er das Abwasser oder die Stuhlaufschwemmung
mit 10—159%, ihres Volumens Ather versetzte und tiber Nacht im Eisschrank stehen lie3.
Filtration durch Gaze. Versetzen des Filtrats mit 1 cem Eiereiweil und 40 g kristalli-
sierten Ammonsulfats pro 100 ecm; bei Stuhlproben wurde kein Eiereiweill zugesetzt.
Zentrifugieren bei 2000 Umdrehungen durch 30 Minuten; Aufschwemmen des Prézi-
pitats in einer geringen Menge destillierten Wassers. Die klare tiberstehende Fliissig-
keit, welche nach dem Entfernen des Prézipitats 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 16sliche von der unléslichen Fraktion ab-
getrennt werden; die intraperitoneale Verimpfung auf Affen ergab, da bald die 16s-
liche, bald die unlgsliche Fraktion Poliomyelitis erzeugte, so dafl es geraten schien,
das Prizipitat als ganzes oder ein Gemisch der beiden Fraktionen als Material fiir den
Tierversuch zu verwenden. Die intraperitoneal injizierten Flissigkeitsvolumina
(5—20 cem) entsprachen 100—250 cem des Ausgangsmaterials, was einer 10- bis
50fachen Einengung (Konzentrationserh6hung) gleichkam. Die Tierverluste, welche
bei Injektionen des Ausgangsmaterials durch akzidentelle Infektionen oder Gift-
wirkungen verursacht wurden und bis zu 559, betrugen, beliefen sich bei den Ver-
impfungen der Prazipitatfraktionen auf 12,5%,.

¢) Die Stuhluntersuchung nach A. B. SABIN und R. WaRrD (1) stellt in gewisser
Beziehung eine Kombination der Methoden von How® und Bopiax und von
S. Garp dar. Das Material wurde ndmlich auf Affen — es wurden in den spateren
Versuchen Cynomolgus- den Rhesus-Affen vorgezogen — sowoh!l durch intra-
nasale Instillation als auch durch intraperitoneale Injektion iibertragen. Intra-
nasal wurde der unverdnderte Stuhl unter leichtem Reiben der Schleimhaut ein-
getriufelt (1 ccm in jedes Nasenloch téglich 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 209%ige
Suspensionen hergestellt; zu diesen wurden 15%, ihres Volumens Ather hinzu-
gefiigt, 10 Minuten geschittelt und die Gemische iiber Nacht im Kiihlschrank
gehalten. 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 Fillen erwies es sich als nétig, den Atherzusatz und das Ausschleudern
2- oder 3mal zu wiederholen, bevor ein Priaparat resultierte, welches fiir die Affen
nicht akut todlich war. Auf eine Einengung wurde somit verzichtet; da die
Affen groffere Mengen als 20 ccm meist nicht vertrugen, wurden in der Regel
zwel intraperitoneale Injektionen in einem Abstand von 24—48 Stunden aus-
gefiihrt.

d) Auch fir den Virusnachweis im Speichel, im Sekret des Nasenrachen-
raumes und in Spiilflissigkeiten der Mund- und Rachenhohle wurden besondere
Methoden angegeben [S. FLEXNER, CLARK und FrasER, C. KLiNG und A. PETTERS-
soN, P. F. CLAgrk, J. ScHINDLER und D. J. RoBERTS, A. B. SaBIN und R. Wagrp
(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 grofler Volumina erlauben;:
auch die Behandlung mit Ather zwecks Abtétung von Begleitbakterien, vielleicht
auch zur Eliminierung toxischer Stoffe wurde vorgeschlagen [A. B. SABIN und
Warp (1).

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

y) Die indirekten Beweise fiir die Ewistenz einer hochgradigen latenten
Durchseuchung.

1. Epidemiologische Beobachtungen. Die epidemiologische Beweisfithrung ist
an sich unzuverlissig, wie jedermann weill, der die dltere und neuere Seuchen-
forschung auch nur im groben UmriB8 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 gedndert 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 geduBert wurden, ob das Poliomyelitisvirus

1 J.D.TrASK, PAUL und VIGNEC (2) sowie J. F. KussEL, MOORE, STIMPERT und FIsK
verwendeten bei ihren Stuhluntersuchungen bereits die neueren und leistungsfdhigeren
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 iiber ein positives und
zudem nicht ganz eindeutiges Resultat (siehe S. 106).
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als ein in jeder Hinsicht einheitliches infektioses Agens betrachtet werden darf.
Daf} 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,
daf} sich solche Antikérper 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 lingerer Zeit fraglich und jetzt 1aBt sie
sich — zumindest in der absoluten Formulierung — nicht mehr aufrechterhalten.

Erstens wissen wir heute mit Bestimmtheit, dafl man virusneutralisierende
Antikérper, insbesondere solche gegen Poliomyelitisvirus, durch Injektionen von
abgetétetem (inaktiviertem) Virus oder durch Immunisierung, refraktirer Tier-
spezies gewinnen kann. Die Infektion als ein die Antikérperbildung auslésender
Vorgang ist somit nicht notwendig (C. HALLAUER, 1. c., S. 1190f.). Das wiirde
natiirlich nur bedeuten, dafl man aus dem Nachweis solcher Antikérper nicht
mit Sicherheit auf eine abgelaufene Infektion schlieBen darf. Es handelt sich
aber darum, ob und in welchem Umfange man diese Entstehungsgeschichte und iber-
dies den bloflen Viruskontakt unter natiirlichen Verhdlinissen ausschliefen kann.
Der Bearbeitung dieses Problems widmeten C. W. JUNGEBLUT und seine Mit-
arbeiter eine Reihe von Verdffentlichungen (siehe die Zusammenstellung in dem
Werk von C. E. vax Roovex und A. J. REODES, S.806—810); sie kamen zu
dem Ergebnis, dafl die Antikdrper nicht als Reaktionsprodukte auf das spezifische
Virus aufgefafit werden kénnen.

JUNGEBLUT verwies u. a. auf die Angaben von S.D.KrameEr und W. L.
Avcock, denen zufolge der Antikérperbefund bei Kindern, welche eine abortive
Erkrankung iiberstanden hatten, in gleichem Prozentsatz positiv war wie bei
normalen Kontrollkindern. Ebenso- konstatierten spiter P.H.Harmon und
H. N. Harkins, dafl Erwachsene, bei welchen weder Infektionen noch Kontakte
zu ermitteln waren, héufiger neutralisierende Antikérper besaflen als Rekon-
valeszenten nach Poliomyelitis. Ferner konnten sich F. M. BURNET und A. V.
JacksoN mit Hilfe quantitativer Methoden iiberzeugen, daf der Antikérper-
gehalt des Serums infolge von Erkrankungen oder fortgesetzten Kontakten mit
Poliomyelitispatienten nicht zunimmt und daf} bei Kindern nach Ablauf einer
Epidemie keine Steigerung der Frequenz oder des neutralisierenden Serumtiters
konstatiert werden kann. BURNET und Jacksox stellen die Entstehung des
Antikérpers durch Infektion oder blofen Viruskontakt mit aller Bestimmtheit
in Abrede. Schlieflich wurden Antiktrper im Serum trichtiger Stuten [C. W.
JuncEBLUT (1), C. W. JUNGEBLUT, MEYER und ENGLE] festgestellt sowie im
Serum von normalen Rhesus- und Cebus-Affen (C. W. Juneeerur und ENGLE,
F.D. StimpERT und J. F. KEsSsSEL); vaAN RoovyEN und Rmobp=zs (L. c., S.807)
gestehen zu, ,,dafl es gewill schwer fallen wiirde”, diese Befunde auf friihere
Infektionen oder Viruskontakte zuriickzufiihren.

Was die Bildung der Anitikorper infolge eines blofien Antigenkontakts anlangt, ist
es wohl von vornherein unwahrscheinlich, daf flichtige Berihrungen geringer Virus-
mengen mit Schleimhéuten als auslosender Antigenreiz geniigen, falls sie keine
Infektion hervorrufen. Durch den Versuch an Affen ist die Frage nicht leicht zu be-
antworten. Benutzt man fiir die Kontakte inaktives Virus, um die Méglichkeit einer
Infektion sicher auszuschalten, so entfernt man sich von den fiir den Menschen in
Betracht kommenden Verhéltnissen; bei der Verwendung von aktivem Virus ist man
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im Falle eines positiven Ergebnisses vor das Dilemma ,,Antigenwirkung oder Folge
einer subklinischen Infektion* gestellt. Die Autoren, welche derartige Experimente
ausgefiihrt haben [C. W. JUNGEBLUT und E.L. HAZEN, S. FLEXNER (1), S.D. KRAMER,
L. H. GrossMaAN und G. C. PARKER], wihlten aktives Virus, und zwar von hoch-
infektiosen Stdmmen; der ,,Kontakt‘‘ wurde durch intranasale Instillation des virus-
haltigen Materials hergestellt und in den meisten Versuchen durch grofle Dosen und
hiufige Wiederholung des Eingriffes forciert, so dafl man wohl nicht von einer Nach-
ahmung der Berihrungen, welchen der Mensch exponiert ist, sprechen kann. Ferner
unterliegt es keinem Zweifel, daB3 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 Affen nicht infiziert wurden, produzierten sie keine neutralisierenden
Antikérper 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 Fillen wurden die téglichen Virusinstillationen 20 bis
28 Tage lang fortgesetzt und die Schleimhaut mit Pituitrin, Adrenalin und Ephedrin
behandelt, so daB sich ein Riickschluf3 auf den Menschen von selbst verbietet.
Interessant ist, daB die Autoren 10 Affen, 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 gesetzméfigen
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.vax RooyEN und A. J.
RHODES u. a.) noch immer zégern, die Beweiskraft dieser Argumente anzuerkennen
und an der alten Auffassung von J. Wipmax und von W. WERNSTEDT festhalten
mochten, da die Verbreitung der neutralisierenden Antikérper der serologische
Ausdruck einer latenten Durchseuchung sei, ist dies hauptsichlich in der allseits
zugestandenen Spezifitit des Antikdrpers, d. h. in dem Umstande begriindet, dafi
er ausschlieBlich auf Poliomyelitisvirus eingestellt ist; dal} sich gerade ein der-
artiger Serumstoff unabhingig von seinem ,,Antigen‘‘ entwickelt, ist schwer
verstdndlich, nicht nur fiir den ziinftigen Serologen. Zweitens wurde bereits der
Tatsache gedacht, dall man durch parenterale Zufuhr von inaktivem Virus oder
durch Immunisierung refraktdrer Tiere denselben spezifischen Antikorper er-
zeugen kann; man ist daher gendtigt, zwei Arten von Antikérperbildung 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., 8.915), wenn er sich auf die Behauptung beschrinkt, daBl das Auftreten
des Antikdrpers ,,in gewissen Sera‘ vorldufig noch nicht endgiiltig aufgeklart ist..
Horxnus sucht eine. der Hauptursachen dieser UngewiBheit darin, da gewohn-
heitsmaflig die Immunitdt gegen Poliomyelitis mit dem Besitz von neutrali-
sierenden Serumstoffen identifiziert wird. Diese Kritik trifft zu, bedarf aber
noch eines besonderen, auf neuere Untersuchungen basierten Kommentars, den
Hornvus noch nicht zu geben vermochte.

DaB die antiinfektiose Immunitdt gegen Poliomyelitis nicht streng an einen
bestimmten Antikérpergehalt des Blutserums gebunden ist, wie dies noch 1935
von J. A. KotMER 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. ScavrTz und L. P. GEBHARDT
(1)] konnte gezeigt werden, daBl die Zufuhr von spezifischem Immunserum gegen
die intranasale Instillation von Virus nicht zu schiitzen vermag, und man sah
darin nur den selbstverstidndlichen 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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Antikorpern des Blutplasmas bewahrt bleibt [E. W. Scrurrz und L. P. Gus-
HARDT (2)]. Um dieselbe Zeit hatten Untersuchungen von Fr. MAGRASSI,
R. Doerr und C. HALLAUER, R. DoERR und M. Kox iiber die Herpesinfektion
des Kaninchens einen tieferen Einblick in das Wesen, die Bedingungen und die
Folgen von auf Nervenschienen zugeleiteten Infektionen der nervisen Zentral-
organe geschaffen ; insbesondere konnte festgestellt werden, daB sich die Immuni-
tit des Zentralnervensystems dort zuerst oder ausschlieBlich etabliert, wo das
Virus auf der Nervenschiene eintrifft (R. DoErr und C. HALLAUER), dafB} also eine
»Schienenimmunisierung’ stattfindet [R. Dogrr (8, 9)]; ferner, daf die zuleitende
Schiene selbst immun, d. h. leitungsunfidhig wird, wihrend andere Bahnen leit-
fahig bleiben (R. DoErRr und M. KowN). Dal} diese Feststellungen nicht nur fiir
den Herpes, sondern auch fiir die experimentelle Affenpoliomyelitis Giiltigkeit
haben, wurde spater von H. A. Howe und D. Bopiax (1941) konstatiert; auch
hier existieren die Phénomene der regiondren Immunitdt 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, dafi der Besitz von Antikorper
(1m Blutplasma) eine notwendige oder hinreichende Bedingung der antiinfektidsen
Immunitit gegen Herpes oder Poliomyelitis set, der Boden entzogen. Mag nun der
Antikorper 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 iiber die
Verbreitung der Immunitidt und ihre Schwankungen;! aus der Héufigkeit seines
Nachweises in Bevolkerungen kénnen wir nicht schlieffen, daf3 ebensoviele latente
Infektionen (die Erkrankungen abgerechnet) stattgefunden haben, um so weniger,
als wir derzeit die Antwort schuldig bleiben miiiten, wie man sich den Mechanis-
mus der latenten Poliomyelitisinfektionen, welche die hypothetische Massen-
immunisierung bewirken kénnten, vorzustellen hat.

Als es bekannt geworden war, daB sich Affen durch intranasale Instillation
von virushaltigem Material infizieren lassen und daBl 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 mafigebend zu betrachten. Die Tatsache, daf} die ,,Ausscheidung’ von
Meningokokken sowie (in einem immerhin erheblichen Prozentsatz der Unter-
suchungen) von Poliomyelifisvirus bei Rekonvaleszentén 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, unabhingig von der
Leistungsfahigkeit und Zuverlidssigkeit der Technik des Antikérpernachweises, des
sog. ,,Neutralisationstests*. Wenn M. SCHAEFFER und R. S. MUCKENFUSS in einer
neueren umfangreichen Abhandlung auseinandersetzen, daf3 die Unvollkommenheit
und die fortgesetzte Abdnderung des Neutralisationstests zu Widerspriichen und nicht
reproduzierbaren Ergebnissen gefithrt haben, ferner daf3 die ublichen Methoden nur
qualitative, aber keine quantitativen Resultate liefern, erscheint diese Kritik in dem
hier erérterten Zusammenhang bedeutungslos, da es sich ja blofl um die prinzipielle
immunbiologische Bewertung des Antikérpers handelt. Ubrigens hat die Ver-
feinerung und quantitative Ausgestaltung des Neutralisationstests [intraokulare
Injektion der Virusserumgemische nach F. M. BURNET, JACKSON und ROBERTSON (2)]
erst recht dazu gefithrt, den Antikérperbefund als Indikator latenter Durchseuchung
abzulehnen (BURNET und JACKSON, siche S. 110).
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geraten. Die Poliomyelitis gilt manchen Autoren (G. DRAPER, JEAN LEVADITI,
J.P. Marriv, P. LfPINg, A.S. MacNALTY u.a.) als 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 dhnlicher Art auch bei der Meningokokken-Meningitis eingetreten
ist; die Eintrittspforte verlegen J. A. ToomEY sowie C. KuiNGg und ihre Anhénger
in den Darm und nehmen demgemiB die Infektion per os als den hiufigsten
Ubertragungsmodus an; und der Befund von Poliomyelitisvirus im Stuhl von
Kranken wird nicht mehr so gedeutet, dafl das von der Nasenschleimhaut ab-
gegebene Agens einfach verschluckt wird und den Darmkanal unverdndert
passiert (S. D. Kramer, HosgwITH und GROsSMAN), sondern als Ausscheidung
durch die primér infizierte Darmwand (siehe S. 155). Es ist klar, dal man unter
diesen Umstédnden fiir 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
wére nun, worauf ja auch schon P. K. Onirsky (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, dafl man sie theoretisch und praktisch
itbergehen 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
RooveEN und A. J. RHODES). Anderseits haben sich hier, wie dies in den in Um-
wilzung begriffenen Forschungsgebieten oft der Fall ist, kithne Hypothesen vor-
gewagt. Dazu gehort die Theorie von C. W. JUNGEBLUT (2), derzufolge die Un-
empfinglichkeit fiir die poliomyelitische Infektion ein normales Attribut des
Menschen darstelit; Erkrankungen kommen nach JUNGEBLUT nur zustande,
wenn diese physiologische Resistenz durch gewisse Einfliisse, vor allem durch
Vitaminmangel oder hormonale Storungen lahmgelegt wird. Damit wéren
natiirlich subklinische oder abortive Infektionen als gestaltende Faktoren des
epidemiologischen Geschehens iiberfliissig und C. W. JUNGEBLUT bestreitet
folgerichtig ihre Existenz. Auf einen dhnlichen Standpunkt stellte sich W. L.
Aycock (1,72) 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), daf hormonale Stérungen (Kastration) die
Empfindlichkeit von Affen gegen intranasale Infektionen erhéhen; 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; daBl sich der Mangel
an Vitaminen in der Nahrung und die hormonalen Stérungen in der Zwischenzeit
so gesteigert haben, 148t sich nicht beweisen. Aullerdem wurden einige Angaben
von JUNGEBLUT, speziell jene iiber die Bedeutung des C-Vitamis fiir die Aufrecht-
erhaltung der Resistenz gegen Poliomyelitis, bestritten [A. B. SaBix (1), M. Kasa-
HARA und J. Gammo]. DaBl aber solche Ansichten geduBert und experimentell
wie auch epidemiologisch begriindet werden konnten, charakterisiert eben die
augenblickliche Situation. Trotz des — durch- die praktische Bedeutung dieser
Fragen bedingten — auBerordentlich groBlen Arbeitsautwandes, kann man heute
nicht behaupten, daf gesunde Trager des Poliomyelitisvirus in einer epidemiologisch

Hdb. 4. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 8



114 R. DOERR: Mensch und Tier als Virustrdger und Virusausscheider.

relevanten Zahl existieren ; die wenigen festgestellten Fille geben keinen sicheren Auf-
schlup iiber das Wesen solcher Zustinde und man kann auch nicht mit Bestimmtheit
sagen, daf} sie eine immunisierende Wirkung haben.

B. . Das Triigertum (die Virusausscheidung) als Verliufer der
spezifischen Erkrankung.

Es besteht keine Notwendigkeit, daB sich die Ausscheidung infektidser Keime
und damit die Moglichkeit der Ubertragung von den infizierten auf gesunde
Wirte mit der Epoche decken, welche mit dem Einsetzen klinisch fafbarer
Symptome beginnt und mit der Riickkehr zur Norm ibren Abschluf findet, also
mit jenem Zeitabschnitt, den die pathologische Physiologie als Krankheit be-
zeichnet. Die Erfahrung lehrt vielmehr, dafl die Ausscheidung frither oder spéter
beginnen und auch friikier oder spiter aufhéren kann als die pathologischen
Manifestationen der Infektionsprozesse. Nur in einer Beziehung wird diese gegen-
seitige zeitliche Unabhingigkeit eingeschrénkt: die Ausscheidung beginnt erst
in der letzten Phase der Inkubationsperiode.

1. Masern, Roteln, Varicellen, Pocken.

Als Beispiel kénnen die Inkubationszeiten der kontagitsen exanthematischen
Viruskrankheiten (Masern Varicellen, Variola, Rételn) gelten. Charakteristisch
ist fiir diese Gruppe ein gemeinsamer Durchschnittswert von 10—14 Tagen.
Allerdings differieren die Inkubationen der genannten Krankheiten untereinander,
indem beispielsweise die Inkubation der Varicellen 2—3 Wochen betrigt, somit
meist linger ist als bei den Masern, den Rételn und den Pocken; das mag aber
besondere Grinde haben, da die experimentell (durch cutane Inokulation) er-
zeugten Varicellen schon 6-—10 Tage p. i. beginnen. Selbstverstindlich schwankt
auch bei jeder einzelnen Krankheit die Inkubation innerhalb gewisser Grenzen;
die Streuung um den hdufigsten Wert ist jedoch gering, so gering, daff man von
einem ,,gesetzmiBigen” Verhalten [R. DOERR (7)] sprechen darf. Die Konstanz
der Inkubation bei den Masern und den Blattern, sowie der Umstand, da} man
auch bei der Serumkrankheit der Erstinjizierten eine normierte Inkubation von
ungefihr gleicher Dauer beobachtet, veranlaBten bekanntlich Cr. v. PIRQUET zur
Aufstellung und ndheren Begriindung seiner Theorie, da3 die krankhaften Er-
scheinungen in allen diesen Fillen nicht oder nicht unmittelbar durch die Ver-
mehrung der Erreger hervorgerufen werden, sondern durch die Reaktion der
Erreger-Antigene mit den vom Wirtsorganismus produzierten Antikérpern. Ob
diese Hypothese richtig ist oder nicht, soll hier nicht erértert werden; aber sie
enthilt, und dies tangiert unser Thema, implicite den Gedanken, daf der Ablauf
des Infektionsprozesses und das Krankheitsgeschehen bis zu einem gewissen
Grad selbstédndige Vorginge sind, daB also auch die Kontagiositidt nicht streng
an die pathologische Auswirkung der Infektion gebunden sein muB.

Zahlreiche epidemiologische Beobachtungen stimmen nun in dem Punkt
iiberein, daf die Virusausscheidung einige, zirka 2—3 Tage vor dem eigentlichen
Krankheitsbeginn einsetzen muf}, da von Individuen, welche sich in diesem
Stadium befinden, Ansteckungen ausgehen. Es wire 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 unmdéglich, und bei der Variola wie bei den
anderen Virusexanthemen fehlt uns die sichere und praktisch verwertbare
Kenntnis der ,,Austrittspforten’’, priziser ausgedriickt jener Austrittspforten,
welche fiir die Zeit vor dem Erscheinen des Exanthems in Betracht zu ziehen
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wiren. Ist es unter diesen Umstdnden mdglich, den Griinden nachzugehen,
warum die Virusausscheidung -— ausgedriickt durch die Kontagiositit des
Infizierten — erst gegen das Ende der Inkubationsperiode zu konstatieren ist?

Generell 148t 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 niher eingehen wollen.

Bei den Masern beginnt die Kontagiositit mit dem Auftreten der katarrhali-
schen Prodrome, d.h. am 9.—11. Tage nach der Infektion. Wihlen wir den
kiirzeren Termin, den 9. Tag, so ergibt sich eine Zeitspanne von 9 Tagen p. i,
wihrend welcher das infizierte Individuum noch nicht kontagis, somit allem
Anschein nach kein Ausscheider von infektionstiichtigem Virus ist. Die Kon-
tagiositdt 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 wie im Wirt eine initiale Hemmungs-
periode, aber nicht in dem gesetzmifBigen Zeitausmafl, das man hier annehmen
miiite. Man hat tbrigens einen direkten Beweis, dafl die Virusvermehrung bald
nach der Invasion einsetzt. . Injiziert man nidmlich Masernrekonvaleszentensernm
kurze Zeit nach der Infektion in ausreichender Menge, so wird zwar der Aus-
bruch der Krankheit verhindert, aber die folgende Immunitéat erlischt schon nach
3—4 Wochen, wie dies einer homolog passiven antitoxischen Immunitdt entspricht.
Wird das Serum spéter einverleibt, so kann die Krankheit ebenfalls ganz aus-
bleiben oder es kommt nur zu voriibergehenden leichten Stérungen; aber die
Kinder sind fiir Jahre hinaus geschiitzt, sie sind ektiv 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. Schliellich kommt ein Moment, wo die Serum-
prophylaxe, selbst wenn man sehr grofle Serumdosen anwendet, ganz versagt.
Im allgemeinen wird angegeben, dafi die Unterdriickung des Krankheitsaus-
bruches bis zum 3. oder 4. Tage post infectionem mit méaBigen Serumgaben
(3,5—6 ccm) ziemlich sicher gelingt, dal man am 5.—6. Tage die Serumdosis
verdoppeln muf3, um wenigstens eine Abschwichung des Krankheitsverlaufes zu
einem ,,Maserniquivalent” (Morbilloid) zu erzielen, dafl der Erfolg am 7. Tage
schon recht ungewil ist und dafl man am 8. Tage iiberhaupt nichts mehr er-
reichen kann. In dem sehr umfangreichen Schrifttum iiber die Prophylaxe der
Masern mit Rekonvaleszentenserum st68t man auf Daten, welche mit den hier
angefithrten 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 DEeKwWITZ kaum mehr als rohe
Schétzungen ermdglicht; abgesehen davon stellt ja die gegenseitige Interferenz
von virusneutralisierendem Antikérper und Virusvermehrung einen in der Zeit
ablaufenden Vorgang dar, der auch bei gleichen Mengenverhéltnissen der Aus-
gangsstoffe zu verschiedenen Ergebnissen fithren kann. Trotz dieser Unsicherheit
der tatsichlichen Unterlagen besteht jedoch kein Zweifel, dafl das Unwirksam-
werden der Seroprophylaxe in kurzem, wahrscheinlich 24stiindigem Abstand vor
dem Beginn der Kontagiositit erfolgt und daf sich daher in diesem Zeitraum die
Ereignisse zusammendringen miissen, welche zur Virusausscheidung und damit
zur natiirlichen Ubertragung durch Tropfcheninfektion fithren.

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

g*
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ausscheidung, als Kontagiositdt 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 (FRr. v. GROER). DaB sich das Masernvirus unter diesen
Umstdnden in rein menschlichen Infektketten erhalten kann, ist wohl in der
Hauptsache seiner aufBlerordentlich hohen Kontagiositit zuzuschreiben. Ob
abortive Infektionen von durchmaserten Individuen gelegentlich als Ansteckungs-
quellen fungieren und ob die Kontagiositit von Ersterkrankten durch Kompli-
kationen (Otitis, Empyeme) verlangert wird, ist fraglich; die Epidemiologie der
Masern wird jedenfalls durch solche Vorkommnisse nicht merklich beeinfluBt.

Erginzend und die Bemerkungen auf S. 114, soweit die Masern in Betracht
kommen, korrigierend, sei bemerkt, daB das Masernvirus in den Sekreten der
Mundhéhle und des Nasenrachenraumes von mehreren Autoren nachgewiesen
wurde, und zwar sowohl vor wie kurz (bis zu 2 Tagen) nach dem Auftreten des
Exanthems [GOLDBERGER und ANDERSON, ANDERSON und GOLDBERGER (2),
R.Dzeerwirz, T. TantcvcHr, Hosokawa, Kuca und TErREDA, F. G. BLAKE und
J.D.Trasg, R. TunnicLirr und W. B. Moopy]. Der Nachweis erfolgte meist dureh
Ubertragung auf Affen, zum Teil auch auf Kaninchen oder Meerschweinchen.
Der Wert dieser Untersuchungen wird jedoch dadurch eingeschrinkt, daf die
Experimentatoren zum Teil den Beweis schuldig blieben, daB3 die Reaktionen
ihrer Versuchstiere auf einer Infektion mit dem spezifischen Masernvirus be-
ruhten. Nach neueren Untersuchungen von H. Gorpox und T. K. HorMEs, bei
welchen als Kriterium des Impferfolges auch die WaARTHIN-FINKELDEYsche
Riesenzellenreaktion verwendet wurde, sind Kaninchen und Meerschweinchen
iberhaupt nicht empfinglich; Affen schienen insoferne auf die Infektion mit
dem Blute von masernkranken Menschen spezifisch zu reagieren, als in ihren
Lymphdriisen die gleichen Riesenzellen wie bei Masernpatienten festgestellt
werden konnten. Aber zu jener Zeit, wo die oben zitierten Virusbefunde im
Mund- und Nasensekret erhoben wurden, waren die histologischen Verdnderungen
in den Lymphgeweben noch nicht bekannt, und die klinischen Symptome sind
nicht eindeutig genug, was ja auch daraus hervorgeht, dafl man bisher die An-
erkennung gelungener Ziichtungen des Masernvirus in letzter Instanz immer
von Riickiibertragungen auf Menschen abhédngig gemacht hat (P. Rirossa und
F. Murf, N. SHAFFER, RARE, 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 Verhéltnissen auf das Problem tibergehend, durch welchen
Vorgang die Virusausscheidung verursacht wird, sei hier auf die Arbeiten von
H. A. Gixs, HackenTHAL und KAMENTZEWA hingewiesen, welche bereits im
Handbuch besprochen wurden (S. 843) und die geeignet erscheinen, um sie als
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 zwar 2—3 Tage nach der Inokulation, also noch vor dem Auftreten
von Veridnderungen am Ort der Impfung, vergleichsweise gesprochen im ,,pra-
exanthematischen Stadium®. Da zu derselben Zeit auch die inneren Organe von
geimpiten Versuchstieren (Leber, Milz, Niere) reichlich Virus enthielten, nahm
GINs an, daB sich das Virus im Koérper 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 Phinomenen, die es erkliren 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 daf} das spezifische Agens willkiirlich, und zwar in die Haut mit
Hilfe eines Traumas inseriert wird. Diese Art der Ubertragung hat bei allen
Krankheiten dieser Gruppe eine ,,Linksverschiebung® des Infektionsablaufes zur
Folge, die in einer Verkiirzung der Inkubation und einem friiheren Beginn der
Kontagiositit zum Ausdruck kommt.

So betrigt die Inkubation der Varicellen nach cutaner Infektion nicht 2—3 Wochen
wie bei der natirlichen Ansteckung, sondern nur noch 6—10 Tage, und bei Individuen,
welche cutan mit Masernvirus inokuliert werden, beobachtet man KoPLIKsche Flecke
sowie einen steilen Temperaturanstieg schon am 9. Tage und am 10. Tage ist bereits
das Exanthem zu sehen (F. HoME, R. DEGEWITZ). 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, dafl 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
der 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, ndmlich,
ob auch bei diesen Prozessen die Ausscheidung mit der himatogenen Generalisation
2usammenfills.

Nun ist das Blut von Masernkranken von zahlreichen Autoren auf seinen Gehalt
an spezifischem Virus untersucht worden. Leider sind aber die Angaben zu einem
groBen Teil unzuverlidssig, geradeso und aus denselben Griinden, wie dies fiir den
Virusnachweis in Sekretproben (siche S. 116) auseinandergesetzt wurde; insbesondere
wurden oft Versuchstiere benutzt, deren Empfinglichkeit fiir das Masernvirus frag-
lich war oder strikte abgelehnt wurde. Diesen Literaturballast unentwegt mitzu-
schleppen, hat keinen Sinn. Es erscheint vielmehr rationell, sich nur auf jene Resultate
zu stlitzen, welche mit einer anerkannten Methodik erzielt wurden, und da stehen die
Ubertragungen der Blutproben auf sicher empfingliche (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.DEGEWITZ in einem hohen Prozentsatz auf die Impfung mit groen Mengen
sicher infektiésen Materials nicht reagieren. Durch eine so scharfe Auslese wird selbst-
verstdndlich das Material stark reduziert, gewinnt aber. erheblich 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. DEckwitz konnte
typische Masernerkrankungen bei empfinglichen Individuen hervorrufen, wenn
er ihnen 0,2—0,5 ccm siebenfach verdunnten Blutes (= 0,03—0,07 ccm) intra-
dermal injizierte oder auf die Nasenschleimhaut brachte, und K. Parp erzielte
durch 0,01 cem, subcutan oder intravends injiziert, positive Resultate.

2. Dal} das Blut bald nach der vélligen Entwicklung des Exanthems seine
Infektiositdt 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. DEcxwirz, K. PAPP); R. DEGK-
WITZ verzeichnete aber gelegentlich schon Versager, wenn zwischen dem Aufblithen
der Effloreszenzen und der Blutentnahme nur 24 Stunden verstrichen waren.
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3. Dafl das Blut schon Virus enthalten kann, bevor sich der Ausschlag
zeigt.

R. DEewITz entnahm Proben 12—24 Stunden vor der Eruption und stellte
fest, daB3 das Blut in einigen solchen Féllen ,,noch nicht infektios war. Man kann
jedoch naturgemiB 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 Quantitdt des Inoculums. Es ist a priori unwahrscheinlich, da die
Virdmie schlagartig mit der maximalen Viruskonzentration einsetzt; man wird
eher annehmen, dafl die Viruskonzentration im Blut zunéchst niedrig ist und
dann allmédhlich zunimmt, vielleicht nur innerhalb eines relativ kurzen, aber doch
einige Tage betragenden Zeitraumes. Gleiche Blutmengen, die aus verschiedenen,
wahrend dieser Epoche entnommenen Proben stammen, kénnen unter dieser
Voraussetzung im Ubertragungsversuch verschiedenartig wirken. Es existieren
nun Beobachtungen, welche fiir die Richtigkeit dieser Uberlegungen sprechen.

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

PETENYI inokulierte Citratblut von Kindern, die sich in verschiedenen Stadien
der Inkubation befanden, in der stets gleichen Dosis von 3 cem; die Inkubation
der inokulierten Kinder war um so kiirzer, je vorgeriickter die Inkubation bei
den Blutspendern war, und PETENYI zog daraus den SchluB, daB sich das Virus
im Blut sukzessive und vermutlich etappenweise anreichere.

Zu einem analogen Ergebnis kam K. Parp, welche sich jedoch einer besonderen
Technik bediente. K. Papp (1, 2) hatte sich in fritheren Arbeiten iiberzeugt, da
das Virus wihrend der Eruptionsperiode in den Leukocyten enthalten sein miisse,
und verimpfte nun nicht nur Vollblut, sondern auch Plasma, Plasma plus Leuko-
cyten und gewaschene Leukocyten, um sich iiber Vorhandensein und Grad der
Virdmie in der Inkubationsperiode Aufschluf§ zu verschaffen. Nur drei mit ge-
waschenen Leukocyten ausgefithrte Ubertragungen hatten ein positives Resultat;
es schien als ob um so mehr Leukocyten notwendig waren, um eine Masern-
infektion zu erzeugen, je weiter man sich mit der Blutentnahme vom Termin
der Eruption entfernte und dem Moment der Infektion — der bekannt war, weil
die Blutproben von experimentell infizierten Kindern stammten — annéiherte;
die Inkubationsperiode schwankte ndmlich bei diesen Kindern zwischen 9 und
15 Tagen, so dafl Parp den Zeitpunkt der Blutentnahme in jedem Falle doppelt
bestimmte, namlich als Abstand von der Infektion und von der spiter erfolgenden
Eruption. Abgesehen von der geringen Zahl der positiven Resultate wird die
Verwertbarkeit der Untersuchungen von K. Papp dadurch eingeschrinkt, dafl
das Blut von Kindern herriihrte, welche sich nicht auf natirlichem Wege an-
gesteckt hatten, sondern subcutan oder gar intravends infiziert worden waren,
ein Umstand, der die Beziehungen der Virdmie zum Infektionsablauf einschneidend
dndern konnte. Wenn daher Parp schon 132, 88, ja 65 Stunden nach der In-
fektion Virus in den gewaschenen Leukocyten (gewonnen aus 3—10 cem Blut)
durch den Menschenversuch nachzuweisen vermochte, kénnen hieraus vorderhand
noch keine verbindlichen Schliisse auf die mit der Virdmie zusammenhingenden
Probleme gezogen werden.
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Die Viramie zeigt also dieselbe zeitliche Begrenzung innerhalb des gesamten
Infektionsablaufes wie die Periode der Kontagiositit und ihre Ursache, die Virus-
ausscheidung; was den Hoéhepunkt und das Ende betrifft, erscheint diese Aus-
sage gesichert, wihrend in Beziehung auf den Beginn (siche oben) die Sachlage
noch nicht hinreichend gekldrt ist. DaB es sich um eine rein zuféllige Koinzidenz
handelt, 148t sich allerdings nicht ausschlieBen, ist aber nicht wahrscheinlich.
Es dréngt sich vielmehr die Vermutung auf, dafi die Virusausscheidung dureh
die Virimie bedingt ist. Die primitive Vorstellung, dal das Virus gewissermafien
infolge des ,,Konzentrationsdruckes aus dem zirkulierenden Blut austritt oder
abfiltriert, wird man wohl mit R. DogRr (12) a limine ablehnen. GINs und seine
Mitarbeiter nahmen an, daf3 der Austritt des Vaccinevirus bei cutan geimpften
Menschen und Tieren aus den lymphatischen Geweben des Rachenringes (den
Tonsillen) stattfinde und durch auswandernde weiBe Blutzellen (Leukoeyten oder
Lymphocyten) vermittelt werde, deren Affinitdt zum Vaccinevirus von mehreren
Autoren (H.HacgenTHAL, Doucras und Swmrre, A. B. SaBix, W. SMITw,
Yorrey und SuLLIvAN) festgestellt werden konnte. Da K. Papp auch fiir das
Masernvirus die Bindung an Blut-Leukocyten nachzuweisen vermochte [K. Parp
(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 blofl hypothetisches Flickwerk und bezieht sich
eben nur auf eine kleine Gruppe von virusbedingten Infektionskrankheiten,
welche durch gesetzméafBige Inkubationen ausgezeichnet sind. Es kann aber ge-
zeigt werden, daf die Beschrinkung der Virusausscheidung auf die letzten Stadien
der Inkubation auch dann festgestellt werden kann, wenn die Bedingungen fast
in jedem Punkte von den bisher erdrterten verschieden sind. Fiir diesen Zweck
eignet sich als Paradigma die Lyssa des Hundes.

2. Die Lyssa des Hundes.

Die Lyssa hat — unabhéngig 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 grofl. Das gilt
auch fiir den Hund; das Intervall zwischen dem infizierenden Bif3 und dem Aus-
bruch der Tollwut betrégt hier nach W. ErnsT und H. HasN 7—150 Tage, kann
aber in Ausnahmefillen auch noch linger dauern (sieche R.Kraus, GERLACH,
SCHWEINBURG, S. 88). Da der Gegensatz zu den im vorhergehenden Kapitel ab-
gehandelten Viruskrankheiten mit kurzen und gesetzméfBigen Inkubationen
herausgestellt werden soll, mu83 sich die Betrachtung auf die mittleren und langen
Inkubationen der Lyssa canina konzentrieren. Da konstatieren wir zunéchst,
daf das Virus der Lyssa nicht etwa wihrend dieser ganzen, mehrere Wochen bis
Monate umfassenden Epoche im Speichel und in den Speicheldriisen vorhanden ist,
sondern erst in den letzten Tagen, frihestens und wahrscheinlich nur ausnahmsweise
8—15 Tage vor dem Awuftreten typischer Wutsymptome (siehe S. 170).

Infiziert man Hunde experimentell, so 148t 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 [P. REM-
LINGER und J.Bamry (3)]. Dieses ,,Phinomen der Eclipse’ konnten J.W.
CornwaLL und W. A. BEER in anderer Weise demonstrieren, in dem sie feststellten,
daf} serienweise intracerebrale Kaninchenpassagen nicht méglich sind, wenn man
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die Hirnsubstanz jeweils 3 Tage nach der Infektion auf ein neues Tier iibertragt.
Darf man es nun als allgemein giiltige Regel betrachten, dafl 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, daf der
Speichel friiher virushaltig werden kann als das Gehirn, worin F. SCHWEINBURG
(. c., S.44) ,eine einigermaBen seltsame Tatsache” erblickt, ,fiir die bisher
niemand eine. Erklirung geben konnte**. Man kann aber selbstverstdndlich nicht
behaupten, da das Virus im Speichel vorhanden ist, wihrend es in der Hirn-
substanz noch fehlt, sondern nur, da8 es im Speichel moglicherweise etwas frither
nachweisbar werden kann als im Gewebe des GroBhirnes, und das sind zwei ver-
schiedene Dinge. In den Versuchen von REMLINGER und BarLrLy wurde ja das
Virus direkt in das Hirnparenchym injiziert und dieser Eingriff mufBte, wie
Kontrollen bewiesen, eine Erkrankung an Lyssa bewirken; das Virus muflte
somit zu jeder Zeit im Hirngewebe gegenwirtig sein, und wenn es sich tatséchlich
zeitweilig dem Nachweis entzog, was iibrigens nicht aligemein anerkannt wurde,
so war dies auf besondere, vielleicht nur im Experiment gegebene Faktoren
zuriickzufiithren.

Bei dem natiirlichen Ubertragungsmodus durch peripher angreifende Traumen
gelangt das Lyssavirus jedenfalls sehr rasch in das Zentrahlervensystem gleich-
giiltig ob die Inkubation kurz oder ungewdhnlich lang ist. Die Lénge der In-
kubation ist keineswegs der adiquate Ausdruck fiir die Wegstrecke, welche das
Virus vom Ort der Verletzung auf nervéser Schiene bis zu den nervésen Zentren
zuriickzulegen hat; sie entspricht vielmehr der Latenz des Virus in den Zentren,
d. h. am Ort der Bestimmung. Die Wanderungszeit muf natiirlich mit der Ent-
fernung der Eintrittspforte von den nervisen Zentralorganen zunehmen ; fiir 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) oder
die Fortpflanzungsgeschwindigkeit des Poliomyelitisvirus im Ischiadicus von
Rhesus-Affen (D. Bopian und H. A. Howg). Die alten Versuche, die Wande-
rungsgeschwindigkeit des Lyssavirus in verschiedenen Nerven durch postinfek-
tionelle Unterbrechung der leitenden Bahn *zu messen [vgl. R.DoErr (5, 9),
F. ScCHWEINBURG u. a.], lehren aber, obgleich sie nicht ganz einwandfrei waren,
doch unzweideutig, daB8 das peripher eingeimpfte Virus die Zentren schon in
kurzer Zeit erreicht, und die neueren exakten Experimente von K.HABEL be-
weisen, da8 die Distanz von der Muskulatur einer hinteren Extremitit bis zum
Riickenmark bei Méusen und Meerschweinchen binnen 24—48 Stunden zuriick-
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 infektionstiichtigen (aktiven) Zustande ohne pathologische Auswirkung
zu erhalten vermag. R.PavTaur konnte das Gehirn von 4 Menschen unter-
suchen, welche von sicher tollwiitigen Tieren gebissen worden und wihrend 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 umstrittenen Angaben beweisen, wie F. SCEWEINBURG mit Recht betont,
eindeutig, ,.daf tm Gehirn Wutvirus vorhanden sein kann. ohne daf3 das betreffende
Individuum an Wut erkrankt sein oder sich im Inkubationsstadium der Wut be-
finden mup‘. Unter den Einwinden, welche gegen PALTAUF geltend gemacht
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wurden, spielte die Behauptung eine groBe Rolle, er habe nicht, wie er selbst
meinte, Straenvirus, sondern Virus fixe nachgewiesen. Das ist indes bedeutungs-
los. R.und A. ParuTauF haben eine grofere Zahl von Beobachtungen zusammen-
gestellt, welche Personen betrafen, bei denen keine Schutzimpfung vorgenommen
worden war, und die nach zum Teil sehr langen Inkubationen im Anschlufl an
Traumen, Schlige, MiBhandlungen an Lyssa erkrankten, und &dhnliche Berichte
iiber unspezifisch erzeugte Umwandlungen latenter Straflenwutinfektionen in
letal ablaufende Erkrankungen wurden auch von anderen Autoren verdffentlicht.
Die rekurrierende Wut der Hunde bietet sogar ein unwiderlegbares Beispiel, daf3
sich die zentrale Latenz nicht nur in das typische Krankheitsbild umsetzen kann,
sondern daB umgekehrt auch der Ubergang der Krankheit in eine komplette,
wenn auch meist nur tempordre Latenz moglich ist (siehe S. 170).

Es erkranken nur zirka 30—409%, der Hunde, die von sicher wutkranken
Tieren gebissen wurden. Dafi bei den restlichen 70—60%, das Zentralnerven-
system vom Virus nicht erreicht wird, daf es also in allen diesen Féllen iiberhaupt
zu keiner zentralen Latenz kommt, oder, wie man dies anders formulieren kann,
daf die zentrale Latenz ausnahmslos der Vorldufer einer pathogenen Phase des
Infektionsprozesses ist, mufl als hdchst unwahrscheinlich bezeichnet werden.
Man darf annehmen, daf} latente Infektionen des Gehirnes und des Riickenmarkes
durch irreversible Inaktivierung (,,Abtétung®) des Virus endigen kénnen;' unter
wélchen 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 fiir unser Thema wichtigsten Punkt
zu sprechen, dall das Virus im Speichel erst wenige Tage vor Ausbruch der
Krankheit auftritt, also nicht in der latenten Phase schlechtweg, sondern in
jenem kurzen Abschnitt der Latenz, der unmittelbar zur Krankheit fithrt. In
diesem Zeitabschnitt miissen sich Vorgéinge besonderer Art abspielen und diese
Vorgédnge miissen in engstem zeitlichem und vermutlich auch kausalem Konnex
mit der Infektion der Speicheldriisen 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 Speicheldriise be-
wirkt, und zwar gesetzmiBig bewirkt, nicht etwa als zufillige oder hiufige Kom-
plikation. DaB hier eine Liicke klafft, erkannten P. REMLINGER und J. Bammry (2).
Von der Voraussetzung ausgehend, dal3 die Speicheldriise (die Gl. submaxillaris)
zentrifugal vom Facialiskern aus durch die Chorda tympani infiziert wird,
impften sie Hunde intracerebral mit StraBenvirus, t6teten vom 5. Tage ange-
fangen je einen Hund und iibertrugen das Gehirn subdural auf Kaninchen, und

I Man konnte diesen Vorgang auch als ,,Autosterilisation‘ bezeichnen. Wenn
dieser Ausdruck vermieden wurde, geschah dies, um einer Verwechslung mit den
»Neuro-infections auto-stérilisables* der franzosischen Autoren aus dem Wege zu
gehen. Er wurde in der Terminologie eingefiihrt, um den Fall zu charakterisieren,
daf3 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. LEVaA-
DITI nimmt an, daf die Abwehrreaktion des Wirtes, die sich in den klinischen Er-
scheinungen &uflert, intensiv genug ist, um das Virus zu zerstéren; er bringt diese
Prozesse in Gegensatz zu den latenten Infektionen, den infections inapparentes von
Cu. NICOLLE, was insofern richtig ist, als diese symptomlos ablaufen 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 (Phénomen 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 frither ein. In einem Falle iiberlebte sogar das mit a) geimpfte Kaninchen,
wihrend das mit b) infizierte an Wut einging. REMLINGER und BAILLY erwogen
die Méoglichkeit, daBl die Speicheldriisen das Virus infolge einer spezifischen
Affinitit anlocken, was kaum vorstellbar ist, wenn man eine Zuleitung durch die
Chorda tympani annimmt.

Es ist, wie die Dinge jetzt liegen, nicht nur zu erkliren, warum das Virus in
den Speicheldriisen in den letzten Tagen vor dem Ausbruch der Wut erscheint,
sondern auch warum das nicht schon in fritheren Stadien der Inkubation der
Fall ist, obwohl das Agens wihrend dieser Zeit im Zentralnervensystem vorhanden
sein mufl. Blof als Phénomen betrachtet, muBl es als héchst zweckméaBig be-
zeichnet werden, dafl der Speichel knapp vor der Zeit virushaltig wird, wo die
Hunde zu schnappen und zu beilen anfangen; nur dadurch wird es erméglicht,
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, wihrend welcher der
Speichel nicht virushaltig und der Hund nicht beiBisiichtig ist, so dal keine neuen
Ubertragungen stattfinden kénnen; sie verlingern die Intervalle, 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. MawoufLian hatte in isolierten
oder in Héufchen (Mikroganglien) angeordneten Nervenzellen der Mundschleim-
haut und der Zungenbasis, der Speicheldriisen und der Wand ihrer Ausfilhrungs-
gange oxyphile Einschliisse nachgewiesen, welche wie die NEGrischen Korperchen
im Protoplasma lagen, aber nicht die GroBe derselben erreichten, sondern maximal
1—2 u maflen. Sie fanden sich sowohl bei tollwiitigen Hunden wie bei an Lyssa
erkrankten Kaninchen und sind nach MANoUBLIAN ein Beweis, daf3 die Nerven-
zellen, 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
Oberfliche der Schleimhédute oder der Innenfliche der Ausfithrungsginge der
Speicheldriisen sitzen, fast an die sehr diinne Epithelschicht heranreichend, so
miiiten minimale Verletzungen die Viruselemente in Freiheit setzen, die sich so
dem Speichel beimengen; vielleicht wire sogar die Passage durch die diinne
Epithelschranke auch mdglich, ohne dall die Kontinuitdt derselben unterbrochen
wird, wenn die parasitierten Ganglienzellen zugrundegehen und dem Virus den
Austritt gestatten. Auf dieselbe Art kénnte sich der Speichel schon innerhalb
der Speicheldriise mit Virus beladen, wenn er durch die Ausfithrungsginge der
Driisen strémt; denn auch hier findet man in néchster Nachbarschaft der Acini
und des Epithels der Ausfithrungsginge Ganglienzellen mit NEcrischen Kérper-
chen, so daf das Virus, wenn es einmal diese Zellen verlassen hat, nur durch eine
Gewebsschicht von einigen Mikra Dicke hindurchtreten miiite, um Zugang
zum Speichel zu gewinnen.

Nach MANOURLIAN stammt somit das im Speichel auftretende Virus nicht
aus der Speicheldriise, d. h. es wird nicht von den Driisenzellen abgesondert,
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sondern entsteht, auch wenn es im abgesonderten Sekret vorhanden ist, in
Ganglienzellen und wird dem Speichel nur sekundér beigemischt. Durch diese
Hypothese wird der streng neurocytotrope Charakter, den manche Autoren dem
Lyssavirus zuschreiben, gewahrt; aber die Erklirung, 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 iberfliissig
hingestellt wird. Zudem erscheint es fraglich, ob die von MANOUELIAN be-
schriebenen und als Mikrosporidien des Lyssaerregers (,, Encephalitozoon rabiei®)
aufgefalten cytoplasmatischen Einschliisse tatséchlich die ihnen zugeschriebene
Bedeutung besitzen. Bei tollwiitigen Hunden stellen sie keinen konstanten,
sondern einen unregelmiBigen Befund dar, und wenn sie vorhanden sind, finden
sie sich in allen moglichen Neuronen, auch in Neuronen von Organen, welche von
den nervisen Zentralorganen weit entfernt sind. Es fehlt also der Nachweis,
da 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 beschrinkt sich iibrigens nicht auf die
Provenienz des Speicheldriisenvirus, obzwar auch diesem Punkte groe Bedeutung
zuzumessen ist, sondern verkorpert sich in dem merkwiirdigen Zusammentreffen
von Speichelflul, Auftreten des Virus im Speichel, den schweren Sensibilitits-
storungen im Bereiche der Mundschieimhaut und dem Einsetzen der Beillsucht,
kurz in dem Kooperieren der Faktoren, welche die Ubertragung auf einen neuen
Wirt veranlassen und sichern.

C. Das Trigertum 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-
fallende Autosterilisation, durch welche der cyclische Charakter des Vorganges
auch im gesetzméfBigen 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 Fillen zu scharfem
Gegensatz durchgebildet sind die beiden Formen des Verhaltens durch mannig-
tache Uberginge miteinander verbunden.

C. HALLAUER hat sich im Handbuch mit den Ursachen dieser Differenz be-
schéftigt, und zwar mit besonderer Beriicksichtigung der Virusinfektionen. Nach
Harraver wire die cyclische (gesetzméifige) Autosterilisation die Folge einer
Immunitétsreaktion der befallenen Gewebe, welche kriftig einsetzt und vor allem
ungehemmt fortschreitet, wihrend das Verbleiben des Virus im klinisch geheilten
Organismus als ,,Immunitdtsschwiche* gedeutet wird in dem Sinne, daB die
Immunititsreaktion verzogert abliuft und gewissermaBlen in ihrer ersten Phase
stecken bleibt. Verantwortlich fiir die Immunitétsschwiche wire die Eigenart des
Virus, seine geringe ,,Virulenz® bzw. Pathogenitdt oder seine minderwertige
Dynamik als Antigen, in zweiter Linie auch die mangelhafte immunologische
Reaktivitdt bestimmter Gewebe. An das Uberstehen einer Infektion kann sich
eine Immunitét gegen erneute Infektionen gleicher Art anschlieflen, 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 Immunitit als grundsétzlich verschiedene
Zustinde aufgefaBt und der ,,Heilungsimmunitat die ,,infektionsgebundene
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Immunitit” (,,immunity of the non-sterile type®, ,,prémunition’) gegeniiber-
gestellt. Aus den Ausfiihrungen von HArLAUER ergibt sich indes als’logische
Konsequenz, daBl 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, da die Persistenz des Erregers eine notwendige
Bedingung der infektionsgebundenen Immunitit oder, wie man das anders aus-
driicken kann, der Unempfinglichkeit gegen Superinfektionen darstellt, halt
HarLravugr fiir unbewiesen und daher fiir willkiirlich.

Letzten Endes geht die von HArLAUER eingeschlagene Richtung auf die
Lehre zuriick, dafl jede Infektionskrankheit als ein Kampf zwischen dem Erreger
und seinem Wirt aufzufassen sei, als ein Kampf, der, wenn der angegriffene
Organismus seine physiopathologische Pflicht ganz erfiillt, mit dem Untergang
des Gegners endigen mufl [vgl. R. Dogrr (7)]. Wiirde diese Vorstellung dem
realen Sachverhalt entsprechen, so wire das Schicksal der pathogenen Keime
ausschlieBlich von der Intensitét der Abwehrreaktion ihrer Wirte bestimmt. Das
trifft jedoch nicht zu.

Eine Reihe infektioser Mikroben, insbesondere Bakterien, kénnen auf un-
belebten Néhrsubstraten, also unter Ausschlu$ aller von ihren Wirten ausgehenden
Einfliisse kultiviert werden. In den GesetzmiBigkeiten, welche die anfinglich
stiirmische Vermehrung, die sich anschlieende progressive Abnahme der lebenden
Individuen und die terminale spontane Autosterilisation beherrschen, spiegeln
sich, wenn auch nicht in vollig identischer Form, so doch in erkennbarem Urorif3
die Vorginge wieder, die wir im infizierten Wirt beobachten, und da konstatieren
wir, daB speziell die Autosterilisation und ihr &uBerlicher Gegensatz, die Per-
sistenz, ein sehr verschiedenes, von der Natur der Mikroben abhdngiges Verhalten
zeigen. Meningokokkenkulturen, die auf deh gewo6hnlichen Néhrboden gehalten
werden, sterben rasch ab, oft schon binnen 48 Stunden; wenn sie im Exsudat
der Leptomeningen des Menschen gleichfalls und ausnahmslos der Autosterili-
sation verfallen, darf man wohl die Ursache nicht in einer kriftigen Immunitéats-
reaktion der Hiillen des Zentralnervensystems suchen, sondern in biologischen
Faktoren, die im Keime selbst begriindet sind. Im Nasenrachenraum von
Rekonvaleszenten koénnen sich die Meningokokken wochen-, monate- und sogar
jahrelang halten; der Gedanke, dafl eine Immunititsschwiche dieser Schleim-
hiute den Untergang der Keime verhindert, wird hinfillig, wenn man sich daran
erinnert, daf auch fiir diese Persistenz ein Vitro-Modell existiert, die UNGER-
mManNNsche Konservierung in Kaninchenserum, in welchem die Meningokokken
jabrelang lebensfahig bleiben. Die Meningokokken verhalten sich somit hinsicht-
lich ihrer Lebenszihigkeit verschieden je nach dem Milieu, in welchem sie exi-
stieren; die kulturellen Analogien sprechen aber dagegen, daBl die lokale Gewebs-
reaktion iiber Autosterilisation oder Persistenz entscheidet. Wir werden auf
dieses Paradigma der Meningokokkeninfektion spéter zuriickkommen.

Der Vergleich zwischen der ,,saprophytischen‘ Vermehrung auf unbelebtem
Medium und der parasitischen Existenz im natiirlichen oder experimentelien
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
hartnickige, zuweilen lebenslingliche Triger- bzw. Ausscheidertum im Anschlufl
an den Krankheitsprozef relativ hdufig, bei der Cholera verschwinden die Vi-
brionen aus dem Darmkanal in der Regel binnen 14 Tagen, positive Stuhlbefunde
bis zu 40—60 Tagen nach der Thfektion gehdren zu den Ausnahmen und ,,Dauer-
ausscheider* im iiblichen Wortsinn sind tiberhaupt nicht bekannt. Diese epide-
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miologisch so wichtige Differenz 148t sich nicht darauf zuriickfithren, daf 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, daf3 das
Uberstehen einer Choleraerkrankung eine langdauernde, ja lebenslingliche
Immunitdt verleiht; Autoren, welche ausreichende Erfahrungen in endemisch
verseuchten Gebieten sammeln konnten, wie H. VIOLLE, bezeichnen jedoch diese
Angabe als falsch und schitzen die Dauer der Immunitdt weit geringer ein; es
liegen sogar Berichte iiber zweimalige Erkrankungen wihrend ein und derselben
Epidemie vor.

Auch bei den Viruskrankheiten 148t sich kein Parallelismus zwischen Auto-
sterilisation und erwachender Immunitét nachweisen. In der bereits eingehender
besprochenen Gruppe, welche die Dengue, das Pappatacifieber und das Gelb-
fieber umfafBt, verschwindet das spezifische Virus schon in den ersten Krankheits-
tagen, und die Autosterilisation findet — was fiir 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 spéter als bei der Dengue und den mit ihr ver-
wandten Virusinfektionen, und das Vaccinevirus kann sich im Korper des
immunen Kaninchens, wie neuere Untersuchungen lehren, sehr lange halten,
wobei allerdings bestimmte Organe bevorzugt werden, was aber in gleicher Weise
fiir Staphylokokken gilt, die man normalen oder immunen Kaninchen intravends
injiziert hat (J. ForssMan). Die Immunitit, welche der Mensch durch das Uber-
stehen der Dengue erwirbt, hat einen geringeren Schutzwert und vor allem eine
individuell stark variierende Dauer (J.F.SmErR, Harr und Hircmens), die
Pockenimmunitit der weilen Rasse ist absolut und lebenslinglich und die In-
fektion durch Vaccinevirus gehort auch jetzt noch zu den besten Schutz-
impfungen gegen Viruskrankheiten. KEs ist wohl, selbst unter Heranziehung
mehrfacher Hilfsannahmen, nicht moglich, alle diese Tatsachen auf den gemein-
samen Nenner zu bringen, dal restlose Vernichtung oder Persistenz des Virus
ausschlieBlich durch die Reaktion des Wirtes bestimmt wird und dafl diese wieder
von keinem anderen Faktor abhéngt als von der Intensitit der pathologischen
Auswirkung des Infekts. Es miissen vielmehr Einfliisse beteiligt sein, welche in
den biologischen Eigenschaften des infizierenden Keimes begriindet sind und
unmittelbar zur Geltung kommen, also nicht blo indirekt durch das Ausmaf,
in welchem er die Abwehr des Wirtsorganismus provoziert.

Was die Frage der Existenz und der Sonderstellung der von R. Doerr (7)
so genannten ,,infektionsgebundenen Immunitét” anlangt, mufl man, soll die
Diskussion ein Ergebnis haben, zunéchst iiber die Kriterien ins reine kommen,
welche man mit diesem Ausdruck verbinden will. R. Dorrr hat schon 1930
betont, dafl nicht so sehr die Koexistenz, sondern das gleichzeitige Erloschen
von Infektion und Immunitét charakteristisch ist. Kann man nachweisen, daB
das spezifisch refraktéire Verhalten gegen erneute Infektionen nur so.lange anhélt,
als noch lebende Erreger im Organismus vorhanden sind, daB aber mit der
kompletten Autosterilisation die Empfénglichkeit zuriickkehrt, so ist der SchluB
wohl gerechtfertigt, daf3 die Persistenz des Erregers eine notwendige Bedingung
des refraktidren Verhaltens gegen Superinfektionen darstellt. Dafl Zustdnde dieser
Art als gesetzmifBige Erscheinungen vorkommen, unterliegt keinem Zweifel; es
geniigt, auf die Syphilis (vgl. C. BRUCK), die Vogelmalaria (siehe die zusammen-
fassende Darstellung von W. H. Tariarerro) und auf die Virusinfektionen
der Pflanzen hinzuweisen. Eine befriedigende und alle speziellen Félle um-
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fassende Erklirung fir das merkwiirdige Phinomen konnte bisher nicht ge-
funden werden; doch ist dies selbstverstindlich kein Grund, die Tatsachen zu
bestreiten. Dagegen kann man nicht von einer ,,infektionsgebundenen‘ Immuni-
tit sprechen, wenn die Widerstandsfahigkeit gegen erneute Infektionen schon
zu einer Zeit in Erscheinung tritt, wo der primire 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 Immunitit die
schlieBliche Autosterilisation, die &tiologische Heilung iiberdauert. Bei den
Pocken z. B. wird die Haut friihzeitig gegen Inokulationen von Variola- oder
Vaccinevirus unempfénglich, obwohl Infektion und Krankheit erheblich linger
anhalten ; die Immunitét erlischt aber nicht, wenn das Pockenvirus verschwunden
oder nicht mehr nachzuweisen ist, sondern erweist sich als auflerordentlich be-
sténdig. Dal diese Pockenimmunitidt mit der Syphilisimmunitit auf die gleiche
Linie gertickt werden darf, wird wohl niemand behaupten. Nicht alle Falle liegen
jedoch so klar. Es ist oft — wie etwa bei der Malaria des Menschen im, Gegensatz
zur Vogelmalaria- (W. H. TaLiarERRO, L c., S.267) — schwer, den exakten
Beweis fiir die strenge Bindung der Immunitét an die Persistenz des Erregers
zu erbringen und nachzuweisen, dafi die Empfinglichkeit mit der Vernichtung
des Krregers wieder erscheint, sei es, daB3 die Autosterilisation bei bestimmten
Infektionsprozessen nicht erfolgt oder daf der sichere Nachweis derselben mit
besonderen Schwierigkeiten verkniipft ist oder daf schlieBlich eine absichtliche
Super- oder Reinfektion aus naheliegenden Griinden nicht vorgenommen werden
darf. Das mag dazu beigetragen haben, da man zwei, zumindest in typischen
Fillen gut unterscheidbare Formen der Immunitit miteinander konfundiert hat;
mitbeteiligt waren die irrefiilhrenden Bezeichnungen ,,Infektionsimmunitit™,
»immunity of the non-sterile type” u. a., weil sie eben ihrem Wortsinn nach
nur die Moglichkeit einer Immunitédt bei pers1st1erendem Erreger zam Ausdruck
brachten, wihrend der von R.DoERr vorgeschlagene Terminus ,infektions-
gebundene Immunitdt besagt, daB das Fortbestehen des Infektionszustandes
die Immunitdt bedingt und bewirkt.

Vom seuchenprophylaktischen bzw. epidemiologischen Standpunkt ist die
Persistenz des Erregers das zentrale Problem ohne Riicksicht darauf, ob sie die
Immunitét bedingt oder nur begleitet, und nur insoweit, als die Lokalisation
des infektiosen Agens zu seiner Ausscheidung fithren mufl oder fiihren kann. Es
wurde auseinandergesetzt, dafl sich die Persistenz des Erregers nicht einheitlich
auf das Prinzip der Immunitdtsschwiche zuriickfithren 1aBt. H&lt man nach
anderen, im Erreger begriindeten Erklarungsmdéglichkeiten Umschau, so fillt es
zunichst auf, daf die infektiGsen Keime bestimmte und je nach ihrer Art ver-
schiedene ,,Verweilorgane“ bevorzugen, wobei die Wirtsspezies fiir die Wahl
offensichtlich nicht mafgebend ist. Bald sind es die Speicheldriisen (Speichel-
drissenvirus 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 weiflen Mause), das Blut, die ausscheidenden Organe und die
Se- und Exkrete (Maul- und Klauenseuche des Rindes und Meerschweinchens,
infektiose Andmie 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 hilt.

Schon in Anbetracht der Zahl und der funktionalen Mannigfaltigkeit der Ver-
weilorgane -— die vorstehende Aufzdhlung umfaBt nicht alle beobachteten,
sondern nur die besser bekannten und typischen Fille — kann eine Immunitits-
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schwiche als Ursache der Persistenz ausgeschlossen werden. Dies um so mehr,
als sich das infektitse Agens nicht gleichméafig iiber das Verweilorgan verteilen
muB. S.Nicorav und Korciowska (2), Nicorat und P. PomncrLoux, Nicorauv,
CRUVEILETER und KoOpciowska konnten zeigen, daf 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) linger nachweisbar bleiben als
in anderen. Wahrscheinlich ist dieser Ubergang einer zunichst diffusen Infektion
eines Gewebskontinuums in begrenzte Virusherde weit hdufiger 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.
Nicorav und Kopciowska bezeichnen solche Zusténde als ,,partielle Auto-
sterilisationen® und man weif in der Tat nicht mehr, als daBl das Virus an einer
Stelle eines Parenchyms nachweisbar bleibt, wihrend der Nachweis in anderen
Partien nicht mehr gelingt. Meines Erachtens verdient jedoch die Vorstellung
besondere Beachtung, dafl der urspriinglich diffuse Prozef bis zu zirkumskripten
Persistenzzentren riickgebildet wird. Denn dafiir gibt es eine sehr einleuchtende
und gerade in diesem Zusammenhang bedeutungsvolle Analogie: die Umwandlung
der dem Krankheitshild zugrundeliegenden generalisierten Typhusinfektion in
die fiir das Ausscheidertum charakteristischen Bazillenherde in den Winden der
Gallenblase, im Knochenmark, in der Niere. Wir konstatieren, daB der Sitz der
Herde keineswegs rein zufillig ist, sondern dafl er durch Tropismen der Erreger
bestimmt wird, Tropismen, deren Zahl wesentlich kleiner ist als die Schar der
Affinitdten, welche den generalisierten Proze8 beherrschen.

Einen Einblick in den Mechanismus dieser — sit venia verbo — ,,Persistenz-
tropismen‘‘ besitzen wir derzeit nicht. Ihr Verstindnis wird aber durch die
bereits erwahnten Untersuchungen von J. Forssmax erleichtert, denen zufolge
sich Staphylokokken, die man Kaninchen intravends injiziert hat, im Myocard
und in der Niere halten, wihrend die anderen Organe, in welchen man die Kokken
unmittelbar nach der Injektion in diffuser Verteilung nachzuweisen vermag, in
kurzer Frist entkeimt werden. Nur im Herzfleisch und in der Niere kommt es,
wie sich Forssmax 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 Verhéltnisse im immunen
Kaninchen genau in gleicher Weise gestalten; die Immunitit bewirkt zwar, daf
die Tiere die Injektion von Staphylokokkendosen iiberleben, welche normale
Kaninchen in 12—17 Stunden téten, aber die Persistenz im bevorzugten Organ
dndert sich nicht. Noch eine andere Angabe ForssMaNs verdient Beachtung.
Injiziert man normalen Kaninchen gleiche Dosen derselben Staphylokokken-
aufschwemmung intravends und priift den Keimgehalt der Organe nach ab-
gestuften Zeitintervallen, so erweisen sich Milz und Leber anfénglich sehr keim-
reich, doch setzt die Entkeimung, die ,,Autosterilisation schon in wenigen
Stunden ein und schreitet so rapid fort, daB sich nach 1—1'/, Tagen nur noch
wenige Kokken nachweisen lassen oder dafl 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 Immunitit bezogen werden, und daB sie sich im Herzfleisch und in der
Niere ins Gegenteil verkehrt, kann nicht auf einer Immunitétsschwiche 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 ausschlieflich vom ,,Interessen-
standpunkt® des infizierten Organismus betrachtet werden darf. Fiir den Er-
reger und seine Erhaltung in Wirtsketten ist das Trigertum eine zweckméBige
Einrichtung, weil es die Auswirkung des Wirtes als Ansteckungsquelle verlingert,
oft in sehr erheblichem Ausmaf}, und so das Zustandekommen von Ubertragungen
ermoglicht, welche wihrend der Dauer der Erkrankung nicht oder nicht in
gleicher Zahl! stattfinden konnten. Da die Erreger wie alle Parasiten durch An-
passung, moglicherweise auch durch Selektion [R.Doerr (3)] Eigenschaften
erwerben konnen, welche die Erhaltung ihrer Art von den Zufilligkeiten eines
bestdndigen Wirtswechsels partiell unabhéngig machen, sind auch die mit Aus-
scheidung kombinierten Persistenztropismen nicht als unvollstindiger 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 Leistungsfihigkeit feststellen 1468t; wir dirfen daher
auf sie die gleichen Gesichtspunkte anwenden wie auf andere infektitose Keime.
In der Tat findet man in der Liste auf S. 126 zahlreiche Spezialfille, in welchen
die Persistenz so lokalisiert ist, daB sie zur Ausscheldung und zu weiteren Uber-
tragungen fithren und dem Fortbes‘cehen des Virus in der Natur dienen mu8
‘(Speicheldrisenvirus der Meerschweinchen, Virus der Poliomyelitis, der Psitta-
cose, des Lymphogranuloma inguinale, der spontanen Encephalomyelitis der
Miuse, der infektiosen Anidmie der Einhufer u.a.). Bei den Virusarten sowohl
wie bei den pathogenen Bakterien und anderen infektiosen Mikroben gibt es
allerdings eine Form des Triagertums, 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.
s ist jedoch nicht auffallend, wenn sich unter einer gréferen Zahl von Tropismen
auch jene gegen eine bestehende oder fortschreitende Immunitdt durchsetzen,
d. h. zur lokalen Persistenz fithren, welche dem genannten Zweck nicht unter-
stellt sind; steht es doch fest, daB nicht nur ein Uberleben, sondern eine Ver-
mehrung verschiedener infektitser Keime einschliefilich der Virusarten in Ge-
weben eines aktiv immunen Wirtes méglich ist. Ubrigens wire zu berticksichtigen,
daB von verbleibenden Herden der Erreger Rezidive ausgehen konnen, welche
die unterbrochene Ausscheidung wieder in Gang setzen, und vor allem, daB es
gar nicht so leicht ist, ein zuverldssiges Urteil iiber den ,,geschlossenen® Charakter
einer Persistenz in inneren Organen abzugeben. Poliomyelitisvirus z. B. findet
sich wihrend der Erkrankung im Zentralnervensystem, beim intracerebral ge-
impften Affen kann es aber in der Nasenrachenschleimhaut nachgewiesen werden,
und wenn es auch keineswegs sicher ist, daB das hier zum Vorschein kommende
Virus aus dem Zentralnervensystem stammt [R. DoErr (6, S. 839f.)], kann man
doch diese Provenienz nicht sicher ausschlieBen. Von ,,geschlossenen* Herden
kann ferner ein Ubertritt in die Blutzirkulation stattfinden und von dort kénnen
verschiedene Wege in die AuBenwelt fihren (hdmatophage Insekten, Sekrete).

Die folgende, nach Virusarten geordnete Darstellung ist vorwiegend phéino-
logisch orientiert. Es soll das die Infektionskrankheit iiberdauernde Ausscheider-
tum auf die Héaufigkeit seines Vorkommens, den Sitz der zur Ausscheidung
fithrenden Herde und seine epidemiologische Bedeutung untersucht werden,
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schlieBlich, wo eine solche Betrachtung angezeigt ist, auf seine Abhéingigkeit von
der infizierten Wirtsspezies. Theoretische Auseinandersetzungen werden nur
insoweit Platz finden, als sie fiir das Verstindnis der Erfahrungstatsachen er-
forderlich sind.

1. Lymphogranuloma inguinale.!

Wir wollen von einem bakteriologischen Paradigma ausgehen, das auch fir
andere, in die gleiche Kategorie gehorende Fille des Trigertums wegleitend sein
kann, nadmlich 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 Ziichtung der
Typhusbazillen aus dem Harn. Die Untersuchung des Blutserums auf seinen
Gehalt an spezifischen Agglutininen kann in doppelter Hinsicht irrefithren: die
Reaktion fallt bei Ausscheidern hiufig negativ aus oder sie liefert bei Individuen,
bei welchen die Autosterilisation schon vor lingerer Zeit erfolgt ist, positive
Resultate. Die Ermittlung der Typhusausscheider hat sich in .der Seuchen-
bekimpfung ausgezeichnet bewahrt aus folgenden Griinden: 1. weill 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 148t sich, zumindest
im Betriebe gut eingerichteter Infektionsspitéiler, so weit steigern, dal man in
jedem einzelnen Falle entscheiden kann, ob und in welchem zeitlichen AusmaB
die Ausscheidung die klinischen Symptome iiberdauert; 5. die ausgedehnten Er-
fahrungen, welche durch diese giinstigen Verhaltnisse ermdéglicht wurden, haben
dazu gefiihrt, ein einmaliges negatives Ergebnis nicht als mafigebend bzw. endgiiltig
zu betrachten, sondern die Unzuldnglichkeiten der Untersuchung durch Wieder-
holung auszugleichen.

Wie stellen sich nun diese Verhéltnisse beim Lymphogranuloma inguinale dar?
Zunéachst ist es klar, daB die von W. FrEr angegebene Hautprobe ihrer Natur
nach ungeeignet ist, die Ausscheidung von Virus in einem gegebenen Falle nach-
zuweisen. Fir die Richtigkeit dieser Behauptung ist es belanglos, daB die Probe
in sicheren Fillen von Lymphogranuloma inguinale gelegentlich einmal negativ
ausfallen kann, dafl versehiedene, aus spezifischem Material gewonnene Allergene
sehr verschieden wirken koénnen (L. LOEE und H. SCHLOSSRERGER, A. G. WEISS
und J. KuxtzMANN, G. W. BINRLEY und W. R. Love, SEAFFER und E. ARNOLD,
R. WAWERSIG u. a.), dal das Virus moglicherweise nicht einheitlich ist, sondern
dal verschiedene, durch die besondere Spezifitit ihrer Antigene aus-
gezeichnete Typen existieren (L. Lome und H. ScHLOSSBERGER, W. MENK und
W.Morr, C.P.L1); solche und dhnliche Einwéinde betreffen die Technik
und die diagnostische Zuverlissigkeit des Freischen Tests, der sich iibrigens
im allgemeinen so bewdhrt hat, daB C. E. vax Roovex und A. J. RHODES
ihn als das ,sine qua non“ der Diagnose der Lymphogranuloma inguinale
bezeichnen. In seiner urspriinglichen Form zeigt jedoch dér Test nur das
1 Man sollte an dieser Bezeichnung festhalten und als Synonym héchstens noch
,,Krankheit von Nicoras und FAVRE® zulassen. Alle anderen Ausdriicke, wie Lym-
phogranulomatosis inguinalis, Poradenitis, 4. oder 6. Geschlechtskrankheit, Lympho-
granuloma venereum, Lymphopathia venerea, Climatic bubo usw., wiren auszu-
merzen, da sie zu Verwechslungen Anlaf geben kénnen. Unzuldssig ist ferner der
Name ,,Granuloma inguinale®, da man darunter eine andere atiologische Entitat ver-
steht; wenn die interessante Verdffentlichung 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, irregefithrt werden.

Hdb. d. Virusforsch. (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. Daf} die FrEIsche
Reaktion regelmdfig negativ wird, wenn das Virus, sei es durch spontane Auto-
sterilisation, sei es infolge der Therapie, vo6llig aus dem Organismus schwindet
(E. Wasstin, C. Stmow, BRALEZ und DRUGENOT), ist nicht sicher erwiesen; wenn
dem so wére, konnte man aus dem Negativwerden einer vorher positiven Reaktion
nur schliefen, daf3 die Ausscheidung, fails sie frither bestanden haben sollte, auf-
gehort haben muf.

Kraft der zwischen Antigen und Antikérper bestehenden spezifischen Be-
ziehung ermdoglichen alle Immunitétsreaktionen im Prinzip eine zweifache An-
wendung ; schematisch ausgedriickt kann man mit einem bekannten Antigen den
zugehorigen Antikérper oder mit einem bekannten Antikérper das spezifische
Antigen nachweisen. W.FREI machte selbst darauf aufmerksdm, dafl die von
ihm angegebene Reaktion umkehrbar sei und falite die diagnostische Verwend-
barkeit dieser ,,Umkehrprobe‘ ins Auge. Man stellt aus erkranktem Gewebe mit
der gleichen Technik, welche zur Bereitung des FrEIschen Antigens dient,
Praparate her und priift, ob dieselben, sicheren Féllen von Lymphogranuloma
inguinale intradermal injiziert, eine typische und spezifische Reaktion auslésen.
Der Vorschlag fand jedoch wenig Beachtung, bis A. WIEDMANN erneut darauf
hinwies, da3 die Umkehrprobe zu einer Diagnose verhelfen kann, wenn andere
Mittel im Stiche lassen. So gewannen z. B. P. VIeNE und J. BERNET aus Driisen
verdichtiger Patienten Antigene und priiften sie auf ihre Wirksamkeit an
Lymphogranulomkranken; die Methode soll schon zu einer Zeit positive Re-
sultate geben, wenn die FrEIsche Reaktion bei dem suspekten Fall noch negativ
ist. Man koénnte aber auf diese Art auch die Frage des ausscheidenden Tréger-
tums untersuchen. Das Lymphogranuloma inguinale wird durch den Geschlechts-
akt tibertragen und es liegt daher nahe; bei Mannern das Harnréhrensekret, bei
Frauen Vaginal- und Mastdarmsekret auf ihren Gehalt an spezifischem Allergen
zu prifen. T.Hassmmoro und 8. Kovama konnten bei drei Prostituierten
positive Ergebnisse erzielen. Man muB sich jedoch dariber klar sein, daf3 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 abget6tet (inaktiviert) hat, und der, was hier besonders wichtig erscheint,
Igslich ist und von den Viruselementen abgetrennt werden kann (G. RAKE,
SHAFFER, JONES und MCKEE). Das FrEIsche Antigen konnte auf die beschriebene
Art im Blutserum von Lymphogranulompatienten der 2. oder 3. Krankheits-
woche festgestellt werden (F. RE1ss), 6fters auch in den Fices (M. PauLson,
M. PavrsoxN und B. KravETrz), wie schon erwéhnt im Vaginal- und Mastdarm-
sekret (T. Hasammoro und S. Kovama), und wire wohl auch in Proben anderer
Provenienz gefunden worden, wenn man danach gesucht hétte. Schwere All-
gemeinerscheinungen und extragenitale Verdnderungen lassen darauf schliefen,
daB die Infektion nicht immer streng auf das Einzugsgebiet des Virus beschrinkt
bleibt, sondern daB sie sich wenigstens in Ausnahmeféllen generalisiert (E. vox
Haam und R. p’Aunoy, W. E. Courrts u. a.), wofiir auch Beobachtungen iiber
das gelegentliche Auftreten spezifischer Hautausschlige (N.MELCZER und
K. Stpos) 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. Courts). Dazu
kommen die oft ziemlich ausgedehnten und auf dem Lymphwege fortschreitenden
regiondren Verdnderungen, so dafl 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 zulissig, die Feststellung des Antigens
in irgendeinem Substrat einfach mit dem Nachweis von infektionstiichtigem
Virus zu identifizieren.

Mikroskopische Methoden kommen, wie die Dinge jetzt liegen, nicht in Be-
tracht. Es sind wohl verschiedene Firbungen als besonders geeignet fiir die
Darstellung der Elementarkérperchen des Lymphogranulomvirus sempfohlen
worden, so die Fiarbung nach Giemsa (A. C. Corgs), die Firbung nach Mann
(W. E. Courts, MarTINT und Gacrrva) und neuerdings die Silberimpragnation
(M. Favre, R. ScHOEN). Welchen Tduschungen man bei der Deutung solcher
Gebilde ausgesetzt ist, hat C. P. L1 (2) gezeigt, und die verschiedenen Angaben
iber grofie und kleine Formen (G. M. Finpray, MAckENzZIE und MacCarrom,
C. LEvapiTi, Paic und KRaSNOFF), iiber hypothetische Entwicklungszyklen
[G. M. FinprAY und Mitarbeiter, C. LEvapiTt (2)], iiber grofle, aber mikro-
skopisch nicht darstellbare Viruselemente [C. LEvaDpITI (2)], itber Infektiositédt
von Geweben ohne Elementarkérperchenbefund [R. ScHOEN (2)] usw. lassen es
als vollkommen ausgeschlossen erscheinen, etwa das Vorhandensein von aktivem
Virus im Scheidensekret durch ein gefirbtes Ausstrichpriparat feststellen zu
wollen. Bleibt also noch der Tierversuch.

Der tierexperimentelle Nachweis ist an sich kompliziert und an das Labora-
torium gebunden; iiberdies sind die Ergebnisse, auch wenn man sicher virus-
haltiges Material verimpft, nicht konstant. ‘Um gelegentliche Versager — zu
welchen man wohl auch die bei Affen von C. LEvADITI und seinen Mitarbeitern,
von S. HELLERSTROM und E. Wassiin festgestellten latenten Impfinfektionen
rechnen mufl — auszugleichen, wird empfohlen, mit jeder Probe 1—2 Affen,
wenigstens 6 Méduse und 4 Meerschweinchen zu infizieren (C. E. vaN RooYEN
und A.J. REODES), Affen und Miuse intracerebral, die Meerschweinchen in die
Leistenbeuge. Nach den Berichten verschiedener Autoren, die iiber ausgedehnte
experimentelle Erfahrungen verfiigen, scheint die intracerebrale Impfung von
Affen die hiochste Zahl positiver Resultate zu liefern, aber nur, wenn man die
geeigneten Spezies verwendet; am empfianglichsten sollen nach C. LEvADITI,
MorrARET und REINIf Schimpansen sein, von anderen Arten wird Cercopithecus
callithrix empfohlen, wohl auch Cynocephalus und Cynomolgus, wéhrend der
leichter beschaffbare Macacus rhesus hinsichtlich der Infizierbarkeit nach iber-
einstimmendem Urteil an letzter Stelle steht. Affen scheiden indes fiir Unter-
suchungsstellen als Laboratoriumstiere wegen ihres Preises und ihrer schweren
Manipulierbarkeit aus, wenn es sich nicht mehr um grundlegende Feststellungen
handelt, sondern um das Problem des ausscheidenden Trigertums, und zwar
schon bei den theoretischen Vorarbeiten, ganz besonders aber, wenn die Ergebnisse
der praktischen Seuchenbekémpfung dienstbar gemacht werden sollen, etwa in
dem Sinne, wie bei der Diphtherie, beim Typhus und vor der Einfithrung des
Dagénans bei der Beurteilung der Infektiositit eines Individuums nach ab-
gelaufener Gonorrhoe. Diesen Uberlegungen entspricht nun auch der literarische
Tatbestand.

C. LEvapiTi, RAvAUT und J. LEVADITI fithrten bei einer 14jihrigen 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
zunichst Meerschweinchen, dann Affen (Macacus cynomolgus und Cercopithecus
callithrix) und Miuse. Es konnte auf diesem Wege ein vollkommen typischer
Virusstamm isoliert werden. Aus den mir zugénglichen 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 schliefen, daB auch eine unverdnderte 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 Amnsteckungen ausgegangen waren. Das Material wurde
auch in diesen Fallen durch Curettage von Schleimhduten gewonnen (Urethra
und Collum uteri) und weiBen Mausen intracerebral inokuliert. Alle Miuse iiber-
lebten. 11 Tiere, welche mit den Proben von vier verdichtigen Frauen geimpft
worden waren, zeigten jedoch, als sie am 16.—25. Tage nach der Ubertragung
getétet wurden, eine Meningoencephalitis und aus ihren Gehirnen konnte ein
typisch wirkendes FrEI-Antigen hergestellt werden; 9 Mduse, 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 CaminorPETROS, das Virus durch
intrapulmonale Impfungen von Kaninchen und Meerschweinchen nachzuweisen,
und gab an, dafl diese Methode sicher zum Ziel fithre und vor intracerebralen
Injektionen von Affen oder Miusen den Vorzug habe, dafi sie auch mit sekundér
verunreinigten Proben ausgefithrt werden kanu (siehe auch J. CAMINOPETROS
und B. ProTAkIis). Die Verdnderungen 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,
dafl CaminoPETROS in Gemeinschaft mit PEYLACTOS und PHOTAXIS seinerzeit
behauptet hatte, das Kaninchen sei ebenso wie das Meerschweinchen. gegen alle
Arten der Ubertragung von virushaltigem Material — auch gegen die intra-
pulmonale Injektion — véllig refraktér. Zu den neuen positiven Angaben von
CamiNoPETROS und seinen Mitarbeitern nehmen C. und J. LEVADITI insofern eine
ablehnende Stellung ein, als sie es fiir notwendig halten, die prinzipielle Frage der
Emptinglichkeit des Kaninchens fiir das Virus des Lymphogranuloma inguinale
erneut zu itberpriifen; 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 muf} somit feststellen, daf} einwandfreie Untersuchungsresultate bisher
nicht verdffentlicht wurden. Fiir die Richtigkeit der Ansicht von J.CaMINO-
PETROS (1), daB sich das Virus nicht nur in den Driisen vorfindet, sondern daf} es
beim Manne in der Urethralschleimhaut und ihrem Sekret, bei der Frau in der
Scheide und im Vaginalsekret vorhanden sein mufB, und zwar auch dann, wenn
sich an diesen Stellen keine krankhaften Verdnderungen konstatieren lassen,
sprechen jedoch epidemiologische Beobachtungen, vor allem die Leichtigkeit der
Ubertragung durch den Geschlechtsakt.

So berichten MARGAROT und P. RiMBAUD iber eine Frau, welche vier Partner
infizierte, einen mit Ulcus molle, einen zweiten mit Gonorrhoe, zwei weitere mit
Syphilis und alle vier mit Lymphogranulom; die Frau 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
verlafilich zu betrachten.

Es ist jedoch leicht einzusehen, daB lange Zeit hindurch bestehende Lisionen,
wie ' sezernierende Geschwiire der Vulva oder die so hdufigen strikturierenden
oder papillomatés wuchernden Entziindungen der Mastdarmschleimhaut, die
Infektiositit steigern miissen, die Prozesse im Rectum auch deshalb, weil sie zu
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blutig-schleimigen Entleerungen und in spéteren Stadien auch zu Fisteln fithren
kénnen, die nach der Vagina zu durchbrechen. Der rectale Sitz der Verdnderungen
kann die Infektion auch bei normaler Ausiibung des Geschlechtsaktes vermitteln.
Umgekehrt ist die Annahme von J. CAMINOPETROS, dafl die Rectalschleimhaut
stets direkt durch Sodomie infiziert wird, nicht zutreffend. Man findet Strik-
turen auch bei Minnern, und zwar nach C. MATHEWSON so haufig, dafl ihre aus-
nahmslose Entstehung durch Piderastie unwahrscheinlich wird, und beobachtet
sie auch bei kleinen Kindern (H.L=mvy, C.E. Sonck, W.Dick, M. WINGE,
G. Gurowson, J. Eritzak und B. KornsrrTa, A. Baxcrv und A. CARATZALY),
wo man nicht immer unhygienische Verhéltnisse in der Familie (Schlafen in einem
Bett, Verwendnng gleicher Waschgerdte usw.) beschuldigen kann (G. M. AnTo-
NIOLI u. a.). In der Tat stehen die meisten Autoren, u. a. auch R. JAFFE, auf
Grund anatomischer Untersuchungén auf dem Standpunkt, daf der Prozel im
Mastdarm zwar auf einer priméren Infektion desselben beruhen kann, aber
keineswegs beruhen mufl, sondern daB die lymphogene Fortleitung genitaler
Priméraffekte bis zur Rectalwand die Regel darstellt. Die Bevorzugung des
weiblichen Geschlechtes 1483t sich damit zwanglos erkldren, daBl der anatomische
Bau des lymphatischen Apparats des Mastdarms bei beiden Geschlechtern ver-
schieden ist; R. Ja¥rf hebt ferner hervor, dafl sich Méinner im allgemeinen
rascher der drztlichen Behandlung unterziehen als Frauen, bei welchen der ver-
borgene Sitz der Primérinfektion bewirkt, dall das Leiden oft lange Zeit un-
behandelt bleibt, so dal der Zeitfaktor die sekundire Ausbreitung beginstigt.

Wie die Spirochaeta pallida ist auch das Virus des Lymphogranuloma inguinale
nicht an eine bestimmte Eintrittspforte gebunden. Die priméren Lésionen kénnen
an der Zunge sitzen, wenn die Ubertragung durch Cunnilingus erfolgt (H. BuscHKE
und W. Courte, D.BrooM, F.SkorriL, R.Brzency und F.SaeHER), bei
Pflegerinnen oder Arzten an den Fingern (V. C. Davip und M. Loring, D. Broow,
H. Homma und H.T. CrAcLASSIAN, F. SRORPIL u. a.) usw. Von dieser Seite
betrachtet scheinen keine bevorzugten Organe zu existieren. Das schlief3t jedoch
nicht aus, daB3 besondere ,,Verweilorgane” vorhanden sind, in welchen sich das
Virus — sei es nun mit oder ohne pathologisch-anatomische Auswirkung — halt,
und zwar durch sehr lange Zeitrdume. Diese ausgezeichneten Verweilorgane sind
die Lymphdriisen, speziell die inguinalen, die Wand des Rectums und in zweiter
Linie-auch die Gewebe, welche die Vulva begrenzen., Eine Reihe casuistischer
Mitteilungen sowie eine Anzahl von Fallen, in welchen typische Virusstdmme aus
den genannten Geweben noch jahrelang nach dem Beginn der Infektion isoliert
werden konnten, geben hieriiber Auskunft. Die einschldgigen Veroffentlichungen
kénnen hier wegen Raummangel nicht zitiert werden. Es sei auf die zusammen-
fassenden Darstellungen von E.WasséwN, C. und J. LEvaprri, H. Lo und
H. ScaLossBERGER, C. E. vaxn RoovEx und A. J. REoprs, P.CerurTi 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 schlieBlich 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 Anschlufl an ein Trauma
(FuBtritt in die gleiche Leistengegend) ein Rezidiv auf; die frither nicht erkannte
Natur des Prozesses konnte nun mit Hilfe der FrEischen Reaktion sichergestellt
werden.

Das mit dem Lymphogranulom behaftete Individuum ist gegen cutane oder
intradermale Superinfektionen mit sicher virushaltigem Material refraktir. Es
kommt wohl an der Insertionsstelle zu einer értlichen Reaktion, welche der durch
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abgetdtetes Virus (FrEuIsches Antigen) auslésbaren gleichwertig ist; eine In-
fektion der Haut mit Beteiligung der regiondren Lymphdriisen findet jedoch
nicht statt und ebenso bleiben die Allgemeinerscheinungen aus, die man bei
spontanen oder experimentell induzierten Erkrankungen des Menschen beob-
achtet. Diese Immunitét gegen Superinfektionen entwickelt -sich ziemlich rasch;
nach den von J.CAMINOPETROS (3) angestellten Versuchen ist sie am 20. bis
30. Krankheitstage bereits vorhanden und hilt dann in unverminderter Stirke an,
auch wenn sich die Erscheinungen der Adenitis und der strikturierenden Rectitis
iber viele Jahre hinziehen. Ob die Immunitdt den vélligen Schwund des Virus
aus dem Organismus iiberdauert oder ob es sich um eine infektionsgebundene
Immunitdt im strengen Wortsinn (siehe S. 125) handelt, ist bisher noch nicht
entschieden worden; das Verhalten der Freischen Reaktion, d. h. ihr Erléschen
oder Fortbestehen, gibt, soweit man zur Zeit dariber informiert ist, keinen ver-
laBlichen AufschluB. Sicher ist aber, daB sich das Virus trotz der bestehenden
Immunitét gegen Superinfektionen in den Verweilorganen (siehe oben) hilt und
dafB der Prozef3, zumindest in der Wand des Mastdarmes, fortschreitet. In den
Inguinaldriisen soll die Persistenz des Virus weniger hartnickig 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, daBl die Adenitis in manchen Fillen auffallend gutartig und
auch rasch, in mehreren Wochen abliuft; 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. LEvaprTr (1. c., S. 975) weisen auf die
zahlreichen Analogien hin, welche zwischen dem Lymphogranuloma inguinale
und der Tuberkulose bestehen (Priméaraffekt, begleitende Driisenaffektion, Art
der Ausbreitung im Organismus, Charakter der Allergie); nun, zu diesen Be-
ziehungen gehort auch die Tatsache, daBl das Krankheitsgeschehen durch eine
individuelle, 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 tiberhaupt empfinglich
ist, seine eigene Reaktionsfahigkeit besitzt, und daB man beim Lymphogranu-
loma inguinale drei Typen dieser histiospezifischen Reaktivitit 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 Lésionen
und die damit kontrastierende lange Persistenz des Virus ausgezeichnet ist.
Der Satz, daBl jedes empfingliche Gewebe seine spezielle Reaktionsart besitzt,
muf} nach CaminorpETROS fiir alle Infektionen ohne Ausnahme giiltig sein. Das
ist im allgemeinen wohl richtig. Man wird nicht erwarten, dafl jedes beliebige
Gewebe den Reiz einer bestimmten Infektion in identischer Weise beantwortet
oder, wie sich R. ROSSLE ausdriicken wiirde, dafl die Pathergie von der Struktur
und Funktion des betroffenen Gewebes unabhingig ist. Darum handelt es sich
aber beim Lymphogranuloma inguinale gar nicht. Das Virus hat, wo es sich
auch primér oder sekundér ansiedelt, eine einheitliche Affinitdt 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. dafl bei der Frau meist die Lymphdriisen des Beckens, beim
Manne die Leistendriisen ergriffen werden, erklirt sich aus dem Sitz der priméren
Lésion und ihrer Verbindungen mit den néchstgelegenen Ansiedlungsbezirken.
Der hartnéckigere Charakter der Rectitis ist darauf zuriickzufithren, dall diese
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Lokalisation, mag sie nun primér oder sekundir entstehen, haufig eine Zeitlang
unerkannt bleibt, und dafl der ProzeB seiner Lage wegen schwerer zu behandeln
ist als Lymphome der Leistengegend. Die Angabe, daBl die Genitalorgane der
Frau nur selten anatomische Lésionen zeigen, kann nicht stimmen. Sofern es
sich um Ubertragungen durch einen normalen Geschlechtsakt handelt, mufl der
Priméaraffekt am Orificium urethrae, an der Vulva oder in der Vagina bzw. am
Cervix uteri sitzen; aber er bleibt, wie das ja auch fiir den syphilitischen Primér-
affekt der Frau zutrifft, oft unbemerkt und heilt anatomisch ebenso wie die
Priméaraffekte an der Glans und am Préaputium des Mannes rasch aus, im Gegen-
satz zu den sekundiren und tertidren Lokalisationen mit ihrer Tendenz zu einem
exquisit chronischen Verlauf. Man koénnte sich also nur fragen, warum die
Kasuistik so viel iiber Ansteckungen von Minnern durch Frauen zu berichten
weil}, bei welchen keine Verdnderungen, weder in den Genitalorganen noch im
Mastdarm nachzuweisen waren. Die bereits zitierten Untersuchungen von
Hasmmvoro und Kovama, J. Caminoperros (4), C. Levapiri, Ravaur und
J. LEVADITI sprechen dafiir, dal es anatomisch latente Infektionen der Urethral-
und Vaginalschleimhaut gibt, welche vielléicht zur Ausscheidung von Polio-
myelitisvirus durch die Nasenschleimhaut in Parallele gesetzt werden diirfen.
Zu einem analogen Schluff kam S. Nicorav auf Grund epidemiologischer Be-
obachtungen. Dall Frauen die Ansteckung vermitteln, bei welchen auch die
sorgtiltigste Untersuchung keine sichtbaren pathologischen Verédnderungen nach-
zuweisen vermag, kénne nur durch einen ,,latenten Mikrobismus‘‘ erklart werden,
und dieser sei entweder als ein Uberbleibsel einer vorausgegangenen und un-
bemerkt gebliebenen Erkrankung aufzufassen oder so zu deuten, dafl das Virus,
das mit einem infizierenden Coitus in die Scheide gelangt, dort von Anfang an
saprophytisch (epiphytisch ware richtiger) vegetiert. Da die FrEIsche Reaktion
bei solchen Frauen héufig positiv ausfallt, hilt Nicorau die an erster Stelle
genannte Moglichkeit fiir wahrscheinlicher, da man nicht gut annehmen kénne,
daf} die Sensibilisierung ohne Infektion (,,sans un conflit préalable entre le germe
et leur organisme*‘) zustandekommt, eine Folgerung, die allerdings nicht zwingend
erscheint.!

Wie sich dies aus den vorstehenden Ausfithrungen ergibt, fehlt vorderhand
noch eine tragfihige experimentelle Basis, welche ein sicheres Urteil iiber die
Bedeutung latenter Infektionen sowie des an den eigentlichen Krankheitsprozefl
anschlieBenden Ausscheidertums erméglichen wiirde. C. L. Winmore méchte die
statistische Tatsache, dal das Lymphogranuloma inguinale in den Vereinigten
Staaten Amerikas wie in vielen anderen Léndern der gemifligten Zone soviel
seltener ist als andere Geschlechtskrankheiten (Gonorrhoe, Syphilis) auf die
kurze Dauer des infektidsen Stadiums zuriickfithren, fiir welche auch die
Schwierigkeiten der Ubertragung auf Versuchstiere sprechen sollen, wenn das
Leiden langere Zeit gedauert hat. Bei der Gonorrhoe hat es sich seit der Ein-
fihrung einer leistungsfihigen Chemotherapie gezeigt, dall die Abkiirzung des
infektitsen Stadiums de facto eine gewaltige epidemiologische Auswirkung hat.
Wie sich aber die Dinge beim Lymphogranulom verhalten, ist eine offene Frage.
Die statistischen Angaben tber die Verbreitung des Lymphogranuloms in den
verschiedenen Lindern, iiber autochthone und importierte Falle, iiber die Rolle

! DaB bei Frauen symptomlose Infektionen vorkommen, welche nur durch die
bestehende Allergie gegen das FrEIsche Antigen zu erkennen sind, und daBl gerade
solehe Virustrdgerinnen viel zur Verbreitung der Krankheit beitragen, wird mnicht
allseits anerkannt. Der Prozentsatz der Prostituierten mit positiver Reaktion ist
jedenfalls auffallend niedrig; S. N1COLAU wverzeichnete bei 60 Prostituierten nur 7,
LacassagNE und LEBOEUF sogar bei 87 nur 4 positive Resultate.
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der kontrollierten und geheimen Prostitution, die Verteilung auf Stadt und Land,
die Abhéngigkeit von der Jahreszeit u. v. a. sind zu spérlich und unvollsténdig,
vielfach auch nicht eindeutig; so kann man beispielsweise aus der stidrkeren
Beteiligung des ménnlichen Geschlechtes an der Morbiditat keinen Schluf ziehen,
weil okkulte Infektionen bei Frauen hidufiger vorkommen und weil man schon
im Kindesalter den stirkeren Befall der Knaben konstatiert. Die Behauptung
von C. L. WimmotH, daB sich das Virus in veralteten Féllen nur schwer durch
das Tierexperiment nachweisen 148t, ist jedenfalls mit den Untersuchungs-
ergebnissen von J. CAMINOPETROS (1, 4) unvereinbar, welcher ohne Schwierig-
keiten positive Resultate jabrelang nach dem Beginn der Krankheit erzielte,
wobei zu bemerken ist, daBB CaAmMINOPETROS in diesen Versuchsserien nicht nur
kleine Laboratoriumstiere, sondern auch Affen verwendete.

2. Psittacosis.
a) Menschen als Virustrdger.

J. ForTNER (2) hat sich wie schon andere Autoren vor ihm mit der Frage
beschiftigt, ob nicht beim Menschen eine natiirliche oder durch subklinische
Infektion erworbene Immunitdt gegen Infektionen mit Psittacosevirus vor-
kommt. AnlaBl zu solchen Vermutungen gaben Berichte, denen zufolge die Er-
krankung unter Personen, welche mit Papageien und anderen oft in hohem Prozent-
satz verseuchten Vogelarten (sieche S. 146) handeln, seltener auftritt als man
erwarten wiirde, und daBl zweitens die Menschen in Gegenden, in welchen die
Psittacose als Enzootie herrscht (Siiddamerika, Australien), eine erheblich geringere
Psittacosemorbiditdt aufweisen als Individuen, welche sich in Europa mit dem
Kauf und Verkauf der aus solchen Gegenden importierten Vigel befassen. Ein
latent infizierter Mensch konnte kiirzere oder lingere Zeit als gesunder Keim-
trager fungieren und die Krankheit unabhéngig von den natiirlichen Wirten
weiterverbreiten; ebenso besteht a priori die Moglichkeit, daBl Menschen, welche
eine klinisch manifeste Infektion tiberstanden haben, Virusausscheider werden.
Untersuchungen an Tieren, und zwar sowohl an experimentell wie auf natiirlichem
Wege infizierten beweisen, dafl beide Arten des Tridgertums existieren, worauf
wir noch spéter zuriickkommen werden (siehe S. 143ff.); das geniigt aber selbst-
verstdndlich nicht, vielmehr mufl in verldflicher Weise gezeigt werden, dal}
analoge Zustinde beim Menschen bestehen. Leider kénnen wir uns nur auf eine
einzige Mitteilung von -F. GERLACH stiitzen, und der von E. Haacex (2, S.8)
geduBerte Wunsch nach einer Nachpriifung und Verbreiterung dieser schmalen
Basis erscheint in Anbetracht der epidemiologischen und seuchenprophylaktischen
Bedeutung der Angelegenheit durchaus gerechtfertigt.

F. GerracH konnte Psittacosevirus bei finf Personen nachweisen, von
welchen vier keine Symptome zeigten, welche fiir Psittacose gesprochen hitten,
wihrend bei der fiinften eine milde Form der Erkrankung angenommen werden
konnte. Der Virusnachweis erfolgte in dem nach der Vorschrift von K. F. MEvER
vorbehandelten Auswurf, bei einem der latenten (symptomlosen) Fille auch im
Blutserum durch intraperitoneale Verimpfung der Proben auf weifle Miuse; als
typischer Befund wurden starke Milz- und Leberschwellungen, helle, weite
Darme und reichliches fadenziehendes Exsudat in der Bauchhohle und im
Pericard angesehen. Ferner wurden Ausstrichpriparate aus dem Peritoneal-
exsudat nach GrEMSA 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, dal 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 daf3 eine oder mehrere weitere Passagen not-
wendig waren, um auch in dieser Hinsicht zu einem positiven Resultat zu ge-
langen. In einem Falle 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 alle fiinf 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 Falle lingere Zeit dauerte, bevor die dtiologische Diagnose gestellt
werden konnte. (YERLACH zweifelt somit, wie dies aus seinen Ausfithrungen 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 Verhiltnissen
in tierischen Wirtsketten fortpflanzen und erhalten, gelegentlich auf den Menschen
iibergreifen, enden solche Abzweigungen in der Regel bald, meist schon im ersten
Glied blind [R. DoErr (7)]. Die Psittacose und die mit ibr dtiologisch identische
Viruskrankheit der Sturmvégel (E. HasceExy und G. Maver) folgen diesem
biologisch verstindlichen Gesetz. KEs sind zwar Ansteckungen durch kranke
Menschen wiederholt beobachtet worden [C. HEcLER, K. F. MEYER und B. EpDIE
(3), V. L. Eruicor und Cu. H. HALLIDAY u.a.m.], aber es waren doch meist
besondere Verhiltnisse maBgebend, wie die wiederholten und innigen Kontakte,
in welche Pflegepersonen mit den hustenden Kranken geraten. Wenn dagegen
die Auffassung von GERLACEH zutreffen wiirde, miilte man eine Kontagiositat
des kranken Menschen fiir seine Umgebung fiir moglich halten, welche der-
jenigen der Variola oder der Masern gleichkéime. Man versteht ferner nicht, daf3
sich die von GERLACH als Virusausscheider bezeichneten Individuen so leicht
latent infizieren konnten, wihrend von klinisch manifesten Spitalsinfektionen
wahrend der kritischen Periode nichts erwahnt wird. Epidemiologisch ist also
der Sachverhalt durchaus unklar, auch in der Hinsicht, daf} jeder Beweis fiir die
Gefédhrlichkeit' der ermittelten Virusausscheider fehlt; von ihnen sind offenbar
keine weiteren Infektionen ausgegangen, weder latente noch manifeste, sonst
hatte GERLACH wohl diesen, seine Befunde bekriftigenden Umstand erwihnt.

R. PraFFENBERG charakterisiert das Verhalten der Psittacose in der hier
erdrterten Beziehung zutreffend mit folgenden Worten (1. c., 8. 267): ,,Wahrend
es an und fir sich schon selten ist, daB} sich ein Mensch an einem anderen infiziert,
ist noch niemals sicher beobachtet worden, dafl solche Personen die Quelle von
Neuerkrankungen geworden sind.” Wenn es also Virusausscheider gibt, was
PrAFFENBERG 1935 als unwahrscheinlich hinstellte, so haben sie doch fiir die
Verbreitung der Psittacose keine oder eine ganz untergeordnete Bedeutung;
wenn dem anders wire, miite 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 Fillen gehoren vier zur ersten und
einer zur zweiten Kategorie. Dall man das Virus beim Rekonvaleszenten im
Auswurf sucht, erscheint insofern begriindet, als der Keim beim Menschen
exquisit pneumotropen Charakter bekundet und daher schon wdhrend der fast
immer in der Lunge lokalisierten ¥rkrankung im Sputum zu finden ist. Ob aber
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die Virusausscheidung durch das Sputum die Erkrankung in einem erheblichen
Prozentsatz der Fille iiberdauert oder ob eine mit der klinischen Genesung zu-
sammenfallende Autosterilisation die Regel ist, konnte bisher nicht eindeutig
entschieden werden. Vorliegende verldfiliche Untersuchungen, besonders an
Forschern, welche sich die Psittacose im Laboratorium zugezogen hatten, sprechen
eher fiir die zweite Alternative. So gelang der Virusnachweis im Sputum bei
K. F. MeyEr am 8. Krankheitstag, wihrend von vier mit einer zweiten Sputum-
probe geimpften Mausen nur mehr zwei erkrankten, so daff man den Eindruck
erhielt, dal die Infektiositdt des Virus im menschlichen Kérper bereits zu einer
Zeit abnimmt, wo der KrankheitsprozeB noch nicht abgelaufen ist (zit. 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 ausgefithrte Sputumuntersuchungen gaben durchwegs negative Re-
sultate. 1935, ein Jahr vor der Verdffentlichung von F. GERLACH, stellte
R. PFAFFENBERG fest, dafiein ,,Virustrigertum iiber den Verlauf der Erkrankung
hinaus bei Menschen bisher nicht beobachtet und wohl auch unwahrscheinlich‘
sei. Diese Situation hat sich insofern nicht gedndert als neuere zusammen-
fassende Darstellungen (E. HaaceN, J.VievcHanck, C. E. vax RooveEN und
A. J. RuopEs) entweder nur die Angaben von F. GERLACH zitieren oder zur
Existenz menschlicher Virustrager iiberhaupt nicht Stellung nehmen; auch die
sonstige Literatur im Zeitraum von 1936 bis auf die Gegenwart enthilt keine
Berichte iiber positive Virusbefunde bei latent Infizierten oder Rekonvaleszenten,
obwohl die Frage nicht nur groBe praktische Bedeutung, sondern auch theo-
retisches Interesse hat.

Die Immunitit, welche der Mensch durch das Uberstehen einer Erkrankung
erwirbt, ist weder besonders hochgradig noch auch von langer Dauer. Berichte
iiber Reinfektionen liegen vor, so der von R. PFAFFENBERG zitierte Fall eines
Beamten des Gesundheitsdienstes der USA., bei welchem das Intervall zwischen
erster und zweiter Erkrankung 7 Jahre betrug, und eine Reinfektion eines
Laboranten, welche 6 Jahre nach der ersten erfolgte (G. K. WENCKEBACH). DaB
sich solche Reinfektionen, nach der Literatur zu schlieflen, relativ selten ereignen,
ist darauf zuriickzufithren, daB die Krankheit tiberhaupt nicht haufig ist, und
daB Personen, welche die Infektion iiberstanden und die Quelle derselben kennen-
gelernt haben, die durch den Verkehr mit Sittichen gegebenen -Ubertragungs-
méglichkeiten, wie R. PFAFFENBERG mit Recht annimmt, in der Regel meiden
werden. Die Vermutung von K. F. MEYER, da3 Reinfektionen nur vorgetduscht
sein konnten und vielleicht Relapse sind, welche von persistierendem Virus aus-
gehen, ist nicht begriindet, in Anbetracht der mehrjihrigen Intervalle unwahr-
scheinlich und steht in offenbarem Widerspruch zu der Neigung einiger Autoren,
der erworbenen Immunitdt bei der Psittacose infektionsgebundenen Charakter
zuzuschreiben, d. h. die Persistenz des Virus als Ursache des refraktiren Ver-
haltens gegen Superinfektionen zu betrachten [J. ForTNER und R. PFAFFEN-
BERG, K. F. MeYER (1)]. Die ,,Immunitdtsschwiche’ kommt iibrigens nicht blof
in der Moglichkeit von Reinfektionen zum Ausdruck, sondern auch im haufigen
Fehlen virusneutralisierender Antikérper im Serum der Rekonvaleszenten
[S. P. Bepson, T. M. Rivers und G. P. BErRRY, S. P. BEpsoN und G.T. WESTERN,
E. Sacquirie und L. FErraBouc, J. ForTNeEr und R. PrarreENBERG (2)];
wenn Antikérper vorhanden sind, ist ihr Titer niedrig und es bedarf daher be-
sonders empfindlicher Methoden zu ihrem Nachweis [T. M. RivErs und F. F.
SCEWENTKER, S. P. BEpsox (3)]. Die Behauptung, ,,da die Psittacoseimmuni-
tdt wie auch jene bei anderen Viruskrankheiten wenigstens zu einem erheblichen
Teil auf dem Auftreten von humoralen Antikorpern.beruht’ [E. HAAGEN (2)], ist
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jedenfalls durch die bis jetzt verdffentlichten Untersuchungsergebnisse nicht
gerechtfertigt.

In Anbetracht dieser Verhiltnisse wiirde man im Sinne der auf S. 123 aus-
einandergesetzten Theorie erwarten, dafl sich die Immunitétsschwiche 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. GErrAcH,! die,
wie gezeigt werden konnte, in mancher Beziehung Bedenken erwecken kénnen.
Zu den bereits préizisierten epidemiologischen Einwénden kommt noch der Um-
stand hinzu, dal der Mechanismus der angeblichen latenten Infekte unklar ist,
d. h. daBl man keine Auskunft geben kann, wo der ProzeB in einem derartigen
Falle lokalisiert ist und warum er mit einer Virusausscheidung durch das Sputum
einhergeht. Auffallend ist auch, da8 das Blut noch 72 Tage nach dem infizierenden
Kontakt Virus enthalten haben soll. Man mufl somit, wie dies auch E. HAAGEN
verlangt, die Resultate weiterer Untersuchungen abwarten. Sollten sie keine
Bestitigung ergeben, was als moglich bezeichnet werden mufl, so wiirde der
Mensch zu den empféinglichen Vogelarten, aber auch zu einigen Séugetierspezies
in Gegensatz treten, da das Virus bei diesen eine ausgesprochene Neigung zur
Persistenz zeigt, wie im folgenden Abschnitt erértert werden wird. Die Immuni-
tétsverhaltnisse wiirden fiir die Differenz keine Erkldrung bieten. Dagegen wére
eine teleologische Deutung insofern motiviert, als der Mensch fiir die Erhaltung
des Erregers in der Natur nicht in Betracht kommt, wohl aber die Végel, in erster
Linie die Sittiche und bei der Sturmvégelkrankheit Fulmarus glacialis. Da aber
Saugetiere, insbesondere weille Miuse, gleichfalls latent infiziert werden (siehe
weiter unten), scheint die rein teleologische Auffassung, die ja auch nur eine
Feststellung, nicht aber eine Erklirung sein koénnte, zunéchst nicht annehmbar.
Wir kommen auf diese Uberlegungen nochmals zuriick.

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

Im allgemeinen verwendet man als Versuchstiere weille Mause, seit sie von
M. H. Gorpon, S. P. BEpsox sowie von C. KRUMWIEDE, MCGRATH und OLDEN-
BUSCH ungefdhr gleichzeitig fiir diesen Zweck empfohlen wurden. Miuse sind
jedenfalls weniger gefihrlich 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. EpDIE (2)]; wahrscheinlich sind aber die latenten
Infektionen der Méuse ,,geschlossen'® und eine Ausscheidung von Virus findet
nicht statt. Vor anderen empfinglichen Siugetieren (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 Vorzug.

1 Der von E. HAAGEN und (. MAUER mitgeteilte Fall ist wohl nicht mitzurechnen.
Es handelte sich um einen 60jahrigen Vogelhindler, der nachweislich mit infizierten
Sittichen zu tun hatte. Er erkrankte unter Erscheinungen, welche nicht fiir Psittacose,
sondern fiir eine abszedierende Bronchopneumonie sprachen, eine Diagnose, mit
welcher der Obduktionsbefund iibereinstimmte. Im Sputum wurde jedoch Psittacose-
virus festgestellt. Ob der Mann frither eine Psittacose durchgemacht hatte, konnte
nicht ermittélt werden. Wegen des Gegensatzes zwischen dem Sputumbefund und
dem klinisch-anatomischen Bild nehmen HAAGEN und MAUER Virusausscheidung an
im Anschlull an eine vorausgegangene, vielleicht abortive oder latente Infektion. Es
ist jedoch wahrscheinlicher, daf eine Mischinfektion oder Sekundidrinfektion vorlag,
moéglicherweise in dem Sinne, daB sich die Psittacoseinfektion auf der Basis eines
bakteriellen Prozesses entwickelte.
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Sputa konnen. Mikroorganismen enthalten, speziell Pneumokokken oder
hiamolytische Streptokokken, welche fiir weile Méuse infektios sind und den
Nachweis des Psittacosevirus vereiteln, indem sie den vorzeitigen Tod durch
akzidentelle Infektionen herbeifithren. Die Miuse werden intraperitoneal in-
jiziert, ein Ubertragungsmodus, welcher die Einspritzung gréBerer Volumina
gestattet, wodurch die Gefahr einer akzidentellen Infektion haturgemifl ge-
steigert wird. Um solche stérende Ereignisse auszuschalten, wurden verschiedene
Verfahren vorgeschlagen.

K. F. Mever und B. EppIE empfahlen die Homogems1erung und das Aus-
zentrifugieren der Sputa. TFiltrationen durch bakteriendichte Hartfilter lehnen
die genannten Autoren ab, weil sie sich iiberzeugen konnten, dafl die meist be-
nutzten REicHEL-Kerzen auch das Virus zuriickhalten, daB es bet durchlidssigen
Filtern auf die Verdiinnung des Materials ankommt und daf3 selbst bei geeigneter
Versuchsanordnung eine Verarmung an Virus eintritt. J. FoRTNER und R.
PrarrFENBERG (2) verwendeten die Zentr1fug1ermethode von MEvER und EppiE
in nachstehender Form: .

Das Sputum wird mit Niahrbouillon verdiinnt (1:5), einige Minuten mit Glas-
perlen geschiittelt, iiber Nacht in den Eisschrank gestellt, dann !/, Stunde lang
bei 3500 Umdrehungen pro Minute ausgeschleudert. Von der iiberstehenden
Fliissigkeit erhilt jede Maus 0,5 ccm intraperitoneal.

F. GerLacH hat sich bei seinen Versuchen ebenfalls an die von MEYER und
Eppie gegebene Vorschrift gehalten. T. M. Rivers und G.P. BERrY stieBen
dagegen auf Fille, in welchen die im Sputum vorhandenen Bakterien in solchem
Grade infektiés waren, daB} der Virusnachweis ohne Eliminierung dieser Keime
durch Filtration zur Unméglichkeit wurde. Fiir solche Ausnahmen bewihrte
sich ein Emulgieren des Sputums mit der 20—50fachen Menge Fleischbrithe vom
pr = 7,8, 10 Minuten langes Zentrifugieren bei 3000 Touren pro Minute und
Filtration der iberstehenden Fliissigkeit durch Berkefeld V bei einem Uber-
druck von 15--30 mm Hg. Vom Filtrat erhilt jede Maus an drei aufeinander-
folgenden Tagen 2 cem 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. Tor~ack). SchlieBilich sei noch die Methode von A. Sor-
pELLT und A.ZUCCARINI erwihnt. Das 20fach verdiinnte Sputum wird hier
ebenfalls (durch Schiitteln mit Stahlperlen) homogenisiert, zwecks Entfernung
der gréberen Partikel 25 Minuten bei 2000 Umdrehungen ausgeschleudert und
die tiberstehende Fliissigkeit 8 Mausen von 20 g Korpergewicht in der Menge
von je 1 cem intraperitoneal eingespritzt. 2 Stunden vorher sowie nach 6, 24
und 48 Stunden erhalten die Tiere Pyridinsulfonamid (Dagénan) in 259, oliger
Suspension subcutan (120, 60, 120 und 120 mg). Mit der Untersuchung der
ersten Maus kann man schon nach 24 Stunden beginnen, indem man Klatsch-
priparate 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 Miuse 30 Tage weiter beobachtet und nach
Ablauf dieser Frist der Immunitédtsprobe unterworfen. Nach den Angaben von
A. SorpELLI und E. SAVINO hat sich das Verfahren bei einer Epidemie in Buenos-
Aires bewihrt.

Mit jeder Probe sind mindestens 3—4, besser 6—8 Miuse zu impfen. Die
Kriterien fiir ein positives Ergebnis, d.h. fiir den erbrachten Nachweis von
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Psittacosevirus in der untersuchten Probe wurden von T. M. Rivers und G. P.
Brerry in folgender Weise formuliert:

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

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

3. In der Leber und Milz ist der charakteristische pathologische Befund fest-
zustellen (nekrotische, von polymorphkernigen und mononuclearen Zelien um-
gebene Herde).

4. Nachweis von Elementarkérperchen in Ausstrichpraparaten aus der Leber
und der Milz mit der von CASTANEDA angegebenen Doppelfirbung (Methylenblau-
Safranin).

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

6. Immunitidtsprobe mit «einem hochinfektigsen Virusstamm bei denjenigen
Mausen, welche den 30. Tag tiberleben; der spite Termin der Immunitétsprobe
wird damit begriindet, daB sich die aktive Immunitét bei der Maus nur langsam
entwickelt.

Rrvers und BERRY betonen, daBl im Einzelfalle nicht alle aufgezihlten Be-
dingungen befriedigt werden miissen, sondern dafl man sich auch mit einer
passenden Auswahl begniigen kann.

Bleiben alle Méuse einer Serie am Leben, so verlangt E. HAac¢EN, da3 min-
destens eine getotet und untersucht wird. Ferner weist E. HAAGEN, wie schon
frither andere Autoren (KRUMWIEDE und Mitarbeiter, S. P. Bepsox und G.T.
WEsTERN, T. M. RiveErs und G.P.BERRY u. a.), darauf hin, daB3 die mit Material
humaner Provenienz geimpften Mause bisweilen nicht mit Krankheitserschei-
nungen reagieren und daf auch der Nachweis von Elementarkérperchen im
Peritonealsaft oder in den Organen mifllingen kann, dafl aber die Anlegung von
Mauspassagen in Intervallen von 8—10 Tagen ein in beiden Beziehungen positives
Ergebnis zu liefern vermag (siche Punkt 5 der Liste von Riviers und BErrY).

Fur die Frage menschlicher Virusausscheider scheint mir der Umstand be-
sondere Bedeutung zu besitzen, daf die Untersuchung des Sputums auch bei
Individuen, welche sicher an Psittacose erkrankt sind, keineswegs immer positive
Resultate gibt. In einem Jahresbericht iiber die im Institut Robert Koch durch-
gefithrten Untersuchungen geben E. HAAGEN und G. MAUER an, daB das Virus
nur in 20 von 58 Sputumproben, die sémtlich von klinisch gesicherten Psittacose-
fallen stammten, nachgewiesen werden konnte, und J.H.TorNACk, der am
gleichen Institut arbeitete, veranstaltete im Herbst 1940 eine Umfrage bei den
Einsendern, aus welcher hervorging, daf3 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, erwihnt (T. M. R1veRs und G.P. BErRrY, A. SorDELLI und
E. Savino u. a.). Welcher Faktor jedoch verantwortlich zu machen wire, ist
noch nicht aufgekldrt. Sieht man von den Stérungen durch bakterielle Infek-
tionen ab, die eigentlich nicht als Versager gelten konnen, so scheint die Zeit der
Entnahme eine Rolle zu spielen, sei es, daf} das Sputum aus den ersten Krank-
heitstagen stammt (A. SORDELLI und E. Savino) oder dafl es umgekehrt erst in
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den spiten Stadien der Krankheit oder gar in der Rekonvaleszenz entleert wird
(R. PraFFENBERG, T. M. RIvErs und BERRY). Da es vorkommt, dafl negative
und positive Sputumbefunde bei dem gleichen Patienten wechseln, nehmen
E. HaacEN und G. MAUER an, daB das Virus nicht kontinuierlich, sondern nur
zeitweise im Sputum ausgeschieden wird.

T. M. RiveErs und G. P. BERRY erhielten in einem Falle ein negatives Ergebnis,
obzwar der Kranke zweifellos an Psittacose litt und das Virus spéiter 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 persénlich
viel mit bakteriologischen Sputumdiagnosen befafBt hat, wird diese Erklarung
sehr plausibel finden und aus eigener Erfahrung bestitigen, wie oft die Arbeit
im Laboratorium daran scheitert, dal man sich im klinischen Betrieb um die
Beschaffenheit des ,,Auswurfes” so wenig kiimmert. An Psittacose erkrankte
Menschen entleeren zuweilen nur wenig Sputum oder werfen, wenn sie hochgradig
benommen sind, tiberhaupt nicht aus; E. HaaceN und G. MAUER schlagen vor,
in solchen Fillen das Material fiir die Untersuchung durch Rachenspiilung bzw.
durch Gurgeln mit steriler NaCl-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,
daf das Virus nur im Sputum und nicht in der Spilflissigkeit nachweisbar ist
(T. M. RivErs und G.P. BErrY). Bei der Untersuchung von Ausscheidern
miissen sich diese Verhiltnisse naturgemi in erheblich verstirktem AusmaBe
geltend machen, speziell wenn das untersuchte Individuum gesund ist oder an
einer nicht in den Atemwegen lokalisierten Krankheit leidet.

Im filtrierten Urin und im Stuhl eines Patienten mit positivem Sputum-
befund konnten T. M. R1vERs und BERRY kein Virus nachweisen; im Schrifttum
finden sich auch sonst unseres Wissens keine Mitteilungen iiber die Ausscheidung
durch die Niere oder durch den Darm, wobel 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 — tatséchlich
nur durch das Sputum. Eine Eliminierung durch andere Se- und Exkrete wire
im Hinblick auf manche Analogien zu erwarten, wenn die Infektion des Menschen
mit einer hochgradigen Virdmie 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 tiber 59 im Laufe von 2 Jahren durch-
gefiihrte Blutuntersuchungen, welche ausnahmslos negativ verliefen. J.H.
TorNACK meint hierzu, daB ein virdmisches Stadium vermutlich nur in den
ersten Krankheitstagen bestehe; in der Tat konnten K. F. Mever und B. EDDIE
(3) mit dem Citratblut von drei Patienten weiBe Miuse 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,
wihrend eingeschickte Blutproben nicht mehr infektiés sind. Vielleicht wird das
Resultat auch durch die Wahl des Versuchstieres beeinfluft. RivErs und BERRY,
HaAAGEN und MavUER, ToRNACK iibertrugen das Blut auf weiBe Miuse; S. P.
Bepson, 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. GErracH hat sich aber augenscheinlich keiner der be-
zeichneten Faktoren storend ausgewirkt; denn er experimentierte an weillen
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Miusen, verarbeitete eingesandte Blutproben und konnte das Virus nachweisen,
in einem Falle noch 72 Tage, nachdem es im Sputum festgestellt worden war.

Ein wahres Labyrinth von Widerspriichen, 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 Trdger und Ausscheider des Psittacosevirus.

Miuse. AnliBlich der ausgedehnten Versuche, welche K.F.MEvER und
B. Eppik (2) an weiBen Miusen ausfithrten, konnten sie feststellen, 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 Vergrofierung der Milz und
die weitere Verimpfung der Milz oder der Leber auf andere Méuse ergab die
Anwesenheit von Psittacosevirus. Solange eine solche latente Infektion besteht,
sind die Mause gegen Superinfektionen refraktir; wie MEYER und EDDIE bereits
in der zitierten Mitteilung angaben, iiberdauert die Immunitdt jedoch eine
Zeitlang die Autosterilisation, so dafl man nicht von einer infektionsgebundenen
Immunitét im strengen Sinne des Wortes (siehe S. 126) sprechen kann. Diese
Ergebnisse wurden in der Folge mehrfach bestitigt, so von S.P. BEDSON (3)
sowie von J.ForTNER und R.PrarrENBERG (2) und dahin erweitert, dafl die
Persistenz des Virus bei der Maus noch viel langer anhalten kann (bis zu 7 Monaten
nach S.P. Bepson) und daBl sie, was ja a priori anzunehmen war, auch bei
Méiusen beobachtet wird, welche infolge der Impfung zwar erkranken, sich aber
wieder erbolen und ldngere Zeit iiberleben.

Hinsichtlich der Beziehung der Immunitdt zur Viruspersistenz vertritt S. P.
Bepson (3) ungefihr denselben Standpunkt wie MEYER und EDDIE, hauptséch-
lich aus dem Grunde, weil er eine Immunisierung weiller Méuse unter Ausschluf}
der Infektion (durch Bebandlung mit sicher inaktivem Formolvirus) erzielen
konnte. R.PFAFFENBERG dagegen ist. von der Existenz einer soliden und an-
haltenden Immunitit ohne Viruspersistenz nicht iiberzeugt. Wichtiger als diese,
experimentell noch nicht geniigend aufgeklirten Meinungsverschiedenheiten sind
die Vorstellungen, welche sich auf der Basis des Dogmas von der obligaten
Bindung siémtlicher Virusarten an den Binnenraum ihrer Wirtszellen iiber den
Mechanismus der Viruspersistenz entwickelt haben.

Das persistierende Virus kann hauptsichlich in der Leber und in der Milz
nachgewiesen werden, also in Organparenchymen mit einem reichen Bestand an
Reticuloendothelien. Man denkt sich daher, dafl die Viruselemente von diesen
Zellen beherbergt und vor der Einwirkung virusneutralisierender Antikérper ge-
schiitzt werden. Von Zeit zu Zeit wiirden einige von diesen infiziert bleibenden
Zellen zerfallen und die eingeschlossenen Keime freigeben, von denen wieder eine
kleine Quote in Reticuloendothelien Unterschlupf findet usw. [S. P. BEDpsox (3)].
In der Natur erhalten sich die pathogenen Mikroben und die virusartigen Agenzien
so wie alle Parasiten dadurch, daB sie von Wirt zu Wirt iibertragen werden, sie
pflanzen sich in ,,Wirtsketten fort. Wie leicht einzusehen, wird die Virus-
persistenz von S. P. BEpsoN ebenfalls als Infektionskette aufgefalit; nur ist hier
der Wirt nicht ein selbstdndiger Makroorganismus, sondern eine Gewebszelle,
und die Persistenz wire eine Aufeinanderfolge von Zellinfektionen im gleichen
Organ bzw. im gleichen Gewebe, welche durch die steigende Immunitét gehemmt
wird. Der Anteil der freiwerdenden Viruselemente, welcher nicht schnell genug
in neue Zellen eindringen kann, wirkt nimlich — nach BEDSON — als Antigen
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und regt die Bildung von virusneutralisierenden Antikérpern (siehe S. 138) an;
wird dieser antagonistische Prozef} infolge der wiederholten Virusausstreuungen
iiberméchtig, so kann schlieBlich die Neuinfektion von Zellen unterdriickt werden,
die Antigenreize fallen aus und das Individuum wird entweder wieder empfing-
lich, falls die Immunitit streng infektionsgebundenen Charakter hat, oder die
infektionsgebundene Immunitdt geht in die ,,sterile‘ Form iiber. BEDsoN betont,
daB er durch die Aufstellung seiner Theorie keineswegs behaupten wolle, dafl die
Immunitdt gegen Psittacosevirus durch einen besonderen Mechanismus aus-
gezeichnet ist; es sei vielmehr sehr wahrscheinlich, daf3 der gleiche Typus der
Immunitdt in allen Féllen besteht, in welchen der Erreger an das Leben im
Inneren von Wirtszellen angepal3t ist.

Mause kénnen somit T'rdger des Psittacosevirus sein. Sind sie aber auch
Awusscheider?

Versuche an Sittichen haben bekanntlich zu zahlreichen Laboratoriums-
infektionen Veranlassung gegeben, wihrend das Experimentieren an Mausen von
samtlichen Autoren, die iiber ausgedehnte eigene Erfahrungen verfiigen, bei Ein-
haltung der selbstverstdndlichen Kautelen als ungefihrlich bezeichnet wird. Es
muB also jedenfalls eine ausschlaggebende Differenz im Verhalten der beiden
Tierarten bestehen, die aber nicht unbedingt so gedeutet werden muB, daf
kranke oder latent infizierte Méuse iiberhaupt kein infektionstiichtiges Virus
nach auflen abgeben konnen.

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
wihrend der Krankheitsdauer der infizierten Exemplare und wochenlang dariiber
hinaus im gleichen Behilter. Zehn verschiedene Virusstdmme (2 von Menschen,
8 von Végeln) wurden verwendet. Es starben zwei von den nichtgeimpften
Méusen 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, duBlerlich
gesunden Mause getStet, ihre Milzen zu einer Emulsion verarbeitet und mit dieser
eine Maus injiziert, die an Psittacose erkrankte; von den 4 Miusen, von welchen
die Milzen stammten, mufite somit mindestens eine latent infiziert gewesen sein.
Die Frage, ob sich ,,Mause spontan anstecken koénnen*, bejahen FORTNER und
PrarrENBERG auf Grund dieser Beobachtungen mit dem einschrinkenden 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 Gliser mit
kranken Méausen 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, welche infolge der Kontaktinfektion erkrankten und starben, hatten
schwere und durch die lokale Auswirkung des Virus verursachte Verinderungen
in den Lungen, und es liegt daher nahe, an eine aerogene Ubertragung durch ver-
spraytes oder verstdubtes virushaltiges Material zu denken. Das ist jedoch aus
zwei Grimden nicht wahrscheinlich. Erstens weil die Miuse, welche als An-
steckungsquellen fungierten, intrapéritoneal infiziert worden waren und gerade
dieser experimentelle Ubertragungsmodus bei der Maus nur in sehr seltenen
Fillen zu einer Lungenerkrankung fithrt; eine Infektion von Lunge zu Lunge,
etwa durch verspritzte und eingeatmete Tropfchen 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 Miusen 7mal Pneumonien und 17mal
Pneumonien in Kombination mit Leber- und Milzverinderungen. Aus dem Zu-
sammenhalt beider Argumente ergibt sich eine Infektion ex ingestis als die
plausibelste Kombination; die Seltenheit der Kontaktinfektionen finde zum Teil
eine Erklirung in dem Umstande, daB in den Versuchen von FORTNER und
PrarrENBERG 1009, der Miuse nach 3—S8maliger Fiitterung, aber nur 70%, nach
einmaliger, iibrigens sehr massiver Fitterung erkrankten. Vielleicht erschwert
auch noch ein anderer Faktor die spontane Verbreitung der Infektion durch
intraperitoneal geimpfte Méause, nimlich die Art der Virusausscheidung durch
solche Tiere; bestimmtes 148t sich hieriiber nicht sagen, aber man darf aus der
Ungefahrlichkeit der Mauseversuche wohl schliefen, daff von einer derartigen
Virusausstreuung, wie sie bei manifest oder latent infizierten Sittichen die Regel
ist, nicht die Rede sein kann. SchlieBlich ist zu bedenken, dal ausgeschiedenes
Psittacosevirus vermutlich rasch seine Infektiositit einbul3t (siehe S. 147); findet
die Ausscheidung nicht kontinuierlich statt, sondern nur gelegentlich und in
kleinen Mengen, so kénnen spontane Kontaktinfektionen auch aus diesem
Grunde ausbleiben.

Andere Siugetiere. Experimentell kénnen mit Psittacosevirus auch Affen
(Macacus rhesus), Kaninchen, Meerschweinchen und Taschenratten (Thomomys
bottae bottae) infiziert werden. Den Versuchen und ihrer Analyse wurden Frage-
stellungen zugrundegelegt, welche mit dem hier erdrterten Thema nicht in
direkter Beziehung stehen. Ob latente Infektionen als selbstdndige Prozesse
oder als Viruspersistenz nach iiberstandener Krankheit vorkommen, 148t sich
daher aus dem Schrifttum nicht mit Sicherheit entnehmen. Man gewinnt aber,
speziell aus den Berichten iiber die Infektionen von Kaninchen und von Affen
[T. M. Rivers und G. P. BErrY (2, 3)], den Eindruck, daBl die Infektion bei
diesen Tieren cyclisch ablduft und mit einer Autosterilisation endigt, an welche
sich eine aktive Immunitdt gegen Reinfektionen nach kurzer Frist anschliet.
Es muB aber noch eine genauere Untersuchung verlangt werden, um zu ent-
scheiden, ob die Maus eine Sonderstellung unter den empfinglichen Séugetier-
spezies einnimmt. Koénnte 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 auller bei der Maus bei keiner Séuge-
tierart vorkommt. .

Vigel. Die Liste der empfénglichen Vogelarten ist im Laufe weniger Jahre
sehr umfangreich geworden und wird noch stetig durch Aufnahme neuer Spezies
erginzt. Sie umfafit nicht nur Papageien (Psittaci), sondern auch zahlreiche
Vertreter der Ordnung Passeres (Finken), Hithnervigel (Galli), Sturmvégel
(Fulmarus glacialis), Tauben (Columbae); alle diese Vogelarten konnen auch
spontan erkranken und ihre Infektion auf den Menschen iibertragen. K. TF.
MEYER (2) hat deshalb in letzter Zeit vorgeschlagen [siehe auch K. F. MEYER
und B. Epbpik (6) sowie K. F. MEYER, EpDDIE und YaNaAMURA], in Hinkunft nur
jene Erkrankungen des Menschen als ,,Psittacose zu bezeichnen, welche mit
Sicherheit auf den Umgang mit Papageienarten zuriickgefithrt werden konnen,
und jene, welche auf dem Kontakt mit Sturmvégeln, Tauben oder Hithnern 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 oder 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. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 10
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heiten der Infektiositdt und Pathogenitit festgestellt werden. Das ornithotische
Virus totet Miuse, denen es intraperitoneal injiziert wird, nur ausnahmsweise
und fortgesetzte Mauspassagen sind in der Regel nicht imstande, die Pathogenitét
zu steigern; gewisse Taubenarten reagieren auf das ornithotische Virus ziemlich
regelmédBig mit einer letal verlaufenden Meningitis, wihrend Stdmme von
Psittacosevirus, gleichgiiltig, ob sie aus infizierten Vogeln oder Menschen isoliert
wurden, nur selten diese Wirkung haben. Man wird hier lebhaft an die Ver-
hiltnisse 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. GorpoN zuerst (1930) Psittacosevirus in der Milz eines
Wellensittichs, den er vom zoologischen Garten in London erhielt, nachgewiesen
hatte, war der ursichliche Konnex zwischen den Infektionen solcher Végel und
Erkrankungen der Menschen zur Diskussion gestellt. K. ¥. MEYER und B. EppI1E
(2) wollten, um eine zuverldssige Basis fiir behordliche Schutzmafinahmen zu
gewinnen, zunichst die Verbreitung der Infektion unter den Wellensittichen
(Melopsittacus undulatus) eines groflen Bezirkes (Siidkalifornien) feststellen und
untersuchten zu diesem Zweck 1953 Wellensittiche aus 66 Vogelhdusern, indem
sie die Milz, zum Teil auch die Leber, die Nasenschleimhaut und den filtrierten
Kloakeninhalt auf Méuse verimpften. Das Resultat war erstaunlich genug.
43 (669%,) der Vogelhduser enthielten infizierte Sittiche, wobei der Verseuchungs-
zustand zwischen 10 und 909, variierte. Die iiberwiegende Mehrzahl der Végel,
in welchen das Virus nachgewiesen werden konnte, hatten intra vitam keine.
Zeichen einer Erkrankung dargeboten, sondern waren dullerlich gesund und in
gutem Erndhrungszustand; auch die Autopsie ergab in solchen Fillen nicht mehr
als eine VergroBerung der Milz, die allerdings so konstant war, dafl man aus der
Dimension der Milz (Diameter <. 4 mm) das Resultat der Untersuchung mit grofler
Sicherheit voraussagen konnte. Mit dieser auBlerordentlich starken Verbreitung
der Infektion unter den Wellensittichen stand die relativ niedrige Morbiditit der
Menschen in Widerspruch, welche mit solchen Végeln zu tun haben; es muBite
daher ermittelt werden, wie der Erreger von den Végeln auf den Menschen iiber-
tragen wird, ein Problem, das von MEYER und EpDIE (2) schon in der zitierten
Publikation iiber die latenten Infektionen der Wellensittiche in Angriff ge-
nommen wurde.

Der gegenwirtige Stand unserer Kenntnisse 148t sich — in teilweiser An-
lehnung an K. F. MEYER und B. EppIE (3) — am iibersichtlichsten darstellen,
wenn man von den Verhdltnissen ausgeht, wie sie bev 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 Mdaglich-
keiten konnten mit gentigender Sicherheit ausgeschlossen werden. Der Nasen-
schleim erwies sich nidmlich auch in Fallen als infektios, in welchem der Kloaken-
inhalt, ja sogar die Leber und Milz kein nachweisbares Virus enthielten, was nicht
mit der Annahme stimmt, daB der virushaltige Nasenschleim verschluckt wird
und daf} die Darmentleerungen aus dieser Quelle das in ihnen feststellbare Virus
beziehen. Auf der anderen Seite verliefen Versuche, den Erreger in der Darm-
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wand nachzuweisen, negativ, wiahrend die Nieren fiir Mause regelmifBig hoch-
infektiés waren. Die beiden Arten der Virusausscheidung wéren demnach von-
einander unabhingig; welche von ihnen fiir die Ubertragungen von kranken
Vogeln auf gesunde Vogel oder auf Menschen zahlenméaBig wichtiger ist, 148t sich
kaum beantworten, da nach den Angaben von K. F¥. MEveEr und B. EppIE (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 148t.!

Kranke Sittiche konnen jedenfalls das Virus durch ihre Absonderungen aus-
giebig verstreuen. Wenn die dadurch bedingten Ansteckungen Vogel betreffen
(andere Sittiche, Finken, Kanarienvigel, Reisvigel, Zeisige, Taubenarten, Hithner),
welche im gleichen Kifig gehalten werden, wird man nicht im Zweifel sein, dafi
die Ubertragungen durch direkte Kontakte oder durch mittelbare Berithrungen
mit kurzem Infektionsweg zustandekommen. Aerogene Infektionen durch ver-
stdubtes Material anzunehmen, ist weder notwendig noch wahrscheinlich; gaben
doch seinerzeit K. F. MEYER und B. EppIig (2) an, dall gesunde Sittiche ver-
schont bleiben, wenn ihr Kéfig nur durch ein Drahtnetz von einem benachbarten
verseuchten Kéfig getrennt ist. Bei Menschen wurden dagegen Infektionen be-
obachtet, obzwar keine unmittelbare Beriihrung mit kranken Voégeln bestanden
hatte, und solche Fille — meint R. PFAFFENBERG — konne man nur dadurch
erkliren, ,,dall 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 Réume getragen werden
kénnen®. Die Entstehung von feinem infektiosem Staub héngt jedoch von der
Widerstandsfahigkeit des Virus gegen Austrocknung ab, und ob bzw. in welchem
Ausmal} diese Bedingung erfiillt ist, erscheint vorderhand fraglich.

K. F.Mever und B. Epbpie trockneten virushaltiges Kloakenmaterial an
Filterpapier oder in Petrischalen iiber CaCl, und fanden, daf die Infektiositét
bei Zimmertemperatur schon nach 24 Stunden erloschen war. Bouillonausziige
aus dem Kehricht von Kéfigen, in denen sich kranke Sittiche aufgehalten hatten
oder verendet waren, vermochten keine Psittacose zu erzeugen. Die Autoren
heben selbst hervor, dafl diese Ergebnisse mit der hohen Infektiositit der Sittiche
fiir Menschen, wie sie bei manchen Hausepidemien zutage tritt, nicht gut iber-
einstimmen. Zu anderen Schliissen wiirde der Bericht von F. GerLAcCH (1) 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, dafl der Kanarien-
ziichter das Futter fiir seine Vogel seit langer Zeit aus einer Vogelhandlung,
welche vor 2 Monaten wegen Psittacose gesperrt und deren Vogelbestand ver-
nichtet worden war, bezogen hatte. Das Futter wurde nun einer gréferen Zahl
von M&usen vorgesetzt, die dasselbe verzehrten und ausnahmslos innerhalb von
7—9 Tagen an typischer Psittacose eingingen: Wiederholungen des Fiitterungs-
experiments lieferten das gleiche Resultat, so dal GErLacH den Beweis fiir
erbracht hielt, dal Infektionen mit Psittacose auch durch unbelebte, mit Virus
Verunreinigte Gegenstinde vermittelt werden konnen und dafBl das Vogelfutter
im Vorhegenden Fall Virus in besonders starker Konzentration enthalten hatte.

1 DaB das Virus im Kloakeninhalt fehlen kann, steht im Widerspruch mit der
Angabe, da die Nieren kranker Vogel fiir Méuse regelmaBig infektids sind; aus dem
infizierten Nierenparenchym muf3 das Virus allerdings nicht unbedingt in den Harn
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 zurechtlegen
soll, ohne dem Virus eine hochgradige Resistenz gegen Austrocknung zu-
zuerkennen. Eine Vermutung, wie das infektigse Material von den Sittichen
anscheinend kontinuierlich in das Vogelfutter gelangt sein konnte, hat GERLACH
nicht geduflert. Also wieder eine Unstimmigkeit der Untersuchungsergebnisse,
die neue Untersuchungen erfordert. Bemerkt sei, daf K. F. MEYER und B. EppIE
(3) trotz ihrer oben zitierten Erfahrungen iiber die geringe Resistenz des Psitta-
cosevirus gegen Austrocknung eine Stdubcheninfektion fir moglich halten
(L. c., S. 867). Um ferner zu erkldren, warum Virus im Nasenschleim von Sittichen
gefunden wurde, die duBerlich gesund waren, zum Teil keine MilzvergréBerung
aufwiesen und deren innere Organe keine Infektiositit besaBen, nehmen sie an,
daB solche Tiere subklinisch infiziert waren und nachtriglich noch Virus durch
die Nasenschleimhaut abzusondern vermochten oder da8 sie kurz vor der Unter-
suchung das Virus, moglicherweise in"Stdubchenform, durch die Atmung auf-
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
prizise 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 beschrinken
miilite, oder man konnte eine gréfBere Zahl rekonvaleszenter Vigel in abgestuften
Intervallen téten und koénnte dann aufler den genannten Exkreten auch die
inneren Organe auf ihren Virusgehalt priifen. So wurde jedoch in der Regel nicht
vorgegangen. K.F. MEYER und B. EpbiE (3, 4), denen wir die ausgedehntesten
experimentellen Analysen verdanken, wihlten als Objekt ganze Zuchten' oder
groflere Kéfiggemeinschaften und muBliten daher notwendigerweise Gemenge er-
halten, in welchen gesunde, noch nicht infizierte Exemplare vertreten waren,
kranke Vo6gel mit verschiedener klinischer Auswirkung des ablaufenden Infekts,
latent infizierte und eventuell auch bereits entkeimte Individuen. Dies war nun
in der Tat der Fall. Eine Auflésung dieser Gemenge in ihre Komponenten war
nur auf zweifachem Wege moglich: 1. Durch Untersuchung derselben Zucht
(Kéafiggemeinschaft) 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, daf3 sich verseuchite
Zuchten spontan entseuchen. So wurde ein Kéfig mit 133 jiingeren Sittichen
wiederholt untersucht. Innerhalb von 160 Tagen sank die Prozentzahl der latent
infizierten Vogel von 75 auf 109, obgleich der Milzindex (die Zahl der Végel mit
vergroBerten Milzen) noch 609, betrug. Unter den 109, wurde nur ein einziger
Ausscheider (Virus im Kloakeninhalt) festgestellt, die ibrigen waren ,,ge-
schlossene® Virustriger. Am 234. Tage nach Beginn der Beobachtung wurden
die noch verbliebenen 34 Sittiche getitet; sie hatten vergroBerte Milzen, die aber
nur in zwei Fallen ein schwach wirksames Virus enthielten. Im Laufe von
8 Monaten war somit die Entseuchung schon weit vorgeschritten. MEYER und
Epp1r (3, 4) zogen aus diesen Erfahrungen den Schlufi, daf 12—-14 Monate alte
Sittiche, falls sie aus verseuchten Bestdnden stammen, nicht mehr infektits sind.

Aus diesen Angaben geht implicite hervor, daB. sich Ausscheider in ,,ge-
schlossene’* Virustréger, welche nicht mehr infektios sind, verwandeln kénnen.
In Versuchen mit Reisvogeln (Padda sive Munia oryzivora) waren hierzu 30
bis 50 Tage erforderlich. Es stellte sich ferner ein eigenartiges Verhiltnis zwischen
den Dimensionen der Milz latent infizierter Sittiche und dem Gehalt des Organs
an aktivem Virus heraus. Der Durchmesser der normalen Sittichmilz betrigt
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1—2 mm. In Milzen von 3—5 mm ist das Virus héufig vorhanden, haufiger als
wenn der Durchmesser erheblich gréBer (9—10 mm) ist. Der zweiten Methode
folgend, wurde es wahrscheinlich, da die groBen, aber nicht mehr infektitsen
Milzen Residuen iiberstandener Infektionen sind und daB das Fehlen des Virus
in solchen Organen als Wirkung einer spontanen Autosterilisation aufzufassen ist.
Damit stimmte es {iberein, dafl MEYER und Epp1E in Kéfigen mit ausgewachsenen
Sittichen bei der ersten Untersuchung iiberwiegend mittelgroBe Milzen fest-
stellten, wihrend nach einigen Monaten die groBlen Milzen, die nicht infektits
waren, tiberwogen und nur die kleineren Milzen noch nachweisbares Virus ent-
hielten.

Natiurlich sinid die angefiithrten Daten als Durchschnittswerte bzw. als Maximal-
werte zu betrachten. Zuchten oder Kafiggemeinschaften kénnen auch innerhalb
kiirzerer Fristen virusfrei werden, wofiir MEYER und EppIE (3) mehrere Beispiele
angeben, und in noch weit héherem Grade ist die individuelle Dauer des Tréager-
tums Schwankungen unterworfen. Zundichst ist wohl der Zeitpunkt mafBgebend,
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 Faktaren eine bedeutende Rolle, die Spezies der
Végel, innerhalb der Spezies das Alter und in Scharen gleichaltriger Tiere das
Vorkommen von resistenten Exemplaren, fiir deren refraktéres Verhalten vor-
laufig noch keine zureichende Erklirung ermittelt werden konnte (erworbene
Immunitét infolge einer vorausgegangenen subklinischen Infektion, hereditéire
Immunitat?).

Herrscht die Infektion in einer Zucht bzw. in einer Kéfiggemeinschaft, 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 Empfinglichkeit) 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, daf§ sowohl erkrankte bzw. wieder-
genesene als auch latent infizierte Sittiche und andere empfingliche Vogelspezies
Virus durch Nase und Kloake ausstreuen kénnen, daBl es ein fiir die Umgebung
ungefdhrliches Stadium der geschlossenen Virustrager gibt und dafl schlieflich
die Autosterilisation d. h. ein Zustand eintritt, in welchem das Virus im Vogel-
organismug nicht mehr experimentell nachweisbar ist. Wie sich aber diese
Phasen in zeitlicher und genetischer Hinsicht zueinander verhalten und ob ins-
besondere auf eine progrediente Infektion regelmiBig Etappen des aus-
scheidenden Trigertums, des geschlossenen Tréigertums 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-
falle, d. h. Umsetzungen des latent gewordenen Infekts in Erkrankung eintreten,
wie es auch als moglich hingestellt wird, daB geschlossene Trager zeitweilig wieder
Virus ausstreuen. Es sind dies Verhéiltnisse, die uns von Infektionen anderer
Atiologie her gut bekannt sind. Als weitere Komplikation ist die Inkubation zu
nennen. K.F.Mevyer und EppIi (3) konnten bei intramuskuldr infizierten
Wellensittichen Inkubationszeiten von liangerer Dauer (41, 61 und 98 Tagen)
feststellen und in einem Falle von spontaner Ansteckung durch Exposition er-
krankte ein Vogel am 95. Tage und verendete am 106. Tage. Es ist keineswegs
ausgeschlossen, daf3 die Tiere schon wihrend dieser initialen Latenz Virus aus-
scheiden.

Wenn somit, verseuchte Zuchten nach 6—8 Monaten soweit entseucht sind,
daB nur 1—29, nicht-infektiése Triger iibrigbleiben, kann man wohl dieses End-
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resultat registrieren, muBl aber, wie das in der Epidemiologie so oft der Fall ist,
darauf verzichten, das Massengeschehen in individuelle Vorginge zu zerlegen
und nachzuweisen, wie sich diese zur Totalitit integrieren. Ubrigens ist der
prézisierte Stillstand ein Gleichgewicht, das gestért wird, wenn die Vigel briiten
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. EppIE (4)].

Wo die Infektion endemisch ist, infizieren sich die Végel, 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 relative Immunitit, die aber, wenn sie mit Viruspersistenz verbunden ist,
durch ungiinstige duBere Einflisse durchbrochen und in progrediente, klinisch
manifeste Infektionen umgewandelt werden kann. Das gilt sowohl fir die
Psittacose im engeren Sinne als fiir die mit ihr verwandte Ornithose der Tauben.
Von 400 Tauben, welche mit einer B,-freien Nahrung gefiittert wurden, erkrankten
zirka 59, (die genaue Zahl wurde nicht festgestellt) unter Parese der Beine und
Opistothonus und starben binnen 1—2 Tagen; die Sektion ergab fibrinjse Peri-
carditis und Peritonitis, zum Teil auch himorrbagische 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 alle Hithner gesund schienen, solange noch normales Futter
gereicht wurde, und sdmtliche Virustode auf das Intervall zwischen dem 8. bis
12. Tag der vitaminfreien Diit entfielen, durfte die Provokation einer latenten
Infektion durch avitaminotische Reizung angenommen werden (H.PINKERTON
und R. L. Swank). K. F.Mever, B. EpDIE und H.Y. YaAnamMURA berichten,
daB unter 12 Tauben, welche in einem schlecht belichteten Kafig dicht gedrangt
untergebracht waren, Ornithosefille auftraten, welchen 6 Végel 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) geziichtet werden konnten, waren
die Tiere vor ihrer Erkrankung Virustriger und gleichzeitig Bazillentrager. Eine
ahnliche Kombination (Psittacosevirus und Salmonella typhi imurium) stellten
K. ¥.MEYer und B. Eppie (5) bei den Papageien einer Sendung fest, welche
per Schiff aus Siidamerika nach Kalifornien gekommen war.

3. Herpes febrilis.

Im Handbuch (S. 41—45 und 8. 785/786) wurde das Problem der latenten
Infektion des Menschen mit Herpesvirus so ausfiihrlich erdrtert, daf hier nur
einige ergdnzende Bemerkungen notwendig sind.

Die Existenz latenter Herpesinfektionen ist eine Hypothese, welche nach der
Entdeckung des Herpesvirus aufgestellt wurde, um die Phinomene des recur-
rierenden und provozierbaren Herpes zu erkliren und die weniger wahrscheinliche
Theorie der endogenen Entstehung des spezifischen Agens [R.Dorrr (4),
O. NigELI] ablehnen zu kénnen.

F. M. Bur~NET und STANLEY W. WiLL1AMS (siehe auch BtRNET und D. Luss)
nehmen an, daf} sich die latente Infektion an eine akute fieberhafte Erkrankung
anschlieBt, welche schon in der Kindheit oder in frither Jugend unter dem Bild
einer vesikularen (aphthdsen) Stomatitis, oft unter sekundirer 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 Einfluf§
irgendwelcher Reize lokale klinische Manifestationen hervorzurufen. Die pri-
méren Ansteckungen der Kinder sollen durch Erwachsene mit recurrierendem
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Herpes oder durch andere Kinder, die gerade an aphthéser Stomatitis leiden,
erfolgen, eine Behauptung, welche jedoch mit der Erfahrung der Autoren nicht
harmoniert, dafl sie nie in einer Familie mehr als ein Kind fanden, das mit
Stomatitis behaftet war. Die Frage, wo sich das Virus in der anfallsfreien Zeit
befindet, wurde bekanntlich von verschiedenen Autoren sehr verschieden be-
antwortet; BURNET und WILL1AMS meinen, ,,the virus persists somewhere in the
body*, wollen also keine Stellung nehmen oder halten diesen Punkt — mit Un-
recht — nicht fiir wichtig.

Das einzige Argument, auf welches sich F. M. BURNET und seine Mitarbeiter
sowie die anderen Anhénger der Lehre von der lebensldnglichen Persistenz des
Herpesvirus stiitzen, ist der Nachweis von virusneutralisierenden oder komple-
mentbindenden Antikérpern im Blutserum. R.T. Brainy versuchte dieser Be-
griindung eine iiberzeugendere Form zu geben, indem er an einem kleinen Material
feststellte, daf3 Personen mit positiver Herpesanamnese die Komplementbindungs-
reaktion geben, wihrend die Probe bei Individuen ohne spezifische Vorgeschichte
negativ ausfiel. Wenn man aber alle die Berichte iiber die Resultate der Serum-
reak‘monen und die Beziehungen -der positiven Ergebnisse zum Alter, Geschlecht,
zur sozialen Stellung der Probanden und bei Frauen zur Menstruation und
Graviditat (N. P. Hupsow, Cook und Aparmr, E. R. WEYER, F. M. BUrRNET und
WirLiams, ‘C. H. ANDREWES und E. A. CARMICHAEL, R. A. Boax, CARPENTER
und WARREN, H. ZinssEr und Tanc, H. Hruszex, F. M. BUrRNET und D. Lusm
und andere) studiert und vor allem miteinander vergleicht, kann man keinen
anderen SchluB ziehen, als daf} die Anwesenheit der Antikdrper in der Zirkulation
nicht imstande ist, das Auftreten herpetischer Manifestationen zu verhindern.
Wenn die Antikérper verldfiliche Indikatoren fiir bestehende latente Infektionen
wiren, sollte man erwarten, daBl sich der Herpes nur bei Individuen mit positiver
Serumreaktion provozieren lafit; dieser Versuch ist aber bisher nicht ausgefiihrt
worden.

H. Hruszek sowie ZURUKzoGLU und HRUSZEK impften die Haut von
Menschen mit virushaltigem Material, welches aus einem rezidivierenden Herpes
labialis oder Herpes progenitalis entnommen worden war. In etwa 509, der sehr
zahlreichen Ubertragungen entwickelten sich in der Umgebung der primiren
Reaktion sekundire Bldschen und nicht selten traten Rezidive auf, die an die
Stelle der Inokulation gebunden waren. Die Autoren erblickten in diesen Be-
obachtungen einen Beweis, dafl das Virus an der Impfstelle, also im Gewebe der
Haut, in latentem Zustande verblieben war, wihrend S. N1CcOLAU meint, daB sich
die Erscheinungen auch im Sinne der von ihm und P. GASTINEL aufgestellten
Lehre interpretieren lassen, daf das Virus vom'Ort der Insertion auf nervéser
Bahn bis zu den korrespondierenden Spinalganglien wandert und von dort wieder
retrograd in die Haut ausschwirmt. Mehr Interesse als diese theoretischen
Differenzen verdient der Umstand, daB Virus aus recurrierendem Herpes an-
scheinend oft recurrierenden Herpes zu erzeugen vermag, dal also die Neigung
zum Rezidiv von besonderen KEigenschaften des Stammes bestimmt wird und
nicht von dem Bestehen latenter Virusdepots. In Anbetracht der groBen Zahl
der von HrUszEK und von ZURUKZOGLU angestellten Experimente! darf man
mit groBer Bestimmtheit annehmen, dal} sich unter den Versuchspersonen
Individuen befanden, bei welchen eine aspezifische Provokation von Herpes-
manifestationen erfolgreich gewesen wire, Individuen also, welche nach der
herrschenden Ansicht mit Herpesvirus latent infiziert waren. Auch diese Uber-

1 Analoge Versuche waren schon frither mit dem gleichen Resultat ausgefiihrt
worden, so von B. Lipscatitz, CH. FLANDIN und G. FaLcmHi.
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legung spricht dafiir, dal 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 Ubertragungen des Herpes von kranken auf gesunde
Menschen werden zwar von manchen Autoren als regulidrer Verbreitungsmodus
angenommen (BURNET und Wirriams, C. E. vaxy RooveEN und A. J. RHODES,
H. Hruszex u. a.). Die gesicherten Beobachtungen sind aber, auch wenn man
den Herpes genitalis miteinbezieht, recht spirlich, und O. NAGELI berichtet iiber
eigene Erfahrungen, welche gegen die Kontagiositét der herpetischen Eruptionen
unter natiirlichen Verhéltnissen sprechen (z. B. dauerndes Freibleiben von Ehe-
partnern, wenn der andere Teil an schwerem rezidivierendem Herpes labialis
leidet). Immerhin ist in den herpetischen Bldschen das Virus vorhanden, in be-
stimmten Entwicklungsphasen der-Effloreszenzen sogar in hoher Konzentration,
so daB seine Abgabe nach auBen und seine Ubertragung auf Gesunde als moglich
zugegeben werden mull. Wie verhilt es sich aber mit den hypothetischen Trégern,
die ja in den Bevolkerungen unserer Linder in so ungeheurer Anzahl vertreten
sein sollen? Sind sie geschlossene Triger oder Ausscheider?

Nun, es gibt eine Reihe von Publikationen, speziell von solchen &alteren
Datums, denen zufolge der Nachweis von Herpesvirus im Speichel gesunder
Menschen erbracht werden konnte. Aber wo hat man nicht schon Herpesvirus
gefunden? S. Nrcoravu fiihrt eine lange Liste aller ,,Fundorte an und schlieBt
mit dem, eine ungewollte Kritik enthaltenden Satz: ,,Cette énumération, in-
compléte, montre I'ubiquité du virus herpétique; et, & juste raison, on peut dire
qu’on l’a trouvé souvent, 14 ou 'on s’attendait le 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, dall der Nachweis von
Virus im Speichel nur ausnahmsweise und nach Uberwindung von Schwierig-
keiten gelingt, 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 Trépfeninfektionen zu stiitzen.

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

Man kénnte den Einwand erheben, daf 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
Fiéces (AcH. UrBaN und W. SCHAEFFER) gefunden wurde. Abgesehen davon,
dal die positiven Resultate nur bei einem Bruchteil der Untersuchungen erzielt
wurden und auch nicht durchwegs zuverléssig erscheinen, handelte es sich in
allen Fallen um akut erkrankte Tiere und nicht um solche, welche den Infekt
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schon vor lingerer Zeit tiberstanden hatten und sich zur Zeit der Entnahme des
Materials in gesundem Zustande befanden, d.h. nicht um Virusausscheider.

4. Poliomyelitis.

Das Problem der Existenz gesunder Ausscheider von Poliomyelitisvirus wurde
bereits an anderer Stelle dieses Abschnittes ausfiihrlich und von verschiedenen
Gesichtspunkten aus erértert (siche S.104ff.). Obwohl damit enge zusammen-
hingend, soll die Persistenz und Ausscheidung des Virus als Folgezustand einer
Erkrankung hier gesondert behandelt werden, jedoch so, dafl die Darstellung
Wiederholungen so weit als moglich vermeidet.

a) Virushefunde im Nasenrachenraum von Patienten und
Rekonvaleszenten.

1939 veroffentlichten S. D. KrameER, B. HosgwitH und L. H. GROSSMAN eine
die Zeit von 1911—1938 umfassende Liste, in welcher simtliche Mitteilungen
iber die Isolierung von Poliomyelitisvirus aus dem Nasopharynx von Menschen
zusammengestellt sind. Zirka 535 Untersuchungen? 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 Fille wiirden ndmlich nur
etwa 109, auf rekonvaleszente Ausscheider dagegen 319, positive Befunde ent-
fallen, was zunichst so aufgefaBt werden konnte, daf 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. An den 22 positiven
Befunden von Virus im Nasopharynx von Rekonvaleszenten ist nidmlich eine
bestimmte Autorengruppe (C. Krineg, A. PETTERsSON und W. WERNSTEDT) mit
nicht weniger als 17, also mit 779, beteiligt und diese Ausbeute war nicht durch
eine auBerordentlich hohe Zahl von Einzeluntersuchungen bedingt, indem die
17 positiven Ergebnisse an 31 .Proben (= 549,) erzielt wurden. Gegen diese
Angaben nabmen S. FLEXNER und H. L. Amoss auf Grund ihrer eigenen Ver-
suche Stellung, denen zufolge das Virus in den spiteren Stadien der Krankheit,
wenn {iberhaupt, 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. Kring, 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, daf dieser Zustand
sehr lange, in einem Falle 204 Tage (vom Beginn der Krankheit gerechnet)
anhielt und dafB 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, dafl die schwe-

1 Die Zahl der Untersuchungen entspricht nicht genau der Zahl der untersuchten
Personen, da in einem Falle 4 Proben vom gleichen Patienten stammten, in einem
zweiten und dritten Fall 4 bzw. 2 Proben von verschiedenen Individuen gemischt
und die Gemische auf Affen verimpft wurden.
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dischen Autoren zweifelhafte histologische Verdnderungen im Zentralnerven-
system der mit humanem Material geimpften Affen als Auswirkungen von ab-
geschwiichtem Poliomyelitisvirus deuteten, wihrend tatsichlich negative Resultate
vorlagen.

In jiingster Zeit wurde die strittige Angelegenheit nochmals von A. B. SABIN
und R. WarD iiberpriift. In einem ihrer Berichte beschiftigten sich SABIN und
Warp (1) mit der Virusausscheidung wihrend 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 eine sowie in das andere Nasenloch eingefithrt, so dafl man pro Patient 6, mit
Sekret meist vollgesogene Tampons erhielt, die mit fester CO, zur Gefrierung gebracht
und am Ende des 3. Tages miteinander vermischt wurden. Aus diesen Tampons
wurden verschiedene Extrakte, teilweise durch bloBes Auspressen, teils durch Ver-
diinnung mit NaCl-Losung hergestellt und ein und demselben Affen intranasal
instilliert und intracerebral sowie intraperitoneal eingespritzt. Speichel und Mund-
sekret wurden durch Ausspucken in Petrischalen wihrend 3 Tagen gewonnen, wobei
die Teilportionen zwecks Konservierung immer wieder in den Kiihlschrank kamen.
Ein Teil des gesammelten Sekrets wurde einem Affen intranasal eingetrdufelt, der
Rest mit Ather behandelt und dem gleichen Tier intraperitoneal und intracerebral
eingeimpft.

Nicht eine einzige dieser Untersuchungen hatte ein positives KErgebnis.
J. F. KessEL, Moorg, STiMpERT und Fisk priiften die Spiilfliissigkeiten aus der
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 Féllen auch auf weitere Affen tber-
tragen lieB3.

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

Im Stuhl, in Spiilfliissigkeiten des Darmes und im Inhalt des Colon descendens
von Poliomyelitisleichen wurde das Virus von zahlreichen Autoren festgestellt
(Krine, PETTERSSON und WerNsTEDT, P. H. Harmow, J. D. Trask, PAvuL und

'1gNeEc, H. A. Howe und Bopian, J.D.Trask, Vienec und Pauvr, S.D.
KramMER, GiLriam und MornnNEr, S.D. Kramer, HoskwiTH und GROSSMAN,
P. LepINE und SEpATLLAN, A. B. SaBy und R. Warp, J. F. KesseL, MooORE,
StivpERT und Fisx, J. Kempr und M. SovLg), in vielen Fillen auch dann,
wenn die gleichzeitige Untersuchung des Mund- und Nasenrachenraumes negativ
ausgefallen war.

Wie kommt aber das Virus in den Stuhl bzw. in den Darminhalt? Wenn
man an der bis vor wenigen Jahren herrschenden, aus ungezihlten Experimenten
an Affen abgeleiteten Vorstellung festhalten wollte, daB die Nasenschleimhaut
auch beim Menschen die regulire Eintrittspforte und das normale Ausscheidungs-
organ des Poliomyelitisvirus darstellt, daB also die Ubertragungen von ,,Nase zu
Nase”“ erfolgen, miite man entweder an das Verschlucken von Nasensekret
(S. D. KraMER, HoskwIiTH und GrOssMAN) oder an einen zentrifugalen (retro-
graden) Virustransport aus dem Zentralnervensystem in den Darm auf nervéser
Schiene denken oder schlieBlich an einen Ubertritt von zirkulierendem Virus aus
dem Blut in die Darmwand. A. B. SaABIN und R. WaRD (2) lehnen jedoch jede
dieser drei Moglichkeiten ab.

Sie hatten Gelegenheit, bei 9 an Poliomyelitis gestorbenen Menschen voll-
stindige Autopsien vorzunehmen und eine sehr grofie Anzahl von Geweben tier-
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experimentell auf ihren Virusgehalt zu priifen. Sie fanden das spezifische Agens
hauptséichlich im Zentralnervensystem und im Verdauungstrakt, aber nicht in der
Nasenschleimhaut, im Bulbus olfactorius und in der Substantia perforata anterior,
und folgern daraus, ,,dafl weder die Olfactoriusbahn noch der obere Respirations-
trakt in den von ihnen untersuchten Féillen menschlicher Poliomyelitis an dem
Krankheitsgeschehen beteiligt war‘‘. Hinter dieser vorsichtigen Formulierung
verbirgt sich aber, wie aus dem Text der einschligigen Arbeiten von SABIN und
WaRrD (1—4) klar hervorgeht, die dezidierte Meinung, dafBl eben nicht diese Wege
fiir die Poliomyelitis des Menschen in Betracht kommen, sondern daf3 die primére
Lokalisation und Eintrittspforte des Virus im Darm zu suchen sind. Bei den
oben erwidhnten Autopsien wurde das Virus in der Wand des Pharynx und des
oberen lIleum, und nur einmal im Gewebe des Colon descendens nachgewiesen,
wihrend es im Inhalt des Colon descendens regelmiBig 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, daf3 diese Nervenbahn die sekundére (zentripetale) Ver-
bindung zwischen Darm und Riickenmark, wenn auch nicht immer, so doch
gelegentlich vermittelt. Den umgekehrten (zentrifugalen) Weg vom Zentral-
nervensystem in die Darmwand schlielen die Autoren aus, da sie nie den Beweis
zu erbringen vermochten, dafl 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, daB3 A. B. SaBinv in Fortfithrung und Erweiterung fritherer Angaben
von L. W. SmrTH in den Bulbi olfactorii menschlicher Poliomyelitisleichen niemals
jene histologischen Verdnderungen zu Gesicht bekam, welche bei intranasal
infizierten Affen die Olfactoriusbahn als zuleitende Schiene regelméBig 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. Ourrsky). Auf der anderen Seite konnten A. B. SaBiy und R. WarD (4)
zeigen, dall man bei Rhesus-Affen, welche in den Nervus ischiadicus mit einem
bestimmten Stamm (,,M. V.*) geimpft wurden, nirgends Virus nachzuweisen ver-
mag, aufler im infizierten Nerven und im Riickenmark, vor allem auch nicht in
der Wand des Diinndarmes; das Virus, das man beim Menschen im 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.KEsserL, MoORE,
STiMPERT und Fisk mitgeteilt. Die Ergebnisse deckten sich der Hauptsache
nach mit den von SABIN und WARD erzielten Resultaten; insbesondere wurde
Virus auller im Riickenmark nur noch im Dickdarminhalt (in 5 von 8 unter-
suchten Fillen) und in der Tonsille und den Adenoiden (3 von 4 Féllen) fest-
gestellt, nicht aber im Bulbus olfactorius oder in der GroBhirnrinde. War das
Riickenmark nicht virushaltig, was regelmifig der Fall war, wenn der Exitus
erst nach Ablauf dex 3. Krankheitswoche eingetreten war, so fehlte das Agens
auch in allen 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-
stitte ist nicht verstindlich und es wird auch gar kein Versuch gemacht, sie zu
erkliren. 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 149, und in der 4. Woche wurden tiberhaupt keine positiven Resultate
erzielt. Analog verhielten sich die Virusbefunde im Stuhl von Kranken: 339,
positiver Resultate in der 1., 229, in der 2., 189, in der 3. Woche, 0in 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, dafB8 die Ausscheidung durch den Stuhl mit den Vorgéngen im
Riickenmark irgendwie zusammenhéngt, vielleicht in dem Sinne, das beide Teil-
erscheinungen eines iibergeordneten Prozesses sind.

¢) Kritik der gastrointestinalen 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 Anhéngsel eines an sich
harmlosen Infektionsprozesses figuriert. Die epidemiologische Auffassung wére
damit um so radikaler verdndert, als J. D. Trask und J. R. Patr, J. R. Pavy,
TrasSK und SVEN GaArD, J. R. TrAsK, PAUL und Curorra, C. Kring, C. KriNg,
Oriv, FagrarUs und NorLIN das Poliomyelitisvirus in Abwissern nachzuweisen
vermochten, und zwar nicht etwa nur in den Abwissern von Spitélern, in welchen
Poliomyelitispatienten lagen, sondern im Abwasserstrom von Sammelkanélen,
welche groBe Abwassermengen fiithrten (Kring, Kuine und Mitarbeiter, J. D.
Trask und Pavr). A. B. SaBiNy und WARD (2) betonen, in welch hohem Grade
diese Feststellungen die Ahnlichkeit zwischen der menschlichen Poliomyelitis und
der THEILERschen Encephalomyelitis der Mduse hervortreten lassen; in epide-
miologischer Hinsicht, ndmlich mit Beziehung auf die dominierenden Infektions-
wege stellen sie aber noch einen ganz anderen Kontakt her: die Analogie zum
Typhus abdominalis und seinen durch Fices vermittelten direkten und indirekten
Kontaktinfektionen einschlieflich der Seuchenausbriiche hydrischer Genese.

Bevor man sich entschlieBt, alles iiber Bord zu werfen, was bis vor kurzem
Geltung hatte, muf} natiirlich die Tragfahigkeit der neuen Anschauungen sorg-
faltig untersucht werden, schon um nicht noch einmal ,,umlernen‘’ zu miissen.
Statt dessen stofien wir auf das Bestreben, die noch nicht véllig gesicherte Sach-
lage nach jeder kombinatorisch denkbaren Richtung hin hypothetisch aus-
zubeuten (TrRASK und Pavrn, Kuive und seine Mitarbeiter, G. Fancowr und
H.ZELLWEGER u. a.). Es sollen nun hier einige Einwiinde gegen die enterale
Pathogenese der menschlichen Poliomyelitis kurz erortert werden:

1. Es ist bekanntlich nicht leicht, Affen vom Darm aus zu infizieren. C. LEVA-
It (1, 8. 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. Bop1ax haben die Sachlage nicht wesentlich verschoben.
Es wurde und wird zwar behauptet, daf die Resultate von der gewéhlten Affen-
spezies abhéngen, indem Macacus rhesus fiir die enterale Infektion weniger
empfinglich ist als Macacus cynomolgus oder Schimpansen. Die Zahl der Versager
war jedoch sehr grof3 und die positiven Ergebnisse haben wegen der gewaltsamen
Bedingungen, durch welche sie erzwungen wurden, keine Bedeutung fiir die
Ubertragungen von Mensch zu Mensch, die ja nicht so zustandekommen, daf$
konzentriertes Poliomyelitisvirus in eine freigelegte Darmschlinge eingespritzt
wird oder daBl man 100—250 cem virushaltigen Stuhles verschluckt u. dgl. Sehr
charakteristisch ist der SchluB3, zu welchem C. Kumve, C. LEvapiti und HORNUS
bei einem Vergleich der Empfinglichkeit des Macacus cynomolgus (also einer
besonders geeigneten Affenart) fiir die Infektion von der Nasopharyngealschleim-
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haut und von der Schleimhaut des Verdauungstraktes aus gelangten; sie stellen
fest, daB der an erster Stelle genannte Ubertragungsmodus unbestreitbar sicherer
ist als der zweite.r DaB sich dies beim Menschen umgekehrt verhélt, 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 teils allein, teils zusammen mit den
Tonsillen derselben Poliomyelitisleiche auf Affen verimpft wurde. Sind nun auch
Pharynx und Tonsillen Eintrittspforten, haben diese Gewebe, wenn in denselben
Virus festgestellt werden kann, als infiziert zu gelten und in welcher Beziehung
stehen diese Infektionen zu den Lokalisationen in der Diinndarmwand? Diese
Fragen dringen sich auf, wenn man folgende, etwas gekiirzt wiedergegebene
Tabelle von SaBIN und WarDp (2, S. 786) betrachtet:

Verteilung des Virus uber den Verdauungstrakt von sicben an
Poliomyelitis gestorbenen Menschen.

Nummer des Falles
Il o |[m o W | v vi | vm
Pharynx, Schleimhaut -+ Tonsillen + ‘ + 0 0 ¢ + l -~ 0
Tleum, gewaschene Wand ........ + 0 Dt 0!0,0 ‘ 0 L -+ 0
,, Imhalt .............. e -+ + 9 0 ’ 0 0 0
Colon desc., gewaschene Wand ... 0 o . 0 | 0 | O . + 0
- » Inhalt .............. leer @ -+ | -+ ! + 1+ + -

Man registriert somit Falle, wo das Virus weder in der Pharynxschleimhaut
noch in der Wand des Ileums oder des Colon descendens, sondern 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
Tleums (VI), endlich auch Félle, in welchen der Inhalt des Ileums sowohl als auch
jener des Colon descendens Virus in nachweisbarem Zustande enthielten, die
Winde beider Darmabschnitte dagegen nicht (II) — kurz, alle denkbaren Kom-
binationen, so daB man nicht weill, was man mit dem anscheinend konstanten
Vorkommen von Virus im Inhalt der unteren Darmabschnitte anfangen soll.

Wenn ferner das Virus in der Pharynxschleimhaut — bei einem nicht genau
bestimmbaren Prozentsatz der Fille — vorhanden ist, sollte es, wenn man die
Analogie mit der hypothetischen Beziehung zwischen dem Virusgehalt der Darm-
wand und jenem des Darminhaltes gelten 146t, auch im Sekret der Pharynx-
schleimhaut auftreten, womit aber die Angabe, daBl es sich nie im Nasenschleim,
im Speichel oder im ausgeworfenen Sputum nachweisen 148t [A. B. SABIN und
Warp (1)], nicht recht iibereinstimmt.

! In einer Fullnote zu einer ihrer Publikationen definieren A. B. SABIN und
R.Ward (1, S. 521) den Unterschied zwischen M. rhesus und cynomolgus in der Weise,
dafl beim Rhesus-Affen nur die Riechschleimhaut als Eintrittspforte in Betracht zu
kommen scheint, widhrend 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 groBer Teil der einge-
traufelten Substanz iitber den Verdauungskanal verteilt, seien eben die Cynomolgus
empfénglicher. Eine Veréffentlichung der experimentellen Beweise fiir diese Be-
hauptung ist mir bisher nicht zu Gesicht gekommen.
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3. Alle Autoren stimmen in dem Punkte {iberein, dafl virushaltiges Material
humaner Provenienz nicht stark verdiinnt werden kann, ohne seine Infektiositit
fir Affen einzubiifen. Schon S.Frexxer und H. L. AMoss betonten diesen
Umstand und erklarten daher, dafl negative Resultate, welche bei der Uber-
tragung von Spiilfliissigkeiten des Nasenrachenraumes auf Affen erzielt wurden,
aus diesem Grunde keine entscheidende Bedeutung besitzen. Durch fortgesetzte
Affenpassage kann man gllerdings die Infektiositit, speziell in gewissen Partien
des Zentralnervensystems geimpfter Affen, derart steigern, daf noch in 0,00125 cem
einer 5% igen Emulsion die minimale cerebral infizierende Virusdosis enthalten ist
(M. Bropig). Fiir den Nachweis im Abwasser kommt aber nicht Affenpassage-
virus, sondern nur von Menschen stammendes Virus in Betracht; es mufl daher
iiberraschen, dafl das Virus in Abwasserproben durch Verimpfung auf Affen fest-
gestellt werden konnte, und zwar nicht blof in den Abwéssern von Spitélern, in
welchen sich zur Zeit Poliomyelitispatienten befanden, sondern in den flutenden
Abwissern grofler Sammelkanile (C. Kruine, Kring, OrLin, FaarRAEUS und
Norriwv, Trask und Paur), obwohl die Zahl der Poliomyelitiskranken im ent-
wisserten Wohnbezirk minimal war (TrRAsk und Pavt). In der Arbeit von J. D.
Trask und J. R. PavL wird (S. 6) betont, daB es bisher nicht méglich war, Virus
im Abwasser wihrend epidemiefreier Zeiten nachzuweisen. Das wiirde indes nur
bedeuten, dall das Virus im Abwasser nur relativ kurze Zeit haltbar ist, wofiir
auch Erfahrungen im Laboratorium (S. Garp, Trask und PAUL) sprechen.!
DaBl aber trotz der enormen Verdinnung Virus im Abwasser festgestellt werden
konnte, ist und bleibt vorlaufig ritselhaft, selbst wenn man beriicksichtigt, daf3
die Abwassermengen, welche den Versuchsaffen intraperitoneal injiziert wurden,
20 cem und mehr betrugen und daBl 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.

Um die Schwierigkeiten, die sich aus den Virusbefunden in Stuhl und Ab-
wasser, aus der auf dieselben aufgebauten gastrointestinalen Theorie und ibrer
Harmonisierung mit den epidemiologischen Phinomenen ergeben, zu meistern,
hat man, wie schon frither erwihnt wurde, ungehemmt zu Hilfshypothesen ge-
griffen und u. a. auch an eine Vermehrung des Virus aullerhalb seiner natiirlichen
Wirte gedacht. Diese ,,exogene” Vermehrung soll nach Trask und Paur in
Fliegen, nach Kring in freilebenden Flagellaten (Bodoniden), nach Fancoxi
und ZELLWEGER an Fékalbakterien stattfinden, an denen die kleinen Virus-
elemente nach Art der Bakteriophagen haften. Konnte man tiber die dogmatische
Hartnackigkeit erstaunen, mit welcher bis jetzt der Satz verteidigt wurde, dafl
alles, was da ,,Virus™ heift, nur im Inneren von Wirtszellen proliferieren kann
und dafl gerade diese Beschrankung das ureigenste Wesen der Virusarten aus-
mache, so ist man jetzt nicht minder iber die Leichtigkeit befremdet, mit welcher
dieser Standpunkt aufgegeben wird, wenn eine noch nicht gefestigte Auffassung
der Poliomyelitis in statu nascendi hypothetisch ausgeschopft werden soll.

4. Die Poliomyelitis, welche lange Zeit hindurch nur vereinzelt auftrat, hat
sich im Laufe von etwa 60 Jahren in eine ausgesprochen epidemische Infektions-
krankheit verwandelt, zuerst in Skandinavien (Norwegen, Schweden), dann auch
in Deutschland und in anderen européischen Léndern und etwa um digselbe
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 iiber lange Strecken wiahrend der Sommerhitze nachzuweisen war (J. D.
Trask, PAUL und VIGNEC).
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Statistiken lassen den SchluB zu, daf sich erwachsene Personen an der Polio-
myelitismorbiditdt in den letzten Jahren stirker beteiligen als frither. Beide
Erscheinungen sind mit der Annahme, dal die Krankheit durch den Stuhl und
durch fikal verunreinigte Wasser und Abwisser ibertragen wird, nicht vereinbar;
der Typhus abdominalis und die Dysenterie zeigen das entgegengesetzte Verhalten.

Auch hier soll eine Hypothese itber den Berg helfen. FaNCoNI und ZELLWEGER
gtellen sich vor, dal in den fritheren Zeiten hygienischen Tiefstandes schon in den
ersten Lebensjahren eine kontinuierliche, subklinische ,,fikale’* Immunisierung gegen
Poliomyelitis einsetzte, wihrend sich mit fortschreitender Zivilisation weniger Ge-
legenheit ,,fur die fidkale Infektion und vor allem auch fiir die fdkale Feiung‘‘ bietet,
so daBl die manifesten Infektionen hé&ufiger werden und eine gréBere Zahl von
Menschen in nicht-immunisiertem Zustande heranwéchst. Die Beweisfithrung ver-
mag in keiner\Weise zu iiberzeugen.

5. Wenn man die Befunde von Poliomyelitisvirus im Nasenrachensekret bzw.
in Spiilflissigkeiten des Nasenrachenraumes, welche von Krine, PETTERSSON und
WERNSTEDT erhoben wurden, wegen der nicht ganz einwandfreien Begriindung
(siehe S. 153) ablehnt, bieibt noch immer eine wenn auch kleine Zahl von positiven
Untersuchungen iibrig, die nicht angefochten werden koénnen. Das tun auch
A. B. SaBiNy und R. WarDp (1) nicht, vielmehr halten sie es doch fir notwendig
zu priifen, ob das Virus, wenn es unter natiirlichen Bedingungen im Pharynx
auftritt, in den Osophagus herabgeschwemmt oder seinen Weg in das Mundsekret
finden und mit demselben nach aulen beférdert werden kann.

Vorerst wollen freilich A. B. SABIN und R. Warp (1) die Berichte tiber Virus im
Mundsekret oder in Spijlflissigkeiten des Nasenrachenraumes nicht unbedingt in dem
Sinne gelten lassen, dafl das Virus am Fundorte ausgeschieden worden sein muB.
Sie erwdhnen (1. c., S. 528) nicht vertffentlichte Versuche, denen zufolge bei Affen,
welche per os infiziert worden waren, Virus in der Mundschleimhaut, in der Zunge,
in der Pharynxwand und in Spilflissigkeiten der Mundhéohle zu finden war, wo es
bei der Aufnahme der infizierenden Mahlzeit einfach liegengeblieben sein konnte.
‘BEs wird verlangt, daf3 man auch bei Menschen in den ersten Krankheitstagen oder
an Leichen #hnliche Untersuchungen anstellt, bevor man ein abschliefendes Urteil
iber den Mund als Austrittsstelle des Virus fédllt. Die hier angestrebte Deutung der
Virusbefunde im Mund und, Rachen ist jedoch nicht plausibel, nicht einmal fiir die
forcierten Bedingungen, unter welchen infizierende Fiitterungsexperimente an Affen
vorgenommen werden, geschweige denn fir die natiirliche Infektion des Menschen;
tibrigens konnten KRAMER, SOBEL, GROSSMAN und Hoskwithn im Nasensekret von
zwei Kindern noch 13 bzw. 16 Tage nach Ausbruch der Krankheit das Virus nach-
weisen, so dafl an eine Deponierung anldBlich emner infizierenden Aufnahme per os
mit anschlieBender Persistenz nicht zu denken war.

6. Nach A. B. SABIN und R. Warp (1) 148t sich das Virus im Stuhl von
Kindern, welche das 8. Lebensjahr noch nicht iiberschritten haben, weit haufiger
nachweisen (509, der Untersuchungen) als bei Patienten von 8 oder mehr Jahren
(129,). Selbstverstindlich 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, weil sich bei ihren Untersuchungen die positiven Resultate zwischen
dem 10. und 15. Lebensjahr zu hdufen schienen. Auch dies ist natiirlich unrichtig;
der Sachverhalt wird wohl am besten charakterisiert, wenn man mit J. D. Trask,
Paur und Vienec feststellt, daf die Zahl der positiven Stuhlbefunde dem Alter
der Patienten umgekehrt proportional ist. Diese groBen Differenzen zwischen
jingeren und édlteten Individuen sind unverstandlich.

A. B. SaBIiN und R. WarDp (1) erblicken eine mégliche Erklirung in der An-
nahme, dal} sich das Virus im Organismus kleiner Kinder stirker vermehrt. Im
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Inhalt des Colon descendens von an Poliomyelitis gestorbenen Menschen konnte
aber das Virus auch dann festgestellt werden, wenn die Individuen éalter als
8 Jahre waren, und zwar in 5 solchen Fallen 5mal (,,100%,); die Ausflucht, dafl
es sich um letal abgelaufene Prozesse gehandelt habe und dafl die Intensitit der
Virusvermehrung nicht blof vom Alter der Patienten, sondern auch von der
Schwere der Infektion abhinge, halten SABIN und WarD selbst fiir willkiirlich
bzw. fir unbewiesen. In der Tat steht diese Deutung mit der Angabe von
J. TraSK, PAUL und VieNEc in Widerspruch, dafl 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 Fillen — 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 tiberpriift, st68t 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 Intensitdt und der Dauer der Virusausscheidung durch den
Stuhl vorlegen.

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

Uber die Menge (Konzentration) des Virus im Stuhl gibt eine Untersuchung
von J.D. Trasg, PAuL und VIGNEc (2) einen Anhaltspunkt.

Ein dreijdhriges, an paralytischer Poliomyelitis erkranktes Middchen setzte am
9. Krankheitstag 10 g harten Stuhl ab. Das Material wurde mit 320 cem destillierten
Wassers verrieben und mit 50 cem Ather versetzt; nach eintégigem Aufenthalt im
Kiihlschrank wurden 120 cem (t/; der Stuhlprobe entsprechend) auf 65 ccm eingeengt
und nach weiteren 24 Stunden 20 ccm des Konzentrates (= 1/, der Stuhlprobe) einem
Macacus rhesus intraperitoneal injiziert. Das Tier reagierte nach 10tégiger Inku-
bation mit Fieber und Lihmungen und wurde am 12. Tage nach der Impfung ge-
totet. Typischer histologischer Befund, eine weitere Affenpassage positiv.

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

Was die Dauer der Virusausscheidung mat dem Stuhl anlangt, sind unsere
Kenntnisse diirftiger als man nach der groBen Zahl der ausgefithrten Unter-
suchungen annehmen sollte.

Die Befunde von C. Kring, PETTERsSON und WERNSTEDT sind, wie schon
mehrfach betont wurde, nicht einwandfrei, und spétere Autoren haben meist
Stuhlproben aus den ersten zwei Wochen der Krankheit untersucht, vielfach sogar
aus den ersten Tagen, wie z. B. A. B. SaBix und R. Warbp (1), S. D. KrRaMER,
B. Hosgwite und L. H. Grossman, H. A. Howe und BopiaN u. a. FEine Zu-
sammenstellung des bis 1938 vorliegenden Materials von A. Vignrc, TrASK und
PAuL ergab, daB der Virusnachweis im Stuhl wiahrend der ersten fiinf Krankheits-
tage oOfter gelingt als/nach Ablauf dieser Frist (31:18,99) und H. A. Howg und
BobIaN verzeichneten bei 7 Stuhlproben aus den ersten fiinf Krankheitstagen
itberhaupt 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 spiteren Stadien der Inkubationsperiode) beginnen
und rasch spérlicher werdemr wiirde, um schliellich ganz zu versiegen, allerdings
nicht bei allen Erkrankten zur gleichen Zeit.
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,»Spatausscheider wurden gelegentlich beobachtet, so von LEPINE, SEDATLLAN
und SAUTTER, welche das Virus im Stuhl eines abortiv erkrankten Midchens
noch am 41., 74. und 128. Tage fanden, von J. F. Kesser, 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. Trasg, VieNEC
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 Vor-
kommnisse nicht zu sein, da KESSEL und seine Mitarbeiter mit einer soeben er-
wihnten Ausnahme stets negative Ergebnisse hatten, wenn sie die Stuhlunter-
suchung bei Individuen mit positivem Befund ein zweites oder drittes Mal nach
Ablauf von 1—3 Monaten wiederholten.

Wovon die Dauer der Ausscheidung durch den Stuhl abhingt, ist unbekannt.
Die Schwere der vorausgegangenen Erkrankung ist zweifellos nicht mafigebend;
die Mitteilungen iiber Spitausscheider betreffen ja abortive oder fast latente
Falle.

Uber ,,Dauerausscheider* im strengen Wortsinn 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, 146t sich vorldufig noch nicht entscheiden. Schon
bei den Infektionskrankheiten, welche durch mikroskopisch leicht faBbare und
zum Teil auch auf unbelebten Medien kultivierbare Erreger hervorgerufen
werden, hat die Klarstellung solcher Verhiltnisse lange Zeit und groBen Arbeits-
aufwand erfordert; und in vielen Fillen ist auch auf diesem Gebiet noch manches
wichtige Problem ungeldst geblieben, wie man sofort zugeben wird, wenn man
an die Meningokokkeninfektionen oder an die bazillire Dysenterie denkt.

5. Die ansteckende Blutarmut der Pferde.

Was hier den Virustrager charakterisiert, ist vor allem die Tatsache, daf sich
das Virus dauernd im Blut hdlt; noch 10 Jahre nach spontanen Erkrankungen
und bis zu 14 Jahre nach experimentellen Ubertragungen konnte die Infektiositét
des Blutes infizierter Pferde festgestellt werden. KEs sind nicht nur die natiir-
lichen Wirte (Pferde, Maultiere und Esel), bei welchen man diese zeitlich un-
begrenzte Virdmie beobachtet, sondern auch Tierarten, deren geringe Empféng-
lichkeit spontane Infektionen ausschlieBt und nur erfolgreiche Ubertragungen
unter den gewaltsamen Bedingungen des Laboratoriumsversuches ermdglicht.
Im Blut infizierter Schweine konnte das Virus noch nach 196, im infizierten
Huhn noch nach 165 Tagen nachgewiesen werden (zitiert nach Huryra, MAREK
und MANNINGER). Im Schrifttum findet man ferner Mitteilungen iiber Infek-
tionen von Menschen; drei betrafen Tierirzte, welche mit infektids-animischen
Pferden von Berufswegen zu tun hatten, ein Fall (L{'HRS) eine zufillige An-
steckung durch den Stich mit einer Impfnadel 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 cem Blut oder Serum) wiederholt vorgenommen
wurden, gaben bei LUHRS noch nach 3 Jahren, in den anderen Fillen 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 refraktirer Tierspezies langere
Zeit hilt, ist meines Wissens nur von L. BALOZET (3) in einigen wenigen Experi-
menten gepriift worden; bei Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Hithnern,
Affen (Papio babuin) waren die Ergebnisse negativ, und nur bei einem Hammel,
der wiederholte Einspritzungen grofer Mengen virushaltigen Serums erhalten

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 11
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hatte, lieferte die Riickiibertragung des Blutes auf KEsel noch 8 Tage nach der
letzten Injektion ein positives (nach 40 Tagen ein negatives) Resultat. Da die
Angaben von Banozer den Erfahrungen anderer Autoren (z. B. hinsichtlich der
Viruspersistenz im Huhn, siehe oben) widersprechen, sollte die Frage systematisch
und mit groferem Tieraufwand untersucht werden. Was aber schon jetzt sicher
bekannt ist, erscheint merkwiirdig genug, speziell wenn man zum Vergleich eine
Virdmie anderer Art, namlich die Hithnerpest heranzieht. Bei der ansteckenden
Blutarmut der Einhufer kann die Viruskonzentration im Blut solche Grade er-
reichen, dafl schon sehr geringe Mengen Blut (0,01 ccm) geniigen, um ein Pferd,
dem man eine solche Dosis subcutan oder intravends einspritzt, zu infizieren;
statt Vollblut kann man auch Plasma oder Serum verwenden. Gleiche Verhilt-
nisse wurden bei der Hithnerpest konstatiert, wo die infizierende Menge Vollblut
auf 10=°cem hinabgehen kann und die minimale infizierende Dosis Serum auf
10-8ccm. Infiziert man aber Génse mit Hilhnerpestvirus, so kommt es zwar
auch zu einer Virdmie, die jedoch transitorisch ist und — falls die Tiere lange
genug leben — um den 5.—9. Tag post infectionem vollstindig zuriickgeht; die
wirksam infizierte Gans kann zur Zeit des Exitus virusfreies Blut und virusfreie
Organe besitzen, d. h. das Virus la8t sich durch Verimpfung solchen Materials
auf normale Hithner nicht mehr nachweisen (R.DoErr und R.Picx). Wie
R. DoERgr, S. SEIDENBERG und L. WaHITMAN, R. DOERR und S. SEIDENBERG und
nach ihnen auch andere Autoren (0. NiEscHULz und A. Bos, J. JANsEN und
O. Niescaurz, W. A. Corrier, G.M. Finpray und R.D. MACKENZIE usw.)
zeigen konnten, lassen sich auch Sidugetiere (Mause, Meerschweinchen, Kaninchen,
Ratten, Affen, Igel, Frettchen) mit Hiihnerpestvirus infizieren und diese In-
fektionen konnen in zum Teil lingeren homologen Passagereihen fortgefiibrt
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 grofen Quantititen von Organparenchymen noch so viel Virus iibriggeblieben
ist, um ein Huhn zu infizieren. Experimentelle Beweise, dafl sich bei einer der
aufgezdhlten Tierarten ein Zustand entwickeln konnte, den man als einen aus-
scheidenden Triger von Hiithnerpestvirus definieren miifite, liegen nicht vor,
vielmehr “spricht die in diesem Falle ziemlich ausgedehnte Laboratoriums-
erfabrung gegen diese Moglichkeit. DaB Hiihner zu Ausscheidern werden kénnen,
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 letal ablauft. Dafiir, daB die Infektion bei
Hithnern oder anderen empfinglichen Vogelarten subklinisch verlaufen kann,
oder dafl sich erkrankte Vogel erholen und dann lingere Zeit hindurch Virus
absondern, gibt es keine einwandfreie Beobachtung. C. HALLAUER und S. SEIDEN-
BERG fanden zwar, dafl aktiv hyperimmunisierte und mit groflen Dosen Virus
reinfizierte Hihne 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 Hithnern intravends
injiziert wurden (5—10 Millionen infizierende Minimaldosen), aus dem Korper
eliminiert wurden. Normale Héahne, welche gleichzeitiz Immunserum und
Virus — ebenfalls massive Quantitidten (1 Million infizierende Minimaldosen) —
intravends erhalten hatten, vermochten die Infektion, bevor sie selbst erkrankten,
durch den Geschlechtsakt auf Hennen zu tbertragen. Rein duflerlich betrachtet,
kénnte man hier von Virusausscheidung in der Inkubation, also in einer latenten
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Phase des Infektionsprozesses 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 infektitsen Andmie der Einhufer die
Neigung zur Persistenz fest, beim Hithnerpestvirus 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 unklar. Manche Autoren machen auch in diesem
Falle eine Differenz der immunisierenden Wirkung verantwortlich, die beim
Hiithnerpestvirus einen hohen Grad erreichen, beim Animievirus dagegen fehlen
oder fiir die Autosterilisierung nicht ausreichen soll. Daf} aber die Persistenz
sowohl als auch die Autosterilisation von der Empfinglichkeit der infizierten
Tierarten nicht beeinflullt werden, stimmt mit dieser Erklarung nicht iiberein,
da die in Betracht kommenden Tierarten in beiden Fillen untereinander sehr ver-
schieden sind und da eine geringe Empfinglichkeit eine schwichere Virus-
vermehrung, d. h. einen zumindest in quantitativer Beziehung weniger intensiven
immunisatorischen Impuls bedingt.

Das Virus der infektiosen Andmie vermehrt sich im Blut der infizierten
Equiden in starkem AusmaBe, wie die bereits erwihnten erfolgreichen Uber-
tragungen mit kleineren Mengen Blut oder Blutserum beweisen. Das Virus wird
aber auch ausgeschieden, und zwar in grofien Mengen durch den Harn, ferner
durch den Kot, durch das Augensekret, den Nasenschleim, den Speichel (W. ZWICK).
Wenn nun das Virus im Blut lebenslénglich nachweisbar bleiben soll — ScHALK
und RopEricH konnten noch 14 Jahre nach der Ersterkrankung eine Ubertragung
bewerkstelligen —, so setzt dies voraus, daf die Virusverluste durch Virus-
vermehrung kompensiert werden; ist dieser Vorgang zeitlich und quantitativ
nicht vollstdndig ausbalanciert, so muf der Virusspiegel im Blut Schwankungen
unterworfen sein.

Diese Schliisse werden zundchst einmal durch die klinische Beobachtung be-
stitigt. KEs gibt akute, oft letal verlaufende Formen, subakute, von Inter-
missionen unterbrochene und chronische Verlaufsarten, Riickfille von ver-
schiedener Intensitét, die auch nach lang anhaltender Besserung auftreten
koénnen, manchmal auch Infektionen, welche subklinisch einsetzen und latent
bleiben; die innerhalb weiter Grenzen schwankende Inkubation der klinischen
Manifestationen (1 Tag bis zu 3 Monaten) vervollstindigt das wechselvolle Bild.
Eingehendere Schilderungen der Symptomatologie und der mannigfaltigen Ver-
laufsarten findet man in den zusammenfassenden Darstellungen von TH. OPPER-
MANN und M. ZiecLER, C. E. RicETERS, HUTYRA-MARER-MANNINGER u. a.

Das Virus der infektiésen Animie kann nur auf eine einzige zuverlissige Weise
nachgewiesen werden, ndmlich durch Verimpfung der verdichtigen Probe auf
sicher nicht-infizierte Pferde.! Nach den Angaben von C. E. RicHTERS, J. FORT-
NER (1), HuTYRA-MAREK-MANNINGER geht man so vor, daBl man die geimpften
Pferde monatelang beobachtet und dafl man das Blut der klinisch nicht reagieren-
den Tiere auf andere Pferde iibertrigt oder die nicht reagierenden Tiere mit
sicher wirksamem virushaltigem Material reinfiziert. Die Nachkontrolle eines

I Um die GewiBheit zu erlangen, daB die fiir den Hauptversuch bestimmten
Pferde tatséchlich anidmiefrei sind, kann man zunichst den sog. Kreuzimpfversuch
ausfithren. Es werden zwei neu eingestellte Pferde ausgew#hlt und jedes mit 20 cem
Blut des anderen subcutan geimpft; beide Tiere miissen 2 Monate hindurch beob-
achtet werden und kénnen, wenn sie wihrend dieser Zeit keine Erscheinungen dar-
bieten, zum Hauptversuch verwendet werden.

11*
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anscheinend negativen Hauptversuches ist aus dem Grunde notwendig, weil die
Infektion der geimpften Pferde auch subklinisch verlaufen kann, obschon solche
Vorkommnisse nach den Erfahrungen von C. E. RIcHTERs zu den Seltenheiten
gehoren. Die geimpften Pferde zeigen oft erst nach lingerer Zeit Symptome, in
der Regel nach 2—4 Wochen, aber auch nach 2 oder gar 3 Monaten. Die hohen
Kosten der Versuche, die lange Beobachtungsdauer sowie die mit der Unter-
bringung und Verpflegung von GrofBtieren verbundenen Schwierigkeiten schliefen
den Gedanken an exakte Titrierungen des Virus im Blut und in den Ausschei-
dungen, namentlich im Harn von vorhinein aus; dazu kommt als weitere Hemmung
die von J.v.Mbcsy sowie von TH. OPPERMANN mitgeteilte Beobachtung, daf3
die Reaktionen von Pferden, welche gleichzeitig mit demselben, d.h. von dem
gleichen kranken Tier stammendem Material geimpft werden, verschieden aus-
fallen kénnen, was meist so formuliert wird, daBl das Ergebnis einer Impfung
mit einem sicher virushaltigen Substrat durch die individuelle Disposition des
Empfingers mitbestimmt wird (G.pE Kock). Was man sich unter dieser
»individuellen Disposition vorzustellen hat, 148t sich nicht prézis definieren;
aber die Tatsache, daB man bei latent infizierten Pferden durch Aderlisse,
Durstenlassen, kérperliche Anstrengungen (K. BELLER und E. SCHWARZMAIER)
usw. Fieberanfille auslésen kann (,,Provokationsverfahren‘), beweist, daf die
Reaktionslage keineswegs ausschlieflich, vielleicht iiberhaupt nicht auf kon-
stitutioneller Basis ruht.

Uber eine eigenartige Erfahrung hat G. pe Kock berichtet. Er gewann das
Serum eines virustragenden Pferdes und verimpfte betréchtliche Mengen (zirka
300 cem) intravends auf drei andere Pferde, und zwar nach einer Aufbewahrungszeit
von 4 Tagen, 2 und 6 Monaten. Das Serumn, das 4 Tage gestanden hatte, 16ste eine
zweifelhafte, das 2 Monate alte 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 2!/, Monate alten Serums negativ, akute Infektion
mit dem gleichen Serum nach 6monatiger Konservierung) und L. BALOZET verimpfte
das Serum cines erkrankten Pferdes ohne Erfolg, und 6 Monate spéter rief die gleiche
Dosis (20 com) eine schwere, akut letal endigende Erkrankung bei einem anderen
Pferde hervor. Die Infektiositit eines virushaltigen Serums scheint somit mit der
Dauer der Lagerung sehr stark zuzunehmen; trifft diese Vermutung zu, so wire die
Titrierung des Virus, zumindest im Blutserum aus einem weiteren Grunde unméglich.

Unter diesen Umsténden konnen einige wichtige Probleme mit den gegen-
wirtigen Mitteln nicht in befriedigender Art gelost werden, ndmlich:

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

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

3. die Abhéngigkeit der Virusausscheidung vom 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 veterindrpolizeilichen Zwecken ausgefiihrt wurden. Sie
lassen sich allerdings nicht in der Weise systematisch ordnen, daB sichere Schliisse
aus ihnen abgeleitet werden kénnten, weil der Ubertragungsmodus variiert
wurde und weil die verimpften Blutmengen, um zu einem positiven Resultat zu
kommen, zum Teil sehr hoch bemessen wurden, in den von G- pE Kock tabel-
larisch zusammengestellten Versuchen z. B. mit 30, 50, 200 ccm, ja mit 1 oder
gar 101 Blut. In der iiberwiegenden Mehrzahl stammte das verimpfte Blut
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nicht von klinisch kranken Pferden, sondern von solchen, bei welchen das Be-
stehen einer subklinischen Infektion vermutet wurde; die Ubertragung sollte also
diesen Verdacht bestétigen und deswegen wurden eben so grofle Blutquantititen
verimpft, weil man in den Phasen der Latenz nicht mit hohen Viruskonzentra-
tionen im Blut rechnete. Immerhin st668t man doch auf Angaben, aus welchen
die Berechtigung der oben formulierten Fragestellungen hervorgeht.

So wird z. B. von Autoren, welche selbst eine gréflere Zahl von Blutiiber-
tragungen vorgenommen haben, die auffallende Erscheinung betont, daBl einer-
seits minimale Inocula (0,01 ccm Blut oder Serum) gentigen, um eine Infektion
zu erzeugen, und daB anderseits mit ganz groflen Mengen negative HErgebnisse
erzielt werden. Um solche Widerspriiche zu beseitigen, wird vielfach der Begriff
der schwankenden Virulenz herangezogen. Es ist aber durchaus mdglich, dafl
diesem Begriff keine Realitdt entspricht und dal — neben der Individualitit
der Versuchspferde (siehe S. 164) — die absolute Menge des verimpften Materials
bzw. die in derselben enthaltene Menge aktiver Viruselemente maBgebend ist.
Die Angaben von L. Bavrozer, F. KrAL, J. v. M6csy, daBl das Agens der Anémie,
wie es sich im Blut vorfindet, im Beginn eines Fieberanfalles ,,besonders virulent
sei, ist mit groBer Wahrscheinlichkeit 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 Vorginge kausal zusammen-
héngen, soll hier nicht erértert werden, da einerseits die tatséchlichen Unterlagen
fehlen und da anderseits keine Aussage moglich ist, warum die Riickfalle trotz
der scheinbar oft vorhandenen Immunitét gegen Reinfektionen zustandekommen.

Varrke und CARRE haben zuerst (1904) festgestellt, daBl man Pferden, welche
eine Erkrankung durchgemacht hatten und anscheinend voéllig geheilt waren, sehr
erhebliche Mengen virushaltigen Serums (in einem Versuch belief sich die Menge
auf 5740 ccm) injizieren kann, ohne daf die Tiere darauf reagieren. Diese Be-
obachtung wurde in der Folge von der japanischen Kommission, von G. DE Kocxk,
von RamoN und LEMETAYER, von J. FORTNER (1) u. a. bestédtigt und schon von
Varrke damit in Verbindung gebracht, daB sich das Virus im Organismus der
Pferde unbegrenzt zu halten vermag, und daB somit das refraktire Verhalten
von Pferden, welche eine natiirliche oder experimentell erzeugte Erkrankung
iiberstanden haben, nicht als Immunitét gegen eine Reinfektion, sondern als
infektionsgebundene Immunitit gegen Superinfektionen zu gelten habe.
L. Bavozer (1) stellte 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 11 Einzel-
versuchen blieb die Reinfektion erfolglos und es konnte iiberdies in zwei der-
artigen Fillen gezeigt werden, daf3 das Blut knapp vor der Reinokulation Virus
enthielt, daf} also beim Esel wie beim Pferd eine persistierende latente Infektion
eine klinisch manifeste Superinfektion zu verhindern schien. Wider Erwarten
reagierten aber 4 von den 11 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 vollstindig zu ent-
ledigen, das Pferd aber nicht, erklarte Barozer fir unwahrscheinlich; er nahm
vielmehr an, daf3 Superinfektionen bei beiden Tierarten méglich sind, ein Stand-
punkt, der durch spéitere Beobachtungen bestéitigt wurde.

Die Sache liegt also so, daBl 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 daf 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 Immunitit erfihrt hier eine weitere Komplikation, zunichst weil
man es nicht mit einer fixen, sondern mit einer variablen GroBe zu tun hat,
dann aber auch, weil es nicht verstindlich ist, warum eine erneute Viruszufuhr
beim latent infizierten Tier die intensivste klinische Reaktion bewirken kann,
wihrend die Anwesenheit von wahrscheinlich sehr grofien Virusmengen unmittel-
bar vor der Reinfektion das Befinden in keiner Weise stort.

Die auflerordentlich lang anhaltende Persistenz des Virus, welche sich mit
der Lebensdauer der natiirlichen Wirte, der Equiden, deckt, miiite an sich
geniigen, um ein Abreiflen der Infektketten, d. h. ein spontanes, ohne Zutun der
Menschen erfolgendes Verschwinden der Krankheit aus verseuchten Bestinden
zu verhiiten. Eine hohe Kontagiositédt, d. h. ein besonders sicher und kontinuier-
lich funktionierender natiirlicher Ubertragungsmodus ist fiir 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 zwet Arten der Ausbreitung unter natiirlichen Verhéaltnissen 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 odeér virustragender Pferde, namentlich durch
Harn, vielleicht auch durch Xot, Nasenschleim, Speichel usw. beschmutzt
wurden. Es ist schon vom rein theoretischen Standpunkt aus einzusehen, da@ die
Sicherheit einer mechanischen Ubertragung durch blutsaugende gefliigelte In-
sekten nicht grof sein kann. Es konnten zwar Pferde durch Injektion von
0,01 cem Blut infiziert werden, also mit Mengen, welche an den Mundwerkzeugen
von Bremsen nach Aufnahme von virushaltigem Blut haften bleiben koénnen; das
sind jedoch Ausnahmen, welchen negative Resultate mit weit gréferen Blut-
quanten gegeniiberstehen. Bei den mittelbaren Kontakten mufl 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, daf3 er ihnen zweimal 1500 ccm Blut oder Harn per os
beibrachte, und zwei weitere dadurch, dafl er mit Blut oder Harn getrinkte Ver-
béande auf die unversehrte Fesselgegend auflegte und sie bis zum néchsten Tage
liegen lieB, wird man aus solchen positiven Ergebnissen héchstens schlielen, da
die percutane Infektion oder die Infektion durch Nahrungsaufnahme an be-
sondere Bedingungen gebunden sind, die sich unter natiirlichen Verhéltnissen
nur zufallsweise realisieren.

Unter den berufenen Fachleuten sind die Meinungen geteilt, ob die direkten
Ubertragungen durch himatophage Arthropoden oder die indirekten, durch
infektitse 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 erérterten Uberlegungen insofern iiberein, da
die Hinschleppung in bisher unverseuchte Bestdnde von latent infizierten Virus-
trigern ausgeht, und daB die weitere Ausbreitung groBe Verschiedenheiten er-
kennen 148t, welche auf das Walten eines Zufallsfaktors hindeuten. So wird z. B.
von C. E. RICHTERS hervorgehoben, daf} sich manchmal die Infektion lange Zeit
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hindurch auf ein einziges Pferd eines Stalles beschrankt und dafl anderseits ein
kurzes Zusammenspannen eines infizierten mit einem gesunden Pferd die An-
steckung herbeifithren kann, dafl das Nebeneinanderstehen in einer Stallung
haufig nicht geniigt, um die Ubertragung zu bewirken, und daB die Seuche in
Reihen .nebeneinanderstehender Tiere zuweilen mehrere Pferde iiberspringt, um
bald an diesem, bald an einem entfernten Punkt das néchste Opfer zu finden.
Wie sich immer der natiirliche 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 muBl. Schon das starke
Schwanken der Viruskonzentration im Blut sowie im Harn infizierter Pferde
kénnte viele Beobachtungen erkliren, und zwar sowohl jeder dieser beiden
Faktoren fiir sich allein wie auch ihre gegenseitige Abhéngigkeit; eine sehr hohe
Viruskonzentration im Blut kénnte zeitweilig die Ubertragung durch Insekten,
eine massive Ausscheidung im Harn die indirekten Kontakte begiinstigen. Doch
sind dies, wie schon auseinandergesetzt wurde, einstweilen blof Kombinationen,
aber mogliche und den experimentellen Resultaten nicht zuwiderlaufende Kom-
binationen. Am schwersten zu erkliren scheint mir die (in Anbetracht der vielen
iibereinstimmenden geographisch-pathologischen Untersuchungen nicht zu be-
zweifelnde) Tatsache, daB sich -die infektiése Andmie nur in bestimmten, eng
umgrenzten Bezirken mit sumpfigem Charakter endemisch einnistet; am ehesten
kénnte dies mit der Ubertragung durch blutsaugende Fliegen in Zusammenhang
gebracht werden, was auch von den Anhéngern dieser Lehrmeinung wiederholt
geltend gemacht wurde (J. ForTnER, J. W. Scort, C. W. HowaRD, Bericht der
japanischen Kommaission [siehe unter Report] u. a.).

6. Die Influenza erysipelatosa (Rotlaufseuche) der Pferde.

Der Vergleich dieser Seuche mit der infektitsen Animie bietet aus mehr-
fachen Griinden Interesse. Zunéchst weil die natiirlichen Wirte in beiden Féllen
Pferde sind und weil sich aufler Pferden nur noch Maultiere und Esel als empfang-
lich erweisen; das Infektiositdtsspektrum ist bei dem Virus der 1. e. (= Influenza
erysipelatosa) anscheinend noch enger als beim Anédmievirus, indem der Mensch
refraktar ist und Ubertragungen auf kleine Laboratoriumstiere (Méuse, Ratten,
Kaninchen, Hunde, Tauben) keine krankhaften Erscheinungen auslosten. Nur
Meerschweinchen scheinen eine Ausnahme zu machen; nach R. MANNINGER und
Csonros ist ndmlich das Agens des sog. Virusabortus der Stuten mit dem Virus
der I.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 blof
wihrend 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 duBerste Termin der Blutpersistenz oder der Vir-
amie, die ja kein kontinuierlicher Zustand zu sein braucht, zu betrachten ist,
erscheint zweifelhaft. In den Ausscheidungen der genesenen Pferde — und das
wire eine dritte Analogie zur infektiosen Andmie — hat man das Virus jedenfalls
noch nach weit lingerer Zeit nachgewiesen, im Speichel und in den Speichel-
driisen 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 verhilt sich jedoch die I.e. in epizootologischer
Hinsicht ganz anders wie die infektiose Anamie; was sie auszeichnet, ist die von
allen Beobachtern hervorgehobene groBle Kontagiositit. Es geniigen fliichtige
Berithrungen gesunder mit kranken Pferden, um eine Ansteckung herbeizufithren
und, wenn die Seuche einmal eingeschleppt ist, sei es in einen bestimmten Pferde-
bestand oder durch Vermittlung des Verkehrs in groflere Gebiete, erlischt sie
in der Regel erst, bis keine empfanghchen Tiere mehr vorhanden sind. Das Uber-
stehen der 1. e. hmterlaB‘o eine solide, lang dauernde Immunitdt sowohl gegen
spontane Ansteckungen wie auch gegen experimentelle Infektionen. Es ist nicht
genau untersucht worden, ob zwischen dieser erworbenen Immunitit und der
Persistenz des Virus im Blut, im Sperma und in verschiedenen Driisen'engere
Beziehungen im Sinne einer infektionsgebundenen Immunitdt bestehen. Wahr-
scheinlich ist das nicht der Fall, da Angaben vorliegen, denen zufolge das refrak-
tire Verhalten auch dann noch andauert, wenn das Virus aus dem Organismus
der Pferde verschwunden ist. E. Bemrimans (l.c., S.16) untersuchte einen
Hengst, der in den Jahren 1905 und 1906 die Krankheit auf 55 Stuten tber-
tragen hatte; 4 Jahre spiter war das Sperma dieses Hengstes nicht mehr infektios
und das Tier zeigte nach einer intravenosen Injektion von 10 com virushaltigen
Blutes keine Reaktion. Wenn es nun tatséichlich die Regel ist, da} eine solide
Tmmunitit bereits besteht, solange das Virus noch im Kérper verweilt, und daB
sich mit der Autosterilisation an diesem Zustande nichts dndert, daB} also gar
keine Grenze zwischen der Immunitit gegen Superinfektionen und jener gegen
Reinfektionen existiert, und daf fernerhin beide Zustdnde hinsichtlich des hoch-
gradigen Schutzwertes einander voéllig gleichen, kann — zumindest im Falle
der 1. e. — die Theorie nicht richtig sein, daf3 Viruspersistenz ein Ausdruck von
,,2Immunitdtsschwiche* ist (siehe S. 123).

Die hohe Kontagiositit der I. e. spricht eindeutig dafiir, daf diese Krankheit
durch unmittelbare Berithrung 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-
gekliarte — Abzweigung, aber sicher nicht die epizootologisch mafigebende 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 Teil 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 Umstédnden erscheint es begreiflich, dal} die verschiedenartigsten
Hypothesen vorgebracht werden konnten: Ansteckungen durch die ausgeatmete
Luft, Trépfchen- und Staubinfektionen, mittelbare Kontakte durch Futter, Trink-
wasser und Stallstreu, welche mit virushaltigen Auscheidungen verunreinigt sind,
Ubertragungen durch blutsaugende Insekten (Stomoxys calcitrans) — kurz alle
die Kombinationen, die auch bei der infektigsen Anédmie Anklang und Ablehnung
gefunden. Und doch ist es a priori gewifl, daBl diese beiden Pferdeseuchen nicht
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iiber einen Leisten geschlagen werden kénnen. Was beiden gemeinsam ist, sind
die eingangs erwihnten &uBeren Ahnlichkeiten und vor allem die Forschungs-
moglichkeiten, welche dadurch, dafl nur das Pferd als empfindliches Testobjekt
in Betracht kommt, noch weit stirker eingeengt sind als dies bei den Virus-
krankheiten ohnehin der Fall ist (vgl. S. 92). Wenn man sich vorderhand mit
Analogien begniigen will, wire es logisch, hochkontagiése 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, dafl manchmal simtliche Pferde
eines Stalles gleichzeitig erkranken; dieses explosive Auftreten gestatte den
SchluB, daB alle Tiere glelchzelmg 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 hochkontagidse
Viruskrankheiten (Masern, Pocken) ist offensichtlich und, wie bereits betont, im
Prinzip berechtigt. Es ist wohl kein Zufall, daB die Ermittlung des dominierenden
Ubertragungsmodus und der Infektionswege bei derartigen Seuchen auch dann
Schwierigkeiten macht, wenn die Verhaltnisse fiir experimentelle Untersuchungen
giinstiger liegen als bel der 1. e. der Pferde.

Y. Lyssa.

a) Hunde.

Wer nur die Lyssa humana ins Auge faBt, diirfte befremdet sein, diese In-
fektion hier aufgezihlt 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, Ratten
und besonders auch bei Hunden, wurden jedoch Heilungen beobachtet, und zwar
héufiger als man annehmen wiirde (Jos. Kocm, l.c., S. 590f.). Nach einer Statistik
von A. H6aYES wurden von 159 Hunden, die im Budapester Lyssainstitut experi-
mentell infiziert und unter zweifellosen Wutsymptomen erkrankt waren, 13
(= 8,1%,) gesund. A. HocYES (l. c., S. 40) bezeichnete es daher schon im Jahre
1897 als hochstwahrscheinlich, dall Heilungen auch bei natiirlich infizierten
Hunden vorkommen, und Jos. Koca hat diesen Standpunkt 1930 energisch
gegeniiber P. REMLINGER vertreten, der nur Heilungen nach experimentellen
Infektionen mit Virus fixe zugestehen wollte, was insofern nicht richtig ist, als
Genesung auch bei Hunden festgestellt worden ist, welche kiinstlich mit StraBen-
virus infiziert worden waren. Allerdings besteht doch eine Differenz zwischen
experimenteller und natiirlicher Infektion, auch wenn es sich in beiden Fillen
um Straflenvirus handelt, und so findet man in neueren Darstellungen wieder
die Angabe, daBl der Ausgang in Heilung bei der natiirlich iibertragenen Tollwut
nur in extrem seltenen Fillen vorkomme (E.BoEcrERr). Wie Jos. KocH mit
Recht bemerkt, 146t sich jedoch ein zutreffendes Urteil iiber die Haufigkeit
abortiver Erkrankungen nicht fillen, da solche Krankheitsbilder den in Lyssa-
instituten tatigen Fachleuten nicht zu Gesicht kommen. Sicher ist, daB der
Prozel beim Hunde zuweilen auch stark protrahiert abliuft und dafl eine Reihe
von Mitteilungen iiber intermittierende oder rezidivierende Wut verdffentlicht
wurde, so von PASTEUR, CHAMBERLAND und RouXx, von v.LOTE, GALTIER,
Lienikres, V.Bases, O. HErrmanw, L.Prem, R. Orro, wozu eine eigene
(nicht publizierte) Beobachtung hinzukommt. Der erste Paroxysmus ist oft nur
von kurzer Dauer, aber durchaus charakteristisch und dem Typus der rasenden
Wut entsprechend, indem die Hunde hochgradige Exzitation zeigen und Menschen
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und andere Tiere anfallen und beiflen; die Remission setzt plétzlich ein und ist
entweder nur als Besserung zu bezeichnen oder so vollkommen, daB iiberhaupt
keine verdichtigen Erscheinungen vorhanden sind. Nach 4—5 Wochen erfolgt
der Riickfall, der dann, in der Regel abermals in Form der rasenden Wut, zum
Exitus fihrt.

Nach der Kasuistik zu urteilen, gehort die intermittierende Wut der Hunde
ebenfalls zu den Rarititen. Ob sie aber de facto selten ist oder nicht, jedenfalls
stellt sie einen unwiderlegbaren Beweis dar, dafl das Lyssavirus im Zentral-
nervensystem von Saugetieren in latentem Zustande vorbanden sein kann, und
zwar nicht bloB wihrend der Inkubationsperiode (siehe S. 119), sondern im
Intervall zwischen zwei Phasen pathogener Auswirkung. HEs kann sich somit
die Latenz in das typische Krankheitsbild umsetzen und wmgekehrt die Krankheit
i komplette Latenz, eine Aussage, deren Bedeutung bisher offenbar nicht erfafit
wurde. Es ist leicht einzusehen, dal diese doppelsinnige Reversibilitit manche
Phénomene der Lyssapathologie verstindlicher erscheinen laft, wie z. B. die
exzessiv langen Inkubationen oder die Tatsache, daf3 nur ein geringer Prozentsatz
der Menschen und Tiere, welche von sicher 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 Virusvermehrung
beruht, kann man zur Zeit nicht beweisen, sondern nur vermuten. Jedenfalls
ist aber der Hund im Stadium der Remission oder Intermission einer rezidivieren-
den Tollwut ein Virustriger, und es mufl schon an sich als auffallend bezeichnet
werden, daf3 die Persistenz des Virus in einem der empfindlichsten und funktionell
hochstehendsten Gewebe lokalisiert ist, besonders wenn kurz vorher schwere
Stérungen zu beobachten waren, welche nur auf die Schadigung eben dieses Ge-
webes bezogen werden konnten.

Soll der Virustrager ein Ausscheider werden, so mul} das Agens in dem Sekret
der Speicheldriisen auftreten. In der Regel sind Tiere nur beilsiichtig, wenn
bereits deutliche Symptome der rasenden Wut eingesetzt haben; die Infektiositat
des Speichels in Zeiten der Latenz kann also wohl nur selten dadurch festgestellt
werden, da die Bisse von anscheinend gesunden Tieren Erkrankungen von
Menschen oder anderen Tieren verursachen (siehe weiter unten). Meist ist der
direkte experimentelle Virusnachweis im Speichel notwendig. Solche — nicht
ungefdhrliche ~— Untersuchungen hat man namentlich in fritherer Zeit ausgefiihrt,
und es stellte sich zunichst heraus, daBl der Speichel und die Speicheldriisen,
speziell die Submaxillardriisen schon einige Tage vor dem Beginn der Symptome
Virus enthalten koénnen (E. Roux und Nocarp, Nricoras, RaABreavx, Pam-
poUKIS). Bei Hunden, welche mit StraBenvirus (Gehirn eines tollwiitigen Hundes)
subdural infiziert worden waren, fanden D. JoNgsco und V. Troposio die Sub-
maxillardriise bis zu 7 Tagen vor dem Erscheinen von Wutsymptomen infektios
(Ubertragung auf Kaninchen); doch ist dies nicht der friiheste Termin, da Pam-
POUKIS, V. BaBEes sowie D. Konrap: itber mehrere Fille von Lyssaerkrankung
bei Menschen berichten konnten, welche durch Bisse von Hunden verursacht
waren, bei welchen die Wut erst 8, 12, 13, ja 15 Tage spiter ausbrach. Latenz
im Zentralnervensystem und Virusausscheidung durch die Speicheldriisen sind
also jedenfalls 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 Speicheldriisen
vor dem Auftreten voll ausgepriagter klinischer Manifestationen von seiten der
nervosen Zentren nicht weiter merkwiirdig erscheint. Man darf es aber als ge-
sichert betrachten, daBl 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 dal die Hunde
in solcher Zeit, obwohl anscheinend vollkommen gesund, infizierende Bisse zu-
fiigen koénnen.

Eine sehr interessante Beobachtung dieser Art hat O. HERRMANN veroffentlicht.
Ein Hund biB anfangs August ein Kalb, 14 Tage spéter 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 véllig normalen Tieres;
erst 5 Tage vor dem letzten Bifl wurde er krank und angebunden und verendete am
10. Oktober an Wut. Das Kalb erkrankte und verendete an Tollwut, desgleichen der
17jdhrige Bursche; die Frau wurde schutzgeimpft und blieb gesund und das weitere
Schicksal der restlichen zwei Personen blieb unbekannt. HERRMANN faBt den Fall
als intermittierende Tollwut (,,Liyssa recurrens‘‘) auf und nimmt an, dafl der Hund
nur gebissen hatte, wenn er sich gerade wieder im Anfall befand (1. c., 8. 73).

Da Heilungen bei experimentell infizierten und vermutlich auch bei spontan
erkrankten Hunden vorkommen, mufl man sich fragen, wie lange die Viruos-
ausscheidung im Speichel die klinische Genesung iiberdauert. Speichelunter-
suchungen an Hunden, welche eben eine abortive Wut iiberstanden hatten,
wurden von P. REMLINGER, HALAsz, MENEZIER, HASENRAMP 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, ob frither oder spiter als aus dem
Zentralnervensystem der rekonvaleszenten Hunde, ist nicht bekannt. Zwischen
einer ausheilenden Wut und einer, wenn auch sehr lang dauernden Intermission
bei Lyssa recurrens scheint, wenn die angefiihrten Daten dem gesetzméBigen
Verhalten entsprechen, ein prinzipieller Unterschied zu bestehen, indem dort die
Autosterilisation der Speicheldriisen und des Zentralnervensystems rasch erfolgt,
wihrend hier die Umsetzung der Krankheit in einen latenten Infektionszustand
die Persistenz des Virus in den Speicheldriisen nicht beeintriachtigt. Es scheint
somit die Erhaltung des Virus in den Speicheldriisen mit seinem Fortbestehen
in den nervésen Zentren irgendwie zusammenzuhingen.

Da latente Infektionszustinde von zuweilen auBlerordentlich langer Dauer bei
Mensch und Tier sicher festgestellt worden sind, hat die Erérterung einen Sinn,
ob 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 kénnen. Man unterscheidet hier meist
drei Moglichkeiten, nimlich 1. daB die Hunde infiziert werden, aber infolge einer
natiirlichen Immunitdt nicht erkranken; 2. daB prophylaktisch immunisierte
Hunde von tollwiitigen Hunden gebissen werden und infolge des Impfschutzes
vom Ausbruch der Krankheit verschont bleiben, obwohl sie subklinisch infiziert
sein konnen; 3. daB der Hund infolge der Immunisierung mit Virus fixe zum
Tréiger und Ausscheider dieser Virusform wird. Sichere Beobachtungen iiber der-
artige Ereignisse liegen indes nicht vor.

Vollig refraktire Hunde sind offenbar sehr selten, da P. REMLINGER unter
1100 Hunden nur 4 fand, welche auf experimentelle Infektionen iiberhaupt nicht
reagierten; es ist tibrigens nicht bekannt und auch an sich unwahrscheinlich, daf}
ein solches refraktires Tier erkrankt, wenn es von einem tollwiitigen Hunde ge-
bissen wird. Die an dritter Stelle genannte Moglichkeit ist ebenfalls auszu-
schliefen. Prophylaktische Impfungen von Hunden mit Virus fixe sind in

o Das tschechische Original der Arbeit konnte nicht beschafft werden und aus
dem Referat (siehe Literaturverzeichnis) ist nicht zu entnehmen, worauf sich diese
Aussage grindet.
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manchen Lindern (Japan, Algier, Amerika u. a.) zu Hunderttausenden ausgefiihrt
worden, ohne dal} die Tiere infolge der Impfung tollwiitig wurden und es ist kein
Fall bekannt, daf3 solche Hunde, sofern sie villig gesund bleiben, Menschen oder
Tiere beiflen und mit Lyssa infizieren konnen. Im Gehirn von priinfektionell mit
Virus fixe immunisierten Hunden hat man dementsprechend kein Virus gefunden
(P. REMLINGER und J. Bammry (1), J. Bawry, REMLINGER, PAarMowItscE und
BAI1LLY u.a.), ebensowenig im Speichel (P. REMLINGER, MicHIN und T1TOW U. 2.).
In seltenen Fiallen und namentlich nach Verwendung bestimmter Impfstoffe
wurden allerdings Exzitationszustédnde oder hiufiger Labmungen beobachtet
fvgl. R. Kraus und F. ScCHWEINBURG); solche Vorkommnisse gaben AnlaB zu
weitldufigen Diskussionen iiber die Gefahren der prainfektionellen Schutzimpfung
von Hunden, besitzen aber zwar ein grofles praktisches Interesse, gehdren jedoch
strenge genommen nicht in den Bereich des hier erérterten Problems, ob und unter
welchen Umstédnden dauernd gesunde Hunde Virustriger und Virusausscheider
werden konnen. Selbstverstandlich mufl 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 tatséchlich oft der Fall war, so gestatten derartige Mit-
teilungen iiberhaupt keine Verwertung.

Es bleibt somit noch die dritte, besonders von Br. Bussox betonte Vermutung,
dafl Hunde durch die préinfektionelle Immunisierung mit Virus fixe einen un-
geniigenden Schutz erwerben konnten, derart, daf 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 kénne 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. BamLy sowie von MrcHIN und Trrow fir widerlegt.

J. BAILLY immunisierte 50 Hunde nach der Methode 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 Hunde waren
von. unbekannten Hunden, 7 von sicher tollwiitigen Hunden gebissen worden; die
restlichen 32 wurden wahrscheinlich — obzwar das in der Mitteilung nicht ausdriick-
lich erwéhnt wird — einer experimentellen Infektion mit StraBenvirus nach be-
endeter Préventivimpfung unterzogen. Alle Hunde blieben frei von Erscheinungen,
auch von Lahmungen oder Zeichen konsumtiver Wut (Abmagerung), und in groBen
Mengen ihres Speichels konnte kein Virus nachgewiesen werden. — MICHIN und
Tirow tiberzeugten sich zunichst, daf der Speichel von Hunden, die man mit Virus
fixe nach der japanischen, italienischen oder russischen Methode immunisiert, virus-
frei bleibt (siehe oben). Sie infizierten ferner die immunisierten Hunde mit StraBen-
virus und stellten fést, daB3 im Zentralnervensystem der Tiere kein Virus auftritt
(gepriift bis zu 78 Tagen); auch im Speichel scheint unter solchen Bedingungen kein
Virus vorhanden zu sein, obzwar sich die zugidnglichen Referate der russischen Arbeit
iiher diesen Punkt nicht ganz prézis aussprechen.

Wenn ein Mensch trotz der postinfektionellen Schutzimpfung an Lyssa er-
krankt, konstatiert man keine Abschwichung des Krankheitsverlaufes; der
ProzeB3 endet wie bei einem nicht geschiitzten Individuum toédlich. Br. Bussox
geht aber, sofern es sich um préinfektionell oder postinfektionell immunisierte
und trotz der Schutzimpfung erkrankende Hunde handelt, von der Voraussetzung
aus, dall der Effekt der Impfung in einer Milderung der Infektion mit StraBen-
virus zum Ausdruck kommt oder doch kommen kann, welche so weit geht, daf
rudimentére, kaum erkennbare Krankheitsformen resultieren, ja daB die Re-
duktion ein vollig subklinisches Verhalten bewirkt, daf also das Tier gesund
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erscheint. Fur 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 restlos aufgeklidrt ist. Diese Lahmungen heilen in einem erheblichen
Prozentsatz der Fille aus, und wenn die Ansicht richtig wire, daB sie eine durch
die Schutzimpfung verinderte Form der Infektion mit StraBenvirus darstellen,
miiite man sich zu der Auffassung von BRr. Bussow, wenigstens im Prinzip,
anders einstellen. Nun kann hier die ganze, auBlerordentlich weitldufige Dis-
kussion {iber die Ursachen der postvaccinalen Lahmungen nicht erneut wieder-
gegeben werden ; es muf} geniigen, wenn auf die zusammenfassenden Arbeiten von
R. Kraus und F. ScHWEINBURG, F. SCHWEINBURG, P. LEPINE, Ep. BOECKER,
C. E. vax RooYEN und A. J. REODES verwiesen wird, aus denen hervorgeht, daf}
man immer mehr von der Theorie der abgeschwichten Strafenwutinfektionen
abriickt. Einzelne Autoren wollen freilich diese Art der Entstehung noch immer
als seltene Ausnahmen gelten lassen, wie z. B. P. LEPINE (L. c., S. 481). P. REm-
LINGER (1) dagegen, der iiber ungewdhnlich ausgedehnte Erfahrungen verfugt,
mochte nur zwei Moglichkeiten anerkennen, némlich 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 Léhmungen 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 vermehrt. Es mangelt eben eine Primisse, um mit
erhohter Aussicht auf Erfolg vorzustoBen: der Einblick in den Mechanismus der
Lyssarmmunitdt.
b) Andere Séugetiere.

Das Lyssavirus gehort zu den infektiosen Agenzien, welche sich durch die
Breite (den Umfang) ihres Infektiositétsspektrums auszeichnen; es kann unter
natiirlichen und experimentellen Bedingungen auf die verschiedensten, im
natiirlichen System weit voneinander entfernten Tierarten ibertragen werden.
Tatsachen, welche sich auf das Verhalten empfinglicher Spezies als Trager und
Ausscheider des Lyssavirus beziehen, kénnen dazu beitragen, nicht geniigend
aufgeklirte Punkte der Lyssapathologie des Menschen und des Hundes sicher-
zustellen und gesicherte Kenntnisse zu erweitern. Dies zur Rechtfertigung der
folgenden kurzen Ausfiithrungen.

Zunichst einmal sind klinische Heilungen beobachtet worden. So von His
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 wieder gesund. Daf} die
beobachteten Erscheinungen auf einer Infektion durch StraBenvirus beruhten,
wurde auch dadurch bestatigt, daBl zwei Stallgenossinnen an Tollwut verendeten
(positiver histologischer Befund). Spontane Heilungen bei einer Kuh und bei
zwei Kédlbern wurden auch von HarAsz bzw. von A. AUTESZKY beobachtet.

Beim Schwein verlauft die Lyssa rasch und fithrt als rasende Wut binnen
wenigen Tagen zum Tode. Doch sind Spontanheilungen auch beim Schwein
mdglich, wie Mitteilungen von A. Auseszgy und von M. Prucr (1) lehren. In
dem Fall von M. PEucH erkrankte ein Mutterschwein an. rasender Wut, welche
in Lahmungen iiberging; 3 Tage verharrte die Sau in komatésem Zustand, er-
holte sich aber allmihlich und wurde schlieBlich vollig gesund. Der Speichel
der Sau enthielt, wie ein ad hoc ausgefiihrtes Experiment zeigte, Liyssavirus, 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 nicht reagierte. M. PEUCH (2)
hat bald darauf einen Bericht iiber die spontane Genesung eines an Wut erkrankten
Ferkels verétfentlicht.

Bei der Katze kann die Lyssa sowohl als rasende als auch, obgleich seltener,
als stille (paralytische) Wut verlaufen. Eine Katze, die von einem sicher toll-
wiitigen Hund gebissen worden war, erkrankte 3 Wochen spéter und bot die
Zeichen einer schweren aszendierenden Lihmung; aber schon am 3. Krankheits-
tag besserten sich die Lahmungen und am 4. Tage war die Katze wieder gesund
(KACERCSKY, cit. nach Jos. Kocn).

Was an einem Teil dieser Berichte auffillt, ist der fliichtige Charakter und
die kurze Dauer der klinischen Erscheinungen. Ein analoges Verhalten zeigt oft
der erste Paroxysmus der recurrierenden Wut der Hunde (siehe S. 169); nur
kommt es hier eben zu einem Rezidiv. Worauf es zurtickzufiihren ist, daf nach
dem Abklingen des ersten Anfalls bald die endgiiltige Heilung folgt, bald wieder
nur eine zeitweilige Unterbrechung des Krankheitsverlaufes, 148t sich zur Zeit
nicht mit Bestimmtheit entscheiden; es liegt aber sehr nahe, fiir die Differenz
das Verhalten des Virus im Zentralnervensystem verantwortlich zu machen. Daf
ein Rezidiv nur moglich ist, wenn sich das Virus in den nervosen Zentren wiahrend
der ganzen Dauer der Intermission hilt, bedarf keines besonderen Beweises:
e contrario wire aus dem Ausbleiben des Rezidivs zu folgern, dafi die Hejlung
mit einer Autosterilisation der nervisen Gewebe einhergeht. Schwindet das
Virus im Falle einer Spontanheilung nicht nur aus dem Zentralnervensystem,
sondern auch aus den Speicheldriisen und ihren Sekreten, so wire das Tier kein
Ausscheider und somit unfihig, die Krankheit auf andere Tiere und Menschen
zu iibertragen. Die Ubertragung hingt aber von der BeiBsucht der Tiere ab;
ist diese nicht vorhanden, so kann das Ausscheidertum nicht in Erscheinung
treten, ein Umstand, der ja auch die Ausbreitung des Oulou-Fato hemmt. Sicher-
heit wire wohl nur durch die experimentelle Untersuchung des Speichels spontan
genesener Tiere zu gewinnen, ein Postulat, das sich bei der Seltenheit solcher
Fille kaum im erforderlichen Umfang erfiillen 148t. Wenn es tatsédchlich richtig
ist, daB die Spontanheilungen auf einer Vernichtung oder irreversiblen Inakti-
yierung des Virus im Nervensystem beruhen, kénnte man annehmen, daf diese
Entkeimung auch ohne manifeste Reaktion, d. h. ohne Erkrankung stattfinden
kann, und mit dieser latenten Adtosterilisation 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 Siugetieren nehmen bestimmte Fledermaus-
arten (Desmodusspezies) ein. Auf der Insel Trinidad wird das Wutvirus durch
Desmodus rotundus murinus auf Rinder und Menschen tibertragen (E. W. Hugst
und J. L. Pawaw, H. V. M. M&Trvier, E. pE VErRTEUIL und F. W. UricH). Des-
modus rotundus (in den meisten Arbeiten wird neben dieser Spezies auch D. rufus
als wichtiger Ubertriger genannt) gehort zu den Blattnasen (Phyllostominae)
und nihrt sich als einziges Saugetier ausschlieBlich von Blut, hauptsichlich von
Rinderblut, ausnahmsweise auch von Menschenblut; sind die Vampire mit Wut-
virus infiziert, so scheiden sie dasselbe im Speichel 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 Biiverletzungen beibringen.
Desmodus rotundus ist somit der natiirliche Wirt und die Abzweigungen der
Infektketten auf Rinder und Menschen héchstwahrscheinlich nur zuféllige, durch
die Erndhrungsweise der Vampire bedingte Ereignisse (siehe weiter unten). Die
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Vampire kénnen, wie J.L. PAwaN gezeigt hat, experimentell mit Lyssavirus
infiziert werden; sie reagieren auf die Impfung entweder mit Exzitationserschei-
nungen, welche dem Typus der rasenden Wut vergleichbar sind, oder mit
Lahmungen (stille bzw. paralytische Wut) oder bleiben frei von Symptomen, er-
weisen sich aber als latent infiziert. Sind einmal Ldhmungen vorhanden, so gehen
die Tiere ausnahmslos ein; von der rasenden Wut kdnnen sie sich jedoch erholen
und werden zu Tréigern, welche lange Zeit hindurch fahig bleiben, die Infektion
durch Bisse zu iibertragen, was in gleicher Weise von den Exemplaren gilt, bei
welchen der ProzeB von Beginn an subklinisch verliuft. Beobachtungen an
Vampiren, welche im Freien gefangen wurden, ergaben, daBl die geschilderten
Verhaltnisse nicht blof fiir kiinstlich infizierte Vampire gelten, sondern da8 sich
die Dinge auch unter natiirlichen Bedingungen ebenso abspielen und daf ins-
besondere dullerlich gesunde Flederméause 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 und nicht
mit , Trinidadvirus® infiziert wurden, darf man mit Bestimmtheit behaupten:

1. DaB die Lyssainfektion bei Desmodus ausheilen kann und daf} dies offenbar
kiufig geschieht. Ob es stimmt, dal nur der rasende, nicht aber der paralytische
Typus in spontane Genesung iibergeht, kann ich aus den mir vorliegenden Daten
nicht entnehmen; es wire denkbar, dafl die gelihmten Tiere an Inanition ein-
gehen, weil sie nicht mehr imstande sind, sich die Blutnahrung auf die gewohnte
Art zu verschaffen.

2. Daf} die klinische Genesung nicht auf einer Autosterilisation beruhen muf,
sondern dafl die genesenen Tiere zu Trégern und Ausscheidern des Lyssavirus
werden koénnen in einem verldufig noch nicht genau angebbaren Prozentsatz.
Die Dauer dieser Art des Ausscheidertums ist nicht bekannt.

3. Dal} die Lyssainfektion bei Desmodus subklinisch verlaufen kann und dag-
solche Flederméuse das Wutvirus auf Rinder und Menschen tibertragen kénnen.
Es gibt also rekonvaleszente und gesunde Ausscheider.

Der von pE VERTEUIL und URICH organisierte Kampf gegen die Flederméuse
auf Trinidad gab Gelegenheit, Aufschliisse tiber die Verbreitung der 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 der erbeuteten Desmodus-Flederméiuse
3632 und 99 (= 2,79%,) hatten einen positiven Befund. Merkwiirdigerweise konnte
der Infektionszustand auch bei Fledermausarten festgestellt werden, welche sich
von Insekten oder Friichten ndhren, speziell bei der fruchtfressenden Spezies
Artibeus planirostris trinitatis, allerdings ganz erheblich seltener als bei den
blutsaugenden Desmodus (zwei Félle unter 1661 gefangenen Exemplaren); es
wird angenommen, dafl Kampfe der Artibeus mit kranken Desmodus zur An-
steckung der erstgenannten fithren und daB diese, wenn sie krank und infolge-
dessen angriffslustig sind, wieder als Infektionsquellen fiir Desmodus fungieren.

Damit wire von der Trinidadkrankheit alles gesagt, was sich auf das hier be-
handelte Thema, bezieht. Es sei indes bemerkt, da3 weder bei dieser Seuche noch bei
den durch dieselben Fledermausarten ubertragenen Epizootien Brasiliens, denen
ebenfalls ein Wutvirus als #tiologisches Agens zugrundeliegt, alle beobachteten
Phéinomene befriedigend aufgeklirt werden konnten. Es wurde von verschiedenen
Autoren behauptet, daB sich das Trinidadvirus sowie das Virus der siidamerikanischen
Epizootien, welche nur Rinder und Pferde befallen, aber nicht auf den Menschen
iibergreifen, vom klassischen Straf3envirus nicht unterscheiden lassen und F. SCHWEIN -
BURG (L. c., S. 40-—42) hat auf dieses Moment besonderes Gewicht gelegt. In Trinidad
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wurden aber nachweislich zuerst Rinder ergriffen und erst 21 Jahre spéter Menschen;
da die starke Ausbreitung unter den Rindern durch einen erheblichen Verseuchungs-
zustand der Vampire bedingt sein muflte, ist es nicht verstdndlich, 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 als die Tollwut, die sich nach Bissen von Hunden, Katzen, Wélfen usw. ent-
wickelt; die rasende Form sowie iberhaupt Reizerscheinungen werden vermiBt,
Lahmungen beherrschen oft schon im Beginne der Krankheit das Bild und nehmen
aszendierenden Charakter an, die Hydrophobie fehlt, der Speichelflu} stellt sich erst
mit der bulbdren Lihmung ein, Nausea und Erbrechen, bei der Lyssa humana so
héufig, werden nicht beobachtet. Um solche Widerspriche zu erkldren, nehmen
manche Autoren an, dafl die Flederméuse echtes Liyssavirus von tollwiitigen Hunden
oder Katzen, von welchen sie verletzt wurden, iibernommen haben (H.HAvuPT und
H. RExasc) und daB sich das Virus im Organismus der Flederméuse veriandert habe
(F. ScHwEINBURG, W. EVERLING u. a.). Die supponierte Verénderung soll zunéchst
die Tatsache verstindlich machen, daB die Menschen auf Trinidad erst infiziert
wurden, nachdem die Krankheit schon lange unter den Rindern und Vampiren ver-
breitet war; die ,,Virulenz* fiir den Menschen soll gewissermaBen im Desmodus und
Artibeus erst entstehen (siehe W. EVERLING). Anderseits soll die Fledermauspassage
das Virus qualitativ in dem Sinne beeinflussen, dai die pathogene Auswirkung im
Menschen in dem oben prizisierten Sinne beeinflufit wird. Beides ist nicht wahr-
scheinlich und vor allem nicht bewiesen. Aus den Experimenten von PAWAN geht
doch hervor, daB3 Flederméiuse auf eine Erstinfektion mit echtem Lyssavirus genau
so reagieren wie auf die Infektion mit Trinidadvirus, bei welchem man eine Ver-
énderung durch mehrgliedrige Fledermauspassagen voraussetzen- kénnte. Mit
Trinidadvirus wurden ferner verschiedene Sdugetiere (hauptsichlich intracerebral)
infiziert und es konnten bei Affen, bei Meerschweinchen, Hunden und manchmal
sogar bei Kaninchen Reizerscheinungen, Beiflsucht oder typische rasende Wut be-
obachtet werden (vgl. die Zusammenstellung von vaN RooYeEN und RueODES, l c.,
S. 653 u. 654). Das sind experimentelle Erfahrungen, . welche sich mit den vor-
geschlagenen Hypothesen nicht vertragen. Eher kénnte man daran denken, dafl der
natiirliche Infektionsmodus irgendwie im Spiele ist. BRUNO BUSsON hat festgestellt,
daB sich Hirnvirus und Speicheldriisenvirus bei dem gleichen Virusstamm durch ihre
Inkubation unterscheiden; diese Differenz braucht jedoch nicht die einzige zu sein,
vielmehr kénnte die Wanderungsfdhigkeit in peripheren Nerven (die von C. LEVADITI
so genannte Neuroprobasie) quantitative und qualitative Verschiedenheiten aufweisen,
die nicht nur davon abhingen, ob das Virus im Gehirn oder im Speichel vorhanden
ist, sondern im Rahmen des ,»Speicheldriisenvirus“ vorkommen und iiberdies ver-
dnderlich sein konnten. Doch soll diese Idee, da sie ja nicht mehr als eine blofe Ver-
mutung ist, hier nicht weiter verfolgt werden; es sei auf die Ausfuhrungen von
R.DoERR (9) liber die Beziehungen von Neurotropismus und Neuroprobasie ver-
wiesen.

Kompliziert -werden die Probleme der Trinidadkrankheit in mehrfacher Hin-
sicht durch die in Stdamerika (Santa Catharina, Nordbrasilien, Argentinien,
Paraguay, Bolivia) beobachteten Wutepizootien, welche ebenfalls durch Phyllo-
stominen (Desmodus rotundus, Diphylia ecaudata und Phyllostomina super-
ciliata) iibertragen werden. Im Gegensatz zur Trinidadkrankheit werden aber
nur Tiere (Rinder oder Pferde) ergriffen und erkranken meist an paralytischer
Waut, zeigen aber zuweilen, speziell wenn es sich um Pferde handelt, auch Reiz-
erscheinungen und ausgesprochene Beifisucht (L. E: MicoNE und RAUL PENA).
Ubertragungen auf den Menschen kommen anscheinend nie vor, ebensowenig auf
Hunde. Dieser Umstand bereitet einerseits Schwierigkeiten, wenn man annimmt,
daf3 die Seuche — vermutlich mit infizierten Flederméusen — 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 dafl sich der Widerspruch darauf reduziert, daB das Uber-
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greifen auf Menschen nur in Trinidad erfolgte, in Siidamerika dagegen bisher
noch nicht.

Beobachtung und Experiment sprechen indes dafiir, daf3 diese Verhéltnisse einer
sehr einfachen Erklirung zuginglich sind. Die blutsaugenden Fledermiuse bevor-
zugen némlich bestimmmte Tierarten und greifen andere entweder gar nicht oder nur
dann an, wenn sie auf ihren néchtlichen Flugen keinen Zutritt zu den Tieren finden,
an deren Blutart sie gew6hnt sind, so daB sie zu einer Umstellung gezwungen werden.
So wird z. B. berichtet, da die Trinidadkrankheit bei Menschen epidemisch auftritt,
wenn die Rinder in geschiitzten Stallungen untergebracht werden. S.TORRES sperrte
hungrige Flederméuse mit Hunden und in einem anderen Versuch mit einer Ziege
in den gleichen Kifig; die Hunde wurden wiahrend 3 Tagen nicht ein einziges Mal
gebissen, die Ziege dagegen schon am ersten Tage wiederholt.

Es ist also durchaus maglich, daB das zeitweilige oder dauernde Verschont-
bleiben des Menschen oder bestimmter Tierarten bloB darauf beruht, daBl die
Vampire Blut dieser Provenienz verschmihen. 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,
daf} es sich bei der Trinidadkrankheit, bei den siidamerikanischen Epizootien
und bei dem in Siidwestafrika heimischen Olou-Fato immer nur um ein und
dasselbe ,,StraBenvirus handelt, wie es sich im Gehirn und Geifer des lyssa-
kranken Hundes findet (F. SCHWEINBURG u.a.), ist weder symptomatologisch noch
epidemiologisch noch auch immunologisch begriindet, da in gekreuzten Immuni-
tdtsversuchen ganz bestimmte Differenzen zutage treten (vgl. u.a. W. EVEr-
LING). In einer Beziehung gleicht aber das Virus der stidamerikanischen Wut-
epizootien dem Trinidadvirus wie auch dem echten Lyssavirus vollstdndig.
Im Organismus der blutsaugenden Fledermduse kann es lange persistieren, sei es
nach einem vorausgegangenen Hxzitationsstadium, sei es ohne Auslisung auffilliger
Erscheinungen, und solche Virustriger miissen auch Ausscheider sein, da es, wie
besondere Versuche ergaben, méglich war, Rinder nock nach 1—4 Monaten durch
die Bisse solcher Fledermduse zu infizieren.

8. Sehweineinfluenza.

1931 veroffentlichte R.E. SHOPE experimentelle Untersuchungen, aus
welchen hervorging, dal3 die Schweineinfluenza durch das Zusammenwirken von
zwei infektitsen Agenzien hervorgerufen wird, eines Bakteriums (Haemophilus
influenzae suis) und einer Virusart, welche dem Virus der menschlichen Influenza
nahe verwandt ist. Es handelt sich also um eine ,,gekoppelte Infektion™ oder,
wie man sich zutreffender ausdriicken kénnte, um eine ,,dfologische Assoziation*
[R. DoErr (2)].

R. DoErr (l.c., S.588) meinte, dafl nicht nur die Koppelung der Wirkung
schwer verstiandlich 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 Seuchenforschung gehort,
muB die Doppelspurigkeit der Atiologie als eine geradezu hoffnungslose Kompli-
kation angesehen werden. R. . SHOPE hat jedoch diese Situation gemeistert
und die Art, wie er die Epidemiologie der Schweineinfluenza auf den Einfluf
des Wirtes und eines intermediiren Reservoirwirtes zuriickfiihrte, darf — ebenso
wie eine analoge Untersuchung iiber die Pseudorabies der Rinder — als eine der
besten, von vagen Spekulationen frejien Leistungen auf diesem Gebiete bezeichnet
werden.

Hdb, d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 12
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Die Schweineinfluenza ist eine hochgradig kontagiose Krankheit, welche in
den westlichen Staaten Amerikas epizootisch auftritt, und zwar so, dafl die
einzelnen Ausbriiche im Oktober jeden Jahres beginnen und etwa Mitte Dezember
aufhoren. Im 8—9monatigen Intervall zwischen zwei Ausbriichen verschwindet
die Seuche vollkommen. Es waren drei Fragen zu beantworten, nidmlich 1. wie die
Koppelung von Bakterium und Virus zustandekommt; 2. wie die Intervalle iiber-
briickt werden und 3. wie die ersten Fille der alljahrlichen Ausbriiche entstehen,
da die weitere Ausbreitung in Anbetracht der hohen Kontagiositét erklarlich schien.

Ad 1. Die Schweineinfluenza verlauft in einem sehr hohen Prozentsatz der
Erkrankungen letal. Einige Tiere iiberleben indes; das Virus schwindet aus threm
Kérper; 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 hilt. Nach jedem Seuchenausbruch
bleiben somit Triger und Ausscheider des Influenzabacillus zuriick und es ist
nur die komplettierende Infektion mit dem Virus notwendig, um einen erneuten
Ausbruch zu erméglichen.

Ad 2. Im warmbliitigen Wirt (im Schweine) vermag das Virus nicht zu
persistieren. Das Intervall zwischen je zwei Eruptionen mull 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 Lungenwiirmer! setzen in den Bronchien der Schweine
embryonierte Eier ab, welche durch Hustensté8e mit dem Bronchialsekret
hinauf beférdert, verschluckt und mit den Féces 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 schlieflich 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 Kiern und Larven weitergefiithrt 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 zunichst keine Erscheinungen und der Beweis, daf} sie das Virus
beherbergen, 148t sich auf direktem Wege nicht erbringen. Es miissen besondere
Reize hinzukommen, um den Zustand in die gefahrliche Krankheit umzusetzen;
im Versuch konnte gezeigt werden, daf intramuskulire Injektionen von Haemo-
philus influenzae suis besonders geeignet sind, um bei einem mit parasitierten
bzw. infizierten Regenwiirmern gefiitterten Schweine eine typische Influenza-
erkrankung hervorzurufen.

1 Die Lungenwurmer sind lange, glatte und diinne Fadenwiirmer, welche der
Familie der Metastrongylidae angehéren. Ihre Arten sind an bestimmte Wirts-
spezies angepaf3t. Im Hausschwein schmarotzen Metastrongylus elongatus, M. salmi
und Choerostrongylus pudendotectus und bei diesen Wiirmern geht die Entwicklung
durch Zwischenwirte hindurch, nédmlich durch Regenwiirmer (Lumbricus terrestris
major und minor), welche die vom Schweine ausgeschiedenen Eier und geschlupften
Larven mit der Nahrung aufnehmen. Im Regenwurm erfolgen Hautungen, bis schlie3-
lich die Invasionsfihigkeit in den warmblitigen Endwirt erreicht ist (HUTYrA-
MAREK-MANNINGER, S. 416—426).
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Ad 3. Die dritte Frage ist durch die Ausfithrungen 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, daf Versuche, welche die Aktivierung einer latenten Virusinfektion der
Schweine bezweckten, nur im Herbst, Winter und Friihjahr Erfolg hatten, daf3
sie aber in der Zeit von Mai bis September fehlschlugen. Wenn sich so die experi-
mentelle Moglichkeit mit den natirlichen Ereignissen zu decken scheint, mufl
man anderseits, was SHOPE selbst betont, zugeben, da8 zur Zeit keine Erklirung
gegeben werden kann, warum sich die Schweine im Sommer nicht an ihren
Zwischenwirten derart infizieren, daB sie typisch erkranken. Nach der Ansicht
SuopEs liegt dies hochstwahrscheinlich nicht daran, dafl die Zwischenwirte das
Virus im Sommer nicht tibertragen kénnen, sondern daf in dieser Zeit die Reize
fehlen, welche die maskierte Virusinfektion des Schweines in die Krankheit ver-
wandeln. Diese Reize werden in endokrinen, von der Jahreszeit abhingigen Zu-
stinden gesucht, also nicht in einer vorhandenen oder hinzutretenden Infektion
mit Haemophilus influenzae suis, die ja naturgemifB nicht geeignet wire, die
Saisonprédvalenz der Schweineinfluenza verstdndlich zu machen. Die dtiologische
Assoziation des Haemophilus influenzae suis mit dem Influenzavirus geniigt also
entgegen der urspriinglichen Konzeption nicht, um die Krankheit hervorzurufen,
oder 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.

Uber die Persistenz des Virus in seiner maskierten Form konnte ermittelt
werden, daf3 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 linger in aktivem oder richtiger in
aktivierbarem Zustande erhilt. Ein recht ausgiebiges Trigertum, welches ge-
wissermalen exterritorialisiert, aus dem natiirlichen Endwirt, in welchem es
unmoglich wire, hinausverlegt ist, um den Fortbestand des infektidsen Keimes
trotz der ungeniigenden Leistungsfahigkeit der homogenen Warmbliiterketten
zu sichern.

SehluBwort.

Wie bereits in der Einleitung betont wurde, verfolgte die Darstellung des
Themas nicht den Zweck, alle Daten, welche {iber 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, oberflichlich und nicht selten
auch fehlerhaft oder ohne jeden Versuch einer kritischen Sichtung wiedergegeben,
oft auch so, daf die experimentelle Begriindung von epidemiologischen Hypo-
thesen oder Interpretationen serologischer Befunde nicht scharf genug getrennt
wird. Nirgends aber werden die infektionspathologischen Zusammenhéinge
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 vielfiltige Anpassung an ihre Wirte in der Natur zu erhalten.
Diese Liicken mochten die vorstehenden Ausfithrungen durch eine passende Aus-
wahl geeigneter Einzelfille ausfiillen, die so getroffen werden mufite, daBl keine
‘Uberschneidungen mit anderen Abschnitten des Handbuches oder des vorliegen-
den Erginzungsbandes zustandekamen. Die tumorerzeugenden Virusarten und
die mit ibnen zusammenhingenden Probleme der endogenen Virusentstehung
(siche Orur TaomsoN, Handbuch, 2.Hilfte, S.994—1106, und R.DoOERR,
ebenda, 1.Halfte, S.33—69) wurden daher nicht beriicksichtigt und dem
interessanten Phénomen der Umsetzung latenter in klinisch manifeste Infekte
blieb ein eigener Abschnitt vorbebalten (siehe B. Fust, S. 1951f.).

Noch ein Wort zu dem hier vorgeschlagenen ,,System des Trégertums tier-
pathogener Virusarten. Die Mannigfaltigkeit der Erscheinungen muflte 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, daf sich die so definierten Formen
des Trigertums gegenseitig ausschliefen. Es kann z. B. bei der gleichen Virus-
infektion sowohl der selbsténdige latente Infekt als cyclischer Prozel wie auch
die Virusausscheidung nach abgelaufener Krankheit vorkommen (MarEksche
Hiihnerldhme, lymphocytére Choriomeningitis der Méuse, infektiése Anédmie der
Pferde, rabische Myelitis der Vampire, Psittacose der Sittiche) oder es kann das
Virus sowohl in der Inkubation wie nach beendetem klinischen ProzeB nach
aullen in wirksamer Form abgegeben werden (Maul- und Klauenseuche der
Rinder, Lyssa der Hunde, Variola des Menschen); schlieflich kénnen sich auch
Phasen intermedidrer latenter Virusausscheidung zwischen Krankheitsanfille ein-
schalten (infektiGse Andmie der Equiden, besonders der Pferde, Lyssa recurrens
der Hunde). Das sind Unvollkommenheiten und Inhomogenititen, die in der
Natur der betrachiteten Phanomene liegen, welche scharfen Abgrenzungen ebenso-
wenig zuginglich sind wie die Zustéinde, die wir als Gesundheit (Latenz) und
Krankheit (klinisch manifeste Infektion) bezeichnen.
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Dritter Abschnitt.

Die unspezifische Provokation manifester
Virusinfektionen.

Von
B. Fusrt, Bern.

Aligemeiner Teil.

I. Einleitung,.

Die Infektion gilt heute wohl allgemein als ein Sonderfall des Parasitismus,
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 tibereinstimmenden Auffassung mafigebender Parasitologen
und Mikrobiologen ein sekundirer Zustand, der dadurch erreicht wird, daf3 ein
frei lebender Organismus seine Selbstédndigkeit aufgibt und gegen die Abhéngig-
keit von fremdem Leben eintauscht [R. Dorrr (6)]. Dieser Wechsel des Lebens-
raumes ist ein in der Zeit ablaufender Anpassungsvorgang. Ist er einmal bis zu
einem gewissen Grade vorgeschritten, so kann er nicht mehr riickgingig gemacht
werden. Da die Adaptation allméhlich erfolgt, muf} es moglich sein, verschiedene
aufeinanderfolgende Stufen des Parasitismus nachzuweisen.

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

Obschon sich der Infektionserreger auf Kosten des Wirtes am Leben erhilt
und vermehrt, ist seine Anwesenheit nicht notwendigerweise mit einer Schiadigung
oder gar mit dem Untergang des Wirtes verkniipft. Wire das letztere regelmaBig
der Fall, so wiirde nicht nur die Wirtspezies, sondern auch der Parasit schlieBlich
dem Aussterben geweiht sein. Dieses Ereignis wire um so friither zu erwarten,
je kleiner das Infektiositdtsspektrum, d. h. je niedriger die Zahl der empfénglichen
Wirtsarten und damit die Summe der méglichen Wirtsindividuen ist. Diese Uber-
legung besagt indirekt, dafl die Erhaltung der Wirtsspezies fiir den Parasiten eine
biologische Notwendigkeit darstellt. Das gilt naturgemif in erster Linie fiir
xenostene’’ Schmarotzer und ,,monophage’’ Infektionserreger. Man braucht sich
also nicht dariiber zu wundern, daf8 viele Infektionen den Ablauf der Lebens-
funktionen des infizierten Individuums héufig tiiberhaupt nicht beeintréchtigen,
sondern latent oder subklinisch verlaufen. -Bekanntlich erkrankt nur ein geringer
Prozentsatz der mit Poliomyelitisvirus oder mit Meningokokken infizierten Menschen
an epidemischer Kinderlahmung, bzw. an iibertragbarer Genickstarre. Bei weiien
Méiusen sind wiederholt symptomlose Infektionen mit dem Virus der lympho-
cytdren Choriomeningitis, der Encephalomyelitis, der Ektromelie ermittelt
worden. In diesen Kreis gehdrt auch das Virus III des Kaninchens, ebenso das

13+
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Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens. Gerade diese Infektionserreger haben
das Gemeinsame, dafl ihnen eine auBlerordentlich geringe Zahl empfénglicher
Wirtsarten zugeordnet ist. Sie sind ,,monophag’‘ oder doch ,,oligophag*. Fir das
Virus III ist auBler dem Kaninchen vielleicht nur noch der Mensch empfénglich.
Spontane Meningokokkeninfektionen kommen ausschlieBlich beim Menschen vor.
Das Virus der lymphocytiren Choriomeningitis wurde bei weilen Mausen, Affen
und Menschen nachgewiesen und konnte experimentell auf Meerschweinchen iiber-
tragen werden; wahrscheinlich ist jedoch die Maus als natiirliches Virusreservoir
zu betrachten.

Der latent infizierte Wirt verhélt sich gegeniiber dem Gast nicht passiv, wenn
auch seine (esundheit anscheinend nicht gestort wird. Er reagiert auf die An-
wesenheit von Infektionserregern, obschon in der Regel in einer Form, die erst
durch bestimmte Versuchsanordnungen erfafit werden kann (humorale oder
cellulare Immunitidt nach latenten Infektionen, infektionsgebundene Immunitat
wahrend latenten Infektionen). Die Aufdeckung solcher Verhéltnisse oder der
direkte Nachweis des Erregers ist grundsitzlich durch systematische Unter-
suchung grofer Reihen mdglich, 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 um so haufiger sein,
je seltener die entsprechende natiirliche Gast-Wirt-Beziehung ins Pathologische
ausartet.

Der Aufschwung der biologischen Forschungsrichtung brachte es mit sich, da8
téglich 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 Koérperoberfliche gebracht oder
in den Darmkanal eingefiihrt; als Gase oder in Gestalt winziger Trépfchen ein-
geatmet; als Losungen oder Emulsionen auf die Haut und auf die Schleimhéute
gepinselt, in die Nase oder in den Bindehautsack des Auges getrdufelt, mit der
Schlundsonde eingegeben, in die Blutbahn, ins Gehirn, in die Nerven oder
Muskeln, in die Bauchhohle, 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 kérpereigenen
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 Kenntnis dieser Affektionen ist eine der wichtigsten Grundlagen fiir die
sachgemife Beurteilung biologischer Versuche. Es ist daher nicht verwunderlich,
daf} Infektionen, die unter natiirlichen Bedingungen ausschlieflich 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.

Wihrend die Auffindung latenter Infektionen mikroparasitdren Ursprunges
entweder auf mikroskopischem Wege oder durch die Ziichtung auf kiinstlichen
Nahrmedien, sel es unter aéroben oder unter anaéroben Verhaltnissen mehr oder
minder leicht gelingt oder doch soweit angebahnt wird, daB sie durch zusédtzliche
Untersuchungen ermdoglicht wird, ist der Nachweis solcher Virusinfektionen mit
grofieren Schwierigkeiten verkniipft. Um jedes Mifverstindnis auszuschlieflen, sei
betont, dafl an dieser Stelle nur diejenigen Versuchsanordnungen ins Auge gefafi
werden, welche auf die erstmalige Feststellung eines Infektionsstoffes himzielen, der
unter natirlichen Bedingungen ausschlieflich oder iiberwiegend latent vorkommdt.
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Das gesuchte Agens ist also im extremsten Falle vollig unbekannt. Seine Existenz
wird héchstens vermutet. Ein allgemein giiltiges Verfahren kann nicht angegeben
werden und ist in Anbetracht der biologischen Vielfiltigkeit der Virusarten auch
kaum zu erwarten.

Es ist eine historische Tatsache, dafl meistens nicht der rationale Weg der
Virusforschung, sondern eine Verkeftung zufdlliger Umstdnde oder wenigstens
esne wesentliche Mitwirkung von zufilligen Faktoren zur Entdeckung solcher Virus-
arten gefiihrt hat [R. DoERR (4)]. Als typisches Beispiel mag das Virus ITI dienen,
weil das Ergebnis mit der urspriinglichen Fragestellung, ndmlich mit der Atiologie
der Varicellen in keinem Zusammenhang stand (T. M. RivErs und W. 8. TILLETT).

Immerhin lassen sich aus der Fiille der in den letzten Jahren und Jahrzehnten
gesammelten experimentellen Erfahrungen vor allem vier Versuchsanordnungen
herausschilen, mit deren Hilfe die Transformation latenter Virusinfektionen in
manifeste Erkrankungen, wenn auch nicht regelméfBig, so doch des ofteren er-
reicht worden ist, ndmlich

A. das Verfahren der sog. Blindpassagen,

B. die Einverleibung an und fir sich harmloser oder oligotoxischer Stoffe,
C. die Ubertragung auf hochempfindliche Gewebe und

D. die Verimpfung auf hochempfingliche Wirte.

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

A.DieProvokation manifester Virusinfektionen durch Blindpassagen.

Die Ubertragung infektitser Agentien auf empfingliche Wirtsorganismen
fithrt bei diesen in der Regel zu Krankheitserscheinungen und zu geweblichen
Verinderungen. Der Erfolg des Ubertragungsversuches wird an seiner patho-
logischen Auswirkung erkannt. Im allgemeinen stellt man schon auf das Ergebnis
der ersten Uberimpfung ab. Bleiben die empfinglichen Tiere gesund, so zieht der
Untersucher gew6hnlich den Schluf}, daBl das Ausgangsmaterial das vermutete
Virus nicht enthalten oder daf3 die Infektion aus irgendeinem Grunde nicht ge- .
haftet habe. Zu dieser Folgerung ist man jedoch nicht immer berechtigt, selbst
dann nicht, wenn man wohl charakterisierte Virusarten unter den Hinden hat.
Als Beispiel mogen hier die Erfahrungen von Fr. R. Horsrain, R. G. Hamx
und E. R. Rickarp dienen. Nach ihrer Mitteilung hatte die intranasale In-
okulation 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 lielen sich aber nicht entmutigen, sondern legten weitere derartige
Lungen-Lungen-Passagen an, bis sie nach einer wechselnden Zahl erfolgloser
Passagen schlieflich doch bei einem Teil der Versuche die fiir die Influenza-
Infektion des Frettchens typischen pathologisch-anatomischen Lisionen erzeugen
konnten. Von da ab lieB sich die Krankheit miihelos von Frettchen auf Frettchen
iibertragen. Die so isolierten Virusstimme konnten auf immunologischem Wege
als humane Influenzavirusstimme agnosziert werden. Die ersten, scheinbar er-
folglosen Ubertragungen werden als ,, Blindpassagen‘ bezeichnet.

Die Analyse der von Horsrarn, HarN und RickarD durchgefiithrten Art der
Isolierung humaner Influenzavirusstimme gestaltet sich verhdltnismifBig ein-
fach. Es diirften keine Zweifel dariiber bestehen, dafl 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 nicht geniigte, oder weil die Pathogenitdt des
Virus fiir das Frettchen fehlte, bzw. den erforderlichen unteren Schwellenwert
noch nicht erreicht hatte. Die Methode der Blindpassagen steht somit zu den
Amnreicherungsverfahren in Beziehung. Diesen liegt der Gedanke zugrunde, dafl
die Infektion in einem hochempfindlichen Gewebe relativ leicht zustande kommt
und daf sich infolgedessen kleine in groBe Virusmengen umsetzen lassen. Solche
Gedankengénge verraten rein quantitative Gesichtspunkte, deren Zuldssigkeit
man vielleicht fiir die Interpretation bestimmter Anreicherungsphénomene, wie
etwa der Vermehrung von Herpes- oder Vaccinevirus im Hodengewebe des
Kaninchens gelten lassen kann; wahrscheinlicher aber ist — und das dirfte
gerade bei den Blindpassagen der Fall sein —, daf3 die mengenméfige Zunahme
aktiver Viruselemente mit einer qualitativen Anderung des Agens im Sinne eine.
Pathogenitéitssteigerung fiir die benutzte Tierspezies einhergeht. Diese Annahme
stiitzt sich nicht blof auf Vermutungen, hat sie doch in den Verfahren zur Patho-
genititssteigerung bestimmter Bakterien, z. B. der Pneumokokken durch Maus-
passagen, experimentell gut untermauerte Analogien.

Erfolgreiche Lungenblindpassagen sind am Frettchen, an der Maus und am
Igel, Hodenblindpassagen am Kaninchen, Hirnblindpassagen an der Maus, Nasen-
blindpassagen am Igel, cutane und intraperitoneale Blindpassagen am Meer-
schweinchen ausgefilhrt worden. Im allgemeinen wird die Reiheniibertragung auf
homologe 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
fiir 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. Soweit es sich
bei erfolgreichen Blindpassagen um Aktivierungen latenter Virusinfektionen und
nicht um biologische Anreicherungs- oder Adaptationsphinomene handelt, kann
die Beantwortung der Frage nach dem Ursprung des iibertragbaren Agens duflerst
schwierig sein. Natiirlich stammt das Virus entweder aus dem Ausgangsmaterial
oder aus den Passagetieren. Die erste Moglichkeit ist ausgeschlossen, wenn das
origindre Impfgut wlirasteril ist (entsprechend zubereitete Ldsungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen von Substanzen bekannter chemischer Konstitution oder
sterilisierte Gewebspartikel und biologische Fliissigkeiten). Komplizierter ge-
stalten sich die Verhéltnisse, wenn das erste Injektionsgut durch bakteriosterile
Aufschwemmungen von nativen Organen oder durch bakteriosterile genuine
Koérperfliissigkeiten von gesunden oder gar von kranken Individuen représentiert
wird. Unter solchen Umstdnden bleibt der Ursprung des Virus oft lange ins
Dunkel gehiillt. Der Sachverhalt 148t sich manchmal durch zusitzliche Unter-
suchungen und Erhebungen eruieren. Die einzuschlagenden Wege sind von Fall
zu Fall verschieden. Ist die erste Verimpfung mit einem Wechsel der Spezies
verbunden, macht sich die Notwendigkeit geltend, zwei Tierarten in den Kreis
der Betrachtungen einzuziehen. Kann schliefilich der Entscheid zugunsten der
ersten Moglichkeit geféllt werden, so ist das Réatsel endgiiltig gelost. Das ist aber
nicht der Fall, wenn angenommen werden muf}, daf 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 sorgfiltig
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 es
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mit mehrgliedrigen Passagen zu tun hat, wobei jedes Glied der Kette theoretisch
eine Fehlerquelle darstellen kann. Fiir den pathologischen Effekt kénnen nicht-
infektiése Ursachen verantwortlich sein. Neben Traumen erheischen auch andere
Faktoren Beriicksichtigung. E. GmpEmEISTER und G. HEUER zeigten, daB
Emulsionen von normalem Kaninchenhirn, Serum oder Kochsalzlosung akut
toxische Eigenschaften annehmen, wenn man sie in Glaskolben mit Glasperlen
geniigend lange kraftig schiittelt; solche Fliissigkeiten erzeugen vermdoge ibres
Gehaltes an Glassplittern und Kieselsiureverbindungen nach intracerebralen In-
jektionen beim Kaninchen heftige Krampfe, die hiufig in wenigen Stunden zum
Exitus fithren, und R. DoERR (3, 7) verwies darauf, daf} die Bildung entziindungs-
erregender Stoffe im entziindeten Gewebe durch R. ROssLe wahrscheinlich ge-
macht wurde und dafl man mit dem Safte mechanisch erzeugter Quaddeln wiederum
Quaddeln erzeugen kann. Natiirlich darf man die Méglichkeit akzidenteller Ver-
unreinigungen mit Bakterien ebenfalls nicht auBler 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 muf} sogar
in Erwigung gezogen werden, dafl unter Umstédnden zwei oder mehr Individuen
einer Ubertragungsreihe mit verschiedenen Virusarten latent infiziert sind. Die
Konsequenzen, die sich aus solchen Verhaltnissen ergeben, mahnen zur duBersten
Vorsicht 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 146t sich — falls angenommen werden muf, daf} das Virus
aus den Passagetieren stammt — das
erste latent infizierte Glied der Versuchs- A 4 A Vi
reihe, wie wir gezeigt haben, nicht mit
Sicherheit ermitteln. Auch immunolo-
gische Priifungen diirften da keine , p
absolute Klarheit bringen. Uber den
Mechanismus des Verfahrens 148t sich
somit nichts Bestimmtes aussagen. Das
Ergebnis einer ersten Versuchsreihe 148t
lediglich pathologische Effekte zutage
treten, erlaubt aber keine Schliisse auf
die Art und Weise ihrer Entstehung.
Stellt es sich nachtréglich heraus, da$
1009, der Individuen der untersuchten

SN
]
N

Population mit einem bestimmten Virus
latent infiziert sind, dann herrscht kein
Zweifel, dafl das Verfahren der Blind-
passagen de facto zu einer Anreicherung
und Pathogenititssteigerung gefiithrt
hat. Betrigt aber der Prozentsatz der

=

AbDb. 1. Erklirung im Text. Die leeren Kreise ent-
sprechen nicht infizierten, die schwarz ausgefiillten
latent infizierten, die umrandeten manifest in-
fizierten (kranken) Miusen; die vertikalen Reihen
stellen die im Text beschriebenen Versuchsreihen
dar, die romischen Ziffern I, IT, II1, IV bezeichnen

B : ie Nui i lgend Pass .
latent durchseuchten In dividuen weni- die Nummern der aufeinanderfolgenden Passagen

ger als 1009, so ist eine derartige

Deutung des Resultates der Blindpassagen nicht ohne weiteres angéngig. Setzen
wir den Fall, es sei von vier Miusen A, B, C, D eine, ndmlich D, latent mit
dem Virus der Ektromelie infiziert. Diese vier Mause werden hintereinander
zur Anlegung von Passagen benutzt. Es sind also drei Passagen mdglich. 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 Arten
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 nichstfolgenden 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. Versuchsreihe: 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 méglichen Versuchsreihen wirklich ausgefithrt wird,
bleibt dem Zufall {iberlassen. Die Erwartung betrigt fiir jede Serie 25%,. Von
wesentlicher Bedeutung ist, daB sich die latente Infektion der Maus D unter der
Voraussetzung der Beschrinkung 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, daf
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 tatsichlichen Verhiltnisse
Aufschluf}, indem die latente Ektromelie-Infektion der Maus D schon durch die
erste Ubertragung auf ein gesundes Tier nachweisbar wird.

DaB diese schematisch dargestellten Verhéltnisse fiir die Ektromelie zutreffen,
bzw. zutreffen kénnen, 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, fiir Ektromelie sprechenden Schwellung der Pfote, welche bei einer
Maus schlieBlich zur Abschniirung des Gliedes fiihrte. Im 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 Méusen gewonnen. Die nasale Instillation dieses Impi-
gutes fithrte 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 Verdnderung eintreten wird, und da man ja normal aussehende
Organe tberimpft, hat man auch keinen Anhaltspunkt, zu welcher Zeit das
Material fiir die Anlegung der néchsten Passage entnommen werden soll. Im
allgemeinen entscheidet man sich fir Intervalle von vier bis fiinf Tagen, weil man
einerseits die Vermehrung im latent infizierten Gewebe abwarten und anderseits
nicht zu spit kommen will, da ja auch der Zeitpunkt einer méglichen Auto-
sterilisation nicht bekannt ist. Die Passagen werden vorzugsweise mit Hilfe von
mtracerebralen und intratesticularen Injektionen vorgenommen, wobei auch die
Uberlegung mafBgebend sein diirfte, daB es sich um relativ abgeschlossene,
kleinere Organe handelt, aus welchen das einverleibte Impfgut nicht so leicht
abtransportiert werden kann [R. Dogrr (4)]. Besteht begriindeter Verdacht, daB
das nachzuweisende Agens durch besondere Gewebsaffinititen gekennzeichnet ist,
so wird man diesem Anhaltspunkt nachgehen und die Ubertragung 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 einer akzidentellen
Verunreinigung mit Bakterien oder mit Virusarten ungleich groBer ist als bei
Hoden- oder Hirnimpfungen. Die Frage, weshalb der erwartete Effekt verhiltnis-
méflig 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 konnen. In diesem Falle lieBen sich unter
der Voraussetzung, daf 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 empfinglichen
Wirt aus irgendeinem Grunde erzwungen werden soll. Meistens wird die Adapta-
tion an leicht beschaffbare und billige Versuchstiere angestrebt. Solche Versuche
beziehen sich daher vornehmlich auf die weile Maus. H. C. NAGEL injizierte das
Virus der Maul- und Klauenseuche weiflen Mdusen intracerebral und fihrte 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
Verdnderungen noch zu Symptomen, die als Erkrankung des Zentralnerven-
systems zu deuten gewesen wéren. Das Virus hatte aber selbst nach der 125.
Mauspassage seine Meerschweinchenpathogenitit voll bewahrt. DOERR, SEIDEN-
BERG und WarTMaN iibertrugen Hithnerpestvirus auf das Gehirn von weilien
Msiusen, legten intracerebrale Mauspassagen an und stellten fest, dafl die ur-
spriingliche Infektiositit fiir das Huhn durch den Wirtswechsel nicht beeinflufit
wurde. Vermittels Lungenblindpassagen gelang es TH. Francis und P. MacILL,
J. M. CLameIT und F. B. GorpON, das humane Influenzavirus ohne vorangehende
Frettchenpassage an den Organismus der weilen Maus zu adaptieren. Mit den
gleichen Mitteln erreichte C. H. STuarT-HARRIS die Anpassung des humanen
Influenzavirus an den Igel. Die Durchfithrung derartiger Adaptationsversuche
bereitet im allgemeinen keine auBlergewohnlichen 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 Virusinfektionen durch Einverleibung
an und fiir sich harmloser oder wenig toxischer Substanzen.

Bekanntlich kann der Herpes febrilis des Menschen durch Injektionen wer-
schiedenartiger, besonders pyrogener Stoffe ausgeldst werden. Durch intracerebrale
Injektion steriler Bouillon vermochte E. Traus (1, 2) die latente Infektion weiBler
Méiuse mit dem Virus der lymphocytiren Choriomeningitis in eine manifeste Er-
krankung zu verwandeln. G.M. Fixpray, M. S. Arcock und R. O. STERN er-
zielten das gleiche Ergebnis, indem sie weillen Méusen Stirkeldsung, P. LEPINE
und V. SAUTTER, indem sie Serum von Masernkranken ins Gehirn einspritzten.
Durch den Zusatz geringer Mengen von Agar wurde der pleuropneumonie-dhnliche
Organismus L 5, welcher allein intracerebral injiziert, bei Miusen nur eine sub-
klinische Infektion des Zentralnervensystems zur Folge hat, zu einem hoch-
pathogenen Agens (G.M. Fixpray, 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 alle Ubergéinge. Es sei nur an die Rolle der Athernarkose 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.

LesteEr 8. KinG injizierte Méusen 0,23 cem einer 50%jigen Glycerinlésung in
die Bauchhoéhle, infizierte die Tiere darnach intramuskuldr mit einem Virus fixe
der equinen Encephalomyelitis oder mit dem Virus der St. Louis-Encephalitis
und stelite fest, dafl die Glycerininjektion das Zustandekommen der korrespon-
dierenden Virusencephalitiden wesentlich beférderte. Nun ist aber Glycerin kein
indifferenter Stoff. Kontrollméuse, denen 0,23 ccm einer 509%igen Glycerinlésung
intraperitoneal einverleibt wurden, gingen nach L=ESTER S. King gelegentlich
innerhalb 1—3 Stunden ein. Hatten sie aber diese kritische Periode iiberstanden,
so blieben sie am Leben, ohne je Intoxikationserscheinungen zu zeigen.

Beim Versuch, latente Virusinfektionen durch die Applikation nichtinfektigser
Stoffe zu aktivieren, wird man sich zunichst wohl am einfachsten an bewihrte
Vorbilder halten und vielleicht sterile Bouillon, Stirkelésung, Serum oder Voll-
blut verwenden. Die Wahl des Injektionsmodus wird Schwierigkeiten bereiten,
wenn das Agens der nachzuweisenden Infektion wenig oder nicht bekannt ist.
Da bleibt wohl nichts anderes iibrig, als die systematische Anwendung der iblichen
Injektionsarten. Am ehesten diirften 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 fithrt, hingt
im wesentlichen von den mehr oder minder ausgeprigten Gewebsaffinititen des
zu suchenden Infektionsstoffes ab.

Die spontane lymphocytdre Choriomeningitis der Méiuse ist eine aus-
gesprochene Virussepticimie; der Erreger hat jedoch gewisse meningotrope und
neurotrope Eigenschaften. Diese Gewebsaffinitéiten werden bei der intracere-
bralen Injektion indifferenter Stoffe ausgeniitzt. Unter dem .Einflufl 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 Abkldrung
anderer Probleme in Anwendung gebracht, z. B. bei der Ausfiihrung des Neutrali-
sationstestes beim Gelbfieber nach der von SAwWYER und Lroyp inaugurierten
und von MAHATFFY, LLoyD und PENNA weiter ausgebauten Technik, welche darin
besteht, da die Gemische aus neurotropem Gelbfiebervirus und Serum intra-
peritoneal injiziert werden, wobei durch die simultane intracerebrale Injektion
von 2%iger Stirkeldsung die ,,Fixation‘ von nichtneutralisiertem Virus im Mause-
gehirn gewéhrleistet wird (zit. nach C. HALLAUER).

Bei dieser Art der Erzeugung von Viruskrankheiten fallen neben den im
vorangehenden Abschnitt erwdhnten Méglichkeiten der traumatischen Beein-
flussung und der Ubertragung entziindungserregender Substanzen vor allem
primir 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 geklirt ist, unbedingt in einer
grofleren Reihe von Kontrollversuchen auf ihre Toxizitdt zu priifen.

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 kinnen sich gegenseitig vertreten. Wie man am Beispiel der lympho-
cytdren Choriomeningitis erkennt, erweisen sich Bouillon, Stirkelésung und
Patientenserum als dquivalent.

C. Die Eruierung latenter Virusinfektionen durch Uberimpfung
von Organemulsionen auf hochempfindliche Gewebe.

R. CoLE und A. G. KuTTyER fanden in den Submaxillardriisen klinisch ge-
sunder, erwachsener Meerschweinchen EinschluBkoérperchen. Die cerebrale
Impfung mit Emulsionen einschluBhaltigen Driisengewebes verursacht bei jungen
Meerschweinchen eine Meningitis, an der die Tiere am 5. bis 7. Tage zugrunde
gehen, wihrend die Infektion, wenn sie auf andere Art gesetzt wird, zwar haftet
und in der Bildung von EinschluBk&rperchen in den verschiedenen Organen ihren
Ausdruck findet, aber nicht zu charakteristischen Symptomen fiithrt. Durch
intracerebrale Injektionen des filtrierten Darminhaltes normaler Mause konnten
P. K. Ouirsky, M. THEILER und S. GARD den Nachweis erbringen, dafl bestimmte
Zuchten weiller 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 unregelmiBig, die sub-
cutane Inokulation nur sehr selten, die. intravenése, intraneurale und intra-
peritoneale Einverleibung, sowie die Verfiitterung iiberhaupt nicht zu klinischen
Symptomen fithren (P. K. OriTsky). Ahnlichen Verhiltnissen begegnen wir beim
Virus der lymphocytdren Choriomeningitis. Nach E.Traus ist die Chorio-
meningitis das Hauptkennzeichen der kiinstlichen cerebralen Infektion der Maus.
Nach der Anwendung anderer Impfmethoden treten nur selten charakteristische
neurologische Erscheinungen auf; andere, wenig pathognomonische Symptome
koénnen vorkommen, z. B. angestrengte Atmung nach intravendsen und intra-
peritonealen Injektionen, bleiben aber, besonders bei erwachsenen Mausen, meist
ganz aus.

Diese Virusarten besitzen besondere Affinitdten zu bestimmien Geweben
(Meningen, Zentralnervensystem), Eigenschaften, die ihren Nachweis erleichiern.
Die Auffindung solcher histotroper Qualititen wird durch das gelegentliche
Auftreten von Spontanerkrankungen angebahnt. Solche Spontanerkrankungen
fihrten M. TEEILER zur Entdeckung der Encephalomyelitis und veranlaften
E. TrAUB zu seinen Forschungen iiber die lymphocytére Choriomeningitis. Bei
der Ubertragung virushaltiger Organemulsionen auf hochempfindliche Gewebe
wird der pathologische Effekt natiirlich auf spezifischem Wege erzeugt. Wir haben
diese Tatsachen aber trotzdem in den Rahmen unserer Erérterungen einbezogen,
weil sie historisch und sachlich mit anderen, aber unspezifischen Verfahren zur
Manifestation latenter Virusinfektionen aufs engste verkniipft sind.

Im Anschlul an diese Darlegungen darf nicht unerwihnt bleiben, dafl selbst
infektiose Agentien die Rolle von Provokantien spielen konnen. Manchmal wird
eine solche Funktion freilich nur vorgetduscht. Derartige Beobachtungen liegen
in grofler Zahl vor. A.R. DocrEz, K. C. MLs und B. MULLIKEN sahen nach
der serienweisen intranasalen Verimpfung des Virus des Common cold bei weilen
Schweizerméusen plotzlich eine bosartige Lungenerkrankung auftreten, als deren
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Ursache ein bei dieser Miusezucht latent vorkommendes pneumotropes Virus
ermittelt wurde. Im Laufe von Ubertragungsversuchen mit humanem Influenza-
virus entdeckten W. KikuTH und R. GONNERT die Lungenektromelie. Diese Ex-
perimente sind besonders lehrreich, weil die durch das Provokans allein (Influenza-
virus) erzeugten Lésionen makroskopisch mit den Verdnderungen bei der Lungen-
ektromelie identisch sind. KEine Kldrung zugunsten der Ektromelie wird erst
durch den Nachweis von acidophilen Zelleinschliissen und von Elementarkérper-
chen moglich. R. Brering und L. OELrIcHS isolierten aus Frettchen und aus
Kaninchen Grippevira, welche bei weilen Mausen Symptome und Verdnderungen
hervorriefen, die von den Erscheinungen, welche humane Influenzavirusstimme
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 M&use trat nach intracerebralen
Injektionen eines neurotropen Gelbfiebervirusstammes und nach Injektionen eines
Stammes der Iymphocytéren Choriomeningitis auf (G. M. Finpray, E. KLIENE-
BERGER, F. O. MacCarruMm und R. D. MackeNziE). Die Funktion dieser Virus-
arten erwies sich als unspezifisch; denn die Drehkrankheit entwickelte sich auch
dann, wenn das Gelbfiebervirus oder das Virus der lymphocytéren Choriomening-
itis durch das Agens der klimatischen Bubonen oder sogar durch Spuren von
Agar ersetzt wurde. Der Erreger dieser Affektion ist ein pleuropneumonie-
ahnlicher Mikroorganismus, der offensichtlich wenig pathogen ist und unter natir-
lichen Bedingungen im latenten Zustand zu verharren pflegt. Handelt es sich
bei der Drehkrankheit der Mause um die unspezifische provokatorische Wirkung
gewisser Virusarten auf eine latente Infektion bakterieller Atiologie, so treffen
wir bei bestimmten pneumotropen Virusarten Verhéltnisse, die es wahrscheinlich
machen, dal die durch die Virusinfektion eingeleiteten pathologischen Prozesse
durch das Hinzutreten von Bakterien in unspezifischer Weise verstirkt werden.
Von diesen Cooperationen von Virus und Bacterium bis zur atiologischen Asso-
ziation, wie sie uns in reinster Form in der Fusospirochétose (Angina Prauvr-
VINCENTI) entgegentritt, diirften verschiedene Uberginge vorkommen. Diese Be-
ziehungen sowie die provokatorische Rolle gewisser Virusarten auf latente Virus-
infektionen werden, soweit sich zu unserem Thema Berihrungspunkte ergeben,
im speziellen Teil erldutert werden.

D. Der Nachweis besonderer latenter Virusinfektionen durch
Verimpfung von Organemulsionen auf hochempfingliche Wirte.

Es ist denkbar, daBl es Virusarten gibt, die in ihren natiirlichen Wirten stets
in latenter Form vorkommen. Sie kénnen aber die Eigenschaft haben, in experi-
mentellen Wirten eine Krankheit hervorzurufen. Dann ist die Ermittlung der
latenten Infektion durch einen kiinstlichen Wirtswechsel méglich. Als Beispiel
sei das Méusevirus von J. LATGRET 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 unserer
Fragestellung vorliegt, begniigen wir uns mit diesem kurzen Hinweis.

III. Die Bedeutung der unspezifischen Provozierbarkeit
latenter Virusinfektionen.
Die unter natiirlichen Verhiltnissen selbstindigen latenten Infektionen werden

nach R. DoEgRR (1) in cyclische und in acyclische Prozesse aufgeteilt. Die cyclischen
Prozesse enden innerhalb einer relativ kurzen und gesetzméaBigen Frist mit dem
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Untergang der Erreger, einem Vorgang, den man, wirtsseitig betrachtet, als Auto-
sterilisation bezeichnet. Bei den acyclischen Prozessen bleibt die latente In-
fektion wihrend sehr langen Zeitspannen bestehen, um sich spéter entweder doch
noch in eine manifeste Erkrankung umzusetzen oder schlieBlich dem Erldschen
anheimzufallen oder um lebenslénglich im urspriinglichen Zustande zu verharren.
Vermoge ihrer lingeren Dauer spielen die acyclischen Prozesse im epidemischen
bzw. epizootischen Geschehen unter Umsténden eine bedeutendere Rolle als die
cyclischen, obschon weiterhin keine grundsitzlichen Unterschiede bestehen.
Latent infizierte Individuen stellen Ansteckungsquellen dar, sofern die Aus-
scheidung der Erreger in den Exkreten und Sekreten des Wirtes gewihrleistet
ist. ‘Mit dem Virus der Encephalomyelitis latent infizierte Miuse scheiden den
Infektionsstoff mit den Faeces aus (P. K. Orrrsky, M. THEILER und S. GARD);
das Virus der lymphocytéren Choriomeningitis findet sich im Nasensekret und
im Harn infizierter Miuse [E. TraUB (2)].

Das Virustrigertum bedeutet aber nicht nur eine Gefahr fiir die Umgebung,
sondern auch fiir den Virustriger selbst, indem die stumme Infektion unter der
Wirkung unspezifischer Einfliisse in eine manifeste Erkrankung iibergehen kann.
Aus einer stattlichen Reihe von Tierversuchen geht hervor, daf} exogene Faktoren
aller Art, wie Vitaminmangel, Hunger, Anderung der Ernihrung, Abkiihlung,
Ermiidung, Intoxikation, den Ausbruch infektigser Affektionen begiinstigen, und
dem Kliniker und Epidemiologen ist es geldufig, dafl bestimmte ansteckende
Krankheiten im Anschlu an Temperatursenkungen gehéuft aufzutreten pflegen
und daB schwere kérperliche Anstrengungen den Ausbruch der epidemischen
Genickstarre, der HEINE-MEDINschen Krankheit und der Lyssa, wenn vielleicht
nicht direkt auszulésen, so doch zu férdern vermogen. Dazu gesellt sich die
Moglichkeit der Aktivierung latenter Infekte durch die Einverleibung véllig un-
schidlicher oder oligotoxischer Substanzen. In der drztlichen Praxis werden der
leidenden Menschheit tiglich die verschiedensten differenten und indifferenten
Stoffe per os, per rectum, per vaginam und per injectionem verabreicht oder auf
die Haut aufgetragen. Ist da nicht unter Umsténden mit einer unspezifischen
Aktivierung latenter Infekte zu rechnen?

Neben der potentiellen Transformation einer im Wirtsorganismus schlummern-
den Infektion in eine Krankheit besteht die Gefahr einer kiinstlichen Ubertragung
von Infektionserregern bei prophylaktischen und bei therapeutischen Mapnahmen.
Schutzimpfstoffe, die als Antigene durch Tierpassage abgeschwichte und modi-
fizierte Virusarten enthalten, konnen mit anderen, moglichenfalls menschen-
pathogenen Vira verunreinigt sein. Zur Zubereitung gewisser Gelbfieberimpfstoffe
werden infizierte Méusegehirne verwendet. Diese kénnen nach den Angaben von
P. Morvrarer, G. M. Finpray, E. TRaUB (6) das menschenpathogene Virus der
lymphocytiren Choriomeningitis beherbergen. J.Laigrer und R. Duraxp
isolierten aus Médusen und aus dem Liquor eines Patienten, welcher nach einer
Gelbfieberschutzimpfung an leichten meningitischen Symptomen erkrankt war,
zwel Virusstimme, . die sich anscheinend als identisch erwiesen, Man darf daher
vermuten, daB die benutzte Gelbfiebervaccine mit dem Miusevirus infiziert war.
Virus fixe, Neurolapinen und Hodenlapinen enthalten méglichenfalls Virus ITI,
ein infektioses Agens, welches nach den Beobachtungen von T. M. RivErs und
W. S. TrieTT (2) bei kiinstlicher Ubertragung fiir den Menschen wahrscheinlich
nicht ganz irrelevant ist. Solche Gefahren sollten daher bei der Praparation der-
artiger Impfstoffe beriicksichtigt werden, da sich die staatliche Kontrolle der
Impfstoffe, dort, wo sie iiberhaupt eingefiihrt ist, wohl stets auf den Nachweis
der Bakteriosterilitat, der Unschidlichkeit und auf die Feststellung des antigenen
Titers beschrinkt und wohl auch beschrinken muB3. Uber latente und auf den
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Menschen iibertragbare Virusinfektionen des Hithnerembryos ist uns, auller einer
nicht gerade beweiskriftigen Beobachtung von J.LarmererT und R. DuraxD,
nichts, Ndheres bekannt ; es ist aber nicht ausgeschlossen, daB solche Zustdnde in
Zukunft aufgedeckt werden. In diesem Falle wiirde sich die Giiltigkeit der vor-
stehenden Ausfiihrungen auch auf Eiervaccinen erstrecken. Ahnlich wie bei den
Schutzimpfstoffen diirften die Verhéltnisse 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 Bakteriosterilitit, aber kaum jemals auf Ultra-
sterilitdt geprift. Virusinfektionen konnen aber auch bei der Substitutions-
therapie vermittels Organ- und Gewebsimplantationen tibertragen werden; freilich
ist zu erwihnen, dafl 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 Hithnerembryo auf ihre Wirksamkeit gepriift
werden, konnen eine im biologischen Substrat schlummernde Virusinfektion aktivieren.

2. Beim Arbeiten mit Organpartikeln, Gewebsemulsionen, Korperflissighkeiten
ist mit der Moglichkeit der Einschleppung von Virusinfektionen in die Versuchs-
tiere, in die Gewebekultur oder in das bebriitete Hiithnerei zu rechnen. Diese
Infektionen kénnen zunichst latent verlaufen und daher unerkannt bleiben,
haben aber die Eigenschaft, entweder nach einigen blinden Passagen auf einem
und demselben Milieu oder beim Wirts- oder Gewebswechsel in Erscheinung zu
treten.

3. Virusarten vermogen 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 dhnliche krankhafte
Prozesse heraufbeschworen, wie das Originalvirus. Beispielsweise aktivierte
R. GONNERT (3) beim Versuch, das Bronchopneumonievirus der Maus auf Ratten
zu Ubertragen, ein allem Anscheine nach bei dieser Tierspezies latent vor-
kommendes, morphologisch &hnliches pneumotropes Virus, das gegenwirtig
von W. KIKUTH néher gepriift wird.

IV. Die unspezifische Beseitigung manifester
Virusinfektionen.

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. Wéihrend die Sulfonamide diesen Wunschtraum in bezug auf be-
stimmte bakterielle Infektionen (Gonokokken, Meningokokken, Streptokokken,
Pneumokokken) weitgehend erfiillt haben, scheinen fiir die menschliche und
tierische Pathologie bedeutsame Virusarten solchen chemischen Beeinflussungen
vorldufig noch zu trotzen. Immerhin hat auch die Virusforschung Tatsachen
zutage gefordert, welche teils auf die Mo6glichkeit der Abschwichung und Ver-
zogerung des Krankheitsablaufes, teils der volligen Ausléschung des pathogenen
Effekts durch unspezifische Faktoren hindeuten, wenn wir auch von einer thera-
peutischen Ausbeutung allem Anschein nach — wenigstens was die folgenden
Beispiele anbelangt — noch weit entfernt sind. Durch den Wirtswecksel und durch
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fortgesetzte Passagen im Kaninchenorganismus wird das StraBenvirus der Lyssa
seiner Menschenpathogenitét beraubt. Gewisse Poliomyelitisvirusstimme kénnen
nach C. ArmstroNG, C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS vom Menschen auf
Affen, vom Affen auf Sigmodonratten und von der Sigmodonratte auf weile
Miuse iibertragen werden. In den Sigmodonpassagen kommt die Infektiositét
tiir Mause zustande, gleichzeitig wird die Pathogenitit fiir Affen ganz erheblich
reduziert. Schlieflich verschwindet die Fihigkeit, bei Affen Lihmungen zu er-
zeugen, wihrend die Pathogenitit fiir Miduse synchron auf ihr Maximum empor-
schnellt. Durch Kalbspassage wird das Variolavirus in das abgeschwiichte
Vaccinevirus verwandelt. Allgemein bekannt ist die Tatsache, daB viele infek-
tiose Mikroben (Amében, Trypanosomen, Spirochiten, Bakterien) ihre Patho-
genitdt und auch ihre Infektiositit fiir den Wirt, aus dem sie stammen, durch
lingere Ziichtung auf unbelebten Nihrmedien einbiien. Als Beispiel einer un-
spezifischen Ausloschung der Infektiositiit und der Pathogenitit eines iibertrag-
baren Agens durch Temperatureinfliisse sei das von R.DoErgr (3) und seinen
Mitarbeitern beschriebene Phéinomen der Dissoziation von Bakterienwachstum
und Bakteriophagenvermehrung angefiihrt.
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Abb. 2. Verzdgerung des Krankheitsverlaufes und Abnahme der Mortalititsquote nach der Injektion
des Virus der Pseudolyssa in entziindete Gewebe [nach LESTER 8. KING, J. exper. Med. 72, 580 (1940)],

= Kontrollmiuse, infiziert mit 0,05 ccm einer 10%igen Organemulsion; _ ___ = Versuchsmiuse.
In)ektmn von 0,05 cem einer 10%igen Organemulsion in einen entzundeten Bezirk: ... = Kontroll-
méuse, infiziert mit 0,05 ccmm der gleichen, im Verhiltnis : 100  verdinnten Organemulsion;

Versuchsméuse, injiziert mit derselben Dosis (0,05 ccm einor Verdiinnung von 1 :100) in einen
entziindeten 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,
daf 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 Colibakterienstimme waren nicht
lysogen (Verlust der Pathogenitit und der Infektiositiat). Bei 18° C trat ebenfalls
weder Lysinproduktion noch Bakteriolyse ein, das zugesetzte Lysin verschwand
aber nicht, sondern blieb wihrend der ganzen Versuchsdauer in seiner initialen
Konzentration erhalten (Verlust der Pathogenitét).

LesTEr S. KING setzte bei 30 Méausen Entziindungsherde, indem er den
Tieren ein Gemisch aus Terpentinél, Ather und Olivendl in das subcutane Gewebe
eines Hinterbeins einspritzte. 6 Stunden spiter erfolgte die Inokulation mit
Pseudorabiesvirus in den entziindeten Bezirk. Gleichzeitig wurden gleichviel
Kontrolltiere mit dem Virus allein infiziert. Das Impfgut bestand bei der einen
Hilfte der Versuchsreihe in einer 10%,igen Organemulsion, welche bei der anderen
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Halfte im Verhéltnis 1:100 verdiinnt wurde. Aus den Ergebnissen, welche in der
Abb. 2 wiedergegeben sind, geht hervor, dal die Injektion des Impfmaterials in
das entziindete Gewebe den Ablauf der Impflrankheit deutlich verzogerte. AuBerdem
war die Morbiditdtsquote 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 Affen, welche mit Plasmodium
brasilianum infiziert waren, tagsiiber im Dunkeln und setzten sie wihrend der
Nacht der Wirkung des elektrischen Lichtes aus. Diese Anderung der Belichtung
verschob den Termin des Schizontenzerfalles um 12 Stunden und erzeugte sogar
morphologische Verdnderungen 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
ausfithrliche und zusammenfassende Darstellung der gefallenen Meinungs-
duBerungen, jedoch nicht ohne betont zu haben, dafl bestimmte Autoren und
vor allem R. DoERR (3, 4) in gewissen Provokationsphénomenen eine wesentliche
Stiitze der Theorie der endogenen Virusentstebung sehen. Auch iiber das Wesen
der unter natiirlichen Verhédltnissen vorwiegend latent verlaufenden Virus-
infektionen haben wir uns nicht niher zu duBern, da diese Form der Gast-Wirt-
Beziehung in jingster Zeit ebenfalls von R. DoErr (6) in umfassender Weise er-
ortert worden ist. Die folgenden Ausfithrungen beschrinken sich daher im
wesentlichen auf eine sachliche Wiedergabe der einschligigen Erfahrungen, wobei
der genauen Darstellung der Versuchsanordnung und der von den Autoren selbst
verlautbarten Gedankengénge breiter Raum geschenkt wird. Die Blindpassagen
werden in extenso abgehandelt werden, wihrend von den iibrigen Provokations-
erscheinungen diejenigen Beispiele ausgew#hlt werden sollen, welche nach unserem
Dafiirhalten entweder besonders instruktiv oder besonders aktuell sind. Die
Provokationsphinomene, welche die iibertragbaren Tumoren und die Bakterio-
phagen betreffen, werden jedoch beiseite gelassen, in der Meinung, daBl sie mit
groflerem erkenntnistheoretischem Nutzen in zusammenfassenden Arbeiten iiber
diese heute schon sehr weitgehend spezialisierten Forschungsgebiete besprochen
wiirden. '

Im dbrigen sind wir uns bewuft, daBl gerade auf dem Gebiete der Virus-
forschung, welches wir zum Thema unserer Abhandlung erkoren haben, heute
noch Vieles im Flusse ist und da8 gewisse Teilergebnisse die Weiterentwicklung
vielfach kaum vorausahnen lassen.

Spezieller Teil.

A. Die Provokation manifester Virusinfektionen mittels
Blindpassagen.

1. Hodenblindpassagen.

a) Virus III.

Die Vorgeschichte der Versuche, welche T. M. Rivers und W. S. TureTT (1)
zur Entdeckung des Virus III gefiithrt haben, ist wiederholt unvollstindig oder
in irreleitender Form wiedergegeben worden. Tatsache ist, dafl diese beiden
Forscher urspriinglich den Ansteckungsstoff der Varicellen auf Kaninchen iiber-
tragen wollten. Nachdem dieser Plan mit dem Bldscheninhalt 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 tibertragenen Viruselemente zu gering
sein kénnte, um beim Kaninchen einen pathogenen Effekt zu erzeugen, suchten
sie zundchst ein leistungsfihiges Verfahren zur Virusanreicherung. Da H. J.
NiceoLs und H. NoGUCHI u. a. gezeigt hatten, da§ sich Spirochédten und Vaccine-
virus im Kaninchenhoden leicht und rasch zur Vermehrung bringen lassen, er-
warteten RIVERS und TILLETT, dafl sich das Virus der Varicellen analog verhalten
wiirde. Den unmittelbaren Anlafl zur Anwendung der von ihnen befolgten Ver-
suchstechnik gaben schliefllich die nachstehenden Befunde von T. OHTAWARA.
Dieser Autor beschiftigte 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-
tigge Blut in die Testikel von Kaninchen. Je nach dem Zeitpunkt der Blut-
entnahme bei den Virusspendern traten bei den Virusempfingern Orchitiden
schweren oder leichten Grades auf. Sobald Verdnderungen nachweisbar waren,
exstirpierte OETAWARA den betreffenden Hoden, verrieb ihn zu einer Emulsion
und iibertrug diese auf die Haut von Kaninchen und Kélbern. Auf den geimpften
Bezirken schossen Impfpusteln auf, ein Beweis, dafl 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. Hs war-also trotz des
volligen Fehlens klinischer Manifestationen zu einer Infektion gekommen. RIVERS
und TrreTT konnten diese Angaben in vollem Umfange bestétigen. Von NocucHI
hatten sie auBlerdem erfahren, daB sich die Anpassung des Vaccinevirus an das
Hodengewebe des Kaninchens manchmal erst nach 5—6 hintereinandergeschalteten
Hoden-Hoden-Passagen bewerkstelligen 148t.

Unter diesen Voraussetzungen spritzten RivErs und Trmrert Kaninchen je
2,0 ccm Blut von Varicellenkranken in jeden Hoden ein. Wéahrend der Injektion
stocherten sie mit der Kaniile im Hodengewebe herum, um das Haften der In-
fektion durch traumatische Beeinflussung zu erleichtern. Obwohl keine Reaktion
auftrat, wurden mit Hodengewebe weitere intratesticulire Passagen in Intervallen
von 4 Tagen angelegt und die zur Impfung verwendeten Hodenemulsionen jeweils
durch cutane und corneale Ubertragungen auf ihre Pathogenitit gepriift. Inter-
valle von 4 Tagen wurden gewihlt, weil sich dieser Zeitpunkt fiir die Ubertragung
des Vaccinevirus von Kaninchen zu Kaninchen als zweckmiBig erwiesen hatte.
In 5 von 11 solchen Serien dnderte sich plétzlich das Resultat, und zwar nie vor
dem vierten, zuweilen aber auch erst beim achten Tiere der positiven Reihen.
Die bakteriosterilen Hodenemulsionen riefen nunmehr deutliche Entziindungen
hervor. War einmal dieser Erfolg erreicht, so konnten Passagen in unbegrenzter
Reihe weitergefiihrt werden. Am stiarksten und regelméifigsten waren die Re-
aktionen bei der III. Versuchsreihe. Rrivers und Tmrert fithrten in der Folge
die meisten Untersuchungen mit diesem Stamm durch, den sie zunéchst aus
Griinden der Einfachheit und Bequemlichkeit als ,,Virus I1I° bezeichneten. Diese
laboratoriumsméiBige Benennung wurde dann, als sich die Unabhingigkeit der
von Rivers und TILLETT isolierten Stimme von der Atiologie der Varicellen er-
wiesen hatte, zum Artbegriff erhoben. An Stelle von Varicellenblut kann man zur
ersten Hodenimpfung Blut oder Gelenkfliissigkeit von Patienten, welche an
Gelenkrheumatismus leiden (C. P. MiLLERr, C. H. ANDREWES und H. R. SwrIFT),
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.-Bd.). 14



210  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

benutzen. Das Ausgangsmaterial spielt demnach keine mafigebende Rolle. Im
ibrigen blieb der sonderbare Tatbestand unverindert, vor allem die Angabe, dafl
das Virus nicht vor der IV. intratesticuldren Blindpassage in Erscheinung tritt.

Die Symptome und Veridnderungen, welche das durch Hodenblindpassagen
gewonnene Agens zu erzeugen vermag, beschrinken sich in der Regel auf den
Inokulationsort. Zeichen einer Allgemeinerkrankung werden nur gelegentlich be-
obachtet. Die behandelten Hoden werden geschwollen, derb und gerdtet. Im
Scrotalsack befindet sich héufig eine farblose bis gelbliche Fliissigkeit; das Ge-
webe des Scrotums ist 6dematds infiltriert. Das aufgequollene und bisweilen
hamorrhagische Hodengewebe ist des 6fteren von kleinen, gelblichweiflen Nekrose-
herden durchsetzt. In Schnittpriparaten beobachtet man vor allem Verdnde-
rungen im Interstitium; das Gewebe ist exsudativ durchtrinkt und mit Lympho-
cyten, Makrophagen und Leukocyten erfiillt. Auf der Hohe der Infektion (etwa
am 4. Tage nach der Impfung) treten in den im interstitiellen Gewebe befind-
lichen Makrophagen acidophile Kerneinschliisse auf, welche leicht darstellbar
sind und den Herpeskérperchen dhneln. Die Zahl der 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 erfilllt. In den Epithelien der Ausfithrungsginge 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 Tranenflul, Photophobie und konjunktivale
Injektion. Die Verénderungen klingen aber bald ab, ohne Dauerschiden zu
hinterlassen. Im Bereiche der Impfstriche treten auf der Haut kleine rote Papeln
oder den Scarifikationslinien folgende, strichférmige oder fleckige erythematos-
papuldse Efflorescenzen auf, welche nach mehreren Tagen- unter Abschuppung
und brauner Pigmentation, jedoch ohne Narbenbildung, verschwinden. Gleich-
formiger sind die Hautverdnderungen nach intracutanen Injektionen von je
0,2 ccm wirksamer Hodenaufschwemmungen. Es bilden sich Papeln von 2—4 e¢m -
Durchmesser; das Zentrum derselben nimmt eine dunkelrote Fiarbung an. Auch
diese Verdnderungen heilen im Laufe von 14 Tagen narbenlos ab [Rivers und
Trerr (2)]. Die intracerebrale Verimpfung hat des ofteren keinen Erfolg, hie
und da fithrt sie jedoch zu einer Encephalitis, welche in einigen Punkten mit der
Herpesencephalitis iibereinstimmt. Histopathologisch besteht eine Meningo-
encephalitis. Die Hirnhdute sind mit Lymphocyten, Plasmazellen und Endothel-
zellen infiltriert. Ganglienzellen, Gliazellen und Endothelzellen enthalten acido-
phile Kerneinschliisse (T. M. R1vers unid F. W. STEWART).

Als Allgemeinreaktion wird das Fieber gedeutet, welches aber nur bei einem
Teil der Kaninchen, und zwar nach testiculdren, cerebralen oder endovendsen
Virusinjektionen vorkommt. Die Tatsache, daff 5—11 Tage nach testiculdren
Impfungen gelegentlich auf Hautbezirken, welche entweder blo3 enthaart oder
rasiert und scarifiziert, nicht aber geimpft worden waren, Papeln aufschossen,
wurde dahin interpretiert, dal es im Verlaufe der Erkrankung zu einer Virus-
dmie gekommen sei.

Nach intradermalen, cutanen, testiculdren, intravenosen, cerebralen oder
nasalen Impfungen tritt eine Immunitéat auf, welche mindestens 6 Monate anhilt.
Das Immunserum von Kaninchen hat starke virusneutralisierende Eigenschaften.
Passive Immunisierung ist jedoch nicht erfolgreich.

Die Pathogenitéit des Virus ITI scheint sich nach den bisherigen Beobachtungen
auf das Kaninchen zu beschrinken. Affen, Ratten, Miuse und Meerschweinchen
erwiesen sich als unempfanglich. Dagegen erkrankte eine von zwei Personen,
welche mit 0,2 cem des aktiven Materials an zwei Stellen des linken Oberarmes
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intradermal geimpft worden waren, an allgemeinem Unwohlsein, Rétung, Schwel-
lung und Schmerzhaftigkeit des geimpften Gliedes und VergroBerung der axil-
laren Liymphdriisen. Nach 5 Tagen erfolgte restitutio ad integrum [Rivers und
TwLeTT (2)]

Das Agens, welches sich unter dem Namen ,,Virus III” in der Literatur ein-
gebiirgert hat, entspricht in vielen Beziehungen (Filtrabilitit, Glycerinresistenz,
Kerneinschliisse) bekannten Virusarten. Fast alle Autoren, welche sich selbst
mit dem Virus IT1 beschéftigt haben, deuten den Vorgang der Virusgewinnung so,
daf manche Kaninchenzuchten latent infiziert sind. Das Virus soll in geringen
Quantitdten im Organismus der Tiere als apathogener und schlummernder Keim
vorhanden sein und erst durch mindestens 4 Hodenpassagen die Fahigkeit der
Infektiositit und Pathogenitdt erwerben. Zugunsten dieser Auffassung wird an-
gefiibrt, daB Rivirs und TILLETT {2) unter ihren unbehandelten Kaninchen 15
bis 209/, 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 Immunitit besaflen, und mit diesen Kaninchen mifigliickte
auch der Versuch, einen neuen Stamm des Virus III mit demselben Verfahren
zu isolieren, das in Amerika erfolgreich gewesen war. B. Fust! versuchte
wiederholt neue Stimme 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.
Wiahrend der ersten 6 Passagen injizierte B. Fust das Impfgut in Mengen von
je 1,0 cem 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
Intensitdt bei den nachfolgenden Ubertragungen derart, daB sich B. FusT nicht
entschliefen konnte, seine Befunde als positive Ergebnisse zu deuten. Aus dem
Zusammenhalt der Angaben von Rivirs und TIiLLETT, von ANDREWES und von
Fust scheint sich zu ergeben, dafl die Isolierung des Virus III nur dort gelingt,
wo eine latente, enzootische Verseuchung der Kaninchenbestdnde vorhanden ist.

R. Dorrr (3) konnte sich mit dieser Auffassung nicht befreunden, weil sie
keinen Aufschluf} dariiber gibt, warum die Hodenpassagen die Pathogenitit dieses
Infektionsstoffes so auBerordentlich erhéhen und warum zu diesem Zweck eine
Minimalzahl von aufeinanderfolgenden, durch kurze Intervalle getrennten intra-
testiculiren Ubertragungen notwendig ist. In der Tat weist die experimentelle
Beweisfithrung in dieser Hinsicht betrachtliche Liicken auf. In erster Linie sei
hervorgehoben, dal} bis jelzt 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 I1I-
Infektionen beim Kaninchen histologisch zu erfassen. Bekanntlich kénnen
schiummernde Infektionen gewebliche Wegspuren hinterlassen, zum Teil in Form
von chronisch entziindlichen Verdinderungen, zum Teil auch in Gestalt von
acidophilen Kerneinschliissen. Es sei hier nur an die Lidsionen 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 aufhélt. Das aktivierte Agens hat zweifellos eine
gewisse Affinitit zum Hodengewebe, wir wissen aber nicht, ob diese Eigenschaft
dem origindren Infektionsstoff zukommt oder ob sie das Ergebnis wiederholter

1 B. Fust, unverdffentlichte Untersuchungen.
14%
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experimenteller Ubertragungen darstellt. H. Eyer hilt die Virus ITI-Infektion
des Kaninchens fiir eine echte virimische Erkrankung, gibt aber nicht an, ob
diese AuBerung auf die natiirliche oder auf die kiinstliche Infektion oder auf beide
bezogen werden soll. Weiterhin fehlt jeder Beweis, dafl zur Virusgewinnung wirk-
lich 3—4 intratesticulire Blindpassagen nétig sind. Nach den Angaben von
Rivers und TILLETT (2) sowie von ANDREWES und MILLER waren 15—209, der
von ihnen beniitzten Kaninchen latent infiziert. Werden 100 Kaninchen einer
solchen Zucht hintereinander zZur Anlegung von Passagen eingesetzt, so heit das
natiirlich nicht, da8 sich die latent infizierten Individuen regelmiflig verteilen
miissen, so daB auf je 5 oder je 7 Passagen ein latent infiziertes Kaninchen fallen
wiirde. Im ungiinstigsten Falle konnen 80—85 Passagen vorgenommen werden,
ohne daB sich ein latent infiziertes Glied in der Reihe befindet; unter den
gunstigsten Verhdltnissen wird schon das erste intratesticuldr geimpfte Tier
latent infiziert sein. RIVERS und TILLETT, MILLER, ANDREWES und SWIFT sowie
ANDREWES und MILLER haben in mehr als der Hilfte der von ihnen angesetzten
Versuchsreihen kein positives Ergebnis erhalten, moglicherweise weil sie sich mit
der Fortfilhrung der wenigen positiven Reihen begniigten und die negativen
Serien spitestens nach der VIII. Passage abbrachen. Keiner dieser Autoren hat
den strikten Beweis erbracht oder auch nur die Behauptung aufgestellt, daf das
Kaninchen der ersten Passage bereits latent infiziert war. Die Aussage, es seien
zur Aktivierung mindestens 4 Passagen ,notwendig’, scheint demnach —
wenigstens vorldufig — der sachlichen Grundlage zu entbehren. Bis auf weiteres
besteht also kein zwingender Grund zur Ablehnung der Annahme, daf sich das
Virus I schon bei der ersten oder zweiten Ubertragung von einem latent infizierten
Individuum auf ein gesundes Tier zur pathogenen Entfaltung bringen lgft. Unter
diesem Gesichtswinkel betrachtet, erscheint der Tatbestand, daB das Virus I1I
bisher frithestens nach 4 Blindpassagen in Erscheinung trat, als zufélliges Exr-
eignis. KEs ist iiberdies denkbar, daf der Grad der latenten Durchseuchung der
Kaninchen an verschiedenen Punkten der Erdoberfliche stark variiert, in einigen
Gegenden liegt er vielleicht noch wesentlich unter dem von Rivers und TinLETT
ermittelten Prozentsatz.

Der Theorie der latenten Durchseuchung steht die in ihrer Art faszinierende
Auffassung von R. DoERR (3, 7) gegeniiber. Dieser Autor schlie3t aus den kurzen
Intervallen, die zwischen die intratesticuliren Impfungen eingeschaltet werden
miissen, um das Virus zu ,,gewinnen‘‘ und zu ,erhalten’:, dal nicht eine Infektion,
sondern ein pathologischer Prozef3, nimlich eine acute Entziindung ibertragen wird,
und zwar mit Hilfe unbelebter Substanzen, die der Entziindungsherd liefert und
die selbst imstande sind, fortzeugend Entziindungen zu gebéren. Sorgfaltigen
Nachpriifungen der Versuchsanordnung, welche zur Auffindung des Virus III
gefithrt hat, unter zweckmafBiger 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 unabhingigen Versuchsreihen defibriniertes
Kaninchenblut bzw. Vollblut eines klinisch gesunden Kaninchens in Mengen von
1,0 und 1,5 cem in beide Hoden ein und legte in Intervallen von 4 Tagen Hoden-
Hoden-Passagen an. In beiden Fillen trat nach der IV. Ubertragung eine charak-
teristische und gleichartige Erkrankung auf, die bis zur VII. bzw. bis zur XV. Pas-
sage libertragen wurde; in diesem Zeitpunkt muBten die Versuche aus duBeren
Griinden abgebrochen werden. Die pathologischen Reaktionen boten aber nicht
die Merkmale einer Infektion mit Virus ITI 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 spiter als immun gegen eine Zweitimpfung mit dem homo-
logen Ansteckungsstoff oder mit Vaccinevirus. Umgekehrt reagierten mit
Vaccinevirus intratesticuldr vorbehandelte Kaninchen nach 4 Wochen nicht auf
eine Reinokulation seines Agens. Die immunologischen Beziehungen des ScHLE-
siNGERschen Virus zum Virus ITT konnten nicht abgeklirt werden, weil das von
RivERrs gelieferte Virus I11, das bei der I. Hodenpassage keine Reaktion erzeughte,
bei der II. Passage die Provokation einer rabbit-pox-artigen Affektion zur Folge
hatte. SCHLESINGER vertrat die Auffassung, dafl 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 ScHLESINGERschen 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 intratesticuldr 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. Alle mit ScCHLESINGER-Virus vor-
behandelten Tiere erkrankten schwer, als sie corneal mit rabbit-pox-Virus ge-
impft wurden. Auf Grund dieser Untersuchungen zog B. Fust den Schluf, dafl
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 ITI-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 bervorzurufen. Diesem Problem
ist B. Fust! nachgegangen. Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen. Das
erste Impfgut bestand aus 0,5 ccem Meerschweinchenblut, bzw. aus 0,5 cem
Normalmeerschweinchenserum, welches in den rechten Hoden verimpft wurde.
In Absténden von 4—5 Tagen wurden insgesamt 17 aufeinanderfolgende Hoden-
Hoden-Passagen vorgenommen. Bei den so behandelten Meerschweinchen traten
keinerlei Krankheitserscheinungen auf und die durch Semikastration gewonnenen
Hoden zeigten entweder gar keine oder nur ganz geringfiigige entziindliche
Reakticnen.

b) Virus ,,8¢.

Das Verfahren der Hodenblindpassagen hat insofern Schule gemacht, als es
fir A.Imamura, H. Ovo, T. Expo 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 cem in
die Hoden albinotischer Kaninchen und nahmen in Abstinden von 5—6 Tagen
Hoden-Hoden-Passagen vor. 24 Versuchsreihen waren erfolgreich. Zwischen, der
V. und VIIIL., gelegentlich schon in der II. Passage traten heftige, iibertragbare
Orchitiden auf. Wirksame Hodenemulsionen erzeugten auf der Cornea Ver-
anderungen, in welchen sich Gebilde, dhnlich den GuarNIERIschen Korperchen:
und kleine intracellulir und extracellulir gelagerte Elemente fanden, welch
letztere als Virus ,,8°° bezeichnet wurden. Intracutane Injektionen fithrten zu
circumscripten Schwellungen mit zentraler Blasenbildung und Nekrose. Im

1 B. Fust, unverosffentlichte Untersuchungen.



214  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

Gegensatz zum Virus ITI konnte das Virus ,,8¢ auf der Chorioallantois des
Hithnerembryos kultiviert werden. Die japanischen Autoren glaubten, dal sie
das Scharlachvirus isoliert hiitten; eine Nachpriifung ihrer Befunde durch
C. LevapiTi, R. MarTIN, R. SCHOEN und RoUESSE ergab jedoch in dieser Hin-
sicht negative Resultate.

¢) Kaninchenpocken.

Im Jahre 1938 beobachtete B. Fust in Basel eine Kaninchenpockenepizootie.
Um das infektitse Agens zu gewinnen, entnahm er einem spontan von zahlreichen
Haut- und Schleimhautefflorescenzen befallenen Tiere am 3. Krankheﬂ:stage
2,0 cem Blut durch Herzpunktion und injizierte davon je 1,0 cem in die Hoden
eines gesunden Kaninchens. Da keine Symptome auftraten, kastrierte er das Tier
am 4. Tag, verarbeitete die makroskopisch 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 méchtig zunahm und von lokaler
Hyperthermie begleitet war; die Scrotalhaut wurde blaurot verfarbt, auBlerdem
bestand Priaputialddem und Priapismus. Unter raschem Verfall trat am 4. Tage
der Exitus ein. In der Folge verendeten alle intratesticuldr 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 Falle hat sich die Methode der
Blindpassagen als Verfahren zur Virusanreicherung bewahrt.

2. Hirnblindpassagen.
a) Poliomyelitis.

Seit es K. LANDSTEINER und E. PorPER im Jahre 1908 gelang, durch In-
jektion der Riickenmarksubstanz eines an Poliomyelitis gestorbenen Menschen
die Krankheit auf Affen zu tibertragen, fehlte es nicht an ausgedehnten Versuchen,
auch andere Tiere, insbesondere kleine Nager, zu infizieren; sie lieferten aber,
obschon sie bis in die jingste Zeit (W. GAVRILOV und A. FestTER) und wie wir
im nichsten Abschnitt sehen werden, unter Zuhilfenahme von allerlei Kunst-
griffen, fortgesetzt wurden, entweder negative oder nicht eindeutige Ergebnisse.
Kiirzlich berichtete F. PaTto¢ka, dafl 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 Fillen von Kinder-
lahmung geimpft hatte, erkrankten 3 unter Temperatursteigerungen an pare-
tischen und paralytischen Symptomen, welche bei 2 Tieren zum Tode fithrten.
Von einem derselben konnte das Virus noch auf ein weiteres Frettchen iibertragen
werden, dann aber hatte das Agens sowohl seine Frettchen- als auch seine Affen-
pathogenitéit eingebiiit. Als umwaélzender Fortschritt wurden die Feststellungen
von C. ARMSTRONG (1, 2), C: W. JUnGcEBLUT und M. SANDERS (1, 2) sowie J. A:
TooMEY und W. S. Taracs (1, 2) begrﬁBt, wonach sich einzelne Stimme des
Poliomyelitisvirus (Stamm ,,Lansing*‘, Stamm ,,SK*, |, Flexners M. V.“-Stamm
und ,,Flexners Philadelphia®-Stamm) von Affen auf gewisse Rattenarten, sog.
Baumwollratten (Sigmodon hispidus hispidus und Sigmodon hispidus littoralis)
mit, Erfolg verimpfen lassen. Nachdem die Stimme ,,Lansing’‘ und ,,SK*“ an
diese Rattenspezies angepalt waren, wurden sie auch fiir weile Miuse pathogen
[C. ArmsTRONG (2), C. W. JUNGEBLUT und M. SaxpERs (1,2)]. Der ,,SK*“-
Stamm konnte dann iiberdies nach 70 intracerebralen Mauspassagen auf Meer-
schweinchen tibertragen werden [C. W. JuNcEBLUT und M. SaNDERS (3)].
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C. ArMsTRONG (1) gebithrt das Verdienst, die Empfinglichkeit von Sigmodon
hispidus hispidus fiir Poliomyelitis entdeckt zu haben. Er iibertrug 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 Léhmungen der Hinterbeine auf.
Das Tier wurde getdtet und die Obduktion ergab eine Polioencephalitis. Von
11 Baumwollratten, welche in der Folge mit Affenpassagevirus_des gleichen
Stammes geimpft wurden, erkrankte ein einziges Tier am 29. Tage an Léhmungen
der hinteren Extremititen. Der Versuch, das Virus auf Baumwollratten in
Passagen weiterzufithren, rifl zunichst nach einer ersten erfolgreichen Uber-
tragung ab, zeitigte aber spater positive Resultate. Im Laufe fortgesetzter Pas-
sagen schien die Pathogenitét fiir Baumwollratten zuzunehmen. Die Inkubations-
zeit wurde kiirzer. Nach 4—14 Tagen bekamen die Baumwollratten ein ge-
straubtes Fell. Dazu gesellten sich Erregungszustinde, gefolgt von schlaffen
Léihmungen und Atembeschwerden. Das Impfgut bestand jeweilen aus einer 59,igen
Hirn- und Riickenmarkaufschwemmung, welche jedem Tier in Dosen von 0,06 ccm
intracerebral, 0,06 ccm intranasal und-0,25 ccm subcutan einverleibt wurde. Die
histopathologischen Untersuchungen, welche von R.D.Liutie ausgefihrt
wurden, ergaben bei den Baumwollratten Verdnderungen im Zentralnervensystem,
welche sowohl in bezug auf ihre topographische Verteilung als auch in bezug auf
ihren Aufbau die groBte Ahnlichkeit mit den Lisionen aufwiesen, welche bei der
Poliomyeloencephalitis des Menschen und des Affen festgestellt worden sind.
R.D. Litie und C. ARMSTRONG hielten daher das Baumwollrattenvirus fir
identisch mit dem Affenvirus. In dieser Auffassung wurde ArMsTRONG dadurch
bestirkt, daBl das Nagetiervirus — intracerebral auf Affen verimpft — das
klassische Syndrom der Affenpoliomyelitis zu erzeugen vermochte. Ferner lieB
sich die pathogene Wirkung des Nagetiervirus auf Baumwollratten, wenn auch
nicht ganz gesetzmiBig, aufheben, wenn virushaltige Hirnemulsionen mit be-
kannten Poliomyelitisantisera gemischt, intracerebral injiziert wurden. Nach
einer Serie von Baumwollrattenpassagen konnte die Krankheit iiberraschender-
weise auch auf weille Miuse tibertragen werden [C. ARMSTRONG (2)]. Das Méause-
virus erwies sich als hochpathogen fiir Baumwollratten, besall aber nicht mehr
die Fihigkeit, bei Affen regelmiBig die typischen Erscheinungen der Polio-
myelitis hervorzurufen.

JUNGEBLUT und SANDERS gelang die Anpassung des Stammes ,,SK‘‘ a
Sigmodon hispidus lLittoralis und anschlieBend an weille Mause in drei vonemander
unabhéngigen Versuchsreihen. In der ersten Versuchsreithe wurden 2 Baumwoll-
ratten intracerebral mit 0,05 ccm einer Emulsion geimpft, die aus dem mit
Glycerin versetzten Riickenmark des 11. Passageaffen hergestellt worden war.
Das eine Tier ging am Hirntrauma zugrunde; das zweite verendete nach einer
Woche, ohne Sympiome gezeigt zu haben. Die Autopsie ergab auBer einer deut-
lichen Hyperdmie des Gehirns keine pathologischen Befunde. Das Gehirn erwies
sich als bakteriosteril. Die intracerebrale Verimpfung auf eine weitere Baumwoll-
ratte verursachte , milde nervése 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. Affen, welche
intracerebral mit Hirnaufschwemmungen der Baumwollratten der 1., II. und
III. Passage geimpft wurden, erkrankten nicht. Kaninchen, Meerschweinchen
und albinotische Ratten verhielten sich gegeniiber der cerebralen Inokulation des
Baumwollrattenvirus der II. und III. Passage refraktir, wihrend weiBle Mause
innerhalb 3—4 Tagen schlaffe Lahmungen der Hinterbeine bekamen und an der
experimentellen Krankheit zugrunde gingen (siehe Abb. 3).
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Die zweite Versuchsreihe begann damit, dall JUNGEBLUT und SANDERS
2 Baumwollratten mit dem ,,SK*“-Virus der XVI. Affenpassage impften. Troiz-
dem die Tiere villig gesund erschienen, wurden sie am 8. Tage getdtet. Die Gehirne
wurden herausgenommen und zu Suspensionen verarbeitet. Beim Ansetzen der
II. Passage diente das Gemisch aus beiden Aufschwemmungen als Impfgut far
2 weitere Baumwollratten. Die eine erkrankte am 3. Tage an Lahmungen der
Hinterbeine, die andere zeigte ,,milde nervise 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 geimpite
Baumwollratte war am 3. Tage vollstindig gelahmt und verendete. M&use,
welchen das Hirnmaterial aus der I. Baumwollrattenpassage ins Gehirn ein-
gespritzt wurde, blieben symptomfrei; auf die’ Injektion des Materials der
II. Baumwollrattenpassage reagierten sie mit nervosen Symptomen. Lihmungen
wurden nicht beobachtet. Nach 5 Ubertragungen von Maus zu Maus ging das
Agens anscheinend verloren. Die Uberimpfung des Baumwollrattenvirus der
IIT. Passage fithrte zunichst bei Mdusen nur zu leichten nervésen Erscheinungen,
die aber im Verlaufe von Subpassagen von Maus zu Maus zusehends stéirker
wurden, bis bei allen Mausen der V. Subpassage schlaffe Lihmungen auftraten.
Riickiibertragungen von den Baumwollratten auf Affen waren in dieser Versuchs-
reihe erfolgreich; dagegen vermochte“das Virus, welches durch den Aufenthalt
in 3 Baumwollratten fiir Mduse infektiés und durch nachfolgende Subpassagen
in Miusen fiir diese Tiere hochpathogen geworden war, bei Affen nicht mehr
Lahmungen zu erzeugen. Kaninchen, Meerschweinchen und weille Ratten ver-
hielten sich refraktir gegen das Méausevirus (siehe Abb. 4).

Im Gegensatz zu den vorstehenden Anpassungsexperimenten, die durch
wenigstens eine symptomlose Ubertragung auf Baumwollratten gekennzeichnet
sind, konnten JUNGEBLUT und SANDERS in einer 3. Versuchsreihe schon durch
die erste Verimpfung von frischem Riickenmark aus der XVIIL. Affenpassage des
LK “-Stammes bei einer Baumwollratte schlaffe Léhmungen erzeugen. Die
Krankheit lie§ sich von da ab ohne Schwierigkeiten auf andere Baumwollratten
und auf weille Méuse iibertragen. In diesem Fall biifte das Agens die Eigentiim-
lichkeit, bei Affen Lahmungen zu verursachen, in dem Zeitpunkt ein, als seine
Pathogenitit fiir Mause schlagartig auf ein Maximum emporschnellte. Nach den
Angaben von JUNGEBLUT und SANDERS erwiesen sich die drei an den M&use-
organismus angepafiten Stamme des Poliomyelitisvirus ,,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 weifle Méiuse zu adaptieren, verliefen negativ. Die Infektiositit
fiir Mduse kommt daher in den Sigmodonpassagen zustande. JUNGEBLUT und
SANDERS ziehen aus ihren Versuchsergebnissen den SchluBl, daf sich die Virus-
adaptation zumindest in drei verschiedenen Phasen duflern kann, ndmlich:

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

2. Das Virus erzeugt bei der Baumwollratte Lihmungen und befindet sich
insofern in einem labilen Ubergangsstadium, als es fiir Affen einen geringeren
Grad von Pathogenitdt bekundet, aber gleichzeitig in zunehmendem Male fir
Miuse pathogen wird.

3. Die Fahigkeit des Virus, bei Affen Lahmungen zu erzeugen, geht schiag-
artig und vollstéindig verloren, wihrend die Pathogenitét fiir Mause gleichzeitig
ihr Maximum erreicht. Diese Phase der Anpassung hat somit den Charakter einer
explosiven Mutation [R. DoErr (6)].
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SK:Affen-
riickenmark,
L1. Passage

Baumwollratten-
Ppassagen:
Baumwollratte,
keine Affe,
I. Symptome, gelahmt am
verendet am 13. Tage
8. Tage
i
Baumwoll- |}
ratte, milde |} Affe,
H Symptome, : keine
* verendet am || Symptome
3. Tage :
=
Baumwoll. Meerschweinchen, Affe,
m ratte, gelahmt Kaninchen, keine
* am 6. Tage keine Symptome Symptome

Meerschiweinchen.
Kaninchen,
weile Ratten,
keine Symptome

gelahmt am
3.—4. Tage

geldhmt am
3.—4. Tage

rei i uchs-
Abb. 3. Adaptation des Poliomyelitisvirusstammes ,,SK* an Baumwollratten und welge l\iaus)e._‘_]zirsig;fe(rlsgm)].
;eihe. Erklirung im Text [nach C.W. JUNGEBLUT und M. SANDERS, J.exper.Med.(Am. s

Welche Faktoren die Reihenfolge der Ereignisse in den Passagerelheg }lze-
stimmen, konnten JUNGEBLUT und SANDERS nicht ermltte_ln, es war ihnen E'L se;g
auch nicht moglich, die Art der Realisierung der Adaptaytlon vora?s?usagen(,ie:n
glauben aber einigen Umsténden einen Einﬂl'lﬁ zu_sphrgben zu du1; e]gl, 80 .
Ausmafle, in welchem sich das Virus vor seiner Uberlmpfungr au daumvc;(r)or;
ratten an den Organismus des Affen fix eingestellt hat, de}* \erwenkunbgsmnz
frischer oder von abgelagerter, mit Glycerin versetzter Affenriickenmarksu
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SKZAffen.

riickenmark,

16. Passage

Affe,

Baumwollratten- vollstindig ge-

passagen : | lihmt nach
6 Tagen
I 2 Baumwollratten,
. keine Symptome,
am 8. Tage getitet
Baumwollratte 115, Baumwoliratte 116,
H milde Symptome, Hinterbeine gelihmt,
. verendet nach verendet nach
Subpassagen 4 Tagen 4 Tagen
auf weillen Mausen.
( ]
1.
Baumwollratte 122, P verendet n.
vollst. gelihmt, ver- 2Tg., enpepl'l.
endet nach 3 Tagen Sympt., einsei
Milde 1.
_mervése { Subpassagen
bymp;‘or(r;e auf weilen Mausen;
mit To —
nach L &
2—-3 Tagen I
Iv.
Affe,
Milde 1., Encephalitis,
o nervise verendet nach
Keine v Symptome 2 Tagen
Symptome mit Tod
nach
1—2 Tagen 1.

Voll-
standige Affe,
Lii'hmung VL keine
mit Tod Symptome
nach
2—3 Tagen

Meerschweinchen,
Kaninchen,
weille Ratten,
keme Symptome

Ahb. 4. Adaptation des Poliomyelitisvirusstammes ,,SK‘“ an Baumwollratten und weiBe Miuse. Zweite
Versuchsreihe. Erklirung im Text (nach C. W. JUNGEBLUT und M. SANDERS, J.exp. Med. 72, 407, 1940).

und den zwischen die Passagen eingeschalteten Zeitintervallen. ,,Sollten, wie
dies JUNGEBLUT und SANDERs fast als sicher annehmen, Verdnderungen des
Poliomyelitisvirus durch heterologe Passagen vorliegen, so wéren die angefiihrten
experimentellen Ergebnisse ausgezeichnete Beispiele fiir die Phinomene des
, Wirtsgewinnes‘ und ,Wirtsderlustes’ durch das Parasitieren in besonderen, dem
infektitosen Agens aufgezwungenen Lebensrdumen. Man sieht sofort ein, daBl 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 Infektiositdtsspektrum, mit
besonderen klinischen und anatomischen Auswirkungen entstehen konnen,
,Keime‘, die ihre Abstammung, wenn der ganze Vorgang irreversibel ist, nicht
mehr verraten [R.DoERR (6)]. Anderseits besteht aber auch die Mdglichkeit,
daB das Virus, das unter Umsténden plétzlich eine so konstante Infektiositat und
Pathogenitit fiir Mduse an den Tag legt und das sich dann auch mit Hilfe von
embryonalem Miusegewebe in vitro ziichten 1484 [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 wertvolle Perspektiven ertffnen.
Einmal wiiren damit die lingst gesuchten, leicht beschaffbaren Versuchstiere fiir
diesen Infektionsstoff gefunden. Die Hindernisse, welche bis heute einer end-
giiltigen Losung der alten Streitfrage iiber den Wert der Serotherapie bei der
Kinderlihmung im Wege gestanden sind, wiren weggerdumt. Uberdies konnte
die BeeinfluBbarkeit der Poliomyelitis durch chemische Stoffe leicht im Labora-
torium gepriift werden. Baumwollratten und weile Méuse wiirden es auch er-
mdoglichen, die Ursachen und die Dauer der individuellen Disposition fiir diese
ansteckende Krankheit zu ermitteln und die Hintergriinde 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 JunNceEBLUT und SanDERs (3) den an Baumwollratten und
weiBe Miuse adaptierten Poliomyelitisvirusstamm ,,SK* in weiteren Hirn-
passagen auf der Maus fortgeziichtet. Im Laufe derselben wurde eine wesentliche
Steigerung der Pathogenitit beobachtet. Diese Tatsache veranlafite die
Autoren, das Virus nochmals auf Affen und Meerschweinchen zu iiberimpfen.
7 Affen erhielten intracerebrale Injektionen einer Suspension, die aus dem Ge-
hirn und Riickenmark geldhmter Mause der 70. Passage zubereitet worden war.
3 Affen erkrankten an hohem Fieber, Zittern, tonisch-klonischen Krampfen und
Prostration. Eines dieser Tiere verendete; die iibrigen 4 blieben anscheinend
gesund. Alle iiberlebenden Affen erwiesen sich jedoch, als sie 4 Wochen spéter
mit dem nur auf Affen fortgeziichteten ,,SK‘‘-Poliomyelitisvirusstamm infiziert
wurden, als nicht immun. Das an das Nervensystem der Maus angepafite Virus
bekundete somit nach der 70. Mauspassage im Gegensatz zu friiher eine deutliche
Affenpathogenitit. Freilich duBerte sich diese nicht in Form einer Poliomyelitis,
sondern unter dem Bilde einer Polio-Encephalitis. Von 26 Meerschweinchen, die
mit 0,1 cem nichtfiltrierter Aufschwemmungen, zubereitet aus dem Gehirn und
Riickenmark gelihmter Mause der 70. oder spiterer Passagen, intracerebral ge-
impft worden waren, bekamen 24 nach einer Inkubation von 2—4 Tagen zuerst
Fieber und dann meist vollstindige schlaffe Lihmungen der Hinterbeine, seltener
auch der Vorderbeine. In der Regel verlief die Krankheit t6dlich, nur wenige
Tiere genasen. Zum gleichen Ergebnis fiilhrte die intracerebrale Injektion von
Suspensionen infektidsen Mausehirns, die durch Berkefeld N- oder W-Kerzen
filtriert worden waren, bei 3 von 6 Meerschweinchen. Die histologischen Ver-
anderungen entsprachen denjenigen eines typischen poliomyelitischen Prozesses
in den Vorderhérnern des Riickenmarkes, daneben bestanden Zeichen einer
leichten Encephalitis. Das Virus lieB sich im Gehirn und Riickenmark der ge-
lahmten Meerschweinchen nachweisen, nicht aber in anderen Organen oder im
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Blut. Merkwiirdigerweise konnte die Krankheit entweder blof mit dem Gehirn
oder blo3 mit dem Riickenmark gelihmter Meerschweinchen auf neue Meer-
schweinchen #bertragen werden; nur selten erwiesen sich beide Organe des
gleichen Tieres als infektits. Die ersten Ubertragungen des Virus von der Maus
auf das Meerschweinchen gelangen nicht nur auf cerebralem, sondern auch auf
subcutanem, intraperitonealem oder intravendsem 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 sowohl durch Meerschweinchen-Rekonvaleszentenserum, wie
auch durch ,,SK‘-Affenrekonvaleszentenserum und Kaninchenantiserum in-
aktiviert. Diese Befunde sprechen nach JuNGEBLUT und SANDERs (3) fir die
Identitit des Virus im Affen, 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-
genitit. Die Inkubationszeit wurde linger und der Prozentsatz der gelihmten
Tiere nahm zusehends ab. Zwei Serien rissen in der VI. bzw. in der VII. Meer-
schweinchenpassage ab, wihrend eine dritte Versuchsreihe bis jetzt noch in der
X. Passage erfolgreich war. Wahrend das Virus fiir Meerschweinchen pathogen
war, lief} es sich leicht auf Miuse und Baumwollratten, nicht aber auf Affen riick-
tibertragen. Als dann die Meerschweinchenpathogenitat sukzessive, und zwar
synchron mit der Miusepathogenitit absank, war das Virus plotzlich wieder
imstande, beim Affen eine klassische Poliomyelitis zu erzeugen. Es scheint daher,
dafl der Wirtswechsel beim ,,SK*-Poliomyelitisvirus zu gewissen cyclischen Ver-
dnderungen der Pathogenitdt fithrte. Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, dafi
das durch fortgesetzte Hirnpassagen im Meerschweinchen abgeschwichte Virus
bei diesem Tier allmihlich fast nur noch latente Infektionen zur Folge hatte,
welche gegen eine Nachimpfung mit meerschweinchenpathogenem ,,SK*“-Virus
schiitzten. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung sind moglichenfalls ge-
eignet, unsere Kenntnisse tiber die Higentiimlichkeiten der Epidemiologie der
humanen Poliomyelitis zu erweitern und zu vertiefen. Im Rahmen unserer Aus-
filhrungen ist zunéchst lediglich die Feststellung von besonderer Bedeutung, daf
die beschriebenen Versuche von JUNGEBLUT und SANDERS (3) Anhaltspunkte
dafiir liefern, daBl das an Nagetieren zur pathogenen Entfaltung gebrachte Agens
noch immer Poliomyelitisvirus ist.

Der von C. ARMSTRONG (1) an Baumwollratten und weille Miuse adaptierte
Lansing”-Stamm hat sich nach den Angaben von V.H.Haas und C. Arm-
STRONG, ven C. G. HARFORD und J. BRONFENBRENNER, sowie von S. D. KRaAMER
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. LEVADITI an, wonach das ,,Lansing*‘-
Virus aus dem Gehirn von Mausen etwa 14mal groBer sein soll als Poliomyelitis-
Virusstdmme, die blof cerebrale Affenpassagen durchgemacht haben.

b) Rolling disease.

Der pleuropneumonie-dhnliche Keim L 5, der von G.M. FInbrLay, Emwmy
KLIENEBERGER, F. O. MacCarrum und R. D. MACKENZIE aus dem Gehirn weiBer
Méiuse, 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 subklinische Infektion zustande. Die Autoren versuchten diese in eine
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manifeste Erkrankung tiberzufithren, indem sie eine Maus, welche sie mit 0,03 ccm
einer Bouillonkultur von L 5 infiziert hatten, 48 Stunden nach der Infektion
toteten, aus dem Gehirn eine Suspension herstellten und diese einigen weiteren
gesunden Tieren intracerebral einspritzten. In Abstinden von 48 Stunden
wurden weitere Hirn-Hirn-Passagen angelegt. Bei den Méusen -der III. Passage
traten bereits Symptome auf, ja einige Tiere dieser Serie zeigten das typische Bild
der ‘Rollkrankheit. Durch Weiterfilhrung rasch aufeinanderfolgender intra-
cerebraler Ubertragungen konnte die Pathogenitit von L5 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 ,,8°
des Virus der lymphocytdren Choriomeningitis erzeugten Rolling disease unter-
schieden. Dieses Beispiel wird hauptséchlich deswegen angefiihrt, weil auf Grund
der nicht alltdglichen Versuchsanordnung die Abtrennung der Rolling disease
von den sog. gekuppelten Infektionen erméglicht und die &tiologische Bedeutung
des pleuropneumonie-dhnlichen Mikroben L 5 klargestellt wurde.

¢) Maul- und Klauenseuche.

Im Jahre 1937 teilte H. C. NAGEL mit, da8 es ihm gelungen sei, den Typus B
des Maul- und XKlauenseuchenvirus durch fortlaufende intracerebrale Ver-
impfungen auf weile Méiuse zu iibertragen und im Gehirn dieser Tiere weiter-
zukultivieren. Bis zur 60. Passage wurde das Virus nicht nur im Zentralnerven-
system, sondern auch in anderen Organen, sowie im Blut gefunden. Spiter war
es nur noch im Gehirn nachweisbar. Bei den geimpften Méusen traten bis zur
140. Ubertragung iiberhaupt keine klinischen Symptome auf. Aber von da an
machten sich in steigendem MaBe Krankheitserscheinungen bemerkbar, die auf
eine Infektion des Zentralnervensystems hindeuteten und im Laufe der folgenden
Passagen bei einem stets wachsenden Prozentsatz der Tiere zum Tode fithrten.
Tiir jede Ubertragung wurden 3 Miuse im Gewicht von 16—20 g benutzt. Zur
Verimpfung gelangten je 0,2 cem der {iberstehenden Flissigkeit einer Auf-
schwemmung, die aus den Gehirnen der 3 Miuse der vorangehenden Passage
durch Verreiben mit 2—3 com Phosphatpufferlosung von einem py-Wert von
7,6 hergestellt und wihrend 1 Minute bei 3000 Touren zentrifugiert worden war.
Gleichzeitig wurde das Impfimaterial jeweilen auf die Planta pedis von 4 Meer-
schweinchen iibertragen, um allfillige Verdnderungen im epitheliotropen Ver-
halten des Miusevirus ermitteln zu kénnen. Nach W. Hormany erkrankten die
intracerebral geimpften Miause der 140. und der spiteren Ubertragungen ge-
wohnlich nach 24-—48 Stunden. Ihr Fell war leicht gestraubt und ihre FreBlust
vermindert. Nach weiteren 24 Stunden kauerten die Tiere mit deutlich ge-
striubtem Haarkleid und stark gekriimmtem Riicken in einer Ecke des Kéfigs
zusammen. Bereits in diesem Stadium kamen die ersten Todesfille vor. Bei
den iibrigen Tieren stellten sich am 5. oder 6. Tage nach der Injektion Lahmungen
der hinteren Extremititen ein. Krimpfe wurden nicht beobachtet. Kurz vor
dem Tode war die Atmung angestrengt und stark beschleunigt. Die Mortalitit
betrug praktisch 100%,. Vereinzelte Tiere, die sich, wenn auch ganz langsam,
erholten, zeigten nie mehr die urspriingliche Munterkeit. Mit den Passagen
hoherer Ordnung nahm die Pathogenitdt des Virusstammes immer mehr zu, so
traten nach 400 Ubertragungen die Lahmungen bereits nach 40 Stunden auf
und nach spétestens 52 Stunden waren alle Versuchstiere tot. Mit der Eni-
wicklung der neurotropen Eigenschaften parallel verlief ein starkes Absinken der
epitheliotropen Qualititen. Gehirnaufschwemmungen der 476. Mauspassage, die
im Verhdltnis 1:102 verdiinnt waren, erzeugten, intracerebral verimpft, bei
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Miusen 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 Miusegehirn adaptierten Virusstammes lieBen sich nach den
Untersuchungen von W.HorMaNN durch Weiterziichtung des Virus auf der
Meerschweinchenplanta wieder verstérken, gleichzeitig nahmen aber die neuro-
tropen Qualitdten ab. Der Vorgang war also reversibel. Interessanterweise fiihrte
die intracerebrale und die subcutane Infektion des neurotropen Miusevirus bei
Meerschweinchen zu einem Krankheitsbild, das seinen Ausdruck hauptsichlich
in einer starken Salivation fand. Die Tiere magerten ab und gingen innerhalb
weniger Tage zugrunde. Léhmungen, wie bei den Miusen, 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 Falle ein. Das Vorgehen von H. C. NaceL und W. HorMaNy
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, Influenzavirusstimme an das Gehirn weiler Miuse zu adaptieren,
verliefen zunichst erfolglos. Dann beschrieb C.H. StuarT-HARRIS (2) einen
Stamm, ,,W. 8.”, der nach intracerebraler Injektion bei Miusen zu einer tdd-
lichen Erkrankung des Zentralnervensystems fithrte. Dieser war von der Méuse-
lunge zuerst auf die Chorioallantois des Hithnerembryos verbracht worden.
Nach 14 Ejhautpassagen erzeugte das Virus beim Hiihnerembryo eine hdmor-
rhagische Encephalitis. Das Gehirn des Hithnerembryos der XX1I. Eihautpassage
wurde zu einer Suspension verarbeitet, die in Mengen von 0,02 cem intracerebral
auf 3 junge Miuse verimpft wurde. In Abstdnden von 2—3 Tagen legte STUART-
Hagrris weitere intracerebrale Passagen an. Dazu wurden nun etwas gréfere
Méause benutzt. Erst von der XII. Passage ab traten neurologische Symptome
auf und die Méuse starben dann regelmaBig. Wihrend den blinden Ubertragungen
konnte das Influenzavirus in den M&usegehirnen mittels intranasaler Instilla-
tionen an anderen Miusen nachgewiesen werden. TH. Frawncis jr. und A. E.
MooRrg versuchten auf dhnliche Art eine Anpassung des Influenzavirus an das
Méusegehirn zu erzielen. Sie kultivierten verschiedene humane und porcine Virus-
stdmme in Gewebskulturen aus embryonalem Hiihmerhirn in Tyrode- oder in
Kochsalzlésung und legten vorerst weitere Gewebskulturpassagen an. Dabei
gingen fast alle Virusstimme schon ziemlich friih verloren. Einzig der Stamm
»W. 8. konnte miihelos weiterverimpft werden, wihrend Versuche mit dem
sog. ,,Melbourne’‘-Stamm nur teilweise erfolgreich waren. Nach 7 Passagen in
der Gewebskultur wurde der Stamm ,,W.S8.”“ intracerebral auf Miuse iiber-
tragen und in Intervallen von 2—3 Tagen wiederum intracerebral fortgeimpft.
Von der XI. Passage an erkrankten die Tiere gewdhnlich nach einer Inkubation
von 3 Tagen und gingen am 4.—6. Tage unter tetanischen Kriampfen zugrunde.
Lihmungen wurden nicht beobachtet. Die mikroskopische Untersuchung des
Gehirns ergab Hyperdmie und Zeichen einer Meningitis von lymphocytdrem
Charakter. Das Gehirn war wenig oder nicht verdndert. Die pneumotropen
Eigenschaften des Virus blieben auch nach der Anpassung an das Mausegehirn
erhalten. Freilich zeigte sich eine gewisse Abnahme der Lungenpathog=nitit, die
sich vor allem in einer Verlingerung der Krankheitsdauer auBerte. Ahnliche
Ergebnisse zeitigten die Versuche mit dem ,,Melbourne‘-Stamm. SchlieBlich
wurde Méauselungenvirus des Stammes ,,W.8.“ ohne Zwischenschaltung von
Gewebskulturpassagen intracerebral auf Miuse verimpft, mit dem Erfolg, daB
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schon nach 3 oder nach 6 Blindpassagen tédlich verlaufende Infektionen des
Zentralnervensystems auftraten. Daraus geht hervor, daBl der Influenzavirus-
stamm ,,W. 8. von Haus aus neurotrope Eigenschaften besitzt und daf der
beschwerliche Umweg iiber die Chorioallantois des Hithnerembryos oder iiber
die Gewebskultur fiir die Adaptation an das Gehirn der Maus nicht nur entbehr-
lich, sondern eher noch hinderlich ist.

3. Lungenblindpassagen.
a) Influenza.

Frettchen antworten auf die intranasale Hinverleibung eines vom Menschen
stammenden influenzavirushaltigen Materials in der Regel prompt mit einer
Fieberreaktion. Im Gegensatz dazu liefern weile Miuse nach der Verimpfung
von origindrem humanem Influenzavirus zunéchst keine klinischen Anhaltspunkte
fiir das Haften der Infektion. Dieses Verhalten verleitete vielfach zur Schluf-
folgerung, daf der Ansteckungsstoff nicht direkt vom Menschen auf die weille
Maus {ibertragen werden koénne. TromAS Francis und TrOoMAS P. MaGILL
sowie J. MArIiON CrampiT und F. B. Gorpon erbrachten jedoch den Nachweis,
daBl die Anpassung des origindren menschlichen Influenzavirus an den
Organismus der” weilen Maus durch fortgesetzte intranasale Blindpassagen
moglich ist.

Francis und Mactiy lieBen Nasen und Rachen von zwei Influenzakranken
mit gewohnlicher Bouillon ausspiilen und vermischten das gewonnene Material.
Ein Teil desselben wurde in herkémmlicher Weise auf Frettchen verimpft. Der
isolierte Virusstamm zeichnete sich dadurch aus, da3 er vom Frettchen leicht auf
Méuse iibertragen werden konnte. Der Rest der gesammelten Nasen-Rachen-
Spiilflussigkeit wurde wihrend 19 Tagen im Tiefkiihler bei —78° C aufbewahrt,
dann bei Zimmertemperatur aufgetaut und waihrend 30 Minuten bei 2500 Um-
drehungen pro Minute zentrifugiert. Francis und MaciiL pipettierten die iiber-
stehende Flissigkeit ab und zentrifugierten diese wihrend 3 Stunden in der
Ultrazentrifuge bei 14000 Umdrehungen pro Minute. SchlieBlich wurde die iiber-
stehende Fliissigkeit abgegossen und das Sediment in einem Sechstel des ur-
spriinglichen Volumens der tberstehenden Fliissigkeit aufgeschwemmt. Davon
verimpften Frawcis und MaciLr 0,05—0,08 ccm intranasal auf narkotisierte
Miuse. In Intervallen von 4—5 Tagen wurden Serieniibertragungen vorge-
nommen, in dem 50—709%;ige Aufschwemmungen feinzerriebenen Lungen-
gewebes geimpfter Tiere in die Nase gesunder Méuse getraufelt wurden. Wahrend
den ersten 3 Passagen traten keine nennenswerten Lungenverinderungen auf,
das Virus konnte aber in den Lungen der Mause der I1I. Passage durch Uber-
tragung auf Frettchen nachgewiesen werden. Sdmtliche Miuse der IV. Passage
zeigten geringgradige Lungenverdnderungen. Von da an nahm die Mausepatho-
genitdt 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 MacIiL ein sicher bakterienfreies Berkefeld V-Filtrat.
Bei den Miusen der VIII. Passage traten die ersten Todesfille 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 Identitdt des infektidsen Agens mit dem menschlichen
Influenzavirus nachgewiesen werden.

CraMPIT und GORDON benutzten als Ausgangsmaterial 9 Sputa und Nasen-
Rachen-Spiilwésser 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. Im Gegensatz zu
Frawcis und MAGILL verzichteten CLaMPIT und GorpON auf eine Einengung des
Virus durch Ultrazentrifugation. Sie befreiten die Aufschwemmung durch leichtes
Zentrifugieren vom Glassand und von groberen Partikeln und verimpften die
iiberstehende Flissigkeit auf weile Miuse, indem sie die Nase der narkotisierten
Tiere wahrend einigen Atemziigen in das Impfgut eintauchten. 5 Tage spater
wurden die Tiere getdtet, ihre Lungen zu einer- dichten Aufschwemmung ver-
arbeitet und in gleicher Weise auf gesunde Méuse iibertragen. Alle weiteren
Passagen wurden in 5tdgigen Intervallen vorgenommen. In bezug auf den Zeit-
punkt des ersten Auftretens von Lungenverianderungen verhielten sich die Stamme
verschieden : verdichtete Herde wurden friihestens bei der III., spitestens bei der
VIII. Passage beobachtet. Zur Erzeugung einer Infiltration der ganzen Lunge
waren 5—13 Passagen nétig. Der Tod erfolgte dann gew6hnlich am 5. Tage nach
der Inokulation. Nachdem aber die Stdmme an den Mauseorganismus angepaBt
waren, riefen sie regelméfBig identische Verdnderungen hervor. Die klinischen,
pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde glichen denjenigen, welche
bei Mausen nach Infektionen mit bekannten Influenzavirusstimmen auftreten.
8 von den 9 isolierten Virusstdmmen wurden iiberdies durch Berkefeld-N-Kerzen
filtriert. Das Filtrat vermochte in allen Fillen Lungeninfiltrationen zu erzeugen.
SchlieBlich wiesen CLAMPIT und GorDON durch gekreuzte Neutralisationsversuche
mit einem bekannten humanen Influenzavirusstamm die serologische Identitét
der isolierten Stdmme mit dem menschlichen Influenzavirus nach.

Der eingeschlagene Weg, die direkte Adaptation des. origindren humanen
Influenzavirus an den Organismus der Maus zu erzwingen, mutet auf den ersten
Blick recht sonderbar an. Fraxcis und MaciiL, wie auch CraMpIT und GorDON
geben die ndheren Griinde nicht an, die sie zu diesem Procedere bewogen haben.
De facto liegt bis zu einem gewissen Grade eine Umkehrung der Verhiltnisse vor,
denen wir beim Virus IIT begegnen. Dort wird eine natirlicherweise ausschlieB-
lich als latenter Zustand vorkommende Virusinfektion durch fortgesetzte Hoden-
blindpassagen in eine manifeste Erkrankung iibergefithrt. Hier ist der Spender
krank (Mensch) und die Ubertragung des infektiosen Agens ruft beim Empfanger
(Maus) keine Symptome hervor. Der neue Wirt ist aber latent infiziert, was
einerseits durch Uberimpfung von Emulsionen von Miuselungen auf primir
empfinglichere Versuchstiere (Frettchen) (FraNcis und MAGrLr), anderseits durch
die schlieBlich erfolgreiche Fortsetzung der intranasalen Maus-Maus-Passagen be-
wiesen wird. Bei den zitierten Versuchen trat die Miusepathogenitéit frithestens
wahrend der IT1., spitestens im Verlaufe der VIII. Passage in Erscheinung und
erfuhr dann eine stindige Zunahme bis zu einem, bei Virusstdmmen verschiedener
Provenienz, anscheinend gleichen Maximum. Im Verlaufe der Blindpassagen er-
folgt offenbar eine qualitative Anderung des infektiésen Agens im Sinne einer
Anpassung an den Miuseorganismus. Diese Anpassungsfahigkeit ist bei den
einzelnen Virusstimmen verschieden ausgeprigt, da die ersten pathologischen
Lungenbefunde nicht immer wéhrend der gleichen Passage erhoben werden.
Auch bei der Ubertragung von Influenzavirusstimmen von Frettchen auf die
weille Maus wurden éhnliche Erfahrungen gemacht. Wéhrend das Virus manchmal
erst nach 13 Frettchenpassagen auf weillen Miusen anging, wurden in anderen
Fillen schon nach zwei, ja sogar nach einer einzigen Ubertragung auf Frettchen
positive Resultate erzielt. Die Bedeutung der Moglichkeit der direkten Uber-
tragung des humanen Influenzavirus auf die weille Maus vermittels intranasaler
Blindpassagen liegt nicht nur in der Ausschaltung des Frettchens als Briicken-
wirt, sie erdffnet auch neue Perspektiven hinsichtlich der 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. DrEGUSSs iiber insgesamt 17 negative
Versuchsreihen. Nachdem R.M. Tayror und M. DrEcuss [Proc. Soc. exper.
Biol. a. Med. (Am.) 43, 100 (1940)] gezeigt hatten, daB sich das Influenzavirus
nach der Anpassung an Frettchen oder an Frettchen und Méiuse durch intranasale
Eintriufelung unter Athernarkose auf der Nasenschleimhaut des Hamsters zur
Ansiedelung und Vermehrung bringen 148¢, priifte M. DREGUsS diese Tierart auf
ihre Eignung zur Isolierung des Influenzavirus aus menschlichen Rachenspiil-
wiagsern. Gleichzeitig wurden Frettchenimpfungen vorgenommen. Von 4 Virus-
stimmen, die bei den Frettchen gehaftet hatten, vermehrten sich 3 auch auf der
Nasenschleimhaut 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 gewShnlich und die Nasen-
schleimhaut war mehr oder weniger geschwollen. Die Anwesenheit des Virus auf
der Nasenschleimhaut des Hamsters wurde einerseits durch Méiuse-Impfung,
anderseits durch den Nachweis virusneutralisierender Antikoérper im Blutserum
festgestellt. Zur Ubertragung von Hamster zu Hamster und vom Hamster auf
die Maus verwendete DrEGUSS stets die abgeschabte und fein zerriebene Nasen-
schleimhaut, wihrend er von Maus zu Maus Lungenmaterial verimpfte. Nach
einer oder nach mebreren Hamsterpassagen waren auf der Maus regelméBig
noch 2—4 blinde Ubertragungen nétig, bis charakteristische Lungenldsionen auf-
traten. Zu analogen Ergebnissen kamen R.M. Tayror und A. S. Paropi, die
an Stelle des von DrEGUSS verwendeten Cricefus cricetus eine andere Hamsterart,
namlich 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 Atheranisthesie erfolgten Instillation der
Rachenspiilwiisser erneut narkotisierten und ihnen 0,4 ccm physiologische Koch-
salzlosung in die Nase triufelten. Auch in diesem Falle waren nach einer Hamster-
passage noch 3—4 blinde Mauspassagen erforderlich, bis makroskopisch sichtbare
Lungenverinderungen auftraten. Es scheint, dall der Hamster das Frettchen als
Briickenwirt ersetzen kann. Das wire ein Vorteil, indem Hamster leichter zu
beschaffen und billiger sind als Frettchen. Dagegen wird die Tatsache, dafl der
Hamster auf die Ansiedelung des Influenzavirus nicht mit deutlichen klinischen
Symptomen reagiert, als Nachteil empfunden. _

Verschiedene theoretische und praktische Beweggriinde veranlassen uns, auf
einen von WiLsoN SMITH und C. H. STUART-HaRRIS erwihnten Spezialfall naher
einzugehen. AnliBlich der Untersuchung von mit Influenzavirus infizierten Frett-
chen wurde STuArRT-HARRIS von einem Tier heftig angeniest. Der betreffende
Virusstamm war im Jahre 1933 isoliert und seither 196mal von Frettchen zu
Frettchen iibertragen worden. 45 Stunden nach dem Zwischenfall erkrankte
StuarRT-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 Frettchen (1,0 ccem) und auf 6 weille Mause (je 0,05 cem) verimpft. Sowohl
das Frettchen als auch die 6 Miuse zeigten nach der iiblichen Inkubationsfrist
Symptome, welche fiir die Influenzainfektion der entsprechenden Spezies als
typisch gelten. E. HaaceN und G. MAUER deuten dieses Ergebnis als erfolgreiche
direkte Ubertragung des Influenzavirus vom Menschen auf die Maus. Die
Richtigkeit dieser Auffassung kann angezweifelt werden. Der Tatbestand erlaubt
weit eher den SchluB, daf einerseits 196 Frettchenpassagen keinen wesentlichen
Verlust der Menschenpathogenitit des betreffenden Virusstammes bedingten und

Hdb. d. Virusforsch. (1. Brg.-Bd.). 15
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dal anderseits eine einzige Menschenpassage die durch die Frettchenpassagen an-
gebahnte Méiusepathogenitit nicht beeinflulite. Auf die praktisch wichtige Mog-
lichkeit, daf3 Influenzaepidemien von Laboratorien ausgehen kénnten, in denen
Influenzaversuche am Frettchen vorgenommen werden, haben bereits SmiTe und
STUaART-HARRIS hingewiesen. Besondere Beachtung verdient in diesem Zusammen-
hang eine Beobachtung von E. HAAGEN und Du DscueNg-HsING. Sie gewannen
durch Rachenspiilung von einem an leichter Influenza erkrankten Individuum
sekrethaltige Fliissigkeit, mischten diese mit einer gleichen Menge Nihrbouillon
und filtrierten das Ganze durch Berkefeld V-Kerzen. Mit dem Filtrat wurden
4 Miuse in Athernarkose intranasal geimpft. Die Inokulationsdosis betrug
0,05 ccm. Von den so behandelten Miusen machten 2 am 6. Tage nach der
Instillation einen deutlich kranken, eine Maus einen nur leicht kranken Eindruck,
wihrend das vierte Versuchstier gesund erschien. Alle 4 Miuse wurden getétet.
Die beiden 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, dal das humane
Influenzavirus bei den Méusen der I. Passagen keine Lungenveridnderungen er-
zeugt. Im Laufe weiterer Ubertragungen von Maus zu Maus registrierten HAAGEN
und DscHENG-HSING eine erhebliche Pathogenitdtszunahme ihres Virusstammes,
die sich darin duBlerte, dal bei simtlichen Tieren der II1. Passage schwere ent-
ziindliche Prozesse in den Lungen bestanden. Vergleichende Untersuchungen mit
einem bereits bekannten Influenzavirusstamm ergaben die vollstindige Identitat
beider Stimme.

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 solchen
Umsténden 1aBt sich das Virus durch Lungenblindpassagen am Frettchen zur
pathogenen Entfaltung bringen (Fr. L. Horsrarn, R. G. Haxy und E.R.
RICKARD).

Durch Lungenblindpassagen. bzw. durch Nasen-Nasen-Blindpassagen konnte
das Influenzavirus des Menschen auch an den Igel angepafit werden. Nachdem
C.H. ANprEWES, P. P. Latpnaw und W. Smrre die Ubertragung des humanen
Influenzavirus auf das Frettchen und vom Frettchen auf die weile Maus ge-
lungen war, stellten sie fest, daf§ der Infektionsstoff, falls er von der weiflen Maus
auf den Igel verimpft wurde, im Korper dieser Tiere einige Zeit infektios blieb,
ohne Krankheitserscheinungen hervorzurufen. C. H. STuarT-HARRIS (1) bestitigte
diese Beobachtung. FEr iibertrug den Virusstamm ,,WS*, der vorher zuerst
166 Frettchen- und anschliefend 81 Mauspassagen durchgemacht hatte, intra-
nasal auf einen mit Ather narkotisierten Igel. Obschon das Tier gesund blieb,
totete er es am 4. Tage nach der Inokulation, stellte aus der Nase eine Suspension
her, zentrifugierte diese und instillierte davon 0,25 cem in die Nase eines zweiten
Igels. In der Folge wurden in Abstéinden 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 der anschliefenden
Serieniibertragungen mit Ausnahme eines Falles nicht nur regelmafig auftrat,
sondern gelegentlich auch von Niesen begleitet war. Von der VIII. Passage an
wurde der Effekt auch dann ausgelost, wenn die Athernarkose weggelassen wurde.
Zu Kontrolizwecken 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 aus-
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gefithrt wurde. Nachdem das Virus einmal an den Organismus dieses Tieres
adaptiert war, wurde es so pathogen, dafl kranke Igel gesunde Tiere ansteckten.

b) Pneumotrope Méausevira.

AnlaBlich der serienweisen Ubertragung des Virus des Common cold auf weifle
Mause stieBen A. R. Docmez, K. C. MitLs und B. MULLIKEN auf einen neuen
Ansteckungsstoff. Weille Miuse reagierten auf die intranasale Inokulation des
Erkaltungsvirus gewohnlich gleichmafig mit der Bildung ziemlich ausgedehnter
blauroter (plum-colored) Verdichtungen der Lungen und etwa 109, der geimpften
Tiere verendeten am 4. oder 5. Tag. Als diese Experimente in grofierem Mafle
wiederholt werden sollten, kamen Versuchstiere aus einer neuen Bezugsquelle zur
Verwendung. Von diesen gingen 809, nach der Impfung mit dem Virus der Er-
kdltung an ausgedehnten Lungeninfiltrationen zugrunde. Als Ursache der plétz-
lichen Anderung wurde einerseits eine Pathogenititssteigerung des infektiosen
Materials, anderseits eine erhthte Krankheitsbereitschaft des neuen Méiuse-
stammes (Swiss mice) vermutet. Diese Annahmen erwiesen sich jedoch als irrig.
Sichere, gegen das Virus der Erkaltung gerichtete Immunsera schiitzten nicht
gegen den neuen Krankheitsstoff. Die Autoren zogen daher die Moglichkeit der
Aktivierung eines latent im Méuseorganismus vorkommenden Agens in Erwigung
und verschafften sich in dieser Beziehung GewiBheit, indem sie folgende Versuche
ausfiihrten: 50 anscheinend véllig gesunde Schweizermause wurden getétet und
seziert. Bei 5 Tieren fanden sich kleine verdichtete Herde in den Lungen und
bei 12 Lésionen in der Gréfle eines Stecknadelkopfes. Suspensionen, welche aus
den so verdnderten oder aus ganz normal aussehenden Lungen zubereitet wurden,
erzeugten nach intranasaler Einverleibung bei Mdusen vorerst nur sehr gering-
fiigige Verdnderungen. Durch fortgesetzte Passagen wurde aber die Pathogenitit
so gesteigert, dafl der grofite Teil der Tiere von der 1V. Passage an innerhalb
von 24—48 Stunden einging. Die verdichteten Bezirke der Lungen waren grau
oder rotgrau verfirbt; mikroskopisch wurden ausgedehnte Zellinfiltrationen, an
deren Bildung sich in der Hauptsache mononukleire Zellen beteiligten, Blut-
extravasate und Odem festgestellt. Das Agens passierte Berkefeld V-Filter und
Kollodiummembranen. Miuse erkrankten nur nach intranasaler Einverleibung;
intracerebrale, subkutane und intraperitoneale Injektionen erwiesen sich als
wirkungslos. Das von Docurz, MiLLs und MULLIKEN gefundene Virus war also
in ausgesprochenem MafBle an das Lungengewebe adaptiert. Frettchen erkrankten
nach intranasal verabreichten infektiésen Lungensuspensionen an Fieber und
gelegentlich auch an Atembeschwerden.

Eine ganz ahnliche Erkrankung provozierten F. B. Gorpown, G. FREEMAN und
J. M. CramriT, indem sie weiflen Méusen von 5—10 g Korpergewicht Rachen-
spulwdsser von gesunden oder von kranken Personen, Boutllon oder Suspensionen
von normalen Mduselungen in die Nase instillierten und in Abstéinden von 6 Tagen
Lungen-Lungen-Passagen anlegten. Alle Versuchsreihen hatten nach 1—9 blinden
Ubertragungen Erfolg. Die Krankheit verlief in den Passagen héherer Ordnung
stets todlich. Berkefeld- und Seitzfiltrate waren ebenfalls pathogen. Influenza-
Rekonvaleszentenserum schiitzte nicht gegen die Infektion.

F. L. HorsFaLL jr. und R. G. HaBn isolierten mit der Methode der Blind-
passagen aus Schweizermiusen ein anderes Pneumonievirus. Das erste Inoku-
lationsgut bestand aus einer Suspension normaler Miuselungen. Die Uber-
tragungen fanden jeden 7. Tag statt. Lungenverinderungen traten wihrend der
II1. Passage auf. Die Letalitit betrug 24%,. Das Virus passierte Berkefeld V-
und N-Kerzen und Gradocolmembranen mit einem Porendurchmesser von
300 upe. Frettchen waren nicht empfanglich. Das Agens hatte keine immuno-

13*
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logischen Beziehungen zum Influenzavirus. Bei 17 Versuchen, das humane
Influenzavirus direkt auf die Maus zu iibertragen, stie M. DrEGUSS dreimal auf
einen méiusepathogenen Krreger, der mit dem von HORSFALL jr. und Hasx
isolierten Agens identisch war.

. K. HerzBERG und W. GROsS erzeugten durch Verimpfung von 12 mensch-
lichen Rachenwaschwiéssern, die zum groBeren Teil von Erkiltungskranken, zum
kleineren von Influenzapatienten stammten, in zwei Féllen durch nasale Instil-
lation bei Méusen eine iibertragbare Pneumonie. In der Annahme, daB ein im
Rachenspiilwasser vorhandener, aber an die Maus nicht angepafter Erreger im
kranken Gewebe leichter haften wiirde als im gesunden, wurde dem Impfgut
wihrend den ersten Mauspassagen eine Normaldse einer Pneumococcus mucosus-
Kultur hinzugefiigt. Nach 2—4 Passagen wurden dann die Pneumokokken durch
Filtration entfernt und nur noch das Filtrat weiterverimpft. Awusgedehnte pneu-
monische Herde entstanden nach der V. bzw. nach der XII. Filtratpassage. Im
Verlaufe weiterer Ubertragungen nahm die Pathogenitit beider Stimme so zu,
daB 3/, bis ¢/; der nasal geimpften Mause zwischen dem 3. und 6. Tage schweren
Pneumonien erlagen. Subcutane und intraperitoneale Infektionen machten die
Miuse nieht krank, fiihrten aber zu einer soliden Immunitit. Frettchen und
Kaninchen waren fiir diese Erreger nicht empfénglich. Im Gegensatz zu humanen
Influenzavirusstémmen konnten die Erreger durch Berkefeld V-Filter nur schwer
filtriert werden. Ferner lieBen sie sich in Glyjcerin-Tyrode-Lésung nur kurze Zeit
konservieren. Die Médusepathogenitét wurde nur durch ununterbrochene Passagen
auf der einmal erreichten Hohe erhalten. Gekreuzte Immunitétsversuche er-
gaben, dafl es sich nicht um Influenzavirusstimme handelte. Die Stimme er-
hielten die Bezeichnungen ,,/6* und ,,VI*“. In der Vielgestaltigkeit der Formen
hatten die Erreger des Stammes ,,J6* groBe Ahnlichkeit mit dem Agens der
Peripneumonie der Rinder [K. HErzBERG (2)]. Dieser filtrierbare Mikroorganis-
mus konnte neuerdings auf erstarrtem Lofflerserum kultiviert werden [K. Herz-
BERG (3)]. Er hat daher mit den Virusarten nur noch eine wesentliche Eigen-
schaft, die Filtrierbarkeit, gemeinsam. W. Q. Gross (1) beschrieb kiirzlich einen
dhnlichen Erreger einer Miusepneumonie, dem er die Bezeichnung ,,Schandawn‘
beilegte. Dieser passierte Berkefeld V-Filter ebenfalls nur schwer. Er lieB sich
mikroskopisch darstellen und auf erstarrtem Lofflerserum ziichten. Zwischen
beiden Stdmmen bestanden aber deutliche immunologische Unterschiede. In sehr
lehrreichen Versuchen konnte W. O. Gross (2) weiterhin zeigen, daf} der Stamm
»I6° zwei Komponenten umfaBte, von denen jede fiir sich allein bei der Maus
eine Pneumonie hervorzurufen vermochte. Der eine Anteil erwies sich als identisch
mit dem Erreger ,,Schandau’‘, das zweite Agens erhielt den Namen Krreger
»Areifswald. Dieser unterschied sich vom Mikroben ,,Schandau’ durch lingere
Haltbarkeit und schlechtere Ausschleuderbarkeit, er verhielt sich aber gleich
hinsichtlich der Filtrierbarkeit. Die Ziichtung auf unbelebten Nahrmedien gelang
bis jetzt noch nicht. Dagegen konnte K.HerzBErG (4) auch den Erreger
»Oreifswald’ mikroskopisch erfassen. Auf Grund dieser Versuchsergebnisse kann
nach W. Q. Gross (3) die Herkunft des seinerzeit isolierten Stammes ,,I6* bzw.
seiner beiden Komponenten, des Erregers ,,Schandau’ und des Erregers ,,Greifs-
wald aus den Mausen selbst als erwiesen gelten.

Im Anschlufl an diese Beobachtungen fithrt W. O. Gross (4) aus, daB bei
Lungen-Lungen-Passagen eines miuse-eigenen Erregers ein hinzugefiigtes Virus
in der Lunge zum Haften gebracht werden kénne und daB nachtraglich eine Be-
seitigung des méuse-eigenen Infektionsstoffes auf immunbiologischem Wege ohne
Beeintrichtigung des zur Ansiedelung gebrachten Virus moglich sei. Er schlagt
vor, diesen Umstand bei der Isolierung humaner Erreger durch Uberfragung auf
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die Maus zunutze zu ziehen. Dabei wiren umfangreiche Kontrollen anzusetzen.
Das Vorgehen wire 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 koénnte.

Durch cerebrale Verimpfung des Pneumonie-Erregers,,VI¢ gelang es
Herzeere und Gross, bei sehr jungen, zirka 8 g schweren Mausen nach
verschieden langer Inkubationszeit, eine tédliche Meningoencephalitis zu erzeugen
und diese in 8 Passagen weiterzufiihren. Das Hirn verstorbener Mause der II.
und VII. Passage verursachte bei nasaler Inokulation wiederum Pneumonien.
Intracerebral mit infektiGsem 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. Maermi beschriebenen Virus
der ,,akuten Meningopneumonitis'.

Wihrend Versuchen, die zum Zwecke des Nachweises latenter Ektromelie-
Infektionen bei von verschiedenen Hindlern stammenden Méiusen angestellt
wurden, entdeckte R. GONNERT (1) ein neues pneumotropes Méiusevirus. Mehrere
gesunde Méduse wurden getétet, 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 unbeschrinkt weiteriibertragen liefl und
durch eine graue Verfirbung der Lungen, besonders der hilusnahen Bezirke, ge-
kennzeichnet war. In nach Giemsa gefarbten Priparaten fand R. GONNERT (1) rot-
violette Elementarktirperchen in groBer Zahl, freiliegend und intracelluldr, haupt-
sdchlich in Leukocyten. Weiterhin liefen sich typische, in histiocytéren 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 Miuselunge zum Haften gebracht
werden kann — und-des Trachoms hatten. Die morphologische Ubereinstimmung
des Agens der Bronchopneumonie mit dem Virus des Lymphogranuloma inguinale
geht sogar so weit, daBl es nicht moglich ist, beide Virusarten in Lungentupi-
priparaten voneinander zu unterscheiden. Die Freische Reaktion mit einem
Antigen aus bronchopneumonievirushaltigem Material fiel positiv aus [R. GON-
NERT (2)]. Chemotherapeutisch wurde das Bronchopneumonievirus ebensogut
von Sulfonamidpréparaten beeinflult, 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 M#&usen 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, dal ein menschenpathogenes Virus latent
bei Miusen vorkommt. Die Maus wiirde das Reservoir fiir das Lymphogranuloma
inguinale-Virus darstellen. Anderseits erscheint auch die Frage berechtigt, ob
es sich nicht unter Umstidnden bei den bisher als érfolgrﬁich betrachteten Uber-
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 Gefiflen 3 Monate infektiés. Durch Erhitzen auf
50° C wurde es binnen weniger Minuten abgetdtet. Gegen tiefe Temperaturen
erwies es sich als unempfindlich. Filtrationsversuche ergaben, dafl Berkefeld V-



230  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

Filter glatt vom Bronchopneumonievirus passiert werden, daf3 aber der grofite
Teil des Infektionsstoffes von Berkefeld N-Filtern zuriickgehalten wird. Die
GroBe wird von R. GONNERT (3) auf etwa 200 uu geschitzt. Das Broncho-
pheumonievirus ist ausgesprochen pneumotrop. Miuse erkranken nur nach intra-
nasaler Instillation. Im Herzblut, in der Leber, in der Milz und in der Niere
schwerkranker Tiere lief sich das Virus durch intranasale Weiterverimpfung
nachweisen, nicht aber im Gehirn. Auf der Chorioallantois des Hithnerembryos
verursacht es zahlreiche kleinste, herdf6rmig angeordnete, zum Teil konfluierende,
weilBliche Tritbungen. Bis jetzt konnte es noch nach der X. Eihautpassage auf
Mé&use zuriickiibertragen werden, dagegen wurden auf der Chorioallantois weder
Elementarkorperchen noch Einschliisse gebildet. Fiir Meerschweinchen und Igel
ist das Bronchopneumonievirus maBig, fiitr Hamster stédrker pathogen. Kaninchen,
Katzen und Kanarienvogel verhielten sich dagegen refraktdr. Eigentiimlicher-
weise kommt es im Blut von Mausen und Meerschweinchen nach Infektion mit
dem Agens der Bronchopneumonie nicht zur Bildung virusneutralisierender Anti-
kérper. Das Virus verhilt sich somit auch in dieser Beziehung gleich wie der
Erreger des Lymphogranuloma inguinale [R. GONNERT (3)].

¢) Pneumotrope Virusarten bei Frettchen, Meerschweinchen
und Kaninchen.

Wir beschrianken uns hier auf die Wiedergabe einiger merkwiirdiger Beob-
achtungen von R. Biering und L. Orrricms. Wihrend einer leichten Grippe-
epidemie, welche auch die Mitarbeiter BieLinGs befiel, erkrankten mehrere Frett-
chen. Eines wurde in extremis getdtet. Bei der Autopsie fanden sich ausgedehnte
Verinderungen 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, daf} eine Spontaniibertragung menschlicher Grippe auf das
Frettchen vorliege. Auffallend war, da8 dieses Virus vom Frettchen sofort auf
Miuse iibertragen werden konnte und bei diesen Tieren die gleichen Erschei-
nungen erzeugte wie ein schon seit lingerer Zeit an Miuse adaptierter englischer
Influenzavirusstamm. HEs wurden nun mit diesem und dem englischen Original-
virus Ubertragungsversuche auf andere Tiere vorgenommen; die Verimpfung er-
folgte durch den SHoPEschen Schniiffelversuch. Nach einigen Tagen wurden die
Tiere getotet und die Lunge, welche keine makroskopischen Verdnderungen zeigte,
zermahlen und auf ein anderes Tier der gleichen Art iibertragen. Nach einigen
Passagen sah man sowohl’ beim Meerschweinchen wie beim Kaninchen das Auf-
treten einzelner hellroter, nicht vorgewdlbter Verdichtungen, welche dem Bilde
der typischen Méuse- bzw. Schweineinfluenza entsprachen. Dadurch wurde der
Anschein erweckt, als ob das Influenzavirus durch mehrfache Passage an den
Organismus von Meerschweinchen und Kaninchen angepalt worden wére. Sero-
logische Untersuchungen ergaben jedoch, daBl dies nicht zutraf. Alle Passagen
waren nédmlich auf Méduse riickiibertragbar und konnten infolgedessen nach der
Methode von Larpnaw mit Immunserum gepriift werden; das durch Vorbehand-
lung von Pferden mit dem englischen Grippestamm gewonnen worden war.
Maiuse, welche Mischungen des halbverdiinnten Serums mit den Passagestdémmen
in die Lunge eingebracht erhielten, erkrankten und gingen ein. Lediglich die-
jenigen Mause, welchen der origindre Grippevirusstamm oder dessen reine Maus-
passage mit Immunserum zusammen injiziert wurde, iiberlebten. Die pneumo-
tropen Vira, welche BreLing und OrLricHS aus den Kaninchen und Meerschwein-
chen herausgeholt hatten, waren also vom Influenzavirus verschieden.

Ferner injizierten Biering und Ozrrices Kaninchen keimfreie Grippevirus-
aufschwemmungen intracerebral. Nach 5 Tagen wurde das Gehirn in iiblicher
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Weise entnommen, zerrieben und auf neue Kaninchen verimpft. Nach 5 Hirn-
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 gerdtet gefunden. Dieser Lungenbezirk wurde heraus-
geschnitten, zu einer Suspension angerieben und im Schniiffelversuch auf Miuse
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 identisch erwiesen hatte. Offenbar handelte es sich
bei den relativ leichten Lungenverdnderungen des Kaninchens der V. Hirnpassage
um einen zufdlligen Befund einer spontanen Kaninchenaffektion. Diese Fest-
stellungen sind ein warnender Hinweis darauf, daf im Laufe mehrfacher Passagen
bei Miusen, Meerschweinchen und offenbar auch beim Frettchen spontan vor-
handene, influenzadhnliche, aber von dem menschlichen Grippevirus verschiedene
infektiose Agentien aktiviert werden kdnnen.

d) Ektromelie.

Die Ektromelie (J. MarRcHAL) ist eine bei Miusen sehr verbreitete Krankheit,
die vorwiegend bei jungen Tieren auftritt. Die charakteristischen Symptome sind
Schwellung, Abschniirung und Verlust der Extremititen. Eine Generalisation
des Virus mit oder ohne Lisionen an den Pfoten, aber mit Verinderungen der
inneren Organe, namentlich der Leber und Milz, fiihrt fast immer in kurzer Zeit
zum Tode. Die Generalisation tritt fast ausnahmslos dann ein, wenn infektiGses
Material in groBen Mengen subcutan oder intraperitoneal injiziert wird. Bei der
auf natiirlichem Wege erfolgenden Ansteckung ist der Krankheitsverlauf in der
Regel viel milder. Ein grofer Teil der spontan infizierten Tiere scheint itberhaupt
keine Krankheitserscheinungen aufzuweisen oder die Symptome sind so wenig
bezeichnend, daf sie fiir die Diagnose einer Ektromelie nicht ausreichen. Tiere,
die manchmal einen ungepflegten Eindruck machen, aber auch Miuse, die sich
von gesunden Individuen keineswegs unterscheiden lassen, kénnen, wie W. Ki-
kUutH und R. GONNERT gezeigt haben, den Erreger beherbergen. Als Ausgangs-
material beniitzten sie Lungen von Méausen, die mit Influenzavirus infiziert und
kurz ante exitum getdtet worden waren. Bei der Fortfithrung des Influenzavirus
in Passagen untersuchten Kikura und GONNERT nach Giemsa gefirbte Lungen-
ausstrich- und Tupfpréparate. In den Lungen der XIX. Passage bemerkten sie
cytoplasmatische Einschliisse in grofen einkernigen Zellen, fast ausschlieBlich in
Zellen des respiratorischen und des Flimmerepithels. Die Einschliisse farbten sich
hellrotviolett und waren etwas heller als der Kern. Thre Grofe variierte von ganz
kleinen kornigen Formen bis zu Gebilden in der GriBe eines halben Kernes und
dartiber. Auch Gestalt und Struktur wechselten; es wurden Schuppen, Schollen,
Borken und Faden mit unscharfen Begrenzungen und nicht homogenem Inhalt
gesehen. Im Plasma befallener Zellen befanden sich vielfach Vakuolen. Ob diese
Einschliisse schon in fritheren Passagen aufgetreten waren, lieB sich nicht mehr
eruieren, sie wurden aber von der XIX. Passage an regelmiBig nachgewiesen.
Nachdem das Influenzavirus schon von den verschiedensten Autoren aufs Griind-
lichste untersucht worden war, ohne daf} der Nachweis von Elementarkérperchen
oder irgendwelchen intranucledren bzw. cytoplasmatischen Einschliissen gelungen
wiire, schien es unwahrscheinlich, daf3 diese Einschliisse durch das Influenzavirus
bedingt sein soliten. Der Gedanke einer Verunreinigung mit einem fiir Mause
hochpathogenen Agens'lag daher nahe. Da KiruTHE und GONNERT zur gleichen
Zeit, zwar nicht in demselben Laboratorium, aber rdumlich nicht weit davon
entfernt, mit Ektromelievirus arbeiteten, vermuteten sie eine Kontamination mit



232  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

diesem Ansteckungsstoff. Es wurden deshalb 12 Miuse mit dem suspekten
Material intraplantar geimpft. Bei allen Tieren trat schon am 3. Tage die fiir
Ektromelie typische Schwellung der behandelten Extremitit auf. 6 Tiere er-
lagen der Krankheit am 4. Tage, 1 am 5., 3 am 6. Tage. Die restlichen beiden
waren am 3. bzw. am 4. Tage getotet worden. Infolge des akuten Krankheits-
verlaufes kam es nicht zur AbstoBung des erkrankten Gliedes und nur bei zwei
Tieren konnte die Krankheit bis zur Gangrédn fortschreiten. Die Autopsie ergab
lediglich eine Leberschwellung. Vor allen Dingen wurden — bis auf eine leichte
Lungenentziindung bei einer Maus — bei diesen an der FuBsohle geimpften Tieren
keine Lungenlisionen festgestellt. Symptomatologie und Krankheitsverlauf ent-
sprachen vollkommen einer sehr akuten Ektromelie-Erkrankung nach plantarer
Ubertragung. In der serésen Fliissigkeit der Pfotenlidsionen wurden Elementar-
korperchen und Einschliisse gefunden, welche mit den in den Lungen nach-
gewiesenen iibereinstimmten. An Hand histologischer Priparate zeigten KikuTH
und GONNERT, dall die cytoplasmatischen Ein-
schliisse, mit den von MARCHAL beschriebenen,
fiir die Ektromelie charakteristischen eosino-
philen Einschliissen identisch waren.
Die Ubertragung des infektiosen Agens auf
Frettchen verursachte bei diesen keine fiir die
Influenza sprechenden Symptome. Es war daher
wahrscheinlich, daBl das Influenzavirus durch
das Hinzutreten der Ektromelie verdringt bzw.
tiberwuchert worden war. Nach Instillationen
grofler Mengen bekannter Ektromeliestimme
erkrankten Méuse nach 2—3 Tagen und starben
am 4. oder 5. Tage an den Zeichen einer
Abb. 5. Provokation der Ektromelie Pneumonie. Makroskopisch boten die Lungen
durch Blindpassagen (nach W.KIKUTH  Versinderungen, die von den Lisionen, welche
und R. GONNERT. Arch. Virusforsch. h
1, 205, 1940). Ausgangsmaterial: Lungen das Influenzavirus erzeugt, nur sehr schwer zu
von 4 gesunden Miusen. L = nasale ynterscheiden waren.
ﬁ"‘i“‘lﬂggmmﬂie=p£§‘;‘;‘j?’e+ Impfung; Nach KimkurE und GONNERT sind auch
melie zweifelhaft. FamrsrotHER und Hovine, Laipraw und
ANDREWES beim Arbeiten mit Influenzamaterial
auf Ektromelie-Infektionen gestofen. KixurH und GONNERT verschafften sich
nun Influenzavirusstimme aus verschiedenen Léindern. Bei der serienweisen
Ubertragung derselben kam es wiederholt zur Aktivierung latenter Ektromelie-
Infektionen, und zwar so, da das Influenzavirus verdringt wurde. Das Virus
der Ektromelie hat demnach eine besondere Affinitét zur Lunge. Durch Reihen-
iibertragungen von Lunge zu Lunge wird es bei latentem Vorhandensein vermoge
seiner pneumotropen Eigenschaften sozusagen angereichert, so daf die Krank-
heit bereits nach wenigen Passagen manifest wird. Dabei verschwindet das
Influenzavirus, offenbar, weil es weniger an den Méiuseorganismus angepalt ist.
Schliefllich erbrachten Kikura und GONNERT den direkten Beweis, dafl 2 der
5 von ihnen beniitzten Médusestdmme latent mit Ektromelie verseucht waren.
4 anscheinend gesunden Méausen jeder Zucht wurde Lungen- und Pfotenmaterial
entnommen, in der i{tblichen Weise prapariert und je 4 Médusen intranasal instil-
liert und je 4 anderen Miusen in die FuBsohle injiziert. Uber den Erfolg der Ver-
impfung der Lungenaufschwemmung orientiert die Abb. 5.
Von den 4 plantar geimpften Mausen erkrankten 2 schon in der I. Passage an
einer deutlichen, fiir Ektromelie sprechenden Schwellung der. Pfote, welche bei
einer Maus zur AbstoBung des Gliedes fiithrte.
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Bei den intranasal behandelten Tieren war der Erfolg der 1. Passage zweifel-
haft. Es wurde daher aus den Lungen dieser Méuse eine Suspension angefertigt
und intranasal und subcutan auf je 4 weitere Mause iibertragen. Bei der IL. Pas-
sage erkrankten simtliche Tiere an den vorstehend geschilderten pneumonischen
Erscheinungen, bzw. an charakteristischen FuBschwellungen. Nach GIEMsA ge-
farbte Ausstrichpriparate der Lungen zeigten zahlreiche Einschliisse; nach Herz-
BERG gefirbte Pfotentupfpriparate Elementarkérperchen. 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.

g

Abb. 6. Provokation der Ektromelie durch Blindpassagen (nach W. KIKUTH und R. GONNERT, Arch.
Virusforsch. 1, 295, 1940). Ausgangsmaterial: Hinterpfoten von 4 gesunden Miusen, L = nasale Impfung;
P = plantare Impfung; + = Ektromelie positiv; -+ = Ektromelie zweifelhaft; — = Ektromelie negativ.

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

Die plantare Verimpfung des Pfotenmaterials fithrte in der III. Passage bei
einer Maus zu geringfiigigen Lungenverdnderungen. Diese Lungen wurden nun
als Ausgangsmaterial fiir die I'V. Passage benutzt, bei der sowohl in den Lungen als
auch in den Pfoten aller geimpften Individuen eine floride Ektromelie zum Durch -
bruch kam. Latente Ektromelie-Infektionen kénnen demnach sowohl durch Ver-
impfung von Lungen- als auch durch Verimpfung von Pfotensuspensionen er-
mittelt werden. Neuerdings versuchte R. GONNERT (4) bei Mausen auf plantarem
Wege kiinstliche latente Ektromelie-Infektionen zu setzen, um die Méglichkeiten
der Durchbrechung dieses Gleichgewichtszustandes zwischen Wirt und Parasit
zu studieren. Dabei zeigte sich eine deutliche Abhéingigkeit des zeitlichen Ver-
laufes und der Schwere der Erkrankung von der Infektionsstirke. Es gelang
ithm 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. Erwéhnenswert ist jedoch die Tat-
sache, daB nasale und plantare Uberimpfungen von Organen plantar infizierter
Miuse auf ektromeliefreie Tiere sowohl wihrend der akuten Krankheit, wie auch
im Stadium voriibergehender Besserung, mit wenigen Ausnahmen schon auf den
ersten Anhieb erfolgreich waren.

4. Cutane Blindpassagen.

Unter dem Eindruck der Entdeckung des Virus IIT und im Anschluf} an Ver-
suche mit dem Virus der Maul- und Klauenseuche fithrten F. RuppErr und
W. CoLLIER folgende merkwiirdige Versuche aus: Sie injizierten Meerschweinchen
je 0,1 cem 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 Kochsalzlgsung suspendiert und auf neue
Meerschweinchen iibertragen. Die Passagen geschahen zuerst téglich, dann alle
2 und spiter alle 3 Tage. Im Verlaufe der fortgesetzten Ubertragungen schwoll
die ganze Plantarfliche stark an, die Haut war gertdtet und prall gespannt. Diese
Reaktion hielt bei den Passagen hoherer Ordnung zusehends linger an, dauerte
oft eine Woche und dehnte sich bei einigen Meerschweinchen auch auf die nicht
geimpfte Planta des anderen FuBles aus. In einigen Fillen war die Entziindung
so stark, daB sich die Haut abblitterte, dagegen kam es nicht zur Bildung von
Blasen. Die zerriebene Plantarfliche unbehandelter Meerschweinchen erzeugte,
intracutan injiziert, keine Reaktion. Bakteriologische Nahrboden, die mit dem
Gewebsbrei beimpft wurden, blieben steril. RuPPERT und CorLIER lieflen die
aus den Planten der erkrankten Meerschweinchen hergestellten Gewebsemul-
sionen durch Berkefeld N-Kerzen filtrieren und konnten die Impfkrankheit auch
mit dem Filtrat bhervorrufen. Die Autoren vertreten die Auffassung, daB sich
im Laufe cutaner Blindpassagen im Organismus der Meerschweinchen ein iiber-
tragbares, entziindungserregendes Agens gebildet habe.

5. Intraperitoneale Blindpassagen.

In der Absicht, das Geheimnis der Atiologie der Dermatitis polymorpha
(BrocQ-DuBRING) zu enthiillen, verimpfte H. BEEUWKES den bakteriosterilen
Blaseninhalt in Mengen von 0,1 cem intracerebral auf 4 Meerschweinchen. Davon
reagierten 2 mit einer Temperaturerh6hung und eines derselben ging am 8. Tage
ein. Von den beiden iibrigen Tieren blieb das eine véllig gesund, das andere ver-
endete am 7. Tage, ohne krankhafte Erscheinungen gezeigt zu haben. Blut,
Gehirn, 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 Kérpertemperatur
nach einer Inkubation von 7—11 Tagen an. Bei der Obduktion getéteter oder
spontan verendeter Tiere wurde nichts Abnormes gefunden. Die intraperitonealen
Verimpfungen wurden aber trotzdem fortgesetzt. Von der I11. Passage an zeigten
sich bei einem Teil der Tiere paralumbale, umschriebene Blutungen im Peritoneum,
kleine Haemorrhagien im Omentum und entziindliche Verénderungen der in-
guinalen Lymphdriisen. Es wurden insgesamt 18 Passagen durchgefiibrt, wofiir
119 Meerschweinchen verwendet wurden. Von diesen Tieren zeigten 52 wihrend
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 BEEUWEKES waren Organemulsionen, welche Zei8-Glasfilter passiert
hatten, ebenfalls wirksam. Das Agens konnte durch Erwirmen auf 65 und 70° C
innerhalb 15 Minuten und durch den Zusatz von 0,59, Formalin innerhalb einer
halben Stunde inaktiviert werden. Neben der intraperitonealen waren auch die
subcutane und die intracutane Impfung erfolgreich. Affen, Kaninchen und Méause
reagierten nicht auf die Einverleibung des Krankheitsstoffes.

H. Beguvwkss vermutete nun, dal im Gefolge der experimentellen Eingriffe
eine latente Virusinfektion des Meerschweinchens manifest geworden sei und ver-
suchte diese Meinung durch folgende Experimente zur GewiBheit zu erhérten:
Bei 40 unbehandelten Meerschweinchen wurden wihrend 3 Wochen téaglich
Temperaturmessungen vorgenommen. Ein Tier zeigte eines Tages eine Tem-
peraturerhshung (39,6° C). Auf die Uberimpfung des Gehirnes dieses Tieres
reagierten gesunde Meerschweinchen gleichmiBig mit. Fieber, einem Symptom,
das durch fortgesetzte Passagen stets wieder erzeugt werden konnte. Weiterhin
wurden 20 gesunden Meerschweinchen je 1,0 cem Bouwillon intraperitoneal in-
jiziert. Bei 2 Tieren traten nach 11 bzw. 13 Tagen Temperatursteigerungen von
39,56 und 40,0° C auf. Ubertragungen des Gehirnes eines dieser Tiere fiihrten
wiederum zu fieberhaften Erscheinungen. Schlieflich wurde das Gehirn eines
normalen Meerschweinchens zu einer Emulsion verarbeitet und 20 Tieren in die
Bauchhéhle 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 Bowillon zubereiteten Hirn-
aufschwemmung intraperitoneal injizierte. Von der IV. Passage an trat die fieber-
hafte Reaktion konstant auf und die Letalitit betrug 299,. Die ibrigen Eigen-
schaften dieses auf unspezifischermn Wege aktivierten iibertragbaren Agens waren
vollig identisch mit den Qualititen jenes Virus, das durch die Verimpfung
des Inhalts von Dermatitisblasen beim' Meerschweinchen erzeugt worden
war. Obschon das beschriebene Krankheitsbild etwas vage anmutet, glaubt
Beguwkes annehmen zu diirfen, dafl er auf unspezifischem Wege eine in aus-
gedehntem Mafle bei Meerschweinchen latent vorkommende Virusinfektion
aktiviert habe.

Das Psittakosevirus kann bekanntlich auf intraperitonealem, intravenésem,
intracerebralem, subcutanem und intranasalem Wege, sowie durch Verfiitterung
auf Miduse iibertragen werden. Zum Virusnachweis hat sich nach E. HaaceN
vor allem die intraperitoneale Inokulation bewdhrt. 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 Diinnddrme und ein mehr oder weniger
klares, fadenziehendes Exsudat in der Peritonealhdhle. Leber und Milz sind in
der Regel vergréflert und wie die ibrigen Bauchorgane mit grauweien, fibrindsen
Beldgen iiberzogen. Im Peritonealexsudat konnen die Elementarkérperchen
nachgewiesen werden. Mitunter hat die Ubertragung psittakosevirushaltigen
Materials bei der Maus jedoch keine krankhaften Reaktionen zur Folge. In
solchen Fillen kann das Virus durch 2—3 intraperitoneale Blindpassagen an-
gereichert werden (E. Hascen, K. F. MeYER, K. F. MEYER und B. EDDIE). Ge-
wohnlich verimpft man Milzemulsionen in Abstinden von 8—10 Tagen. Es soll
aber auch moglich sein, wenig pathogene Psittakosevirusstdmme durch die erste
Verimpfung in die Bauchhohle der Maus innert 20 Tagen so anzureichern, daB
die nachfolgende cerebrale Ubertragung von Milzemulsionen bei der Maus sofort
zu pathologischen Erscheinungen fiithrt (K.F.Mrver, B. Eppie und H.Y.
YANAMURA).
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B. Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen durch
Einverleibung atoxischer oder oligotoxischer Stoffe.

1. Lymphoeytire Choriomeningitis.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte 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 als Meningealsyndrom,
meningeale Reizzustinde 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 mafligen oder hoheren Grades. Vollstindige 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 Pupillentrigheit, Anisokorie,
eventuell Strabismus, selten Paresen des N. facialis in Erscheinung. Die Lumbal-
punktion liefert gewohnlich einen klaren bis tritben Liquor, der unter erh6htem
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. Gefirbte Aus-
strichpraparate liefern keine Anhaltspunkte fiir das Bestehen einer bakteriellen
oder parasitiren Infektion. Durch Ubertragung des Liquors auf gebriuchliche
bakteriologische Nahrmedien lassen sich keine Mikroorganismen kultivieren. Das
Blutbild ‘zeigt keine diagnostisch verwertbaren Verdnderungen. Das Blut erweist
sich als bakteriosteril. Der Verlauf der Affektion ist im allgemeinen durchaus
gutartig. Todesfille ereignen sich duBerst selten (H. Tkcoz). Gewdhnlich geht
die Krankheit innerhalb einiger Wochen in Heilung tiber, ohne bedenkliche
Folgezustinde zu hinterlassen. Diese benignen Meningitiden scheinen ziemlich
hiufig aufzutreten. AuBer in den nordischen Léndern sind sie in Frankreich,
Italien, Deutschland, in der Schweiz, in England, in den USA. usw. beobachtet
worden. Als Krankheitsursache wurde schon frith ein Virus vermutet: WALLGREN
verimpfte Patientenliquor ohne Erfolg auf Kaninchen, A. Eckstein auf Affen.
Das Ergebnis seiner Versuche war jedoch nicht eindeutig. Andere hegten den
Verdacht, da} diese Krankheit durch das viel umstrittene ,,Ultravirus der Tuber-
kulose** erzeugt werde, und wieder andere registrierten das Syndrom einfach als
eine Sonderform der abortiven Poliomyelitis oder Encephalitis.

Inzwischen ist man auf Grund der Forschungen von Cu. ARMSTRONG und
R. D. Lizire, Taomas M. Rivers und T. F. MacNa1r Scorr, G. M. FINDLAY,
N. 8. Arcock und R. O. STERN u. a. iiber das Stadium der Vermutungen hinaus-
gekommen, obschon sich unter der klinischen Einheit mdglichenfalls, ja sogar
wahrscheinlich eine édtiologische Vielheit verbirgt (Rivers und Scort, FIiNpLAY
und STErRN, KREIS u. a.).

Das Ausgangsmaterial, welches ARMSTRONG und LILLIE benutzten, stammte
von einer farbigen Frau C. G., welche im August 1933 in St. Louis wéihrend der
daselbst herrschenden Encephalitisepidemie erkrankt und gestorben war. Sie
verimpften das Gehirn dieser Frau auf Affen und legten mit dem isolierten Agens
weitere Affenpassagen an. Zunéchst traten bei den behandelten Tieren Symptome
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auf, welche denen der von R. S. MuckeNFUss, CH. ARMSTRONG und H. A. Mac
CorDOCK beschriebenen experimentellen St. Louis-Encephalitis entsprachen.
Auch die pathologisch-anatomischen Befunde stimmten mit den Verinderungen
tiberein, welche das Virus der St. Louis-Encephalitis zu erzeugen pflegt. Bei der
VIII. Passage dnderte sich das Krankheitsbild plétzlich. 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. Im Liquor fanden sich
439 Zellen pro Kubikmillimeter, fast lauter Lymphocyten. Das Tier wurde noch
im akuten Krankheitsstadium getdtet und sein Gehirn intracerebral auf weitere
Affen iibertragen. Das infektiése Agens ging auch bei diesen Tieren an und
konnte durch fortgefilhrte Hirn-Hirn-Passagen erhalten werden. Nach einer
Inkubation von 4—5 Tagen bekamen die Affen Fieber. Sie saBlen mit vorge-
neigtem Kopf und geschlossenen Augen im Kifig und machten einen trostlosen
Eindruck. Falls sie gestért wurden, fiilhrten sie ganz langsame und steife Be-
wegungen aus. Gelegentlich bestand ein leichter Intentionstremor der Hinde.
Wahrend der Fieberperiode fraflen die Tiere fast nichts und verloren daher an
Gewicht. Gewohnlich genasen sie; falls der Tod eintrat, sank die Kérpertempera-
tur kurz vorher unter die Norm ab. Der Liquordruck war stets erhoht. Pro
Kubikmillimeter Liquor wurden 150—1260 Zellen gezahlt, fast ausschlieBlich
Lymphocyten. Bei der Sektion erwies sich das Gehirn als 6dematés und hyper-
dmisch. Die histologische Untersuchung ergab eine geringgradige, perivasculére,
lymphocytire Reaktion und herdférmige Gliawucherungen in der unmittelbaren
Nachbarschaft der gewthnlich haemorrhagisch-nekrotischen oder granulierenden
Impfwunde und eine mehr oder weniger diffuse und regelméifige Durchsetzung
der Meningen mit Lymphocyten, hauptsichlich in den basalen Abschnitten, sowie
Odem und lymphocytire Infiltration des Plexus chorioideus, gelegentlich auch
eine Erweiterung der Ventrikel.

AuBler Rhesus- konnten auch Cebus-Affen, weie Mause, wilde Méuse, Meer-
schweinchen, nicht aber weile Ratten und Kaninchen auf cerebralem Wege
infiziert werden. Weifle Mause erkrankten in der Regel am 6. oder 7. Tage,
gelegentlich auch erst am 10. oder 12. Tage nach der Impfung. Die Tiere saBen
des ofteren abgesondert und mit gestraubtem Fell in einer Ecke des Kaifigs,
sahen aber manchmal auch voéllig normal aus. Wenn man sie am Schwanz aufhob,
reagierten sie mit einer Serie rascher, zitteriger, krampfhafter Bewegungen der
Vorder- und Hinterbeine, welche oft in auffallende Kriampfe iibergingen und
einige Sekunden bis zu einer Minute und mehr anhielten. Dabei waren die
Hinterbeine stark ausgestreckt und steif, wie auch der Schwanz, wihrend die
Vorderbeine gegen den Rumpf gepref8t wurden. Héufiger blieben aber die Vorder-
beine vom Anfall verschont, so daf3 die Méause in der Lage waren, sich mit den
vorderen Extremitdten herumzuschleppen. Die Wirbelsdule war stark ventral-
warts gekriimmt. Bei ménnlichen Tieren wurden Erektionen und Ejakulationen
heobachtet. Die Anfille fiithrten manchmal schon bei ihrem ersten Auftreten zum
Tode, viele Tiere erholten sich aber wieder, um schlieSlich im Laufe von 1—3 Tagen
doch einem Krampfanfall zum Opfer zu fallen.

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

Die Gewebsverdnderungen bei Mausen bestanden im wesentlichen in einer
mehr oder minder ausgedehnten Zellinfiltration der Hirnhdute, welche vornehm-
lich an der Hirnbasis ausgeprigt war und dem Verlaufe der Gefdfle folgte. Diese
Zellansammlungen bauten sich tiberwiegend aus Lymphocyten sowie aus einigen
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Makrophagen und polymorphkernigen Leukocyten auf. Die Verinderungen im
Plexus chorioideus waren nicht so deutlich wie beim Affen. Die eigentimliche
Beschaffenheit der Gewebsldsionen im Zentralnervensystem veranlafte ArwM-
STRONG und Lixrie dazu, die neue Krankheit mit dem Namen ,lymphocytére
Chorsomeningitis” zu belegen. Die Virusnatur des Ansteckungsstoffes wurde durch
die Ubertragbarkeit des bakteriosterilen Impfgutes und die Filtrabilitat sicher-
gestellt. Vom Virus der St. Louis-Encephalitis unterscheidet sich das Agens der
lymphocytaren Choriomeningitis in folgenden wesentlichen Beziehungen (siehe
Tabelle 1):
Tabelle 1.

St. Louis-Encephalitis Lymphocytire Choriomeningitis

Empfanglichkeit.
I Rhesus-Affen

+ +
— Cebus-Affen T+
4+ Weille Maus -+
— Meerschweinchen +
Inkubation.
8—14—21 Tage | Rhesus-Affen | 4—5—8 Tage
5—6—8 Tage Weille Maus 6-—10—12 Tage
Symptome.
Heftiger Intentionstremor Rhesus-Affen | Geringer Intentionstremor
Reizbarkeit | Apathie
FreBlust erhalten | FreBunlust
Lahmungen | Langsame, steife Bewegungen
Virusnachweis wihrend des febrilen Stadiums.
Rhesus-Affen
— Blut ‘ -
— Liquor ' -
Immunitiit.
Rekonvaleszenten nicht immun Rhesus-Affen  Rekonvaleszenten nicht immun
gegen das Virus der lympho- . gegen St. Louis-Encephalitis-
cytidren Choriomeningitis © Virus

Uber die Herkunft des Ansteckungsstotfes waren ARMSTRONG und LILLIE zu-
nichst im Zweifel. Es bestand einerseits die Moglichkeit einer Mischinfektion mit
zwel Virusarten bei Frau C. G., anderseits konnte bei einem der verwendeten
Affen eine latente Infektion mit dem Virus der lymphocytiren Choriomeningitis
vorgelegen haben, die durch den kiinstlichen Eingriff aktiviert worden wire.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dal das Agens erstmals bei einem Affen in Er-
scheinung trat, der offensichtlich gegen das Virus der St. Louis-Encephalitis ge-
schiitzt war. Gegen die Annahme einer latenten Infektion bei den -Versuchs-
tieren sprach der Ausfall immunologischer Studien. Die untersuchten, un-
vorbehandelten Affen waren in keinem Falle gegen die intracerebrale Inokulation
mit dem Virus der lymphocytiaren Choriomeningitis geschiitzt, wohingegen ein
groBer Teil der Tiere, welche die Impfkrankheit iiberstanden hatten, eine zweite
Inokulation reaktionslos vertrug. Da die lymphocytire Choriomeningitis bei
Affen zur Entwicklung der Symptome nur 4—5—8 Tage beansprucht, wihrend
der St. Louis-Encephalitis eine Inkubation von 8—14—21 Tagen eigen ist,
mufite auch die Moglichkeit einer Verdrangung des St. Louis-Encephalitisvirus
durch den neuen Ansteckungsstoff in Erwigung gezogen werden. In der Tat
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ging nach simultaner Verimpfung beider Stimme das Virus der St. Louis-
Encephalitis nach einigen Affenpassagen verloren. Bei Méusen dagegen trat das
Gegenteil ein; das Virus der lymphocytiren Choriomeningitis wurde unterdricks.
Auf Grund dieses Sachverhaltes hielten es ArmMSTRONG und Liirie fiir wahr-
scheinlich, dafl das Agens humanen Ursprungs sei. Spiter untersuchten Ca. Arm-
sTRONG und J. G. WOOLEY die Sera von 44 unbehandelten Affen auf ihren Gehalt
an neutralisierenden Antikérpern gegeniiber dem Virus der lymphocytiren
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 mufl doch mit einer gewissen Quote von Spontaninfektionen bei Affen
gerechnet werden. Das Agens ist aber auch mehrmals mit Sicherheit aus mensch-
lichem Material gewonnen worden, so von ARMSTRONG und WOOLEY aus dem
Gehirn, von FInprLay, Arcock und STERN, Rivers und Scort aus dem Liquor;
auBlerdem wurden im Serum von Personen, welche benigne Lymphocyten-
meningitiden durchgemacht hatten, spezifische, virusneutralisierende Antikérper
nachgewiesen (ARMSTRONG und WOOLEY, ARMSTRONG und Dickexs, FiNDLaY,
Arcock und STERN, ScorT und Ri1veRrs), wie auch im Serum von Personen ohne
korrespondierende Anamnese (ARMsTRONG und WoOLEY, WOOLEY, ARMSTRONG
und ONSTOTT u. a.). Die letzte Gruppe umfallte sogar den groBeren Teil der
positiven Befunde.. Man ist daher berechtigt anzunehmen, daf viele Fille von
lymphocytérer Choriomeningitis beim Menschen latent bzw. subklinisch ver-
laufen ‘oder nur ganz geringfiigige influenza-dhnliche Erscheinungen im Gefolge
haben.

Im AnschluB an Versuche mit dem Virus der equinen Encephalomyelitis und
mit Schweinecholera entdeckte E. TraUB (1, 2) bei weilen Mausen ein filtrier-
bares infektitses 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, daBl allenfalls die benutzten
Msuse latent infiziert gewesen sein konnten, spritzte er 60 fiinf Wochen alten,
gesund aussehenden Miusen, welche aus der Zucht des Institutes stammten,
,.eine kleine Menge‘‘ steriler Bouillon ins Gehirn. Wihrend der Beobachtungs-
daver 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, getétet. 2 davon hatten lediglich Zeichen von Photophobie
gezeigt, bei den anderen waren Somnolenz, Zittern der Extremititen und Krampfe
der Hinterbeine aufgetreten, welch letztere besonders zum Ausdruck kamen,
wenn die Tiere am Schwanz aufgehoben wurden. Die gleichen Erscheinungen
waren nach der Verimpfung des urspriinglichen Materials beobachtet worden.
Aus dem Gehirn der eingegangenen oder ith akuten Krankheitsstadium getoteten
Miuse wurden bakteriosterile Suspensionen angefertigt und auf Meerschweinchen
verimpft. Auch diese zeigten Symptome, welche fiir die Infektion mit dem
origindren Agens typisch waren: Fieber, Abmagerung, Somnolenz, gelegentlich
auch SpeichelfluBl und miithsames Atmen. Gegen intracerebrale Injektionen des
isolierten Ansteckungsstoffes waren etwa 409, der unvorbehandelten Mause aus
der fraglichen Zucht resistent. Aus dem vorliegenden Tatsachenbestand schiof
TraUB auf das Vorkommen einer natiirlicherweise latent bzw. subklinisch ver-
laufenden Miusekrankheit, 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 lymphoeytaren Choriomening-
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itis iiberein, dafl der Autor an die Identitit seines Agens mit diesem Virus dachte,
eine Annahme, die spiter sowohl von ArRMSTRONG und Dickens, RIvERs und
MacNarr Scort als auch von TRaAUB selbst auf der Grundlage gekreuzter
Neutralisationsversuche bestétigt wurde. Seither ist der Nachweis der Existenz
latenter Infektionen mit dem Virus der lymphocytiren Choriomeningitis ver-
schiedenen Autoren gelungen, so ArMsTRONG und WooLEY, FINDLAY, ALCOCK
und STERN, P. LEPINE und V. SAUTTER.

Im Herbst 1934 erhielt Finpray aus den Imperial Cancer Research Labora-
tories eine Maus, welche an eigenartigen nervisen Erscheinungen erkrankt war.
Dieses Tier, Triger eines Impftumors, war mit Radium behandelt worden. Er
vermutete, daB die Radiumbehandlung entweder selbst eine Schiadigung des
Zentralnervensystems bewirkt oder durch Schaffung eines Locus minoris resisten-
tiae im Gehirn ein infektitses 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 nervisen
Zeichen der lymphocytéren Choriomeningitis. Im Anschluf an diese Versuche
erbrachten FINpLAY und seine Mitarbeiter den Nachweis latenter Infektionen mit
diesem Virus bei anscheinend gesunden Tieren. Sie kauften von fiinf Handlern
je eine Gruppe von Méausen und spritzten ihnen das Virus der lymphocytiren
Choriomeningitis in das Gehirn ein. Die Tiere aus 4 Bezugsquellen waren
empfinglich und erkrankten. Von 12 Tieren, welche vom fiinften Lieferanten
stammten, waren 5 immun, Darnach injizierten sie 12 weiteren Miausen aus dieser
Zucht Stirkelosung ins Gehirn. Diese Behandlung fiihrte bei 4 Tieren zur Ent-
wicklung typischer lymphocytirer Choriomeningitis.

LipiNg 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 Lésionen, welche der lymphocytéren Choriomeningitis eigen
sind. Mause anderer Herkunft, welche in gleicher Weise behandelt wurden,
blieben gesund. Anderseits wurden bei nicht geimpften Tieren, welche aus der
gleichen Quelle stammten wie die zuerst benutzten, analoge, wenn auch weit
weniger schwerwiegende Gewebsverdnderungen festgestellt. Nach Anwendung
gewisser Kunstgriffe, die aber leider nicht ndher beschrieben werden, wurde
schlieBlich ein Virus isoliert, das sich bei Miusen in fortgesetzten Hirn-Hirn-
Passagen iibertragen lieff und mit den bekannten angelséichsischen Stimmen der
lymphocytéiren Choriomeningitis immunologisch nahe verwandt, ja méglichen-
falls sogar identisch war. ’

Der Verlauf der spontanen Krankheit der Miuse wurde von TRAUB eingehend
studiert. Die Symptome sind im allgemeinen recht geringfiigig 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. Im Gegensatz dazu stehen
die schweren und charakteristischen Erscheinungen nach experimentellen Uber-
tragungen, die vor allem nach intracerebralen Impfungen gesetzméiBig auftreten,
wahrend sie nach intranasalen Instillationen selten und nach intraperitonealen
und intravendsen Injektionen nicht so konstant und typisch sind, obschon die
Infektion auch in diesen Fillen haftet. Die lymphocytire Choriomeningitis der
Mause ist vor allem eine Jungtierseuche. Das Virustriger- und -ausscheidertum
ist von auBerordentlich langer Dauer. Das Agens findet sich in groSen Mengen
im Blut und wird durch das Nasensekret und den Urin an die AuBenwelt ab-
gegeben. Nach den Untersuchungen von Travus wird die Infektion in der
frithesten 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 angepalit ist. Dieses Gast-Wirt-Verhéltnis bleibt unter natiirlichen
Bedingungen lange Zeit bestehen, kann aber durch bestimmte unspezifische Ein-
griffe am Wirt gestort werden.

Um die &tiologische Bedeutung muriner Choriomeningitisstimme fiir die
humane Pathologie abzukldren, spritzten P. L&PINE, P. MoLLARET und B. KREIS
virulente Aufschwemmungen von Méiusehirn unter die. Haut von Versuchs-
personen. Nach einer Inkubation von 36 Stunden bis 3 Tagen trat eine febrile
Storung auf, die gewohnlich in 2—3 Schiiben verlief und in einigen Féllen bis
zu 3 Wochen dauerte. Die Temperaturerh6hung war von einem leichten, grippe-
ahnlichen Zustand bis méBiger Abgeschlagenheit begleitet. Bei einem Impfling
stellte sich eine diffuse Bronchitis ein. Im Laufe des letzten Fieberanfalles ent-
wickelte sich bei der Hilfte der Versuchspersonen ein meningeales Syndrom:
Kopfschmerzen, Erbrechen, positives KERNIGsches Zeichen, Zellvermehrung im
Liquor (vorwiegend Lymphocyten neben vereinzelten groBen mononucleiren
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 intramuskulire Injektion von Patientenblut.

2. Rolling disease.

Die Rollkrankheit der weilen Méuse, eine in mannigfacher Hinsicht merk-
wiirdige infektidse Affektion, wurde erstmals im Jahre 1933 von G. M. FinpLAY,
EvMy KLIENEBERGER, F. O. MacCarLrLum 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 weilen Mausen plétzlich ein Krankheitsbild, welches
‘mit der Symptomatologie des experimentellen Gelbfiebers nicht die geringste
Ahnlichkeit hatte. Die Tiere fingen an, sich seitwérts zu rollen. Von diesem
hervorstechendsten Zeichen hat die Krankheit ihren Namen erhalten. Vorerst
konnten aus dem Gehirn kranker Individuen weder unter aéroben, noch unter
anaéroben Bedingungen Bakterien irgendwelcher Art geziichtet werden, obschon
nach Giemsa gefirbte 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 Médusen erhalten werden, ging dann aber infolge bakterieller Verunreinigungen
zugrunde.

Im Jahre 1937 sahen FinpLAY, KLIENEBERGER, MACCALLUM und MACKENZIE
dieselbe Krankheit zum zweiten Male auftreten, und zwar diesmal nicht nach
intracerebralen Injektionen von neurotropem Gelbfiebervirus, sondern nach
Infektionen mit dem Stamm ,,8° der lymphocytéren Choriomeningitis. Aus
dem Gehirn spontan erkrankter Méuse stellten sie mit physiologischer Kochsalz-
losung Suspensionen im Verhéiltnis 1:5 her und injizierten je 0,03 ccm davon in
das Gehirn gesunder Tiere. 48 Stunden spiter erkrankten diese, sie wurden un-
ruhig und stréubten das Fell. Einige fithrten um den Schwanz herum, als fixe
Achse, kreisende Bewegungen aus. Das auBlerordentlich charakteristische seit-
liche Rollen wurde nur bei etwa 109, der infizierten Individuen 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
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und Méausen beobachtet werden, welche mit dem argentinischen Virus der Ence-
phalomyelitis der Pferde intracerebral geimpft werden. Die Tiere gingen gewhn-
lich 24 Stunden nach dem Auftreten des Rollsymptoms zugrunde. Von der Ge-
samtzahl der inokulierten Mause starben 759, 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 Miuse in verschiedenen Zeitabstinden nach der
Inokulation getotet. Die ersten Hirnverinderungen bestanden in einer leuko-
cytdren Reaktion um den Stichkanal. Von da aus breitete sich die Entziindung
auf die unteren Abschnitte der Seitenventrikel, den Plexus chorioideus und in
geringerem Mafle auch auf die Hirnhdute aus. Bei Tieren, die getotet wurden,
nachdem das Krankheitsbild voll ausgepridgt war, fand sich im Gehirn ein
massives Leukocyteninfiltrat, das den Eindruck eines akuten Abszesses erweckte
und sich von den Vorderlappen iiber die Seitenventrikel bis in den 3. und 4. Ven-
trikel hinein erstreckte. Das Mittelohr war stets frei von -anatomisch und
histologisch erfaBlbaren Verinderungen. Die Fille von akutem Hydrocephalus
zeichneten sich durch eine gleichméafige und betrdchtliche Erweiterung der
Seitenventrikel und eine Reduktion der Hirnrinde auf eine diinne Schicht aus.
Im Raume der Seitenventrikel wurden in der Regel wenig zellige Elemente fest-
gestellt, wohingegen der 4. Ventrikel durch massenhafte Zellansammlungen bis-
weilen véllig blockiert erschien. Die Meningen enthielten kleine herdférmige
Infiltrate, an deren Aufbau sich vorwiegend polymorphkernige Leukocyten, aber
auch Lymphocyten und Monocyten beteiligten.

Die Musterung von Hirnschnitten und -ausstrichen, die nach den gewéhn-
lichen Firbeverfahren behandelt worden waren, ergab keine Mikroorganismen,
dagegen entdeckten die Autoren in nach Giemsa gefiarbten Ausstrichpriparaten
wiederum die eingangs erwihnten Granula, welche teils intracelluldr in poly-
nucledren Leukocyten und Monocyten, teils extracellulir gelagert waren. Nach-
dem zahlreiche Versuche, das iibertragbare Agens auf gebrauchlichen bakterio-
logischen Nahrboden zu kultivieren, fehlgeschlagen hatten, konnte schlieftich
Emmy KLIENEBERGER aus dem Gehirn kranker Méuse auf einem zur Ziichtung
des Erregers der Pleuropneumonie angefertigten Spezialndhrmedium [E. KLigNE-
BERGER: J. Hyg. Camb. 38, 458 (1938)] einen pleuropneumonie-dhnlichen Mikro-
organismus isolieren, den sie als L 5 bezeichnete. Nach intracerebralen Injek-
tionen fliissiger Bouillonkulturen von L 5 stellten sich jedoch bei Mausen keine
Symptome ein, obschon L 5 selbst 21 Tage nach der Inokulation wieder aus dem
Gehirn geziichtet 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
Lymphogranulomsa inguinale infiziert oder iiberhaupt nicht vorbehandelt waren.
Endlich wurde die atiologische Beziehung von L 5 zur Rolling disease durch
folgende aufschlufireiche Experimente abgeklirt: FinprLay, KLIENEBERGER,
MacCarruM und MACKENZIE mischten eine L 5-Kultur mit dem Stamm ,,8° des
Virus der lymphocytdren Choriomeningitis und erzeugten durch intracerebrale
Inokulation dieser Bakterien-Virussuspension bei weilen 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 lymphocytiren Choriomeningitis oder neurotropes Gelbfiebervirus
oder das Virus der klimatischen Bubonen benutzten. Anderseits lieferten Ver-
suche, bei welchen L 5 durch andere. pleuropneumonie-dahnliche Organismen (L3
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und L 4) ersetzt wurde, im Verein mit dem Stamm ,,8° der lymphocytiren
Choriomeningitis negative Resultate. Dem Mikroben L 5 darf daher bei der
Rolling disease eine spezifische atiologische Rolle zugeschrieben werden. Diese
Annahme wird auch durch den Ausfall der Immunititsversuche gestiitzt. Méiuse,
welche eine Infektion mit L 5 itberstanden hatten, erwiesen sich als immun gegen
eine nachfolgende intracerebrale Impfung mit dem originidren Agens der Roll-
krankheit und umgekehrt. Dabei ist in Erwéigung zu ziehen, dal der Infektions-
stoff der Rolling disease auch nach zahlreichen Hirnpassagen noch immer ans
zwei Komponenten, ndmlich aus dem mikrobiellen Faktor L 5 und aus dem
Virusstamm ,,8 der lymphocytiren Choriomeningitis zusammengesetzt war
(FinpLAY und Mitarbeiter). Das Uberstehen der Rollkrankheit schiitzte aber
auffallenderweise nicht gegen eine intracerebrale Injektion des Stammes ,,8° der
Iymphocytéren Choriomeningitis, obschon sich Méuse sonst verhiltnisméaBig
leicht gegen Choriomeningitis immunisieren lassen.

Die Deutung der von den zitierten Forschern erhobenen Befunde ist nicht
leicht. In erster Linie denkt man naturgemill an Relationen zu den ,,dtiologischen
Assoziationen®. Der Tatsachenbestand ist kurz gefaBt folgender: Ein an und
fiir sich unter Einhaltung des intracerebralen Infektionsweges fiir Méause apatho-
gener pleuropneumonie-dhnlicher Keim wird in Gegenwart bestimmter Virus-
arten (neurotropes Gelbfiebervirus, verschiedene Stimme des Virus der lympho-
eytéren 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 Uberfiihrung
des apathogenen Organismus L & in das hochwirksame Agens der Rolling disease
spielen die bezeichneten Virusarten insofern eine unspezifische Rolle, als sie sich
gegenseitig verlreten konnen, obschon sie zueinander nicht in engeren verwandt-
schaftlichen Beziehungen stehen. Ubrigens ist zur Entfaltung des pathogenen
Effekts von L 5 nicht einmal ein zusitzliches infektioses Agens erforderlich,
gelang doch Finpray und seinen Mitarbeitern der Nachweis, daB sich die gleiche
Wirkung durch Zusatz von Agar zu Bouillonkulturen von L 5 erzeugen lafit.
Die Rollkrankheit der Méuse ist daher auch nicht auf eine gekuppelte Infektion
zuriickzufiihren, wenn man den Begriff der dtiologischen Assoziation nicht derart
erweitern will, daB darunter die heterogensten Phanomene verstanden werden
kénnen. Ein solches Bediirfnis besteht auch gar nicht mehr, nachdem L 5 durch
intracerebrale Blindpassagen allméhlich eine solche Pathogenititssteigerung er-
fuhr, daB der pleuropneumonie-idhnliche Erreger nunmehr ohne Beihilfe anderer
Infektionsstoffe oder indifferenter Substanzen den kompletten Symptomen-
komplex der Rolling disease hervorzurufen vermag. Die zweite Feststellung,
ndmlich die Unterdriickung der Pathogenitit des Virus der lymphocytiren
Choriomeningitis, eines neurotropen Gelbfiebervirusstammes und des Virus des
Lymphogranuloma inguinale durch die gleichzeitige Anwesenheit und pathogene
Entfaltung von L 5 ist wohl von grotem Interesse, aber zur Zeit experimentell
noch nicht so begriindet, dafl daraus weitgehende Schliisse gezogen werden
kénnten. Immerhin mogen gewisse lose Beziehungen zum ,,Konkurrenzphé-
nomen‘ von MaGrassI (F. Macrassi, R. DoERr und S. SEIDENBERG), wie auch
zum ,,Interferenzphinomen™ von Hosgins (M. Hoskins, G.M. FINDLAY und
F. 0. MacCarLruom) bestehen. Das Macrassische Phianomen &dullert sich im
wesentlichen in der gegenseitigen Annullierung zweier homologer Effekte hinsicht-
lich ihrer klinischen Auswirkung, das Interferenzphdnomen zeigt sich in einem
dhnlichen antagonistischen Effekt zweier homologer oder heterologer Infek-
tionen. Bei der Rolling disease beeinflussen sich zwei heterologe Infekte, wobei
nur die Wirkung der einen Komponente annulliert wird, wibrend die andere eine

16*



244  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

Pathogenitatssteigerung erfahrt. Auf der anderen Seite ist jedoch auch die
Moglichkeit der erworbenen Resistenzerhéhung gegeniiber bestimmten Virus-
infektionen durch den heterologen Infekt mit L 5 nicht von der Hand zu weisen.

3. Encephalitis postvaceinalis.

Uber die Pathogenese der Encephalitis postvaccinalis scheinen zur Zeit zwei
Anschauungen vorzuherrschen: Die einen Autoren nehmen an, dafl das Vaccine-
virus als Krankheitsursache in Betracht gezogen werden miisse; andere Forscher
stellen sich auf den Standpunkt, da8 durch die Pockenschutzimpfung irgendein
im Organismus des Impflings schlummerndes neurotropes Virus aktiviert werde.
Nach dem heutigen Stand unserer Kenntnisse diirfte die erste Theorie mehr An-
hianger zdhlen als die zweite, ist es doch mehrmals gelungen, Vaccinevirus aus
dem Gehirn von Kindern zu isolieren, welche an Encephalitis postvaccinalie
gestorben waren. Die Encephalitis postvaccinalis ist eine seltene Krankheit.
Ihr Zustandekommen diirfte daher zweifellos an besondere priadisponierende Um-
stinde gebunden sein, von denen die aktuelle Stoffwechsellage des Impflings
einer der wichtigeren sein mag. Bekanntlich kommt es im Darm bei bestimmten
Resorptions- und Ausscheidungsstérungen unter der Mitwirkung von Bakterien
zu einem gesteigerten KiweiBlzerfall, wobei schidliche Umsetzungsprodukte in
den Kreislauf gelangen, welche, falls sie in der Leber nicht oder nicht hinreichend
entgiftet werden, schlieflich zu mehr oder minder deutlichen Autointoxikations-
erscheinungen fithren: Hiner dieser Stoffe ist das Guanidin, dessen Blutspiegel
nach den Angaben erfahrener Pédiater bei einzelnen Formen von Siuglings-
durchfallen und von Tetanie erh6ht sein kann.

Unter diesen Auspizien versuchte J. D. VERLINDE (1) die mogliche pradispo-
nierende Rolle des Guanidins bei der Pathogenese der Encephalitis postvaccinalis
experimentell zu begriinden. Als Versuchstiere dienten Hunde, in der Meinung,
daB diese Tiere fiir den angestrebten Zweck besonders geeignet seien, weil bei
Hunden im Verlaufe von Staupe-Erkrankungen spontane Virusencephalitiden vor-
kommen (W. GEIGER u. a.). Pockenlymphe wurde in die rasierte und scari-
fizierte Haut eingerieben. Dann wurden den Hunden 50—100 mg Guanidin pro
Kilogramm Koérpergewicht eingespritzt. Nichtvaceinierte Kontrolltiere ertrugen
derartige Mengen von Guanidin ohne Nachteil, doch magerten sie wihrend der
Dauer des Versuches ab. 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 Kérpergewicht erhalten (Guanidin-
encephalitis). Die Versuchstiere erkrankten nach einer Inkubation von durch-
schnittlich 11 Tagen an nervosen Erscheinungen: Opisthotonus, Somnolenz,
Ataxie, Uberempfindlichkeit gegen taktile Reize. Einzelne Tiere bekamen epi-
leptiforme Anfille und das BaBinskische Zeichen wurde positiv.

Die histologischen Untersuchungen des Gehirns dieser Hunde ergaben dhnliche
Verdanderungen, wie sie im Gehirn von Kindern, die an Encephalitis postvacei-
nalis gestorben sind, gefunden werden. Die Unterschiede waren quantitativer
Natur. Demyelinisation wurde nur in geringem Grade festgestellt und die Glia-
reaktion war, obschon stark, nicht so typisch. Die perivasculdren Infiltrate, die
beim Menschen sebhr ausgedehnt sind, beschrianken sich beim Hunde auf 1—2
Zellreihen.

VERLINDE weist in diesem Zusammenhange darauf hin, daB} bei allen Formen
der Encephalitis des Hundes die klinischen Erscheinungen mehr erwarten lassen,
als die pathologischen und histologischen Befunde ergeben. Er schlielt aus seinen
Experimenten, die unseres Frachtens in mehr als einer Hinsicht erginzungs-
bediirftig sind, daf das bei Hunden erzeugte Krankheitsbild als Encephalitis
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post vaccinationem gedeutet werden diirfe. VERLINDE (2) konnte weiterhin
zeigen, dall cutan vaccinierte Hunde an encephalitischen Erscheinungen er-
kranken, wenn man ihnen téglich 2,0 ccm eines bakterienfreien Extrakts aus
faulendem Fleisch oder aus dem Darminhalt und aus dem Darmgewebe von
Hunden pro Kilogramm Kérpergewicht subcutan injiziert. Ein dhnliches Ver-
fahren hatte bei cutan vaccinierten Affen Erfolg, 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 erwihnten als Provokantien benutzten Extrakte ge-
wohnlich, ohne Schaden zu nehmen, nur der Auszug aus faulendem Fleisch ver-
ursachte Abmagerung und andere Zeichen méBiger Giftwirkung.

4. Poliomyelitis.

Als sicherste Methode, um bei Affen eine Poliomyelitis hervorzurufen, gilt die
intracerebrale Injektion infektitsen Materials. Auch von der Nase aus geht die
Infektion ziemlich leicht an. Weniger erfolgreich sind intraperitoneale, sub-
eutane und intraventse Einspritzungen. Die Krankheit entwickelt sich dann
gowohnlich nur, wenn entweder sehr grofle Virusmengen oder mittlere und
relativ kleine Virusdosen unter Anwendung besonderer Kunstgriffe einverleibt
werden. Solche Verfahren sind von  S. FLexwer und H. L. Amoss erprobt
worden.. Diese Forscher zeigten, dafl sich Affen wesentlich leichter mit dem Virus
der Poliomyelitis infizieren lassen, wenn am Tage vor der intravendsen, der intra-
nasalen oder der subcutanen Infektion eine unspezifische Reizung des Zentral-
nervensystems, insbesondere der Meningen durch intraspinale Injektionen harm-
loser Flissigkeiten vorgenommen wird. Als zweckmiflig erwiesen sich Normal-
pferdeserum, Normalaffenserum, physiologische Kochsalzlosung, Ringerlosung,
Lockelosung, Lockelosung mit 0,6%, Gelatine, homologer Liquor, wohingegen die
intraspinale Injektion des autologen Liquors oder die blofle Lumbalpunktion
unwirksam waren. Die Injektionsdosis betrug jeweilen 2,0 cem. 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 Erfolgsorganen zu ,fixieren‘, wohin-
gegen einer méglichen Aufhebung oder Lockerung der hypothetischen Blut-Hirn-
Schranken ein geringerer Einfluf} zuzuschreiben wire. Die unspezifische Reizung
schafft einen Locus minoris resistentiae, welcher die Ansiedlung eines pathogenen,
vermehrungsfahigen Stoffes begiinstigt. Nach R. Doerr (5) nimmt die intra-
vendse Infektiositédt neurotroper Virusarten in dem Male ab, als ihre exquisite
Neurotropie zunimmt. Es scheint daher versténdlich, daB die Infektion der
nervésen Zentren mit dem Poliomyelitisvirus, welches neben dem Neurotropismus
anscheinend keine anderen Tropismen hat, nur schwer gelingt.

W. J. NUNGESTER berichtet, daBl sich das Infektionsvermdgen des Polio-
myelitisvirus fiir weille Méduse steigern 14Bt, 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 com derartiger Virus-Mucin-
Gemische intraperitoneal infizierten Mause kam es zu Krankheitserscheinungen,
die entweder in einer deutlichen Schwéche der Hinterbeine oder in Léhmungen
bestanden und o6fters auch zum Tode fithrten. Die Versuche wurden mit ver-
schiedenen Poliomyelitisvirusstimmen ausgefiihrt. Einer dieser Stimme war
dadurch ausgezeichnet, dafl auch Aufschwemmungen, die nur mit Hilfe von
physiologischer Kochsalzlosung hergestellt wurden, Méiuse toteten. In 3 won
7 Versuchsreihen ist es NUNGESTER angeblich gelungen, das Virus in mehreren
aufeinanderfolgenden Mausepassagen fortzufithren. Histologische Untersuchungen



246  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

des Mauseriickenmarkes ergaben Anhaltspunkte fiir das Bestehen entziindlicher
Verinderungen. Msiuse vertrugen die intraperitoneale Injektion von 5%jigen
Mucin-Kochsalz-Losungen oder von Aufschwemmungen normalen Hunderticken-
markes in 59%iger Mucin-Kochsalz-Losung ohne jegliche Reaktion.

J. A. ToomEY und K. R. PHELPS bestéatigten, dall die Pathogenitit des Polio-
myelitisvirus fiir weile Mause durch den Zusatz von Mucin erh6ht werden kann.
Nach intraperitonealen Injektionen gingen 409, der Miuse ein. Aber auch nach
der Anwendung von Aufschwemmungen normalen Riickenmarkes in 59%jiger
Mucinlésung verendeten 139, der Versuchstiere.

Im Gegensatz von NuNgESTER, ToomEY und PHELPS erzielte M. BRODIE
keine Steigerung der Infektiositit des Poliomyelitisvirus fiir weile 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 M#usen oder durch
Hypophysektomie bei Ratten die natiirliche Resistenz dieser Tiere gegeniiber
dem Poliomyelitisvirus so herabzusetzen, daf die Infektion anging.

F. J. Duran-ReynaLs [C. r. Soc. Biol. 99, 6 (1928) und J. exp. Med. (Am.)
50, 327 (1929)] zeigte, dafl Hodenextrakte (Spreading Factor) die Ausdehnung
der durch Vacecinevirus verursachten Verinderungen beim Kaninchen zu steigern
vermdgen, und D. C. HorrMax und F. J. Duvran-Rey~ars [J. exp. Med. (Am.)
53, 43 (1931)] erbrachten den Nachweis, dal derartige Zusatze bei Infektionen
mit Herpesvirus, mit dem Virus der Vesicularstomatitis und der BorNaschen
Krankheit dhnliche Effekte ausiiben. W. MacDowrLL Hammox bestétigte diese
Befunde hinsichtlich der herpetischen Infektion und stellte fest, daB sich der
pathogene Effekt des Virus der lymphocytiren Choriomeningitis durch Hoden-
extrakte erhohen 14Bt, 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. HmEs).

Nach Beobachtungen von W. McDoweLr. Hammow und E. M. Izvmr wird die
Méuse- und wahrscheinlich auch die Affenpathogenitit des von C. ARMSTRONG (1)
an Baumwollratten und weile Miuse angepaBiten ,,Lansing‘-Poliomyelitisvirus-
stammes erheblich gesteigert, wenn man das infektiose Agens in einem Medium
mit niedriger Wasserstoffionenkonzentration suspendiert. Sonst gleiche Virus-
aufschwemmungen erwiesen sich, intracerebral einverleibt, bei einem pg-Wert
der Suspension von 4,0 etwa 4—16mal wirksamer als Suspensionen vom iiblichen
pr-Wert von 7,0. Der Mechanismus dieser interessanten Erscheinung ist noch
nicht geniigend abgeklért.

J. A. ToomeY fand in den Faeces von Affen, welche mit Poliomyelitisvirus
infiziert waren, wihrend des paralytischen Stadiums toxische Substanzen, die
vor dem Auftreten der Léahmungen 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 Zerstérung der Nerven-
zellen bei der Poliomyelitis nicht auf einer kombinierten Wirkung des Polio-
myelitisvirus und der durch die verschiedenen Darmschmarotzer gebildeten
Toxine beruhe. FEr isolierte 23 verschiedene Stdmme 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 frither 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
reaktionslos ertragen.

Gestiitzt auf diese Ergebnisse, versuchten J. A. ToomeEy 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 unspezifischen Provo-
kation durch Einverleibung oligotoxischer Substanzen darstellen. Als Injektionsgut
dienten 10%ige Virusaufschwemmungen in Enterotoxin. Damit wurden 10 Baum-
wollratten intracerebral geimpft. 3 Tiere iiberlebten, 2 starben im Anschluff an
die Injektion, 2 weitere gingen am 69. Tage zugrunde. Die restlichen 3 Tiere
bekamen ein gestriubtes Fell, verloren an Gewicht und verendeten am 9. bzw.
am 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, jedoech
ohne Lihmungen gezeigt zu haben. Die III. Passage wurde in gleicher Weise
durch Verimpfung des Gehirns und Riickenmarkes dieser Baumwollratte auf
5 neue Versuchstiere vorgenommen. Davon erkrankte wiederum nur ein einziges
Tier. Um die Haftung und die pathogene Entfaltung des Poliomyelitisvirus zu
beférdern, injizierten die Autoren nun jeden 3. Tag nach der intracerebralen
Virus-Enterotoxin-Injektion 4mal je 0,5 ccm des Virus-Enterotoxin-Gemisches
subcutan. Nach dieser Behandlung gingen alle 5 Tiere der IV. Passage ein. Bei
der V. Passage beschrinkten sich Toomry und Taracs (2) wiederum auf eine
intracerebrale Injektion des Virus-Enterotoxin-Gemisches. 4 von 5 Baumwoll-
ratten bekamen Lahmungen. Im Verlaufe weiterer Passagen traten stets
Lahmungen auf. Bei der VII. Passage wurde das Enterotoxin durch physio-
logische Kochsalzlosung ersetzt. Die beiden geimpften Baumwollratten erkrankten
an Libmungen, die Inkubation war aber im Vergleich zu den Versuchen mit
Virus-Enterotoxin-Gemischen verlingert. Insgesamt wurden 9 Passagen durch-
gefiihrt. Von der VI. Passage an nahm die Impfkrankheit regelmaBig einen t6d-
lichen Verlauf. Ubertragungen des Baumwollrattenvirus der VII. und IX. Pas-
sage fithrten bei Affen zu charakteristischen poliomyelitischen Erscheinungen.

Ermutigt durch diese Ergebnisse machten J. A. ToomEy und W. S. TarAcs (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 10%igen Aufschwemmung von infiziertem
Affenriickenmark in Enterotoxin intracerebral, 0,06 ccm intranasal und 0,5 ecm
subcutan. Alle Tiere gingen zwischen dem 16. und 30. Tage nach dieser ener-
gischen Behandlung ein, ohne Lahmungen gezeigt zu haben. Gehirn und Riicken-
mark der Baumwollratte, die am 16. Tage nach der Inokulation verendet war,
dienten als Impfgut fiir die II. Passage. 3 Tiere wurden wiederum in der an-
gogebenen Weise infiziert. Sie erlagen der Infektion zwischen dem 42. und
46. Tage. Gehirn und Riickenmark dieser 3 Baumwoliratten wurden zu einer
einzigen Aufschwemmung verarbeitet. Fiir die ITI. Passage benutzten ToomMEY
und Taxracs (3) ebenfalls 3 Tiere; sie verabreichten diesen aber nicht nur je
0,06 ccm der Virusaufschwemmung intracerebral, 0,06 ccm intranasal und
0,5 cem subecutan, sondern auBerdem noch 1,0 cem intraperitoneal. Der Organis-
mus dieser Tiere wurde also geradezu mit Virus tiberschwemmt. Zwei starben
am 3., eines am 5. Tage. Sie hatten zunehmenden Kriftezerfall, aber keine
Lahmungen gezeigt. Bei der IV. Passage wurde eine 20%ige Suspension der
Rickenmarksubstanz 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 hinfillig gewesen. Aus ihrem
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Riickenmark wurde das Impfgut fiir die V. Passage zubereitet. Zur Abwechslung
kam diesmal eine 10%ige Aufschwemmung in Kochsalzlésung bei 2 Tieren zur
Anwendung. Das eine erkrankte am 6. Tage an Lihmungen, wihrend das andere
nur Zeichen allgemeiner Schwiche aufwies. Von der VI. Passage an traten
regelmaBig Lahmungen auf. In analoger Weise. konnten Toomey und Takacs (3)
einen weiteren Poliomyelitisvirusstamm, nidmlich ,,Flexners Philadelphia®-
Stamm, an Baumwollratten adaptieren. Riickiibertragungen von ,,Flexners
M. V.“-Stamm von der Baumwollratte auf Affen fiihrten zu Quadriplegien.
Dagegen bot die neuerliche Verimpfung von Affen auf Baumwollratten insofern
Schwierigkeiten, als 2—3 hintereinanderfolgende intracerebrale Ubertragungen
von Baumwollratte zu Baumwollratte notig waren, bis bei diesem Tier wiederum
Lahmungen in FErscheinung traten [J. A.Toomry und W.S.Taracs (4)].
Serologische Priifungen lieferten Anhaltspunkte dafiir, daf der an Baumwoll-
ratten angepafite Stamm ,,Flexner M. V.“ noch immer ein echtes Poliomyelitis-
virus ist [ToomEYy und Taxracs (4)].

Versuche von S. D. Kramer, W.N. Mack und A.T. Himes, die Anpassung
von 7 Stdmmen des Poliomyelitisvirys an Baumwollratten und weile Méuse
durch rasch aufeinanderfolgende Blindpassagen, durch mechanische Reizung des
Zentralnervensystems oder durch intracerebrale Injektionen von 0,2 com einer 2% igen
Starkelosung, durch periodische Reinokulationen, durch die Erzeugung von kiinst-
lichem Fieber oder durch starke Abkihlung zu erzwingen, schlugen fehl. Des-
gleichen erwiesen sich junge Tiere nicht als empfinglicher als ausgewachsene
Baumwollratten.

5. BoRNAsche Krankheit.

Nach den Angaben von W. Zwick, W. ZwicK, O. SErFRIED und J. WITTE u. a.
liBt sich die Borwasche 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 intravenodsen, nasalen oder
subcutanen Virusinjektionen durch eine unspezifische, simultane Reizung des
Zentralnervensystems begiinstigt wird, injizierten sie den Versuchstieren im Zeit-
punkt der cutanen Impfung mit BorNA-Virus, sowohl intracerebral als auch
intraspinal Normalkaninchenserum, Normalpferdeserum oder physiologische Koch-
salzlosung. Als Kontrollen dienten Kaninchen, welche entweder lediglich mit
den unspezifischen Substanzen behandelt oder nur mit dem Borxa-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 fir die
Reizung Pferdeserum verwandt, so haftete die Infektion bei cerebraler Reizung
regelméfBig. Auch mit homologem Serum gelang der Versuch in 1 von 2 Fillen.
Im Anschlufl an die intraspinale Reizung mit Normalpferdeserum erkrankten
die Kaninchen nicht, wahrend die Infektion nach der intraspinalen Anwendung
von physiologischer Kochsalzlésung in 2 von 3 Versuchen erfolgreich war. Das
Krankheitsbild und die histologischen Verinderungen entsprachen im wesent-
lichen den Symptomen und geweblichen Lésionen, welche bei intracerebral mit
dem BorNa-Virus geimpften Kaninchen festgestellt werden. Dall es sich tat-
sidchlich um die Bornasche Krankheit handelte, wurde iiberdies in mehreren
Fillen 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. THIBAULT entnahmen
einem Patienten, der an einer unklaren, fieberhaften Affektion litt, zur Zeit des
Fastigiums Blut und injizierten es in Mengen von je 0,5 ccm 8 Méusen 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 Miusen 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 Porengréfe L 1. In analoger
Weise gelang die Provokation der Ektromelie durch intraperitoneale Injektion
des Blutes eines zweiten Patienten. Hornvs und THIBAULT halten es fiir unwahr-
scheinlich, daf das Virus der Ektromelie aus dem Blute 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 nicht ‘iiberschreitenden 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 Ausmal} der Vermehrung
des Influenzavirus in der Lunge der Maus, die Ausdehnung der Lungenlisionen
und der Zeitpunkt des Todeseintrittes von der Infektionsdosis abhéngig sind.
A. A. SMORODINTSEFF und S. M. OstrOovskava [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 Lungenveridnderungen noch véllig
fehlen. Gestiitzt auf diese Mitteilung fithrte R. M. Tavror intranasale Infek-
tionen mit subletalen Dosen aus und ermittelte nach verschiedenen Intervallen
den Virusgehalt der Lungen und den Grad der Lungenlisionen. Zu diesem
Zwecke benutzte er den Influenzavirusstamm ,,PR 8, der bis dahin bereits
333 Mauspassagen durchgemacht und dabei allméhlich eine hohe und konstante
Mausepathogenitit an den Tag gelegt hatte. Zur Verimpiung kamen Auf-
schwemmungen, die im Instillationsvolumen von 0,05 cem rechnungsgemaf3
*16—300000 M. L. D. oder mehr enthielten. Die infizierten Miuse wurden in
verschiedenen Zeitabstdnden get6tet, um ihre Lungen auf den Virusgehalt priifen
zu konnen. Dabei ergab sich folgendes:

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

2. Obschon der Anstieg des Virustiters nach der Einverleibung kleinerer Virus-
mengen wihrend den ersten 24 Stunden verhaltnismafBig 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 Lungenverdnderungen festgestellt.

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

5. Nach der Eintrdufelung subletaler Mengen stieg der Titer hochstens auf
den Wert von log + 4,9 M.L.D. an. Die Lunge eines solchen Tieres enthielt



250  B. Fust: Die unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen.

48 Stunden nach der Infektion gentigend Virus, um damit 76000 Mause zu toten
und trotzdem blieb es am Leben.

Nachdem nun TavyLor iiber die Abhingigkeit der Geschwindigkeit und des
Ausmalfles der Virusvermehrung in der Miuselunge von der Infektionsdosis Be-
scheid wuBte, priifte er den EinfluBl harmloser steriler Flissigkeiten auf den Ab-
lauf von Infektionen mit subletalen Virusmengen. Er instillierte Mausen 0,06
M.L.D. in einem Volumen von 0,05 cecm in die Nase und triufelte den Tieren am
1,2, 3., 4.,5., 7 und 10. Tage nach der Infektion je 0,05 ccm einer 109, :gen
Lésung von Normalpferdeserum in Bouillon in die Nase ein. Von den Tieren, die
am 1. und 2. Tage nach der Ubertragung des Influenzavirus dieser Nachbehand-
lung unterzogen worden waren, starb nur ein kleiner Teil. Dagegen erreichte die
Zahl der Todesfille 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
Eintriufelung von Pferdeserum iiberhaupt keinen EinfluB mehr aus. Die Lungen
der verendeten Mause wiesen alle Zeichen einer Influenza-Infektion auf. Titra-
tionen ergaben 24 Stunden nach der Einverleibung von Pferdeserum einen be-
trachtlichen Anstieg des Virusgehaltes der Lungen. Im Anschlufl an diese Ver-
suche infizierte TAvLOR weitere Miuse intranasal mit 0,06 M.L.D. in 0,05 ccm
Flissigkeit und triaufelte ihnen 4 Tage spéter 0,05 com steriles, destilliertes Wasser,
0,425-, 0,85- und 1,7%ige Kochsalzlosung, 10%ige Losung von Normalziegenserum
und 109 ige Losung des Serums einer Ziege, die gegen Influenza immunisiert
worden war, in die Nase. Die mit Ziegenantiserum behandelten Tiere blieben am
Leben. Alle iibrigen Fliissigkeiten erwiesen sich als héchst wirksame Provo-
kantien. Der Virusgehalt der Lungen nahm erheblich zu und ein sehr grofler Teil
der Versuchstiere erlag der Infektion und zeigte bei der Obduktion, wie auch
bei der histopathologischen Untersuchung die fiir die Influenza-Infektion der
Maus charakteristischen Verinderungen.

8. Marmorlungenkrankheit der Maus.

K. HemwzMaNN triaufelte narkotisierten Mausen Serum wvon Masernkranken
und von gesunden Menschen in die Nase und sah bei einem Teil der Versuchstiere
Krankheitssymptome auftreten, wie Mattigkeit, Bewegungsarmut, flache, sto8-
weise und frequente Atmung. Charakteristisch war der schleichende, subakute
Verlauf der Krankheit. Bei der Sektion wurde eine eiterige Bronchitis festgestellt,
die vom Hilus aus auf das Lungengewebe iibergegriffen hatte. In den Lungen
safen zahlreiche, scharfbegrenzte, rotbraune oder bleigraue, unregelmiige Herde,
die dem Organ ein marmorartiges Aussehen verliehen. Die Lungenréander waren
oft geblaht und infolgedessen griinlich und durchsichtig. Histologisch handelte
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
leukocytirem, fibrinarmem Exsudat. Die Zellen der Alveolarwand waren groBten-
teils etwas geschwollen. In Ausstrich- und Tupfpriparaten fand HEINZMANN
massenhaft extracellulir und intracellulir gelagerte Gebilde, welche Elementar-
kérperchen glichen. Sie waren etwas groBer als die von R. GONNERT (1, 2) bei
der Mausebronchopneumonie gefundenen Elementarkérperchen. 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 Ubertragung auf Affen, Kaninchen, Meerschweinchen,
Hamster noch die Ziichtung auf der Choriocallantois des bebriiteten Hiihnereis.
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Tabelle 2. Ubersicht iiber erfolgreiche Provokationen von Viruskrank-
heiten durch Injektion harmloser Fliissigkeiten.

Natiirliche latente Infektionen.

Infektion Provokans } Injektionsort i Autor I Datum
Lymphocytére |Bouillon | Gehirn 1E TravB 1935
Choriomeningitis, |Stérkelosung 1 . |G. M. FINDLAY, [ 1936
Maus ‘ N. S. ALcock und;
! ' R. O. STERN
Serum von ; ' ‘P. LEPINE und | 1936
Masernkranken i V. SAUTTER |
- o o |
Ektromelie, Maus Patientenblut ‘ ' Peritonealhohle G. HorNUS und | 1939
P THIBAULT i
Marmorlungen- Serum von masern-’ Nase ‘K HEINZMANN 1941
krankheit, kranken u. von ge- }
Maus } sunden Menschen |
Experimentelle latente Infektionen.
Infektion i Provokans ‘ Injektionsort ; Auvtor 1 Datum
T p :
Poliomyelitis, Physiol. NaCl- Arachnoidealsack ]S FLEXNER und 1917
Affe ) Loésung H. L. AMoss ‘
Ringerlosung g '
1Lockel6sung ; ot ‘
ILockelssung ‘ . !
. mit 0,59, Gelatlne‘
‘Homolog. Liquor . ’
'Normalaffenserum v
‘Normalpferde- . ‘
R i serum
Pohomyehtls, 5%1ge Muem ' Peritonealhshle |W. J. \TUI\(:ESTER 11933
Maus 1 NaCl-Lésung | J.A.ToomEY und = 1936
. U. R. PHELPS |
Poliomyelitis Phosphatpuffe1 - Gehirn W. McDowzLL ‘ 1941
..Lansing*‘- %amm 16sung von niedri-| HamyoN und '
Maus, Affe | gem PE- -Wert : E M. Izumr
BoRNasche ‘Physml NaCl- = Gehirn oder V Zwick, O. Ser-. 1929
Krankheit, | Losung . Arachnoidealsack | FRIED und :
Kaninchen )Normalkanmchon - J. WITTE ‘
| serum ‘ 1
Normalpferde- ‘
| serum
Influenza, 110 A,1ge L0s11ng ‘ Nase R. M. TayLOor 1941
Maus . von Normal- ‘
i pferdeserum in
' Bouillon ; ;
ISteriles dest. "
i Wasser

;0,425-, 0,85- und,
. 1,79%;ige NaCl-
. Lésung | ‘
10% Losung Von* |
Normal-Ziegen- ' ‘
serum
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Die Kultur auf unbelebten Nahrmedien war erfolglos. HEINZMANN nimmt an,
daB es sich hier um einen vollig neuen, méuse-eigenen Infektionsstoff handelt.
Uber seine Zugehorigkeit zu den Virusarten wird aber erst auf Grund weiterer
Untersuchungen endgiiltig entschieden werden kénnen.

Neben diesen harmlosen Fliissigkeiten sind auch andere, zum Teil giftige
Substanzen, als Beispiel haben wir Guanidin erwihnt, verwendet worden, um
natiirlicherweise latent ablaufende Virusinfektionen zu aktivieren oder um
refraktire Wirte fiir experimentelle Virusinfektionen empfinglich zu machen.
Einzelne Forscher haben durch Kombination verschiedener Provokations-
verfahren manchmal Verhéltnisse geschaffen, die weder von erkenntnistheo-
retischem Wert noch von praktischer Bedeutung sind, weil sie eine Analyse des
Einflusses der einzelnen Faktoren nicht mehr gestatten. Versuche, welche die
Wirkung physikalischer Einflisse (Abkithlung, Erwdrmung, ultraviolettes Licht,
Radium- und Rontgenstrahlen usw.) oder des Hungerns, der Erndhrungswesse,
des Vitaminmangels usw. auf den Ausbruch von Viruskrankheiten zum Gegen-
stand haben, werden in dieser Abhandlung aus Raumersparnisgriinden nicht
beriihrt.

9. Die provokatorische Funktion der bakteriellen Komponente bei bestimmten
,,gekuppelten‘ Infektionen.

Bei den gekuppelten Infektionen wirken mindestens zwei verschiedenartige
Ansteckungsstoffe gleichzeitig auf einen Wirtsorganismus ein und erzeugen ge-
meinsam einen anscheinend einheitlichen Effekt. Présentiert sich dieser als
nosologische Entitit, wie das bei der Angina PLAUT-VINCENTI: Vergesellschaftung
des- Fusobacterium PrLAUT-VINCENTI mit einer Spirochéte, bei der Schweine-
influenza: Kooperation des Schweine-Influenzavirus mit dem Haemophilus
influenzae suis, und bei bestimmten Mosaikkrankheiten der Kartoffel : Assoziation
zweier oder mehrerer Virusarten, der Fall ist, so wird dieses Zusammenspiel
zweier oder mehrerer infektitser Agentien als dtiologische Assoziation bezeichnet
[R. Doerr (4)].

Wahrend aber weder das Fusobacterium PLAUT-VINCENTI noch die zugehorige
Spirochite als Einzelfaktoren bei homologer Ubertragung eine Krankheit aus-
zulosen vermdégen, fithrt 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 beim Schwein
eine dulersi milde, unbestimmte, meist afebrile Stérung auf (Filtrate disease
nach R. E. SgorE). Das Virus allein besitzt daher nur eine miBige Schweine-
pathogenitit. 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 Schlull ziehen, da8 der durch die Viruskomponente eingeleitete Krank-
heitsprozeB durch den Zusatz des bakteriellen Faktors intensiviert wird. Ahn-
lichen Verhiltnissen begegnen wir bei der Ferkelgrippe: Vergesellschaftung des
Ferkelgrippevirus mit dem Bacterium influenzae suis (K. K68E, 0. WALDMANN),
beim seuchenhaften Husten des Pferdes: Assoziation des Virus des seuchen-



Unspezifische Provokation manifester Virusinfektionen durch harmlose Stoffe. 253

haften Hustens des Pferdes mit hidmolysierenden Streptokokken [WAr.DMANN
und K6BE, K. BELLER und E. TrauB sowie E.TrauB (7)] und bei der
infektiésen Bronchitis des Rindes: Zusammenwirken des Virus.der infektitsen
Bronchitis des Rindes mit Streptokokken, Mikrokokken und Pasteurellen
(Ross1, WALDMANN und KO6BE, K.KG6BE).. In allen diesen Fillen erkrankt
der natiirliche Wirt nach intranasaler Einverleibung des bakteriellen Faktors
nicht, wohingegen die Viruskomponente bei gleichbleibendem Infektions-
modus stets mehr oder minder leichte Lisionen erzeugt. Die simultane Uber-
tragung beider Ansteckungsstoffe fiihrt jedoch regelmifBiig 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 durch den bakteriellen Anteil bestimmt wird. DaB dem tatséichlich
so ist, hat R. E. Ssore 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 kiinstlich angesteckten Tieren in Kontakt lebenden, unbehan-
delten Ferkel spontan an schwerer Schweineinfluenza erkrankten. Wurde der-
selbe Virusstamm 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.

Der Begriff der &tiologischen Assoziation involviert streng genommen die
Notwendigkeit der Konstanz der Vereinigung der Komponenten, genauer formu-
liert, es wire zu erwarten, daf immer die gleichen infektitsen Agentien zusammen
und nur diese ein einheitliches pathologisches Geschehen heraufzubeschwéren
vermogen. Das trifft wohl fiir die Fusospirochitose (Angina PLAvUT-VINCENTI)
und vielleicht auch noch fir die Schweine-Influenza zu, nicht aber fiir die iibrigen
erwihnten kontagitsen Erkrankungen des Respirationsapparates. KOBE gibt fiir
die Ferkelgrippe an, da am KrankheitsprozeB in den Lungen stets Bakterien,
.»vorwiegend‘‘ Stibchen aus der Gruppe der hdmoglobinophilen Bakterien be-
teiligt seien. Beim seuchenhaften Husten des Pferdes kénnen andere Bakterien
die Rolle der himolysierenden Streptokokken iibernehmen; 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, variabel. Diese Feststellung vertrigt sich aber
nicht mit unseren Anschauungen iiber die Spezifitit der Infektionserreger. Voh
einer dtiologischen Assoziation sensu strictiori kann daher in diesen Fillen keine
Rede sein. Dagegen darf man den Bakterien unseres Erachtens insofern eine
mehr oder weniger unspezifische, provokatorische Funktion bei diesen Infektions-
krankheiten zuschreiben, als sie den durch das Virus eingeleiteten, meist gering-
figigen oder doch miBigen pathologischen ProzeS intensivieren. In der Wirk-
lichkeit mégen sich die Ereignisse wohl so abspielen, daB die spezifische Virus-
infektion den Boden fiir die pathogene Entfaltung des mehr oder minder un-
spezifischen bakteriellen Faktors vorbereitet. Die an und fiir sich leichtere Virus-
krankheit wird so zum Wegbereiter fiir eine schwerere Mischinfektion, und nach
dem Verschwinden des Virus kénnen die Bakterien unter Umsténden persistieren
und endlich die sich an die Virus-Bakterienaffektion anschlieBenden Kompli-
kationen bedingen.

Das Virus der Schweine-Influenza kann auf das Frettchen und vom Frettchen
auf weifle Mause iibertragen werden; das humane Influenzavirus zeigt sowohl
am Frettchen als auch an der weiflen Maus das gleiche Verhalten. Beide Virus-
rassen erzeugen bei diesen Versuchstieren auffallenderweise ohne bakterielle Zu-
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sdtze Krankheitsbilder, welche der Schweine-Influenza bzw. der Influenza des
Menschen &hnlich sind. Versuche, den reinen Viruseffekt durch himoglobino-
phile oder andere Bakterien zu modifizieren bzw. zu verstidrken, ergaben nach
R. DoERR (4) keine deutlichen oder keine konstanten Resultate. Das Virus der
Schweine-Influenza verhélt sich demnach im Organismus experimenteller Wirte
anders als im Korper des natiirlichen Wirtes. Die intranasale Inokulation hat
beim Frettchen und bei der Maus eine schwere, beim Schwein nur eine ganz
milde Erkrankung zur Folge. Ob die stérkere Reaktion bei den experimentellen
Wirten auf eine héhere Pathogenitét oder eine groBere Speziesdisposition zuriick-
gefiihrt wird, ist irrelevant; die Tatsache darf aber beim 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 kiinstliche 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 Ausfille naturgemifB mit der
Annahme eines Verlustes, bzw. einer Abschwéchung der Menschenpathogenitiat
oder einer Modifikation des Virus durch die Tierpassage erkliren. Diese Argu-
mentation ist aber nicht stichhaltig, wenn wir in Betracht ziehen, dafl die direkte
Ubertragung bakterienfreier Filtrate aus Nasen-Rachen-Spiilfliissigkeit Influenza-
kranker auf gesunde Versuchspersonen keine Influenza, sondern blo8 eine Er-
kaltungskrankheit (Common cold) ausléste (Docmez, Mitis und KNEELAND).
Daraus scheint hervorzugehen, daf auch hier zur Erzeugung des vollstdndigen
Syndroms ein zweiter, intensivierender, mehr oder minder unspezifischer bakte-
rieller Faktor (PreirrERsche Influenzabazillen, Pneumokokken, Streptokokken,
Micrococcus catarrhalis) notwendig ist. Mit dieser Moglichkeit stehen die ver-
einzelten erfolgreichen Riickiibertragungen des isolierten Influenzavirus auf den
Menschen nicht in Widerspruch, da ja die Versuchspersonen im Zeitpunkt des
Experiments mit irgendeinem intensivierenden Mikroben infiziert gewesen sein
kénnen.

10. Der Einfiu8 des Virus der Erkiltungskrankheit des Menschen (Common cold)
auf die Nasen-Rachen-Flora des Sehimpansen.

A. R. Docugz, G. S. SHIBLEY und KATHERINE C. M1Lrs (1) nahmen bekannt-
lich die ersten Ubertragungen der Erkiltung auf Tiere, nimlich auf Schimpansen,
vor. Bei dieser Gelegenheit bestimmten sie die Nasen-Rachen-Flora vor, wihrend
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 Stdbchen. 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. Im Verlaufe der Erkiltung trat in der Nase dieser Tiere
etne bemerkenswerte Vermehrung von Pneumokokken, Influenzabazillen und tesl-
weise auech von hdmolysierenden Streptokokken ein, eine Erscheinung, welche bei
der kiinstlichen Ubertragung des Schnupfens von Mensch zu Mensch nicht zutage
trat [A. R. Docuez, G. S. SEHiBLEY und K. C. M1iis (2)], aber auch im Affen-
versuch ausblieb, wenn an Stelle des Schnupfenfiltrats Nasen-Rachen-Spiil-
fliissigkeit gesunder Menschen verwendet wurde (G. S. SmiBLEY, K. C. MILLS und
A. R.DocrEz). Die quantitative Anderung der Bakterienflora der oberen Luft-
wege als Effekt der intranasalen Infektion des ScHimpansen mit dem Erkaltungs-
virus soll nach den Angaben der erwihnten Autoren entweder auf einer Akti-
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vierung der potentiell pathogenen Saprophyten (Pneumokokken, B. PFEIFFER,
hiémolysierende Streptokokken) durch das Virus beruhen oder das Ergebnis ihrer
Vermehrung und Ausbreitung auf einem durch das filtrierbare Agens primér
geschadigten Substrat darstellen.

C. Die Eruierung latenter Virusinfektionen durch Uberimpfung von
Organemulsionen auf hochempfindliche Gewebe.

1. Speicheldriisenvirus des Meerschweinchens.

1922 fand L. Jacksox in den Ausfithrungsgingen der Speicheldriisen klinisch
gesunder Meerschweinchen eigenartige Gebilde, die er fiir Protozoen hielt.
R.CoLeE und A. G. KUTTNER erkannten diese im Jahre 1926 als Einschlu8-
korperchen, die nach ihren Angaben in den Submaxillardriisen erwachsener Meer-
schweinchen auflerordentlich héufig, in den Speicheldriisen von Jungtieren aber
nur sehr selten oder iiberhaupt nicht angetroffen werden. Die Verinderungen
sind vornehmlich im Deckepithel der Ausfithrungsginge des serdsen Anteiles,
weniger der mukdsen Partien der Driisen lokalisiert; die befallenen Zellen sind
stark vergroflert, der Kern erscheint gebliht. In Schnitten, die mit Methylenblau
und Eosin gefarbt sind, fallen die verénderten Zellen durch intensivere Blau-
farbung des Cytoplasmas auf. Der Kern enthélt eine leicht sichtbare tiefrot ge-
firbte Masse, welche durch einen hellen Hof von der Kernmembran getrennt ist;
in der Hofzone selbst finden sich kérnige basophile Elemente. In der Umgebung
der Ausfiihrungsgénge, welche so verdnderte Zellen enthalten, wird in der Regel
eine Gewebsreaktion festgestellt, an welcher sich Monocyten, Lymphocyten und
grofe Zellen mit blischenférmigen Kernen beteiligen. R.Coie und A. G.
KuTTNER vermuteten hinter diesen Gewebslisionen eine Virusinfektion und ver-
suchten die Verdnderungen bei jungen Meerschweinchen hervorzurufen, indem
sie ihnen einschluBhaltiges 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; merkwiirdiger-
weise fiihrie aber nur die intracerebrale Impfung 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 saBlen unbeweglich im Kifig und
ihr Haarkleid war gestrdubt. SchlieBlich begannen sie zu zittern und bekamen
Krampfe. Die Tiere gingen meistens zwischen dem 5. und 7. Tage nach der
Impfung zugrunde. Die Obduktion ergab auBer einer Schwellung und Hyper-
amie des Gehirnes keine pathologischen Veranderungen. Mikroskopisch bestand
ein ausgedehntes meningeales Exsudat aus mononucledren Zellen, Lymphocyten
und groflen Zellen mit bldschenférmigen Kernen. Kine gréBere Anzahl von Zellen
wies typische acidophile Kerneinschliisse auf. Kontrollexperimente, bei welchen
Emulsionen sicher einschluBfreier Speicheldriisen oder von Pankreas jungen
Meerschweinchen intracerebral eingespritzt wurden, bewiesen, daB die durch
intracerebrale Injektion einschluBhaltigen Speicheldriisengewebes 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 spitestens nach 8 Ubertragungen als apathogen.
Der Krankheitsstoff passierte jedoch Berkefeld N-Kerzen und wurde aus diesen
und anderen Griinden von CoLkE und KuUrTNER und spiter auch von anderen
Autoren den Virusarten zugerechnet.
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2. Kanarienvogelpocken.

Wihrend chemotherapeutischen Versuchen an mit Vogelmalaria infizierten
Kanarienvigeln beobachtete W. KIkUuTH eine plotzlich auftretende Pathogenitéts-
steigerung der von ibm benutzten Proteosomastdmme, die in zahlreichen iiber
viele Jahre sich erstreckenden Passagen keine Pathogenitdtsschwankungen auf-
gewiesen hatten. Die Infektion verlief viel akuter und endigte nach fortgesetzten
Ubertragungen schlieBlich stets letal. Durch frithzeitige und dauernde Plasmochin-
oder Atebrinbehandlung konnte die Malariainfektion unterdriickt werden, die
Vogel gingen aber trotzdem zugrunde. Als Ursache dieser Erscheinung konnten
W.KmxvtH und H. GorLus ein durch Berkefeld N-Kerzen filtrierbares Virus
nachweisen. Werden gesunde Kanarienvégel mit Blut von kranken Tieren intra-
muskuldr 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. Allméhlich verschlimmert sich das Krankheitsbild. Das Gefieder
straubt sich, der Kopf wird zur Seite gelegt und wie beim Schlafe unter die
Fliigel gesteckt. Die Blutgerinnungszeit ist verlingert, 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 gelbbraunlichen Farbton
an und wird 6dematds und gallertig.

Kanarienvogel lassen sich auch auf enteralem Wege infizieren, wenn virus-
haltiger Organbrei oder infiziertes Blut unter das Futter gemischt werden; dabei
kommt es aber zu einem Krankheitsbild, das durch eine auBerordentlich lange
Inkubationszeit und einen verzdgerten Ablauf gekennzeichnet ist. Ahnlich ver-
halt sich das Virus bei spontan infizierten Kanarienvégeln. KIkuTH und GoLLUB
isolierten mehrere Virusstdmme und stellten dabei fest, daB die Kanarienvigel
der ersten Passage nach der intramuskulidren Uberimpfung erst nach 20 Tagen
oder noch spiter eingehen und bei der Sektion nicht sehr ausgesprochene Ver-
#nderungen der Muskulatur aufweisen. Im Laufe der folgenden Passagen kommt
es dann zu einer betrichtlichen Pathogenitatssteigerung. Nach den Angaben von
Kikure und GONNERT wird nur durch die intramuskulire Uberimpfung eine
charakteristische, ausnahmslos zum Tode fiihrende Krankheit hervorgerufen.
Auf der anderen Seite kann dieses Virus bei organisch gesund aussehenden Reis-
finken (Oryzornis oryzivora) latent angetroffen werden. Durch die Unter-
suchungen von K. HerzBEra (1), H. GAEDE, F. M. BURNET u. a., auf die wir in
diesem Zusammenhang nicht weiter einzugehen brauchen, wurde das von Kixkurs
und GonLrLUB beschriebene Kanarienvogelvirus der Gruppe der Gefliigelpocken-
virusarten zugeordnet.

3. Encephalomyelitis der Miuse.

Im Jahre 1933 fand M. THEILER unter den gesunden Miusen 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 Méuse tibertragen werden. Seither
ist diese Affektion nicht nur in Amerika (M. THEILER, P. K. OLrrsky, M. THEILBR
und S. Garp), sondern auch in Deutschland (B. GILDEMEISTER und I. AHLFELD),
in Japan (M. I¢vcnt) und in Palistina (I. J. KLicLBR) beobachtet und studiert
worden.

Die meisten der bis jetzt isolierten Virusstdmme zeichnen sich dadureh aus,
dafl nur ihre cerebrale- Ubertragung regelmdfig Erfolg hat. Die intranasale Ver-
impfung fithrt lediglich dann zu Krankheitserscheinungen, wenn sehr grofie Virus-
mengen instilliert werden. Dagegen haftet die Infektion nach intraperitonealen
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Virusinjektionen gewthnlich nicht, es sei denn, daf besonders ,virulente*
Stamme benutzt werden (M. THEILER und S. GARD). Aber auch unter solchen
Bedingungen ist die Empfianglichkeit weifler Miuse fiir cerebrale Infektionen
etwa 100000mal hoher als fiir nasale und etwa 10000000mal héher als fiir intra-
peritoneale Virusimpfungen (THEILER und Garp). Andere Infektionsmodi (Ver-
fiitterung des infektisen Materials, cutane, subcutane, neurale und intravendse
Inokulationen) bewihren sich nicht (THEILER und GaRD, Oritsky). Fir deh
Nachweis latenter Infektionen ist daher die cerebrale Impfung mit mutmaflich
infektiésen Organaufschwemmungen oder mit bakterienfreien Filtraten aus Ex-
kreten usw. die Methode der Wahl.

Affen, Kaninchen und Meerschweinchen sind gegen das Virus der Miuse-
encephalomyelitis refraktir; dagegen sollen Baumwollratten nach einem Bericht
von THEILER und GaRD fiir die Infektion empfinglich sein. Das Agens ist also
wohl den ,,oligophagen Krankheitserregern zuzurechnen.

Spontanerkrankungen scheinen bei weiflen Miusen auflerordentlich selten zu
sein. Die Morbiditdt wird von OLITSKY auf héchstens 0,2—0,5%,, geschitzt.
Anderseits sind latente Infektionen auBergewdéhnlich hiufig. In den befallenen
Zuchten albinotischer Mause sind die 1—2 Monate alten Individuen in einem
sehr hohen Prozentsatz (nach Orrrsky bis zu 100%,) infiziert. Uber das Vor-
kommen von Spontanerkrankungen. und von latenten Infektionen bei frei
lebenden Miuserassen liegen keine Angaben vor. ‘

Die natiirliche Infektion erfolgt vermutlich per os, und zwar bald nachdem
die Jungtiere aufgehért haben, an der Mutter zu saugen (OLITSKY); die Gelegen-
heit zur Infektion per os ist jedenfalls in groBtem AusmaBe vorhanden, da fast
alle Mause, welche 3 Wochen alt oder ilter sind, das Virus mit den Faeces aus-
scheiden und so ihre Umgebung kontinuierlich verunreinigen (THEILER und
Garp). Das mit den Faeces abgesonderte Virus soll nach THEILER und GARD,
sowie nach OLITSKY aus der Darmwand stammen, da das Virus nicht nur im
Darminhalt, sondern auch in den Wénden des Verdauungstractus (Magen, Diinn-
darm, Coecum und Dickdarm) nachgewiesen werden konnte, wahrend es in den
Brust- und Bauchorganen, in den Speicheldriisen sowie im Zentralnervensystem
latent infizierter Tiere nie zu finden war. Wie es unter natiirlichen Bedingungen
zu einer Invasion des Virus in das sonst gemiedene Zentralnervensystem kommt,
wollen THEILER und GARD nicht entscheiden, sie betonen aber, daBl das Virus
gelegentlich auch in den mesaraischen Lymphdriisen klinisch gesunder Miuse
festgestellt wurde (THEILER und GARD, OLITSKY), was als Zeichen fiir seine in-
vasive Fahigkeit gedeutet werden diirfe.

Der Verlauf der Krankheit nach intracerebralen Virusinjektionen hiangt von
verschiedenen Faktoren ab, vor allem von der Pathogenitit des Virusstammes
und vom Alter der verwendeten Versuchstiere. M&use, welche noch nicht
4 Wochen alt sind, erliegen gewdhnlich der kiinstlichen Infektion, ohne Lih-
mungen gezeigt zu haben. Etwas éltere Tiere erkranken nach einer Inkubation
von 7—30 Tagen fast regelmiBlig an Lahmungen der Hinterbeine, bisweilen auch
an Lihmungen aller vier Extremitéten, wohingegen ausgewachsene Mause 6fters
nicht reagieren, aber gegen eine Zweitimpfung immun werden. Miuse, die nur
leichte Paresen bekommen, kénnen von der Krankheit voéllig genesen; schwer
gelahmte Exemplare gehen meistens ein oder iiberleben mit schweren Dauer-
schiden des Bewegungsapparates (Verkiirzungen der gelihmten Glieder, Muskel-
atrophie). An das akute Krankheitsstadium schlieft sich ein langdauerndes
Virustragertum an. Das Agens wurde noch 1 Jahr nach der Impfung im Gehirn
einer gelihmten Maus nachgewiesen (M. THEILER).

Bei der Obduktion geldhmter Tiere wird im allgemeinen am Gehirn und
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Riickenmark wenig Abnormes festgestellt. Die histologische Untersuchung hin-
gegen ergibt im ganzen Zentralnervensystem perivasculire Rundzellinfiltrate.
Auch die Hirnhédute sind von Rundzellen durchsetzt (GILDEMEISTER und AHL-
FELD). Die Ganglienzellen, vor allem diejenigen der Vorderhérner des Riicken-
markes verfallen der Nekrose. Weiterhin wird Neuronophagie beobachtet. Im
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. Teucnar hat sie daher als ,,poliomyelitis of mice”* bezeichnet, und M. THEILER
und 8. Garp sowie P. K. OLITSKEY sehen in ihr ein ausgezeichnetes Modell, um
bestimmte, bei der Poliomyelitits noch ungekliarte Probleme zu studieren. Sie
weisen hierbei auf den unbestreitbaren Vorteil hin, dafl man in diesem Falle mit
dem natiirlichen Wirt des Infektionserregers operieren kann. Es ist sicher nicht
ausgeschlossen, dafl zwischen dem Virus der Mause-Encephalomyelitis und dem
Agens der Poliomyelitis des Menschen nihere Beziehungen bestehen. Beide Virus-
arten gehoren derselben GréBenordnung an (THEILER und Garp, OLITSKY);
beide lassen sich durch Erwéirmen auf 50—55° C wiahrend 30 Minuten inaktivieren
(OriTsky). Versuche, die immunologischen Verhiltnisse beider Infektionen
gegeneinander abzugrenzen, wurden teils an untauglichen Objekten vorgenommen
und erlauben deshalb vorlaufig keine weitgehenden SchiuBfolgerungen. Zweifellos
diirften sich aus vergleichenden Untersuchungen des Virus der Encephalomyelitis
der Méuse und den an Baumwollratten und weifle Mause angepaBten Virus-
stdmmen der Poliomyelitis (ARMSTRONG, JUNGEBLUT und SANDERS, TooMEY und
TAgAcS) interessante und fruchtbringende Parallelen ergeben. THEILER und
Garp, welche in dieser Richtung bereits einen VorstoB wagten, erwihnen, dafl
Maiuse, welche eine experimentelle Infektion mit dem Virus der Mduseencephalo-
myelitis tiberstanden 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—1009%, der untersuchten Exemplare zwei
immunologisch und auch hinsichtlich ihrer pathogenen Wirkung differente
Stimme von filtrierbaren, pleuropneumonie-dhnlichen 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 409, der Versuchs-
tiere Polyarthritiden, von welchen die Miuse 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.

Ist der Stamm A durch besondere Affinititen zu den Gelenken und zum
Kleinhirn gekennzeichnet, so hat der Stamm B ausschlieflich die Tendenz, seine
krankmachende Wirkung in den Gelenken zum Ausdruck zu bringen. Dieser
Organismus ruft bei praktisch 1009, der geimpften Méiuse 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 0,5 cem
intravends oder in Mengen von 1,0 ccm intraperitoneal einverleibt worden sind,
treten Gelenkschwellungen auf, welche lange Zeit bestehen bleiben und leicht
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zu Ankylosen, besonders der Kniegelenke fithren. Im tibrigen wird das Wohl-
befinden der Tiere durch die Affektion nicht beeintrichtigt. D. M. ANGEVINE
isolierte aus Méiusen ebenfalls verschiedene Stdmme von pleuropneumonie-
ghnlichen Organismen, welche im Experiment dhnliche Gelenkerkrankungen ver-
ursachten. Wéihrend aber A. B. SaBiN die Lokalisation in den Gelenken durch
die Annahme besonderer Gewebsaffinititen der Erreger zu erkliren versucht,
neigt D. M. ANGEVINE zur Ansicht, daf3 die anatomischen Besonderheiten der
Gefiaflversorgung 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, dafl es nunmehr miihelos gelingt, bei Mausen eine
der Polyarthritis rheumatica des Menschen weitgehend &hnliche Krankheit
hervorzurufen, insofern nicht nur von akademischem Interesse, sondern auch von
praktischem Werte, weil A. B. SABIN und J. WARREN neuerdings zeigen konnten,
dafl 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 Organemulsionen auf hochempfingliche Wirte.

1. Das Miusevirus von LAIGRET und DURAND.

Von der Entdeckung des Virus der lymphocytiren Choriomeningitis bei der
Maus und beim Menschen beeindruckt, nahmen P. MorLrLARET und G. M. Finp-
LAY ‘an, dal} dieser Ansteckungsstoff wahrscheinlich fiir die benignen mening-
itischen Prozesse verantwortlich zu machen sei, welche sich manchmal beim
Menschen nach der Schutzbehandlung mit Impfstoffen einstellen, zu deren
Praparation Méausehirn dient (Gelbfiebervaccine). J. LaiGRET und R. DUrRanD
griffen diese Vermutung auf, toteten anscheinend véllig gesunde Mause und ver-
impften 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 409, 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 unbeschriankt von Meerschweinchen zu Meerschweinchen iibertragen
werden. LAIGRET und DuranD fanden das Agens bei Miusen jeglichen Alters,
ja sogar bei Embryonen und schlossen daraus auf eine Permanenz oder doch auf
eine sehr lange Dauer der Infektion. Niemals wurde bei Méusen, die Virustriger
waren, irgendeine Beeintrichtigung des Wohlbefindens festgeStellt. Das Agens
passierte bakteriendichte Filter ebenso leicht wie das Gelbfigbervirus.

Die Verimpfung des Liquors cerebrospinalis einer Person, welche nach Gelb-
tieberschutzimpfung an leichten meningitischen Symptomen erkrankt war, in die
Bauchhdhle oder ins Gehirn von Meerschweinchen, fithrte zu einer analogen,
serienweise von Meerschweinchen zu Meerschweinchen ibertragbaren fieber-
haften Affektion. Die Einverleibung von embryonalem Hithnergewebe hatte den
gleichen Effekt. Meerschweinchen, welche eine Infektion mit den aus Méausen
isolierten Virusstdmmen iiberstanden hatten, waren nicht nur immun gegen eine
Zweitimpfung mit dem homologen Stamm, sondern auch gegen eine Infektion
mit dem vom Menschen oder aus dem Hiithnerembryo 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
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dem Méusevirus infizierten Meerschweinchens. Kaninchen und Ratten erkrankten
nicht nach der Einverleibung des vom Menschen, vom Hiithnerembryo oder von
der Maus stammenden Agens; ihr Gehirn war jedoch am 6. Tage nach der
Impfung fiir Meerschweinchen noch hoch infektiss. Affen zeigten nur zum Teil
fieberhafte Symptome.

LaterET und DURAND nannten den Infektionsstoff ,,inframicrobe habitué des
souris®, verzichteten aber auf eingehende Erklirungen. Der Zuordnung dieses
Mé&usevirus zu einer der bekannten Virusarten stehen verschiedene Schwierig-
keiten entgegen. KEinerseits unterlieBen die beiden Forscher offenbar den Versuch,
das Agens kiinstlich auf Méuse unverseuchter Zuchten zu iibertragen. Wir sind
daher iiber das Verhalten des natiirlichen Wirtes gegeniiber experimentellen In-
fektionen nicht orientiert. Anderseits wurde nur die Versicherung abgegeben,
daB Mause, mit deren Gehirn Meerschweinchen mit sichtlichem Erfolg infiziert
werden konnten, klinisch véllig gesund gewesen seien. Bekanntlich hinterlassen
aber inapparente Infekte hdufig, wenn auch nicht immer, histologisch erfaBbare
Wegspuren. Untersuchungen in dieser Richtung sind anscheinend ebensowenig
ausgefithrt 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. TrRaAUB (6) hilt den von LAIGRET und
DuranD isolierten Ansteckungsstoff fiir einen Stamm des Virus der lympho-
cytdren Choriomeningitis. Da iiber gekreuzte Immunititsversuche zwischen
sicheren Stdmmen des Virus der lymphocytiren Choriomeningitis und dem Méuse-
virus von LAIGRET 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-
cytdren Choriomeningitis bei Meerschweinchen auftretenden Symptomen 1iBt
sich in der Tat nicht leugnen. Nach subcutanen, intracerebralen, intranasalen
oder intraperitonealen Impfungen mit sicheren Stdmmen des Virus der lympho-
cytdren Choriomeningitis bekommen Meerschweinchen in der Hauptsache hohes
Fieber und die Tiere magern ab, nur in schweren Fillen werden Somnolenz,
Speichelflu, mithsames Atmen und seropurulente Conjunctivitiden beobachtet
(Tromas M. RIvErs und T. F. MacNair Scort, E. TraUB). Bei der Obduktion
findet man des 6fteren mehr oder minder ausgedehnte verdichtete Herde in der
Lunge, VergroBerung und Dilatation des Herzens, kleine nekrotische Bezirke in
der Leber, subcutane Odeme im Bereiche des Unterbauches und gelegentlich eine
Vermehrung des Liquor cerebrospinalis. Durch die histologische Untersuchung
kénnen jedoch bei allen Tieren, auch bei solchen, welche bei der Sektion keine
Lungenverénderungen erkennen lieBen, typische herdférmige Lasionen im Sinne
einer Viruspneumonie, manchmal auch Lungenddem festgestellt werden. Im
Herzen bestehen subendotheliale Rundzellinfiltrationen sowie kleine Rundzell-
ansammlungen im Myokard und in den subepikardialen Schichten. Die Leber-
verdnderungen sind durch perivasculire Lymphocytenméntel und durch Nekrose
oder vakuolire 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.Traus). Die Identitit des
von LATGRET und DUrAND aus gesunden Miusen isolierten infektidsen Agens mit
dem Virus der lymphocytiren Choriomeningitis kann natiirlich auf Grund des
dargelegten Sachverhaltes nicht ausgeschlossen werden, vor allem wenn man in
Betracht zieht, dafl die Meerschweinchenpathogenitit der bis jetzt gewonnenen
Choriomeningitisvirusstdmme stark variierte, ja daB sogar der aus einer und
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derselben Maus zu verschiedenen Zeiten entnommiene Ansteckungsstoff beim
Meerschweinchen differente Krankheitsbilder erzeugte [E.TraUB (6)]; sie ist
aber auch nicht bewiesen. Schliellich mufl man sich sogar fragen, ob das von
LatererT und DUrRAND gewonnene Agens wirklich aus den Miusen stammt oder
ob durch die intraperitoneale Einverleibung von Méusehirnemulsionen, 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 Rétsel
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, dafl die Lyssa beim Menschen immer tddlich verliuft, obschon das Toll-
wutvirus fiir den Menschen allem Anschein nach wenig pathogen ist. Von den
von witenden Tieren gebissenen Personen erkranken und sterben nach den
Schitzungen verschiedener "Autoren durchschnittlich weniger als 109%,. Bei
Hunden, Katzen, Pferden, Schweinen deckt sich die Zahl der gebissenen Indi-
viduen zwar auch nicht mit der Zahl der Erkrankenden, ist aber immerhin be-
trichtlich hoher als beim Menschen. Als Erklirung fiir die Tatsache, daf nur
wenige der gebissenen Personen tatséchlich von der Lyss: befallen werden, wird
hiufig angegeben, dafl eben viele der beilenden Tiere nicht tollwiitig gewesen
seien. So naheliegend und bequem diese Annahme ist, so diirfte sie doch nicht
in udlen Beziehungen den wirklichen Vorkommnissen gerecht werden. Anderseits
suchen wir in der Infektionspathologie wohl vergeblich nach Analogien zur Lyssa,
bei welcher die Letalitit 1009, betrdgt. 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-
empféanglichen (resistenten) Individuen einen betréchtlichen Prozentsatz, welcher
die Krankheit tbersteht.

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 BiBf in den Kdérper des Menschen eingebrachten Virus-
menge, dann von der ,,Virulenz* des Erregers und schlieflich noch vom Alter
und der Konstitution des Gebissenen abhéngig gemacht.

Die Wanderung des Lyssavirus, welche von der Bifistelle auf der ,,Schiene’
der peripheren Nerven zu den Erfolgsorganen vor sich gehen soll, ist selbstredend
ein in der 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, dafi diese Zeit
nicht kiirzer eingesetzt werden darf als die Inkubation [R. Doegr (2)]. Ubrigens
setzt sich die Inkubationsperiode peripher induzierter Encephalomyelitiden aus
mehreren differenten und von verschiedenen Faktoren abhingigen Teilperioden
zusammen, nimlich aus der Adsorptionsperiode (Aufnahme in die nervése Bahn),
der eigentlichen Wanderungszeit, der ,zentralen Latenz’* (der Frist, welche vom
Eintreffen des Virus in den Zentren bis zum Zeitpunkt seiner Haftung im Gewebe
verstreicht) und aus der klinischen Latenz der erfolgten Haftung in den nervésen
Zentralorganen [R. DOERR (2)]. Ohne auf diese Verhéltnisse nidher einzugehen,
moéchten wir hervorheben, dafl wir ziemlich zuverldssige Anhaltspunkte haben,
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um die wirkliche Dauer der zentripetalen Viruswanderung zahlenméiflig zu be-
urteilen. Auf Grund derartiger Daten sind wir zu der Uberzeugung gelangt, daf
die Wanderungsgeschwindigkeit viel geringer sein muf}, als man gemeinhin an-
zunehmen geneigt wire. So betrug sie nach der Verimpfung von Herpesvirus
auf die Cornea von Kaninchen nur 0,35 mm pro Stunde (E. Koprisca). Immerhin
mégen auch die Wirtsspezies, die Virusart und die anatomischen und funktionellen
Verschiedenheiten der benutzten nervésen Schienen die Wanderungsgeschwindig-
keit beeinflussen. Trotzdem spricht nichts gegen die Moglichkeit, dafl das Lyssa-
virus von einer Bifistelle am Kopf friher in das Zentralnervensystem gelangt,
als wenn sich die Eintrittspforte etwa im Bereich der unteren Extremitdten
befindet.

Der zweite Faktor, mit welchem die Dauer der Inkubation der humanen
Lyssa in Zusammenhang gebracht wird, die Ausdehnung und Tiefe der Bifwunde,
bedarf wohl keiner weiteren Erklirung; die Aufnahme des infektiosen Agens
wird in einer grofleren 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 Bifl auftretenden Lyssafdlle bei schweren Ver-
letzungen wesentlich hoher ist als bei weniger bedenklichen BiSwunden.

In jenen Fillen, in welchen die Tollwut ausgesprochen spit auftritt, ist
moglichenfalls mit dem Geifer des beilenden Tieres nur wenig Virus in den Korper
eingebracht worden. Dafiir spricht der Umstand, dafl die Inkubationszeiten bei
mit abgestuften Virusmengen infizierten Tieren im Falle der hoheren und
mittleren Dosen praktisch etwa gleich sind, aber erheblich zunehmen, wenn man
sich der D. 1. m. nihert (E. BoeckERr). Dasselbe ist bekanntlich auch bei be-
stimmten bakteriellen Infektionen der Fall. B. Fust injizierte in Zehnerpotenzen
abgestufte Mengen boviner Tuberkelbazillen in die grofie Liquorzisterne von
Kaninchen und stellte fest, daffi 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 spét an Lyssa erkrankten
Menschen angesetzte Tierversuch in der Regel eine normale Inkubationszeit
(E. BoecrEr). Die lange Dauer der Inkubation diirfte also kaum mit einer
herabgesetzten ,,Virulenz* des Virus zusammenhidngen.

Kinder und Jugendliche sollen weit eher und mach kiirzeren Inkubations-
fristen an der Lyssa erkranken als Erwachsene. Ob das mehr einer erlishten

sefahrdung, von umherirrenden Hunden gebissen zu werden oder eher dem Mangel
an sog. natiirlichen Abwehrkriften zuzuschreiben ist, soll 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 .werden. 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 Fillen ergab nun die subdurale
Verimpfung der Medulla oblongata bei Kaninchen paralytische Wut;.es war also
das Wutvirus nicht nur bis ins Gehirn gewanderi, sondern es hatte sich dort
wahrscheinlich auch vermehrt. Da weniger als 109, der von wiitenden Tieren
gebissenen Personen an Tollwut erkranken, ist die Meinung abzulehnen, da8 in
allen diesen 4 Fillen 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, wihrend gewohnlich 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 Bif} eingetreten war, so kénnte man daran denken,
daB der geringe Virusgehalt die Ursache der langen Inkubationsdauer der Impf-
krankheit der Kaninchen wére, dhnlich wie bei der Verimpfung des 4 oder 5 Tage
getrockneten Markes des Virus fixe die Inkubation auch verldngert ist. Wahrend
aber in einem solchen Fall sich die kurze Inkubation bei der zweiten Ubertragung
wieder einstellt, blieb die lange Inkubation in den von PALTAUF beschriebenen
Fillen erhalten; ja das Virus erwies sich sogar als durchaus nicht konstant
infektids, indem einzelne Tiere iiberhaupt nicht erkrankten.

Dieses Verhalten spricht auch gegen die Moglichkeit, daf es sich um Infek-
tionen mit dem abgeschwichten Virus fixe der Schutzimpfung gehandelt haben
koénnte, denn, wie bereits erwihnt, 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, sondern entsprach mehr der
sog. konsumptiven Wut, bei welcher Abmagerung, Frefunlust und wenig cha-
rakteristische Ataxien dem paralytischen Endstadium vorangehen. Das sind nun
vollends Eigenschaften eines stark abgeschwéchten Lyssavirus, welche PASTEUR
bei der Uberimpfung auf Affen beobachtet hat und wie sie nach der Passage
durch das Huhn konstatiert worden sind. Schon PASTEUR betonte, daB die Ab-
schwichung nach wenigen Passagen eintritt, daf sie dauernd ist und auch bei
der Ubertragung auf hochempfingliche Tiere, wie Kaninchen und Hunde, be-
stehen bleibt. Es kann demnach kein Zweifel bestehen, daBB wir es hier mit einem
im menschlichen Organismus abgeschwichten Lyssavirus zu tun haben, welches
durch die Ubertragung auf das hochempfingliche Kaninchen eben noch zur pathogenen
Entfaltung gebracht und dadurch nachgewiesen werden konnte. Damit wiirde die
Beobachtung PALTAUFs iibereinstimmen, daB die Verimpfung der Nerven aus
der Gegend der Verletzung zu negativen Ergebnissen fiithrte, wihrend sie bei der
Lyssaerkrankung erfolgreich ist, wie auch das Fehlen NEcgrischer Koérperchen,
welche bei der Lyssa humana sonst konstant gefunden werden. Aus diesen Be-
funden wurde der Schlul gezogen, dafl das Wutvirus beim Menschen nach der
Verletzung ebenso wie bei Versuchstieren in die nervisen Erfolgsorgane gelangt.
Wiahrend es aber im Tierexperiment gesetzmifBig zur pathogenen Auswirkung
kommt, wird es im Gehirn und Riickenmark des Menschen abgeschwécht und
geht schlieBlich zugrunde. Dabei erliegt es nicht einer direkten Zerstorung durch
rabizide Substanzen, die im Serum normaler Menschen nicht oder nur in sehr
beschranktem Umfange nachgewiesen werden konnten, sondern einer allméhlichen
Abschwichung wie im Organismus der wenig empfanglichen Affen und Hiihner,
in deren Serum ja auch keine viruliziden Stoffe entdeckt wurden. Der Vorgang
diirfte so hiufig erfolgen, daB darin die Erklirung fiir das so paradoxe MifB-
verhiltnis zwischen der offensichtlich geringen Empfinglichkeit und der stets
letal verlaufenden Krankheit liegt (R. PALTAUF); der grofite 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.

Im Gegensatze zu den Infektionsprozessen, welche durch Protozoén, Spiro-
chéten oder Bakterien hervorgerufen werden, hat die chemische Prophylaxe
und Therapie vn'usbedmgter Krankheiten nur sehr wenige anerkannte Erfolge
aufzuweisen. Wer — der herrschenden Strémung folgend — die Virusarten
als eine biologisch einheitliche Gruppe auffaBt, wird naturgemif geneigt sein,
das refraktire Verhalten dieser infektiosen Agenzien gegen chemotherapeutisch
aktive Substanzen auf gemeinsame Eigenschaften zuriickzufithren, z. B. auf die
Vermehrung im Binnenraum von Wirtszellen, auf die makromolekulare Beschaf-
fenheit der Viruselemente oder auf die Unfihigkeit gelster Stoffe, in das Innere
dieser Elemente\ einzudringen (A. S. McFarLane, M. G. Macrarrawg, “C. R.
Amies und G. H. EAGLES). Dieser Standpunkt, der zu einem vorzeitigen Ver-
zicht fihren konnte, ist jedoch nicht berechtigt. Die biologische Einheitlichkeit
der Virusarten laBt sich im Hinblick auf die Forschungsergebnisse der letzten
Jahre nicht mehr aufrechterhalten (siche S. 6f.); selbst wénn man an der un-
wahrscheinlich gewordenen Fiktion festhalten wollte, dal das Wort ,,Virus®
ein in sich geschlossenes, scharf abgegrenztes und homogenes Reich vermehrungs-
fahiger Wirkstoffe umspannt, kénnte man damit das fast vollstindige Versagen
der Chemotherapie auf diesem Gebiete nicht erkliren. Es hat sich bei den
parasitischen Protozoén, Spirochdten und Bakterien immer wieder gezelgt
daB selbst nahe verwandte Mikroben ,,in vitro’* und namentlich auch ,,in vivoe™*
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, déren therapeutischer Wirkungsbereich einen gréferen Umfang hat
und sich vorzugsweise auf Infektionen mit untereinander verwandten Mikroben
erstreckt, wie z. B. die spirochétiziden Arsenpriparate und die antibakteriellen
Sulfanilamide; doch deckt sich auch in diesen Fillen der Wirkungsbereich nie
vollig mit bestimmten Kategorien der Mikrobensystematik und oft genug ent-
scheidet iiber die chemotherapeutische Beeinflufibarkeit des Erregers nicht
seine Artzugehorigkeit, sondern spezielle, seiner ,,Rasse’” anhaftende FEigen-
schaften.

Die Moglichkeit der Entdeckung von chemotherapeutischen Mitteln, deren
Aktivitit sich gegen eine groBere Zahl virusbedingter Krankheiten, wenn auch
sicher nicht gegen alle, richten wiirde, kann nicht bezweifelt werden; wenn sie
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sich bisher nicht realisiert hat, braucht die Ursache durchaus nicht in der Sonder-
stellung der Virusarten zu liegen, ebensowenig wie die chemotherapeutische
Unzugénglichkeit der bakteriellen Infektionen, wie sie bis 1935 de facto bestand,
den SchluBl gerechtfertigt hitte, daBl 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 bewihrt haben, nicht auch hier mit Vorteil verwenden lassen — ein Weg,
den man ja auch sonst sehr hdufig eingeschlagen hat (wie beispielsweise bei der
Abtastung des Wirkungsbereiches der Chininderivate) und der ganz im Charakter
dieses so eminent empirischen Forschungszweiges liegt. Insbesondere mufite
die Vielseitigkeit der antibakteriellen Aktivitdt der Sulfanilamide als Ansporn
wirken, iiber diese Grenzen noch hinauszugehen und einen Exkurs in den Bereich
der virusbedingten Infektionen zu wagen, wobei vielleicht auch die Unsicherheit
iiber die Natur und Einheitlichkeit der Virusarten foérderlich war, indem sie
manche Hemmung hinweggeriumt haben mag. In der Tat konnten durch
Derivate des Sulfanilamids einige positive Resultate erzielt werden, welche
nicht einfach als Produkte optimistischer Selbsttéuschung aufzufassen sind und
die auflerdem die mit anderen Verbindungen erreichten Ergebnisse erheblich
iiberragen. In theoretischer Hinsicht gibt gerade die Therapie virusbedingter
Infekte mit Sulfanilamiden AnlaB zu interessanten Uberlegungen, so daB 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 bloBer Bericht iiber das umfangreiche Schrifttum, welches die Therapie
von Viruskrankheiten mit Sulfanilamiden betrifft, wiirde den Tendenzen des
Handbuches der Virusforschung nicht entsprechen. Um der theoretischen Be-
deutung des Themas gerecht zu werden, muBite dem speziellen, nach einzelnen
Krankheiten geordneten Teil eine allgemein gehaltene Darstellung der Geschichie,
Theorie und Methodik der Chemotherapie mit Sulfanilamiden vorangestellt werden.
Es existieren zwar schon zahlreiche, zum Teil sehr eingehende Abhandlungen
iiber dieses Gebiet; sie sind jedoch vorwiegend klinisch orientiert und beschéftigen
sich fast ausschlieBlich mit den durch Bakterien hervorgerufenen Infektionen.
Hier soll hingegen die Sulfanilamidtherapie der bakteriellen Prozesse als Modell
dienen, aus welchem die fiir die Virusinfektionen wichtigen Gesichtspunkte
abgeleitet werden konnen, und dieser Zweck wird den Umfang und Inhalt der
allgemeinen Auseinandersetzungen bestimmen.

I. Die Sulfanilamidtherapie.

A. Allgemeiner Teil.

1. Beginn und Werdegang.

Die Auswirkungen der ersten Veroffentlichungen von G.Domack iiber 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 folgenden acht Jahren einen — auch fiir unsere
Zeit und fiir Probleme der chemischen Beherrschung infektiéser Prozesse — er-
staunlichen Umfang angenommen. Zwei Motive waren fiir diese stiirmische
und vorwiegend extensive Entwicklung mafBigebend: die Vielzahl der nichsten
erreichbaren Ziele und die Unméglichkeit, das empirische Vorgehen im erwiinschten
Ausmaf durch eine rationale ErschlieBung 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 [siche G. Domack
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 grundsdtzlichen Losbarkeit der Aufgabe festhaltend, metallfreien or-
ganischen Verbindungen zu, und zwar den Azo- und Acridinverbindungen, stiel
aber hier auf die Tatsache, daf3 die Stoffe, die er zunichst untersuchte, zwar in
vitro noch in hoheren Verdiinnungen bakterizid und bakteriostatisch wirkten,
daB sie dagegen im Tierversuch fast vollstindig versagten. SchlieBlich fand er
aber in dem von MrETzscH und J. KLARER in den Laboratorien der 1. G. Farben-
industrie synthetisierten Prontosilum rubrum (dem salzsauren Salz des 4-Sulfon-
amid-2', 4’-Diaminoazobenzols!) umd dem Prontosil solubile (Dinatriumsalz
der 4'-Sulfonamido-phenylazo-7-acetylamino-l-oxynaphthalin-3,6-disulfosiure?)
zwei Azofarbstoffe, bei welchen sich das Verhiltnis zwischen der abtétenden
Wirkung auf Kulturstreptokokken und der antagonistischen Beeinflussung von
Streptokokkeninfektionen lebender Tiere (Miuse und Kaninchen) durchaus zu-
gunsten des therapeutischen Effekts verschob, wozu sich als wichtige Eigen-
schaft eine relativ geringe Toxizitdt hinzugesellte.

Die Entdeckung der chemotherapeutischen Leistungen der Prontosilpriaparate
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. FOURNEAT), und sie ist bis heute die Voraus-
setzung fiir alle weiteren Fortschritte auf diesem Gebiete geblieben, nicht etwa
nur in historischer Beziehung als ermutigender Impuls, sondern auch als Grund-
lage fiir 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.

Im Pasteur-Institut wurden die Angaben DoMacks von C. LEvADITI und
A. VarsMaw sowie von F. N1TTI und D. BovET sofort nachgepriift und bestéitigt.
Unverziiglich wurde hier auch die naheliegende Frage in Angriff genommen,
ob die beiden Prontosile mit ihrer immerhin komplizierteren Gesamtstruktur
die eigentlichen Triager der Wirkung auf die Streptokokken seien. Da sich nun
J. und Mme. J. TrREFoUEL, F. NITTI und D. BovET iiberzeugt hatten, daB einer-
seits andere Diazoverbindungen des Aminobenzolsulfamids mit verschiedenen
Mono- und Polyphenolen dieselbe Eigenschaft besitzen, obwohl sie sich vom
Prontosil in physikalischer und chemischer Beziehung
unterscheiden, und daB anderseits die Substitution SO,NH,
des p-Aminobenzolsulfamids durch Aminobenzamid, /I\

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 Verinderungen durch- N=N - \_NH2
macht, deren erste in der Sprengung der doppelten N

. . e 4-Sulfonamid-2’, 4’-Diamino-
Bindung des Prontosils bestehen kénnte, wodurch  azohenzol = Prontositum rubrum.

! Diese Lesarten sind den Abhandlungen von G.DoMAGK und C. HEGLER (1, 2)
entnommen; sie weichen von den Bezeichnungen in der Tabelle 1 etwas ab, ent-
sprechen aber selbstverstdndlich identischen Konstitutionsformeln.

Hdb. d. Virusforsch. (1. Erg.-Bd.). 18
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das p-Aminobenzolsulfamid (Sulfanilamid)
7N
NstOz\\\”ﬁ //NHZ

als der eigentlich wirksame Stoff frei wiirde. In der Tat konnten die TREFOUELS
NitTr und BovEeT schon in der Sitzung der Pariser biologischen Gesellschaft
vom 23. November 1935 berichten, daf3 das salzsaure Sulfanilamid die Infektion
von Méusen oder Kaninchen mit hidmolytischen Streptokokken ungefihr im
gleichen Ausmal} abzubremsen vermag wie das Prontosilum rubrum. Die Be-
deutung dieser Feststellung erblickten die franzdsischen Autoren darin, dafl ein
so einfach gebautes Molekiil, das an sich nichf 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 erdffne, vergleichbar der Richtung, die sich beim
Studium des fiinfwertigen Arsens bereits bewihrt hatte. Es wurde auch ange-
kiindigt, daf sich aus dem Sulfanilamid zahlreiche wirksame Derivate ableiten
lassen.

Von dieser Moglichkeit wurde in der Folge ein ausgedehnter und zum Teil
auch erfolgreicher Gebrauch gemacht. In der nachstehenden Tabelle sind die
wichtigeren Préparate nach ihren Beziehungen zum Sulfanilamid geordnet,
wobei als Grundlage die vor kurzem verdffentlichten 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 durchzuysetzen vermochten; von dem ,,Rennen
nach dem besten Préiparat® vermittelt sie daher keine zutreffende Vorstellung.
Wenn man aber aus einem Bericht von E. H. NorTHEY erfihrt, daB bis zum
April 1940 nicht weniger als 1300 Sulfonamidverbindungen synthetisiert wurden
und dafl diese Zahl jetzt auf mehr als 4000 gestiegen ist (P. LAucEr 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 Kérper, von dem
man ausgehen konnte, bot bereits durch seine beiden Seitenketten, durch ihre
gegenseitige Stellung im Molekiil und durch die Fille der in ihnen durchfithrbaren
Substitutionen eine fast unbegrenzte Variierungsmoglichkeit, wozu noch Sub-
stitutionen des H an den vier iibrigen C<Atomen des Benzolringes hinzukamen.
Und diese Moglichkeit 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. DomaGxgs erster Publikation von ihm selbst
und anderen Autoren eingeleitet und lieferten schon nach kurzer Zeit eindeutige
Ergebnisse, nicht blof im Sinne einer Intensivierung der Dynamik bei Infektionen,
auf welche schon die ersten Priaparate starken EinfluBl hatten, sondern auch in
der Richtung, daB bisher schwer angreifbare Infekte mit groBler RegelmaBigkeit
gehemmt und geheilt werden konnten. Die von J. KLArRER und Mirrzscr dar-
gestellten Diseptale, insbesondere das Neo-Uliron und das Uliron C, wirken auf
Gonokokken- und Meningokokken-Infektionen weit stirker als das Prontosil
rubrum und die Einfithrung der N,-heterocyklisch substituierten Sulfanilamide
(Dagénan, Cibazol) bedeutete einen wesentlichen Fortschritt in der Bekidmpfung
der Pneumokokkeninfektionen.
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Tabelle 1. Bis Ende Mai 1943 als wirksam erkannte Derivate des
Sulfanilamids und verwandter Verbindungen.!

Grundkorper:
7 \_SO.NH | p-Aminobenzol-
. R ; sulfamid Prontalbin
NHZ_—\//‘ ; Sulfanilamid

Im Sulfamid-Stickstoff (N;) durch einen Sdurerest substituierte Derivate:

Va ,
7\ —S0,NHCOCH, o Npdeewl - Albueid
NH,— il ‘ sulfanilamic !
I Vg ; |
|
7 N\ —SONHCOCH=C(CHy), ~  Nw(Dimothyl .
| i : acroyl-) j Irgamid
NH.Z_.“\\ 4 : sulfanilamid
S N i Nj;-3,4-Dimethyl-
4 N - | | 1 H .
NH J —SO,NHCO \7__< CH, ] benzoylderivat des | Irgafen
2 | Sulfanilamids |
N CH, ‘ |
N, -heterozyklisch substituierte Sulfanilamide:
Nav : . .
2-Sulfanilamido- .
/\1—802NH7-< 7 thiazol, | Igllbag?l,
NHZ—‘\ ; S | Sulfathiazol | weudron
% | |
NN |
i l ‘ S |
7 i 2-Sulfanilamido- | .
I/\”*SozNH*C\ //CWCZHF' | 5-athyl-thiodiazol Globucid
i g
NH, N\ S ‘
N-—CH, | | ,
A SOZNH—i J | 2 Sulfanilamido- | Sulixz;t;lllyl—
{ NS 4-methyl-thiazol ! vl 1
NH2~—\ / S | trasepty
|

! Die Bezeichnungen der Derivate des Sulfanilamids, welche in der Sulfonamid-
gruppe (SO,NH,) substituiert sind, als N,-Derivate, und der in der Aminogruppe
(NH,) substituierten als N,-Derivate stammt von M. L. CROSSLEY, NORTHEY und
HuorrqQuist. Auf dieselben Autoren ist auch der Ausdruck ,,Sulfanilyl* zuriick-
zufiihren, womit das Radikal NH,—CH,—80,— gemeint ist. Das Radikal
NH,—CH,—SO,NH— 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. Heterozyklische Verbindungen sind bekannt-
lich ringformige Verbindungen, bei denen der Ring im Gegensatz zu den homo- oder
isozyklischen nicht ausschieflich aus Kohlenstoffatomen besteht, sondern noch
andere Elemente enthilt. Die in der Tabelle verwendete Numerierung der Stellen
der heterozyklischen Ringe ist beim Cibazol eingetragen; der Ring ist somit hier
wie bei den meisten aktiven Préparaten dieser Gruppe mit dem Sulfamidorest an
der Stelle 2 verbunden (vgl. hiezu auch E. H. NorTHEY, S. 91 und K. A. JENSEN
und Kar ScEMITH, S. 269f.).

18*%
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(Fortsetzung der Tabelle 1.)
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2N TAIH\I 2-Sulfanilamido-5-
i‘;_' SOZNH—\ /—CH3 methyl-thiodiazol- Lucosil
NH,—\_ / s (2,3, 4)
N
/ .
N 1 \\\l 2-Sulfanilamido- (MDig%IZS 3
| ;‘_SOZNH—’\ 7 g, Eubasinum,
NHz“\\\ / N Py Haptoeil)
N\
NN 2-Sulfanilamido- | e
7 \_S0,NH - /) pyrimidin lfadiaz;
| h Sulfadiazin yrima
NEZ—\ /
Andere N-substituierte Derivate:
7\ —$0,NH—C—NH, | Sulfenilyl N
‘ i i guanidin, Sulfaguanidin
NH—\/ NH | Sulfaguanidin
Gruppe der Diseptale:

I/\]‘MSOZN(CH“‘)z N, Dimethyl-Ny- Disental A
NH— | ] - iseptal A,
| \\\L ] s.«ulfal.nlylj Uliron
S0,— < >-NH2 sulfanilamid

7N

[ SO.NHOH, Ny Methyl Ny | oo o
NH_\ ) sulfanilyl- 1septal B,
| N lfaminonid Neo-Uliron
SO 77N\ _Ng sulfanilami

TN T
ZAN
g i:—802NH2 . Diseptal C,
NH_!\ ‘ N,-Sulfanilyl- Uliron C
Y sulfanilamid Do
S0 77\ NE isulon
N \
N, -substituierte Derivate:
SO,NH, ?
| |
7N |
! ]! 2,4-Diaminoazo- ‘ Prontosil,
\\l/ benzol-4’- | Prontosil
Ifonamid | rubrum
7N su |
N=N-~ —NH ;
N
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(Fortsetzung der Tabelle 1.)
SO,NH,
| 4’-Sulfamido-
PN henyl-2-azo-7-
7N pheny’ :
' i O acetylamino-1- gﬁi}iﬁzﬂ
N4 Oxynaphthalin- >,
N:N—i’/ \\“/\\\|—NHCOCH3 3,6-disulfosaures Neoprontosil
NaOgS—\ A _/)—80,Na Natrium
COOH
l 2,4-Diamino-6-
N N=N—" N\gO.NH carboxyazobenzol- Rubiazol
NH l | NE TR 4'-sulfonamid
2*\\\ /_ 2
SO,NH,
|
7 N,-Benzyl
. +-Benzyl- .
’\ y sulfanilamid Septazin
! p
NHCH,—7
NS
SO,NH,
|
y
i \ N,-(x, y-Disulfo-y-
o phenyl-propyl-) .
AN ]/ SO;Na ! sulfanilamid, Soluseptazin
NH—CH-CH,—CH— < > } Di-Natriumsalz
| !
S0;Na
Derivate des Diaminodiphenylsulfons:
2N ! !
/<\ /'AN:CH_(CHOH)‘i_CHZOH | Galaktosid des 4,4'- |
S0, .. | diaminodiphenyl- | Tibatin
N S —N=CH—(CHOH),—CH,0H E sulfons i
| |
SO;Na L ]
LT ] ’ - 3 . :
7 N NH-CH—(CHOH),— CH,0H | %4 -Diaminodi- |
S SN S | phenylsulfon-N,N'- | Promin
. 02\ FanaN . | bis-glucosido-sulfo- |
N }‘NH*(I}H_(CHOH)4*CH20H i saures Natrium |
y | |
SO;Na ]
. | |
¢ SNHCOCH D
NS 3 I 4,4'-Diacetyl-
0 ) i amino-Diphenyl- Rodilon

b

2 J—
N SNHCOCH
N 8

sulfon
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( Fortsetzung der Tabelle 1.)

p-Nitrobenzoésdureester:

} Amonal
/\\—COOR | -Nitrobenzoé- | (der Name gilt
u " sitron. Howgl fir R = C fH
NO,— | sdure-n-Hexylester | fir R = C,H,;
TN i 1 oder C¢H,3)
| i
i i
SO,NH, !
7 ! p-Aminomethyl- } M?rfa-nil
' i | benzol-sulfon- | (friiher als
|\ sdureamid, salz-- . Mesudin be-
\| f saures Salz I zeichnet)
CH,—NH, !
N | i
| |
|
SO,NH, | }
| P-Methyl-benzol- |
AN sulfonamid ‘
[ i (p-Toluol-
XN ; sulfonamid)
[ ‘ Natriumsalz
CH,

3. Der Erfolg einer Verdnderung der chemischen Konstitution konnte nicht
vorausgesehen werden. Es stellte sich allerdings bald heraus, daB bestimmte
Operationen zu einer starken Reduktion oder zum vélligen Verlust der thera-
peutischen Wirksamkeit fithren. So muBte z. B. die Parastellung beibehalten
werden und Substitutionen lieBen sich nur in den beiden, in dieser Stellung
befindlichen Seitenketten des Sulfanilamids durchfithren (N;- und N,-Derivate),
aber nicht am Kern; ferner zeigte es sich, daBl N,-Derivate, in welchen der N
der Aminogruppe durch Substitution von Alkyl-, Aryl- oder Sulfonyl-Radikalen
blockiert wird, so daf die Aminogruppe im Organismus nicht mehr regeneriert
werden kann, keine antiinfektiose Aktivitit entfalten. Aus diesen und anderen
negativen Erfabrungen iiber ,dystherapeutische’ Anderungen der chemischen
Struktur, die selbst auch nur auf empirischem Wege gewonnen werden konnten,
ergaben sich gewisse Einschrinkungen in der Auswahl der noch zu priifenden
Varianten; sie wurden aber dadurch kompensiert, dafl man in der Folge thera-
peutisch aktive Verbindungen auch durch mehr oder minder starke Abweichungen
vom Typus des Sulfanilamids erhielt (Marfanil, p-Toluolsulfonamid, Amonal,
Derivate des Diaminodiphenylsulfons), Verbindungen, welche eben durch ihre
verschiedene chemische Struktur, zum Teil auch den Nachweis eines differenten
Wirkungsmechanismus (K. A. JENsex, Kar ScamiTE und P. BrRanDdT, A. GAR-
pin6i8, H. TH. ScErEUS) neue Ausblicke ersffneten und den Kreis der Unter-
suchungen wieder erweiterten.

Drei Jahre vor dem Bekanntwerden der Entdeckung DomAGKs hatte sich L. BENDA
iiber die ,,Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und Wirkung‘* mit folgenden
Worten geduBlert: ,,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 Verhéltnis zu der Zahl der hergestellten Praparate
auBerordentlich klein. So wurden seit der Auffindung des Salvarsans iiber 6000
neue aromatische Arsenverbindungen synthetisiert und gepriuft, 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, beim Prontosil und seiner
chemischen Gefolgschaft wiederholt. Es gibt allerdings Autoren, welche durch retro-
spektive Betrachtungen ein planmiéfBiges Lossteuern auf vorauszusehende Konjunk-
turen glaubhaft machen wollen, wie u.a. R. KUHN; aber die Art, wie man neuen
Ergebnissen nachjagt, beweist das Gegenteil und gibt jenen Recht, welche die auch
jetzt noch bestehende Unmoglichkeit, eine bestimmte Wirkung vorauszuberechnen,
offen zugestehen (P. LAUGER und H. MARTIN).

4. Schon im Tierexperiment, in verstdrktem AusmaB bei der Chemotherapie
der spontanen Infektionen des Menschen, spielen aufler der antiinfektiGsen
Wirkungsstidrke der Priparate die unerwiinschten Nebenwirkungen eine Rolle,
die man, obwohl sie verschiedenartig bedingt sein koénnen, zusammenfassend
als ,, Toxizitdt* bezeichnet. Angestrebt wird die Kombination von optimaler
Wirkung mit minimaler Nebenwirkung, ein Ziel, das schon E.v. Besring —
von anderen Voraussetzungen ausgehend — durch die Formulierung des Begriffes
der ,relativen Gliftigheit fixiert hatte; v. BEERING (L. c., S. 29) sprach sich ganz
klar in dem Sinne aus, daBl man bei der ,inneren Desinfektion”, der Abttétung
der krankheitserregenden Parasiten im infizierten Organismus, einem giftigeren
Mittel den Vorzug geben diirfe, wenn es den Erreger in weit kleineren Dosen
unschédlich macht als eine minder toxische Substanz von erheblich geringerer
desinfizierender Kraft, weil bei dieser die therapeutische Wirkung durch massive
und den Wirt in héherem MafBe gefihrdende Gaben erkauft werden miiite.
Der Vergleich zwischen Sublimat und Carbolsdure, durch welchen v. BEARING
den Unterschied zwischen absoluter und relativer Giftigkeit illustrierte, erscheint
uns heute primitiv; aber am Wesen dieser an chemotherapeutische Priparate zu
stellenden Anforderungen hat sich nichts gedndert. VONKENNEL hat fiir diese
Postulate die Fassung vorgeschlagen: ,,1. Kleine Dosis — maximale Wirkung;
2. grofle Dosis — minimale Nebenwirkung.” Das ist jedoch nicht ganz zutreffend.
Das Fehlen von Nebenwirkungen oder ihre Reduktion auf ein tragbares Minimum
wird nicht fiir grofle, sondern fiir die therapeutisch wirksamen Dosen verlangt;
es ist nicht ohne weiteres einzusehen, warum groBe Dosen unschidlich sein sollen,
wenn kleine maximal wirken, und warum umgekehrt kleine Dosen maximal
wirken miissen, wenn grof3e ohne Bedenken gegeben werden kénnen. Die Aufgabe,
die fiir jedes neue Préparat besonders geldst werden muBl, besteht gerade in der
genauen KErmittlung der Nebenwirkungen der therapeutisch leistungsfihigen
Dosen, und kann — wenn man von einigen Feststellungen physikalischer Eigen-
schaften absieht — wieder nur empirisch erledlgt werden, provisorisch durch
quantitativ abgestufte Tierversuche und definitiv durch die klinische Erprobung,
da sich die Tierspezies untereinander sowie Tier und Mensch in Beziehung auf die
Nebenwirkungen (die ,, Toxizitdt”) unterscheiden.

So ist der Weg zu verstehen, den die Forschung seit Domacks Entdeckung,
bzw. seit ihrem Bekanntwerden genommen hat.

2. Die antibakterielle Wirkung der Sulfonamid-Derivate als Erkenntnisquelle
fiir die Moglichkeit einer Sulfonamidtherapie der Virusinfektionen.

Wenn man die Derivate des Sulfanilamids oder verwandte Priparate auf
ihre Wirksamkeit gegeniiber Bakterien mit quantitativen Methoden priifen
will, stehen im allgemeinen drei Verfahren zur Verfiigung:

1. Die Feststellung der wachstumshemmenden (antiseptischen oder bakierio-
statischen) Wirkung in vitro.
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2. Die Untersuchung des antagonistischen Einflusses auf experimentelle In-
fektionen der Laboratoriumstiere (meist als Wirkung ,in vivo“ der Wirkung ,,in
vitro* gegeniibergestellt).

3. Die klinische Erprobung an Menschen oder Tieren, welche sich auf natirlichem
Wege infiziert haben, als der medizinisch wichtigste und in dieser Hinsicht ent-
scheidende Spezialfall der Eichung in vivo.

Die Virusarten konnten bisher auf unbelebten Nihrboden nicht geziichtet
werden; eine Bestimmung des bakteriostatischen Titers, wie sie bei Bakterien
durchgefiihrt werden kann, ist daher bei dieser Kategorie infektitser Agenzien
nicht méglich. Die iiber 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 friher als desinfizierende und antiseptische Wirkung bezeichnete,
wird heute, soweit es sich um Bakterien handelt, Bakterizidie und Bakteriostase
genannt. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, da Sulfonamidderivate Bakterien
abtoten kénnen ; 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 Bakterienzellen,
sondern die Unterdriickung der Vermehrung. Infolge der kurzen Generations-
dauer der Bakterien und der Unmdéglichkeit, 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 grundsdtzlicher Irrtum,
wenn auch seine Tragweite noch nicht n threm vollen Umfange erfaft 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, daBl eine Identifizierung der beiden Ph#nomene 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-
16sende 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 Groéfe bis auf das Doppelte
des normalen Durchmessers zu, vermochten sich aber nicht mehr zu teilen. Bei
bestrahlten Hefezellen sprachen die mikroskopischen Beobachtungen dafir, daf}
noch eine einzige weitere Teilung erfolgte, dann aber nur noch ein GréBenwachstum
bei anscheinend erhaltenem Leben, bis endlich vom 3. Tag angefangen das Absterben
einsetzte (von A.LACASSAGNE als Phénomen des ,hinausgeschobenen Todes‘ be-
zeichnet). Man kénnte gegen diese Versuche einwenden, daB3 die Dissoziation von
individuellem Wachstum und Reproduktion nur an besonderen Objekten und durch
besondere Eingriffe erreicht werden konnte; entscheidend ist aber nicht der experi-
mentelle Weg, sondern die prinzipielle Bedeutung der Dissoziierbarkeit. Ubrigens
werden unter den Verénderungen, welche Bakterien unter der Einwirkung der Sulfon-
amide erfahren, auch Volumszunahmen von Kokken (AporrH und LokwooD), Ersatz
von kurzen durch lange Kokkenketten [ G, DOMAGE, (2, 3), F. P. GaY und A. R. CLARK,
J. 8. Loxwoop] angefiihrt, Bilder, welche sich zwanglos als Ausdruck gestorter
Reproduktion deuten lassen. Konnte doch 8. LURIA durch Réntgenbestrahlung
Schédigungen von Colibakterien ohne Abtétung der Bakterienzellen erzeugen, welche
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sich als Riesenwachstum und als génzlich ausbleibende oder spiter wieder spontan
in Gang kommende Teilung zu erkennen gaben. Man sollte solchen Auswirkungen
auch bei den Sulfonamiden genauer nachgehen, eventuell mit Zuhilfenahme elektronen-
optischer Untersuchungsmethoden.

Wenn man nun, die Tatsachen korrekt umschreibend, den bakteriostatischen
Effekt nicht als Wachstumshemmung, sondern als Stérung oder Aufhebung der
Vermehrungsfihigkeit definiert, ergibt sich die selbstverstindliche Konsequenz,
daBl die Versuche unter Bedingungen vorgenommen werden miissen, welche
die Vermehrung der lebenden Keime erlauben und die Interferenz anderer
Faktorengruppen, speziell die Krifte eines Wirtsorganismus ausschalten. Bei
den Bakterien 148t sich dieses Postulat durch die Verwendung unbelebter (zell-
freier) Néhrmedien erfiillen, denen man aber hiufig Sera verschiedener Provenienz,
Ascitesfliissigkeit oder Blut, das auch funktionsfihige Leukocyten enthalten
kann [G. Domaex (2), G. Domaek und HEGLER u. a.], zusetzt. Die Anspriiche,
welche manche infektidse (parasitierende) Bakterienarten an das Nahrsubstrat
stellen, wie z. B. die Gonokokken, zwingen zu derartigen verbessernden Zusitzen;
sie werden aber von vielen Autoren auch dann verwendet, wenn keine solche
Notwendigkeit besteht, weil man sich auf den Standpunkt stellt, daBl sich das
bakteriostatische Experiment der Priifung ,,in vivo* so weit als méglich annahern
soll und daB dieses Ziel erreicht wird, wenn man Néihrsubstrate benutzt, die
mit dem infizierbaren Organismus sozusagen eine ,,humorale Komponente® wie
Blut gemein haben. Ob diese Auffassung, welche iibrigens nicht von allen Unter-
suchern geteilt wird, richtig ist, soll hier nicht erértert werden. Eine stattliche
Zahl von Arbeiten (siehe die Zusammenstellung von R. METER) lehrt, daB schon
geringfiigige Anderungen das Resultat der Feststellung und quantitativen Aus-
wertung der bakteriostatischen bzw. bakteriziden Wirkung in hohem Grade
beeinflussen kénnen; die maBgebenden Faktoren sind vermutlich nur zum Teil
bekannt, aber die Zusammensetzung der Nahrbdden spielt naturgemif eine
hervorragende Rolle. Da trotz dieser Erfahrungen die Methodik der Unter-
suchung in der mannigfachsten Weise variiert wurde, ist es durchaus begreif-
lich, daB die Ergebnisse, welche verschiedene Autoren mit demselben Praparat
und mit dem gleichen Testobjekt (Bacterium) erzielten, differieren (siehe die
Literaturangaben bei R. MEIER und bei K. A. JENSEN und Ka1 Scamita). Eine
durchgreifende Standardisierung der Technik ist allerdings nicht durchfiihrbar,
einerseits wegen der groflen biologischen Verschiedenheiten der Bakterienspezies,
welche besondere Nihrmedien erfordern, anderseits weil selbst die einfacheren
iiblichen Néhrmedien, wie z. B. die Néhrbouillon, keineswegs stets die gleiche
und reproduzierbare Beschaffenheit haben, was auch durch genaue Vorschriften
nicht zu erreichen wire, solange man zur Herstellung Fleischextrakte verschie-
dener Art, die ,,Peptone‘‘ des Handels usw., benutzt ; synthetische Nahrsubstrate,
welche die Gewdhr fir konstante Zusammensetzung bieten und das Prinzip
der Ausschaltung des Wirtsorganismus am vollkommensten wahren wiirden,
lassen sich nur in beschrénktem Umfange anwenden [P.Fmwpes (2), McIL.
wAIN (1, 2), E. F. MOrLER und K. ScEWARZ].

Dadurch wird die Beurteilung und Verwertbarkeit der Angaben iiber das
Vorhandensein und die Intensitdt der bakteriostatischen Wirkungen erheblich
eingeschrankt, besonders auch, wenn Vergleiche zwischen verschiedenen Pré-
paraten oder zwischen den Reaktionen verschiedener Bakterien auf dasselbe
Préparat angestellt werden sollen. Fiir 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.



282 R.DoEgrr: Die Chemotherapie der virusbedingten Infektionen.

b) Die Beziehungen der Sulfanilamide zu den Bakterien.

Wire die Empfindlichkeit gegen Sulfanilamidderivate eine FEigenschaft,
welche allen Bakterien zukommt, so lige der Schlufl nahe, daB sie durch die
besondere Beschaffenheit dieser Organismen begriindet ist, und die Aussichten
auf eine analoge Therapie jener Infektionskrankheiten, welche durch Protozoén,
Spirochédten, Rickettsien oder Virusarten hervorgerufen werden, wiirden sich
a priori sehr ungiinstig gestalten.

Nun 148t sich derzeit die Frage, ob die BeeinfluBbarkeit der Vermehrung
durch Sulfanilamidderivate eine allgemeine FKigenschaft siamtlicher Bakterien
ist oder ob eine mehr oder minder groBle Zahl refraktirer Spezies existiert, auf
Grund der vorliegenden experimentellen Untersuchungen nicht erschopfend
beantworten. Von Anfang an bestimmte der medizinische Zweck den Umfang
der Versuche, so dal ,,Erreger, und zwar hauptsichlich fiir den Menschen
infektiose Keime als Testobjekte benutzt wurden und nur ausnahmsweise apatho-
gene oder saprophytische Arten, wie Milchsidurebakterien (Streptobacterium
plantarum), Clostridium acetobutyricum, B. coli, B. lactis aérogenes, Proteus
vulgaris, Hefezellen usw. [P.Fmwpes (2), McILwainy (1,2), M. Lanpy und
D. M. Dickexr, O.Wyss und Mitarbeiter, E.F.MOLuLEr und K. SCHWARZ,
R. Kvex und K. Scewarz, R. Kvex, W.B. Woop 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 aérobe und anaérobe, 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, daf den
Bakterien hinsichtlich ibres Verhiltnisses zu den Sulfanilamidderivaten eine
Sonderstellung zukommt. Das eine ist die Tatsache, daB diese Verbindungen
nichtbakterielle Infektionen der’ verschiedensten Atiologie nicht antagonistisch
beeinflussen; die wenigen sichergestellten Ausnahmen, bei welchen weder ein
Zweifel iiber die therapeutische Wirkung noch iber 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 und Gram-positive, infektiose und
saprophytische, aérobe und anaérobe, 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 sucht das einigende Band in der Stirung des Bakterienstoffwechsels durch
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. 8. Lokwoop hatte gefunden, dafl Sulfanilamid die Vermehrung junger
Streptokokken in peptonfreiem Serum vollsténdig zu verhindern und haufig
sogar kleine Einsaatmengen (weniger als 500 Ketten pro Kubikzentimeter)
binnen 24 Stunden aufzulésen vermag. Die Anwesenheit von peptonartigen
Stoffen beeintrichtigte dagegen die bakteriostatische und bakteriolytische Wir-
kung des Sulfanilamids, eine Angabe, welche von A.FLEMING sowie von
J. MelxToss und WHITBY bestitigt wurde. Da LorwooDp keinen direkten Neu-
tralisationsvorgang zwischen Sulfanilamid und Pepton nachzuweisen vermochte,
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duBerte er die Vermutung, dafl 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 Lokwoop in dieser Form nicht durchzu-
setzen.

Der Gedanke jedoch, daBl Substanzen, welche die Vermehrung von Bakterien
hemmen, dadurch wirken, daf} sie in irgendeiner Weise mit Stoffen reagieren,
welche fiir die Reproduktion (fir das ,,Wachstum®) notwendig sind, wurde auf-
gegriffen, in seiner allgemeinsten Form von P. FILpES (3) und mit spezieller An-
wendung auf die Sulfanilamide von D. D. Woobs.

P. Frpes (3) beschiftigte sich mit der desinfizierenden Wirkung des Sublimats
auf Staphylokokken. V. GEGENBAUER hatte schon 1922 mitgeteilt, daf Staphylo-
kokken, welche durch Einwirkung von Sublimat die Vermehrungsfshigkeit
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, und da8
sich das Hg mit dem Eiweil verbindet, wihrend der austretende H mit Cl Salz-
siure liefert, die sich ebenfalls mit dem Protein — zu Salzsdureprotein — kom-
biniert. Die Regeneration der Vermehrungsfihigkeit fiihrte GEGENBAUER
einfach darauf zuriick, dafl die Verbindung des Mikrobeneiwei mit Hg durch
H,S bzw. durch Sulfide gesprengt wird. FiLpus war diese Arbeit offenbar véllig
unbekannt. Er entdeckte das Phinomen des Scheintodes der mit HgCl, behandel-
ten Staphylokokken und ihrer Wiederbelebung durch —SH-Verbindungen zum
zweiten Male, erklirte jedoch dasselbe 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. RicragD-
soN schon frither nachgewiesen und die Auffassung zu begriinden versucht, daB
diese Verbindungen das Wachstum nicht direkt beeinflussen, sondern durch
ihre Fihigkeit, als Bausteine fiir 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 riickgéingig gemacht
werden kann, deren Bindung durch Hg —— laut Hypothese — die Inaktivierung
bewirken soll, hat FILDES nicht befriedigend beantwortet. Er meint nur, daf man
aus der Tatsache der Reversibilitdt den Schlufl ziehen miisse, daf8 sich der Einfluf3
des Hg unter bestimmten Bedingungen auf die Bindung der —SH-Gruppen im
Mikrobenleib beschrénkt, ohne die Zelle sonst irgendwie zu schiddigen. Daf die
sistierte Vermehrungsfahigkeit durch Sulfhydrylgruppen wieder in Gang gebracht
wird, hélt FILDES uberhaupt nicht fir merkwiirdig. Nach seiner Ansicht kommt es
auf dasselbe hinaus, ob man Sublimat und Sulfhydrylverbindungen einer Néhrlosung
zusetzt und dann die Bakterien einimpft, oder ob man die Bakterien zuerst mit
Sublimat vergiftet und nach einem ldngeren 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,S
vermischt, wird es unwirksam, weil unlésliche Quecksilbersulfide entstehen. FILDES
verwendete allerdings bei seinen Experimenten nicht H,S, sondern Sulfhydryl-
verbindungen, wie z. B. Glutathion, welche mit Hg losliche Produkte liefern, Produkte,
welche die Sulfhydrylgruppe nicht mehr enthalten; fiir die Aussage, dafl es gleich-
giiltig sei, ob man das HgCl, vor oder nach seiner Einwirkung auf die Staphylo-
kokken entgiftet, war der Umstand maBgebend, da dieser Effekt in beiden Féllen
zustande kam, wenn das Verhiltnis von 1 mol Hg: 2 mol —SH eingehalten wurde.
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Das dndert aber nichts an der Tatsache, da man die von FILDES benutzten Sulf-
hydrylverbindungen gar nicht braucht, uimn das Phénomen des reversiblen Verlustes
der Vermehrungsfidhigkeit zu reproduzieren; V. GEGENBAUER hat dieselben Resultate
mit H,S bzw. mit Sulfiden erzielt, welche mit Hg unlésliche Produkte geben, und auf
diese im Effekt gleichwertigen Versuchsanordnungen lif3t sich der Gedankengang
von FILDES nicht anwenden.

D.D. Woobs, der demselben Arbeitskreis angehorte wie Fripes, wollte die
Giiltigkeit der Hypothese, daB antibakterielle Substanzen durch Interferenz
mit wichtigen Metaboliten der Mikrobenzellen wirken, auf das Sulfanilamid
ausdehnen. Zunichst ergab die Priifung verschiedener Stoffe, deren Bedeutung
fiir den Stoffwechsel der Bakterien bekannt war, negative Resultate, indem in
keinem Falle 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. Woobs und Firpes, daB
Extrakte aus Streptokokken, aus Brucella abortus und aus Hefe die antibakteri-
ellen Eigenschaften des Sulfanilamids hemmen oder auftheben und die chemische
Untersuchung der Hefeextrakte leitete auf die Vermutung, daf der in demselben
enthaltene ,,Inhibitor dhnlich gebaut sein diirfte wie das Sulfanilamid selbst.
Dies gab die Veranlassung, die p-Aminobenzoésiure 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-Aminobenzoésiure verhilt, mit dieser
Substanz identisch ist (S. D. Russo und GmLEspiE, R. KueN und K. ScEWARZ),
ein Ergebnis, das D. D. Woobs vorausgesehen hatte.

Zu erkliren 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-Aminobenzoésiure.
Hieriiber gab das Modell von Fpes — die Hemmung des Staphylokokken-
wachstums durch HgCl, und die Authebung dieser Wirkung durch Sulfhydryl-
verbindungen — keinen Aufschlu8, selbst wenn man die von FiLpEs vorgeschlagene
Interpretation akzeptieren wollte; Sublimat und Sulfhydrylverbindungen sind
ja total verschiedene Stoffe, die im Reagenzglase miteinander derart reagieren,
daB die Toxizitét des Sublimats fiir Bakterien ausgeléscht wird. Davon konnte
bei dem Paar ,,p-Aminobenzoésiure versus Sulfanilamid‘‘ natiirlich keine Rede
sein. Aber in einem Punkte lie§ sich die Analogie aufrechterhalten: die p-Amino-
benzoéséiure konnte ein ,,essentieller Metabolit*, d. h. fiir die Vermehrung der
Bakterien irgendwie notwendig sein. Woobps nahm an, daB die Verwertung der
p-Aminobenzoésiure im Stoffwechsel der Bakterien durch eine Fermentreaktion
erméglicht werde; diese Reaktion werde durch Sulfanilamid gestért, indem es
die p-Aminobenzoésiure wegen seiner chemischen Ahnlichkeit ,,verdringt®,
ohne die Fahigkeit zu besitzen, sie funktionell zu ersetzen. Fiir die Erscheinung;..
da Enzymreaktionen durch Substanzen gehemmt werden kénnen, welche
entweder mit dem Substrat oder mit dem Produkt der Reaktion chemisch ver-
wandt sind, zitierte WooDs mehrere, aus anderen Gebieten entlehnte Beispiele
wie die Hemmung der Bernsteinsiuredehydrogenase durch Malonsiure, die
Hemmung der Invertase durch x- und f-Galaktose und f-1-Arabinose u.a.m.

Das ist die Entstehungsgeschichte der ,,Verdrdngungshypothes