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Einfiihrung.

Auch in diesem Bande sind wiederum die verschiedensten aktuellen Gebiete
aus der Feder besonders sachkundiger Fachgenossen fiir die Fernerstehenden
dargestellt.

Die Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die Infektion und
Immunitéat hat in C. Jungeblut einen sachkundigen Bearbeiter gefunden.

Wesentlich erschien eine dem neuesten Stande der Forschung entsprechende
Darstellung der Paratyphusfrage, der sich G. Elkeles mit Geschick unter-
zogen hat.

Die Erfahrung der Schottmiillerschen Schule iiber Streptokokken sind
von W. Lehmann niedergelegt worden. M. Klimmer und H. Haupt
beschrieben die Streptokokkenmastitis der Rinder.

H. MieBner und G. Schoop bearbeiteten das Gebiet der Gasédeme der
Haustiere.

Uber Bakterienpleomorphismus und Bakterienentwicklungsginge liegt eine
instruktive Beschreibung von E. Klieneberger vor.

J. Schniirer und H. David berichten iiber die Schutzimpfung der Hunde
gegen Wut.

H. Seligmann und H. Happe beschreiben den Stand der aktiven Schutz-
impfung gegen Diphtherie.

W. Schnell bringt eine Beschreibung der modernen Ansichten iiber den
Schulbau.

Zum Schlusse ist ein Beitrag von F. Gerlach iiber die Schutzimpfung
gegen Tuberkulose mit B.C.G. nach Calmette- Guérin angefiigt.

Wiesbaden, im Juni 1930.

Der Herausgeber.
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I. Die Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems
fiir die Infektion und Immunitiit.

Von
Claus W. Jungeblut-Stanford University, U.S.A. 1.
Inhalt.

Seite
1. Einleitung . . . . . . . . . ..o o e 1
2. Historische Ubersicht. Experimentelle Methoden . . . . . . . . . . .. .. 2

3. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den Verlauf verschiedener
Infektionskrankheiten . . . . . . . . . .. ..o o000, 8
a) Spezifische bakterielle Infektionskrankheiten . . . . . . . . . . . . . . . 11
b) Spezifische Intoxikationen . . . . . . . . . . . .. ... ... ... 17
c) Protozoen-Infektionen . . . . . . . . . . . . . ... .. .. ... 19
d) Virus-Infektionen . . . . . . . . . . . . . ... ... . 22
4. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die natiirliche Immunitat . . 24

5. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die Ausbildung der aktiven und
passiven erworbenen Immunitdt. Humorale Antikérper . . . . . . . . . . . 26
6. Versuche zur Antikérperbildung in Gewebekulturen . . . . . . . . . . . .. 34
7. Mechanismus der lokalen oder Gewebeimmunitit . . . . . . . . . . .. .. 35

8. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die Pathogenese des anaphylak-
tischen Shocks . . . . . . . . . . L ..o Lo e e 38

9. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den chemotherapeutischen
Heilungsvorgang . . . . . . . . . . . . .. ..o e e 42
10. Funktionspriifungen des retikulo-endothelialen Systems . . . . . . . . . .. 46
11. Kritische SchluBlbemerkungen . . . . . . . . . . . .. . ... ... ... 47
Literatur . . . . . . . . . . . L e e e e 50

1. Einleitung.

Die Entwicklung der Immunitatswissenschaft seit ihren Anfangsgriinden ist
nicht so sehr das Produkt gemeinsamer zentrierter Forschung gewesen, sondern
sie ist in hohem Mafe bestimmt worden durch den dominierenden EinfluB
individueller fiihrender Ideen. Bei der Unmdéglichkeit das immun-biologische
Geschehen auf eine einfache passende Formel zu reduzieren, ist es demnach
auch nicht weiter verwunderlich, daB die Lehre von der Infektion und Immu-
nitdt wie kaum ein anderer Wissenszweig zum eigentlichen Schlachtfeld der
Ideen geworden ist. Ein miihevoller spasmodischer Evolutionsproze8 kenn-
zeichnet den Fortschritt unseres Wissens auf diesem Gebiet. Der Kampf
zwischen den Anhéngern der celluliren und humoralen Immunitétstheorien
schien mit der Entdeckung der Opsonine auf mittlerer Linie entschieden. Der
darauf folgende Zeitabschnitt ist im wesentlichen angefiillt gewesen mit Diskus-
sionen der Ehrlichschen und der Bordetschen Schule iiber die wechselseitige
Wirkung von Antigenen und Antikérpern, Streitfragen, die sich schlieBlich

1 Zur Zeit: Columbia University, New York.
Ergebnisse der Hygiene. XI. 1



2 Claus W. Jungeblut:

im Methodischen erschopften. Eine neue fruchtbare Bewegung in der Immu-
nitdtswissenschaft trat erst ein durch engere Zusammenarbeit zwischen den
Vertretern der Pathologie und der Bakteriologie.

Seit den letzten 6—7 Jahren hat das Studium der Beziehungen des Retikulo-
endothels als funktionelles Zellsystem zu den Immunitdtsvorgingen im
weitesten Sinne die Aufmerksamkeit der Immunologen in stets wachsendem
MaBe in Anspruch genommen. Damit wurde zum ersten Male versucht, auf
streng morphologisch gesicherter Grundlage in zielbewullter Weise die mannig-
fachen Phénomene der Immunitdt einer rationellen Erklirung zuginglich zu
machen. Was diese Arbeitsmethode als grundsétzlich neu kennzeichnet, im
Gegensatz zu dhnlichen fritheren, rein empirisch gemachten Ansdtzen, ist die
planméBige Erforschung der immunisatorischen Funktion eines anatomisch
wohldefinierten Zellgebietes von anerkannter weitesttragender Bedeutung fiir
den physiologischen und pathologischen Stoffwechsel. Wenn auch diese
Forschungsrichtung — wie ihre Vorgéinger — nicht unangefochten geblieben ist,
einzelne Hilfshypothesen sogar vielfach umstritten oder ginzlich negiert worden
sind, so erlaubt die Summe der vorliegenden Arbeiten bereits gewisse Normen
und Prinzipien fiir den Mechanismus der Infektion und die Ausbildung der
Immunitét erkennen zu lassen.

Uber die inzwischen auf diesem Gebiete angesammelten Erfahrungen, wie
sie sich in der einschlidgigen Literatur widerspiegeln, resumierend zu berichten,
ist Zweck dieser Zeilen.

2. Historische Ubersicht. Experimentelle Methoden.

Aschoff und Landau fafiten 1913 eine bestimmte, im Sdugetierorganismus
weitverbreitete Zellgattung zu einem gemeinsamen System, dem retikulo-
endothelialen Zellapparat zusammen. Uber die historische Entwicklung dieses
Gedankens aus der vorangegangenen pathologisch -anatomischen Forschung
berichtet Aschoff selbst ausfiihrlich in seinem monumentalen Referat vom
Jahre 1924. Ubersichtliche Darstellungen der mannigfachen Funktionen dieses
Zellgebiets aus neuerer Zeit verdanken wir ferner den Arbeiten von Borner-
Patzelt, Standenath und Gédel, Jaffé, Gay, Sacks, Oberling, Krumb-
haar, Bieling, Schittenhelm, von Méllendorff u. a. Dort findet sich
auch eine kritische Wiirdigung der Einwéinde, die gegen eine solche Zusammen-
stellung topographisch getrennter und nur funktionell und genetisch zusammen-
gehoriger Zellgruppen von verschiedener Seite gemacht worden sind. In
diesem Rahmen konnen wir die morphologischen Tatsachen nur ganz kurz
streifen. Ebenso ist es notwendig, wollte man nicht in Wiederholungen ver-
fallen, hinsichtlich der vielseitigen Bedeutung dieses Zellkomplexes fiir die
Blutbildung und den intermedidren Stoffwechsel auf die zusammenfassenden
Arbeiten der genannten Autoren zu verweisen. In gleicher Weise werden wir
uns hier nicht mit den Beziehungen des retikulo-endothelialen Systems zur
Tumorenfrage beschiftigen, ein Arbeitsgebiet, auf dem bereits vielversprechende
Ansitze gemacht worden sind.

Es konnte der Einwand gemacht werden, daf bei solch innigen Zusammen-
hingen des retikulo-endothelialen Systems mit einer Reihe physiologisch und
pathologisch wichtiger Vorgéinge eine gesonderte Besprechung der Bedeutung
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dieses Zellapparates fir die Infektion und Immunitét schlechthin eine Utopie
sei. Wir sind uns bei der absichtlichen Beschrinkung auf das genannte Gebiet
der Tragweite eines solchen Vorwurfs voll bewuBt. Es mufl jedoch zur Recht-
fertigung betont werden, da8 die experimentelle Erforschung der immunisatori-
schen Funktionen des retikulo-endothelialen Systems bereits mehr oder weniger
ein in sich abgeschlossenes Sondergebiet darstellt mit reichhaltiger Literatur.
Spezielle Fragestellungen haben zur Entwicklung spezieller Arbeitsmethoden
gefithrt. Die Versuchsresultate sind vielfach zur Bestidtigung oder Erweiterung
autonomer - immunologischer Theorien verwandt worden. Die Versuchsan-
ordnungen beschranken sich oft auf ganz spezielle Infektions- und Immunitéts-
probleme des Tierversuches. So fiigt sich die gesamte Forschungsrichtung —
wie bereits in der Einleitung angedeutet — als Baustein in das Gebaude der

Immunitdtswissenschaft organisch ein.

Die Aufstellung des Begriffes vom retikulo-endothelialen System als besonderer Zell-
komplex geht im wesentlichen zuriick auf die selektive Speicherungsfihigkeit der dazu
gehorigen Zellgruppen, wie sie in Vital- resp. Supravitalfirbungsversuchen hervortritt.
Wenn wir die dlteren Beobachtungen von Recklinghausens und Ponficks iiber die
Speicherung des Zinnobers in den Kupfferschen Sternzellen der Leber iibergehen, so ist,
wie Aschoff ausfiihrt, erst mit Ribberts Studien iiber die Verteilung des Lithiumcarmins
im Kérper der grundlegende Schritt zur genaueren Charakterisierung des Systems getan.
Mit der Einfiihrung neuer Farbstoffe in die Therapie durch Ehrlich gewann das Studium
der hierher gehorigen Zellen weitere Bedeutung. Nachdem bereits Bouffard die Diffusion
des Trypanblaus in verschiedene Gewebe verfolgt hatte, sind es hier hauptsichlich die
Arbeiten Goldmanns, welche zum weiteren experimentellen Ausbau der Lehre des reti-
kulo-endothelialen Systems mit Hilfe der Vitalfirbung beigetragen haben. Die hierauf
folgenden Autoren beschiftigten sich nicht nur mit der Verteilung von auBen eingebrachter
Fremdkorper (Metallkolloide, Farbstoffe), sondern auch mit dem Verbleib endogener Pig-
mente und Lipoide im Kérper (Landau, Anitschkow u. a.). Unter den Morphologen
ist hier besonders der Schiiler Aschoffs, Kiyono, zu erwihnen, der in sorgfiltigen Unter-
suchungen die von Goldmann mit Hilfe des Trypanblaus und Pyrrholblaus bei Mausen
erhaltenen Resultate am Kaninchen unter Verwendung von Lithiumcarmin bestatigte.

Das gemeinsame an allen diesen Versuchen ist die Feststellung, daB die injizierten
Kolloide regelmBig in bestimmten Zellgruppen mesenchymaler Herkunft abgelagert werden,
welche sich durch diese gleichsinnige Funktion als zu einem physiologisch zusammen-
gehorigen System von Zellen erkennen lieBen. Unter retikulo-endothelialem System ver-
steht man seitdem kurz die Retikuloendothelien einer Anzahl innerer Organe, wie der
Leber, der Milz, des Knochenmarks, der Nebenniere, der Lymphknoten, ferner die beweg-
lichen phagocytiren Bindegewebszellen (Histiocyten, Clasmatocyten) und schlieBlich die
groBen mononucleiren Zellen des Blutes (Monocyten). Die verschieden stark ausgeprigte
Fahigkeit dieser Zellen zur granuliren Farbstoffaufnahme wihlte Aschoff zum weiteren
Einteilungsprinzip. Nach Feinheit und Dichte der gespeicherten Koérner unterscheidet
er in ansteigender Reihenfolge:

1. Endothelien der Blut- und LymphgefiBe.

2. Fibrocyten oder gewohnliche Bindegewebszellen.

3. Reticulumzellen des Geriistes der Milzpulpa, der Lymphknoten und des lympha-
tischen Gewebes.

4. Retikuloendothel der Lymphsinus der Lymphknoten, der Blutsinus der Milz, der
Capillaren der Leberlippchen, des Knochenmarks, der Nebennierenrinde und der Hypophyse.

5. Histiocyten. — Bewegliche Bindegewebszellen.

6. Splenocyten der Milzpulpa, Monocyten des Blutes.

Die Gruppen 3 und 4 stellt Aschoff als retikulo-endotheliales System im engeren
Sinne den Gruppen 5 und 6 als retikulo-endotheliales System im weiteren Sinne gegeniiber.
Die Gruppen 1 und 2 wurden urspriinglich von Aschoff wegen ihrer geringen Farbbarkeit
ganz ausgeschaltet.

Die vorstehende Klassifikation wird im wesentlichen noch heute anerkannt. Lubarsch
hat versucht, den Umfangsbereich des retikulo-endothelialen Systems auszudehnen auf

l*
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die Reticulumzellen der Thymus und gewisse Gliazellen des Gehirns, welche normaler-
weise Lipoide und Pigmente speichern. Wie Jaffé jedoch betont, verliert der Begriff
durch das Einbeziehen des ektodermalen Stiitzgewebes an Einheitlichkeit und droht ver-
schwommen zu werden.

Sincke sieht sich auf Grund eingehender Untersuchungen veranlaBt, die Capillar-
endothelien der Hypophyse aus dem Bereich des retikulo-endothelialen Systems aus-
zuschalten. Siegmund hat speziell darauf aufmerksam gemacht, daB neben der Speiche-
rungsfihigkeit an und fiir sich der jeweilige Aktivitdtszustand der betreffenden Zellen
von Bedeutung ist fiir die Frage ihrer Zugehorigkeit zum retikulo-endothelialen System.
So ist eine Vermehrung der speichernden Bindegewebszellen anzutreffen, nicht nur im
Entziindungsgebiet, sondern auch bei der lactierenden Brustdriise, in der Umgebung
wachsender Tumoren, beim graviden Uterus usw. Manche Autoren (Jaffé, Gerlach
u. a.) ziehen neuerdings die Bezeichnung aktives Mesenchym als umfassender dem Aschoff-
schen Begriff retikulo-endotheliales System vor.

Fir den Immunologen ist besonders wichtig, daf die das retikulo-endo-
theliale System ausmachenden Zellterritorien von jeher spezielles Interesse
fir die Grundprobleme der Infektion und Immunitdt beansprucht haben. So
haben seit den Anfingen der Immunitétsforschung eine groe Anzahl von Autoren
wiederholt versucht, den Sitz der Antikorperbildung in das hidmatopoietische
Gewebe, speziell in die Milz und das Knochenmark zu verlegen. Die bedeutende
Rolle des gesamten lymphatischen Systems als Abfangsorgan fiir Infektions-
erreger verschiedenster Art war bereits friihzeitig erkannt. Die phagocytéren
Eigenschaften der fixen und mobilen amoboiden Zellen des Bindegewebes,
resp. des Blutes — die sog. Makrophagen und Mikrophagen —, dienten bekanntlich
Metschnikoff als Grundlage zur Aufstellung seiner celluliren Immunitéts-
theorien. Auf diese Verhiltnisse werden wir spéter noch zuriickzukommen
haben. Es sei jedoch bereits hier darauf aufmerksam gemacht, dafl die Fahigkeit
zur Phagocytose von Bakterien, resp. zur Aufnahme endogener Pigmente im
wesentlichen parallel geht mit der Féhigkeit, kérperfremde Kolloide zu speichern.
Insofern hat die Einfiihrung der Vitalfirbung eine ungeahnte Bestétigung und
Erweiterung der urspriinglichen Metschnikoffschen Ideen gebracht. Die
Erkenntnis der Zusammengehorigkeit der makrophagen Zellen des Blutes
(groBe mononucledre Zellen-Bluthistiocyten) und der Makrophagen der Gewebe
(améboide Bindegewebszellen, gewisse Nervenzellen, die groBen Zellen der
Milzpulpa und der Lymphknoten, Kupffersche Sternzellen der Leber und
bestimmte endotheliale Zellen- Gewebehistiocyten) zu einem synergetischen
Komplex ist eine weitere Rationalisierung der Metschnikoffschen Vor-
stellungen. Das groBle Verdienst Metschnikoffs, als Pionier und Vorldufer
unserer heutigen Auffassungen, wird auch von Aschoff ausdriicklich anerkannt,
wenn er sagt: ,,Wir sehen also, da Metschnikoff der erste ist, welcher —
wenn auch nicht ausdriicklich, so doch im Grunde — von einem System im
Korper zerstreuter Zellen spricht.*

Der unverkennbare Fortschritt der Arbeiten Aschoffs und seiner Schule
liegt jedoch in der Zusammenfassung einer grofen Anzahl verschiedener Zellen,
die vorher teils nur rein morphologisch, teils nur unter gewissen speziellen
Gesichtspunkten studiert worden. sind, als funktionell gleichwertiger und zu
einem System gehoriger Einheiten. So besteht heute wohl kaum ein Zweifel,
da die sog. Makrophagen Metschnikoffs sowohl identisch sind mit den
Blut- und Gewebehistiocyten Aschoffs, wie auch mit den Clasmatocyten
Ranviers, den Polyblasten Maximows, den rhagiokrinen Zellen Renauts,
den Adventitiazellen Marchands und den Pyrrholzellen Goldmanns.
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Esist nicht Aufgabe dieses Referats, sich mit den komplizierten Vorgingen auseinander-
zusetzen, die das eigentliche Wesen der Speicherung ausmachen, obwohl die Gesetze, die
die Aufnahme von Metallkolloiden und Farbstoffen in das Zellinnere regeln, in vieler Hin-
sicht wohl als Paradigma fiir das Wesen der Phagocytose von Bakterien, resp. der Bindung
von Toxinen gelten konnen. Nahere Einzelheiten iiber die kolloidchemischen Grundlagen
des Speicherungsprozesses miissen in den diesbeziiglichen bahnbrechenden Arbeiten von
von Méllendorff, Evans und Schulemann, Héber, Petroff, Nirenstein u. a.
nachgesehen werden. Standenath gibt ebenfalls einen ausgezeichneten Uberblick iiber
dieses Gebiet, sowie iiber die von Pfeiffer, Standenath und Bérner - Patzelt gemein-
sam ausgefilhrten Untersuchungen. Schulemann macht zwischen Speicherung und
Phagocytose keinen Unterschied im Gegensatz zu von Méllendorff, der betont, daB
die Phagocytose groberer Partikelchen ein biologisches, mit cellulirer Lebenstéitigkeit
verkniipftes Phénomen ist, wihrend die Speicherung hochdisperser Teilchen einen rein
physikalischen Vorgang darstellt. Sincke prézisiert die Fragestellung noch schirfer,
wenn er sagt: Bei der Speicherung gelangt ein Stoff, bei der Phagocytose ein Kérper in
das Protoplasma. Nach der Auffassung de Haans gelangen die Farbstoffe nicht frei,
sondern an Blutkolloide gebunden ins Zellinnere, wo eine Sprengung des EiweiBfarbstoff-
komplexes mit Ausflockung der Granula stattfindet. In Anbetracht der Tatsache, daB
die moderneren Anschauungen die chemotaktische Attraktion von Bakterien, sowie das
schliefliche Eindringen von Mikroorganismen in das Zellinnere der phagocytéren Zellen
auf physikalisch-chemische Krifte, speziell Veranderungen der Oberflichenspannung,
zuriickfithren, diirfte kein Grund vorliegen, einen prinzipiell gesonderten Mechanismus
fiir den Vorgang der Speicherung von Kolloiden und die Phagocytose von Bakterien
oder gréberen corpusculiren Elementen anzunehmen. Einen &hnlichen Standpunkt
vertritt auch Standenath, sowie Lubarsch, Kuczinsky, Okuneff und von
Gaza. Damit wird der Vitalfarbungsversuch zum eigentlichen Modellexperiment fiir
die Frage nach dem Verbleib von geformten und ungeformten Antigenen im Kérper.
Die Speicherungsfahigkeit der eingefiihrten Substanzen héngt weniger von der che-
mischen Konstitution als von der elektrischen Ladung des betreffenden Kolloids ab.
Es herrscht allgemeine Uberelnstlmmung dariiber, daB nur elektronegative Substanzen
von den Retikuloendothelien aufgenommen werden. Wir finden deshalb unter den
Vitalfarbstoffen fast ausschlieBlich die sauren oder anodischen Farbkérper, wie Pyrrhol-
blau, Trypanblau, Isanaminblau, Carmin, Trypanrot. Unter den kolloiden Metall-
hydrosolen sind hauptséachlich Eisenzucker, kolloidales metallisches Eisen, kolloidales
Silber, Wismut (Califano) und Gold zur Anwendung gekommen. Viele Autoren
haben Tusche als Speicherungsmittel vor den feindispersen oben genannten Kollo-
iden vorgezogen in Anbetracht der gréBeren Ahnlichkeit mit grobphasigen Suspensions-
kolloiden, wie sie Emulsionen von Bakterien oder Erythrocyten darstellen. Die Abwande-
rungsgeschwindigkeit der meist intravends injizierten Substanzen aus der Blutbahn, sowie
die Art und Ausdehnung ihrer Verteilung in den verschiedenen Provinzen des retikulo-
endothelialen Systems wechseln sehr erheblich, bei den verschiedenen Kolloiden. Man kann
im allgemeinen sagen, daf3 die Dispersitit des Stoffes hierfiir ausschlaggebend ist (Nissen).
Die Farbstoffe und Metallkolloide verweilen im allgemeinen betrichtliche Zeit im Blute
(*/e—2 Stunden), wihrend Tusche schon nach wenigen Minuten vollstindig aus der Zirku-
lation verschwunden ist (vgl. dagegen Nagao). Standenath hat zeigen kénnen, daB
bei einem und demselben Metallhydrosol, dem Ferrum oxydatum saccharatum, der nach
verschiedener Zubereitungsweise wechselnde Dispersitiatsgrad die Speicherungsfiahigkeit,
die Speicherungsart, die Verteilung des Eisenstapels im Korper und damit die biologische
Wirkung stark beeinflult. Die Wahl der Injektionsart ist fernerhin von groBer Bedeutung
tiir die Verteilung des eingefiihrten Kolloides. Dies zeigt sich hauptséichlich bei den kolloiden
Stoffen mit geringer Diffussibilitéit, die bei intraperitonealer oder subcutaner Injektion
vorwiegend in der engeren Umgebung der Injektionsstelle abgelagert werden. Um eine
gleichméBige und ausgedehnte Verteilung zu erzielen, wird man sich hier vorwiegend der
Injektion in die Blutbahn bedienen. Eine wirksame Versuchsanordnung 1a8t sich jedoch
durch lokale Blockade in jenen Fillen erzielen, in denen der Ablauf der betreffenden
Reaktion sich auf einen engbegrenzten Gewebebezirk beschrinken la8t. Kolloide mit
groBer Diffussibilitit, wie die meisten Farbstoffe, verbreiten sich auch von der Bauch-
hohle und dem Unterhautzellgewebe iiber die ferner liegenden Anteile des retikulo-endo-
thelialen Systems. Gewisse Beobachtungen scheinen dafiir zu sprechen, daB selbst bei
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optimaler Einfiihrung Unterschiede bestehen hinsichtlich der relativen Speicherungs-
fahigkeit der einzelnen Zellterritorien gegeniiber einem gegebenen Stapel. Kuczynski
konnte zeigen, daBl die Reaktion der Retikuloendothelien von der Qualitat und Quantitat
der Nanrungszufuhr abhéngig ist. Was das endliche Schicksal der gespeicherten Substanzen
im Zellprotoplasma betrifft, so scheint dieses im wesentlichen von der individuellen Be-
schaffenheit des betreffenden Stoffes abhingig zu sein. Die Ausscheidung von Metall-
kolloiden geschieht hauptséchlich durch die Leber und auf dem Darmwege (vgl. Salvarsan),
wahrend ein Teil der Farbstoffe den Kérper durch die Nieren verlassen. Andere Substanzen,
wie Kohle, die keine chemischen Umsetzungen im Gewebe eingehen konnen, bleiben offen-
bar lingere Zeit in derselben Zelle; solche Zellen losen sich dann spéter gelegentlich aus
dem syncytialen Zellverband und kénnen durch ihr Auftreten in entfernteren Organen
Anla8 zu ,,Pseudospeicherung‘ geben.

Die Frage nach der Blockierungsmdoglichkeit des retikulo-endothelialen
Systems hat letzthin viele Forscher eingehend beschiftigt. Sie hat ganz be-
sonderes Interesse fiir die Immunitatswissenschaft, weil die Blockade eine der
hauptséchlichsten Experimentalmethoden darstellt zum Studium der Rolle des
retikulo-endothelialen Systems fiir Infektions- und Immunititsvorginge. Wir
verstehen unter Blockierung bekanntlich den Versuch mittels Injektion ge-
eigneter Kolloide in geniigender Menge die zum retikulo-endothelialen System
gehorigen Zellabschnitte so weitgehend zu speichern, oder — wie Panesset
es noch plastischer ausgedriickt hat — zu ,,titowieren’, daB ihre phagocytére
Tétigkeit voriibergehend gehemmt wird oder temporir sistiert. Etwaige Normal-
funktionen dieser Zellen wiirden dann in blockierten Tieren ausfallen, woraus
sich Riickschliisse auf die Bedeutung derselben Zellen fiir ein gewisses Problem
ziehen lassen. Die systematische kritische Anwendung der Blockade, welche
urspriinglich von Lepehne fiir die Frage nach dem Entstehen des Ikterus an-
gegeben wurde, zum Studium der Antikérperbildung, verdanken wir Bieling
und seinen Mitarbeitern. Die mehr empirischen fritheren Versuche von Murata
seien nur der Vollstandigkeit halber erwihnt. Seitdem haben sich viele Immu-
nitétsforscher der prinzipiell gleichen Methodik bedient, allerdings vielfach mit
wechselnden Ergebnissen. Wihrend noch im Anfang eine Anzahl Autoren sich
gegen die Moglichkeit ausgesprochen haben, auf diesem Wege zu positiven
Ergebnissen zu gelangen (Rosenthal und Mitarbeiter, Pfeiffer, Standenath,
Lubarsch u. a.), d. h. das retikulo-endotheliale System erfolgreich in einen
Lahmungszustand zu versetzen, so mehren sich in letzter Zeit die Stimmen,
die das Prinzip der Blockierung im Grunde anerkennen (eine ausfiihrliche
Diskussion pro und contra siehe bei Aschoff). Seitdem hat der Begriff der
kiinstlichen Blockierung insofern eine Erweiterung erfahren, als man auch
versucht hat, spontane, physiologische und pathologische Fluktuationen des
jeweiligen Funktionszustandes des retikulo-endothelialen Systems durch Be-
obachtungen iiber die Abwanderungsgeschwindigkeit intravenés injizierter Farb-
stoffe aus der Blutbahn zu erfassen (Eppinger und Stohr, Saxlund Donath,
Adler und Reimann, Wilensky, Memmesheimer). Dal Blockademethoden
ihre Begrenzungen haben, erkennen auch ihre Anhénger an. Es ist von vorn-
herein einleuchtend, daB eine komplette, noch mehr eine permanente Ausschal-
tung der Retikuloendothelien eine Unmoglichkeit ist. Hiergegen spricht schon die
Tatsache, daB — wie Aschoff so treffend sagt — das retikulo-endotheliale
System in dauernder Abnutzung und Wiedergeburt begriffen ist. Die schnell
einsetzenden Regenerationsvorgéinge machen einen dauernden Effekt schlechter-
dings illusorisch. Ebenso sind bei der ungeheuer weiten Ausbreitung des Systems
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naturgemaf Schranken gesetzt fiir eine restlose maximale Erfassung aller
beteiligten Zellen. Die Gesamtmenge des injizierten Kolloids ist ebenso begrenzt
durch die Toxizitdt des verwandten Stoffes. Zu beachten ist fernerhin, daB die
verschiedenen Tierarten sich offenbar verschieden verhalten in der Abstimmung
ihres retikulo-endothelialen Apparates. Hinzu kommen durch das Alter des
Versuchstieres bestimmte Eigentiimlichkeiten des retikulo-endothelialen Systems
(Becker)!. Manche Autoren haben darum vorgeschlagen, den Ausdruck
,,Blockade‘“ als zu drastisches Bild fallen zu lassen und statt dessen von einer
funktionellen Léhmung, resp. von einer Dysfunktion des retikulo-endothelialen
Systems zu sprechen. Den wechselnden Erfolg der Splenektomie bei verschie-
denen Tierarten fithren Krumbhaar und MuBer auf das unterschiedliche
Verhiltnis zwischen Milzgewicht und Korpergewicht zuriick. Sie geben u. a.
die folgenden prozentuellen Ziffern der Milzgewichte an: Mensch 0,25°/,, Meer-
schweinchen 0,13°/,, Kaninchen 0,05°/,, Affe 0,13°/,, Hund 0,259/, Ratte 0,25°/,.
Bei Tierarten mit kleinerer Verhéltnisziffer ist die Splenektomie naturgemif
weniger wirksam. Ein besonders scharf abgegrenztes und daher leicht eliminier-
bares retikulo-endotheliale System besitzen offenbar Vigel wie Hithner, Tauben
usw. Diese natiirlichen Begrenzungen @ndern jedoch nichts an dem Werte der
Blockade als Arbeitsmethode. Die Unterschiede zwischen blockierten Tieren
und Normalkontrollen sind bei geeigneter Versuchsanordnung wenn auch relativ,
8o doch zumeist scharf genug, um das prinzipiell Wichtige hervortreten zu lassen.
Will man noch stéirkere Ausschlige, so gelingt es in gewissen Fillen, durch
Kombination von Blockade und Entmilzung den Gesamteffekt bedeutend zu
verstirken. Ob die phagocytéren Funktionen der einzelnen Zellen, resp. Zell-
abschnitte gewissen Speicherungsmitteln gegeniiber so fein abgestuft sind wie
Aschoff glaubt, ist noch nicht eindeutig bewiesen. Ebenso wird sich schwer
entscheiden lassen, ob die tempordre Funktionsinderung der Zelle auf rein
mechanischen Momenten (Verstopfung) beruht, oder ob die Erklirung fir die
verminderte Aufnahmefahigkeit blockierter Zellen vielleicht in einem spezifischen
Vergiftungsproze3, speziell beim Trypanblau, zu suchen ist (Dustin). Auch
die gewohnliche Tusche enthilt neben den Kohleteilchen gewdhnlich noch ein
Schutzkolloid und Priservierungsmittel. Die Tatsache, daB gewisse Autoren
eine Doppel- oder sogar eine dreifache Speicherung derselben Zellen beobachtet
haben, beweist nur, daB es schwer oder praktisch undurchfiihrbar ist, die
phagocytire Tatigkeit einer Zelle vollkommen zu paralysieren. Dies ist fiir den
biologisch Geschulten auch nicht weiter verwunderlich, da die vollstindige Ein-
stellung der cellularen Resorptionsvorginge ja gleichbedeutend mit Zelltod wire
(vgl. Migay und Petroff, Petroff, Kagan, Kusnetowsky, Singer und
Hoder). Es ist schliefilich noch angebracht, darauf hinzuweisen, daB solche
Eingriffe wie Entmilzung und Blockade auBler ihren direkten Folgen auf die
phagocytiren Vorginge noch sekundire cytologische und physikalisch-chemische
Verdinderungen des Blutes bedingen kénnen (Stephan, Elvidge, Bedson,
Koster u. a.), deren Beteiligung an dem Ablauf des Experiments in ihrem

1 Freund, der die Antikérperbildung bei ganz jungen und é&lteren Tieren ver-
gleichend untersuchte, fand die Antikérperwerte (Hamolysine, Precipitine, Agglutinine)
bei den ersteren im Durchschnitt um ein 20faches geringer als bei ausgewachsenen
Tieren. (Persénliche Mitteilung.) Vgl. auch Neufeld, Eguchi, Kligler und Olitzki,
Halber, Hirszfeld und Mayzner.
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Ausmaf nicht immer zu iibersehen ist. Diese natiirlichen Schranken gelten
aber letzten Endes fiir jeden willkiirlichen experimentellen Eingriff in das
normale physiologische Geschehen.

3. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den
Verlauf verschiedener Infektionskrankheiten.

Bevor die Frage nach der Entstehung der Antikérper, die ja hauptsichlich
fiir das intensive Interesse der jiingeren Forschung am retikulo-endothlialen
System verantwortlich ist, beantwortet werden kann, ist es erforderlich, sich
zunichst iiber den Verbleib des Antigens, geformten und ungeformten, im
Koérper Rechenschaft zu geben. Hierfiir liefert das Studium des Verlaufs ver-
schiedener Infektionen ein ebenso gutes Arbeitsgebiet, wie die Resorptions-
und Exkretionsverhiltnisse, die nach parenteraler Einfilhrung unbelebter
antigener Substanzen auftreten. Obwohl auf diesem Gebiete zwar eine grofe
Anzahl allgemeinerer Untersuchungen speziell aus der fritheren Zeit vorliegen,
so hat es doch im wesentlichen bis vor kurzem an einer genaueren Analyse und
Erfassung der Einzelheiten der hierbei beteiligten Krifte gefehlt. Die élteren
Arbeiten der Metschnikoffschen Schule haben é6fters Versuchsbedingungen
gewihlt, die der strengen Kritik nicht standhielten. So ist naturgemif unter
dem Einflu der humoralen Theorien die Bedeutung der celluliren Abwehr-
krifte mehr und mehr in den Hintergrund des wissenschaftlichen Interesses
getreten, resp. es ist ein Kompromill eingetreten mit Aufstellung des Opsonin-
begriffes, der beiden Anforderungen gerecht zu werden bestrebt war. Die
pathologische Erforschung des retikulo-endothelialen Systems als eines iiber
den ganzen Korper verteilten funktionell und genetisch zusammenhingenden
Zellkomplexes hat das Augenmerk erneut auf die alte Streitfrage gerichtet,
und wir gelangen zu einem unerwarteten Aufleben der Metschnikoffschen
cellulir-physiologischen Vorstellungen, in einer neuen Form allerdings insofern,
als wir die resorptiven Leistungen der phagocytdren Zellen in ihrer Bedeutung
fiir den Gesamtorganismus nunmehr an Hand rationeller Experimentalmethoden
besser zu wiirdigen verstehen. Dem Historiker wird auffallen, daf diese zweite
Krise in der Immunitétswissenschaft zu einem Zeitpunkt einsetzt, da die Er-
klirung der aktiven und passiven Immunitdt auf Grund humoraler Antikorper-
wirkung sich immer strenger und ausschlieBlicher auf den Spezialfall der anti-
toxischen Immunitédt zu limitieren scheint.

Es ist von prinzipieller Wichtigkeit darauf hinzuweisen, wie es letzthin auch
Bail und Singer in einem vorbildlichen Versuch zur einheitlichen Auffassung
bakterieller Infektionen getan haben, daB die Bakterien zundchst nur als
Fremdkérper imponieren, deren Beseitigung denselben Gesetzen folgt, die fiir
das Schicksal unbelebten fremden Materials gelten. Die nach der Phagocytose
einsetzenden spezifischen Reaktionssymptome sind bedingt durch den lebenden
Charakter der phagocytierten Mikroorganismen und die Besonderheiten ihrer
Pathogenitiat. Es ist darum besonders instruktiv, bevor wir uns zu lebenden
Infektionserregern wenden, die verschiedenen Phasen dieses Resorptionsvor-
ganges am Modellversuch mit unbelebtem Antigen zu untersuchen. Aus der
dlteren Literatur, speziell den Arbeiten Hektoens, Carys und Kyes wissen
wir, daB arteigene wie artfremde Erythrocyten ihren Untergang in den Retikulo-
endothelien der Leber und Milz finden.
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Unter den neueren Arbeiten verdienen die Versuche von Oller, Gerlach
und Mitarbeiter, Siegmund, Kuczynski u. a. besonderes Interesse. Das
Infektionsproblem zerfallt im Grunde in eine natiirliche Scheidung. Es ist
erstens die Frage nach dem Verbleib des infektitsen Materials im Korper nach
stattgefundener Infektion, ferner das Problem nach dem Zustandekommen der
reaktiven Abwehrkrifte, die die Grundlage zur Ausbildung der Resistenz
schaffen. Diese Fragen sind von den beiden zuerst genannten Autoren unter
ghnlichen Versuchsbedingungen eingehend studiert worden, wobei sie sich —
dem Beispiel Metschnikoffs folgend — der Injektion von kernhaltigen Vogel-
erythrocyten bei Kaninchen bedient haben. Die Wahl des Antigens ist deshalb
besonders glicklich, weil einmal die Toxizitdt des Fremdstoffes zu gering ist,
umper se das physiologische Geschehen zu verdunkeln, andererseits, weil es
so gelingt, die morphologisch faBbaren Verdnderungen, soweit sie in histo-
logischen Untersuchungen erkenntlich sind, bildgetreu wiederzugeben.

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, da Metschnikoffs An-
schauungen iiber das Wesen der Infektion im allgemeinen richtig waren, wenn
er bereits das Problem der Infektion als ein Stoffwechselproblem bezeichnete.
Es erscheint danach ganz deutlich, daBl humorale Vorgénge bei der Reinigung
des infizierten Blutes von den Hiihnerblutkérperchen in den Hintergrund treten
gegeniiber der ausgesprochenen phagocytiren Tétigkeit der Zellen des retikulo-
endothelialen Systems, welche die Hauptarbeit bei einem Infekt, d. h. die
Resorption und parenterale Verdauung der Fremdstoffe iibernehmen.

Wenden wir uns nunmehr zu der Frage nach dem Verbleib parenteral inji-
zierter fliissiger Antigene, d. h. geloster Eiweillstoffe und Toxine, so finden wir
auf diesem Gebiete leider nicht so ausfithrliche Angaben. Liegt es doch in der
Natur der Sache, daBl es zur Zeit noch an geeigneten Methoden fehlt, den
direkten morphologischen oder chemischen Nachweis zum Auffinden solcher
Antigene in den Geweben zu erbringen. Hinsichtlich der Toxine ist die Sachlage
fernerhin insofern komplizierter, als die ausgesprochene Affinitédt der toxophoren
Komponente gewisser bakterieller Toxine zu gewissen Gewebsabschnitten es
schwer oder unmoglich macht, zwischen dieser direkten toxischen Gewebs-
schiddigung (Bindung) und dem Orte des antigenen Reizes zu unterscheiden.
Diese Frage kénnte nur durch Untersuchungen iiber den Verbleib von Toxoiden
(atoxischen Modifikationen) im Kérper geklirt werden. DaB Diphtherie- und
Tetanustoxin besonders in der Milz absorbiert und dort lingere Zeit festgehalten
werden, ist in Bestdtigung dlterer Arbeiten von Metschnikoff u. a. aus den
Untersuchungen von Bieling und Bieling und Gottschalk bekannt. Es ist
anzunehmen, daB #dhnliche Verhiltnisse auch bei anderen bakteriellen Toxinen
vorliegen, obwohl direkte Beweise dafiir nicht erbracht worden sind. Was den
Verbleib von injizierten antigenen EiweiBstoffen anbelangt, so sind wir hier
iber die erste Phase, d. h. z. B. die Verweildauer intravends injizierten art-
fremden Serums in der Zirkulation des Versuchstieres durch eine Anzahl Arbeiten
ausfithrlicher orientiert, aus denen iibereinstimmend hervorgeht, daf3 das Pré-
cipitinogen nach anfinglichem raschem Verschwinden offenbar in Resten
lingere Zeit im Blute festgehalten wird (Forster, Opie u. a.). Manwaring
und seine Mitarbeiter konnten denaturiertes Antigen monatelang in der
Zirkulation nachweisen. (Vgl. Boone iiber den Einflul der Blockade auf den
Denaturierungsproze.) Collon hat die Elimination von artfremdem Serum
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in blockierten Kaninchen verfolgt und in diesen Versuchen keinen eklatanten
Unterschied zu Normalkontrolltieren feststellen kénnen. Roberts berichtet
letzthin sogar iiber ein beschleunigtes Verschwinden von Pricipitinogen aus
der Blutbahn bei blockierten Kaninchen.

Was geformte bakterielle Antigene anbelangt, speziell das Schicksal sapro-
phytérer Mikroorganismen, so haben schon &ltere Untersuchungen (Wysso-
kowitsch, Ozaki, Durham u. a.) die intravitale Phagocytose in der Leber und
Milz festgestellt. Von spéteren Arbeiten sind hier hauptséchlich die Versuche von
W. Rosenthal zu erwéhnen, der fand, da die GefdBendothelien aller Organe,
speziell aber . der Lebercapillaren, intravends injizierte apathogene Kokken
sofort nach dem Eintritt in die Blutbahn aufnehmen, ohne daB eine Serum-
wirkung fiir diese phagocytére Fahigkeit notwendig wire. Letzthin hat Jelin
ausfithrliche Untersuchungen angestellt iiber das Schicksal intraperitoneal
injizierter Saprophyten bei immunisierten und nichtimmunisierten Kaninchen.
Aus seinen Ausfithrungen geht hervor, daBl als Hauptfaktor des Zugrundegehens
der Saprophyten in der Bauchhohle das Bauchfellendothel anzusehen ist, dessen
phagocytéire Tétigkeit sich gegeniiber allen Saprophyten entfaltet, unabhingig
davon, ob die Korperflissigkeiten fiir diese Mikroorganismen bactericid sind
oder nicht. Die Tétigkeit der Mikrophagen tritt demgegeniiber offenbar in den
Hintergrund und hat mehr den Charakter einer sekundiren Folgeerscheinung.
In einer spiteren Arbeit analysiert Jelin ausfiihrlich die Beteiligung der drei
mutmaBlichen Immunitétsfaktoren, des Retikuloendothels, der Leukocyten und
der Immunkérper, durch experimentelle Ausschaltung jedes einzelnen der
beteiligten Momente. Er schlieBt aus diesen sorgfiltigen Versuchen, daB3 die
Leukocyten eine sehr unbedeutende Rolle bei der Abtétung der Mikroben
spielen, wihrend die {iiberragende Bedeutung der Retikuloendothelien aus
Blockadeversuchen eindeutig hervorgeht (vgl. Jacob, Bykowa, Domagk).
Es sei schlieBlich auf die Arbeiten von Orskov verwiesen, der in seinen Versuchen
mit verschiedenen Keimen zu im wesentlichen gleichen Resultaten gelangte.

Wenden wir uns nun zu pathogenen Erregern, resp. den durch sie hervorgerufenen
spezifischen Infektionen und den Beziehungen des retikulo-endothelialen Systems zu ihrem
Verlauf. Gerade auf diesem Gebiete ist in letzter Zeit eifrig gearbeitet worden. Bevor
wir den Infektionsablauf bei blockierten Tieren analysieren, ist es angebracht, sich iiber
die alteren Ergebnisse zu orientieren, die von einigen Autoren mit Durchstrémungsver-
suchen an iiberlebenden isolierten Organen erhalten worden sind. Der Wert solcher Ver-
suchsanordnung liegt auf der Hand. Ist es doch mdglich, auf diese Weise die Abfiltration
von Bakterien, resp. die Bindung von Toxinen durch die lebenden Organzellen nicht nur
sinnfillig zu veranschaulichen, sondern auch zahlenméBig auszudriicken. So fanden Hahn
und von Skramlik bei Durchstrémungsversuchen der iiberlebenden normalen Leber
mit Bakteriensuspensionen zwar keine deutliche Keimabnahme; bei voriibergehender
Sensibilisierung des Organs mit spezifischem Immunserum fiel die Bakterienzahl jedoch
auf 1/;, bis 1/, der Totalmenge. Die Bakterien wurden intracapillir agglutiniert und in den
Kupfferzellen wieder gefunden. Die gleichen Autoren beschreiben fernerhin die Bindung
des Tetanolysins (nicht jedoch des Spasmins) in der kiinstlich durchstrémten iiberlebenden
Hammelmilz. Mit dhnlichen experimentellen Methoden haben Manwaring und seine
Mitarbeiter diese Verhiltnisse eingehend studiert. Auch hier phagocytiert die Normal-
leber nur unbedeutende Mengen von Pneumokokken, wihrend eine aktiv oder passiv
immunisierte Leber die durchstrémenden Kokken vollsténdig retiniert (Manwaring und
Coe). In einer spéteren Arbeit prizisierten Manwaring und Fritschen die Fragestellung
noch schérfer, indem sie das Verhalten verschiedener Organe verschiedenen Bakterien
gegeniiber niher untersuchten. Auch aus diesen Versuchen ergibt sich die iiberragende
Rolle der Leber und Milz, die je nach der Bakterienart 4—80°/,, resp. 20—60°/, der
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kreisenden Keime festhielten, wiahrend die phagocytére Tétigkeit der anderen untersuchten
Organe vollkommen in den Hintergrund trat. Die erhaltenen Werte waren wiederum
durchwegs héher fiir immunisierte Organe.

a) Spezifische bakterielle Infektionskrankheiten.

Unter den spezifischen Infektionen beansprucht die Tuberkulose unzweifel-
haft das groBte allgemeine Interesse im Zusammenhang mit den Funktionen
des retikulo-endothelialen Systems. Das vorliegende experimentelle Material
ist jedoch fast ausschlieflich vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus
bearbeitet, wihrend die Erforschung der Immunitétsverhéltnisse demgegeniiber
in den Hintergrund tritt. So ist besonders die Frage nach dem Aufbau des
Tuberkels Gegenstand eifriger Forschung geworden. Aus Vitalfarbungsversuchen
geht wohl zweifellos hervor, dal die Epitheloidzellen des Tuberkels ihren Ur-
sprung von Zellen des retikulo-endothelialen Systems nehmen (Goldmann,
Kiyono, Evans, Bowman und Winternitz u. a.). Foot vertritt die Ansicht,
daB die Epitheloidzellentuberkel in den Lungen und parenchymatésen Organen
sich aus dem lokalen Capillarendothel herleiten, eine Anschauung, die von
Aschoff, Maximow, Lang, Cunningham, Sabin und Mitarbeitern be-
stritten wird. Hieriiber, sowie in anderen Fragen iiber die Herkunft der celluliren
Elemente des tuberkulosen Granulationsgewebes herrschen noch vielfach Wider-
spriiche. Wie Sacks letzthin resumierend ausfiihrt: ,,Die Endothelzellen
(Clasmatocyten) sind unzweifelhaft beteiligt an der Reaktion des Organismus
gegen die Tuberkelbacillen; die Wahrscheinlichkeit deutet jedoch darauf hin,
daf nur retikuldre Zellen und ihre Abkémmlinge, die Monocyten, echte Epitheloid-
zellen sowie Langerhanssche Riesenzellen produzieren. DafBl der Defensiv-
mechanismus bei der Tuberkulose vorwiegend cellulirer Natur ist, speziell
bedingt durch die phagocytare Tétigkeit proliferierter Retikuloendothelien, geht
auch aus den von einer groBen Anzahl Autoren erhobenen Befunde iiber intravital
phagocytierte Tuberkelbacillen hervor (Briscoe, Beattie, Schilling, Sacks,
Metalnikov und Secreteva, Oerskov, Domagk, Rogers, Mc. Junkin
u.a.). Hussey hat letzthin erneut auf den Parallelismus zwischen lymphocytérer
Reaktion und Resistenz aufmerksam gemacht. Bartel und Neumann konnten
zeigen, dal Tuberkelbacillen nach Einwirkung von Milz- oder Lymphdriisenbrei
ibre Virulenz verlieren, eine Wirkung, die polynucleiren Leukocyten (Aleuro-
nateiter) nicht zukommt. Manwaring und Bronfenbrenner fiihrten die
bei immunisierten Tieren zu beobachtende intraperitoneale Lyse von Tuberkel-
bacillen auf eine spezifische Umstimmung der fixen phagocytiren Zellen des
Peritoneums zuriick. Die Bedeutung der Milz fiir den Ablauf der Tuber-
kuloseinfektion ist von Lewis und Margot sowie von Murphy und Ellis niher
untersucht worden. Danach iibt Splenektomie kurz vor der Infektion einen
ungiinstigen EinfluB auf den Infektionsverlauf bei Mdusen aus, wihrend Tiere,
die der gleichen Operation linger vorher unterworfen waren, sich infolge sekun-
dérer Hypertrophie des lymphatischen Gewebes infektionsresistenter verhalten.
Uber erhshte Empfiinglichkeit von réntgenbestrahlten Meerschweinchen fiir die
tuberkul6se Infektion berichtet Kellert. Nasta gelang es durch Blockade
bei Kaninchen eine virulentere Infektion mit humanen Tuberkelbazillen zu
erzielen als sonst der normalen Empfénglichkeit dieser Tierart entspricht.
In eigenen (unveroffentlichten) Versuchen an Meerschweinchen, die wihrend
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der Dauer einer Infektion mit humanen Tuberkelbacillen regelmiBig intravendse
Injektionen von Tusche erhielten, zeigte sich keine deutliche Abweichung
von Kontrolltieren hinsichtlich der Infektionsdauer und der allgemeinen Aus-
dehnung des tuberkulésen Prozesses (vgl. auch Seiffert). AuBer dem Tuberkel
finden wir histiocytire Zellen noch in den leprésen Granulomen (Herxheimer,
Choma und Gayo, Oliver).

Wihrend bei den chronischen Infektionen, als deren klassisches Beispiel
wir die Tuberkulose vorangestellt haben, die fast ausschlieBliche Rolle der
Makrophagen (Histiocyten) bei der Ausbreitung sowohl wie bei der Limitierung
des infektiosen Prozesses so iiberzeugend hervortritt, finden wir die Mikrophagen
(polymorphkernige Leukocyten) in hervorragendem MaBe an dem Verlauf der
durch die pyogenen Kokken hervorgerufenen akuten Infektionen beteiligt.
Dies tritt besonders deutlich bei den Staphylokokken- und Gonokokken-
infektionen hervor, weniger markant bei den durch Streptokokken bedingten
Lisionen. Pneumo- und Meningokokkenerkrankungen sind bekanntlich gleich-
falls durch eine wesentliche Mitbeteiligung von Leukocyten gekennzeichnet,
deren phagocytare Tétigkeit bei der passiven Immunitit nach vorhergegangener
Opsonierung der Infektionserreger anerkanntermafien eine bedeutsame Rolle
spielt. Das Gemeinsame aller hierhergehérigen Infektionen ist die Tatsache,
daB3 die betreffenden Erreger im Grunde genommen eine ausgesprochene
Affinitat fiir gewisse Gewebe zu besitzen scheinen, in denen sich vorwiegend
das pathologische Geschehen abspielt. Die Sepsis, oder Blutinfektion, ist —
obwohl der Einbruch der Keime speziell bei den Initialstadien der Pneumo-
und Meningokokkeninfektionen immer mehr als Regel erkannt worden ist —
doch nur durch ein temporires Versagen der Abwehrkrifte der Gewebezellen
bedingt, in ihrem Bestreben, die Infektion zum Halten zu bringen. Bei dem
perakuten Verlaufe der genannten Infektionskrankheiten tritt somit in kiirzester
Frist eine weitgehende entziindliche Gewebeschidigung ein (Toxinwirkung?),
die vielleicht die Ursache ist fiir die so prompte sekundére Mobilisierung der
Reservekrifte in Form der weillen Blutzellen.

Was zunichst die Staphylokokkeninfektionen anbelangt, so ist die Phago-
cytose von intravends oder lokal injizierten Keimen durch Retikuloendothelien
schon von édlteren Autoren (Briscoe, Bartlett und Ozaki, Ito, Ozaki u. a.)
festgestellt worden. Das Wiederauffinden der Mikroorganismen in Gewebe-
schnitten ist allerdings mit technischen Schwierigkeiten verbunden insofern,
als es selten gelingt, phagocytierte Bakterien im Zellinnern deutlich zu sehen.
Offenbar werden die Bakterien nach der Phagocytose im Zelleib sehr rasch
verdaut. Immerhin haben die neueren Untersuchungen von Oerskov, Domagk,
Jacob, Ehrlich u. a. keinen Zweifel iiber das eigentliche Schicksal der Infek-
tionserreger gelassen.

Uber die Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die Immunitéts-
verhéltnisse bei den Streptokokkeninfektionen liegen aus letzter Zeit eine Reihe
eingehender Arbeiten vor. Die dlteren Untersuchungen von Bordet, Denyz,
Le Clef, Neufeld und Rimpau, Bail und Kleinhans, Weil u. a. hatten
zwar das Wechselspiel zwischen bakteriotropen Antikérpern und Leukocyten-
tétigkeit ausfithrlich analysiert und wichtige Anhaltspunkte speziell fiir den
Mechanismus der passiven Immunitit geliefert. Uber das Verhalten der Strepto-
kokken im lebenden Gewebe resp. das Schicksal der in die Kérperhohlen oder
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in die Blutbahn injizierten Keime im Normal- sowie im Immuntier belehren
uns — auller den &lteren Untersuchungen von Jensen, Noetzel, Wall-
gren, Widal, Ravaut und Dopter, Hopkins und Parker (vgl. auch
Mathes und Schultz) — eine Anzahl jiingerer Arbeiten, die besonders die
cellulire Abwehrreaktion zum Objekt ihrer Untersuchung gemacht haben.
So fand Tsuda, daB die Streptokokkeninfektion bei entmilzten Méusen hiufiger
zu Nierenabscessen fiihrt als beim Kontrolltier, anscheinend, weil der Fortfall
des lienalen Anteils des retikulo-endothelialen Systems den Verlauf der Immuni-
sierung ungiinstig beeinflut. BaB konnte mittels der von Singer und Adler
eingefiihrten Methode der Knochenmarkspunktion zeigen, daB die injizierten
Kokken zum gréBten Teil von den histiocytéiren Gewebselementen aufgenommen
werden, wihrend die Beteiligung der Leukocyten fiir die Keimfixierung und
Vernichtung so gut wie gar nicht in Frage kommt. Setzt man den Infektions-
herd in der Pleurahéhle, so zeigt sich, daf es nur das Pleuraendothel des Immun-
tieres ist, das wie eine Schutzmauer der Infektion entgegensteht, wihrend die
Exsudatzellen wohl ausschlieBlich an der lokalen Keimvernichtung beteiligt sind
(vgl. Gay). Doch darf phagocytéire Tatigkeit natiirlich nicht ohne weiteres mit
Abtotung der Kokken identifiziert werden. Das zeigt u. a. die Keimzunahme
beim Normaltier trotz ausgiebigster Phagocytose. Durch Tuscheinjektion
gelang es BafB ferner, die Immunitét eines hochimmunisierten Tieres deutlich
herabzusetzen. Dieser Versuch zeigt mit eindringlicher Deutlichkeit die iiber-
ragende Rolle der Retikuloendothelien. Bakteriotropine und Leukocyten
waren durch diesen Eingriff offenbar nicht betroffen, und doch éndert sich der
Infektionsverlauf so griindlich. Wihrend Bieling angibt, keinen EinfluBl der
Blockade und Entmilzung auf die Ausbreitung der Streptokokkeninfektion,
wie auch der Infektion mit Rotlaufbacillen bei Miusen beobachtet zu haben,
haben eine Anzahl anderer Autoren iiber einen ungiinstigen EinfluBl dieser
MaBnahmen auf den Infektionsverlauf mit Streptokokken berichtet. An erster
Stelle sind hier die umfassenden Arbeiten von Louros und Scheyer zu er-
wihnen. Die genannten Autoren fanden bereits 20 Minuten nach der Infektion
Verinderungen in der Leber und Milz, wie Kernverinderungen, Hypertrophie
und Hyperplasie der Sternzellen, adventitielle Wucherungsherde, die spéter
Anlafl zum Entstehen nekrotischer Herde geben. Hinsichtlich der Wirkung
blockierender Substanzen geben sie an, daB schon kleine Dosen von Trypan-
blau, vor der Infektion einverleibt, ohne Unterschied des Infektionsweges oder
des Zeitpunktes der Vorbehandlung, bei den meisten Méusen zu einer schweren
Herabsetzung der Widerstandsfahigkeit gegeniiber der Infektion fiihren. Ebenso
sterben mit Trypanblau nachbehandelte Tiere schneller als die Kontrollen.
Bei Eisenblockade fanden sie &hnliche Verhiltnisse. Meersohns Versuche
zeigten, daB die Mortalitdt von splenektomierten Méusen an Streptokokken-
septikiimie den doppelten Wert (etwa 40°/,) der bei Kontrollmiusen (20°/,)
beobachteten Sterblichkeit erreichte (vgl. auch Baskin). Dagegen hatte die
akzessorische Blockade des extralienalen retikulo-endothelialen Systems mit
Eisenzucker keinen weiteren ungiinstigen EinfluBl auf den akuten Verlauf der
Infektion. Der Autor schlieBt daraus, daB bei Streptokokkensepsis auBer der
Milz noch andere Zellprovinzen, die der gewdéhnlichen Blockade nicht ohne
weiteres zuginglich sind, an dem Kampfe mit der Streptokokkeninfektion in
hohem MafBe beteiligt sind, ein Standpunkt, den Kritschewski und seine
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Mitarbeiter in spéteren Arbeiten naher prézisiert haben. Auch nach Sieg-
mund zeigt das Gesamtbild der chronischen Streptokokkensepsis morpho-
logische Veridnderungen, die zuriickzufiihren sind auf celluldre phagocytire
Leistungen des gesamten Endothelapparates gegeniiber den Bakterien mit den
charakteristischen AuBerungen der endothelialen Reizung (vgl. auch Kuczynski
und Wolff).

Die iiberwiegende Bedeutung der celluliren Abwehrkrifte zeigt sich mit
groBer Deutlichkeit auch bei den Pneumokokkeninfektionen, und zwar sowohl
beim natiirlichen Infektionsschutz (Kyes und Mitarbeiter), als auch beim In-
fektionsverlauf beim empfinglichen und kiinstlich immunisierten Tier. Schon
1898 hat bekanntlich Isaeff darauf aufmerksam gemacht, daB Pneumokokken,
in spezifischem Immunserum geziichtet, ihre pathogenen Eigenschaften nicht
verlieren, wihrend bei Ziichtung im lebenden Gewebe des Immuntieres bereits
nach wenigen Stunden ein vollkommener Virulenzverlust eintritt, der in An-
lehnung an die Metschnikoffsche Schule auf die phagocytire Wirkung der
polymorphkernigen Leukocyten bezogen wurde. Die Rolle der Leukocyten
fiir den Meschanimus der passiven Immunitét ist seit den grundlegenden Arbeiten
Neufelds und seiner Mitarbeiter wie einer grofen Anzahl folgender Unter-
sucher iiber die bakteriotrope Wirkung des Antipneumokokkenserums zur
Geniige bekannt. DafB es jedoch hauptsidchlich die zum retikulo-endothelialen
System gehorigen Zellgruppen sind, die die Ausbildung der aktiven Immuni-
sierungsvorginge und damit den Charakter des Infektionsverlaufs bestimmen,
verdanken wir den jiingeren Arbeiten einerseits von Neufeld und Meyer,
sowie Meyer, andererseits den Studien von Singer und Adler auf dem gleichen
Gebiete. Ubereinstimmung herrscht zwischen beiden Gruppen von Unter-
suchern iiber die mafgebende Beteiligung der Redikuloendothelien am Infek-
tionsschutz. Wihrend jedoch Neufeld und Meyer das Millingen der aktiven
Immunisierung bei blockierten und entmilzten Méusen in einer Unterproduktion
von humoralen Antikérpern suchen, sehen Singer und Adler die aktive Immu-
nitit als im wesentlichen durch eine spezifische Umstimmung des gesamten
histiocytédren Apparates bedingt an. (Vgl. auch Clark.) Hier sei nur noch kurz
erwihnt, dafl Siegmund iiber Steigerung der Abwehrreaktion bei pneumokokken-
infizierten Miusen nach Kollargol-Tusche- und Carminspeicherung berichtet
(Reizung des retikulo-enthothelialen Systems), wihrend wir in eigenen Versuchen
keinen Unterschied im Infektionsverlauf zwischen Kontrollmausen und entmilzten
und blockierten Tieren beobachten konnten (vgl. auch Wright). Diese An-
gaben beziehen sich sowohl auf den Stand der Gesamtmortalitdt als auch
auf den Zeitpunkt des Ubertritts der intraperitoneal injizierten Kokken in die
Blutbahn (vgl. auch Seiffert).

Ahnliche Verhiltnisse finden wir offenbar bei den Meningokokkeninfektionen
wieder. So berichten Thomson und Wulff, da intraperitoneal injizierte
Meningokokken bereits 5 Minuten nach der Injektion ins Blut tibertreten, wo eine
progressive Vermehrung wihrend der nichsten 3—5 Stunden eintritt. Nach
diesem Zeitpunkt ist das Blut wieder keimfrei und die Kokken werden in den
phagocytéaren Zellen der Milz, Leber und des Knochenmarks wieder angetroffen.
Die Meningokokken werden offenbar in diesen Zellen aufgelést und es kommt
zur Liberierung von Endotoxinen, an denen das Tier eingehen kann. Die Wir-
kung des spezifischen Immunserums acceleriert die phagocytidren Vorginge
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bedeutend. Die gleichen Autoren berichten ferner in einer anderen Arbeit iiber
positive Kulturbefunde in den Petechien der Haut. Bei histologischer Unter-
suchung fanden sie Bakterienthromben in den Capillaren sowie einzelne Kokken
intracellulir gelegen in Endothelzellen. Murra y berichtet iiber eine Erhohung der
Virulenz von Meningokokken fiir Mduse nach intraperitonealer Karminblockade.

Der Milzbrand ist insofern von besonderem Interesse im Zusammenhang
mit der antiinfektitsen Potenz des retikulo-endothelialen Systems, als bekanntlich
diese Krankheit schon friihzeitig von der Metschnikoffschen Schule (Werigo,
Sawtchenko u. a.) zur Stiitze der Phagocytentheorie herangezogen wurde.
Finden wir doch hier ein so eigentiimliches Mifiverhaltnis zwischen dem Vor-
handensein anthrakocider Stoffe im Blute hochempfinglicher Tiere (Kaninchen)
und jeglicher Abwesenheit bactericider Substanzen im Blute und Gewebe natiir-
lich resistenter Tierarten (Hund, Huhn). Wahrend jedoch frither das Haupt-
augenmerk sich auf die leukocytédre Reaktion resp. die bactericiden Leukocyten-
stoffe gerichtet hatte, ist es Singer letzthin in schénen Versuchen gelungen,
die einzigartige Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den Infektions-
mechanismus unter Zugrundelegung der Bailschen Aggressintheorie nach-
zuweisen. Danach nehmen die histiocytiren Gewebselemente nicht nur die
Bacillen reichlich auf, sondern die Wirkung der Aggressine fiihrt schon friih-
zeitig zu einer intensiven Schédigung des retikulo-endothelialen Zellapparates.
Die Milzbrand:mmunitat stellt sich nach Singers Versuchen als eine spezifische
Umstimmung des retikulo-endothelialen Systems dar, die mit zellstindigen Anti-
korpern nichts zu tun hat, sondern an die Fahigkeit der lebendigen Zelle ge-
bunden ist, welche durch ihre antiaggressive Téatigkeit den Organismus vor der
Schédigung durch die Infektion zu bewahren imstande ist. (Vgl.auchBerthold.)
Uber Blockadeversuche bei Pestinfektion berichten Fialho und Pacheco.

Wenden wir uns nunmehr zu den Bakterien der Typhus-Paratyphusgruppe,
so ist aus den Untersuchungen von Mallory, Graf, Jaffé, Faber, Mestiz
seit langem bekannt, dal Zellen, die wir zum retikulo-endothelialen System
rechnen, sich fast ausschlieBlich an dem Aufbau der Typhusknétchen in der
Leber beteiligen. Diese Knétchen sind nur eine Teilerscheinung der generell
ausgebildeten Tendenz des Typhus zur Bildung typhéser Granulationen in
anderen Organen wie gewisse Darmabschnitte, mesenteriale Lymphdriisen,
Milz und Knochenmark. Sie kommen offenbar durch lokale Proliferation der
Capillarendothelien zustande. Da gewohnlich Typhusbacillen in diesen Herden
vermifit werden (Jaffé, Mestiz), so liegt die. Annahme nahe, daf3 die Wuche-
rung der Sternzellen in der Leber, wie auch der histiocytiren Elemente andern-
orts durch die Resorption von bakteriellen Endotoxinen verursacht wird. Was
das Schicksal intravends injizierter Typhusbacillen resp. Colibacillen anbelangt,
so haben die dlteren Arbeiten von Wyssokowitsch, Adami, Abbott und
Nicholson, Bail, Arima, Bull, Stone, Frinkel und Parker u. a. bereits
das Verschwinden der Keime aus der Blutbahn und ihre Ansammlung in Leber,
Milz und Knochenmark festgestellt. In groBziigig angelegten Versuchen haben
Meyer, Neilson und Feusier diese Frage nachgepriift und kommen dabei
zu dem Ergebnis, da8 ein Teil der injizierten Typhusbacillen rasch aus dem Blut
verschwindet, wahrend groere Mengen offenbar lingere Zeit zirkulieren. Die
Keime werden hauptsichlich in der Leber (20—30°/, des Inokulums), in kleineren
Mengen in der Milz, Knochenmark, Lungen, Lymphknoten, Nieren und
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Muskulatur angetroffen. Die Zahl der von den Geweben aufgenommenen Bacillen
wird besonders in der Lunge rasch vermindert. Im Knochenmark persistieren
sie offenbar lingere Zeit, so dafl eine Reinfektion des Blutes von solchen Herden
ausgehen kann. Immunisierte Tiere zeigen mit Ausnahme des Kaninchens eine
deutlich verstirkte Phagocytose gegeniiber Normalkontrollen. Ahnliche Ver-
hiltnisse trafen die Autoren bei Para B- und Para A-Infektionen an. Meyer
betont ebenfalls die Bedeutung der celluliren Abwehrkrifte fiir die erworbene
Immunitét bei diesen Infektionen. In letzter Zeit haben Seiffert sowie Jelin
den Mechanismus der typhosen resp. paratyphdsen Infektion bei Kaninchen
mit besonderer Beriicksichtigung des retikulo-endothelialen Systems eingehend
studiert. Beide Autoren kommen zu dem SchluB, daf weder die Korpersifte
noch die Leukocyten die Ursache des Zugrundegehens der Typhusbacillen im
normalen Kaninchenorganismus abgeben. Die Blockadeversuche werden inter-
pretiert als Beweise, dal der Durchtritt der Keime nach enteraler Infektion
auf dem Wege der Retikuloendothelzellen des Darms erfolgt, resp. daB die
Retikuloendothelien die einzigen Zellen sind, in denen die Zerstérung der
Keime stattfindet. Unter solchen Bedingungen bleiben blockierte Tiere am
Leben trotz uneingeschrinkter Bacillenvermehrung im Blute, wihrend Normal-
kontrollen eingehen bei sterilem Blutbefund. Es scheint demnach, dafl Kanin-
chenblut in vivo fiir den Typhusbacillus ein unschidliches Nihrmedium ist.
Die Intoxikation bleibt in diesem Falle aus, da die Typhusbacillen nicht zer-
stort werden. Das Auftreten der todlichen Intoxikation ist vorbedingt durch
Aufnahme und Zerstérung der Typhusbacillen in den Zellen des retikulo-endo-
thelialen Gewebes. Als Ursache der erworbenen Immunitit bezeichnet Jelin
einzig und allein die gesteigerte phagocytire Téatigkeit der Zellen des retikulo-
endothelialen Apparates, die infolge der Immunisierung eintritt. Nicht nur
die Typhusbacillen werden von den Retikuloendothelien energischer auf-
genommen, sondern die gleichen Zellen sind offenbar imstande, freigewordene
Endotoxine zu entgiften. Damit wéiren humorale Abwehrvorginge bei der
Typhusinfektion vollkommen belanglos und der Immunitétsschutz ausschlie-
lich durch eine Gewebeimmunitét bedingt, die antitoxischen Charakter tragen
wiirde. Bei der groBen Bedeutung der SchluBfolgerungen Jelins, die nach
dem Ausfall seiner Versuche anscheinend berechtigt sind, wire eine Bestatigung
der experimentellen Tatsachen &uBerst wiinschenswert. Inwieweit sich die
gefundenen Beobachtungen auf die Immunitdtsverhiltnisse der menschlichen
Krankheit iibertragen lassen, miiite jedoch noch niher untersucht werden.
Zutreffendenfalls lieBen sich jedoch interessante Gesichtspunkte fiir eine thera-
peutische Beeinflussung ableiten.

Uber den Mechanismus der Breslau-Infektion bei Miusen sind wir aus-
giebig orientiert durch die sorgfiltigen Arbeiten von Oerskov, Jensen und
Kobayashi. Die genannten Autoren untersuchten im Serienexperiment die
einzelnen Stadien des Infektionsverlaufs, wobei sie auller der intravensés und
subcutan gesetzten Infektion noch die natiirliche Infektionsweise mittels Ver-
fiitterung infizierten Materials studierten. Auch aus diesen Versuchen geht
deutlich hervor, daB sowohl bei der parenteralen wie natiirlichen Infektion
die Hauptrolle bei der Bewaltigung des infektiésen Prozesses der Abfiltration
der Keime durch Leber und Milz zuféllt. Diese Organe enthielten durchweg
mehr Bacillen als ihrer Blutmenge entspricht. Die phagocytierten Keime
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gehen dort einem AuflssungsprozeB entgegen, derart, daf die Tiere einige Stunden
nach der Infektion beinahe steril erscheinen. Die zuriickgebliebenen Bakterien
fangen jedoch an, sich wieder zu vermehren, wodurch eine Reinfektion des
inzwischen gereinigten Blutes eintritt mit den Folgen einer todlichen Bakteri-
dmie. Der Infektionsverlauf bei aktiv immunisierten Méusen unterschied sich
deutlich von dem oben geschilderten Bilde, indem sowohl die Phagocytose wie
auch das Auflssungsvermoégen der fixen Endothelzellen auBerordentlich ge-
steigert war. Auf diese gesteigerten celluliren Abwehrvorginge ist offenbar
ausschlieBlich das Ausbleiben der zweiten Blutinfektionsphase und das Uberleben
der Immuntiere zuriickzufiihren; wenigstens ergaben Untersuchungen iiber
bactericide Stoffe in vivo und in vitro im Serum stets ein negatives Resultat.
Versuche mit blockierten und splenektomierten Tieren zeigten im allgemeinen
eine deutliche Abschwichung in der Resorption der Bakterien, die sich einmal
in der durchschnittlichen Lebensdauer der vorbehandelten Tiere gegeniiber
Kontrollmiusen ausdriickt, andererseits in der Tatsache, daB die initiale Sterili-
sierung des Blutes hier ausbleibt. Es ist anzunehmen, dal der Blockierungs-
effekt des retikulo-endothelialen Systems bei Wahl eines kiirzeren Intervalls
zwischen Blockade resp. Splenektomie und Infektion noch schérfer in Erschei-
nung getreten wire. Ganz &hnliche Verhiltnisse haben ferner Oerskov
und Schmidt fiir die Ratininfektion und Oerskov und Moltke fiir Para-
typhusinfektionen der Maus beschrieben.

Aus den bisher geschilderten Beispielen der verschiedenartigsten bakte-
riellen Infektionen zeigt sich eine iiberraschende GleichméBigkeit in dem
prinzipiellen physiologischen Abwehrmechanismus, obwohl man mit Bieling
wohl zugeben mufB, daBl man vom rein formalen Standpunkt gesehen mit weit-
gehenden Schwankungen hinsichtlich der Affinitét fiir gewisse Zellabschnitte
des retikulo-endothelialen Systems bei den einzelnen Infektionen zu rechnen
haben wird. So zeigen die Beobachtungen von Hammerschmidt iiber
einen nicht niher definierten méusepathogenen diphtheroiden Bacillus eine
auffallende Bevorzugung der GefiBendothelien bei den phagocytiren Vor-
gingen, wahrend ferner das Knochenmark bei den Strepto- und Pneumo-
kokkeninfektionen eine so iiberlegene Rolle spielt, sind es bei den Typhus-
Paratyphusinfektionen mehr die grofen Bauchorgane wie Leber und Milz.
Bei der Tuberkulose endlich #ndert sich offenbar der spezielle Typ der cellu-
liren Abwehrvorginge mit dem Sitz der Infektion. Nicht geniigend beriick-
sichtigt ist ferner, daBl auch verschiedene Tierarten in dieser Hinsicht wohl
weitgehende Abweichungen im einzelnen gegeniiber einer und derselben Infek-
tion aufweisen konnen.

b) Spezifische Intoxikationen,

Bei Besprechung der bakteriellen Infektionen haben wir im allgemeinen
absichtlich nicht getrennt zwischen einer Unterscheidung der aggressiven
Tatigkeit der Bakterien und ihrer Fahigkeit zur Bildung spezifischer Toxine.
Wir geben damit eine Unzuldnglichkeit der Betrachtungsweise ohne weiteres
zu, die jedoch durch Schwierigkeiten rein technischer Natur zwangsléufig
bedingt ist. Wollte man diese Scheidung versuchen, so wiirde man einem
Chaos von Erscheinungen gegeniiberstehen, das mit Hilfe der bekannten

Ergebnisse der Hygiene, XI. 2
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methodischen Hilfsmittel der immunbiologischen Technik nicht zu entwirren
wire. Wir haben uns daher zundchst im wesentlichen mit der weniger kom-
plizierten, rein empirischen Analyse der Fremdkorperwirkung der Bakterien
begniigt, bei deren Beseitigung der Organismus in gewisser gesetzmiBiger
Weise verfahrt. Und doch ist es gerade die Erkenntnis, daf die Pathogenitit
der Bakterien im Grunde von einer Toxinproduktion abhingen muf}, die uns
erst eigentlich wertvolle Aufschliisse iiber das Wesen der Infektion vermitteln
kann. Hier befinden wir uns noch ganz in den Anfingen der Forschung, und
es bedarf der Erfindung und Nutzbarmachung neuer Experimentalmethoden,
um die Wirkungsweise der bakteriellen Toxine im Korper, ihre Verteilung und
ihr Eindringen in die Kérperzelle im einzelnen zu erfassen (vgl. Manwaring
und Mitarbeiter iiber Toxinwirkung auf den Herzmuskel). So sind denn auch
die Literaturangaben iiber Beziehungen des retikulo-endothelialen Systems zum
Abbau von Bakterientoxinen duBerst diirftig. Wir wissen zwar aus den Unter-
suchungen von Pfeiffer und Standenath, daB Blockade imstande ist, ein
Tier gegen die Vergiftung mit Trypsin zu schiitzen, jedoch, was die Bindung
von Toxinen wie Tetanus und Diphtherietoxin an Leukocyten und Exudat-
zellen (Makrophagen) anbelangt, so haben die &lteren Arbeiten von Metschni-
koff, Kobzarenko, Stenstrém, Pettersen, Tarrassevitch, Wads-
worth und Vories u. a. zu unschliissigen Ergebnissen gefiihrt. Wadsworth
und Hoppe fanden eine durch spezifisches antitoxisches Antiserum nicht
neutralisierbare depressive Wirkung von Bakterienfiltraten und Toxinen auf
die Phagocytose. Da intravends injiziertes Toxin sehr rasch aus der Zirku-
lation verschwindet und auch im Verlaufe von so typischen Infektionstoxi-
kosen wie Diphtherie oder Scharlach nur ausnahmsweise frei im Blute an-
getroffen wird, so liegt die Vermutung nahe, daB die Ausscheidung der
fliissigen Antigene sich nach dem gleichen Typus vollzieht, wie die Eliminierung
corpusculidrer Substanzen. Dafiir spricht einmal der so regelméBig vorhandene
Milztumor bei einer groBlen Anzahl toxischer Infektionen, andererseits liefern
uns die Arbeiten von Bieling und Gottschalk genauere Anhaltspunkte zu
dieser Frage. Die genannten Autoren fanden, daBl mehr als die Hélfte des
injizierten Toxins in Milz, Nebenniere und Leber gespeichert waren, zunéchst
in lockerer Form, spéterhin in solcher Weise, daf3 eine Spaltung von den Organ-
zellen nicht mehr ohne weiteres méglich ist. Aus diesen Untersuchungen ergibt
sich fernerhin die groBe Wahrscheinlichkeit, daB die retikulo-endothelialen
Zellen nicht nur zur Fixierung des Giftes befidhigt sind, sondern ebenfalls die
Entgiftung besorgen. Versuche, mit Hilfe der Blockade ndher in diese. Ver-
hiltnisse einzudringen, haben bislang jedoch noch keine greifbaren Ergebnisse
gezeitigt. So fanden Bieling sowohl wie Jungeblut, daf die Wirkung des
Tetanustoxins bei der Maus weitgehend unabhingig von der Anwesenheit der
Milz und des extralienalen Retikuloendothels ist (vgl. auch Blumreich und
Jacoby). In eigenen unveroffentlichten Versuchen (Jungeblut und New-
nan), die bislang jedoch noch nicht zum Abschlufl gelangt sind, konnten
wir die Angaben von Ledingham und von Kuschnarjew nicht bestétigen,
nach denen lokale Hautblockade gegen die nekrotische Wirkung intracutan
injizierten Diphtherietoxins beim Meerschweinchen schiitzen soll.
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¢) Protozoen-Infektionen.

Unter den durch héher organisierte Infektionserreger verursachten Infek-
tionskrankheiten ist besonders die Riickfallfieberinfektion eingehend in ihrem
Verhalten zum retikulo-endothelialen System untersucht worden. Die dlteren
Forschungen Metschnikoffs, Sawtchenkos u. a. hatten bereits auf die Milz
als den Schlupfwinkel der Spirochéten in der fieberfreien Zeit hingewiesen.
Eine direkte experimentelle Bestédtigung erfuhr die phagocytéire Theorie durch
die Feststellung von Soudakewitsch, daBl die Riickfallfieberinfektion bei
entmilzten Affen ein sehr schweres tédliches Krankheitsbild zeigt mit dauernder
Gegenwart der Spirochidten im Blute. Diese Anschauung ist auch durch die
spateren Mitteilungen von Aravantinos nicht widerlegt, der bei Unter-
suchungen am riickfallfieberkranken Menschen mit Hilfe der Milzpunktion
fand, dal die Spirochiten in der fieberfreien Zeit fast vollstandig aus der Milz
verschwinden und sich nur im Blute halten, von wo aus der zweite Anfall sich
entwickelt. Einmal gibt der so gewonnene Milzsaft wohl kaum ein getreues
Bild der Verhiltnisse im ganzen Organ, und ferner stiitzen sich Aravantinos’
Untersuchungen nur auf die Gegenwart mikroskopisch erkennbarer oder infek-
tionstiichtiger Parasiten. Man konnte aus diesen Versuchen auch herauslesen,
daB die Zerstérung im Milzgewebe eine so komplette gewesen ist, daB die
Spirochdten sich dem Nachweis mit den genannten Hilfsmitteln entziehen,
wahrend sie sich im Blute lingere Zeit vermehren trotz des Auftretens lytischer
Antikérper nach der Krise. Letzthin hat Kartacheff wiederum auf die
Monocytose im Blute bei Recurrenskranken zum Zeitpunkt der Krise hin-
gewiesen und auf die Tatigkeit dieser Zellen, die Spirochiten zu phagocytieren.
DaB neben der Milz noch andere Organe, speziell das Gehirn im rezidivfreien
Stadium Spirochédten beherbergen kénnen, haben die Versuche von Buschke
und Kroo gezeigt (vgl. auch Rothermundt und Prigge). Die wichtige
Schutzfunktion der Milz fiir den Verlauf der Infektion bei natiirlich resistenten
Tieren erhellt bereits aus den fritheren Arbeiten von Tournade. Sehr instruktiv
sind hier ferner die Versuche von Meleney, aus denen die Bedeutung der
Milz fiir das Zustandekommen der Rezidive hervorgeht. Diesem Autor gelang
es nidmlich, bei einer kleinen Nagetierart (Sciurotamias davidianus und Euta-
mias asiaticus), die normalerweise bei der Infektion mit Recurrensspirochiten
nur einen Anfall durchmacht, nach Splenektomie mehrere Rezidive hervor-
zurufen. Trotzdem spricht dieser Autor sich gegen die naheliegende Annahme
der Milz als Bildungsstétte der spezifischen Antikorper aus. Auch Bruynoghe
und Collon fanden die Konzentration spirolytischer Immunkérper im Blute
nach Recurrensinfektion bei blockierten und entmilzten Mé#usen nicht ver-
mindert gegeniiber Normalkontrollen, obwohl auch bei ihren Experimenten die
Anzahl der Parasiten per Gesichtsfeld bei vorbehandelten Tieren offenbar gréBer
war. Nach den Versuchen von Kudicke, Feldt und Collier muB jedoch
die uneingeschrénkte Bedeutung humoraler Antikérper fiir die Sterilisierung
des Blutes bei der Recurrensinfektion immerhin als zweifelhaft erscheinen.

Die Frage nach der Bedeutung des retikulo-endothelialen Zellkomplexes
im besonderen fiir den Verlauf der Recurrensinfektion (vgl. auch Wail) und
die Immunitétsverhaltnisse ist in den letzten Jahren systematisch unter
Zuhilfenahme der Blockierungsmethode allein oder in Kombination mit

2%
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Entmilzung von Jungeblut, Feldt und Schott, sowie von Kritschewski
und seinen Mitarbeitern in Angriff genommen worden. Bekanntlich zeigen
Miuse gegeniiber gewissen Laboratoriumsstimmen von Recurrensspirochéten
eine gewisse relative natiirliche Immunitdt, die allerdings in weiten Grenzen
schwankt und von einer Anzahl Faktoren abhéngig zu sein scheint, die noch
nicht geniigend in ihrer Bedeutung bekannt sind. Wir fanden in unseren
Versuchen, daB die Recurrensinfektion bei Méusen, deren retikulo-endotheliales
System durch verschiedene Eingriffe geschidigt ist (Blockade, Entmilzung),
erheblich stiirmischer verlduft als bei Normalkontrollen. Die Unterschiede
in der Schwere der Infektion driickten sich bei der gewahlten Infektionsdosis
allerdings erst 48 Stunden post infectionem aus. So war bei vorbehandelten
Tieren einmal eine hohere durchschnittliche Gesamtmortalitit (62,59,
gegen 119/, bei Kontrollen) und ferner ein akuterer Verlauf der Infektion zu
beobachten. Wir schlossen aus diesen Ergebnissen, dafl die genannte Vor-
behandlung augenscheinlich die Bildung der die spontane Heilung bestimmenden
Antikorper im Stadium des ersten Anfalls sehr stark unterdriickt, wobei wir
die Frage offen lieBen, ob es sich hier vorwiegend um gewebsimmunologische
Faktoren oder humorale Antikorperwirkung handelt. Die wenigen iiber-
lebenden vorbehandelten Tiere erwarben jedoch in der Regel durch vikariierende
Neubildung oder Regeneration des entfernten oder geschédigten Gewebes
im Laufe der nichsten zwei Monate eine aktive Immunitit, die sie gegen eine
massive Reinfektion mit dem gleichen Stamme schiitzte. Diese Versuche
zeigten, daB die Entstehung der Immunitdt bei Spirochitenerkrankungen
sich weitgehend nach analogen Grundsdtzen vollzieht, wie bei der Immuni-
sierung mit Antigenen anderer Herkunft (Bakterien, Proteine, Toxine, Ery-
throcyten). Der Grund fiir das klare Hervortreten der iiberragenden Bedeutung
des retikulo-endothelialen Systems ist wohl darin zu suchen, da8 sich hier
das Schicksal der akuten Infektion in wenigen Tagen entscheidet und nicht
ein lingeres Intervall zwischen antigenem Reiz und Reaktionserfolg die inhi-
bierende Wirkung der Blockade zu maskieren imstande ist. Inwieweit eine
Mitwirkung der Gewebeimmunitét hieran beteiligt ist, 1aBt sich aus dem vor-
liegenden Material nicht bestimmen. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen
fanden Feldt und Schott die Blockade und Entmilzung praktisch ohne Ein-
fluB auf den Verlauf der Infektion. Es erscheint nach unserer Erfahrung
ausgeschlossen, die Unterschiede zwischen Feldt und Schott und unseren
eigenen abweichenden Ergebnissen durch methodische Faktoren, wie Technik
der Entmilzung zu erkliren !. AuBerdem konnten Kritschewski und Rubin-
stein zeigen, daB die Ausfilhrung der Laparotomie an und fir sich (mit
" 1 Wenn Feldt und Eisen menger angeben, daf die nach ihrem Verfahren ausgefiihrte
Entmilzung etwa drei Minuten beansprucht, so muf ich ihre operative Geschicklichkeit
bewundern. Bei meiner eigenen Operationstechnik wende ich jetzt keinen Ather mehr
an, gerade um Schéidigung des Tieres zu vermeiden. Das Heraustreten der Darmschlingen
verhindert man durch eine méglichst kleine Incision. Ebenfalls bin ich abgekommen von
einer umstindlichen Ligierung der Milzgefiale, sondern entferne die Milz einfach durch
Abbrennen der BasalgefiBe mit einem glithenden Platindraht. Weiterhin habe ich gelernt,
daB der VerschluB der Laparotomiewunde in zwei Etagen nicht nur iiberfliissig ist, sondern
durch das Hantieren das Gewebe schidigt. Ich schlieBe die Incision nur mit zwei Michel-
klammern. Bei geniigender Ubung 148t es sich mit der angegebenen Methodik erreichen,

daB die Operationsmortalitit nicht mehr als 2—3°/, ist. Mit solch vereinfachter Technik
beansprucht die Entmilzung immerhin 2—3 Minuten.
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Erhaltung der Milz) die Infektionsmortalitat nicht erhéht. Was intercurrente
Infektionen des Tiermaterials anbelangt, so waren unsere Méuse vor Ein-
stellung in den Versuch stets in tadellosem Zustand. Ob Sekundarinfektionen
spéter eintraten, haben wir allerdings nicht regelméBig durch bakteriologische
Kontrolle bei der Sektion festgestellt, glauben jedoch nach dem Ausfall unserer
Vorversuche eine solche Moglichkeit ablehnen zu miissen. Unsere Versuchs-
ergebnisse stimmen weitgehend mit den von Kritschewski und Rubinstein
bei Méusen, sowie den von Lisgunowa und Butjagina bei Ratten ge-
machten Erfahrungen iiberein. Auch diese Autoren fanden einen ,katastro-
phalen Einflu auf den Verlauf der Riickfallfieberinfektion bei splenekto-
mierten oder blockierten Miusen; die Mortalitidt in ihren Versuchen schwankte
zwischen 46,75°/, und 90°/,, je nach dem Typ der Vorbehandlung gegeniiber
einer Mortalitétsziffer von 49/, fir Normalkontrollen. In gleicher Weise
berichten Launoy und Lévy - Bruhl iiber eine extensivere Septicimie bei
entmilzten, mit Spirochaeta gallinarum infizierten Hiihnern, obwohl die In-
toxikationssymptome nach Entmilzung weniger ausgesprochen waren. In unver-
offentlichten eigenen Versuchen fanden wir den Infektionsverlauf der Syphilis
bei entmilzten und blockierten Mausen in keiner Weise verschieden von dem
bei Normalkontrollen zu beobachtendem Bild, d. h. die Infektion verlief latent
mit Lokalisation der Spirochédten in den Lymphdriisen, jedoch ohne sichtbare
klinische Manifestationen (vgl. Kolle-SchloBberger).

Was die Trypanosomeninfektionen anbelangt, so berichteten wir bereits in
unserer ersten diesbeziiglichen Publikation, daB der Tod an Naganainfektion
bei Normalkontrollen, wie bei blockierten und entmilzten Méusen in gleicher
Weise am dritten Tage post infectionem eintrat, obwohl die vorbehandelten
Tiere 48 Stunden nach der Infektion mehr Parasiten im Blute aufweisen. Bei
einer Fortsetzung dieser Versuche am Kaninchen mit Trypanosoma equiperdum
sahen wir keinen auffallenden Unterschied im Infektionsablauf zwischen ge-
tuschten und XKontrolltieren. Speziell verschwanden die Parasiten um den
6. Tag mit der gleichen RegelméBigkeit aus der Zirkulation in beiden Versuchs-
serien (vgl. Mutermilch). Andererseits gibt Krumbhaar an, dafl Splen-
ektomie bei mit Trypanosoma equiperdum infizierten Hunden sowohl vor wie
nach der Infizierung einen ungiinstigen EinfluBl auf den Infektionsverlauf aus-
iibte. Dem steht gegeniiber die Angabe Rosenthals und Spitzer, daB Splen-
ektomie und Eisenblockade die Produktion typanozider Immunkérper nicht
verhindert. Eingehende Untersuchungen auf diesem Gebiete verdanken wir
den Arbeiten Kritschewskis und seiner Schiiler. Aus diesen Arbeiten geht
hervor, daB die Infektion aller gepriiften Trypanosomenrassen bei der Maus in
hohem Grade unabhingig von der Unversehrtheit des retikulo-endothelialen
Systems verlduft. Da es sich bei den Trypanosomeninfektionen im allgemeinen
um weit agressivere und pathogenere Erreger handelt, gelangt die Bedeutung
des retikulo-endothelialen Systems aus technischen Griinden vielleicht nicht
zur Erscheinung, wofern es sich nicht um prinzipielle Unterschiede in der Abwehr-
reaktion bei den genannten Infektionen und der Riickfallfieberinfektion handeln
sollte.

Die Bedeutung der Milz als Abwehrorgan bei einer Reihe anderer Protozoen-
krankheiten ist von Kikuth eingehend studiert worden. Er berichtet in einer
zusammenfassenden Arbeit teils iiber eigene Versuche, teils, referierend, iiber



22 Claus W. Jungeblut:

verschiedene Beispiele, in denen die Entmilzung zu einer Aktivierung des
normalerweise latenten Krankheitsprozesses fithrt. Speziell erwdhnt er auch die
Tatsache, daB Malariafille ofters einen schweren Charakter beim milzlosen
Menschen annehmen. Uber die Aufnahme des Malariapigmentes in Capillar-
endothelien und mononucledren Zellen berichtet ferner Jaffé ausfiihrlich
(vgl. Gaskell und Millar). Linton hat weiteres wichtiges Material zusammen-
gestellt, aus welchem die wichtige Rolle des retikulo-endothelialen Systems
nicht nur fiir die Vermehrung der Plasmodien, sondern auch fiir die Ausbildung
der Immunitit bei Malaria erhellt. Zusammenfassend hat jiingst Seiffert
iber Infektionsversuche mit den verschiedensten Erregern bei blockierten
und entmilzten Tieren berichtet. Hier zeigte sich einmal eine Herab-
setzung der Resistenz, in anderen Fillen jedoch eine Resistenzsteigerung
durch Reizwirkung. Zimmermann sah in Versuchen mit Weilschen
Spirochéiten keinen EinfluB der Entmilzung und Blockade auf den Infek-
tionsverlauf, die Ausbildung der aktiven Immunitét oder auf den passiven
Serumschutz. Zu é&hnlichen Ergebnissen gelangten auch Tscherikower
und Rubinstein. Die Beteiligung des retikulo-endothelialen Systems bei
einer siidamerikanischen Piroplasmose, Tristezza, ist vén Jimenez des
Asua, Dios, Zuccarini und Kuhn festgestellt worden. Schon Gonder
und Rosenwaldt hatten beobachtet, daBl Splenektomie bei mit Plasmodium
Kochii infizierten Affen und bei Hunden mit Babesia canis eine Chronizitéit
der respektiven Infektionen im Gefolge hat. Beim Fleckfieber und Rocky
mountain spotted fever wurden die Rickettsien von Kuczynski, Wolbach,
Todd und Palfey innerhalb grofer Endothelzellen angetroffen. Von anderen,
in diesem Abschnitt abzuhandelnden Infektionen, bei denen die Histiocyten
am Aufbau des spezifischen Granulationsgewebes beteiligt sind, wiren noch zu
erwihnen das Rhinosklerom (Mallory), Orientbeule (Oberling), Kala-Azar,
Leishmania - Infektionen (France, Giraud und Candiére, Hu und Cash,
Pittaluga), Sporotrichosis (I’Agata, LawleB). Der Vollstindigkeit halber
sei noch angefiihrt, dafl eine Wucherung histiocytérer Zellelemente mit groBer
RegelmiBigkeit in den vergréBertern Lymphknoten bei Hodgkins disease zu
finden ist (Aschoff) und daB nach Rybinsky dem retikulo-endothelialen
System eine bedeutende Rolle bei der Gewebsreaktion gegen Trichineninfektion
zukommt. Eine weitere Zusammenstellung verschiedener infektiGser Prozesse,
bei denen eine Mitbeteiligung des retikulo-endothelialen Systems entweder
wahrscheinlich gemacht oder bewiesen worden ist, hat Sacks gegeben. Wir
verweisen weiterhin auf das jiingst erschienene ausgezeichnete Ubersichtsreferat
von Linton.
d) Virus-Infektionen.

Auf diesem Gebiete befinden wir uns noch in den Anfangsgriinden. So ist
es auch nicht verwunderlich, dal die potentielle Bedeutung des retikulo-
endothelialen Systems fiir die hierher gehérigen Infektionen noch nicht néher
untersucht worden ist, d. h. nicht mit jener systematischen Griindlichkeit, mit
der diese Verhiltnisse bei bakteriellen und Protozoeninfektionen studiert worden
sind. Die wenigen vorliegenden Berichte sind jedoch von grofem Interesse.
So geben Hoen, Tschertkow und Zipp an, dall das Vaccinevirus bei
blockierten Kaninchen nach cutaner Impfung regelméfig um den 5. Tag im
Blute nachgewiesen werden kann, wihrend das Blut von Kontrollkaninchen
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offenbar kein Virus enthielt. Diese Versuche lassen eine spezifische Affinitit
des Pockenvirus fiir das retikulo-endotheliale System erkennen, die sich in
dhnlicher Weise in den Versuchen von Prowazek und Miyajizu zu erkennen
gibt. Bestdtigt wurden diese Befunde von Walthard, der sich ebenfalls der
Calmette - Guérinschen Methodik zum Virusnachweis bediente, sowie be-
sonders von Goldmann. Diesem letzteren Autor gelang der Nachweis des Virus
nicht nur beim blockierten Kaninchen, sondern auch bei entmilzten und
blockierten Meerschweinchen. Seine Resultate wurden durch Verimpfung
des Blutes direkt auf die Kaninchenhaut erhalten. Er fand auBerdem
eine deutliche Abkiirzung der Inkubationszeit vor dem Auftreten der Lokal-
reaktion bei den vorbehandelten Tieren sowie eine leichtere Reaktionsform.
Alle diese Beobachtungen deuten mit groBer Sicherheit auf die Wahrscheinlich-
keit, daB dem retikulo-endothelialen System eine entscheidende Bedeutung
fiir die Generalisierung des Vaccinevirus im Tierkoérper und wohl auch bei der
Ausbildung der Immunitét zukommt. Versuche iiber die Frage nach dem Ein-
flufl der Blockade auf die Bildung der viruliziden Antikérper sind von Zuruk-
zoglu und Joffe angestellt worden, wobei sich bei blockierten Tieren ein ge-
ringerer Gehalt an viruliciden Antikoérpern zeigte als bei Normalkontrollen.
Eigentiimlicherweise schien jedoch die Antikérperbildung bei Kaninchen-
versuchen in den ersten Stadien bei den blockierten Tieren beschleunigt zu sein
im Vergleich zu den Kontrolltieren; eine Tatsache, die gut mit der Beobachtung
eines beschleunigten Ablaufs der Lokalreaktion im blockierten Tier iiberein-
stimmt. Paschen berichtete iiber eine Verhinderung der Antikorperbildung
gegeniiber dem Vaccineerreger bei milzexstirpierten Kaninchen. Schlieflich ist
noch von groflem Interesse die Mitteilung Ledinghams, da3 lokale Blockade
der Haut mit Tusche oder Bakterienmaterial die so préparierte Hautstelle
unempfindlich gegen eine nachfolgende Impfung mit Vaccinevirus macht. Bei
intracutaner Simultaninjektion von Tusche und Virus fand er ebenfalls eine
wesentlich abgeschwichte Ausbildung von Pusteln. Ledingham erklirt seine
héchst interessanten Beobachtungen mit der Annahme, dafl die retikulo-endo-
thelialen Zellen durch die Tusche zur Proliferation und stirkeren Phagocytose
gebracht werden. Moglicherweise liegt dieser Beobachtung jedoch ein dhnlicher
Mechanismus zugrunde, wie er in den spéater zu besprechenden Versuchen von
Kuschnarjew (S. 38) zutage tritt. Wihrend alle die genannten Arbeiten
deutliche intime Beziehungen zwischen retikulo-endothelialem System und der
Vacciniainfektion aufdecken, soll nicht verhehlt werden, daB Gildemeister
und Heuer nach ihren Versuchsergebnissen zu einer Ablehnung der Beteili-
gung des retikulo-endothelialen Systems bei der Generalisation des Vaccine-
virus kamen und daf Smith Vaccinevirus nach cutaner Impfung beim nor-
malen Kaninchen regelmifBig in den weiflen Blutzellen antraf.

Auf dem Gebiete anderer durch filtrierbare Erreger hervorgerufenen In-
fektionen liegen noch keine Berichte vor, die iiber Beziehungen zum retikulo-
endothelialen System AufschluBl geben koénnten. Hier ist noch ein wichtiges
Arbeitsfeld, auf welchem die experimentelle Forschung sicher iiber kurz oder
lang fruchtbare Ernte halten wird; dies um so eher, als die Mehrzahl der ultra-
visiblen Virusarten bekanntlich durch eine besonders ausgesprochene Affinitét
zu gewissen Zellterritorien ausgezeichnet sind, deren funktionelle Ausschaltung
vielleicht mit analogen Blockademethoden realisierbar sein diirfte.
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4. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die
natiirliche Immunitit.

Die Frage nach dem Mechanismus der natiirlichen Immunitit oder des
angeborenen Infektionsschutzes gewisser Tierarten gegen gewisse Infektions-
erreger oder ihre Toxine ist bekanntlich seit den Anfingen der Immunitéits-
forschung sehr lebhaft diskutiert worden. Hat doch besonders die experimentelle
Bearbeitung dieses Gebietes zum groBen Teil die Argumente geliefert fiir die
A useinandersetzungen der Anhénger der celluliren und der humoralen Theorien.
Die ersteren, hauptsichlich durch die Metschnikoffsche Schule vertreten,
haben bekanntlich den Standpunkt eingenommen, daB bei der natiirlichen
Immunitédt, d. h. bei dem angeborenen nicht durch Antikérper bedingten und
daher nicht {ibertragbaren Infektionsschutz, die phagocytire Titigkeit des
mikro- und makrophagen Zellsystems die ausschlaggebende Rolle spielt, wihrend
die andere Forschungsrichtung unter der Fiihrung Buchners und seiner Schiiler
den Schwerpunkt auf die Bedeutung der Korpersifte (Alexine, Leukine, Normal-
antikoérper) gelegt haben. Eine Anniherung beider Gesichtspunkte konnte auch
nicht erreicht werden durch mannigfach variierte Versuche, den Ursprung des
Komplements aus den Leukocyten abzuleiten. Friithere Versuche iiber das Ver-
halten des Komplementspiegels im Blute nach Milzexstirpation oder Rontgen-
bestrahlung (Literatur s. Hahn) sind ebenfalls nicht eindeutig verlaufen. Neuere
Arbeiten von Siegmund und von Collon fanden keinen wesentlichen EinfluB
der Blockade auf den Komplementtiter, wihrend wir in eigenen Versuchen
(Jungeblut und Berlot) einen kritischen zeitlich eng begrenzten Abfall des
Komplements nach intravendser Tuscheinjektion beobachten konnten, den wir
aus gewissen Griinden nicht ohne weiteres auf eine Adsorption beziehen méchten.

Eine der best studierten Erscheinungen der natiirlichen Immunitit ist die
natiirliche Resistenz gewisser Tierarten gegen die Anthraxinfektion. Diese
Widerstandsfahigkeit wurde bekanntlich von Metschnikoff und seinen An-
hingern auf die Fihigkeit der natiirlich immunen Tiere, die Keime in den
Leukocyten und Makrophagen zu phagocytieren, zuriickgefiihrt, und es ist von
Interesse, dal wir hier in der Tat dem ersten Blockadeexperiment in der
Literatur begegnen, d. h. einem Versuch, durch Injizierung corpusculiren
Materials die phagocytére Fahigkeit der Zellen zu erschépfen und dadurch einen
verdnderten Verlauf einer spéiter gesetzten Infektion zu bestimmen. So berichtet
bereits Bardach 1889, daB nicht nur die Entmilzung, sondern auch die intra-
venése Injektion von granuliertem Kohlepulver imstande ist, die natiirliche
Immunitdt des Hundes gegen die Anthraxinfektion aufzuheben. Diese Arbeiten
wurden dann durch die Bailsche Schule weiter fortgefiihrt und die Beziehungen
der Bactericidie der natiirlich immunen Korperzelle zur Aggressinbildung des
Anthraxbacillus ndher untersucht. In letzter Zeit hat Singer die Frage wiederum
vom speziellen Gesichtspunkt des in die Funktion des retikulo-endothelialen
Systems interessierten Forschers aufgenommen und berichtet, daB es ihm
durch Tuscheinjektionen gelungen ist, die natiirliche Immunitdt des Huhns
gegen die Infektion mit Anthraxbacillen zu durchbrechen. Leider ist seine
Versuchsreihe nicht geniigend groB, um iiber diesen #uBerst wichtigen Punkt
absolute Gewilheit zu erlangen (vgl. Collons gegenteilige Beobachtungen).

Gut bekannt sind ferner die Verhéltnisse bei der natiirlichen Immunitit
der Végel, speziell der Taube gegeniiber Pneumokokkeninfektionen. Es sind
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hier hauptsichlich die Arbeiten von Kyes und seinen Schiilern, denen wir unsere
Kenntnis iiber die vorliegende Form natiirlicher Resistenz verdanken. Nachdem
bereits eine Anzahl dlterer Autoren auf die Bedeutung der Leukocyten in diesem
Zusammenhang aufmerksam gemacht hatte, konnte Kyes zeigen, dal die Ab-
filtration der intravends injizierten Kokken bei der Taube durch Retikulo-
endothelien der Leber und Milz (von ihm ,hemophages“ wegen ihrer Rolle
bei der Aufnahme der Erythrocyten genannt) geschieht und die Keime dort
endgiiltig fixiert und vernichtet werden. Er betont besonders die geringe Be-
deutung der Leukocyten bei dieser phagocytiren Immunitdt. Berry und
Melick verfolgten dann das Schicksal intraperitoneal injizierter Pneumo-
kokken bei Tauben und konnten, im Gegensatz zu Strouse, feststellen, daB
die Kokken sich bereits zwei Stunden post infectionem in den Retikulo-
endothelien der Leber und Milz ansammelten. Diese Organe wurden dann
steril nach Ablauf der ersten 24 Stunden. Neuere Versuche von Bull und
Me. Kee sind jedoch geeignet, die ausschliefliche Bedeutung der Phagocytose
der Retikuloendothelien fiir die Immunitdt des Huhnes gegen Pneumokokken-
infektion zu erschiittern, indem den genannten Autoren — im Gegensatz zu
Kyes und Strouse — der Nachweis schiitzender Antikérper im Normalhiihner-
serum gelang. In dhnlicher Weise fanden Robertson und Sia bei fiir Pneumo-
kokken unempfinglichen Tieren (Hund, Katze) abtotende Stoffe im Blute,
welche bei empfinglichen Tieren fehlten. Die Leukocyten beider Tiergruppen
hingegen unterschieden sich in keiner Weise voneinander. Die Wahrscheinlich-
keit spricht dafiir, daB es sich hier um opsonische Substanzen handelt, so da8
die angeborene Immunitét natiirlich resistenter Tierrassen gegeniiber Pneumo-
kokkeninfektion auf der koordinierten Wirkung cellulirer und humoraler Krifte
zu basieren scheint. Versuche mit Blockade des retikulo-endothelialen Systems
kénnten zu diesem Problem moglicherweise genauere Anhaltspunkte liefern.

Uber weitere experimentelle Untersuchungen auf dem Gebiet der anti-
infektiosen natiirlichen Immunitét liegt wenig Literaturmaterial vor. Zu er-
wihnen wére noch die Angabe Collons, daf Blockade mit Tusche oder Trypan-
blau die natiirliche Immunitit des Meerschweinchens gegen Rotlaufbacillen
nicht aufhebt; andererseits finden wir die interessante Mitteilung von Regen-
danz und Kikuth, daff Entmilzung den Charakter der Infektion mit Trypano-
soma Lewisi bei der Ratte weitgehend verdndert, so daB die infizierten Tiere
nun schwer erkranken. Erwihnt seien noch die Studien Jelins iiber die
natiirliche Immunitét gegen die Infektion mit saprophytiren Mikroorganismen,
aus denen wiederum die iiberragende Bedeutung des Retikuloendothels fiir die
Sistierung der bakteriellen Invasion hervorgeht. Hierher gehéren auch die
Beobachtungen von Mayer, Borchhardt und Kikuth iiber die Auslésung
der letalen Bartonelleninfektion bei den entmilzten Ratten. Ford und Eliot
berichteten jiingst, daB ihnen die Ubertragung der Infektion auch auf normale
junge Ratten und Kaninchen gelang (vgl. auch Cannon und Mc Clellard).
Eigene Versuche zur experimentellen Ubertragung von menschlicher Malaria
(Tertiana) auf splenektomierte und blockierte Miuse verliefen ergebnislos. Die
Aktivierung einer latenten Infektion zum manifesten Krankheitsbild durch Ein-
griffe am retikulo-endothelialen System ist von besonderem Interesse, da der
Kliniker zweifellos in gewissen Fillen obskurer Atiologie einer gegebenen Infektion
mit der Moglichkeit einer retikulo-endothelialen Schidigung wird rechnen miissen.
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Was schlieBlich die natiirliche Resistenz gegen Toxine anbelangt, so scheint
diese weitgehend unabhingig von der Funktion des retikulo-endothelialen
Systems zu sein. Wenigstens fanden wir in eigenen Versuchen (Jungeblut)
keinerlei EinfluBl der Entmilzung oder Blockade auf die natiirliche Immunitét
der weiBlen Maus gegen Diphtherietoxin. Das gleiche trifft iibrigens auch zu fiir
den Fall der Infizierung mit virulenten Diphtheriebacillen.

Ein Uberblick iiber die oben erwihnten Tatsachen la8t vielfach im Gegensatz
zur erworbenen Immunitét keine so deutlichen Beziehungen zwischen natiirlichem
Infektionsschutz und retikulo-endothelialem System erkennen. Andererseits ist
es klar, daB die angeborene Resistenz gegen lebende Infektionserreger wohl nur
in Ausnahmefillen auf bactericide Kréifte des Blutserums zuriickzufithren ist.
Wir miissen méglicherweise bei der natiirlichen Immunitdt mit dem Ineinander-
greifen einer groBeren Anzahl koordinierter physiologischer Regulationen rechnen.
Der Mechanismus der natiirlichen Giftfestigkeit ist wahrscheinlich komplizierter
in Anbetracht der Tatsache, daBl es in vielen Fillen gar nicht einmal zum
Reaktionsaustausch zwischen Gift und Gewebe kommt, wie das Beispiel von dem
in der Ratte frei zirkulierenden Diphtherietoxin lehrt (Coca und Mitarbeiter).
Wo keine Affinitaten bestehen, kann es demnach auch nicht zu Eliminierungs-
und Denaturierungsprozessen kommen, als deren Grundlage wir die antigen-
abfangende Fihigkeit der Retikuloendothelien kennengelernt haben. Hingegen
diirfen wir wohl mit Recht eine bedeutsame Funktion des retikulo-endothelialen
Systems vermuten in solchen Féllen, in denen tatséchlich eine latente Infektion
zustande kommt, und in denen die natiirliche Immunitdt nur hinreicht, um den
Ausbruch einer manifesten Infektion zu verhindern. Unter solchen Umsténden
wiirde die Blockade und Entfernung der Milz das auslésende Moment zur Patho-
genese der Infektion darstellen konnen. Inwieweit wir es bei den einzelnen Fallen
natiirlicher Immunitdt jedoch mit Receptormangel, speziellen physikalisch-
chemischen oder physiologischen Bedingungen oder latenter Infektion zu tun
haben, diirfte sich nicht ohne weiteres stets klar herausarbeiten lassen.

5. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die
Ausbildung der aktiven und passiven erworbenen
Immunitit. Humorale Antikorper.

Die Frage nach dem Ursprung der Antikérper hat seit dem Auffinden der
verschiedenen Immunitétsreaktionen ein ebenso groBes Interesse beansprucht,
wie die Analyse der Antigen-Antikoérperreaktion selbst, mit der sie wiederum
in gewissem Sinne eng verkniipft ist. Die dltere Literatur ist angefiillt mit
den verschiedenartigsten Versuchen, die Bildungsstétte der einzelnen Immun-
korper experimentell zu ergriinden. Zahlreiche Methoden sind dabei zur An-
wendung gekommen. Die hierbei beobachteten Tatsachen zeigten sehr bald,
dafl die Antikérperbildung eine spezifische Zellfunktion ist, und das Haupt-
augenmerk richtete sich anfinglich vornehmlich auf die blutbereitenden Organe,
d. h. den lymphatischen Apparat, Knochenmark, speziell aber die Milz. In
diesem Rahmen kénnen wir aus der #lteren sehr umfangreichen Literatur
iber Erzeugung der Antikérper nur die Hauptdaten beriicksichtigen. Hin-
gegen werden die neueren Versuche, die sich der Blockademethode allein
oder kombiniert mit Entmilzung bedienen, eine eingehende Darstellung erfahren.
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Die Suche nach dem Ort der Antikérperbildung hat sich, rein methodisch,
hauptsichlich nach zwei Richtlinien vollzogen. Man hat entweder direkt
den Antikérpergehalt gewisser Organe und Zellabschnitte untereinander,
resp. mit der Konzentration im Blute verglichen, oder aber versucht, indirekt
durch chirurgische Entfernung oder physiologische Schiddigung der betreffenden
Organe oder Zellsysteme eine Ausfallserscheinung zu provozieren. Was Ver-
suche der ersten Art anbetrifft, so haben bereits die grundlegenden Arbeiten
von Pfeiffer und Marx gezeigt, daB der Bakteriolysingehalt der Milz im
Anfange der Immunisierung mit Choleravibrionen den Antikérpergehalt im
Blute iibertrifft, wihrend in spiteren Stadien sich die Verhéltnisse umkehren.
Diese Bemiihungen wurden unter Verwendung anderer Antigene und mit
Beriicksichtigung andersartiger Antikorper (Agglutinine, Précipitine, kom-
plementbindende Antikorper, Opsonine) von einer groen Anzahl Autoren
fortgesetzt (Deutsch, Turumi und Kohde, Schibayama, Kyes, Mota-
hashi, Cary, Karsner, Amiral und Bock, Hektoen, Jatta, von Emden,
Cantacuzéne u. a.). Sie fiihrten im wesentlichen zu einer Bestétigung,
resp. Erweiterung der Beobachtungen von Pfeiffer und Marx, obwohl nicht
verschwiegen werden soll, daB gelegentlich auch gegenteilige Befunde erhoben
wurden, speziell hinsichtlich der Agglutinine (Rath, Fodor und Rigler,
Castellani) und Pricipitine (Kraus, Schiffmann). Da sehr rasch, d. h.
nach dem 3.—5. Tag eine Verschiebung des Antikérpergehalts zwischen Organen
und Blut zugunsten des letzteren eintritt, so erkliren sich die abweichenden
Resultate vielfach in einfacher Weise durch Verpassen des kritischen Zeit-
punktes bei der Priifung. Jones ist letzthin dafiir eingetreten, die Leber als
Bildungsstitte der Agglutinine anzusehen.

Der EinfluB der Splenektomie auf die Antikorperbildung ist seit den
grundlegenden Arbeiten Pfeiffers und Marxs auch auf diesem Gebiete
unter wechselnder Versuchsanordnung von zahlreichen Autoren studiert
worden (Kurlow, Benario, Tizzoniund Cattani, Levin, Jakuschevitch,
Luckhardt und Becht, Szokalski, Deutsch, London, Corelli, Mec.
Gowen, Hektoen, Luzzato, Weill und Stern, Standenath, Bufalini
u. a.). Aus diesen Versuchen geht als Gesamtergebnis hervor, dafl die Ent-
fernung der Milz im allgemeinen von einer Depression im Antikorpertiter
gefolgt ist, vorausgesetzt, daBl die Operation sehr frith zu Beginn der Immuni-
sierung ausgefiihrt wird. RuB und Kirchner haben ferner auf die rasch ein-
setzende Kompensation des entfernten Gewebes durch Hypertrophie funktionell
gleichwertigen Gewebes in anderen Organen aufmerksam gemacht, wodurch
sich die Unterschiede in der Antikoérperkurve bei splenektomierten und nor-
malen Tieren naturgemaB rasch verwischen. Uber eine geringe Antikérperbildung
bei Kaninchen, denen das Netz entfernt wurde, berichtet ferner Portis.

Eine andere Angriffsmethode wurde von denjenigen gewéhlt, die durch
Bestrahlung mit Rontgen- cesp. Ultraviolettstrahlen (Murphy und Ellis,
Benjamin und Sluka, von Heinrich, Hektoen, Murphy und Sturm,
Konrich u. a.) oder durch Injektion von chemischen Agenzien mit spezifi-
scher Wirkung auf die leukocytdren Zellen oder die Lymphocyten (Benzin,
Phenylhydrazin, Radiumemanation, Thorium) versuchten, die Antikérper-
bildung zu beeinflussen (Rusk, Simon und Jones, Hektoen, Lippman
und Plesch, Silberberg u. a.). Die Speicherung radioaktiver Substanzen
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in den Retikuloendothelien ist letzthin von Martland und seinen Mit-
arbeitern sowie von Lacassagne und Lattés beschrieben worden. DaB
aktinische Energien auf die resorptive Tétigkeit des retikulo-endothelialen
Systems reizend einwirken kdnnen, wissen wir aus den Untersuchungen von
Schmidt, Halberstaedter und Wolffsberg, Zacherl u. a.; andererseits
fand Baldwin Ratten nach Trypanblauinjektion empfindlicher fiir die Wir-
kung von Rontgenstrahlen. Die erzielten Resultate machten zwar eine Be-
ziehung zwischen den himatopoétischen Organen und der Bildungsstitte der
Antikérper im hochsten Grade wahrscheinlich, sind jedoch wegen der groben
Schidigung des Gesamtstoffwechsels durch die betreffenden Mittel in ihrer
Bedeutung nicht kritisch einschitzbar. Andererseits fiithrteé die direkte Injek-
tion des Antigens in die Milz 6fters zu ganz besonders starker Antikérper-
bildung (Isaac und Gottschalk).

Es ist verstandlich, da man versucht hat, einen solch fundamentalen Vorgang
wie die Erzeugung der Antikérper auch unter die Kontrolle der endokrinen Driisen oder
des Zentralnervensystems zu bringen. So tritt Cohn, Friedberger u. a. neuerdings
tiir die Auffassung ein, nach der die Bildung der Antikérper als Reflexvorgang zu betrachten
ware. Hier fehlen jedoch noch nihere experimentelle Anhaltspunkte, um solche Anschau-
ungen iiber den Rahmen einer Hypothese hinaus zu begriinden. Von den sekundéren
Bedingungen fiir die Antikérperbildung soll hier gar nicht die Rede sein. Das gesamte
Gebiet, welches in dieser Abhandlung nur absichtlich gestreift werden kann, ist ausfiihrlich

in letzter Zeit von Bieling, Howell, Gay und Krumbhaar bearbeitet worden, und wir
verweisen betreffs niherer Einzelheiten auf diese mustergiiltigen Darstellungen.

Der wesentliche Fortschritt, der mit der Einfiihrung der Blockademethode
auf diesem Gebiet erzielt wurde, ist einmal bedingt durch die Art der retikulo-
endothelialen Zellen, d. h. ihrer Stellung im Zellsystem, ihrer Funktionen,
ihrer allgemeinen Verbreitung iiber den ganzen Koérper, ihrer Beziehungen
zur Antigenaufnahme und endlich in der Eigentiimlichkeit der Methode, die
eine selektive Ausschaltung dieser Zellen, wenn auch nur fiir kurze Zeit ermog-
licht. Es war eigentlich eine logische Folge, daB sich das Hauptaugenmerk
bei der Frage nach den antikorperbildenden Zellen auf jene Zellkomplexe
richtete, in denen erfahrungsgemif die Antigene abgefangen werden (Paschkis).
Inwieweit der Antikérper nun etwa als Abbauprodukt des Antigens in diesen
Zellen entsteht (Manwaring) oder die Zelle die Immunsubstanz selbstindig
unter dem antigenen Reiz sezerniert (Ehrlich), ist natiirlich eine Frage,
die auch durch diese Versuchsanordnung nicht beantwortet werden kann.
Hier sind wir vorldufig noch vollstindig auf Hypothesen angewiesen.

Die Antikérperbildung nach Immunisierung kann bekanntlich entweder
in vitro gemessen werden mittels irgendeiner der verschiedenen Immunitats-
reaktionen oder aber, in Sonderfillen, bestimmt werden durch direkte Priifung
des Tieres auf erworbenen Schutz gegen die spezifische Infektion. Der letztere
Weg ist natiirlich nur gangbar, falls wir es mit virulenten Infektionen bei
unseren Versuchstieren und der Moglichkeit der Erzielung eines regelméfBigen
und wirksamen Schutzes bei den voll immunisierten Kontrollen zu tun haben.
Hierher gehéren die Versuche von Neufeld und Meyer und Meyer, denen es
gelang, die Ausbildung einer antiinfektiésen Immunitét gegen Pneumokokken bei
Méiusen zu verhindern, wenn die Tiere vorher mit Eisenzucker injiziert, entmilzt,
oder beiden Eingriffen kombiniert unterworfen waren. Ferner berichtet Bieling
iiber analoge Versuche mit Rotlaufimmunisierung entmilzter und eisenzucker-
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behandelter Méuse, in denen die Schiddigung des Retikuloendothels ebenfalls die
Immunisierung verhinderte oder hemmte. Die Mehrzahl aller Versuche baut sich
jedoch auf der Antikérpertitration in vitro auf. Wir unterscheiden hier ab-
sichtlich nicht im einzelnen zwischen Fahndung auf die verschiedenen Wir-
kungen der koagulierenden (Agglutinine, Pricipitine), lytischen (Bakteriolysine,
Hiamolysine) und opsonischen (Opsonine, Bakteriotropine) Antikérperwirkungen
des Immunserums, da wir mit Zinsser von der essentiellen Identitit der
betreffenden Immunitétsreaktionen iiberzeugt sind. Hingegen diirfte es von
Vorteil sein, die antitoxischen Antikoérper (Antitoxine, Antifermente, virulizide
Antikoérper) gesondert zu betrachten, da ihre Wirkungsweise so grund-
verschieden ist und ihre Bildung moglicherweise durch Antigene besonderer
Art (vgl. Schultz) verursacht wird.

Die Versuche, durch Anwendung der Blockademethode eine Inhibierung oder
komplette Unterdriickung der Antikoérperbildung zu erzielen, haben nicht immer
die gleichen Resultate gezeitigt. Ein Uberblick iiber die Literatur zeigt, daB die
Ergebnisse der einzelnen Autoren sich in drei Gruppen trennen lassen. Solche,
die eindeutig mit grofer RegelméBigkeit einen mehr oder weniger vollstindigen
Ausfall der Antikorperbildung zeigen, andere, die unter bestimmten Bedingungen
einen hemmenden EinfluB sahen, der weitgehend von dem Zeitintervall, der
Wahl und Dosierung der blockierenden Substanz, sowie der individuellen
Reaktionsart des einzelnen Tiers abhingt und schlieSlich eine Anzahl Beob-
achtungen, die vollkommen negativ verliefen, d. h. jeglichen schidigenden
EinfluB auf die Antikérperbildung vermissen lieBen oder sogar hohere Anti-
korpertiter bei den vorbehandelten Tieren als bei den Kontrollen vorfanden.
So sind Bieling und Isaac, denen wir die erste bewuBite Einfiihrung der
Blockade in dieses Gebiet verdanken — abgesehen von den fritheren Versuchen
Bardachs mit Holzkohleinjektionen und denen Muratas, der sich haupt-
sichlich der Fettstoffe bediente — von der iiberragenden und ausschlieBlichen
Bedeutung des lienalen sowie speziell des extralienalen retikulo-endothelialen
Systems fiir die Antikorperbildung gegen corpusculire Antigene, wie Erythro-
cyten, iiberzeugt. Aus der groBen Zahl spiterer Untersucher, die mittels
Blockade allein oder in Kombination mit Splenektomie eine Depression der
Antikorperbildung gegen geformte Antigene (Blutzellen, Bakterien) gesehen
haben, wiren zu erwihnen: Vanucci, Gay und Clark, Siegmund, Ko-
bayashi und Shiwotsu, Stewart und Parker,Isaacs,Cionini, Benassi,
Cannon und Mitarbeiter, Roberts u. a. Diese Ergebnisse wurden unter
Anwendung der verschiedensten blockierenden Substanzen (Tusche, Trypan-
blau, Wasserblau, Kollargol, Eisenzucker) und bei den verschiedensten Tier-
arten (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Mdusen) gewonnen. so da man
versucht ist, den positiven Resultaten mehr als eine nur zufillige Bedeutung
zuzumessen. In umfassenden Versuchen sahen Jelin, Rosenblatt und
Brinn stets eine Produktionshemmung aller Antikorper nach vorhergehender
Tuscheblockade, wahrend Trypanblau- oder Eisenzuckerblockade keine ein-
deutigen Resultate lieferten (siche jedoch Standenath).

Andererseits verliefen analoge Versuche von Lewis und Loomis, Rosen-
thal und Fischer, Rosenthal, Moses und Petzal, WeiBl und Kunze,
Howell und Tower, Howell und Beverley, Standenath, Fraenkel und
Gruneberg, Collon, RoB u. a. mehr oder weniger negativ, resp. fiihrten in
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einzelnen Féllen (Standenath, Lewis und Loo mis) sogar zu einer gesteigerten
Antikorperproduktion bei den blockierten Tieren. Was speziell die Préicipitin-
bildung nach Immunisierung mit gelsten artfremden Eiweiflstoffen anbelangt,
so stehen sich hier ebenfalls die positiven Ergebnisse von Gay und Clark
und die negativen Resultate Standenaths gegeniiber. Die negativen Ver-
suche von RoB, der bei intraperitonealer Trypanblauspeicherung keine Ver-
minderung der Hamolysinbildung beobachten konnte, finden vielleicht ihre
Erklarung in der Feststellung Cioninis, nach der nur intraventse Blockade
die Antikérperbildung hindern soll.

Von der Uberlegung ausgehend, daB die widersprechenden Beobachtungen
sich zum Teil moglicherweise durch den entgegengesetzten EinfluBl kleiner
und groBer Dosen des Blockademittels erkldren lieBen, haben wir in eigenen
Untersuchungen (Jungeblut und Berlot) nebeneinander die Wirkung
minimaler und maximaler Mengen von Tusche auf die Préacipitinbildung beim
Kaninchen untersucht und dabei feststellen kénnen, daB massive Tusche-
dosen eine Depression des Antikérperspiegels zur Folge haben, wihrend kleinere
Gaben eher zu einer Stimulierung der Précipitinbildung fithren. Uns will
scheinen, daf die Widerspriiche sich zum groBlen Teil durch diesen Mecha-
nismus losen, der ja nur die Giiltigkeit des allgemein bekannten biologischen
Grundgesetzes bestétigt, ndmlich, daBl ein starker Reiz lihmt, wihrend ein
schwacher Reiz stimuliert (vgl. auch Derman). Die Bedeutung einer opti-
malen Menge von Antigen andererseits wurde jiingst von Cannon und
Mitarbeitern gebiihrend hervorgehoben. Ob dabei noch andere Faktoren im
Spiel sind, wie Eigentiimlichkeiten in der Stapelungsfihigkeit und der Aus-
breitung des retikulo-endothelialen Systems bei den verschiedenen Tier-
klassen, wie Rosenthal und seine Mitarbeiter fiir den Fall des Kaninchens
einerseits und der Maus andererseits betonen, 148t sich schwer mit Hilfe der
bekannten Tatsachen eingehend experimentell begriinden. Um der Situation
vollauf gerecht zu werden, und nicht in schematische Doktrinen zu verfallen,
wird man sich vor Augen halten miissen, daB selbst bei ein und derselben
Tierklasse die Resultate bei den einzelnen Versuchstieren individuell oft in
weiten Grenzen zwischen erniedrigten, normalen und erhéhten Werten schwan-
ken. Die einzige Folgerung, die man hieraus ziehen kann, ist, daBl die Blockade
bei den verschiedenen Tieren ein retikulo-endotheliales System von verschiedener
Aufnahmefihigkeit antrifft. Diese Schwankungen in der phagocytiren Tatig-
keit der retikulo-endothelialen Zellen variieren offenbar schon unter physio-
logischen Bedingungen, und es ist, am Einzelfall gemessen, fast Zufall, ob man
mit der Injektion des Blockademittels zum gegebenen Zeitpunkt tatsdchlich
eine Sperrung fiir die nachtragliche Aufnahme des Antigens erreicht, oder die
Absorption sogar begiinstigt. Die Methode ist deshalb stets in groBeren. Serien-
versuchen anzuwenden, falls man berechtigt sein will, allgemein giiltige Folge-
rungen zu ziehen. Noch eine Komplikation erschwert das Erreichen gleich-
miBiger Resultate. Die Frage, wie lange ist ein auch nur méaBiger Blockade-
effekt anhaltend, d.h. wie schnell ist die blockierte Zelle wiederum fahig,
erneut zu phagocytieren, und in welchem Umfang treten kompensatorische
Zellwucherungen und Neubildungen fiir den Verlust des geschidigten Gewebes
ein. Hieriiber ist rein morphologisch viel gearbeitet worden, und es ist auller
Zweifel, daBl selbst Doppelspeicherungen gelegentlich beobachtet werden.
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Wir selbst (Jungeblut und Berlot) untersuchten die Frage nach der Rege-
neration des Gewebes mit Hilfe physiologischer Methoden, und zwar bestimmten
wir die Respiration des Leber- und Milzgewebes zu verschiedenen Intervallen
nach intravenoser Tuscheinjektion beim Meerschweinchen. Durchaus bewihrt
haben sich in diesen Versuchen die von Bieling angegebenen Anthrakinon-
indikatoren (Nitroanthrakinon, Aminoanthrakinon). Wir konnten mit dieser
Methodik, wie auch mittels der Methylenblauentfirbung zeigen, daB die
Respiration des blockierten Organgewebes wihrend der ersten 8 Stunden
ein Minimum erreichte, um dann aber bald, im Laufe der nichsten 24 Stunden,
wieder auf normale oder sogar hypernormale Werte zu steigen. Inwieweit
hierdurch der Gasstoffwechsel der retikulo-endothelialen Zellen und nicht
des Parenchyms gemessen wurde, geht allerdings aus dieser Versuchsanordnung
nicht hervor. Man wird jedoch im allgemeinen mit einer sehr raschen Rege-
neration der nur temporir funktionell geschéidigten Zellen rechnen miissen,
wie auch mit einer baldigen vikariierenden Kompensation durch Hypertrophie
anderer Zellelemente, vielleicht sogar des lymphatischen Systems. Hierdurch
ist naturgemafB der Wert der Blockademethode weiter eingeschrankt und vor-
wiegend auf kurzfristige Versuche begrenzt, deren Ablauf sich noch zum groBen
Teil innerhalb der Lahmungsphase des retikulo-endothelialen Systems abspielt.
Ob wiederholte blockierende Injektionen dieses Manko ausgleichen koénnen,
erscheint mir noch zweifelhaft (vgl. Wislocki). Es sind vielleicht zum Teil
derartige Griinde, die es technisch erschweren, iiber den Verlauf der Anti-
toxinbildung unter Anwendung der Blockademethode zuverlissige und bedeut-
same Aufschliisse zu erlangen. Dafl bereits Metschnikoff den Ursprung
der Antitoxine in den phagocytiren Zellen gesucht hat, ist bekannt. Wir
(Jungeblut und Berlot) haben die Antitoxinproduktion bei mit Diphtherie
Toxin-Antitoxingemischen immunisierten Meerschweinchen, die vor Beginn
der Immunisierung mit Tusche blockiert waren, mit Hilfe der intracutanen
Toxininjektion verfolgt. Es ergab sich aus diesen Versuchen ein deutliches
Zuriickbleiben der vorbehandelten Tiere bis zur dritten Woche, verglichen
mit den Kontrollen, wihrend bereits in der vierten Woche ein vollkommener
Ausgleich stattgefunden hatte. Zu absolut negativen Resultaten indes gelangten
Collon, Fraser sowie Lacassagne und Paulin. Moglicherweise ist der
Unterschied in der Wahl des Antigens (Anatoxin) oder der Methode der Anti-
toxinbestimmung (Titration des zirkulierenden Antitoxins im Blute) oder der
Tierart (Kaninchen) begriindet. Auf jeden Fall ist das Meerschweinchen, ver-
glichen mit dem Kaninchen — im Gegensatz zu Collons Angabe —, das bessere
Versuchstier fiir solche Experimente. So benutzt man mit groBem Erfolge
zur Bestimmung des antigenen Wertes der Toxin-Antitoxingemische und
Anatoxine nach dem Vorgange Glennys und seiner Mitarbeiter das Meer-
schweinchen und nicht das Kaninchen. Diese Versuche haben somit gezeigt,
daB der Immunisierungsproze mit flissigen Antigenen sich prinzipiell nach
dem gleichen Typus vollzieht wie die Immunisierung mit corpusculiren Anti-
genen. Der physikalisch-chemische Unterschied zwischen den grobdispersen
(Bakterien, Zellen) und feindispersen (Serum, EiweiBstoffe, Toxine) kolloiden
Antigenen ist ja auch nur ein relativer und wahrscheinlich bedeutungslos fiir
die Diskrimination der phagocytierenden Zelle.

Die angefithrten Resultate machen es in hohem Grade wahrscheinlich,
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daB jedes Antigen am retikulo-endothelialen System angreift und die spezi-
fische humorale Antikorperbildung von der unversehrten Funktion der hierher
gehorigen Zellen abhingt. Eine Schidigung der Zellen fiithrt unter gewissen
Bedingungen mit groBer RegelméBigkeit zu einer Depression des Antikorper-
titers. Andererseits haben Siegmund u. a. tatsichlich eine Vermehrung
der Retikuloendothelien beim Immuntier beobachtet. In welcher Weise
die Blockade speziell die Antikérperbildung hemmt, dariiber kénnen wir einst-
weilen nur Spekulationen anstellen. Es erscheint jedoch durchaus angebracht,
an eine verminderte Aufnahme von Antigen durch die in ihrer Phagocytose
geschidigten Zellen zu denken, ein Standpunkt, der von vielen Autoren ver-
treten wird. Andere Forscher sind der Ansicht, daB speziell die Farbstoff-
blockade weitergehende spezifische funktionelle Schiadigungen der Kernsub-
stanz der Zelle hervorruft, so daB die geringere Antikérpersekretion eine Teil-
erscheinung einer allgemeinen physiologischen Minderleistung im Stoffwechsel
des retikulo-endothelialen Systems darstellen wiirde. Was zunichst die rein
mechanistische Auffassung anbelangt, so sollte es zutreffendenfalls gelingen,
durch quantitative Antigenbestimmungen in blockierten Organen eine geringere
Speicherung festzustellen. Man miifte dann erwarten, den iibrigen Teil des
nicht gespeicherten und unversehrten Antigens in anderen Organen anzu-
treffen oder moglicherweise eine raschere Eliminierung des Antigens in seiner
urspriinglichen Form im Harn und Faeces vorzufinden. Hieriiber sind jedoch
noch keine genaueren Versuche angestellt worden. Im Falle es sich um eine
qualitativ verdnderte Fahigkeit der Zellen zur Assimilierung und Denaturierung
des parenteral injizierten Antigens handeln sollte (vgl. Boone), wiirde man
sich der fast unlésbaren Aufgabe unterziehen miissen, die Vorgéinge des normalen
und pathologischen Stoffwechsels der Zelle in den subtilsten Einzelheiten zu
analysieren, bevor man imstande wire, eine ausreichende Antwort zu finden.
Wir werden uns deshalb einstweilen mit der mehr empirischen Kenntnis be-
gniigen miissen, daf die Gesamtsumme der experimentellen Forschung mit
grofer Wahrscheinlichkeit auf das retikulo-endotheliale System als den Sitz
der Antikérperbildung hindeutet. In diesem Zusammenhang passen auch die
Beobachtungen von Imai, Mera, Kovacs und Kraus, sowie Mera iiber
einen geringeren Immunisierungseffekt der Simultaneinverleibung mehrerer
Antigene. Die ,, Konkurrenz der Antigene‘‘ wiirde dementsprechend hauptséch-
lich als partieller Blockadeeffekt imponieren (vgl. jedoch Huntoonund Craig,
sowie Corrigan). Auch die jiingsten Mitteilungen von Schmidt und Scholz,
sowie von Friedemann gehéren in diesen Zusammenhang. Moglicherweise ist
in solchen Fillen eine durch Absorption des primaren Antigens hervorgerufene
funktionelle Blockade des retikulo-endothelialen Systems zur Erkliérung der
Tatsachen heranzuziehen.

Ebenso finden Beobachtungen iiber verstdrkte Antikérperbildung im Ver-
laufe septischer Infektionen (Singer) oder leukdmischer Zustinde (Moreschi,
Rotky, Howell) eine befriedigende Erklirung durch Einordnung in diesen
Gedankenkreis. Was schlieBlich die vermehrte Antikérperbildung tuberkuléser
Tiere anbelangt (Lewis und Loomis, Dienes und Schénheit, Andrei; vgl.
jedoch Hektoén und Corper, Dold und GroB), so wire solche durch die
Tuberkulose verursachte Hypertrophie und Hyperplasie des lymphatischen
Gewebes oder retikulo-endothelialen Systems erklarbar. Die Vorstellung vom
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retikulo-endothelialen System als Sitz der Antikérperbildung erfiillt auBerdem
noch eine Forderung, die man theoretisch an solche Zellart stellen sollte. Wir
miissen die Fahigkeit zur Eliminierung des Antigens wohl als eine der fundamen-
talsten DefensiviuBerungen im Organismus betrachten (Stoffwechselproblem),
zu deren Ausiibung die Natur sich mit grétem Vorteil nicht etwa eines hoch-
differenzierten, speziell lokalisierten Gewebes bedient, sondern vielmehr eines
Zelltypus, der durch seine weite Verbreitung im Korper, seine relativ einfache
Struktur und rapide Regenerationsfihigkeit charakterisiert ist. Somit wére
die Antikorperbildung quasi die letzte Funktion der lebendigen Zelle, die
vor dem Tode erloscht. Die im Blute frei zirkulierenden Antikérper wiirden
den UberschuB des in der Zelle produzierten Immunkérpers darstellen, der wohl
letzten Endes fiir die spezifische Umstimmung der phagocytiren Tétigkeit
im Immuntier maBgebend sein muB. Mit solchen Anschauungen wire somit
eine Auss6hnung der celluliren und humoralen Vorstellungen iiber das Wesen
der akquirierten Immunitidt gegeben, insofern, als die nach Immunisierung
spezifisch gesteigerte Speicherung der antigenen Substanzen in den retikulo-
endothelialen Zellen, iiber deren Existenz kein Zweifel bestehen kann, und das
Auftreten humoraler Antikérper nur verschiedene Gradstufen desselben Ab-
wehrvorganges darstellen wiirden, der auf die schnelle Eliminierung und Dena-
turierung des paienteral eingefiihrten fremden Antigens abzielt. Es wire
vollkommen im Rahmen dieser Spekulation anzunehmen, daBl sich das Schwer-
gewicht dieser Abwehrvorgénge bei den verschiedenen Infektionen im einzelnen
einmal nach der celluliren Seite und einmal nach der humoralen verschiebt,
wihrend bei anderen Infektionen wiederum fheBende Ubergiinge, resp eine
Koordination beider Vorginge besteht.

Was nun die Beziehungen des retikulo-endothelialen Systems zur passiven
Immunitidt anbelangt, so sollte man eigentlich erwarten, da der Antikérper
eine Fixierung durch diese Zellen eingeht, zum allerwenigsten in jenen Féllen,
in denen die immunisierende Fihigkeit des antikorperhaltigen Serums auf dem
Gehalt an bakteriotropen Schutzstoffen beruht. Schon 1908 hatte Tarotzky
die cellulidren Verdnderungen in der Milz bei passiv immunisierten Tieren gegen-
iiber bakterieller Infektion studiert. Wir fanden in von diesem Gesichtspunkt
aus unternommenen eigenen Versuchen (Jungeblut), daBl die Schutzwirkung
des Antipneumokokkenserums bei der Maus wesentlich herabgemindert ist,
wenn wir blockierte Méuse fiir den Versuch verwenden. Bei nur splenekto-
mierten Mausen war der Effekt lange nicht so ausgesprochen. Diese Ergebnisse
stellen eine Fortfitlhrung der Versuche Lippmans an aleukocytdren Tieren
dar, aus denen die Bedeutung der mobilen phagocytiren Zellen fiir den Mecha-
nismus der passiven Immunitdt bei Pneumokokken- und Streptokokken-
infektionen hervorging. Andererseits befinden wir uns mit unseren Beobach-
tungen im Gegensatz zu den Angaben Neufelds und Meyers, nach denen
Entmilzung und Blockade keinerlei oder hoéchstens einen ganz geringfiigigen
Einflu auf die Wirksamkeit der passiven Immunisierung gegen Pneumo-
kokkeninfektion haben soll. Auch Bieling gibt an, daB die intravitale Immun-
hamolyse bei entmilzten und mit Eisenzucker beladenen Méusen in genau der
gleichen Weise stattfindet wie beim Normaltier. Weniger klar liegen die
Verbiltnisse bei der passiven antitoxischen Immunitit. Hier haben wir es wohl
vorwiegend mit einem ohne Mitwirkung der Koérperzellen vor sich gehenden
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Neutralisationsprozefl zwischen Toxin und Antitoxin zu tun. Dementsprechend
fanden wir, daB die Titration von Tetanusantitoxin bei blockierten Miusen
die gleichen Werte ergab wie bei Normalkontrollen, im Falle, daB in vitro
hergestellte und inkubierte Gemische injiziert wurden. Diese Befunde wurden
auch von Bieling bestdtigt. Bei prophylaktischer Einspritzung des Anti-
toxins jedoch und darauf folgender Priifung mit Tetanustoxin konnten
wir allerdings eine geringere Schutzwirkung bei den vorbehandelten Miusen
feststellen. Da in diesen Experimenten ein artfremdes antitoxisches Serum
verwandt wurde, welches somit gleichzeitig als Antigen funktionierte, lassen
sich aus diesem Versuche keine bindenden Schliisse iiber eine eventuelle Ver-
ankerung des Antitoxins an die retikulo-endothelialen Zellen ziehen. Wir haben
jedoch analoge Versuche im Gange mit Benutzung eines homologen Anti-
toxins, iiber deren Ausfall demnichst berichtet wird.

6. Versuche zur Antikorperbildung in Gewebekulturen.

Mit der technischen Vervollkommnung der Methoden zur Gewebeziichtung
in vitro, deren Anwendung es nicht nur erméglicht, gewisse Zellen am Leben
zu erhalten, sondern tatsdchlich zur Vermehrung zu bringen, setzte eine neue
Bewegung ein, die Antikorperbildung durch bestimmte Organzellen oder
spezielle Zellarten in Gewebekulturen zu studieren. Es liegt auf das Hand,
daB solche Versuchsanordnung geeignet ist, wie keine andere, die Frage nach
dem Ort der Antikorperbildung zu l6sen. Man wird jedoch in Anbetracht
der technischen Schwierigkeiten geneigt sein, den positiven Resultaten einst-
weilen mehr Bedeutung zuzuerkennen als den negativen.

Die ersten Versuche dieser Art stammen von Carrel und Ingebrigtsen,
in denen es den Autoren gelang, die Bildung von H&molysin gegen Ziegen-
blutkorperchen in kiinstlich geziichteten und in vitro inokulierten Stiickchen
von Milz und Lymphdriisen nachzuweisen. Spiter wandten Liidke und
Przygode die gleiche Methode mit Erfolg auf die Bildung von Bakteriolysinen,
Agglutininen und Précipitinen an. Ahnliche Ergebnisse erhielt Reiter, der
Kaninchen erst mit dem Antigen vorbehandelte und dann Gewebekulturen
von Milz, Knochenmark und Nieren anlegte. Schilf konnte zeigen, daB
wachsende Kulturen von Milzstiickchen bei Beimpfung mit sehr geringen
Mengen abgetoteter Choleravibrionen spezifische Vibriolysine bilden kénnen.
Andererseits gelang Kuczynski, Tennenbaum und Werthemann, sowie
Bloom nicht der Nachweis der Hamolysinbildung in Milz- resp. Lungen-
kulturen. Smith, Willis und Lewis beobachten Phagocytose von Tuberkel-
bacillen durch Clasmatocyten in Gewebekulturen von Hithnerembryonen.
Was nun Versuche mit Reinkulturen spezieller Zellarten anbelangt,
so konnte Fischer nachweisen, dafl Immunisierung einer Kultur von Fibro-
blasten gegen antigene Substanzen moglich ist, und daB der Immunisierungs-
effekt abhingig ist von der Menge des Antigens. Die Immunisierungskurve,
d. h. Zeit des Auftretens der Antikérper und ihre Persistenz dhnelte den bei
Immunisierungsversuchen bei Tieren mit tédglicher Injektion von Jérgensen
und Madsen gemachten Beobachtungen. Die Versuche von Carell und
Ebeling machen es ferner wahrscheinlich, da8 spezifische Antikérperbildung
in Leukocytenkulturen zustande kommen kann. Was nun speziell Gewebe-
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kulturen mit vorwiegend retikulo-endothelialem Typus betrifft, so liegen aus
der jiingsten Zeit die Arbeiten Kurt Meyers und Léowenthals vor, in denen
die Antikorperbildung speziell in den Milchflecken des Netzes beim Kaninchen,
somit in einer annihernden Reinkultur eines retikulo-endothelialen Gewebe-
abschnitts nachgewiesen ist. Die Autoren schlieBen selbst aus dieser Beob-
achtung, daB diesen Zellen auch innerhalb der lymphoiden Organe die Haupt-
rolle bei der Antikdrperbildung zukommen diirfte. Spéterhin konnten Léwen-
thal und Micseh zeigen, daBl, wihrend Gewebekulturen von Milzmakrophagen
normaler Kaninchen virulente Pneumokokken nur in Gegenwart von spezi-
fischem Immunserum phagocytieren, die Phagocytose bei Kultivierung von
Immunorganen ohne Serumzusatz vor sich geht. Damit wire die Existenz
einer rein celluliren Form von Immunitit bewiesen, bestinde nicht der Ein-
wand, daB bei Anlegung der Gewebekultur moglicherweise kleinste, jedoch
opsonisch wirksame Mengen von Immunserum in das kiinstliche Medium
ibertragen wurden. Dafiir spricht auch die Beobachtung der Autoren, dafl
nach Umbettung der immunen Gewebestiickchen die Kultur sich wie eine
Normalkultur verhielt.

7. Mechanismus der lokalen oder Gewebeimmunitit.

Finden wir unter den neueren Anschauungen iiber die Immunitit ein
stirkeres Dominieren der Bedeutung der Zellfunktion fiir die Abwehrreaktion,
so hat diese Gedankenrichtung in exquisiter Weise beigetragen zum Aufbau
der Lehre von der lokalen oder Gewebeimmunitat. Wir wissen bereits aus den
fritheren Untersuchungen Wassermanns und Citrons, Rémers und vieler
anderer, da3 das Antigen an der Stitte seines ersten Kontaktes mit dem Gewebe
eine friihzeitige und intensive, oft lokal scharf begrenzte Immunisierung des
betreffenden Zellabschnittes hervorzurufen imstande ist. Ob diese lokale Schutz-
wirkung auf lokaler Antikorperbildung oder einer ,,Umstimmung‘‘ des Gewebes
beruhte, lieB sich damals nicht entscheiden. Erneute Nahrung gewannen solche
Vorstellungen iiber histiogene oder zellstindige Immunitit aus dem Studium
tiber die Immunititsverhiltnisse bei einer Reihe von Infektionskrankheiten,
bei denen wir entweder die Bildung humoraler Antikérper ganz vermissen
oder doch der Grad und die Dauer der erworbenen Immunitéit in keinem Ver-
haltnis zu dem Antikorperspiegel im Blute stehen. Es sind in diesem Zu-
sammenhang besonders die Milzbrandinfektion, Vaccinia, Abdominaltyphus,
sowie lokalisierte Staphylokokken- und Streptokokkeninfektionen zu erwihnen
(vgl. jedoch Sobernheim).

Besondere Forderung, wenn auch in eigenartiger Weise, hat das Studium
der lokalen Immunitit durch die von Besredka in den letzten Jahren auf-
gestellten Thesen gefunden. Besredka leugnet bekanntlich vollkommen die
Bedeutung der humoralen Antikérper fiir den durch die Immunisierung erwor-
benen Schutz gegen viele bakterielle Infektionen und verlegt das Hauptmoment
auf eine Sperrung der spezifisch empfinglichen Eintrittspforte, welche in
charakteristischer Weise die betreffende Infektion erst erméglicht. Spéterhin
hat er diese Auffassung modifiziert, dahingehend, dafl die empfinglichen Zellen
eine Desensitisierung erfahren durch die Wirkung eines hypothetischen ,,Anti-
virus“. Es gelang Besredka und seinen Anhéngern (ausfiihrliche Literatur
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in Besredkas Monographie) bekanntlich durch lokale Vorbehandlung der
Haut mit spezifischen Kulturprodukten bei Kaninchen und Meerschweinchen
eine ausgesprochene Resistenzsteigerung gegeniiber Infektionen mit Milzbrand-
bacillen, resp. Staphylokokken sowie Streptokokken zu erzielen. In dhnlicher
Weise hat Oesterlin jingst iiber die spezifische lokale Schutzwirkung von
Pyocyaneuskulturfiltraten gegen intrapleurale Infektion mit dem gleichen
Erreger berichtet. Nach den Feststellungen einer groferen Anzahl von Autoren,
die die betreffenden Tatsachen nachpriiften, ist es jedoch nicht angebracht,
diese Resistenzsteigerung als den Ausdruck einer wahren lokalen Immunitit
aufzufassen; die Griinde, die gegen solche Annahme ins Feld gefithrt wurden,
sind einmal die ungewohnlich rasche Ausbildung und das schnelle Abklingen
der Schutzwirkung, hauptsichlich jedoch die Tatsache, daB der gleiche Effekt
mit unspezifischen Mitteln, wie stqrile Bouillon, Strahlenwirkung usw. erreicht
werden kann (Sobernheim und Murata, Gay und Mitarbeiter, Gratia,
Mallory und Marble, Carnot, Camus und Benard, Le Févre de Arric,
Rivers und Mitarbeiter, Miller, Freedlander und Toomey u. a.). Inzwischen
haben die Besredkaschen Vorstellungen bereits ihre Auswirkung gefunden
in Bestrebungen der Kliniker, speziell franzosischer Autoren, die therapeu-
tischen Vorziige des ,,Antivirus* zur Behandlung lokaler Staphylo- und Strepto-
kokkenerkrankungen auszunutzen (Literatur bei Besredka).

Es ist schwer, sich iiber den eigentlichen Stand der Frage von der lokalen
oder Gewebeimmunitdt ein klares Bild zu verschaffen. Die Schwierigkeit ist
teilweise durch die vielfachen Widerspriiche in der Literatur bedingt, vorwiegend
jedoch durch die Unmoglichkeit, bei einer Analyse der Immunitdtsvorginge
letzten Endes einen scharfen und entscheidenden Unterschied zu machen
zwischen humoralen Wirkungen und cellulirer Téatigkeit. In gleicher Weise
wie bei der allgemeinen Immunitit harrt auch hier, selbst bei rein cellulirer
Orientierung, die Frage nach dem eigentlichen Wesen der Spezifitit noch einer
aufschluBreichen Losung. Eine meisterhafte Auseinandersetzung mit den
mannigfachen Problemen . sowie eine kritische Wiirdigung der einschligigen
Versuchsresultate in der Weltliteratur finden wir in den Ubersichtsreferaten
von Gay aus den Jahren 1923—1928.

Es ist hauptsichlich das Verdienst Gays und seiner Mitarbeiter, unsere
Kenntnisse von dem Mechanismus der lokalen Resistenzsteigerung durch exakte
experimentelle Forschung auf sicheren Boden gestellt zu haben. Zu gleicher
Zeit haben die Arbeiten der Gayschen Schule wesentlich dazu beigetragen,
die hervorragende Rolle der Clasmatocyten fiir die Defensivreaktion der Gewebe
von neuen Gesichtspunkten aus zu beleuchten. So konnten Gay und Rhodes
in ihren &lteren Arbeiten zundchst bestimmte Anhaltspunkte gewinnen fir
die Existenz einer strikt lokalen Form von Immunitdt, d. h. des Schutzes
spezieller Gewebe, bei den Streptokokkeninfektionen. Spéter verfolgten Gay
und Morrison den Ausgang eines Streptokokkenempyems bei normalen Kanin-
chen und bei Tieren, bei denen sie durch entsprechende lokale Vorbehandlung
der Pleurahohle Exsudate von wechselnder cellulirer Zusammensetzung pro-
duziert hatten. Aus diesen Versuchen ging hervor, dal Kaninchen mit Pleura-
exsudaten, die vorwiegend Clasmatocyten enthielten, die bei Kontrollen tod-
liche Streptokokkeninfektion iiberwinden (100 m.f.d.), wihrend der Gehalt
an polymorphkernigen Leukocyten keinerlei Schutzwirkung bedingte. Diese
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Versuche wurden ermoglicht einmal durch die Ausbildung einer zuverldssigen
standardisierten Technik, die gleichméBige Infektionsresultate in groBen Reihen-
versuchen garantierte, andererseits durch die Feststellung, da die intrapleurale
Injektion von Bouillon zu Clasmatocytenexsudaten fiihrt, wahrend z. B. die
Vorbehandlung mit Aleuronat vorwiegend Exsudate leukocytédren Typus her-
vorruft. In spéteren Arbeiten betont Gay jedoch mehr den Zeitfaktor als die
Wahl des Irritationsmittels, derart, daB in akut entziindlichen Exsudaten
(18—24 Stunden) im allgemeinen die Leukocyten dominieren, wéahrend in
spiteren Stadien (72 Stunden) fast ausschlieflich Clasmatocyten angetroffen
werden. Die Clasmatocyten wurden entweder mittels vitaler Farbung (Trypan-
blau) oder supravitaler Farbung (Neutralrot) identifiziert und von anderen
Exsudatzellen differenziert. In gleicher Weise fanden Gay und Morrison
bei aktiver Immunisierung mit dem spezifischen Antigen (Streptokokken-
vaccine) vorwiegend Clasmatocyten in der Pleurahéhle; vergleichende Unter-
suchungen (Gay und Clark) zeigten jedoch, daB die auf unspezifischem' Wege
vorbehandelten Tiere oOfters einen besseren Schutz gegen die Streptokokken-
infektion besafen als die spezifisch immunisierten. Die Bedeutung der Clasmato-
cyten fir den Heilungsproze ging ferner aus dem kritischen Anstieg dieser
Zellen nach Injektion der lebenden Kultur in die vorbehandelte Pleurahéhle
hervor.

Was den Mechanismus der passiven Immunitét anbelangt, so konnten
Gay und Clark wiederum zeigen, daB auf die Injektion des Immunserums
eine rasche Zunahme der Clasmatocyten und Sterilisierung der Pleurahéhle
innerhalb von drei Stunden erfolgte, wihrend der Effekt von Normalserum
fir die Ausbildung des clasmatocytenreichen Exsudats sowohl wie fiir die
Heilung viel mehr Zeit beanspruchte. Auch hier zeigte sich ebenfalls die Dis-
proportion zwischen Leukocyten und Clasmatocyten. Gay und Clark gelang
es im allgemeinen nicht, in vitro wirksame, fiir Streptokokken bactericide Stoffe
in den Vollexsudaten zu finden; gewisse streptokokkenzerstérende Substanzen,
welche sie aus beiden Zelltypen extrahieren konnten, und welche offenbar
zum Teil auch im zellfreien Exsudat vorhanden waren, wirkten nur sehr langsam
in vitro, so daB der Abwehrvorgang in vivo offenbar an die Titigkeit der
lebenden Zelle gekniipft ist. Die histologischen Verhiltnisse wurden dann von
Gay, Clark und Linton ausfiihrlicher untersucht, und die Autoren konnten
feststellen, daB die parietale Pleura, in direktem Verhédltnis zum AusmaB der
lokalen Immunitdt, eine charakteristische Bildung von Granulationsgewebe
zeigt, welches hauptsichlich aus mononucledren Zellen besteht. Die Ver-
dickung der Subserosa betrug in extremen Fillen ein 40faches vom Normal-
wert (30 u gegen 1100 y). Die Autoren beschrieben ferner die erstaunliche
Tatsache, daBl nach Vorbehandlung der einen Pleurahohle auch die andere
Pleurahohle einen ausgesprochenen Schutz gegen die Infektion erwarb durch
das Ubertreten von Clasmatocyten von der vorbehandelten Seite auf die nor-
male Seite. Spiaterhin konnte Linton bei Fortfilhrung der Gayschen Ver-
suche zeigen, daBl die Ansammlung von Granulationsgewebe in einer Korper-
hohle ganz allgemein zur Mobilisierung von Clasmatocyten und Ausbildung
eines relativen Schutzes in benachbarten Geweben fiihrt. Diese Studien, sowie
die analogen Befunde anderer Autoren auf &hnlichen Gebieten (Adami,
Abbot und Nicholson, Bordet, Opie, Willis, Cobbett und Melsome,
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Katsunuma und Sumi, Nakahara, Kanai, Stuppy, Cannon und Falk,
Herzog, Ramon, Mackie u.a.) lassen wohl kaum Zweifel dariiber, daB die
Ausbildung einer Gewebeimmunitdt gegeniiber bakteriellen Infektionserregern,
speziell aber gegen Streptokokken, durch eine quantitative und wohl auch
qualitative Reaktion der histiocytiren Gewebselemente bedingt ist.

Hinsichtlich der peritonealen Coliinfektion stehen sich einstweilen die
Angaben von Nakahara und Steinberg und Snyder gegeniiber. Wihrend
der erste Autor bei Miusen lokale Schutzwirkung mit Monocytenexsudaten
gegen Colibacillen erhielt, beziehen Steinberg und Snyder die Heilungs-
vorgénge bei spezifisch immunisierten Hunden auf die leukocytire Reaktion.
Der Abwehrmechanismus gegeniiber lokalisierten (Pleura) Pneumokokken-
infektionen scheint sich, wie aus einer jiingst versffentlichten Arbeit von Clark
hervorgeht, in einer prinzipiellen Hinsicht von den bei Streptokokkeninfektionen
gefundenen Verhaltnissen zu unterscheiden, insofern als Makrophagenexsudate
die betreffende Infektion nur nach vorhergehender Sensibilisierung der Kokken
mit Immunserum zu bewiltigen imstande sind (vgl. auch Tudoranu). Die
verwendete Menge Immunserum war an sich jedoch unzureichend, die tédliche
Infektion bei Normalkontrollen oder bei Tieren mit leukocytiren Exsudaten
aufzuhalten. Da auch gegeniiber Streptokokken die Schutzwirkung der Clas-
matocytenexsudate durch Zusatz geringfiigiger Mengen von Immunserum sehr
erheblich gesteigert werden kann, haben Gay und Clark neuerdings die
Meinung vertreten, daB der therapeutische Effekt opsonischer, antibakterieller
Heilsera im allgemeinen wohl eher durch die Anzahl und Besonderheiten der
verfiigharen Clasmatocyten bestimmt und zugleich limitiert ist, als durch die
Menge des injizierten Antikorpers. Mit dieser Auffassung bliebe der opsonische
Begriff als Immunitatsfaktor im Prinzip erhalten. Das Schwergewicht wiirde
sich jedoch zugunsten der Zellen verschieben.

Von besonderem Interesse sind hier noch die jiingsten Mitteilungen von
Kuschnarjew, nach denen Kaninchen mit lokaler Hautblockade nicht mehr
auf eine Cutaninfektion mit Staphylokokken, Streptokokken und B. pyocyaneus
reagieren. Bei diesen blockierten Tieren traten die Mikroben sehr rasch ins
Blut iiber, wihrend die Normalkontrollen bei sterilem Blutbefund o&rtliche
Entziindungserscheinungen aufwiesen. Ebenso blieb die blockierte Meer-
schweinchenhaut vollstindig indifferent gegeniiber der intracutanen Einwirkung
von lebenden Diphtheriebacillen oder Diphtherietoxin (vgl. auch Ledingham,
sowie eigene Versuche). Auch Kostyorko beobachtete die EinbuBle des Ver-
mogens der Leukocyten, im blockierten Organismus die pathogenen Mikroben
zu phagocytieren.

In diesen Zusammenhang gehoren schlieflich noch die Feststellungen fran-
zosischer Autoren, nach denen lokale Bestrahlung der Haut mit ultravioletten
Strahlen diesen Hautbezirk unempfindlich fiir die intracutane Tuberkulin-
reaktion macht (Nasta, Nasta und Blechmann).

8. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir die
Pathogenese des anaphylaktischen Shocks.

Es ist heutzutage wohl allgemein anerkannt, dafl die allergischen Phénomene
nur einen Spezialfall der parenteralen Antigenverdauung darstellen. Somit
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sind wir wohl berechtigt, Analogien zu finden zwischen der Ausbildung der
Immunitét und der Pathogenese der Uberempfindlichkeitserscheinungen.
Warum jedoch der Abbau des Antigens im einen Fall zum Schutz des immuni-
sierten Tieres fiihrt, im anderen Falle aber im sensibilisierten Organismus in
so abnormaler Weise vor sich geht, daB er sich unter gegebenen experimen-
tellen Bedingungen bis zur Auslésung des todlichen anaphylaktischen Shocks
steigert, dariiber haben wir vorliufig nur Theorien. Auf die verschiedenen
Hypothesen, die zur Erklirung der Tatsachen aufgestellt worden sind, und
ihre Beweiskraft niher einzugehen, ist nicht Zweck dieser Zeilen. Diese Auf-
gabe ist neuerdings in meisterhafter Weise von Do6rr gelost worden. Uns
interessiert hier hauptsichlich die Frage, we.che Zusammenhinge lassen sich
rein empirisch eruieren zwischen der Funktion des retikulo-endothelialen
Systems und den Bedingungen, unter denen die verschiedenen AuBerungen
der Allergie, d.h. einer spezifischen Uberempfindlichkeit gegen antigene
Substanzen zustande kommen. Diese gesteigerte Empfindlichkeit manifestiert
sich einmal in der lokalen Gewebereaktion nach Sensibilisierung mit Bakterien-
stoffwechselprodukten, wie wir sie in der Tuberkulinreaktion typisiert finden.
Hieran schlieBt sich die verdnderte cellulire Reaktionsweise des Organismus bei
Reinfektion mit den spezifischen Erregern (Tuberkulose, Vaccinia). Anderer-
seits gehort hierher das Bild der klassischen EiweiBanaphylaxie in Form des
akuten anaphylaktischen Shocks und der lokal begrenzten hyperergischen
Entziindung (Arthus-Phénomen). SchlieBlich umfaf3t dieses Gebiet noch jene
Formen der umgekehrten Anaphylaxie, wie wir sie z. B. in der toxischen
Wirkung von Forssman-Sera auf Tiere der Meerschweinchengruppe beobachten
konnen. Bei allen Versuchen, in denen wir den EinfluB von das retikulo-
endothaliale System schéidigenden Eingriffen auf den Ablauf der allergischen
Reaktion untersuchen, werden wir zu unterscheiden haben zwischen der
Bildungsstétte des anaphylaktischen Reaktionskérpers und dem endlichen
Angriffspunkt des anaphylaktischen Giftes. Was immer die Natur der eigent-
lichen Noxe ist, so ist nicht ohne weiteres gesagt, daB die Ausbildung der Uber-
empfindlichkeit und die zur Auslésung des Shockes fithrenden Momente not-
wendigerweise in den gleichen Zellkomplexen stattfinden. Wir sind zwar
wohl im allgemeinen iiberzeugt, daf die typische Anaphylaxie eine Antigen-
Antikérperreaktion darstellt, und so ist es nicht verwunderlich, daB man,
von diesem Gesichtspunkt ausgehend, versucht hat, mit Hilfe der gleichen
Methodik, die eine Depression der Immunkdérperbildung veranla8t, einen
gleichen hemmenden EinfluB auf die Ausbildung der Sensibilisierung zu provo-
zieren. Man wird jedoch im einzelnen Falle bei einer Inhibierung der Allergie
nicht stets unterscheiden konnen zwischen einem Mindergehalt reagierender
Antikérper im blockierten oder splenektomierten Tiere oder einer Herabsetzung
der Empfindlichkeit der am Shock beteiligten Zellgebiete. Obwohl die experi-
mentellen Tatsachen immer mehr auf die cellulire Natur des anaphylaktischen
Shocks hindeuten — eine Auffassung, die auch durch den Ausfall der Blockade-
versuche gestiitzt wiirde —, so ist doch ohne nihere spezielle Untersuchungen
der mogliche Einwand nicht von der Hand zu weisen, da8 eine Schidigung des
retikulo-endothelialen Systems von gewissen Blutverinderungen physikalisch-
chemischer Natur gefolgt wire, die in kausaler Weise den Mechanismus, resp.
das Ausbleiben des Shocks zu bestimmen geeignet sind.
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Von Interesse sind hier die Versuche zur Verhiitung des todlichen Tuber-
kulinshocks bei mit MgCl, (Walbum) oder Tusche (Jungeblut) vorbehan-
delten tuberkulésen Meerschweinchen und die gleichsinnige Feststellung
Freunds, daB Blockade mit Trypanblau und Eisenzucker vereint mit Ent-
milzung, die Ausbildung der Tuberkulinhautiiberempfindlichkeit (Intracutan-
reaktion) zu verhindern imstande ist. Diese Tatsachen beanspruchen deshalb
besonderes Interesse, weil wir es bei der Tuberkulinallergie bekanntlich mit einer
Form von Uberempfindlichkeit zu tun haben, die nicht passiv iibertraghar
ist und daher nicht auf der Mitwirkung humoraler Antikérper im landldufigen
Sinne beruhen kann. Hingegen ist Freund geneigt, seine Beobachtungen
dennoch als Ausdruck einer verminderten Antikérperbildung in den vor-
behandelten Tieren zu interpretieren, weil die einmal ausgebildete Tuberkulin-
iberempfindlichkeit durch nachtrigliche Blockade nicht vermindert wurde.

Was die verinderte cellulire Reaktionsweise des Organismus bei der
Reinfektion mit dem spezifischen Infektionserreger anbelangt, so ist diese
Frage besonders griindlich bei der Tuberkulose von T6ppich sowie von
Griineberg untersucht worden. Domagk fand bei sensibilisierten Tieren
bei Infektionsversuchen mit Strepto- und Staphylokokken ebenfalls eine hoch-
gradig gesteigerte Phagocytose von seiten sdmtlicher Capillarendothelien,
speziell auch der Lunge. Auf die enorme Schwellung der Endothelien der Lunge
mit VerschluB3 groBerer Capillargebiete will Domagk sogar den Tod im Shock
zuriickfithren, eine Auffassung, die jedoch nicht unwidersprochen geblieben
ist. Sehr schén kommt die gesteigerte phagocytire Téatigkeit des sensibilisierten
Tieres gegeniiber der Wiedereinfiihrung des spezifischen Antigens (Endothel-
aktivierung nach Siegmund), auch in den Versuchen Oellers sowie Gerlachs
und seiner Mitarbeiter iiber die Verarbeitung artfremden Blutes zur Geltung.

Wenden wir uns nun zu der klassischen EiweiBanaphylaxie, so finden wir
eine gréBere Anzahl von Beobachtungen, die intimere Zusammenhénge zwischen
retikulo-endothelialem System und der Pathogenese des Shocks wahrscheinlich
machen. Es handelt sich hier meistens um Versuche, durch Entmilzung resp.
Blockade, die Auslésung des todlichen Shocks zu verhindern. Nachdem die
dlteren Arbeiten von Mautner (bestitigt durch Luzzato und von Heinrich)
bereits auf die Bedeutung der Milz fiir das Zustandekommen des anaphylaktischen
Shocks beim Hunde resp. Meerschweinchen hingewiesen hatten, wurde die Frage
nach der Rolle des retikulo-endothelialen Systems von einer Reihe Autoren bei den
verschiedensten Tierarten (Mausen, Kaninchen, Meerschweinchen) systematisch in
Angriff genommen (Siegmund, Neufeld, Meyer, Fujioka, Simitsch,
Isaacs, Jungeblut und Berlot, Pico, Klopstock, Moldovan und Zolog,
Petersen, Jaffé, Levinson und Hughes, Schittenhelm und Ehrhard,
Musante, Elmer und Hammerschmidt u. a.). Die Versuchsanordnung wie
auch die Wahl der blockierenden Substanzen variiert so stark bei den einzelnen
Autoren, daB es schwer ist, sich ein zusammenfassendes Bild zu machen.
Wihrend einzelne Autoren bei Ausfiihrung der Blockade sowohl vor wie nach
der Sensibilisierung eine shockverhindernde Wirkung sahen, gelang ein solcher
Effekt anderen entweder gar nicht oder nur zu gewissen Zeitpunkten im Ex-
periment. Wir selbst (Jungeblut und Berlot) sahen nur gelegentlich eine mehr
oder weniger stark herabgesetzte Empfindlichkeit durch Tuscheblockade bei aktiv
sensibilisierten Meerschweinchen gegeniiber dem Antigen. In Kaninchenversuchen
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konnten wir keine strikte Proportion zwischen der Blockadewirkung und dem
Gehalt an anaphylaktischen Reaktionskérpern aufdecken (vgl. jedoch Musante).
Ebenso gelang es uns nicht, im Gegensatz zu Meyer, durch Tuscheinjektion
vor der passiven Sensibilisierung die Ausbildung des anaphylaktischen Zu-
standes zu verhindern. Hingegen konnten wir (Jungeblut) 6fters durch kurz
vorhergegangene intravenése Injektion von Neosalvarsan den anaphylak-
tischen Shock beim sensibilisierten Meerschweinchen verhiiten, resp. wir erhielten
einen chronisch protrahierten Shock an Stelle der akut tédlichen Reaktion.
Die gleiche Beobachtung wurde neuerdings von Suarez und Schaeffer
gemacht. Die Beeinflussung der ortlichen EiweiBiiberempfindlichkeit (Arthus-
Phinomen) durch Eingriffe an den retikulo-endothelialen Zellen wurde in
jingster Zeit eingehend von Klinge studiert. Klinge fand, daB die lokale
Speicherung von Trypanblau im Bindegewebe vor der Vorbehandlung wie nach
vollendeter Sensibilisierung des Gewebes vor der hyperergischen Entziindung
zu schiitzen imstande ist. Diesen Versuchen kommt nach unserer Ansicht eine
groBe Bedeutung deswegen zu, weil hier unter kontrollierten Versuchsbe-
dingungen gezeigt werden konnte, da8 die retikulo-endothelialen Zellen normaler-
weise an der allergischen Reaktion teilnehmen, und daB die Aufnahme des
Farbstoffes in gewisser optimaler Menge ihre Beteiligung an der hyperergischen
Entziindung vereiteln kann. Insofern, als die lokale Uberempfindlichkeits-
reaktion als Analogie des systemischen Shocks gelten darf, ist man wohl
berechtigt, eine prinzipielle Bedeutung der Retikuloendothelien auch fiir die
allgemeine Anaphylaxie anzunehmen. Man wird sich vor Augen halten miissen,
daB die Verhiltnisse beim anaphylaktischen Shock sich experimentell nicht
in der Weise kontrollieren lassen wie in den Versuchen Klinges, besonders,
wenn man beriicksichtigt, daB nach den Angaben von Nikolaeff und Ticho-
miroff Reaktionen, die unter dem Bilde der Anaphylaxie verlaufen, mit einer
deutlich erhohten Adsorptionsfihigkeit der Retikuloendothelien einhergehen,
welche moglicherweise den Blockadeeffekt nur partiell zustande kommen 148t.
Inwieweit dabei noch Verianderungen der Zellpermeabilitit (Eastwood) mit-
spielen, ist eine andere Frage, die nicht ohne weiteres beantwortet werden kann.
Andererseits lassen Meyer und Léwenthals Versuche iiber Anaphylaxie an
Gewebekulturen keinerlei Anhaltspunkte erkennen iiber eine Beteiligung von
Elementen des retikulo-endothelialen Systems am Zustandekommen der anaphy-
laktischen Reaktion.

SchlieBlich ist es noch von Interesse, zu erwihnen, dal man versucht hat,
die Toxizitdt der Forssman-Sera fiir Tiere der Meerschweinchengruppe, die man
als umgekehrte Anaphylaxie aufgefaft hat, in Abhéngigkeit von den Funktionen
des retikulo-endothelialen Zellapparates zu bringen. So berichten Forssman
und Skoog, daB die Tuscheinjektion zwar vor dem carotalen Symptomen-
komplex schiitzt, wihrend bei intravenoser Injektion des heterophilen Anti-
serums keine Schutzwirkung gegen die Toxizitit nachweisbar ist. Wir haben
in eigenen Versuchen (Jungeblut und Newnan) diese Frage nachgepriift und
sahen o6fters eine Verminderung der toxischen Symptome nach Tuscheblockade
bei intravencser Injektion von Forssman-Seren beim Meerschweinchen,
gelegentlich sogar, speziell bei 24stiindigem Intervall zwischen Tusche und
Seruminjektion, auch das Uberleben eines Tieres von der einfach todlichen Dose.
Viel markanter duBerte sich jedoch der Schutzeffekt der Blockade bei lokaler
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Ausfiihrung der Reaktion unter Verwendung von Trypanblau nach dem Vor-
bilde Klinges. Hier konnten wir im lokal gespeicherten Gewebe keinerlei
nekrotische Entziindungserscheinungen nach Intracutaninjektion des toxischen
Serums wahrnehmen, wihrend die Kontrollinjektion am gleichen Tier an der
normalen Haut die typischen Verdnderungen hervorrief. DaB es sich nicht etwa
um eine Wirkung des Farbstoffs auf die toxische Komponente des Antiserums
handelte, ging aus der Tatsache hervor, dal die Schutzwirkung des subcutan
injizierten Trypanblaus bei Simultaninjektion ausblieb und erst mit zunehmen-
dem Intervall sich voll ausbildete.

Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB unter experimentell giinstigen
Bedingungen sich intimere Beziehungen zwischen der Funktion des retikulo-
endothelialen Systems und der Ausbildung der Uberempfindlichkeit resp. Aus-
losung der allergischen Reaktion nachweisen lassen. Welcher Art diese Be-
ziehungen jedoch sind, 1a6t sich vorlaufig nicht néher prazisieren. Immerhin
148t sich aus dem Gesagten schlieBen, daB auch die allergischen Phanomene wie
die Ausbildung der Immunitdt von der ungestorten Assimilationsfihigkeit der
Retikuloendothelien abhiéngen, eine Tatsache, die sich gut mit der Auffassung
vereinbaren la8t, nach der die Anaphylaxie nur eine spezielle Phase des par-
enteralen Antigenabbaus darstellt.

9. Bedeutung des retikulo-endothelialen Systems fiir den
chemotherapeutischen Heilungsvorgang.

Seit der Entdeckung des Salvarsans als spezifisches Heilmittel fiir Spiro-
chéiten und Trypanosomenerkrankungen wurde die Frage nach dem Mechanismus
der chemotherapeutischen Heilungsvorginge mit groBer Lebhaftigkeit diskutiert.
Bereits Ehrlich ist schon dafiir eingetreten, daB neben der direkten parasitiziden
Kraft des Salvarsans noch eine immunisierende Wirkung des spezifischen Antigens
an der Heilwirkung beteiligt ist. Diese Uberlegungen fuBen einmal auf der
Tatsache, daB im Gegensatz zu dem maximalen therapeutischen Effekt die
meisten Arsenobenzolderivate nur geringe prophylaktische Wirkung entfalten.
Andererseits ist bekannt, dal Salvarsan in vitro gar keine oder nur eine duBerst
geringe Wirkung auf die betreffenden Erreger ausiibt. Neuere Anschauungen
(Kolle, SchloBberger, Uhlenhuth) vertreten die Ansicht, daB die beiden
genannten Komponenten in Frage kommen und die Salvarsanwirkung nicht
lediglich auf einer direkten Beeinflussung der Erreger durch das Arsenmolekiil
oder seine Abbauprodukte beruht, sondern, daf dabei auch eine indirekte
Wirkung auf die Parasiten durch Bildung spezifischer Antistoffe durch den
erkrankten Organismus von Bedeutung ist. Besteht also der Totaleffekt aus
der Summe mehrerer Partialfunktionen, so sollte es moglicherweise gelingen,
durch Ausschaltung des einen oder anderen Moments die Gesamtwirkung des
chemotherapeutischen Agens zu beeintrichtigen. Von &lteren Untersuchungen,
die in diesem Zusammenhang erwahnenswert sind, seien genannt die Feststellung
Lippmans, daB Trypanosomen im durch Thorium aleukocytidr gemachten
Tier durch Salvarsan ebenso restlos vernichtet werden wie beim Normaltier,
wihrend die Wirkung von Optochin auf Pneumokokken im Thoriumtier auf-
gehoben ist. Rosenthal und Spitzer fanden ferner eine prompte chemo-
therapeutische Wirksamkeit des Arsacetins in der milzlosen und eisen-
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gespeicherten Maus. In letzter Zeit ist nun versucht worden, durch Eingriffe
am retikulo-endothelialen System eine Implikation dieser Zellen am chemo-
therapeutischen Heilungsvorgang zu beweisen.

Das hier vorliegende Problem wurde zu annahernd gleicher Zeit unabhingig
voneinander an drei verschiedenen Stellen untersucht!. So fanden Krit-
schewski und Meersohn, daBl Splenektomie, resp. Blockade kombiniert mit
Splenektomie, die sterilisierende Wirkung des Salvarsans auf die experimentelle
Recurrensinfektion der Maus weitgehend herabsetzt. Kurz darauf wurden
diese Angaben erginzt durch Versuche Kolpikows iiber die Abhingigkeit des
Zeitintervalls zwischen Splenektomie und Infektion auf den verminderten thera-
peutischen Effekt. In shnlicher Weise berichteten Feldt und Schott iiber
ausgedehnte Versuche, aus denen hervorgeht, daB die Heilwirkung des Sal-
varsans auf die Recurrens- und Trypanosomeninfektion der Maus durch funktio-
nelle Ausschaltung des retikulo-endothelialen Systems abgeschwicht bis auf-
gehoben wird. Diese Autoren schlossen in ihre Untersuchungen auBerdem eine
Reihe anderer chemotherapeutischer Stoffe wie Solganol, Trypaflavin, Anti-
mosan und Bayer 205 ein, und fanden in der Wirkung dieser Agenzien auf ihre
spezifischen Infektionen analoge Verhiltnisse. Schlieflich konnten wir in
eigenen Versuchen (Jungeblut) genau die gleiche Feststellung machen, ndm-
lich, daB die volle Wirkung chemotherapeutischer Substanzen (Neosilber-
salvarsan und Bayer 205) auf Protozoeninfektionen der Maus (Recurrens-
infektion und Trypanosomeninfektion) im allgemeinen an das Vorhandensein
eines intakten Retikuloendothels gebunden ist. Wihrend die Beobachtungen
der drei Autoren so weitgehende Ubereinstimmung aufweisen, so verschiedene
Interpretationen sind zur Erkldrung der Tatsche herangezogen worden. Krit-
schewski, der anfinglich angenommen hatte, dall der therapeutische Effekt
der chemotherapeutischen Préparate in der gemeinsamen Wirkung der chemi-
schen Verbindung und der Schutzvorrichtung des Organismus beruht, hat auf
Grund spiterer Untersuchungen seine Meinung dahin revidiert, dafl die das
Salvarsan speichernden Retikuloendothelien normalerweise einen allméhlichen
Umlauf des Salvarsans bestimmen, so daBl bei Ausschaltung des retikulo-
endothelialen Systems die Préparate schneller vom Organismus ausgeschieden
werden (vgl. auch Jimenez de Asua und Mitarbeiter). Feldt und Schott
haben sich urspriinglich auf keine prézisere Interpretation festgelegt. Auch in
einer spiteren Mitteilung begniigen sich Feldt und Eisenmenger, Griinde
gegen die Oxydtheorie des Salvarsans bei Spirochétenerkrankungen sowie gegen
die Moglichkeit einer durch die Blockade beschleunigten Ausscheidung des
Salvarsans anzufithren. Neuerdings filhren Kikuth und Regendanz den
herabgesetzten Heileffekt von Germanin bei entmilzten M#usen und Ratten
auf das Fehlen der natiirlichen Abwehrkrafte zuriick. Obwohl es sich mit der
Abhéngigkeit der chemotherapeutischen Wirkung von der normalen Funktion
des retikulo-enthothelialen Systems um ein allgemeingiiltiges Gesetz zu handeln
scheint, so kommen doch Ausnahmen vor wie Seifferts Mitteilungen iiber
die volle Wirkung von Bismutverbindungen auf die Spirochéiten der Weilschen
Krankheit bei geschiadigtem Retikuloendothel beweisen. Von kollateralem

1 Niheres iiber den von Kritschewski provozierten Prioritétsstreit siehe bei Krit-
schewski: Z. Immun.forschg §9, H. 1/2 (1928); Feldt: Z. Immun.forschg 60, H. 5/6
(1929); Jungeblut, Z. Immun.forschg 60, H. 5/6 (1929).
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Interesse sind hier noch die Angaben von Kligler und Weizmann, nach denen
der nach Bayer 205-Behandlung normalerweise persistierende Schutz gegen
Trypanosomeninfektion durch Blockade (Olivendl) oder Leukocytenzerstérung
(Benzol) durchbrochen wird.

Wir haben eine Anzahl Faktoren diskutiert, die an der Deutung der Versuchs-
resultate beteiligt sein konnten, wie Ausscheidungsverhiltnisse des Salvarsans,
Verteilung der chemotherapeutischen Substanz zwischen Blut und Geweben
usw. Als plausibelste Erklirung erschien uns damals die Moglichkeit, daB die
Umwandlung der in vitro auf Parasiten unwirksamen Substanz in die in vivo
hochwirksame parasitizide Verbindung in den Zellen des retikulo-endothelialen
Systems vor sich geht. Diese Annahme erschien uns gestiitzt durch analoge
SchluBfolgerungen Rosenthals und Spitzers, welche nachweisen konnten,
daf die trypanozide Wirkung menschlichen Blutserums, welche bekanntlich nur
in vivo und nicht in vitro in Erscheinung tritt, in blockierten und entmilzten
Miusen ausbleibt (vgl. hierzu auch Linton, S. 498). Nach den Versuchen
von Feldt und Schott, sowie den spéiteren Arbeiten Kritschewskis und
Mitarbeiter diirfte sich diese Auffassung in ihrer urspriinglichen Form wohl
kaum mehr halten lassen, vorausgesetzt wenigstens, da mit einer einfachen
Oxydierung alle Umwandlungsmoglichkeiten des Salvarsans in den lebenden
Geweben erschépft sind. Wir vertreten heute einen Standpunkt, der sich
demjenigen Kritschewskis nahert. Dal} speziell das Salvarsan in die Histio-
cyten, besonders in die Kupffer-Zellen der Leber gelangt, dariiber kann nach
dem direkten histiochemischen Nachweis durch von Jancso und Jimenez
de Asua und Kuhn kein Zweifel mehr bestehen, nachdem bereits friither
SchloBberger diese Ansicht geduflert hatte und auch die Versuche von Saxl
und Donath, sowie von del Baere in diese Richtung gedeutet hatten. Von
der Uberlegung ausgehend, daB, im Falle die Affinitit des Salvarsans zu den
Geweben ausschlaggebend fiir seine chemotherapeutische Wirkung ist, sich
quantitative Unterschiede der Salvarsankonzentration in normalen und blockier-
ten Organen finden lassen sollten, haben wir (Jungeblut und Mec. Ginn)
in groBeren Serien genaue quantitative Bestimmungen iiber den Arsengehalt
der Leber und Milz, sowie des Blutes bei normalen und blockierten Tieren nach
intravenoser Salvarsaninjektion ausgefiihrt. Aus diesen Versuchen geht ein-
deutig hervor, daBl die normale Leber innerhalb der ersten Stunde nach der
Salvarsaninjektion ungefihr doppelt bis dreimal soviel Arsen speichert als
das tuscheblockierte Organ. Andererseits ergaben mit Hilfe der Abelin-
Reaktion ausgefiihrte Salvarsanbestimmungen im Blute eine deutliche Reten-
tion (1:2) in der Zirkulation bei blockierten Tieren. Die Blockade verschiebt
also das Verteilungsverhaltnis des Salvarsans zugunsten des Blutes und zu-
ungunsten der Gewebe; damit entféllt jedenfalls die von SchloBberger jingst
gedullerte Hypothese, nach welcher die Blockade, moglicherweise durch Reiz-
wirkung auf die speichernden Retikuloendothelien, einen groBeren Teil des
chemotherapeutischen Agens aus der Zirkulation zu entfernen imstande wire.
Diejenigen Autoren, welche das an die Gewebe gebundene Salvarsan als fiir den
chemotherapeutischen Effekt bedeutungslos erachten (v. Jancso, SchloB-
berger, Wechselmann, Lockemann und Ulrich), diirften jedoch Schwierig-
keiten finden zu erkliren, warum infizierte blockierte Miuse mit groferen
Salvarsanmengen im Blute an der Trypanosomen- und Spirochéiteninfektion
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sterben, wiahrend Normalkontrollen mit verschwindend kleinen Mengen
von zirkulierendem Salvarsan geheilt werden. Bestehen andererseits direkte
Beziehungen zwischen der histochemisch nachweisbaren Speicherung des Medi-
kaments in den Geweben und der chemotherapeutischen Wirksamkeit, so ist
es vorderhand nicht moglich, die neueren Angaben von v. Jancso in diesen
Ideenkreis einzuordnen, nach denen der ,,Retikuloendotheliotropismus* ver-
schiedener Salvarsanderivate zwar bestimmend fiir die trypanozide Wirkung,
jedoch belanglos fiir die Wirkung auf Spirochidten sein soll. Hier bestehen
noch Widerspriiche, welche erst weiteres experimentelles Eindringen lésen
kann. Wir stehen jedoch schon heute nach unseren bisherigen Erfahrungen
nicht an, Kritschewski in seiner Ansicht beizupflichten, ,,daBl der Organo-
tropismus den Parasitotropismus nicht nur nicht ausschliet, wie Ehrlich
annahm, sondern im Gegenteil eine notwendige Vorbedingung fiir den Parasito-
tropismus ist*‘. Aus dieser Erkenntnis ergeben sich moglicherweise neue Gesichts-
punkte zur rationellen Suche nach neuen wirksamen chemotherapeutischen
Substanzen, resp. zu Versuchen nach der Intensivierung der Heilwirkung bei
den schon bekannten Praparaten. Wahrend man friiher z. B. bei der Behandlung
septischer Erkrankungen mit intravendser Injektion kolloidaler Metalle seine
Hoffnungen auf eine durch die Oberflichenaktivitit bedingte Adsorption
toxischer Stoffe in der Zirkulation setzte, wird man den therapeutischen Effekt
heute wohl eher als eine Reizwirkung auf das retikulo-endotheliale System
auffassen, mit dadurch bedingter stdrkerer Resorption der Gifte durch diese
Zellen. In diesem Zusammenhang sei noch erwihnt, dafl die Sanocrysinwirkung
beim Kaninchen nach Madsen und Moerch offenbar nicht so sehr auf einer
direkten bactericiden Wirkung der Goldverbindung auf die Tuberkelbacillen
beruht, sondern vielmehr eine indirekte ist, und das Vorhandensein tuberkulésen
Granulationsgewebes voraussetzt, welches sich in einem gewissen Reizzustand
befindet. (Vgl. auch Kuroso iiber die stirkere Speicherung von Goldthiosulfat
in tuberkulosen Organen.)

Von Interesse sind hier noch die in jingster Zeit aus dem Madsenschen
Institut von Walbum verdffentlichten Versuche, nach denen optimale Mengen
gewisser Metallsalze, speziell Manganchlorid und Berylliumchlorid imstande sind,
eine wesentliche Erhohung des Antikérpertiters im Blute von immunisierten
Tieren zu bewirken, resp. gewisse Infektionen zur Ausheilung zu bringen.
Walbum selbst erklirte diese Wirkung als katalysatorische Beeinflussung der
Antikérpersekretion. In Anbetracht der Tatsache, dal diese Metalle vorwiegend
in den Retikuloendothlien zur Ablagerung gelangen, und daB die sterilisierende
Wirkung so strikt an eine enge quantitative Zone gebunden ist, werden wir wohl
nicht fehlgehen, den Vorgang als eine durch Reizung des retikulo-endothelialen
Systems hervorgerufene Ausschwemmung zellstindiger Antikérper zu be-
trachten (vgl. auch Neufeld und Meyer, sowie Singer). Es war zu erwarten,
dafl das Prinzip dieser Entdeckung sich als wertvolles therapeutisches Hilfs-
mittel besonders bei solchen Infektionen bewdhren wiirde, bei denen friihzeitig
die Funktion des retikulo-endothelialen Systems darniederliegt, wie z. B. im
Falle der Sepsis. So haben Louros und Scheyer letzthin in Monographieform
iiber "ein ausfiihrliches, auf etwa 15000 Mauseversuche fundiertes, Material ‘be-
richtet, im Zusammenhang mit der therapeutischen BeeinfluBbarkeit der
Streptokokkeninfektionen auf dem Wege des retikulo-endothelialen Systems.
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Die dort niedergelegten Erfahrungen berechtigen zu den schonsten Hoffnungen
fiir die Therapie beim Menschen. Ob es allgemein gelingen diirfte, durch Ein-
verleibung retikulo-endotheliotroper Substanzen in kleinen Mengen oder in
anderer Weise eine Reizwirkung auf das retikulo-endotheliale System aus-
zuiiben und damit einen therapeutischen Effekt zu steigern (Heinz, Pfannen-
stiel, Schlack, Saxlund Donath) ist eine Frage, deren experimenteller Losung
man mit groBem Interesse entgegensehen wird. (Vgl. Roskin und Roma-
nowa.) Moglicherweise ergeben sich hier bei genauerer Priifung bedeutungsvolle
Zusammenhinge zwischen Funktion des retikulo-endothelialen Systems und un-
spezifischer Proteintherapie (Protoplasmaaktivierung von W. Weichhardt).

10.Funktionspriifangen desretikulo-endothelialen Systems.

Nachdem die experimentellen Tatsachen die Zellen des retikulo-endothelialen
Systems als die Hauptablagerungsstiatte antigener Substanzen, vielleicht sogar
als die alleinige erwiesen hatten, lag es nahe, die Fihigkeit des retikulo-
endothelialen Systems zur Resorption im Verlaufe von Infektionskrankheiten als
Index von prognostischer Bedeutung fiir den Ablauf der Infektion auszuwerten.
Man ist hier von der Vorstellung ausgegangen, dafl im Verlaufe von schweren
Infektionskrankheiten sich &hnliche Funktionsstérungen in der phagocytéiren
Fahigkeit der Retikuloendothelien ergeben, wie wir sie kiinstlich auf dem
Wege der Blockade zu erzeugen imstande sind. So gibt Singer an, daBl man bei
septischer Infektion, speziell der Milzbrandinfektion des Kaninchens, in ganz
ausgesprochenem MaBe eine Verlangsamung der Resorption des intravends
injizierten Kongorots aus der Blutbahn wahrnimmt. Die Funktionsstérung des
retikulo-endothelialen Systems ist nach seiner Meinung teilweise auf Stoffwechsel-
produkte der Bakterien, resp. des pathologisch verdnderten KorpereiweiBes,
teilweise auf die Anhdufung von Blutpigment in den Retikuloendothelien zu
beziechen. Eppinger und St6hr injizierten moribunden Menschen Eisenzucker-
16sung und betrachteten die Speicherungsdifferenzen als Ausdruck eines ver-
anderten Funktionszustandes des retikulo-endothelialen Systems. Saxl und
Donath, die den Effekt einer vorhergehenden intravendsen Kollargolinjektion
auf die Elimination verschiedener, in die Blutbahn injizierter Farbstoffe unter-
suchten, fanden durchwegs eine lingeres Verweilen dieser Substanzen in der
Zirkulation als bei Normalkontrollen. Die Autoren haben dann die Verweilsdauer
einer in die Blutbahn injizierten Olemulsion als Kriterium fiir die Funktions-
tiichtigkeit des retikulo-endothelialen Systems empfohlen (vgl. auch Wigand
und Heitz). Fir klinische Zwecke wurde die Kongorotmethode ausgebaut von
Adler und Reimann (vgl. auch Mem mesheimer). Auf neuartige Weise hat
Kauffmann versucht, iiber die Funktionslage des retikulo-endothelialen Systems
bei verschiedenen pathologischen Affektionen Aufschlul zu gewinnen durch eine
Analyse der im entziindlichen Reizexsudat der Cantharidenblase vorhandenen
Zellformen. In letzter Zeit hat ferner Wilensky wichtige Beitrage zur funk-
tionellen Diagnostik des Retikuloendothelapparates geliefert durch Bestimmung
der Kongorotausscheidung bei den verschiedensten Infektionen. Er fand die Ver-
zogerung der Farbstoffausscheidung im direkten Verhéltnis zur Schwere des Falles.
Von besonderem Interesse ist ferner seine Feststellung, daf3 die gleiche Retention
beim Kaninchen zu beobachten ist nach Einfilhrung von Diphtherietoxin oder
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Streptokokkenvaccine. Was die Dauer und Intensitét der kiinstlichen Blockade
anbelangt, so konnten Leites und Riabow zeigen, dal je nach Reizung oder
Lihmung des retikulo-endothelialen Systems entweder eine Abnahme der
Speicherungsfihigkeit beim Hunde fiir Eisenzucker oder das entgegengesetzte
Phinomen, eine Aktivierung, stattfinden kann. (Kritik der Methodik zur
Funktionspriifung des retikulo-endothelialen Systems siehe bei Jaffé und
Berman, sowie bei Jaffé.) Die Begrenzung des therapeutischen Effekts
intravends injizierten Heilserums bei schweren septischen Erkrankungen, wie
Pneumokokken- und Streptokokkeninfektion, ist sicherlich zum Teil bedingt
durch die intensive Blockadewirkung der betreffenden infektiosen Prozesse.
Die Schidigung des retikulo-endothelialen Systems konnte sich einmal, ganz
allgemein, in behinderter Phagocytose ausdriicken, dann aber auch speziell
der Resorption und Verteilung des opsonischen Antikérpers entgegenwirken.

Uber die Regulierung der Adsorptionsfihigkeit der Retikuloendothelien durch
die Produkte der Driisen mit innerer Sekretion ist inzwischen eine umfangreiche
selbstindige Literatur entstanden, die in diesem Zusammenhang nicht weiter
beriicksichtigt werden kann. Ebenso ist Niheres tiber die Wirkung der Pharmaka
auf das retikulo-endotheliale System aus Spezialabhandlungen zu entnehmen.

11. Kritische SchluBbemerkungen.

Wenn wir versuchen, die bekannten Tatsachen zusammenfassend kritisch
zu beleuchten, so wird sich selbst der Skeptiker nicht der Einsicht erwehren
kénnen, daB der Verlauf einer groBen Anzahl Infektionskrankheiten bei den
verschiedensten Tierarten in entscheidendem Sinne von den Funktionen des
retikulo-endothelialen Systems bestimmt wird. Allerdings wird man den Begriff
des retikulo-endothelialen Systems nicht allzu engherzig auffassen diirfen, um
der Situation vollig gerecht zu werden. So steht zweifellos die Bedeutung der
GefiBendothelien bei den Problemen der Infektion und Immunitdt in keiner
Weise der von dem retikulo-endothelialen System im engeren Sinne ausgeiibten
Funktion nach. Von den niher erforschten Funktionen ist hier hauptsichlich
die phagocytire Fihigkeit von Interesse. Inwieweit noch andere, vielleicht sehr
bedeutungsvolle Arbeitsleistungen im Spiele sind, dariiber konnen zur Zeit
in Anbetracht des Fehlens experimenteller Tatsachen nur Spekulationen ange-
stellt werden. Die Bedeutung der Retikuloendothelien fiir den Infektions-
prozel besteht wohl im wesentlichen in dem Versuch zur Fixierung der betreffen-
den Erreger, d. h. in dem Bestreben zur Lokalisation der Infektion. Man wird
wohl annehmen miissen, da8 auller der rein mechanischen Aufnahme ins Zell-
innere der phagocytierenden Zelle noch eine Abtétung des Mikroorganismus
und — was vielleicht noch wichtiger ist — eine Unschidlichmachung seiner
spezifischen Toxinwirkung, hinzukommt. Beweisen 1it sich dieser Vorgang
experimentell einstweilen nicht in seinen einzelnen Phasen. Wir vermuten
jedoch aus dem Endergebnis, d. h. dem Uberwinden der Infektion, resp. ihrer
Lokalisierung, daB die phagocytiren Krifte der Retikuloendothelien hier die
ausschlaggebende Rolle spielen. Die phagocytiren Abwehrvorginge sind teil-
weise, allerdings innerhalb gewisser Grenzen, der direkten Beobachtung zugéng-
lich. Die verschiedensten Infektionserreger sind unter giinstigen Bedingungen
tatsichlich elektiv in den Retikuloendothelien der Leber, Milz und des Knochen-
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marks gesehen worden. Die Schutzwirkung von Clasmatocytenexsudaten
gegen Lokalinfektion mit hochvirulenten Erregern geht deutlich aus den Arbeiten
Gays und seiner Mitarbeiter hervor. Die Bildung spezifischen Granulations-
gewebes aus histiocytdren Elementen liefert weitere Anhaltspunkte. Der Reiz-
zustand des gesamten Systems spiegelt sich bei vielen Infektionskrankheiten
fernerhin in einer rapiden Zunahme der mononucliren Zellen des Blutes, einer
Monocytose, wieder. Bei schweren septischen Infektionen 148t sich die Schidi-
gung der resorptiven Féhigkeit der Retikuloendothelien mittels geeigneten
Funktionspriifungen nahezu quantitativ erfassen. Koch hat versucht, das
infektise Fieber in Zusammenhang mit der Titigkeit der Capillarendothelien
zu bringen. Das weitaus wichtigste Beweismaterial hat jedoch die experimentelle
Forschung geliefert, indem versucht wurde, durch partielle Entfernung
(Splenektomie) oder systematische Lahmung (Blockade) des gesamten retikulo-
endothelialen Systems die entstandenen Ausfallserscheinungen in kausale
Beziehung zu der normalen Funktion des genannten Zellapparates, speziell zur
Antikorperbildung zu bringen. Wenn die hierbei erzielten Ergebnisse der einzelnen
Autoren gelegentlich voneinander abweichen, so ist das nicht weiter verwunder-
lich, wenn man bedenkt, daB sich im gegebenen Falle schwer im voraus berechnen
l1aft, in welchem Zeitpunkte der Infektion und in welcher Dosierung des be-
treffenden blockierenden Mittels der Blockadeeffekt erreicht wird, ganz ab-
gesehen von der naturgemif zeitlich begrenzten Dauer der maximalen Blockade-
wirkung und der Moglichkeit einer rasch einsetzenden kompensierenden Regene-
ration und exzessiven Proliferation der betreffenden Zellen. Die gegebene
Ubersicht 148t jedoch deutlich erkennen, daB trotz dieser Miingel der Methodik,
die damit dem einzelnen Experimente gewissermaBen individuellen Charakter
verleihen, sich doch gewisse allgemeine Grundsitze ableiten lassen. Es er-
scheint demnach, daf Schiddigung des retikulo-endothelialen
Systems in den meisten Fédllen zu einer Exacerbierung der be-
treffenden Infektion fithrt, bedingt durch ein Darniederliegen der
cellularen Abwehrvorgingeimweitesten Sinne. Dieskommt mit gleicher
Deutlichkeit bei bakteriellen wie Protozoeninfektionen zur Erscheinung. Anderer-
seits muBl man, wie Asch off bereits ausgefiihrt hat, auch die Kehrseite der retikulo-
endothelialen Reaktion bei chronischen Infektionen hervorheben, d. h. die Moglich-
keit einer Verschleppung und Schutzes der Bacillen durch wandernde Histiocyten.
Somit wiirde das retikulo-endotheliale System unter gewissen Bedingungen zum
Ansiedlungsort der Infektionserreger werden konnen (vgl. Rous und Jones,
Kuczynskiusw.). Im Falle der reinen Toxikosen, wie Diphtherie und Tetanus,
liegen die Verhiltnisse moglicherweise etwas anders, obwohl auch hier die Wahr-
scheinlichkeit fiir die ‘Bindung der bakteriellen Toxine durch die Zellen des
retikulo-endothelialen Systems spricht. Probleme der Inkubationsdauer sowie
der spezifischen Gewebeaffinitéit gewisser Infektionserreger und ihrer Toxine
wiirden interessantes Material zum Studium der Funktionen des retikulo-
endothelialen Systems liefern. Die skizzierte Auffassung reduziert das Infektions-
problem in seiner ersten Phase zu einer Frage des Stoffwechsels, welche in
analogem Sinne sich mit der Resorption physiologischer und pathologischer
Abbauprodukte beschéftigt. Dieser Vergleich gilt natiirlich nur innerhalb gewisser
Grenzen, erleichtert aber die Fragestellung wie auch den Versuch zur Losung
der hierher gehérigen Probleme ganz wesentlich. Bei dieser vorwiegend
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celluliren Orientierung miissen wir jedoch noch der leukocytéren Reaktion
gedenken, die sich in wechselndem Mafle bei den entziindlichen Erscheinungen
der einzelnen Infektionen bemerkbar macht. Welche genetischen Beziehungen
zwischen den polymorphkernigen Leukocyten und den anderen Exsudat- und
Blutzellen resp. den Retikuloendothelien bestehen, ist Aufgabe der Morphologen
zu ergriinden und soll in diesem Rahmen nicht weiter diskutiert werden. Wir
wollen hier nur betonen, daf} die Rolleder Leukocyten bei einigen Erkrankungen,
speziell gewissen akuten pyogenen Infektionen, offenbar von nicht zu unter-
schitzender Bedeutung ist. Andererseits geht aus den Gayschen Versuchen
deutlich hervor, daf3 die Leukocyten, bei Streptokokkeninfektionen wenigstens,
nicht an dem eigentlichen antibakteriellen Defensivmechanismus aktiv beteiligt
sind. Inwieweit sich eine qualitative und quantitative Arbeitsteilung zwischen
Leukocyten und Histiocyten vollzieht, ist nicht im einzelnen néher bekannt.
Die Mobilisierung von Leukocyten als Antwort auf einen spezifischen oder
unspezifischen Reiz geht auf jeden Fall weit schneller vor sich als die An-
sammlung von Clasmatocyten. Jedoch scheint das Phagocytierungsvermégen
der fixen und mobilen Makrophagen das der Mikrophagen um ein wesentliches
zu iibertreffen. Einige Autoren sehen die Hauptaufgabe der Makrophagen in
der Beseitigung von degenerierten Leukocyten, welche bei ihrem Zerfall wieder
virulente Bakterien freigeben konnen. Man wird vielleicht im gegebenen Einzel-
falle mit verschiedenen Typen der celluliren Abwehrreaktion rechnen miissen.

Die Uberleitung zu der Frage der Beziehungen zwischen retikulo-endothelialem
System und Antikérperbildung ergibt sich zwanglos durch die Erkenntnis,
daB beim immunisierten resp. sensibilisierten Organismus die phagocytéare Tatig-
keit der Retikuloendothelien bedeutend verstirkt und beschleunigt ist im Ver-
gleich zum Normaltier. Hinzu kommt, da8 solche Zellen nun auch eine spezifische
Abstimmung in ihrer resorptiven Tétigkeit gegeniiber dem Antigen aufweisen.
Diese Verhiltnisse kommen besonders klar in den Gayschen Versuchen iiber
lokale Immunitét zur Geltung; die erhéhte Resistenz der Pleura gegen Strepto-
kokkeninfektion beruhte in diesem Falle einzig und allein auf der Vermehrung
der Clasmatocyten und war offenbar im wesentlichen an die Tétigkeit der lebenden
Zelle gebunden. Sehr aufschlufireich sind ferner die jiingsten Versuchevon Meyer
und Léwenthal iiber Antikorperbildung in kiinstlichen Gewebekulturen ge-
wesen. Was die allgemeine Immunitdt bei der Mehrzahl der bakteriellen
Infektionen anbelangt, so werden wir wohl auch hier die erworbene Infektions-
festigkeit zum groBen Teile auf eine spezifische Umstimmung des retikulo-
endothelialen Systems zuriickfiilhren kénnen. Die im Verlaufe der Immuni-
sierung entstehenden humoralen Antikérper diirfen wohl kaum mehr, wie man
frither vielfach annahm, als verliBlicher Gradmesser des Infektionsschutzes
gelten, sondern imponieren im wesentlichen als bei der Eliminierung des
Antigens entstandene Nebenprodukte (vgl. Schneider, Ten Broeck, Delater
u. v. a. Autoren). Eine Ausnahme machen nur die Antitoxine und die opsoni-
schen resp. bakteriotropen Antikérper. Trotz gegenteiliger Beob -
achtungen, die sich vielfach durch unzweckmidBige Methodik
erkldren lassen, scheint es aufler Zweifel, dafl die Bildung praktisch
aller Antikorper bei Tieren mit geschidigtem Retikuloendothel
verlangsamt und wesentlich abgeschwicht ist, wihrend anderer-
seits Reizung der retikulo-endothelialen Zellen hohere Antikérper-

Ergebnisse der Hygiene. XI.
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titer zur Folge hat. Die Antikorperbildung wiirde sich demnach als ein
ausschlieBlich im retikulo-endothelialen System stattfindender ProzeB cellu-
larer Umstimmung darstellen. Die im Blute kreisenden spezifischen Antistoffe
wiirden sekundirer von den Retikuloendothelien abgestoen unter der Reiz-
wirkung des aufgenommenen Antigens (vgl. auch Epstein). Hier sind natiirlich
noch viele Probleme zu losen; speziell auch der Mechanismus der passiven
Immunitdt (Verankerung des Antikérpers an die Gewebezellen 2) bedarf weiterer
Forschung, bevor wir in der Lage sind, allgemein giiltige Grundsitze aufzu-
stellen. Eins jedoch scheint aus dem Gesamtergebnis klar hervorzugehen: die
Tatsache, daBl wir unter dem Einflul der serologischen Forschung unser Augen-
merk zu ausschlieflich auf die humoralen Vorgiinge gerichtet haben, wihrend
die Entscheidung tiber das Schicksal des von der Infektion befallenen
Organismus durch den Status der Gewebezellen, speziell des retikulo-
endothelialen Systems bedingt sein diirfte. Die Richtigkeit solcher Vermutung
hat sich bereits in der Ausarbeitung diagnostischer und therapeutischer
Prinzipien iiber die immunbiologische Funktion des retikulo-endothelialen
Systems ausgewirkt.
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Einleitung.

Auf dem Gebiete der Forschung iiber ,,Paratyphus und Fleischvergiftung*
sind im letzten Jahrzehnt groBe Fortschritte erzielt worden. Genau besehen,
stammen die Erkenntnisse, die zu den praktischen Fortschritten fiihrten, zum
Teil schon aus viel fritherer Zeit. Sie konnten jedoch keine allgemeine An-
erkennung finden. Hierin trat, besonders seit die Paratyphusfrage im An-
schluB an einen Vortrag L. Bitters (2) auf der 8. Tagung der Freien Vereinigung
fiir Mikrobiologie in Jena im Jahre 1920 in erhdhtem Mafle erértert wurde,
eine Wandlung ein. Zu dieser Darstellung ist jedoch zu bemerken, dafB die ge-
schichtliche Entwicklung in anderen Léndern, z. B. in England, einen davon
abweichenden Verlauf genommen hat (s. Kap. ,,Geschichtliches”). Bei der
Wiirdigung der Umsténde, die die Erforschung des Paratyphusproblems ge-
férdert haben, muB insbesondere auch der Verdienste der Veterinir-
medizin gedacht werden. Viele hervorragende Vertreter dieses Faches und
viele ausgezeichnete Darstellungen aus ihrer Feder, nicht zum wenigsten wohl
auch der wissenschaftliche Ausbau der Veterindrmedizin als solcher haben die
Klarung des Paratyphusproblems in maBgeblicher Weise geférdert.

Angesichts dieser hier in den Vordergrund gestellten Fortschritte erhebt
sich die Frage, ob wir trotzdem auch heute noch von einem Paratyphus-
problem, von einer Paratyphusfrage sprechen kénnen. Es ist kein Zweifel —
und das charakterisiert den Fortschritt am besten, — daf3 das heute entschieden
in geringerem MafBle der Fall ist als frither. Indessen unter den neuzeitigen
Forschungsergebnissen auf diesem Gebiete finden sich auch solche, die mit der
erbrachten Klirung neue Probleme aufgeworfen haben, wie etwa die Forschungen
Arkwrigths und Andrewes’ (s. Kap. I und VII). Des weiteren ergibt das
Studium des einschligigen Schrifttums, da8 verschiedene Fragen grundsitzlicher
Natur noch umstritten sind, so die Systematik der hierher gehérigen Bakterien-
typen, die Grenzen und die Bedeutung der Typendifferenzierung, die Leistungs-
fahigkeit und Bewertung einzelner Differenzierungsverfahren, die Pathogenitit
der einzelnen Typen fiir Mensch und Tier, die Zusammenhénge zwischen mensch-
lichen und tierischen Seuchen, die Bedeutung latenter Infektionen, Fragen der
Fleischbeschau, die Anwendbarkeit und die Grenzen der ,,Kieler Lehre*, der
Mechanismus der Giftbildung, die Fragen der Namengebung.
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Fassen wir daher die ,,Paratyphusfrage’ in dem sich hieraus ergebenden
Sinne auf, so diirfte sich damit eine Darstellung des heutigen Standes dieser
Frage hinreichend rechtfertigen. Hierzu aber kommt, daB das Schrifttum
dieses Gebiets in vielen Beziehungen verwirrend ist, verwirrend nicht nur
durch die Fiille des Materials, sondern auch dadurch, daB die beteiligten Sonder-
disziplinen in Inland und Ausland, Human- und Veterindrmedizin, Laboratorium,
Klinik und Praxis vielfach eigene Wege gegangen sind und sich dabei einer
jeweils eigenen Nomenklatur und der verschiedensten Publikationsorgane be-
dient haben. So ist es denn kein Wunder, wenn nicht nur die meisten Praktiker
und Kliniker der Paratyphusforschung in ihrer heutigen Gestalt noch vollig
fern stehen, sondern auch die Fachleute zu Leidtragenden insbesondere des
bestehenden Namenwirrwarrs werden.

Bei dieser Sachlage erscheint es mir als eine Aufgabe der nachstehenden
Abhandlung, dem Leser eine tabellarische Zusammenstellung der
wichtigsten Paratyphustypen als Leitfaden durch das uniibersichtliche
Gebiet des Paratyphus an die Hand zu geben. Sie dient zur kurzen Orientierung
iiber die Geschichte und iiber Besonderheiten der einzelnen Typen. Sie enthilt
ferner einige geschichtliche Richtigstellungen und gibt den Schliissel fiir die in
der Arbeit selbst gewihlte Namengebung. Eine weitere Aufgabe der Arbeit
habe ich darin gesehen, die Ergebnisse und neuesten Forschungs-
richtungen der Veterindrmedizin stérker zu beriicksichtigen, als es in
den einschlagigen humanmedizinischen Abhandlungen sonst iiblich ist. Die
Notwendigkeit dessen wird sich, wie ich hoffe, aus der Darstellung selbst ergeben,
und diese Erkenntnis soll dem Gedanken der unerldBlichen praktischen Zu-
sammenarbeit zwischen Human- und Veterindrmedizin neue Freunde erwerben.

Was die Form der Darstellung anlangt, so leitete mich vor allem der
Wunsch, iiber den Kreis der engsten Fachspezialisten hinaus Kollegen fiir den
neuzeitigen Stand der Paratyphus- und Fleischvergiftungsfrage zu interessieren
und durch Begrenzung des Umfangs im Dienste dieser Aufgabe die Ubersicht-
lichkeit des Ganzen nicht in Frage zu stellen. Es ist ja bekannt, daB in ab-
sehbarer Zeit in der neuen Auflage des ,,Handbuchs der pathogenen Mikro-
organismen® von Kolle, Kraus und Uhlenhuth eine Neubearbeitung des
Paratyphuskapitels aus der Feder L. Bitters zu erwarten ist. Eine weitgehende
Beschrinkung des Stoffes auf die groBen Richtlinien und des Schrifttums auf
ein angemessenes Maf schien mir daher zuléssig und erwiinscht. Dafiir habe ich
mich in der abschlieBenden alphabetischen Zusammenstellung des Schrifttums
um gréfere Vollstindigkeit bemiiht.

Allgemeine Vorbemerkungen.

Allen Arzten ist bekannt, daB es auBer dem, den Typhus abdominalis
erzeugenden Typhusbacillus zwei andere, diesem sehr dhnliche und doch von
ihm scharf abgrenzbare Bacillen gibt, die iiberdies auch ein dem Typhus sehr
shnliches Krankheitsbild verursachen. Bei dem einen dieser beiden, dem
von Gwyn und Brion und Kayser gefundenen Paratyphus A-Bacillus
erstreckt sich die Ahnlichkeit auch auf die fiir die Erhaltung und Vermehrung
mafgeblichen Umweltbedingungen, so dafl auch die Epidemiologie beider
Krankheiten so gut wie vollig iibereinstimm¢t. Anders steht es mit dem
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zweiten Verwandten des Typhusbacillus, dem Paratyphus B-Bacillus. Seine
epidemiologischen und pathogenen Eigenschaften gehen zwar mit denen der
beiden erstgenannten Bakterienarten so weit parallel, dafl vielen, unter dem
klinischen Typhusbilde verlaufenden Paratyphus B-Erkrankungen eine Be-
sonderheit des Erregers kaum anzusehen ist. Es bestehen indessen wichtige,
wesentliche Abweichungen, und auf ihnen beruhen die Unterschiede im Vor-
kommen, in der Verbreitung und den pathogenen Fahigkeiten des Paratyphus
B-Bacillus. Die beiden praktisch folgenreichsten Unterschiede sind: 1. Im
Gegensatz zu der strengen Gebundenheit des Typhus- (und Paratyphus A-)
Bacillus an den menschlichen Kérper und seine Ausscheidungen findet sich
der B-Bacillus auch in der Umwelt des Menschen. Auch wenn man den
zahlreichen Befunden von Paratyphus B-Bacillen in der Auflenwelt mit ge-
botenem Zweifel begegnet (s. Kap. IX), bleibt doch die Tatsache bestehen,
daB in zahlreichen, durch Nahrungsmittel hervorgerufenen Epidemien der B-
Bacillus als Erreger einwandfrei festgestellt worden ist. Dergleichen ist aber vom
Typhus- (oder Paratyphus A-)Bacillus — mit Ausnahme von Wasser- und
Milchepidemien — nicht bekannt. D. h. also: der Paratyphus B-Bacillus kann
im Gegensatz zu diesen Arten allgemein auch Nahrungsmittel infizieren.
2. Der B-Bacillus ist dabei unter besonderen Umsténden imstande, beim
Menschen die Zeichen der akuten Gastroenteritis und damit das Kardinal-
symptom der Nahrungsmittelvergiftung auszulésen. Dieses Krankheits-
bild wird aber in der Regel von anderen, vom B-Bacillus unterscheidbaren
Erregern hervorgerufen.

Die Schwierigkeit dieser Lage wird nun in vollem Umfang erst durch den
Umstand in das rechte Licht geriickt, daB die letztgenannten anderen Er-
reger der meisten Nahrungsmittelvergiftungen so nahe Verwandte des
B-Bacillus sind, daB noch heute der Streit dariiber in vollem Gange ist, ob
sie eigene Arten darstellen, oder ob alle diese Typen nur als Spielarten, Varianten
einer und derselben Art anzusehen sind.

Die Doppeleigenschaft des B-Bacillus (auf der einen Seite das charakte-
ristische Bild des Abdominaltyphus, auf der anderen das der Nahrungs-
mittelvergiftung auszulésen) und die nahe Verwandtschaft der
B-Bacillen zu den Nahrungsmittelvergiftern im engeren Sinne
sind die hauptsidchlichen Hindernisse fiir die Einigung und Ge-
winnung der richtigen Erkenntnisse auf dem Gebiete des Para-
typhus und der Nahrungsmittelvergiftungen gewesen.

Zeigt sich schon aus den genannten Griinden, wie nahe die Beziehungen
des ,,Paratyphus“ zu den ,,Nahrungsmittelvergiftungen® sind, so kommt, wie
die weitere Darstellung ergeben wird, noch hinzu, daB unter den vom Tiere
herstammenden sog. ,,Nahrungsmittelvergiftern* sich Typen befinden, die ein
der typhosen Form gleichendes oder sehr &dhnliches Krankheitsbild erzeugen
konnen (s. Kap. VI) und daB Nahrungsmittelinfektionen durch Paratyphus B-
Bacillen abortiv und dann ganz unter dem Bilde der eigentlichen Nahrungs-
mittelvergiftung verlaufen konnen. Man diirfte daher nicht, ohne der Natur
und der Praxis Gewalt anzutun, eine einfache Trennung zwischen Paratyphus
und Nahrungsmittelvergiftung vornehmen.

Wenn bisher mehrfach von Nahrungsmittelvergiftungen die Rede war, so
bedarf dieser Begriff nunmehr einer nidheren Erlduterung. Haufiger als
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»Nahrungsmittelvergiftung® wird die Bezeichnung ,,Fleischvergiftung*
gebraucht. Darin kommt zum Ausdruck, daB die Infektion in der Mehrzahl
der Fille vom Fleisch des Schlachtviehs ausgeht. Seltener sind Epidemien
durch Nahrungsmittel anderer Art wie Fischgerichte, Siilspeisen, Milch-
produkte, Salate. Auch in diesen Fillen wird wohl 6fter der Anteil an
Fleisch die eigentliche materia peccans darstellen, in anderen Fallen die
Mileh. Zum Beweise der ursidchlichen Bedeutung eines infizierten Nahrungs-
mittels fiir eine Epidemie gehort es, daB ein in allen Punkten iibereinstimmender
Erreger in dem Nahrungsmittel und bei den Erkrankten gefunden wird. Die
charakteristischen klinischen Zeichen einer Nahrungsmittelvergiftung sind die
nach einer kurzen, meist nur wenige Stunden wihrenden Inkubation mit
(seltener ohne) Temperaturanstieg einsetzende Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen,
Leibschmerzen und Durchfall. Diese Erscheinungen kénnen in verschiedener
Starke bestehen und in schwersten Fallen sich bis zu dem voll ausgebildeten
klinischen Bilde der Cholera asiatica steigern, weshalb die Krankheit friiher
auch als ,,Cholera nostras‘ bezeichnet wurde. Wenn die Nahrungsmittel-
vergiftung durch einen, das typho6se Krankheitsbild auslosenden Erreger ver-
ursacht ist, dann fehlen oft oder meist alle diese initialen Erscheinungen. Naheres
hieriiber s. im Kapitel VI.

Geschichtliches®.

Das Krankheitsbild der Fleischvergiftungen ist den Arzten seit langem
bekannt. Schon im Jahre 1839 beschrieb Griesinger eine Fleischver-
giftungsepidemie in Andelfingen, die bei einem Feste nach GenuB von Kalb-
fleisch ausbrach und von 600 Festteilnehmern 550 ergriff. Wihrend die damaligen
Autoren das Wesen der Fleischvergiftungen noch betrichtlich miBdeuteten
(vgl. auch Liebermeister), zeigt eine glinzende Darstellung K. Hubers
aus dem Jahre 1880, also noch vor der Klirung der Atiologie durch die bak-
teriologischen Forschungen August Gartners, eine auch nach dem neuesten
Stande vollkommen zutreffende Auffassung vom Wesen dieser Krankheit. Nach
einer vortrefflichen Schilderung der Klinik der Fleischvergiftungen werden
die Unterschiede in der Kontagiositdt hervorgehoben, und es wird der Stand-
punkt vertreten, daf ,,das Krankheitsgift ein spezifisches sein miisse. Da
beide Hauptformen (die typhose und die gastroenteritische) der Fleischvergiftung
Huber bekannt waren, so kommt er zu dem SchluB, ,,daB die Fleischvergif-
tungen von Mensch auf Mensch, ferner vom Thier auf den Menschen und um-
gekehrt vermittelst direkten Kontaktes iibertragbar sind“. Wie weit in der
richtigen Erkenntnis Hubers Scharfblick vordrang, geht schlieBlich aus seinem
Satz hervor: ,,Nicht unméglich sogar, daBl die verschiedenen Fleischvergiftungen
ganz bestimmten Bakterienformen entsprechen‘(!).

Weiteres Licht iiber die Krankheiten der Schlachttiere, die beim Ge-
nuB des Fleisches dieser Tiere zu Infektionen und Vergiftungen des Menschen
fithren, brachten die verdienstvollen Forschungen Bollingers. Wenn wir auch

1 In diesem Kapitel ist nicht eine liickenlose Darstellung der Geschichte — die Aufgabe
der Handbiicher ist — beabsichtigt. Hier kommt es nur darauf an, die groBen Linien der
Entwicklung zu zeichnen, weil sich aus ihnen am besten das Verstédndnis fiir den heutigen
Stand der Paratyphuslehre und ihre heutigen Probleme erschlieBt.
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heute wissen, daB die von Bollinger allein angeschuldigten septicamischen
und pyémischen Erkrankungen der Schlachttiere nur einen Bruchteil der in
Frage kommenden Krankheiten ausmachen, so haben Bollingers Unter-
suchungen doch die Forschung auf den richtigen und in der Folgezeit frucht-
baren Weg gewiesen. Einige Jahre spiter wurde in Amerika aus pestkranken
Schweinen der sog. Hogcholerabacillus geziichtet und als Erreger der Schweine-
pest angesehen. Diese Arbeiten kniipfen sich an die Namen von Th. Smith
und Salmon an. Der Hogcholerabacillus ist, wie sich spiter herausstellte,
nicht der Erreger, sondern ein sehr héufiges, wenn auch nicht obligates Begleit-
bacterium der Schweinepest. Th. Smith (2) konnte schon nach wenigen Jahren
eine ganze Reihe verschiedener Typen erfolgreich voneinander abtrennen. Der
eigentliche Ausgangspunkt der neueren Erforschung der Fleischvergiftungen
aber wurde die Arbeit A. Gaertners iiber die Frankenhausener Fleisch-
vergiftungsepidemie (1888), in der der Autor den lickenlosen Nachweis
der Erregernatur des von ihm Bac. enteritidis genannten Stdbchens fiihrte.
Gartners Befunde wurden bald, zuerst von Karlinski und van Ermengem,
dann von vielen anderen bestitigt. Dabei stellte sich jedoch in den Befunden
von anderen, z. B. Kaensche sowie den systematischen Untersuchungen von
Durham (1, 2) und de Nobele (1, 2) heraus, daBl auBler dem Gértnerschen
Typus noch ein anderer vorkime, wie er namentlich in den Epidemien 1893
in Breslau (Kaensche) und 1898 in Aertrycke (de Nobele) vorlag.

Inzwischen waren bei Erkrankungen des Menschen, die klinisch alle Zeichen
des Abdominaltyphus boten, von verschiedenen Seiten Erreger geziichtet
worden, die sich bei aller Ahnlichkeit mit dem Typhusbacillus doch in wichtigen
Punkten von diesem unterschieden und, wie man sich ausdriickte, zwischen
dem Typhus- und dem Kolibacillus standen. Gleichzeitig muBlte aber die grofe
Ahnlichkeit oder Verwandtschaft dieser Stibchen mit den damals schon be-
kannten Erregern der Fleischvergiftungsepidemien auffallen. Kurz — die Arzte
standen erstmalig vor der in den ,,Allgemeinen Vorbemerkungen‘ geschilderten
schwierigen Lage, ohne sich aus ihr so gut herausfinden zu konnen, wie uns das
heute auf Grund der lingeren Erfahrung und der Arbeiten verdienstvoller
Forscher moglich ist. In den Ruhm, die Erregerbedeutung dieser Stdbchen
fiir typhose Erkrankungen gefunden zu haben, teilen sich Achard und Ben-
saude (1, 2), die sie zuerst zutreffend beschrieben und ihnen den Namen Para-
typhusbacillen gaben, und Schottmiiller (1,2) und Kurth, deren Arbeiten —
namentlich diejenigen Schottmiillers — dem inzwischen auch noch von
anderen Seiten geziichteten Bacillus endgiiltig zur Anerkennung verhalfen.
Eine klare Scheidung der Typen stieB aber noch auf groBe Schwierigkeiten; so
erklirte Schottmiiller (3) z. B. seinen ,,Paratyphusbacillus alcalifaciens
oder Typus B auf Grund besonderer Untersuchungen ausdriicklich als mit
dem Gértnerschen Bacillus identisch. Uhlenhuth und seine Mitarbeiter
erkannten nur eine Trennung in den Paratyphus B- und Gértnertyp an.

Bei anderen Autoren bereitete sich dagegen bereits eine schirfere Trennung
und Herausarbeitung vor. Hatten Durham, de Nobele, van Ermengem
die Abgrenzung mehr auf serlogischem Wege versucht und sich besonders
mit der Unterscheidung des Gértnerschen vom Aertrycke-Typus beschaftigt,
so stiitzte sich v. Drigalski auch auf kulturmorphologische und bio-
chemische Unterschiede (,,Milchzuckeragar, Gelatinestrich [Schleimbildung]
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und das Verhalten in Petruschkys Lackmusmolke) und wies die grundsétz-
lichen Unterschiede nach, die ,,zwischen den Enteritisstimmen und den Para-
typhusbacillen in der durch sie bedingten Pathologie bzw. den Wechsel-
beziehungen zwischen befallenem Organismus und Bakterienzellen®
bestehen. Damit diirfte v. Drigalski, der im Jahre vorher gemeinsam mit
Conradi und Jiirgens eine Paratyphus B-Epidemie beobachtet hatte
und dem diese Krankheit also genau bekannt war, der erste sein, der eine be-
wufite Trennung der Fleischvergiftungen von dem engeren Para-
typhus abdominalis und der zugehérigen Erreger vorgenommen hat.
Diese Auffassung fand im allgemeinen wenig Beachtung und drang auch dann
noch nicht geniigend vor, als sie im Kijeler Hygienischen Institut durch die
entscheidenden Arbeiten R. Miillers in den Jahren 1908—1911 erstmalig
in feste Formen gebracht und auf ein sicheres Fundament gestellt
wurde. Erst die Arbeiten L. Bitters fanden die Zeit reif fiir die allgemeine
Anerkennung dieser im Kern unantastbar richtigen Lehre, die wegen der Ver-
dienste der Kieler Autoren, namentlich R. Miillers, L. Bitters und W. Géart-
ners, um sie als ,,Kieler Lehre* bezeichnet wird.

Entschiedene Unterstiitzung fand die ,,Kieler Lehre“ besonders von seiten
der Veterindrmedizin. Wir hatten gesehen, daf durch das Auffinden der
Hogcholerabacillen das Vorkommen von Bakterien aus der groBen Gruppe
der Paratyphus-Enteritis-Bacillen im Tierreich nachgewiesen worden war und
daB auch bei den Fleischvergiftungen Bakterien dieser Gruppe die Rolle der
Krankheitserreger spielten.

Es erwies sich bei zunehmender Intensivierung und Verbesserung der bak-
teriologischen Untersuchung lebender Tiere sowie des Fleisches und der Organe
geschlachteter Tiere, dafl in die Gruppe gehorige Bakterien hiufig als primére
Erreger von Einzelerkrankungen und seuchenhaften Krankheiten, als Misch-
infektionserreger und Begleitbakterien, ja sogar bei klinisch gesunden Tieren
vorkommen. Die nidhere Priifung dieser Stimme ergab nun gewisse, ziemlich
konstante Unterschiede zwischen den bei verschiedenen Krankheitszustinden
und bei verschiedenen Tieren gefundenen Typen. Freilich wuchsen zur Unter-
scheidung der Typen die biochemischen und serologischen Differenzierungs-
verfahren an Zahl und Feinheit immer mehr an, und so erweiterte sich die
Kulturmorphologie, die einfache bunte Reihe, die Agglutination und der Fiit-
terungsversuch um die regelm&aBige Anwendung des Mannit-, Dulcit-, Ara-
binose-, Rhamnose-Vergérungsversuchs, der Glycerinbouillon, und oft trat
noch der Bakteriophagenversuch, der Verwendungsstoffwechselversuch, die
Anwendung der Receptorenanalyse und die Priifung der gefundenen Stamme
mit typspezifischen Seren im Sinne von Andrewes hinzu.

Wenn es auch kein Zweifel ist, daB sich in der Praxis der Humanmedizin
die bakteriologische Diagnose in der Mehrzahl der Fille auf einfacherem Wege
mit hinreichender wissenschaftlicher Exaktheit stellen 14Bt, so kann doch einem
Sichgeniigenlassen mit dem #lteren, einfacheren Verfahren nicht das Wort
geredet werden. Gerade den feineren Untersuchungsverfahren ist es zu danken,
daf wir in den letzten Jahren unsere Kenntnisse iiber das Vorkommen der
Bakterien der Paratyphus-Enteritis-Gruppe im Tierreich und bei menschlichen
Erkrankungen betrichtlich erweitert haben. Aus diesen Forschungen sind uns
sehr wesentliche Kenntnisse iiber die Zusammenhénge zwischen tierischen und
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menschlichen Erkrankungen und damit iiber die Epidemiologie des Paratyphus
und der Nahrungsmittelvergiftungen geflossen. Tierische Paratyphusbacillen,
um die wir uns kaum gekiimmert, die wir zum mindesten fiir den Menschen
als vollig apathogen angesehen hatten, erwiesen sich als Erreger groBer Epi-
demien, und nur durch die verfeinerten Differenzierungsverfahren war dabei ihr
Typus und ihre Herkunft erkennbar. AuBlerdem steht der Zahl der bakterio-
logisch nachgewiesenen Paratyphus-Enteritis-Erkrankungen die groBe Zahl
der Fille gegeniiber, in denen der Nachweis nicht gelingt ; und unter den letzteren
nehmen jene einen breiten Raum ein, bei denen paratyphusdahnliche Bak-
terien gefunden werden. Es ist kein Zweifel, daBl ein Teil dieser Félle durch
die verfeinerten diagnostischen Verfahren als echte Bacillen der
Paratyphusgruppe nachgewiesen werden kann.

Von seiten der Humanmedizin ging verstindlicherweise das lebhafte Be-
miihen namentlich dahin, unter allen bekannten Typen die menschenpathogenen
herauszuerkennen und die Bedeutung der einzelnen Typen nach ihrer Patho-
genitdt fir den Menschen zu wiirdigen. _

In der Einleitung wurde bereits erwahnt, dal in anderen Léndern die Ent-
wicklung der Lehre vom Paratyphus und von den Fleischvergiftungen von der
vorstehend gezeichneten abweichend verlaufen ist. In England, das einen her-
vorragenden Anteil an der Erforschung dieses wissenschaftlichen Gebietes hat,
wurde nach den Angaben von Andrewes, Savage, White allgemein von
Anfang an die Unterscheidung zwischen Paratyphus- und Enteritisbacillen
durchgefiihrt und an der Differenzierung der verschiedenen Unterarten gearbeitet.
Diese Entwicklung ist namentlich auf die Arbeiten von Boycott, Bainbridge,
O’Brien und Schiitze zuriickzufiihren, zu denen sich aus den letzten Jahren
das umfassende Werk von Schiitze, Savage und P. B. White gesellt.

Tabellarische Ubersicht
iiber die Paratyphusbacillen-Gruppe.

Paratyphus A- und Paratyphus B-Bacillen. 8. Kapitel ,,Allgemeine Vor-
bemerkungen* und ,,Geschichtliches®.

Hogecholerabacillen. (Hog = Schwein.) Das Krankheitsbild der ameri-
kanischen ,,Hogcholera“ ist identisch mit dem unserer ,,Schweinepest‘; der
Hogcholerabacillus, urspriinglich von den Entdeckern Bact. cholerae suis
genannt, ist identisch mit unserem Bac. suipestifer (s. diesen). Die Entdeckung
des Hogcholerabacillus, die in der gesamten Literatur an die Namen Salmon
und Smith gekniipft ist und der ganzen Gruppe den besonders im Ausland
viel gebrauchten Namen ,,Salmonellagruppe‘“ gegeben hat, ist in ein gewisses
Dunkel gehiillt. Die Erkennung und Reinziichtung des Erregers scheint das
Verdienst von Th. Smith zu sein, der auch die weiteren Studien durchgefiihrt (2)
und zum ersten Male eine systematische ,,Hogcholera group of bacteria“ auf-
gestellt hat. Hierzu rechnete er die Rassen a—% seines Bact. cholerae suis,
einen Stutenabortbacillus (der erste dieser Art geziichtete!), das Bact. enteritidis
Géartner und das Bact. typhi murium. Salmons Technik der bakteriologischen
Identifizierung und Differenzierung war nach den eigenen Angaben der ameri-
kanischen Autoren (Smith [1], S. 507) noch recht unvollkommen im Vergleich
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zu den Methoden der Kochschen Schule. Frosch, Kochs Mitarbeiter, greift
in einer Polemik Smiths freimiitiges Zugestindnis auf und kommt zu dem
SchluB, aus Smiths Erklirung ergibe sich nunmehr, ,,dafl Salmon weder
der Entdecker des Hogcholera-Bacteriums, noch desjenigen der Swine plague
ist“. Der Hogcholerabacillus war auerdem von einem Forscher namens Bil-
lings geziichtet worden; Smith selbst spricht in seiner Arbeit (l. c¢. S. 502)
von dem ,,Billingsschen (Hogcholera-) Bakterium‘. Nach alledem erscheint
es sehr zweifelhaft, ob es berechtigt ist, die ganze Gruppe der tierischen Para-
typhusbacillen als ,,Salmonellagruppe“ zu kennzeichnen.

Bacillus enteritidis (A. Girtner), Girtnerbacillen. 1888 aus Fleisch einer
notgeschlachteten Kuh sowie aus der Milz eines Verstorbenen geziichtet. Seit-
dem ist die Bezeichnung ,,Enteritisbacillen‘ gebriduchlich. Der erste Fall
in der Geschichte der Medizin, wo der exakte Nachweis der Erregernatur eines
Bacteriums fiir das Krankheitsbild der Fleischvergiftung erbracht wurde. Zu
der Angabe, dal Gaffky und Paak diesen Bacillus schon vor Gértner geziichtet
haben (B. Fischer, Uhlenhuth und Hiibener) sei bemerkt, daB die Ziich-
tung und Durchpriifung dieses Bacteriums in der Tat schon in den Jahren 1885
und 1886 erfolgt ist, dafl die erste Veroffentlichung dariiber aber erst im Jahre
1890 unter Bezug auf die Arbeiten Gartners und Karlinskis erfolgte und daB3
Gaffky und Paak ihren Bacillus von dem Gartners fiir verschieden hielten.

In vielen Literaturverzeichnissen findet man zu der Entdeckung Gartners
zwei Arbeiten angefiihrt: 1. ,Korrespondenzblatt des allgemeinen drztlichen
Vereins Thiiringens®, 2. ,,Breslauer drztliche Zeitschrift 1888. Nirgends aber
findet sich ein Hinweis darauf, daB die beiden Arbeiten wortlich iibereinstimmen.
Die letztere namlich ist ein Abdruck der ersteren und erfolgte sogar ohne Wissen
Géartners (nach einer frdl. brieflichen Mitteilung von Herrn Geheimrat Gértner).

Bae. breslaviensis ,,Breslaubacillen. Der Bacillus wurde 1896 von dem
praktischen Arzt C. Kaensche (Raudten i. Schles.) in einer Arbeit aus dem
Breslauer Hygienischen Institut beschrieben; er war im Jahre 1893 aus einer
notgeschlachteten Kuh geziichtet, deren Fleisch beschlagnahmt, aber gestohlen
und verkauft wurde. 80 Personen erkrankten nach GenuB an akuter Fleisch-
vergiftung. Uber bakteriologische Untersuchungen erkrankter Personen finden
sich keine Angaben. Dafl Kaensche der erste ist, der diesen wichtigen Bakterien-
typ geziichtet hat, ist nicht anzunehmen?!; einen eigenen Namen hat er ihm
nicht gegeben. Auf Grund seiner Arbeit sprach man aber in der Folgezeit von
Breslaubacillen, Bac. breslaviensis oder Bact. breslaviense. Der Breslaubacillus
ist spiter mit de Nobeles Aertryckebacillus (s. diesen) als identisch befunden
worden. Wenn der Bacillus namentlich im Auslande ziemlich allgemein als
Bac. aertrycke bezeichnet wird, so ist das anscheinend darauf zuriickzufiihren,
daB in der Literatur als Jahr der Ziichtung des Aertryckebacillus fast iiberall
1892 angegeben wird. Eine Nachfrage bei de Nobele hat authentisch ergeben,
dafl er den Bacillus erst 1898 isoliert und 1899 beschrieben hat 2. Daher scheint

1 Er scheint z. B. mit dem 1892 von van Ermengem beschriebenen Stamm Morseele
identisch zu sein und stimmt ferner mit dem 1892 geziichteten Nocardschen Psitta-
cosebacillus (s. diesen) iiberein.

2 Ich habe dabei gleichzeitig die richtige Schreibweise des Namens des Autors und des
Ortes festgestellt, die ,,de Nobele* (ohne Accent grave) und ,,Aertrycke* mit e am Ende
lautet.
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es richtiger, von Breslaubacillen als von Aertryckebacillen zu sprechen. Es
ist mir nicht gelungen festzustellen, mit welchem Rechte der Bacillus allgemein
als Autorenzusatz die Bezeichnung ,Fligge-Kaensche fiihrt. Die einzige
Veroffentlichung dariiber stammt von Kaensche, und in der Arbeit selbst
wird der Bacillus in der Tabelle zur Vergleichung der bei Fleischvergiftungen
gefundenen Krankheitserreger auch als ,,Bacillus Kaensche* bezeichnet. Da
die erste bewuBte Zweiteilung der Fleischvergifter in Géartner- und Breslau-
bacillen wohl de Nobele zu danken ist, so konnte man den Bacillus vielleicht
Bact. breslaviense (Kaensche-de Nobele) nennen.

Bae. Aertrycke, Aertryckebacillus. Von de Nobele 1898 bei einer Fleisch-
vergiftung aus dem Fleisch und dem Knochenmark eines Kalbes geziichtet,
1899 erstmalig publiziert (1) und spéter mit dem Bact. breslaviense (s. dieses)
als identisch befunden.

Bae. suipestifer. Nach einem Vorschlag Kruses der in den meisten Lindern
iibliche Name fiir den Hogcholerabacillus (s. diesen). Urspriinglich irrtiimlich
fiir den Erreger der spiter als ,,Virusseuche* (de Schweinitz und Dorset)
erkannten Schweinepest gehalten, wurde er dann als obligates Begleit-
bacterium der Schweinepest angesehen. Dem widersprechen die Beobach-
tungen von Uhlenhuth, Hiibener, Xylander und Bohtz, MieBner,
Geiger, Baars, Karsten, Manninger, Beller und Henninger (in dieser
Zusammenstellung zitiert nach Beller und Henninger). Joest machte die
Suipestiferbacillen fiir die diphtheroiden Darmverinderungen bei Schweine-
pest verantwortlich. Auch diese Auffassung wird heute bestritten (Standfufl
l. ¢. 8. 39/40, Beller und Henninger). Doch sei hervorgehoben, dafl nach
Pfeiler (2) der Bac. suipestifer auch als selbstindiger Krankheitserreger beim
Schweine vorkommt. Uhlenhuth und seine Mitarbeiter konnten experimentell
,,bei intravenoser oder stomachaler Einverleibung eine der Schweinepest in
klinischer und anatomisch-pathologischer Beziehung gleichende Krankheit
erzeugen“ (Uhlenhuth und Haendel, S. 334). Auch Materna und
Januschke (1, 2) gelang dies. Um innerhalb der vielen Suipestiferbacillen-
befunde einen moglichst charakteristischen Vertreter als Standardtypus fest-
zulegen, wiinscht Pfeiler (2) die Bezeichnung Bac. suipestifer ,,Kunzendorf‘,
so genannt ,nach dem Gute, wo er in besonders starker und epidemiologisch
hervorstechender Weise gefunden worden ist*“. Uber die Morphologie und Bio-
logie des Suipestiferbacillus s. u. a. Trawinsky (3), Ho8, Liitje (3), Stand-
ful (6).

Bae. typhi suis (Glisser); Glisserbacillen; Ferkeltyphushacillen. Der Erreger
einer von der Schweinepest nach Ansicht Glassers (1, 2, 3), Dammanns
und Stedefeders (s. Bac. Voldagsen), Pfeilers, Pfeiler und Kohlstocks,
Standfufl’, Hurlers, Cominottis (Literatur nach Standful} [6]) abgrenz-
baren, wohl charakterisierten Krankheit der Schweine, namentlich der Ferkel,
die sowohl in der Biologie des Erregers wie im Krankheitsbild und den patho-
logisch-anatomischen Verinderungen groBe Ahnlichkeit mit dem menschlichen
Typhus hat. Die Krankheit 148t sich nach den genannten Autoren sowie nach
Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern (Uhlenhuth und Héndel, S. 399)
experimentell intravenés und namentlich per os am besten bei jiingeren
Schweinen erzeugen. Die genannten Autoren sind sich dariiber einig, dafl der
Bacillus die groBte Ahnlichkeit hat, wenn nicht identisch ist mit dem Bac.
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Voldagsen (s. diesen). Der Bacillus findet sich weder im Darm gesunder Schlacht-
schweine noch im Darm an Viruspest erkrankter Schweine als Sekundérbacterium
(Tormann).

Bac. Voldagsen (Dammann und Stedefeder). 1910 bei einer Schweine-
seuche auf der Doméne Voldagsen geziichtet. Der dltere Name Bac. suipestifer
Voldagsen erscheint nach dem unter ,,Bac. typhi suis* Gesagten unvorteilhaft.
Die Krankheit wird gelegentlich als Voldagsenpest bezeichnet. Unter den
neueren Autoren treten die einen, wie z. B. StandfuB (6), mit Riicksicht auf
,.grundlegende Unterschiede® fiir eine strenge Trennung vom Suipestifertyp
ein, wahrend z. B. Savage und White (1) die Glasser- und Voldagsenbacillen
(ebenso wie die Paratyphus C-Bacillen) unter ihre ,,Hogcholera-Suipestifer-
gruppe‘‘ rechnen. Viel gebraucht ist heute die Bezeichnung Bac. Glisser-
Voldagsen.

Salmonellagruppe s. unter Hogcholerabacillen.

Bac. Bernhardt. Bei drei Gruppen von Erkrankungen an verschiedenen
Stellen : in WestpreuBen, in Brandenburg a. H., in Berlin, wurden im Sommer 1913
aus Stiihlen von Kranken mit akuter Gastroenteritis Bacillen geziichtet, die
Bernhardt mit den Glisser-Voldagsenbacillen identifiziert. Wenn diese Identi-
fizierung zu Recht besteht, wiirde sich daraus die Pathogenitdt der Glasser-
Voldagsenbacillen fiir den Menschen ergeben. Auch fiir das Rind miifiten die
Stimme pathogen sein, da eine der befallenen Personen durch den Genufl des
Fleisches einer notgeschlachteten Kuh erkrankt und gestorben ist. Niheres
s. Kap. VI, b, .

Paratyphus C-Bacillen. Uhlenhuth und Hiibener bezeichneten als ,,Para -
typhus C-Bacterien die von ihnen ,in den Organen von schweinepest-
kranken Ferkeln und in den Faeces von Menschen' gefundenen Bakterien,
,die in allen bekannten Reaktionen den Paratyphusbacillen gleichen, von
Paratyphus- und Gértnerserum nicht agglutiniert werden, deren Serum anderer-
seits nur homologe Stdmme, nicht die bekannten Vertreter der Paratyphus- oder
Géartnergruppe zur Agglutination bringt‘.

Eine neue, davon ganz abweichende Bedeutung bekam der ,,Paratyphus C*
durch die Untersuchungen von Hirszfeld. ,,Bacille paratyphique C*“ nannte
Hirszfeld einen Blutstamm, den er aus einem typhos kranken serbischen
Soldaten 1916 ziichtete, und den er dann nach Todorovich von 1916—1918
noch 19mal in Serbien und 10 mal in Polen, mit zwei Ausnahmen (Pneumonien)
nur bei typhos Kranken, fand. Da die Anwendung der Bezeichnung ,,Para-
typhus C*“ auf den Hirszfeldschen Begriff folgerichtiger erschien als auf den
Uhlenhuth-Hiibenerschen, so ist die alte Anwendung ziemlich allgemein
zugunsten der Hirs zfeld schen Definition aufgegeben worden.

Spiter erweiterte sich der Begriff dadurch, dal die von Neukirch gefun-
denen Erzindjanstdmme (s. diese), die von Weil und Sax] gefundenen f-Bacillen
(s. diese), von Dienes und Wagner in Lemberg gefundene, die russischen Para-
typhus N-Bacillen (s. diese) sowie andere, von englischen Forschern, zum Teil
in Mesopotamien (Mc Adam, Mackie und Bourn) und Afrika gefundenen
und untersuchten Stimme (Andrewes und Neave, Schiitze [1], Scott),
japanische Stdmme wie der Stamm Maruyama (Hayashi [1]), desgleichen die
Glésser-Voldagsen-Stimme (s. diese) mehr oder weniger vollstindig mit den
C-Bacillen identifiziert wurden und so die C-Gruppe aufgestellt wurde (Todo-
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rovich, Savage, White, Weigmann, Kauffmann u. a.). Weigmann (2)
unterschied auf Grund systematischer serologischer Untersuchungen den
Typus C, und C,, deren ersterer dem Gértnerbacillus, letzterer dem Suipestifer-
bacillus nahe steht. In England prigte man (White) fiir diese Gruppe den
Namen ,,Eastern Hogcholera®.

Bae. Erzindjan (Neukirch). In Erzindjan im Wilajet Erzerum (Anatolien) undin
Konstantinopel aus Blut, Urin, Stuhl oder aus Leichenorganen bei 44 Patienten
im Verlauf von etwa 2 Jahren (1915—1917) geziichtet. Die Krankheitsbilder
waren sehr verschieden: typhdos, allgemein septisch mit groBer Neigung zu
Organmetastasen, enteritisch, dysenterisch. Vielfach trat die B. Erzindjan-
Infektion in Gemeinschaft mit einer der dort sehr verbreiteten Malaria, Febris
recurrens, Syphilis, Febris exanthematicus, Dysenterie auf. Die Stimme
zeichneten sich durch ihre hohe Menschenpathogenitat aus und schienen in der
Tiirkei von allen Paratyphusstimmen die verbreitetste Art zu sein. Die Bacillen-
ausscheidung erfolgt namentlich durch den Urin, seltener durch den Stuhl.
Ansteckung von Mensch zu Mensch wahrscheinlich. Auf Grund Neukirchs
eigener Untersuchungen sowie derjenigen von Schiemann (Institut ,,Robert
Koch*), an den die Stimme im Jahre 1915 von Neukirch gesandt wurden,
wird der Bacillus ,,zur Gruppe Glisser-Voldagsen der Fleischvergifter‘ gerechnet.

Paratyphus fB-Bacillen (Weil und Saxl), Weil-Stimme ,,Wolhynien< und
,sAlbanien¢. Die von Weil und Sax] (1916) in Wolhynien und von Weil 1917
in Albanien aus Blut und Urin geziichteten (-Bacillen wurden von Weil und
Weil und Felix als identisch mit den Erzindjanstimmen Neukirchs (s. diese)
erklart, weshalb eine nihere Beschreibung hier unterbleiben kann. Die einzelnen
Stimme wurden spiter mit Zahlen benannt: f; bis f;. Am genauesten unter-
sucht sind die Stimme f;, B, und f; so z. B. von Weil und Felix (3),
Fiirth (1), Aoki und Kuroda, P. Bruce White. Aoki und Kuroda fanden
in Ubereinstimmung mit P. Bruce White durch Absorption und Anwendung
der Andrewesschen Analyse, daB der Stamm f, mit dem Newporttypus, der
Stamm f; mit dem der Eastern-Hogcholera identisch sei. In seiner zweiten
Veréffentlichung bezeichnete Weil die f-Staimme direkt als ,,Suipestifer Vol-
dagsen®‘.

Paratyphus N-Bacillen. Wiahrend der Hungerkatastrophe des Jahres 1921
in RuBland und des damit einhergehenden furchtbaren Seuchenanstiegs wurden
an vielen Stellen bei typhosen und choleraartigen Krankheitszusténden, die im
Gefolge von Riickfallfieber auftraten, paratyphusartige Bacillen gefunden, die
von den bekannten Arten abwichen und fiir die Iwaschentzew (s. Kliichin [17])
auf dem 6. Allrussischen Bakteriologen- und Epidemiologenkongref 1922 den
Namen ,,Bac. N-paratyphi‘ vorschlug; er unterschied zwei serologisch ver-
schiedene Typen N, und N,. Wegen seiner Neigung zu septicdmischen Prozessen
nannte ihn Kulescha ,,Bac. septicopyaemicus“. Eine Bearbeitung des Para-
typhus N in deutscher Sprache erfolgte aus dem Institut Barikins von Klii-
chin (1). Der Autor kommt zu dem SchluB, ,,dal es einen Mikroorganismus,
den man als Paratyphus N-Erreger bezeichnen kénnte, nicht gibt*, ebensowenig
,,einen Paratyphus N als selbstdndige Krankheit“. Nach Kliichin liegt in dem
Paratyphus N-Bacillus nur eine Colivarietdt vor, die nach Barikins Ansicht
in den durch Hunger und Infektionskrankheit geschwichten Wirtsorganismen
in mannigfacher Gestalt entstanden ist. Die von Kliichin aus verschiedenen
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Laboratorien gesammelten N-Stimme bildeten gréBtenteils Indol, waren sero-
logisch untereinander nicht einheitlich und zeigten keine serologischen Be-
ziehungen zur Paratyphus- oder Typhusgruppe. Nicht fiir alle Stdmme trifft das
jedoch zu. Siitterlin hatte Paratyphus N-Stdmme in der Hand, die dem
Erzindjantypus éhnlich waren (an den sie ja auch nach ihrer Herkunft erinnern);
auch der von uns gepriifte Paratyphus N-Stamm von Zei8 ist ein echter Para-
typhusstamm. Doch lehnt auch Siitterlin eine eigene Benennung der rus-
sischen Stdmme als Paratyphus N-Stdmme und ebenso der Krankheit als ,,Para-
typhus N-Bacillose* ab. In der neuesten Arbeit aus dem Stutzerschen Labora-
torium und der Trussewitschschen Klinik berichtet Dlugatsch iiber 3 Fille
von Paratyphus N, und 1 Fall von Paratyphus N,, die bakteriologisch und sero-
logisch gesichert seien und zeigten, daB der Paratyphus N als selbstdndige
Infektion auftreten kénne. Zu demselben FErgebnis kam bereits vorher
Ssokoloff.

Typus Fleischvergifter Freiburg (Uhlenhuth und Seiffert). Seiffert be-
richtete auf der 11. Tagung der Deutschen Vereinigung fiir Mikrobiologie in
Frankfurt a. M. 1925 iiber einen neuen Fleischvergiftertypus ,,Freiburg“, der
,,zuerst bei vier Stimmen festgestellt wurde, die aus einer Freiburger Fleisch-
vergiftungsepidemie frisch herausgeziichtet worden waren®. Der Typus besitzt
,,den gleichen Receptor wie der Typus Breslau, auBerdem aber noch einen
zweiten eigenen (ebenfalls fein flockbaren) Sonderreceptor‘. Andere Be-
sonderheiten sind nicht genannt. Das Vorhandensein eines solchen Sonder-
typus Freiburg erscheint bisher nicht bewiesen (Heim [2], Knorr und Braun,
Kauffmann [2, 6], Standfull [6], eigene Untersuchungen). Es handelt sich,
wie die Zwiespaltigkeit des Koloniebildes ergibt (Heim [2], Knorr und Braun,
eigene Untersuchungen), anscheinend um in Variation befindliche Fleisch-
vergifterstimme. Tey (1) (bei Uhlenhuth) sah zweimal Freiburgbacillen in
Breslaubacillen und zweimal Freiburgbacillen in Paratyphus B-Bacillen iiber-
gehen.

Typus ,,Berlin® (Kauffmann). In seinem am 13. Mai 1929 in ‘der Berliner
Mikrobiologischen Gesellschaft gehaltenen Vortrag stellte Kauffmann einen
neuen Typus auf, den er Typ ,,Berlin““ nennt. Es handele sich klinisch um
einen Fleischvergifter, der vom Breslaubacillus durch fehlende Méiusepatho-
genitdt unterschieden sei, aber serologisch zur monophasischen unspezifischen
C-Gruppe gehére. Kulturell unterscheide er sich jedoch von den anderen vier
C-Typen (Amerika, Konstantinopel, Gléisser-Voldagsen, Orient), besonders
durch die Spaltung von Inosit.

Bac. morbificans bovis (Basenau). Geziichtet aus dem Fleisch einer nach
dem Kalben notgeschlachteten Kuh. Er stellt einen bakteriologischen Einzel-
befund beim Tiere dar und ist auch nie zur Wirkung beim Menschen gekommen,
da das Fleisch nicht in den Verkehr gelangte. Er zeichnete sich in der Reihe
der Paratyphus-Enteritistypen durch die pseudotuberkulésen Organverinde-
rungen aus, die er bei der Kuh hervorgerufen hatte. Auch Savage und White
konnten ihn in keine ihrer 10 Gruppen einfiigen. Er gehort anscheinend zu den
Keimarten oder vielleicht richtiger gesagt: Zustandsformen von Bacillen, die
das Bild der Pseudotuberkulose erzeugen konnen (die viel gebrauchte
Bezeichnung ,,Pseudotuberkelbacillen ist eine sprachliche MiBbildung. Es
kénnte allenfalls ,,Pseudotuberkulosebacillen heien).
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B. paratyphosus vituli (vitulus = Kalb) (syn. Paracolibacillus Jensen,
Pseudocolibacillus Poels, Bac. nodulifaciens Langer), Kilberparatyphusbaeillus.
Das Krankheitsbild des Kilberparatyphus (Karsten [1, 6]) oder, wie
Henninger neuerdings sagt: der Kalberparatyphosen, das von dem der Kilber-
ruhr unterschieden wird, sowie die pathologische Anatomie, Epidemiologie
und Bakteriologie der Krankheit sind besonders eingehend von Karsten
studiert und beschrieben worden. Die altere Literatur findet sich ausfiihrlich
bei Karsten (1) und StandfuBl (6). Der Kilberparatyphus ist eine wohl
charakterisierte, seuchenhaft vorkommende Erkrankung der Kilber, die auch
auf Rinder iibergreifen kann (Karsten [4], Pre3ler [1], Liitje [3]). Auch die
,smiliare Organnekrose’ (Haffner 1902) ist damit identisch. Der Erreger
dieser Krankheit ist nach den Feststellungen von Karsten ein Bact. enteritidis
Girtner, doch kénnen nach Ansicht verschiedener Autoren, z. B. Henningers,
auch Breslaubakterien und unter Umstédnden beide nebeneinander (Henninger)
gefunden werden, weshalb man von ,,Kélberparatyphosen® spricht.

B. abortus equi (Smith-Kilborne) Stutenabortbacillus. Der erste, der den
Bacillus isolierte, war Th. Smith (2); ihm folgten verschiedene auslindische
Autoren wie de Jong, Heelsbergen, Ligniéres (zit. nach Liitje [4]).
In Deutschland wurde der Bacillus als Erreger des seuchenhaften Ver-
fohlens erst 1913 durch MieBner und Berge bekannt. Eine sehr eingehende
Darstellung der Krankheit aus neuerer Zeit stammt von Liitje (4); iiber die
Bakteriologie des Erregers als selbstandigen Typus siehe besonders bei Liitje
(I. ¢.), StandfuBl (6), Wilhelm. Die Infektion geht auch auf Fohlen iiber.

B. abortus ovis, Bact. paratyphi abortus ovis (Schermer-Ehrlich). Der
Erreger des seuchenhaften Verlammens stellt nach Ansicht der neueren
Autoren einen artspezifischen Typus dar (Liitje [3], MieBner und Baars,
Karsten [4], Standfull [6]). Die erste Mitteilung erfolgte nach Miefiner
und Baars ,,— abgesehen von einer kurzen Anmerkung von Zeh — im Jahre
1921 durch Schermer und Ehrlich®. Literatur siehe bei MieBner und Baars,
denen auch eine ausfiihrliche Darstellung des Erregers zu verdanken ist. Nach
diesen Autoren ,,unterscheidet sich der Bacillus serologisch nicht vom Bact.
enteritidis breslaviense und vom Bact. abortus equi, dokumentiert aber die
Selbstindigkeit des Typus durch sein kulturelles und biochemisches Verhalten®.

B. typhi murium (Loffler), Méusetyphusbacillen. 1890 von Lo6ffler bei
einer Stallseuche der Mause im Hygienischen Institut in Greifswald entdeckt.
Die Zugehorigkeit zur Hogcholeraenteritisgruppe fand Th. Smith (2). Die
Entdeckung Lofflers wurde zum Ausgangspunkt einer neuen Methode der
Schidlingsbekdmpfung: durch Auslegen lebender Kulturen eine Schédlings-
seuche hervorzurufen. Die Unschéidlichkeit der Mausetyphusbacillen fiir den
Menschen ist nicht erwiesen, im Gegenteil, eine gelegentliche Ubertragung
mufl angenommen werden (s. Kap. VIII).

Die Mausetyphusbacillen gehéren zu den Breslaubacillen (Bitter, Savage
und White u. a.), sie scheinen nach zahlreichen Untersuchungen in den Kultur-
landern unter den wilden Méusen sehr verbreitet und im Darm und den Organen
der Tiere oft auffindbar zu sein (s. Kap. IXa).

B. ratti (Danysz, Issatschenko, Dunbar), Ratinbacillus. Von Danysz 1900
aus wilden Miusen geziichtet und wegen seiner besonderen Pathogenitit fiir
Ratten zur Rattenvertilgung benutzt (vgl. B. typhi murium). Andere Stdmme
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gleicher Eigenschaft ziichteten 1901 Issatschenko, 1904 Dunbar, 1906
Trautmann (s. bei Uhlenhuth und Hiibener). Der Bacillus ist ein Géartner-
bacterium, das unter wilden Ratten (dhnlich den Verhaltnissen beim Miuse-
typhus) sehr verbreitet zu sein scheint. Eine neue Bearbeitung der Beziehungen
des Ratinbacillus zum Gértnerbacillus siehe bei David. Liitje (5) sieht den
Hauptunterschied zwischen Rattenschadlingen und Gértnerbacillen in ihrem
Verhalten zu Arabinose, 1/,°/yigem Traubenzucker und Rhamnose.

Das von der Ratingesellschaft in Kopenhagen vertriebene Praparat enthalt
einen von Neumann aus dem Urin eines an Cystitis leidenden Kindes geziich-
teten Stamm.

Bac. typhi gallinarum alcalifaciens (Pfeiler-Rehse), Hiihnertyphushaeillen.
Von Pfeiler und Rehse 1913 und Pfeiler und Standfull 1919 beschrieben.
Die Bezeichnung ,,Hithnertyphus soll von Curtis stammen (nach W. J.
Taylor). Erzeugt bei Hithnern und vielen anderen Vogeln (Pfeiler [2],
Karsten [4]) eine seuchenhafte Krankheit, fiir die allerdings der Name ,, Typhus*‘
wenig zutrifft. Wegen des dysenterischen Charakters der Krankheit, wegen
der Unbeweglichkeit und fehlenden Gasbildung des Erregers und da die Krank-
heit bereits 1889 von Klein beschrieben worden ist, schlug Mielner und
Gressel die Bezeichnung Bac. paradysenteriae gallinarum (Klein) vor. In
Ubereinstimmung mit Pfeiler (2) und StandfuB (6) muB dieser Name als
ungliicklich bezeichnet werden, da der Bacillus aus biologischen und sero-
logischen Griinden fraglos in die Paratyphusgruppe gehort (Schleimwallbildung,
Agglutination besonders durch Gértnerserum und Typhusserum, Fiitterungs-
pathogenitat gegeniiber der weillen Maus) und nach StandfuB} (6) serologische
Beziehungen zur Ruhrgruppe ganz fehlen. Das Gasbildungsvermégen aus
Traubenzucker geht anscheinend im Hithnerorganismus verloren, tritt aber
oft auBerhalb des Korpers frither oder spiter auf (Karsten [4]). Das Bac-
terium ist vermutlich identisch mit dem Bact. sanguinarum (Moore). (Smith
und Ten Broek, Kraus. Bei letzterem die zugehorige Literatur.).

Kiickenruhrbacillen Baect. pullorum (Rettger). Pullus = Kiicken. Kommt
als Erreger von Einzel- und seuchenhaften Erkrankungen bei Kiicken vor
(Karsten [4]). Da nach dem unter ,,Hithnertyphusbacillen Gesagten auch
der Bac. typhi gallinarum aus Traubenzucker Gas bilden kann, so fillt nach
Karsten und Schmidt - Hoensdorf der einzige Unterschied zwischen diesem
und dem Bact. pullorum weg. Die beiden Typen miiBten grundsitzlich als iden-
tisch angesehen werden. Auch beim erwachsenen Huhn kann der Pullorumtyp
isoliert werden. Doch bleibt im ganzen nach Beller und Latif der epidemio-
logische Unterschied bestehen, daB jeweils von dem bestimmten Typus oft
nur die ausgewachsenen Hiihner, im anderen Falle nur die Kiicken befallen
werden. Eine neuere Bearbeitung der Beziehungen der beiden Stimme zu-
einander findet sich bei May and Goodner sowie bei Klimmer und Haupt,
Manninger, Magnusson, Lerche, Gressel, Beller und Latif.

Psittakosebacillus (Nocard), Papageienpestbaeillus. Psittakos (griech.) =
Papagei. 1892 von Nocard beim Abklingen der Pariser Psittakose-Epidemie
aus den Humeri von Papageien geziichtet und deshalb falschlich fir den
Erreger der menschlichen Psittakosis gehalten. Der Bacillus ist nicht
selten die Todesursache der durch den Transport und Klimawechsel ge-
schidigten (Kap. VIII und IX), frisch importierten, jungen Papageien. Er ist
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fiitterungspathogen fiir Papageien, Mause usw. Diese septikdmisch-enteritische
Erkrankung der Papageien geht aber nicht auf den Menschen iiber und mufl
von der echten Psittakosis scharf geschieden werden (Elkeles [8]). Der Bacillug
ist identisch mit dem Breslaubacillus (Savage und White [1], Elkeles [8]).

B. paratyphi alvei (Bahr). Bei einer seuchenhaften Erkrankung der Bienen
im Blut und im Darm 1919 von L. Bahr gefunden. Die Krankheit ,,Para-
typhus‘ der Honigbienen ist nur nach dem Erreger so genannt; sie tritt milde
oder sehr bosartig auf, vernichtet dann rasch das ganze Bienenvolk und geht
bei Kontakt auf andere Bienenvélker iiber (L. Bahr [5]). Weitere Literatur bei
Raebiger und Wiegert, Borchert. Borcherts Einwinde gegen Bahrs
Befunde erscheinen von diesem ausreichend widerlegt (Bahr [5]).

Stamm ,,Risum-Sohn‘ (Oette), ,,gasloser Paratyphus B-Bacillus. Uber
,,paratyphuséhnliche, aber Traubenzucker nicht vergidrende Stémme‘* enthilt
der Handbuchartikel von Uhlenhuth und Hiibener eine Zusammenstellung,
auf Grund deren die Autoren zu dem Schlufl kommen, ,,daBl diese, nicht gas-
bildende Varietat gar nicht so selten vorzukommen scheint‘. In allen diesen
Fillen lagen, soweit es sich um echte Paratyphusbacillen gehandelt hat, Bak-
terien der Hogcholeragruppe vor. Oette beschrieb 1913 einen gaslosen Para -
typhus B-Stamm, der aus dem Stuhle eines an klinischem Paratyphus ab-
dominalis erkrankten Patienten geziichtet wurde. Vier Wochen spiter erkrankte
seine Mutter, offenbar durch Kontaktinfektion. Aus ihrem Urin und Stuhl
wuchs ein aus Traubenzucker reichlich Gas bildender B-Stamm (Stamm ,,Risum-
Mutter®), siche Klieneberger (1). Spitere Befunde dieser Art wurden von
Wagner und Ohno erhoben. Der Stamm ,,Risum - Sohn®, der kiinstlich
12 Jahre lang nicht zur Gasbildung gebracht werden konnte, spaltete von
selbst im Jahre 1924 gasbildende Individuen ab (Klieneberger [1]). Es
,;shandelt sich bei der gaslosen Form des Paratyphus B nicht um eine beson-
dere Art, sondern um eine Modifikation besonders hartnickiger Natur.
Neuerdings fand Herrmann bei Einzelfillen von Paratyphus in gréBerer
Zahl gaslose Paratyphus B-Stimme.

Weniger bekannt geworden ist der von Loewenthal und Seligmann
beschriebene, in Traubenzucker und Mannit nicht gasbildende Paratyphus-
stamm ,,Miiggelsee“, der 1908 bei einer Fleischvergiftungsepidemie geziichtet
worden war und 1913 von den Autoren ausfithrlich beschrieben worden ist.

Typ ,,G¢. In englischen Arbeiten begegnet man gelegentlich der Salmonella-
»Lype G“. Sie wurde 1917 im Listerinstitut aus der Mesenterialdriise eines
Affen isoliert, der im Verlauf eines Stoffwechselversuchs starb (Duncan [1]).

Typ ,,Mutton¢ ! isoliert von Hutchens in Newcastle 1911. Im Jahre 1915
nahm Schiitze eine Trennung in die beiden serologisch wohl charakterisierten
Typen ,,Mutton und ,,Newport vor (Savage und White S. 11) — nach
einer privaten Mitteilung. Literatur siehe bei Fletcher (1, 2), Perry and
Tidy, Perry, Schiitze (2). Der Muttontyp erwies sich spéter als identisch
mit dem Aertrycketyp de Nobeles. Der uns zur Verfiigung stehende Mutton-
Stamm schien uns auf Grund der charakteristischen Koloniemorphologie als
nahe verwandt oder identisch mit dem Typus abortus ovis.

1 Herr Professor W. W. C. Topley unterzog sich auf meine Bitte in liebenswiirdigster
Weise der Miihe, die zu den englischen Typen gehorenden Literaturangaben zu sammeln
und mir zuzustellen, wofiir ihm auch an dieser Stelle besonderer Dank ausgesprochen sei.

6*
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Typ ,,Derby isoliert von Peckham aus einer Schweinefleischpastete,
deren GenuB eine Nahrungsmittelvergiftung im Gefolge hatte (Peckham,
Savage and White [1], S. 17).

Typ ,,Reading* isoliert von Schiitze aus der Trinkwasseranlage 1916 in
Reading. Erste Mitteilung durch Schiitze 1920.

Typ ,,Newport¢ isoliert von Schiitze bei einem todlichen Fall von Nahrungs-
mittelvergiftung 1915 in Newport. Abgetrennt vom Muttontyp 1915 durch
Schiitze (nach einer privaten Mitteilung). Literatur bei Fletcher, Perry
und Tidy, Perry, Schiitze.

Typ ,,Stanley¢ isoliert 1917 von Hutchens bei einem Fall von Nahrungs-
mittelvergiftung beim Menschen. Als selbstindiger Typ von Schiitze aufgestellt.

Typ ,,L¢ durch P. Bruce White 1926 bei einem Fall von Nahrungsmittel-
vergiftung isoliert.

Typ ,,Binns¢ bei einer Nahrungsmittelvergiftung von Mc. Nee 1917 in Frank-
reich isoliert. Als besonderer Typ von Schiitze 1920 aufgestellt; spater von
Savage und White als bestédndige unspezifische Phase eines Aertryckestammes
gekennzeichnet.

I. Kalturmorphologie.

a) Gelatine.

Von einer Anzahl Autoren wird auf die Beurteilung der Gelatinekultur grofler
Wert gelegt (Heim [1, 2], Knorr [1], Barth [2], Léeonhardt [2], Schlirf).
In entschiedenster Form und mit ausfithrlicher Begriindung tritt Heim fiir ihre
Anwendung ein: ,,da durch diese die Entscheidung wesentlich sicherer wird,
ohne daB mit ihr eine nennenswerte Miihe oder eine Verzdgerung der Abgabe
des Befundes verbunden ist*“. Er fordert daher, daBl das Gelatineplattenverfahren
noch nachtriaglich in den ministeriellen Runderlal vom 23. 5. 1927, Reichs-
gesundheitsblatt 1927 8. 564, insbesondere in das Formblatt V und in die Er-
lasse der iibrigen Bundesstaaten aufgenommen und damit amtlich verlangt wird.

Voraussetzung fiir die Zuverldssigkeit des Verfahrens ist jedoch eine ein-
wandfreie Herstellung und Beimpfung der Gelatine, woriiber eine genaue
Anweisung bei Heim (2, S. 227) zu finden ist. Im Gegensatz zu der kuppen-
formigen, schleimigen B-Kolonie mit ihrer flammenférmigen Zeichnung (Heim)
wichst die Breslaukolonie flach und in Weinblattform (Knorr). Die Unter-
scheidung wird als ebenso charakteristisch bezeichnet wie diejenige auf Agar
(Schleimwall-, Radspeichen- oder Rosettenform; Abbildungen u. a. bei Heim
und Weichardt). Knorr und Mukawa halten die Gelatineplatte fiir besonders
geeignet zur feineren Differenzierung frisch isolierter Sondertypen. Fir die
praktische Diagnostik aus den Originalmaterialien (Blut, Stuhl, Urin, Nahrungs-
mittel) kommt das Gelatineverfahren nicht in Frage. Hier muB mit Agar
gearbeitet werden. Da die charakteristischen Unterschiede auf diesem
unentbehrlichen Nihrboden meist einwandfrei in Erscheinung treten, erscheint
die Anlegung der Gelatinekultur als obligatorische MaBnahme (Heim) nicht
ausreichend begriindet.

b) Agar.

‘ a) Profilbildung.

Eine eigene Betrachtungsweise des Koloniebildes haben Felsenreich und
Trawifiski ausgearbeitet. Indem sie die Kolonien auf Drigalski-Conradiagar
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,,bei 8—10facher Lupenvergréflerung sowohl im auffallenden wie im schrig-
einfallenden Lichte® betrachten, unterscheiden sie drei Grundformen (Kuppe,
Kegel, Platte), die sich zu einer groferen Zahl anderer Bilder variieren und
kombinieren kénnen. Mit Hilfe dieser Bilder glauben sie die Typen voneinander
unterscheiden zu konnen. Praktische Bedeutung hat die Methode bisher nicht
gewonnen.

B) Schleimwallbildung.

Das Phéinomen des Schleimwalls ist von Conradi, v. Drigalski und
Jirgens beschrieben worden. B. Fischer hatte nur das schleimige Wachs-
tum der Paratyphusbacillenkultur als Ganzes beobachtet, das nach einigen
Tagen zum Herabrutschen der Kulturmasse auf der schrig erstarrten Gelatine
fithrt. Die Bedeutung des Schleimwalls fiir die Differentialdiagnose zwischen
den B- und Breslaustimmen fiel zuerst v. Drigalski auf. Den Beweis dafiir
erbrachte jedoch erst R. Miiller (1 bis 4), dem auBlerdem die Kenntnis der
wichtigsten Voraussetzungen fiir die Entstehung des Schleimwalls zu danken
ist (1 bis 6): Frisch geziichtete Kultur, Wechsel der Brut- zu Zimmertemperatur,
richtig zusammengesetzter Nahrboden, Einzelstehen der Kolonie bei geniigender
Agarschichtdicke. Die Radidrstreifung des Schleimwalles (mit Lupe oder
schwachem Trockenobjektiv zu erkennen) erwihnen bereits Felsenreich und
Trawifiski; ihre wichtige praktische Bedeutung zur Unterscheidung gegen
andere Arten von Randbildung kennen wir jedoch erst seit den Arbeiten von
Bitter. Zu einer Wallbildung der ganzen Circumferenz kommt es meist nur
bei giinstiger, isolierter Stellung der Kolonie oder am Rande eines Rasens,
doch konnen z. B. auf Originalstuhlausstrichplatten alle Kolonien, auch wenn
sie dicht und mit Colikolonien gemischt stehen, einen kreisrunden Wall bilden.
Vielfach erscheint der Wall nur sektorenférmig. Ganz besonders ist das der
Fall, wenn es sich um schwache Wallbildung handelt. Dann findet man oft
nur einzelne Schleimknospen oder feinste Auflagerungen wie ,,Neuschnee auf
den Bergen® (Elkeles [3]), fiir deren richtige Erkennung und Beurteilung
die radidre Streifung von groBer Wichtigkeit ist (Elkeles). An Stelle der
radidren Streifung kann der Schleim auch, namentlich wenn er breit die ganze
Circumferenz der Kolonie bedeckt, eine feine, gleichmaBige Granulierung
ohne erkennbare Radiarstreifung zeigen. Das bereitet keine diagnostischen
Schwierigkeiten, da dies nur in Fillen starker, eindeutiger Schleimbildung
auftritt. Dal die Schleimwallbildung auch bei anderen Bakterien vorkommt,
z.B. bei Bact. coli, erwéhnen schon C onradi,v.Drigalski und Jiirgens (S.152)
und bestétigten spater andere Untersucher. Ich selbst habe sie auch je einmal
bei Streptokokken und Gonokokken beobachtet. Frither oder spiter geht der
Schleimwall in eine glasige, vollkommen durchsichtige Masse iiber, wobei an
Bakteriophagie erinnernde Bilder entstehen. Bakteriophagen sind jedoch nicht
nachweisbar. Knorr (3) fithrt das Verschwinden des Walles auf den Mangel der
zu seiner Erhaltung notigen Néahrstoffe zuriick, der Schleim diene auch vielleicht
den entstehenden Keimen als Nahrung, denn das Wachstum der Kolonie gehe
dabei unter. Hohn und Becker fanden die Wallbildung am besten auf Endo-
fleischwasserpeptonagar, Liitje (6) auf Drigalskiagar ohne Krystallviolett,
MieBner auf der GaBnerplatte, Leonhardt (2) auf der gewohnlichen Agarplatte.

Die Schleimwallbildung kommt nach der Kieler Lehre den B-Bacillen in
hohem Mafle, den Gértnerbacillen in geringem Grade zu und fehlt den Breslau-
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bacillen. Bei den im Tierreich vorkommenden Paratyphustypen sowie bei den
selteneren menschenpathogenen Stimmen wird sie vielfach angetroffen: so
bei Suipestifer-, Abortus equi-, C-Stdmmen, nach Liitje (6) bei allen Stimmen
mit Ausnahme des Breslautypus und der spezifischen Schafstdimme. In &lteren
Kulturen geht oft die Wallbildung verloren, wie schon A. Gartner bei seinem
Bac. enteritidis festgestellt hat. Diese Tatsache ist heute vollkommen anerkannt.
Trawinski(4) empfiehlt zur Riickgewinnung des Schleimwalls mehrere Bouillon-
kulturen in Erlenmeyerkolben, die nur eine ganz niedrige Bouillonschicht
enthalten.

Altere Breslaustimme konnen spontan Wallbildungsvermdgen gewinnen
(Bitter [3], Olitzki [1], Hage [1], Elkeles [2, 3]). Elkeles fand seinen
wallbildend gewordenen Breslaustamm der Gorbersdorfer Epidemie (1923)
unverdndert tierpathogen, und der Stamm wuchs aus der verendeten Maus
mit Wallbildung.

Zur Erforschung des Wesens der Wallbildung und der Systematik
innerhalb der Paratyphusgruppe schlug Elkeles (2, 3) die Heranziehung des
Kulturexperiments vor. Er konnte zeigen, daBl bei Ziichtung auf héher-
prozentigem Kochsalzagar (2—39/,) auch Breslaustimme typischen Schleim-
wall bilden, daB mithin auch dieser, auf den iiblichen Nihrboden fast stets
wallfrei wachsenden Paratyphusbacillenart das ,,potentielle Vermégen®
der Schleimwallbildung innewohnt. Ahnlich wirkte in fliissigen Néhrboden
die Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration *. Eine auf diese Weise kiinst-
lich zur Wallbildung gebrachte Kultur konnte diese Eigenschaft in Subkulturen
auf normalem Agar festhalten (bestatigt von Knorr und Braun und Leon-
hardt [2]). Der Vergleich dieser Einfliisse mit der Bedeutung des Tempe-
raturwechsels fir die Bildung des Schleimwalls bei B-Bacillen veranlafBte
Elkeles (6) zu dem SchluB, dafl das Entscheidende fiir die Wallbildung das
das Wachstum retardierende Moment sein miisse und daB die Wall-
bildung auf Reize verschiedener Art zustande kidme (3), sofern sie in dieser
Richtung, d. h. auf das Wachstum verlangsamend wirkten. Beziiglich des Wesens
der Wallbildung vertritt er den Standpunkt, daB es sich dabei um ,,einen
teleologischen, auf Erhaltung der Art gerichteten Vorgang‘ handeln
miisse. ,,Denn einmal tritt die Verschleimung nur unter allgemein fiir Bak-
terienwachstum gilinstigen Bedingungen auf und steigt parallel mit der weiteren
Verbesserung dieser Wachstumsbedingungen. Ferner erfolgt sie nur dann und
zwar prompt, wenn ein das Breitenwachstum der Kultur schidigendes Moment
eintritt (Abkiihlung, Kochsalz, Sduerung). Und zwar erfolgt sie hierbei zuerst
bei den jiingsten und lebenstiichtigsten Individuen der Kolonie, nédmlich in
der &duBersten Peripherie, schreitet nach innen fort und macht meist an be-
stimmter Stelle endgiiltig halt, so daB ein mehr oder weniger groBer zentraler
(altester) Teil unverschleimt bleibt“ (6). Knorr, nach dessen Ansicht ,,das

1 Der Zweck dieser Untersuchungen ist mehrfach miBverstanden worden (Bitter [6],
Liitje [6]). Knorr fiirchtet von der wissenschaftlich-experimentellen Erforschung
des Wesens der Wallbildung — nur um diese handelt es sich — eine Erschiitterung des
Kieler Schemas (Knorr und Mukawa). Natiirlich lassen sich der Forschung in dieser Form
nicht Grenzen setzen; auBerdem sei hierzu bemerkt, daB Knorr in eigenen, erfolgreichen
Untersuchungen dieselben Wege gegangen und zu den gleichen Ergebnissen
gelangt ist! Und iiberdies steht die Kieler Lehre im Kern viel zu fest, als daB ihre
praktische Bedeutung so leicht erschiittert werden konnte.
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Paratyphusproblem durch die Moglichkeit, kiinstlich Schleimwallbildung bei
Breslaubacillen zu erzeugen, in eine neue Phase gedringt worden ist‘, hat zum
Teil mit Braun und Mukawa ebenso wie Hohn und Becker, Kristian-
poller, Brinck, Leonhardt (2) die Versuche von Elkeles bestitigt und
fortgefithrt. Wahrend Carbolsdure als Zusatz zum Agar weniger geeignet als
NaCl war, erwies sich Knorr und Braun Ammonium lacticum als Zusatz zu
Wasseragar als in hohem MaBe walltreibend, in geringerem Grade Trauben-
zucker, der im Niahragar die Wallbildung unterdriickte. Knorr betont beson-
ders die Bedeutung der einseitigen Erndhrung fiir die Férderung der Wall-
bildung. Hohn und Becker fanden im Kristallviolett einen wallhemmenden
Stoff; sie fanden weiter, daB die vom B-Bacillus angegriffenen Zucker (Dex-
trose, Mannit, Maltose usw.) die Wallbildung hindern, die anderen — wie
Lactose, Saccharose — dagegen nicht. Eine sehr geringe Bedeutung kidme der
pg zu. Die Bedeutung der Agarschichtdicke fiir die Wallbildung, die schon
R. Miiller und Hage erwdhnen, wurde von Knorr auch quantitativ niher
studiert. Graetz wies auf die Bedeutung einer richtigen Alkalisierung des
Nahrbodens fiir die Schleimwallbildung hin.

Durch die genannten Einfliissse wird die Randverschleimung der Kolonien
innerhalb dieser groBen Bakteriengruppe ganz allgemein geférdert. B- und
Gartnerbacillen bilden auf solchen Nahrb6den in gesteigertem MafBe Schleim
und kénnen (Knorr und Braun) eine verloren gegangene Wallbildung wieder
gewinnen, was auch von Brinck bestdtigt wird. Bei Zimmertemperatur von
Anfang an wachsende B-Kolonien bilden im ganzen Schleimtropfen, ohne
einen besonderen Wall zu zeigen; das ist nach R. Miiller besonders schén
auf der Gelatineplatte zu sehen. E. Loffler bezeichnet sie als Kapselbacillus,
doch sind die Kapseln nach den iiblichen Methoden nicht darstellbar, ihr Vor-
handensein ergibe sich aber aus dem Verhalten der Aufschwemmungen gegen-
iiber verschiedenen Fillungsmitteln (Sdure, Ammonsulfat, Aluminiumchlorid).
Ahnliches fanden Fischer und GroBmann.

In einer aufschluBreichen Studie weist L. Olitzki (3) auf die Beziechungen
des Schleimwalls zum H-Antigen hin. Knorr (3) hatte gezeigt, daB die Keime
des Schleimwalls auffallend geiflelarm sind und daB die Wallbildung auf Grund
derselben Faktoren erfolgt, die nach Braun und Salomon und Braun und
Schiffer die GeiBelbildung verhindern. Nach Olitzki sprechen diese sowie
die anderen Faktoren, die Knorr als wallférdernd angibt (Trockenheit, héherer
Agargehalt), dafiir, daB die Wallbildung nur bei Unterdriickung der
H-Antigenbildung erfolgt. Unter diesem Gesichtspunkt untersuchte
Olitzki auch die Wallbildung bei Breslaubacillen. Er benutzte zur Zerstérung
des H-Antigens sowohl die extrem saure wie extrem alkalische Reaktion des
Nihrbodens. Innerhalb einer Reihe von pg = 4 bis 8,4 fand er in der extrem
sauren wie auch in der extrem alkalischen Zone bei B-Bacillen eine
viel bessere, bei Breslaubacillen eine ausschlieliche Wallbildung.
Demgeméfl war in der Neutralzone, in der das Optimum firr die H-Antigen-
bildung liegt, die Wallbildung bei B-Bacillen am schwéchsten, bei Breslau-
bacillen zwischen 6,2 und 7,8 pg ganz fehlend. Olitzki erklirt das Wall-
phénomen daher so, ,,dafl an Stelle der als Antigen wirkenden H-Sub-
stanz vom Endoplasma aus die Schleimsubstanz gebildet wird, welcher
keine antigenen Eigenschaften zukommen.*
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Mit der Pathogenitdt hat die Wallbildung keinen Zusammenhang
(Elkeles [3]). Wallbildner wie Gértner- oder Suipestiferbacillen sind eben so
pathogen wie die wallfreien Breslaubacillen, und die Pathogenitit braucht
keinerlei EinbuBle zu erleiden, wenn die ersteren ihren Schleimwall verlieren,
die letzteren ihn hinzu gewinnen.

Unabhéngig von der Fahigkeit der Schleimwallbildung kénnen Wallbildner
ebenso wie Nichtwallbildner unter dem EinfluB des d’Herelleschen Lysins
im ganzen in Schleimform wachsen (Sonnenscheins [3] Mucosusform).

y) Verwurzelung.

Elkeles (2, 3, 6) beschrieb eine fiir Breslaubacillen charakteristische
Erscheinung: die ,,Verwurzelung der Kolonie im Nihrboden. Am
Tage nach Herausnahme der Kultur aus dem Brutschrank oder an einem der
folgenden Tage beginnt die Kolonie bei Zimmertemperatur im Nihrboden
festzuwurzeln, so daBB beim Abstreifen der Kulturmasse mit der Platinése das
Abbild der Kolonie oder des zusammenhidngenden Rasens als Schattengebilde
auf dem Nahrboden zuriickbleibt. DaB es sich nicht um eine Triibung des
Nahrbodens, etwa eine Eiweilfallung, handelt, ergibt die Mikroskopie: das
Abbild besteht aus fest im Agar haftenden Bakterien.

Die Erkennung der Verwurzelung hat dhnlich wie die des Schleimwalls
ihre Schwierigkeiten, die jeder Untersucher fiir seine Person erst kennen und
iiberwinden lernen muBl. Wer aber mit ihr zu arbeiten versteht, wird es nicht
zu bereuen brauchen. Denn die Verwurzelung ist fiir Breslaubacillen
ebenso charakteristisch wie der Schleimwall fiir B - Bacillen und
ibertrifft das Wallphdnomen an Konstanz auch in den Subkulturen
sowie an Anspruchslosigkeit gegeniiber der Beschaffenheit des
Nahrbodens.

Auch die Verwurzelung hingt von bestimmten Voraussetzungen im Nihr-
boden ab, ist darin aber weniger empfindlich als die Wallbildung. GroBe Be-
deutung hat die Agarkonzentration. Wie sich voraussagen liBt, erleichtert
geringere Agarkonzentration das Einwachsen der Bacillen in den Nihrboden.
Geht man mit der Konzentration entsprechend herunter, dann hért — wie
ich in gemeinsamen Untersuchungen mit R. Fried fand — die Spezifitit der
Verwurzelung fiir Breslaubacillen auf, und man findet, daB die ganze Para-
typhusgruppe in allen ihren Gliedern zur Verwurzelung gebracht werden kann,
Typhus-Coli-Ruhrbacillen dagegen nicht. Man wiirde also auch hier von einem
potentiellen Vermdégen der ganzen Paratyphusgruppe zur Ver-
wurzelung sprechen konnen. In die Zone der Unspezifitit gelangt man jedoch
erst von etwa 1!/,%,igem Agar abwirts. Eine ausgespatelte Breslaukultur
zeigt keineswegs immer an allen Stellen Verwurzelung. Man muB stets das
Abstreifen der Kulturmasse sowohl bei mehreren, verschieden giinstig stehenden
Einzelkolonien als auch an den Ridndern und innerhalb zusammenhingen-
der Rasen priifen. Dies geschieht nur unter leichtem Uberstreifen der Ose
und Wegstreifen der Kultur. Ein Geiibter erkennt im richtigen auffallenden
Lichte die ersten Anfinge einer Verwurzelung frither als ein Ungeiibter, der
erst das voll ausgebildete Phanomen wahrnimmt. Die Erscheinung ist immer
ganz eindeutig, so daB Zweifel nicht entstehen, ob die Verwurzelung positiv
oder negativ ist. Schwierigkeiten entstehen nur dann, wenn die Breslaukultur
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beim Abstreifen sich als griitzig-kriimelige Masse erweist. In diesen seltenen,
bei dlteren Stimmen vorkommenden Féllen kann die Erkennung der Ver-
wurzelung schwierig oder unmoglich sein, aber die Beschaffenheit der Kultur-
masse ist dann im selben Sinne verwertbar. Im Brutschrank tritt die Verwurze-
lung nur sehr verspitet und vergleichsweise unvollkommen ein und verstirkt
sich auch bei Zimmertemperatur nicht mehr, wenn die Kultur lingere Zeit
im Brutschrank gestanden hat. Nach der Herausnahme der frischen Kultur
aus dem Brutschrank ist die Verwurzelung — gleich der Wallbildung — zunichst
noch nicht erkennbar, tritt aber bei Zimmertemperatur vom Tage danach an
auf, und zwar um so frither, je typischer der Breslaubacillus ist. Man muB
also, namentlich bei nicht ganz typischen Breslaustdmmen, unter Umstianden
mehrere Tage lang téglich auf etwa inzwischen eingetretene Verwurzelung
priifen.

Wallbildung und Verwurzelung schliefen sich im allgemeinen aus und
zeigen ein gegensitzliches Verhalten: ein Stamm bildet entweder Wall oder
verwurzelt. So findet man, dafl die aus Nahrungsmitteln oder aus Tieren
geziichteten Paratyphustypen, soweit sie nicht Wall bilden, verwurzeln. Wie
aber im Kapitel X noch niher ausgefiihrt wird, kommen im Menschen und
Tiere viele Ubergangsstimme vor, deren kulturmorphologisches, biochemisches,
serologisches, pathogenes Verhalten mehr oder weniger vom Regeltypus ab-
weicht. Unter diesen Stémmen finden sich solche, die weder Wall noch Ver-
wurzelung, und solche, die beides geben. Allein daran kann man bereits erkennen,
daB man einen nicht reguldren Typus vor sich hat, und bei niberer Priifung
wird man dann stets auch andere Abweichungen auf einem oder mehreren
der genannten Gebiete finden. Es kann sogar vorkommen, daB ein und dieselbe
Kolonie erst Wall bildet und dann verwurzelt, so wie bereits Miefner den
allméhlichen Ubergang typischer schleimwallbildender Kolonien in typische
Breslau-Rosettenformen bei Abortus equi-Stammen beschrieben hat. Bei solchen
geschadigten oder Ubergangsformen treten auch oft in den Kulturen die R-
Formen (s. Kap. I, b, &) auf. Diese verwurzeln, im Gegensatz zur S-Form, gar
nicht oder schlechter.

Wéhrend, wie erwidhnt wurde, die Schleimwallbildung keinerlei erkenn-
baren Zusammenhang mit der Fiitterungspathogenitit hat, findet sich die
Verwurzelung nur bei im Prinzip fiitterungspathogenen Paratyphus-
arten, so daB auch in dieser Beziehung aus dem Verwurzelungsphinomen
wichtige Schliisse gezogen werden kénnen.

Angesichts der groBen praktischen Bedeutung dieser Erscheinung, ver-
bunden mit der Einfachheit des Nachweises — ein zarter Strich mit der Platin-
ose an einigen Stellen der Kulturplatte — ist es erstaunlich, wie wenig an-
scheinend dieses Priifungsverfahren Eingang in die Laboratoriumspraxis gefunden
hat. AuBer einer gelegentlichen Erwéhnung bei Hohn und Becker, Brinck,
Knorr und Mukawa, Henninger liegen keine Anzeichen dafiir vor, daB
es irgendwo systematisch zur Typenbestimmung angewandt wird, wihrend wir
uns seiner seit Jahren mit bestem Erfolge bedienen. Einfache Verfahren
brauchen oft auffallend lange Zeit, um sich durchzusetzen, die komplizierteren
Wege scheinen schnellere und allgemeinere Beachtung zu finden.

Die Verwurzelung ist im Bakterienreich ebensowenig wie die Schleimwall-
bildung auf Paratyphusbacillen beschrinkt, sie kommt auch bei Kokken und
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grampositiven Stdbchen vor. Innerhalb der Typhus-Paratyphus-Ruhr-Coli-
gruppe wurde sie auf den gebrduchlichen Néhrboden jedoch nur beim Breslau-
typus und den Ubergangstypen der menschlichen und tierischen Stimme
beobachtet.

6) Knopfbildung auf Raffinoseagar.

R. Miiller (1, 2, 3, 5) hat in mehreren Arbeiten die Eigenschaft der B-
Bakterien beschrieben, auf 1°,igem Raffinosenihragar nach 4—14tagiger
Bebriitung bei 37° Knépfe zu bilden. Die Knopfbildung sei ein Variations-
vorgang, entsprechend der Knopfbildung bei Bact. coli mutabile. Impft man
die Knépfe erneut auf Raffinoseagar, dann tritt Knopfbildung nicht mehr
auf. Brinck leistete die Verwendung des Raffinoseagars zur Typendifferen-
zierung nach seinen Angaben sehr wesentliche Dienste. Auch sonst wird von
diesem Priifungsverfahren viel Gebrauch gemacht. Seine Verwertbarkeit leidet
etwas unter der langen Bebriitungsdauer, die manchmal erforderlich ist, ebenso
unter den gleitenden Ubergingen und mehr quantitativen als grundsitzlichen
Unterschieden der einzelnen Typen, doch kann die Erscheinung in aus-
gesprochenen Fillen sehr charakteristisch sein.

€) R- und S-Form.

Baerthlein (1, 2, 3) sah bei seinen Studien iiber Variabilitit der Bak-
terien in Reinkulturen das Auftreten verschiedenartiger Kolonieformen, die
er eingehend beschrieben hat. Er bestéitigte damit Befunde, die vor ihm schon
Kossel und Kolle, Kruse, Gruber und Firtsch (zitiert nach Baerth-
lein [3]) und besonders auf dem Gebiete des Paratyphus Sobernheim und
Seligmann (1—4) sowie Beniasch erhoben hatten. Er (3) unterschied
3 Gruppen von Kolonien: Kolonietypen, die bei der Weiterimpfung in Form
und Aussehen konstant bleiben, gewisse Zwischenformen und regelrechte Misch-
kolonien. L6éwenthal und Seligmann beschrieben bei ihrem gaslosen Para-
typhusstamm zwei voneinander scharf unterschiedene Kolonietypen, dhnliches
Bernhardt und Ornstein. Allen diesen Autoren sind die Veridnderungen
des Koloniebildes aufgefallen, doch sind sie erst 1920 von Arkwright genauer
untersucht und mit der heute allgemein angenommenen Bezeichnung R- und
S-Form gekennzeichnet worden, R von rough = rauh, und S von smooth = glatt
abgeleitet. Nach Arkwright bildet ,,die S-Form glatte, runde, gewdolbte,
glinzende, durchscheinende Kolonien; die R-Form hat einen zackigen Rand,
ist flacher und hat oft eine unregelméiBige, rauhe, matte Oberfliche und erscheint
opak®. Friedlander fand einen Unterschied im Wassergehalt beider Formen:
die R-Form enthielt im Durchschnitt 85,8/, die S-Form 91,3°/, Wasser. Die
S-Form triibt die Bouillon diffus, die R-Form wichst klar mit Bodensatz. In
den iiblichen biologischen Differenzierverfahren stimmten nach Arkwright
beide Formen tiiberein. Bei Subkultur in Bouillon koénnten beide Formen
getrennt erhalten werden, sie konnten aber auch wechseln. Héufige Subkultur
scheine das Entstehen der S-Form zu begiinstigen, seltene Uberimpfungen in
grofleren Pausen die R-Form. Waihrend die Erzielung der R-Form aus der
S-Form fast immer gelinge, sei das umgekehrte nicht so gleichmaBig der Fall.
Die wichtigsten Unterschiede zwischen der R- und S-Form ergeben sich jedoch
auf serologischem Gebiet (s. Kap. VII). Diese anfangs bei Shiga - Kruse-
bacillen gefundenen Koloniedifferenzen konnten von Arkwright auch bei



Paratyphus, Fleischvergiftung und ihre Beziehungen zueinander. 91

Typhus - Paratyphus- und Pseudotuberkulose - Stimmen beobachtet werden.
Seit sie vollends Cowan bei Streptokokken, Griffith sowie Reimann bei
Pneumokokken, de Kruif bei der Pasteurellagruppe, Arkin beim Meningo-
kokkus und Gonokokkus, Shousha bei Cholerabacillen wiedergefunden hat,
weill man, dal man es bei der Spaltung in die S- und R-Form mit einem in
das Gebiet der Variabilitit gehorenden, allgemein-bakteriologischen Phinomen
zu tun hat. Mit den Fragen des Virulenzverlustes und der Typen- oder gar
Artumwandlung ist die Bildung der R-Form anscheinend eng verkniipft (siehe
Goyle [3], Savage und White [1, S. 57], Neufeld und Schnitzer),
ein Problem, das zur Zeit in vielen Laboratorien eingehend studiert wird.
Griffith konnte bei Pneumokokken Umwandlungen eines Typs in den anderen
erzielen, und Neufeld und Levinthal haben dies bestitigt. Die R-Formen
waren dabei als Zwischenstufen zur kompletten Typumwandlung notwendig.
Aus den Arbeiten von Sobernheim und Seligmann, Léwenstein und
Seligmann, Seligmann, Beniasch, in denen zum Teil iiber bestimmte
Umwandlungen innerhalb der Paratyphus-Enteritisgruppe berichtet wird,
scheint hervorzugehen, daf auch hier die R-Formen eine éhnliche Rolle gespielt
haben, eine Ansicht, die auch Arkwright (4, S. 669) ausspricht. Bei frisch
aus dem Korper isolierten Stdmmen, in den originalen Kulturen, sind die R-
Formen eine Seltenheit, kommen aber, auch nach eigenen Erfahrungen, vor
und deuten auf eine UnregelmiBigkeit des Falles. Bei &lteren Sammlungs-
staimmen sind die R-Formen oft zu sehen, oder ihr Auftreten ist durch bestimmte
Provokationsmethoden (Wachstum in flissigen, besonders hypertonischen
Medien, bestimmter Uberimpfturnus) zu erzielen.

Nutt versuchte das Verstindnis fiir das Entstehen der so verschiedenen
Kolonienformen dadurch zu erschlieBen, daB er, ausgehend von der Einzelzelle,
das Wachstum mikroskopisch verfolgte. Dabei ergaben sich zwischen der
R- und S-Form charakteristische Unterschiede. Bei der R-Kolonie sieht man,
wie, nachdem die Einzelzelle sich ein oder einige Male geteilt hat, zwei zu-
sammenhéngende Zellen sich in einem scharfen Winkel gegeneinander stellen.
Das kann auch schon von der ersten Teilung ab der Fall sein, meistens aber
entsteht erst eine kleine Kette von vier oder mehr Zellen, die nun an einer
oder mehreren Stellen scharf einknickt. Bei der S-Form dagegen gleiten
die Zellen aneinander vorbei und bilden so parallele Glieder und Ketten. Da
viele Kolonien eine Mischung aus R- und S-Einzelzellen darstellen, so findet
man auch oft beide Wuchsarten nebeneinander (anschauliche Abbildungen
bei Nutt).

Zur Fortfilhrung reiner R- und S-Formen sind verschiedene Methoden
angegeben worden (Kultur in 209/,iger Peptonlésung, verdiinntem Immun-
serum, Carbolsdurendhrboden: s. Goyle). Ich selbst fand mit Fried, daB
niederprozentiger Agar das Entstehen der glatten, hoherprozentiger Agar
das Entstehen der rauhen Kolonien begiinstigt. Doch sei betont, daBl wir meist
auch ohne besondere Methoden die R- und S-Form rein erhalten konnten.
Auch bei meinen Fiitterungsversuchen, die keinen Unterschied in der
Pathogenitat der R- und S-Form erkennen lieBen, wurde fast stets die
verfiitterte Form aus den Organen des Tieres wieder rein herausgeziichtet.
Die Ergebnisse hangen vermutlich von dem Grade der erreichten Festigkeit der
R-Form ab.



92 Gerhard Elkeles:

II. Biochemisches Verhalten.

Da bei vergleichenden Untersuchungen jeweils nur ein Faktor variieren darf,
ist fiir die Beurteilung des Verhaltens der einzelnen Paratyphus-Enteritistypen
gegeniiber den verschiedenen KH und hoheren Alkoholen GleichmaBigkeit
in der Herstellung und Beschaffenheit der Differenzierniahrbséden
sowie der Technik des Beimpfens eine unerlédBliche Vorbedingung. Sollen
nun gar die Ergebnisse verschiedener Untersucher verglichen werden, dann
genligt nicht der Austausch der Rezepte, sondern die Arbeitsmethoden miissen
in allen Einzelheiten bekannt gegeben werden. Dies geschieht z. B. seit Jahren
in den Arbeiten des Hygienischen Instituts in Frankfurt a. M. und ist hinsicht-
lich des Sondergebietes des Paratyphus in eingehender Weise in der Inaugural-
dissertation von H6B (S. 21{f.) erfolgt.

Hier wird die Art der Reinziichtung der Kulturen, ihre ,,Normierung
(M. Neisser), das Alter des Impfmaterials, die Impfmenge, die Impfmethode,
die einwandfreie Herstellung des Nihrbodens (Entzuckerung des Fleischwassers,
Agar- und Peptonfragen, py, Abfiillung, Sterilisation), Bebriitungsdauer u. a.
genau beschrieben. Liitje hat in seinen 1924/25 veroffentlichten Arbeiten
das Verhalten der wichtigsten Paratyphus-Enteritistypen gegeniiber den Kohle-

Tabelle 1. Abstufung der biochemischen Leistungsfahigkeit
der Glieder der Koli-Typus-Gruppe.

(Nach R. StandfuB: Bakteriologische Fleischbeschau.)

Aarg-| .. | Para- | Stuten Hihner| Suipes{ Voldag]
typh. B\ fyph. A Abart | Typh. | titer | sen

rC‘a//‘ 15res/au

Milch ]
Rohrzucker -7)
Milchzucker -

Glycerin

| Typhus|

Dulzrt

Arabinose

[ Ess] ]
v | N I O

Traubenzucker |

Lackmas-ove | WL LI N 00 000 700 R

x=spdfe Reaktion xx=verzigerte und schwichere Reakt/on.
xxx=wird nicht von allen Jyphusstimmen angegrifen.

- =krdffige Reakfion. zeitlich wechselnde Reaktion.
Illllwml =hkriftige dauernde Kitung. NN~ 222gs 27 zume rmende dauernde Rotung.
W) =schnelie Rotung, Umschiag in Blau. W schmene Ritung, Ymschiag in Blaukann

ausblerben.

74 Rohirzucker wird nicht von allen Colistdmmen arngegrifer.

hydraten des naheren beschrieben. In &hnlicher Weise geschah dies spiter
durch H68 (1927) und StandfuB (1928). Eine anschauliche, etwas schemati-
sierende Ubersichtstafel des letzteren sei hier statt niherer Ausfithrungen
abgedruckt. Sie leistet vielleicht manchen Laboratorien fiir die erste Orien-
tierung wertvolle Dienste.



Paratyphus, Fleischvergiftung und ihre Beziehungen zueinander. 93

Geschichtliche und theoretische Einzelheiten iiber die verschiedenen Kohle-
hydratpriifungen sind am besten aus der Arbeit von H68 zu ersehen. Da die
Gasbildung in Standfull’ Tabelle keine eigene Beriicksichtigung findet,
lasse ich die kleine Zusammenstellung von H68 (S. 38) noch folgen.

Tabelle 2.

(Nach Ferdinand H6B: Experimentelle Untersuchungen zur Systematik der Paratyphus-
Bacillen-Arten. Dissertation 1927. Bernhard Wagner, Miinchen. S. 38.)

Bakterienart Dextrose Mannit Dulcit Arabinose
Ferkeltyphus . O O O 0
Voldagsen ] O O v
Suipestifer . u ] O O
Gértner . | | | | | ] O
Breslau . [ ] n [ ] a
Schottmiiller | | ] n n

Zeichenerklirung: B = Gasbildung, ¥ = schwache Gasbildung erst nach 48 Stunden
Bebriitung, [] = keine Gasbildung.

Besondere Erfahrung in der Herstellung des Nahrbodens und Beurteilung
des Ergebnisses erfordert die Rhamnosereaktion nach Bitter, Weigmann
und Habs und Sternbouillonreaktion. Wichtige, von Leonhardt stammende
Einzelheiten iiber die Herstellung der Rhamnosemolke enthilt die Arbeit
von Hohn und Becker und iiber die Technik des Beimpfens die Arbeit von
Knorr (2). Herrmann empfiehlt — namentlich zur Erfassung der rhamnose-
negativen Stdmme —, auch die Gasabspaltung aus Rhamnose mit zu priifen.
In der mit dem Prinzip des Endoschen Agars arbeitenden Glycerin-Fuchsin-
bouillon Sterns darf von einer positiven Reaktion nur gesprochen werden,
wenn die dunkelrote Farbe in einen deutlichen purpur-violetten Ton iibergeht.
Die Sternbouillon ist beim Stehen auBerhalb des Brutschrankes vor Licht
zu schiitzen. Die Anwendung der Sternbouillon zur Typendifferenzierung in
der Paratyphusgruppe erfolgte wohl zuerst durch Liitje.

Als besondere Eigentiimlichkeit des Malachitgriinagars wird angegeben
(Pesch [5]), daB bei einer Malachitgriinkonzentration, bei der Typhusbakterien
gerade noch wachsen, Glasser-Voldagsen- und Ferkeltyphusstimme nicht
wachsen, wihrend alle anderen Vertreter der Paratyphus-Enteritisgruppe sich
darauf {ippig vermehren.

Als Indicator benutzt Liitje (6) nicht Lackmustinktur, ,,da der bereits
normal violette Ton der neutralen Lackmustinktur nicht so feine Nuancen
wahrnehmen 148t als ein polychromer Indicator. Als solchen verwendet
er ein (stets frisch herzustellendes) Gemisch von 0,43 cem einer 1°/jigen Wasser-
blaulésung und 0,31 ccm einer 2°/yigen Metachromgelblésung (auf 100 cem).
Der Nahrboden ist waldmeisterfarben. Saurebildung duBert sich je nach dem
Grade in Giftgriin-, Blaugriin-, Tiefblaufarbung. In der Veterinirmedizin wird
nach Liitjes Vorschlag fiir die Priifung der biochemischen Leistungen ein sehr
zweckmafBig erscheinender, einfacher Niahrboden verwandt. Es wird ein
19/yiges Peptonwasser mit 0,5°/; NaCl hergestellt, das stets pg = 7,2 hat;
hierzu kommt der Zucker zu je 0,5%, und der Indicator.
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Tabelle 3. (+ = Sdurung; g = Gasbildung;

% 2 == e
Ty?‘t‘?t nach Herkunft 2| £ | = 2
(Varietit) - ;3 (=] =
HoB +g | +tg| +Lsg +g
Paratyphus Standfufl + + + +
A U. A. (,,E. W.©) + + + +
Inst. R. Koch + + F +
Ho68 16 Stimme +g | +g +g +g
s 3, +g | +g| +g | +g
» 1, +g| +g | +g | t+s
Standful3 + + + +
MieBner + + +
Liitje 7 Staimme
U.A. 4 alte Stamme + + — +
o (180 {Kolonie— S-Form | + + + +
g WP | RForm| + + + +
Paratyphus 2 | 1 Stamm + + + +
B n 1 IX) + + + +
- N D + |+ — +
211 . + + + +
Al B + 0+ | £ |+
<lr + |+ + +
5 | 6 Stamme + + — +
2 Rekonval.-Stamme + + + +
o . ¢ Staatl. Bakt. U. A.
S8 Miinchen 186 + + - +
278 | Vet. poliz. 28t + | + — | +
2 8 | Anstalt Ober- :
® %0 SchleiBheim 18t + + — -+
HoB 4 Stamme — +g +g +g
Standful F + + +
MieBner F F +
Liitje 4 menschl.
Gértner Stéimme +
Liitje 123 tierische
Stamme +
U. A. alt ,, R F + — +
U. A. frisch ,,A. S.* F + — +




U. A. = Untersuchungsamt Westend.)
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. o0 ,
2 © 2 = 2 : =] -2 g %D .=
e |22 |3 |22 | % | &= (§58§ 2 (52|28
3|2 3|8 | £ |8 | 2% 2235 2 2§55
s | A& 7 A& S %8 BEER 2 TRE
+g +g| — | +8| —
gelb — — — —
gelb — — — —
+g| +g| +g| tg| +g | —
el g | 1y | g e gt }lf}; 19+ ]3ma.]—
+g|+g| +8| +8 | — +8
+
+ nach + —
6—8 Tg.
gelb — + + — —
gelb- — + + —
orange
”» + + + —
” :F _I‘ _I‘ -
» + =+ + —
” — :l: _I‘ -
gelb — + + —
gelb- F + + _
orange
gelb -} + —
” — + + | —
orange — + + —
gelb F + + — —
gelb + + + = -
» + + + — —
gelb | +g| +g| +g| +gl +g| — | + + 2 mal +
wechselnd
+ nach + -+
3—6 Tg.
+ +
gelb + — + |—| +
gelb-
orange F J— — —
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Fortsetzung
% % ey =
Typus nach Herkunft _g § 3 g
(Varietat) 2 " Q: g
) A
HoB 5 Stamme . +g | +g +g +g
HoB 2 Stamme +g | +g +g +g
Standfufl + + + +
MieBner + + +
Liitje 8 menschl.
Stamme
Liitje 39 tierische
Stamme
Inst. R. K. 1 St. + + + +
Hyg. Inst. Frkf. aus Blut 1 St. | + -+ + +
Breslau U.A. 5 alte Stamme + + + 4+
,» 10 frische Stimme + -+ + .+
» 1 frischer Stamm 4 - + + +
3 1 ’s ’s + -+ 2 _'_
s Ly, ” -+ + + +
oo b ; + |+ + |+
» 2 frischeStémme + + + +
2 4 9 LR + + :*: +
* 5 ’ 2 + + - +
» 1 Rekonval.-St. + + F +
Ubergangsst. . 1 frischer St. ,,J. S.* + + +
Breslau/
Gértner
HoB +g | +g| +g | +8
Maiusetyphus Liutje
Inst. R. K. ,,Loffler-Orig. + + + +
Ho68 15 Stamme — + . +g
Standfull = + — +
MieBner — — +
Suipestifer | Liitje 50 Stimme — _ 4
| Inst. R. Koch — + — +
R. G. A. (,,Kunzendorf) — + — +
U. A ,,M. M. — + — +
U.A. K. P.“ — + — +
Ho6B 5 Stamme Fg | +g — —
Standfull + + _ -
Voldagsen MieBner + — —
Liitje 25 Stamme + — -
Inst. R. Koch = + — T
Inst. R. Koch ,,Land‘‘ Orig. F + — |

1 Agglut. nur mit Gértnerserum bis zur Titergrenze. 2 Zweimal beimpft.
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von Tabelle 3.
1 =i} '
o ) o =] ap )
@ @ Rt , g B g , 80
HEREREEERE R R LR -
g = < 5 3 R g 88 |22%9s 3 sEl aaa
5 S I x 2 & = 28 |S=&4| & ~HISES
[~ S = 3 = & £ Bl B°7
2rt| T8 +g| +g | tg| +g| +sg + } I+
} tg | +eg|+g|teg |+ — | + 2+ 14
+
+ nach
1—3 Tg. - +
rot + — — + +
tE + - - - _—
» + — — + +
» + — — +
” + — — +
gelb F — — +
rot — nach — — +
3 Tagen
» + — + +
» + — — +
» + — — +
orange T — — +
» + — — 4+ | + nach
6 Tagen!
rot +g| +g| +tg| +g| +tg| +8 - -
+ nach
1—3 Tg. — +
rot F — — + +
gelb | +g | +g | +g | +g| — — F 13 +,2— 13—,2+
— + +
gelb- — — +u— | —
orange Kolonien
gé’lb — — +u —| —
Kolonien | —
g | — [ +g| — | — | — | — | F — _
— + +
gelb J— — + u. —| —
Kolonien
Ergebnisse der Hygienc. XI. 7
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Fortsetzung
8 )
2 @ o +©
Typus 2 g 5 E
h = e S
(Varietit) e Herlount 28| 2 |35
4 =}
Ferkeltyphus HoB — — — —
Paratyphus C Kralsches Museum Wien + + — +
Hirszfeld
Paratyphus g R. G. A. + + — +
Albanien
Paratyphus 4 R. G. A. — | + — +
Wolhynien
Neukirch HoB Stamm +g | +g| +g +g
»»Mustafa‘
Stamm ,,Erison*‘ Fg | +g | +g +g
[
B :
Paratyphus N Inst. R. K. Bls| + + — +
»Z. 319 ZeiB* E R| + + — +
Paratyphus Ho68 Nr. 12
Freiburg
Ho68 Nr. 13
R. G. A. ,,Seiffert* Kol. a) -+ + — +
Kol. b) + + + +
HoB S Stamme
StandfuB + + + +
Abortus equi MieBner + + +
Liitje 673 Stamme
Vet. U. A. Potsdam + + F +
HoB 2 Stamme — | t+g Fsg +8
Abortus ovis MieBner — + +
Liitje 9 Stamme
Vet. U. A. Potsdam — + — F
StandfuB F + T +
Liitje 7 Stamme
Hiihner- R. G. A. ,,Pleiler Kol. a) — + + +
typhus
Kol. b) — + + 4
Kiickenruhr R.G.A. ,,B.K.19¢ + -+ + +
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} an '

gl 2| o 88 o 48 |wafgl B | H .8

|21 25! 23| % | g2 (8588 = lg=|8Ec

3 S = 5|8 5| B| 2% |88 34| 2 >El 258
=] -] = =

2 | = 3 A | A Sl £ el TET
geb | — | — | — | — | — | — T —
gelb — — — = =
gelb — — — | — —

2 - - SPUI - -
gelb | +g| +g| +g | Fg | Fg| — + o +

rob | +g|+g|tgl+g| +g| — + — +
gelb + — — | = —

o + — — | = -
rot ; — +

”» ; —_— +
gelb ’ + - + =] =
rot + — — — |+ 20Tg.?
rot R +

— - -
gelb — — + — —
gelb | +g | +g| +g| — | — | — F — 1 mal —
gelb — + — — | + 14 Tg.
- _ L

gelb — — + — —
gelb — — — | =1 -
gelb — — — - =

" 1 Die Riickziichtung aus der Maus fithrte zu weiterer Aufspaltung in dichte und glasige
Die dichten Kolonien waren in Rhamnose gelb und verwurzelten, die glasigen
Kolonien waren rot und verwurzelten nicht.

Kolonien.

7*



100 Gerhard Elkeles:
Fortsetzung
4 o
Typus Herkunft -g é :-45 E
(Varietiit) nach 3 g & s
ER- =
+g +g +g +g
Psittakose Hol Inst. R. K. -+ -+ F +
U.A. Pap. III + + T +
Danysz HoB +g | +g +g +g
Ratin Ratin-Labor. Kopenhagen +1 + | - +
& a) klein, dicht| + -+ — +
Mutton Inst. R. K. EE.‘ b) groB, glasig| -+ + — +
S | c) schleimig + + — +
St. ,,Orig.* S + + + -+
& R + + +1 +
Newport Inst. & | spez.Phase | + + + +
R. K. &
St.,982° & S + + + +
St. ,,1612¢ ™ S + + + +
R + + + +
Reading Inst. g glasig + + + +
R.K. &5 | dicht +1 |+ 41 +
Stanley Inst. - af glasig + + + +
R.K. S dicht (R) + + T +
L Inst. Saf S + + — +
‘R.K. SEl R + + — +

Einen wertvollen Nahrboden, den de Graaff urspriinglich fiir Glucose, Liitje
fir den Rhamnoseversuch empfohlen hatte, sah ich bei Henninger (R.G.A.),
der die Methode zur Differenzierung weiter ausgearbeitet hat. Ammonium-
phosphat zweibasisch wird zu 0,65/100 mit warmem Aqua dest. steril in sterilen
Gefallen versetzt (pg = 7,8), danach genau !/, Minute gekocht (pg = 7,6).
Hierzu kommt 0,5 Rhamnose und als Indicator 25 ccm Bromthymolblau -
16sung 0,4/1000,0. Sterilisation 2 X 10 oder 1mal 20 Minuten im Dampftopf. Mit
diesem Nahrboden lassen sich die wichtigsten Typen in folgender Weise trennen :

Breslau Géartner B Suipestifer
nach 24 Std. gelb blau blaugriin blaugriin
bis griin bis griin
s 48 » » gelb griin/gelb
., 12, s blaugriin s wird griiner
danach » allméhlich » olivgriin
griiner

1 Réhrchen klar, mit Bodensatz.
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von Tabelle 3.

8l sl 2 . 2 8| | .2 le.tad B | E.,bs
|2 2 2 2 Z| % 55 FEiy E o s¢|Zfi
s S | 523 |E | 8| B8 |8585 & |P5l=g8
s |2 | g |*® &8 " 2 |4 2 2 ik
rot | +g | +g| +g| +e| Fg| +g + — —

”» + i +

’ + - + "l' 11 Tg'
gelb [ +g | +g | +tg| — | +g| — T —

. —_ — —2 | + |+ 5Tg.
gelb + — — |+ 11 Tg.
” + - - - +1—2 Tg'
) + — + — |+ 8Wech.
rot + — + + | + 44 Tg.
” + — — | —|+14Tg

” + - - + + 11 Tg‘

., + — +u—| — |+ 18 Tg.

Kolonien

. + — — + |+ 31 Tg.
gelb F —

”» + - - - -
rot + — — + 50 Tg.

”» + — — — | + 23 Tg.
rot + — — + |+ 22 Tg.

”1 + + - - + 41 Tg'

Von seltener gebrauchten Zuckerarten sei noch die zuerst von Koser
gebrauchte Trehalose, die nur aus Amerika (Digestive Ferments Co. Detroit.
Michig. U.S.A.) zu beziehen ist und von der 1 g 5,40 RM kostet (Pesch), und
Inosit (Weil und Rice; Weill; Tenbroeck; Krumwiede, Kohn und
Valentine; Jordan [1]; H68) erwdhnt.

Vielfach in England, seltener in anderen Lindern, wird zur Typendifferen-
zierung auch die Schwefelwasserstoffbildung auf fliissigen oder festen Blei-
acetat-haltigen Nabhrboden gepriift.

SchlieBlich sei noch die Vorschrift fiir einige, in den letzten Jahren in
zunehmendem MaBe angewandte Nahrboden wiedergegeben (nach StandfuB [6],
S. 125—127).

Wasserblau - Metachromgelbagar nach GaBner. Zu 1000 ccm heilem Néhr-
agar 62,5 ccm einer 29/yigen wéaBrigen Metachromgelb- (II RD) Losung, die
2 Minuten gekocht ist, zusetzen. In 87,5 ccm 19/yiger wilriger Wasserblau-
(6 B extra P der Agfa) Losung 50,0 Milchzucker unter 10 Minuten langem

2 Auf dem Schriagagarrohrchen entstand Wallbildung.
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Kochen auflosen und diese Losung dem mit Metachromgelb versetzten heifien
Néhragar zusetzen und gut mischen. Abfiillen in Erlenmeyerkolben zu 200,0,
entkeimen. Getrenntes Aufkochen der Farblosungen zur Vermeidung von
Niederschligen notwendig (Néheres iiber den Niahrboden siehe bei Hessen).

Chinablau-Malachitgriinagar nach Bitter. 1000 ccm Néhragar, 20,0 Milch-
zucker einige Minuten kochen. Zu je 100 cem heilem Agar 9 Tropfen einer
gesattigten, walrigen Chinablaulosung (Héchst), dann 2,5 com einer 0,19/yigen
Malachitgriinlosung (kryst. extra Hochst) zusetzen, abfiillen, entkeimen.

Azolithminlésung nach Seitz (Ersatz fiir Lackmusmolke). 20,0 Milchzucker,
0,4 Traubenzucker, 0,5 Dinatriumphosphat, 1,0 Ammoniumsulfat, 2,0 Natrium-
citrat (3-basisch), 5,0 Kochsalz, 0,05 Pepton sice. Witte, 0,25 Azolithmin Kahl-
baum, 1000,0 Aqua destillata losen, filtrieren, abfiillen, insgesamt héchstens
1/, Stunde entkeimen.

Chinablaumolke nach Bitter. 20,0 Milchzucker, 0,4 Traubenzucker, 0,5 Di-
natriumphosphat, 1,0 Ammoniumsulfat, 2,0 Natriumeitrat (3-basisch), 5,0 Koch-
salz, 0,05 Pepton, 1000,0 Aqua dest. unter Kochen losen, filtrieren, zu je 200 ccm
heiBer Losung 1—2 Tropfen einer gesittigten wilrigen Chinablaulésung zu-
setzen. Die Molke soll leicht blau sein. Abfiillen, entkeimen.

Um einen genaueren Einblick in die Ergebnisse der biochemischen Priifung
und Fiitterungspathogenitit zu ermoglichen, werden zum Schlusse eine groBere
Anzahl von uns selbst geziichteter oder gepriifter Stamme tabellarisch zusammen-
gestellt (Tabelle 3, Spalte 3, S. 94—101). Gleichzeitig sind die wichtigsten
Ergebnisse derjenigen Untersucher wiedergegeben, die sich am eingehendsten
mit diesen Priifungen beschéaftigt und dariiber publiziert haben (Spalte 2). Die
Angaben sind den Tabellen der Autoren entnommen.

Sémtlichen Herren Kollegen, die mich durch Ubersendung von Stimmen
unterstiitzt haben, sei auch an dieser Stelle mein verbindlichster Dank aus-
gesprochen.

Anhang:
a) Geruchbildung in den Kulturen.

Die in der Bakteriologie vielfach vernachlissigte Geruchpriifung leistet
fiir die Unterscheidung echter Angehériger der ganzen Paratyphusgruppe von
den sog. paratyphusidhnlichen Bakterien sehr wichtige Dienste. Die
grofe Schar der letzteren (B. coli intermedium, imperfectum usw.), die also in
der bunten Reihe mit dem Paratyphusbacillus iibereinstimmen, aber keine
Paratyphusagglutination und keine agglutinierenden Sera geben, nicht fiit-
terungspathogen sind, keinen Wall bilden, nicht verwurzeln, kurz die C-Stdmme
der fritheren, Uhlenhuth- und Hiibenerschen Nomenklatur, bilden auf der
Agarplattenkultur einen stechenden, unangenehmen Geruch, den echte
Paratyphusstidmme jeder Art immer vermissen lassen. Das Geruch-
phénomen kommt jedoch nicht auf jeder Art Nahragar geichmiBig gut zu-
stande; man muBl das in jedem Laboratorium erst mit den dort gebrauchlichen
Agarsorten ausproben. Das Geruchphénomen ist unabhingig vom Vermégen
des Stammes, Indol zu bilden, hingt aber wohl in anderer Weise mit dem
Eiweilabbau zusammen. Zur Geruchpriifung eignen sich Schrigagarkulturen
nur sehr wenig. Es sollen Plattenkulturen verwendet werden, die zur Priifung



Paratyphus, Fleischvergiftung und ihre Beziehungen zueinander. 103

nahe an die Nase gehalten und dann nur an einer Stelle leicht geliiftet werden,
damit die angesammelten Geruchstoffe nicht verfliegen. Der Geruch ist deut-
licher wahrzunehmen, wenn die aus dem Brutschrank genommene Platte sich
abgekiihlt hat.

b) Verwendungsstoffwechsel.

Bietet man verschiedenen Bakterien einzelne, chemisch bestimmbare Stoffe
als Nahrquelle, so kénnen sie bei der Verwendung dieser Stoffe zum Aufbau
ihrer Leibessubstanz groBe qualitative oder quantitative Differenzen aufweisen.
Die Lehre vom Verwendungsstoffwechsel geht auf die Arbeiten von A. Fischer,
Kisch, Pesch (1), Braun und seinen Mitarbeitern (Cahn-Bronner, Wolff,
Goldschmidt) zuriick. Erwidhnt sei aus den neueren Arbeiten der letzteren,
dafB sich Brutschrankluft als eine Fehlerquelle erwies, da im Brutschrank wach-
sende Bakterien die C- und N-haltigen Verunreinigungen der Brutschrankluft
verwenden konnen (Braun und Goldschmidt). Es werden daher paraffinierte
Wattestopfen benutzt. Die Glassachen sind aus Jenaer Glas oder Bergkrystall.
Zum Zwecke der Typentrennung innerhalb der Paratyphusgruppe verwandte
Kisch den Verwendungsstoffwechsel, spiter Pesch und seine Mitarbeiter.
Durch Herrn Pesch iiber den neuesten Stand seiner Arbeiten unterrichtet,
mochte ich, um mich kiirzer fassen zu kénnen, eine mir von ihm brieflich zuge-
gangene Tabelle verdffentlichen (s. Tabelle 4).

Tabelle 4. Wachstum von Bakterien der Paratyphus-Gruppe auf
synthetischen Nahrbéden nach Pesch.

Gemeinsame N-Quelle: Ammonchlorid. Reaktion 7,8py.

C-Quelle
Zahl der ;
untersuchten| Bezeichnung der Stimme Ara- | Rham- | Berm- | Kpfel- ]
Stémme binose | nose | SN | siure Glycerin
siure
iiber 100 |Paraty- (Schottmiiller)-Bakt. . + — -+ + -+
iiber 100 | B. enterit. Breslau . . . . . + -+ -+ + -+
5 -f-,g Kijel C,-Stamme. . . . . + + + + +
10 %2 Kiel C,-Stimme. . . . . + — — — +
12 2= | Staimme Prof. Snijders?! . + — — — +
11 B. Suipestifer Kunzendorf . . — + -+ 4+ +
4 B. Suipestifer Glasser-Voldagsen| — — — — | —

Als Nihrboden diente in diesen Versuchen ein synthetischer Agarnihrboden
mit einer Ammonverbindung als N-Quelle (ob Ammonphosphat, -chlorid oder
-sulfat, ist gleichgiiltig) und mit den in der Tabelle angegebenen finf verschie-
denen C-Quellen. Einzelheiten iiber die Herstellung und Beimpfung der Nahr-
boden sowie die Beurteilung der Ergebnisse finden sich bei Pesch (6). Mater-
nowska konnte auf den Pesch-Maschke-Nahrbdden eine befriedigende Tren-
nung von B- und Breslaubacillen erzielen. Hofmeier kam bei Anwendung der
Methode nicht zu befriedigenden Ergebnissen.

1 Unter den Stammen Prof. Sni jders sind Neukirchstimme zu verstehen, die grofSten-
teils aus N-O-Indien stammen und in ihrem Verhalten mit C,-Stammen iibereinstimmen.
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Brown, Duncan und Henry ziehen den Zuckerarten die Natrium-
salze bestimmter organischer Siduren vor. Sie untersuchen in 19/,igem
Peptonwasser, dem sie das Salz zu 19/, hinzufiigen und 48 Stunden bebriiten
(fir Fumarate doppelt so lange). Als Pepton verwenden sie ,,Bactopeptone.
Die Zerlegung des Salzes erkennen sie bei Zusatz von Bleiacetatlosung in be-
stimmten Mengenverhiltnissen. Ist keine Zerlegung erfolgt, dann entstehen
bei Acetatzusatz volumindse Flocken, die eine hohe weiBliche Siule bilden
und nicht sedimentieren. War dagegen das Salz zerlegt worden, dann bildet
sich ein korniges, grauweiBes Priicipitat, das hauptsichlich aus Carbonaten
besteht und schnell zu Boden sinkt. Photographische Abbildungen zeigen,
daB der Unterschied sehr augenfillig ist. Auch hier bin ich nach brieflicher
Mitteilung in der Lage, den neuesten Stand der Ergebnisse wiederzugeben.
Schwierig sei in England nur der Bezug reiner Salze, besonders des 1-Tartrats.
Die Ergebnisse sollen nach den Autoren aufs beste mit den davon unabhingig
erhobenen serologischen Differenzierungen von P. B. White iibereinstimmen.

Tabelle 5. Differenzierung der Salmonellagruppe durch organische Salze.
(Nach Brown, Duncan und Henry.)

. d- I- m- Fuma-
Citrate Tartrate| Tartrate| Tartrate | rate Mucate

B. paratyphosus A . . . . . . . — — —
2 B....... —-|— — -+ — + +
B - c ... .. + + — — — —

. suipestifer . . .
Salmol;ella type G } '''''' + + — |—or+| + —
» ,» Reading . . . . + + — — + 4
” s’ Mutton -+ =+ -+ -+ -+ +
”» »»  Newport + + + + + +
s ,, Binns . . . . . -+ -+ -+ + + +
» ,» Stanley. . . . . + + + — L 4
» »» Derby . . . .. -+ + + + — 4
v Dar-es-Salaam (Bruce-
White) . . . . . . B — — — + +
B. enteritidis (Géartner) . . . . . + + + + + +
1

Auch die von Liitje 1927 veroffentlichten Versuche stellen Verwendungs-
stoffwechselversuche dar (briefliche Mitteilung). Fischer und Bunte gaben
synthetische Nahrboden zur Trennung von B- und Breslaustimmen an. Mater-
nowska priifte diese Angaben nach und erweiterte die Priifung auf andere
Bakterien aus der Paratyphusgruppe sowie auf Typhus-, Ruhr-Colibacillen. Ein
sicher differenzierender Wert wurde fiir Typhus-, Paratyphus A- und Shiga-
Krusebacillen festgestellt.

ITI. Bacteriophagenversuch.

Seit dem Jahre 1926 werden zum Zwecke der Typendifferenzierung spezi-
fische Bacteriophagen verwendet, die herzustellen Sonnenschein (1, 6, 9)
durch systematische Untersuchungen gelang. Sonnenschein verfiigt ins-
besondere iiber einen spezifischen Bacteriophagen gegen Paratyphus
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B-Bacillen, ist also mit diesem in der Lage, B- von Breslau- und Gértner-
bacillen abzutrennen. Das Hygienische Institut in Koln liefert auf Anforderung
diesen Bacteriophagen in Capillarrohrchen fertig abgefiillt. Die Anwendung
ist iiberaus einfach. Die neueste Vorschrift Sonnenscheins lautet (nach
brieflicher Mitteilung):

»1. Auf eine (gut trockene) Agar- oder Endoagarplatte wird eine grofe
Ose steriler Bouillon (oder physiologischer NaCl) aufgebracht.

2. In diesen Fliissigkeitstropfen verreibt man eine Ose (es geniigt aber
auch eine verdiinnte Kolonie!) der zu priifenden Bakterienkultur.

3. Mit sterilem Glasspatel wird dann dieser Bakterienaufschwemmungs-
tropfen auf die ganze Plattenoberfliche griindlich ausgespatelt.

4. Mit einer kleinen Feile (fiir jede Phagenart getrennt; Feile vorher durch
Gasflamme ziehen!) wird eine Diagnostikphagencapillare an beiden Seiten gedffnet.

5. Dann liBt man unmittelbar aus der Capillare 1—2—3 Tropfen neben-
einander auf die bakterienbespatelte Platte auftropfen und durch Schrighalten
der Platte, den, bzw. die Tropfen zu Streifen iiber die Platte auslaufen. Dann
Brutschrank 37°. Der Versuch kann, je nach Wachstumsgeschwindigkeit des
Stammes, schon nach 4—6 Stunden nachgesehen werden (aber auch nach
24 Stunden).

Der positive Ausfall gibt ein Bild, wie ich es (in anderem Zusammenhang)
im C. f. B. I, Orig. 1926 (Bd. 100, S. 11, Abb. 17) veroffentlicht habe.*

Die Methode hat sich bereits an vielen Stellen und auch bei uns bewihrt
(Pesch, Lehr, Standfull, Hoder und Heller, sowie eine Anzahl brieflicher
Bestitigungen an Sonnenschein [nach Mitteilung von letzterem an mich]).

Da der Verbrauch von Lysin bei der Sonnenscheinschen Methode ziemlich
groB ist, benutzen Hoder und Heller nur eine Ose Diagnostikphagen, den
sie mit einer Ose Bakterien-Bouillonkultur mischen und das Gemisch auf die
Agaroberfliche ausstreichen. Wir legen eine runde Rasenkultur des Stammes mit .
einem Durchmesser von 1,5—2 ¢m an und setzen in die Mitte eine grofle, volle
Ose Lysin. Die Platte, auf der mehrere Versuche nebeneinander angesetzt
werden konnen, kommt (Deckel nach oben) in den Brutschrank und wird nach
4—6 Stunden abgelesen, dann umgedreht und nach Stehen iiber Nacht zum
zweiten Male abgelesen.

IV. Miusefiitterungsversuch.

Auf dem Gebiete der paratyphosen Nahrungsmittelinfektionen bietet sich
die seltene Gelegenheit, am Tiere unter Bedingungen zu experimentieren, die
den natiirlichen Verhéltnissen im Menschen- und Tierreich gleichen.
Bei einfacher Verfiitterung einer mit Bakterien dieser Art infizierten Speise
entstehen Krankheitsbilder, die eine weitgehende Ahnlichkeit mit menschlichen
und tierischen Erkrankungen derselben Art haben und die wir so in ihrer Patho-
genese, pathologischen Anatomie, Pathobiologie und Epidemiologie genau
studieren kénnen. So kommt es, daB diese Versuche in ihrer Bedeutung weit
iber das Spezialgebiet des Paratyphus hinausreichen und uns wichtige Ein--
blicke in grundsitzliche Fragen der Bakteriologie, Infektionslehre, Immunitét
und Epidemiologie gestatten. Sie werden daher auch vielfach fiir diese Zwecke
iiber den Rahmen des Sondergebietes hinaus angewandt.
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Der Fiitterungsversuch an der weiflen Maus, der schon von Gértner ange-
wandt wurde, hat die heutige praktische Bedeutung erst gewonnen, seit R. Miiller
ihn bewuBt zur Typendifferenzierung zwischen B-, Breslau- und Gértner-
bakterien anwandte. B-Stimme toten die Maus nicht, Breslau- und Géirtner-
bacillen fithren zum Fiitterungstode nach etwa 3—7 Tagen. Bei der Fiille der
Beschreibungen sei unter Verzicht auf Literaturangaben und unter Zugrunde-
legung der eigenen Erfahrungen iiber die Technik des Fiitterungsversuchs
das Folgende zusammenfassend mitgeteilt. Geeignet fiir den Versuch sind ge-
sunde, ménnliche, vollig unbenutzte Tiere, die nicht zu jung und nicht zu alt
sein diirfen, etwa mit einem Gewicht um 15—20 g. Vor der Fiitterung sollen
die Tiere zum letzten Male 24 Stunden vorher eine halbe Tagesration Futter
bekommen haben, damit sie den infizierten Koder moglichst rasch und voll-
stindig verzehren. Der Koder selbst soll als Unterlage fiir die spezifische Bei-
gabe méglichst von der bisherigen Nahrung nicht abweichen; er besteht bei
uns aus Brot, zu dem gelegentlich etwas Koérnerfutter hinzukommt. Das tig-
liche Brot wird vorher mit Wasser aufgeweicht. Wird bei der Infektion von der
iiblichen Nahrung abgewichen, dann soll zur Gew6hnung und Kontrolle der
Vertriglichkeit das abweichende Grundfutter, z. B. Fleisch, einige Tage vorher
verfiittert werden. Vor der Zubereitung und Verabfolgung des Futters muf}
die damit beauftragte Person die Hinde waschen und desinfizieren. Die Tiere
kommen einzeln in Méuseglidser mit Drahtdeckel. Die Deckel diirfen nur an dem
festen Griff, nicht am Draht angefat werden, weil die innen am Draht herum-
kletternden Mause diesen infizieren kénnen. Das Futter wird von oben hinein-
geworfen, die Hand darf nicht in den Kéfig kommen. Auf die Gefahr der Ein-
schleppung von Erregern durch Fliegen machte Marks (2) aufmerksam. Mause
fangen Fliegen mit groBem Geschick und fressen sie auf. Die Fiitterung kann,
namentlich fiir quantitative Untersuchungen, auch mit der Schlundsonde vor-
genommen werden. Vor der Infektion kann der Stuhl ein- oder mehrere Male
bakteriologisch untersucht werden, wozu jedoch Anreicherungsverfahren (Bril-
lantgriin, Malachitgriin o. a.) unerlafllich sind. Der Boden des M#useglases wird
zunidchst nur mit einem den Boden knapp bedeckenden Stiick FlieBpapier
zum Aufsaugen des Urins belegt. Die in einem kleinen Glasschélchen befindliche
infizierte Speise wird mit Hilfe einer langen Pinzette zugesetzt und betrage
nur so viel, wie das Tier in etwa 1—2 Stunden auffressen kann. Die Pinzette
ist nach jedesmaligem Gebrauch abzuflammen !. Die Glaser bleiben bei Zimmer-
temperatur und im Arbeitsraum selbst stehen, damit das Tier von Anfang an
fortlaufend beobachtet werden kann. Am néchsten Tage kann durch Ein-
schiitten von Streu, Torf, Holzspinen fiir eine bessere Unterlage gesorgt werden;;
das kann auch dann geschehen, wenn die Fiitterung mit infizierter Speise
noch weiter fortgesetzt werden soll. Solange das Tier im Versuch ist, wird es
stindig beobachtet, ob es Krankheitszeichen aufweist (Durchfall, FreBunlust,
verminderte Reaktionsfihigkeit bei Klopfen an das Méiuseglas, abnorme Haltung,
verinderter Atemtypus, geschlossene oder verklebte Augen); Schwanzblut- und
Stuhluntersuchungen kénnen vorgenommen, Fieber kann gemessen werden. Auf

1 Auf die Fiitterung mit der Schlundsonde gehe ich nicht niher ein. Sie eignet sich be-
sonders fiir das Verabfolgen von fliissigen Kulturen, reinen Bakterienaufschwemmungen,
Toxinen. Fir die Praxis der Paratyphusfiitterungsversuche diirfte in der Regel der Weg
der natiirlichen Fiitterung vorzuziehen sein.
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die Lage, in der das Tier stirbt (aufrechte, zusammengekriimmte Stellung oder
Riickenlage mit weggestreckten Beinen und eingezogenen Flanken und anderes),
ist zu achten. Im Blute tritt nach Prefler (2) Aneosinophilie, Neutrophilie mit
R.V., Lymphopenie und Monocytose auf. Ist das Tier gestorben, dann erfolgt
die Sektion und Abimpfung verschiedener Organe, darunter stets des Herz-
bluts (es empfiehlt sich mit der Brusthéhlenéffnung zu beginnen), der Milz,
Leber und grofen Mesenterialdriise, mindestens aus letzterer auch stets in fliissige
Nihrboden, besonders Galle. Das leer gewordene Miuseglas wird sofort bis
oben hin mit Desinfektionslosung gefiillt und der Deckel abgeflammt.

Uber den Weg, den die Infektion bei fiitterungspathogenen
Keimen nimmt, sind wir durch eine Reihe ausfiihrlicher Veroffentlichungen
unterrichtet. M. Miiller (1) infizierte systematisch Tierserien in gleicher Weise,
totete die Tiere nach verschiedener Zeit und untersuchte die Organe auf das
Vorhandensein der verfiitterten Bakterien. Er fand dabei folgenden Infektions-
weg: Darmlumen | Darmwandfollikel /| Mesenterial-, Kniefalten- und Achsel-
driisen | Leber und Milz / Blut. In &dhnlicher Weise gingen Zingle, Berndt
Orskov teils mit Jensen und Kobayashi, teils mit Moltke vor. Orskov
und seine Mitarbeiter, die die Frage aufs griindlichste studiert haben, fanden,
daB die oral einverleibten Keime (Breslaubacillen) meist bis zum néichsten Tage
aus dem Darm verschwinden (vgl. Alessandrini [2], W. Seiffert [4]), indem
sie dort durch die Konkurrenz mit den anderen Darmkeimen vernichtet werden ;
nur einige wiirden von der Darmwand aufgenommen. Ob diese Vorstellung
von der Ursache des Verschwindens richtig ist, moge dahingestellt bleiben
(vgl. z. B. die Versuche Seifferts [4]); ein direkter Beweis dafiir ist nicht
erbracht. Sicherlich zutreffend aber ist die weitere tatsichliche Beobachtung,
daB die Keime zunéchst in den regionéren Lymphdriisen anzu-
treffen sind.

Das ist im Hinblick auf die auch beim Typhus viel besprochene Frage von
Interesse, ob die erste Infektion nicht schon von dem lymphatischen
Rachenring ausgeht. Diese Moglichkeit besteht nicht nur theoretisch, sondern
aus den Protokollen von Orskov und Moltke geht hervor, daB in vielen Féllen
die verfiitterten Bakterien gleichzeitig in den Submaxillar- und Mesenterial-
driisen gefunden werden. Das diirfte praktisch fiir die Pathogenese der
stomachalen Infektionen nicht ohne Bedeutung sein. Die nédchsten Fundorte
sind ziemlich gleichzeitig die Milz, Leber und die iibrigen Lymphdriisen (gland.
axillar., inguinal.). Obwohl ihre Versuchsprotokolle keine unmittelbaren Unter-
lagen dafiir liefern, nehmen die Autoren doch wohl mit Recht an, daB die Erreger
zur Milz und Leber nur auf dem Wege iiber das Blut kommen kénnen, daB sie
nidmlich aus den Gland. mesent. durch den Ductus thoracicus ins Blut gelangt
sind und aus diesem durch Milz und Leber abfiltriert werden; in den iibrigen
Lymphdriisen (als den regiondren Driisen) sammeln sie sich aus den Organen,
in die sie vom Blut verschleppt worden sind. Auf diese Weise wird das Blut
zunéchst wieder frei von Bakterien. Der Beweis fiir diesen ersten und voriiber-
gehenden Keimeinbruch in die Blutbahn ergibt sich aus einer Reihe von Ver-
suchsprotokollen (Tabelle VI, VII, VIII) M. Miillers (1) sowie aus sehr zahl-
reichen Schwanzblutuntersuchungen, die Elkeles (3) bei seinen gefiitterten
Miusen vorgenommen hat. Einmal in die Milz und Leber gelangt, beginnen die
Bakterien sich hier zu vermehren, und unter Erliegen der Abwehrkrifte erfolgt
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jetzt erst der zweite endgiiltige Einbruch ins Blut und der Tod des Tieres unter
allgemeiner Septicimie, Uberschwemmung aller Organe und meist auch des
Darminhalts mit den Erregern. Bei groBer Virulenz oder Fiitterungspathogenitit
des Stammes spielt sich dieser ProzeB in wenigen, etwa 3—5 Tagen ab. Der
Tod kann auch, in sehr seltenen Fillen, schon innerhalb der ersten 24 Stunden
erfolgen, er kann auch erst nach 7—10 Tagen erfolgen. Ist die Fiitterungs-
pathogenitdt noch geringer, dann schiebt sich der Tod noch linger hinaus,
und es entsteht das Bild der chronischen Infektion, die oft unter toxischem
Marasmus (stindiger Ubergang kleiner Toxinmengen aus den Restherden,
Elkeles [3]) zum Tode fithrt. Sorgfiltige bakteriologische Untersuchung
(einschlieBlich flissiger Kultur und evtl. Anreicherung) ergibt dann nur noch
in der Mesenterialdriise Keime, die abgeschwiicht und abgewandelt sein kénnen,
die aber auch noch die volle Virulenz (Orskov und seine Mitarbeiter, Berndt)
zeigen kénnen. Eingehende Studien iiber das Mauseexperiment einschlieBlich
histologischer Untersuchungen sind auch von Th. Smith und Hel. Tibbetts
vorgenommen worden. Ausihnen ergibt sich, da subcutan verimpfte Enteritis-
bacillen sehr bald im Darminhalt gefunden werden und sich dort mehrere Wochen
halten konnen. Das erscheint, verglichen mit dem raschen Verschwinden der
Bakterien aus dem Darm nach oraler Einverleibung von pathogenetischem
Interesse. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB dieser Ubertritt der Bakterien
in den Darm sowie der bei natiirlicher Infektion im letzten Stadium vor sich
gehende Ubertritt auf dem Wege iiber die geschadigte Leber-Gallengiinge-Galle
erfolgt. Auch in der Milz kénnen nach Smith und Tibbetts die Bacillen sich
monatelang halten. Fiir diese Fragen wichtige Einzelheiten enthalten ferner
die groffen und beriihmt gewordenen Arbeiten von Topley, Webster und
ihren Mitarbeitern.

Was nun das Verhalten der einzelnen Typen des Paratyphusbacillus
im Fiitterungsversuch anlangt, so ist die Frage der Fiitterungspathogenitit
namentlich bei den Paratyphus B-Bacillen umstritten. Nach den Angaben
der Kieler Lehre sind diese Bacillen fiir Mduse nicht pathogen ; stiirbe ein B-gefiit-
tertes Tier, so seien im Herzblut niemals B-Bacillen nachweisbar. Andere
Autoren (Hage [1]), Olitzki [1], Schlirf) hatten nicht so regelmiBige Ergeb-
nisse. In groBerer Zahl — 23 von 96 gefiitterten Médusen — sah Knorr (1)
den Tod der Tiere erfolgen; er vermutet, daB ,nur frisch vom Korper weg
geziichtete Stamme diese Virulenz besitzen (Knorr und Mukawa). Uhlen-
huth sah sogar von 47 mit B-Bacillen gefiitterten Miusen 22 nach 3—7 Tagen
sterben; Seiffert gab spéater den Tod von 6 unter 60 mit B-Bacillen gefiitterten
Msiusen an. Die iiberwiegende Mehrzahl der Autoren stimmt mit den Angaben
der Kieler Autoren vollsténdig iiberein. Elkeles (2, 3) zeigte, daB es ungenau
ist, von einer Apathogenitdt der B-Bacillen zu sprechen; denn bei fast allen
gefiitterten Tieren lieBe sich die angegangene Infektion durch den Nachweis
der Bacillen im strémenden Blut (Schwanzblutentnahmen) und in der Mesen-
terialdriise nachweisen; der Tod sei unter gewdhnlichen Verhiltnissen eine
entschiedene Seltenheit, konne jedoch ohne erkennbare Ursache, vor allem
aber bei besonderen Umsténden z. B. unter Hunger, Kilte, bei Graviditit
des Tieres in derselben Zeit und unter genau denselben Zeichen wie bei Breslau-
infektion, also auch mit positivem Bacillenbefund im Blute, eintreten. Der
ohne erkennbare besondere Ursache eintretende Tod erfolge gewéhnlich erst
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nach mehreren Wochen, wobei alle Organe — meist mit Ausnahme der Mesen-
terialdriise — frei von Bakterien getroffen werden, so dafl auch hier an eine
chronische Toxinschiadigung gedacht werden miisse. Diese Feststellungen sind
in vollem Umfange durch Orskov und Moltke bestétigt worden. Die Autoren
berichten: ,,Fiir Paratyphus B-Bacillen fanden wir, daBl es mit groBer Konstanz
gelingt, weiBe Miuse mit diesen Bakterien zu infizieren. Gewohnlich unter-
scheiden sich diese Infektionen von den oben genannten (mit Enteritisbacillen
d. Verf.) jedoch durch ihre Lokalisierung auf den regiondren Lymphapparat
des Verdauungskanals . . . . In einzelnen Fillen haben wir gesehen, dal diese
Bakterien durch Miusepassage eine Virulenzinderung erreichen konnen,
durch die sie instand gesetzt werden, generelle tédliche Infektionen bei
den Miusen zu bewirken. . . . . Die Paratyphus B-Bacillen halten sich lange,
bis zu mehreren Monaten, im regiondren Lymphapparat.” Wenn man also
zur Abtrennung des B- vom Breslau- und Gértnertypus die fehlende Miuse-
pathogenitdt im Sinne des ,,Am-Leben-Bleibens® der Tiere bei B-Fiitterung
benutzt, so muB das als praktisch durchaus zuléssig angesehen werden,
nur mufl man sich dabei der erwiesenen pathogenen Fahigkeiten des B-Bacillus
und der daraus sich ergebenden Moglichkeiten bewuBlt bleiben. Korrekter
gesprochen, erkranken weiBe Mause bei Breslau- und B-Fiitterung, doch erfolgt
bei voll virulenten Stimmen der Tod im ersten Falle fast immer, in letzterem
Falle fast nie. Wie wichtig eine vorsichtige Formulierung ist, ergibt sich ja
aus den ungiinstigen Ergebnissen Einzelner, z. B. Knorrs, dessen Zahlen oben
angefithrt wurden.

Unter den anderen Paratyphustypen fiihren die meisten bei Verfiitterung
zum Tode der weilen Maus. Negativen oder schwankenden Ausfall findet man
namentlich bei Voldagsen-, Ferkeltyphus-, Schafabortstimmen. DaB auch eine
rectale Infektion der weiBen Maus mit Enteritisbacillen moglich ist, habe ich,
ebenso wie 1908 Marks, feststellen konnen. '

Weit verbreitet ist die Ansicht, da Bakterien der Enteritisgruppe
nicht selten im Darm gesunder, zu Versuchen nicht benutzter weiller Mause
vorkommen und zu manifesten Erkrankungen fithren, wenn die Tiere Schi-
digungen anderer Art unterworfen wiirden (autogene Infektion). Derartiges
nehmen Zwick und Weichel, Schellhorn, Pfeiler und Répke, Stand-
fuB (6, S. 43 mit Literaturangabe), Uhlenhuth und Hindel, Bitter, Uhlen-
huth und Seifert an (Trypanosomenimpfung, Tumoriiberpflanzung, Fleisch-
fiitterung, Impfung von Staphylokokken-Vaccine oder d’Herelleschen Lysaten
bei Mausen, zum Teil bei Ratten, Thomas [2] bei Meerschweinchen). Dieser
Frage kommt fiir die Beurteilung des Paratyphustierversuchs nicht geringe
Bedeutung zu. Denn, wie Hage (1) sehr richtig sagt, ,,wenn das hiufiger der
Fall wire, diirften an weien Mausen die differentialdiagnostischen Fiitterungs-
versuche gar nicht angestellt werden“. Es besteht auch die Gefahr, daB bei
Fiitterung einer Maus mit einem bestimmten Paratyphusstamm unerwartete
bakteriologische Befunde zu leicht mit einer supponierten Autoinfektion erklart
werden, worauf Elkeles (3) bereits frither aufmerksam gemacht hat. Hierzu kann
ich in Bestédtigung von Knorr (1) aus meiner Erfahrung berichten, daf3 bei Doppel-
fiitterung mit B- und Breslaubacillen beide Arten nebeneinander aus dem Kérper
zuriickgeziichtet werden kénnen. Wenn also ein verfiitterter Stamm hypothetische
saprophytére Darmkeime der Paratyphusgruppe anderer Art mobilisieren soll,
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dann miite man wenigstens beim Tode des Tieres den Nachweis beider Arten
nebeneinander erwarten diirfen. Die groBle Mehrzahl aller Autoren hat in zu-
sammen vielen Tausenden von Versuchen dergleichen Beobachtungen nicht
gemacht, und ebenso wenig ist aus der Unzahl der Toxinversuche etwas dariiber
bekannt geworden. Wenn also im Verlaufe andersartiger Serienexperimente (s.o.)
Sekundirinfektionen mit Enteritis-Paratyphusbakterien auftreten und das
auch noch gehauft und mit demselben Typus (!), dann spricht wohl
sicher die groflere Wahrscheinlichkeit dafiir, da8 dieser M&usebestand einer
gemeinsamen exogenen Infektion ausgesetzt war, so wie es z. B. Brinck bei
einer im Friithjahr 1926 beobachteten Meerschweinchenseuche beschrieben hat.
Riickschliisse allgemeiner Art in Richtung eines hiufigen Saprophytismus von
Paratyphus-Enteritis-Keimen im Darm gesunder weiller Mause konnen daraus
nicht gezogen werden.

Der Ausfall des Fiitterungsversuchs scheint in weiten Grenzen von der
verfiitterten Bakterienmenge unabhiangig zu sein. Das zeigt sich im zeit-
lichen Eintritt des Todes. In Serienversuchen mit abgestuften Mengen tritt
die zeitliche Folge des Todes der Tiere ganz unregelmifig ein. In einem eigenen
Versuch an 6 Mausen mit Abstufung von /3900000 bis zu 1 Ose starb die mit
1000000 Ose gefiitterte Maus als erste. Es zeigt sich aber auch an der Gesamt-
mortalitit. In einem Versuch von Topley und Ayrton (1) z. B., wo Miuse-
serien mit verschiedenen Bacillenmengen per os infiziert wurden, war die
Mortalitdt bei den mit 0,01 Aufschwemmung gefiitterten die gleiche (28,1%/,)
wie bei den mit 0,00001 gefiitterten. Man kann aber bei Stimmen von schwacher
Virulenz auch beobachten, daB kleine Mengen unwirksam, grofe Mengen t6d-
lich sind. GesetzméBigere Verhdltnisse fand z. B. Barnewitz. Fir die all-
gemeine Praxis empfiehlt es sich, um sicher zu gehen, bei Fiitterungsversuchen
gréfere Mengen von Bacillen zu verabfolgen, zumal immer nur ein Teil der Keime
von der Maus aufgenommen wird. Nach vielfachen Variationen geben wir jetzt
in der Regel zwei Osen Bakterien, in einer méglichst kleinen Menge von Brot
verteilt.

Die Fragen der Virulenz und Immunitét sind im Zusammenhange mit den
epidemiologischen Studien in den hervorragenden Arbeiten von Webster und
seinen Mitarbeitern (Webster [6, 7, 8, 9], Webster und Burn, Webster
und Pritchett [2], Topley und seinen Mitarbeitern (Greenwood, Wilson
und Newbold; Lockhart) untersucht worden. Die Ergebnisse ihrer um-
fassenden Versuche sind fiir beide Fragen, Virulenz und Immunitét, nicht
ganz eindeutig und auch nicht ganz tibereinstimmend. Nach Topley und seinen
Mitarbeitern spielen z. B. Verdnderungen der Virulenz eine grofere Rolle als
nach der Ansicht von Webster und seinen Mitarbeitern. Umfangreiche Unter-
suchungen auf diesem Gebiete liegen auch von Bahr (2) vor, aus denen sich
die Rolle des Individuums fiir die Virulenz des Stammes ergibt. Dieselben Keime
konnen in dem einen Individuum eine Virulenzsteigerung, in einem anderen
derselben Art eine Abschwichung erfahren. Fragen der Immunitit sind
experimentell schon 1908 von Marks (2) gepriift worden. Es gelang dem Autor
auf keine Weise (subcutan, intraperitoneal, per os mit abgetoteten oder sehr
spiarlichen lebenden Bakterien), einen dauernden spezifischen Schutz gegen
Fiitterung mit Enteritisbacillen zu erzielen. Das gleiche gilt auch von vielen
spiteren Untersuchungen (Richet fils et Hauduroy, Lange und Yoshioka,
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Ecker und Wolpaw, Ornstein), einschlieSlich der genannten amerikanischen
und englischen Arbeiten. Balteanu und Tudoran (1, 2), Kumagai und
Motomura hatten anscheinend etwas giinstigere Resultate, wobei die auf
oralem Wege erzielte Immunitit der subcutanen deutlich iiberlegen war (Kuma -
gai und Motomura). Neri (1, 2) fand das Gegenteil. Alles in allem ist
wohl mehr als ein voriibergehender relativer Schutz kaum zu erzielen und auch
dieser sehr oft nicht.

Fiitterungsversuche konnen auch an anderen Tieren vorgenommen werden.
Namentlich Meerschweinchen scheinen nach den Versuchen der dlteren Autoren
dhnlich empfindlich wie Mause zu sein, Kaninchen dagegen fast ganz unempfind-
lich. Da heute fast ausschlieBlich an der Maus experimentiert wird, sei hierauf
nicht néher eingegangen.

V. Giftbildung.

Zu den hiufigsten und bezeichnendsten Erscheinungen der akuten Nahrungs-
mittelinfektion gehoren die Vergiftungszeichen, die nach dem GenuBl der
infizierten Speisen auftreten und nach denen die Krankheit den Namen Fleisch-
und Nahrungsmittelvergiftung bekommen hat. Sie tragen alle Zeichen der
akuten enteralen ,,Endotoxin‘‘-Vergiftung: Ubelsein, Brechreiz, kalter SchweiB,
Erbrechen, Leibschmerzen, Durchfall, Temperatursteigerung, die in schweren
Fillen von Vergiftungserscheinungen des Gefilsystems und des Zentralnerven-
systems gefolgt sind und sich in Kollapstemperatur und -puls, Austrocknung
und Turgorverlust, Anurie, Muskelkrampfen, Parésthesien duern. Es ist daher
nur selbstverstindlich, daB die Frage des Giftbildungsvermogens der ,,Fleisch-
vergifter’, angefangen mit dem ersten Vertreter seiner Art, dem Gértner-
bacillus, aufs eingehendste und seit 1888 bis in die neueste Zeit immer wieder
untersucht worden ist. Schon diese letzte Tatsache 148t vermuten, daB eine
befriedigende Kldrung noch nicht erzielt worden ist, und dem ist in der Tat so.
Wir wissen seit A. Gartner, dafl die Enteritisbacillen in den fliissigen Kulturen
ein Gift bilden, das gegen kurze Erhitzung (100° fiir 10 Minuten oder auch linger)
widerstandsfihig ist, das bei parenteraler Einverleibung schwere Krankheit
und den Tod desTieres zur Folge haben kann und dessen Wirksamkeit wir gelegent-
lich durch charakteristische pathologisch-anatomische Verdinderungen, beson-
ders iiber den ganzen Korper verbreitete Hamorrhagien, nachweisen kénnen.
Doch was besagt das fiir den Mechanismus der enteralen Nahrungsmittel-
vergiftung ? Was besagt die Wirkung injizierter Tuberkuline iiber ihre Wirkung
per os und was die Wirkung des Genusses der Milch iiber ihre Wirkung bei
parenteraler Injektion? Vor allem aber: der Mensch nimmt ja nicht Kultur-
filtrate zu sich, sondern Speisen, die mit den Bacillen infiziert sind. Und so
ergeben sich fiir die notwendige Klérung der Giftwirkung die weiteren Fragen:
Werden auch in der zur Vergiftung der Menschen und Tiere fithrenden Speise
Gifte gebildet, werden sie immer gebildet und sind sie eine unerlédBliche Vor-
bedingung fiir die Entstehung der Vergiftungserscheinungen; welcher Art sind
die Gifte und in welcher Abhéngigkeit befinden sie sich von dem Substrat, in
dem sie entstehen ?

Wiederum war es bereits A. Gartner, der auch diese Fragen anging. Unter
anderem infizierte er kiinstlich frisches Fleisch, indem er Hackfleisch mit
einer Maschine herstellte, dessen Messer er vorher mit Gértnerkultur bestrichen
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hatte. Er belieB das Hackfleisch 30 Stunden bei 37,5° oder 3 X 24 Stunden bei
Zimmertemperatur, gab dann Wasser und etwas NaCl hinzu und kochte 1 Stunde.
Diese Brithe wurde Tieren injiziert oder mit der Schlundsonde eingefiihrt. Kon-
trolltiere erhielten Brithe von ebenso, -aber ohne Géartnerbacillen behandeltem
Fleisch. Hier sei nur auf die Fiitterung der Meerschweine eingegangen, da diese
Tiere in 8 Stunden bis 4 Tagen starben. Die verabfolgte Menge betrug 40 —45 ccm
mit der Sonde eingefiihrte Brithe. Das wiirde je nach Gewicht des Meerschweins
fiir einen Menschen von 150 Pfund einer Mahlzeit von 10—12 1 Bouillon ent-
sprechen. Dies Ergebnis spricht zunéchst nicht fiir groBe Mengen oder ein
qualitativ vom Darm aus (fiir Meerschweinchen) sehr wirksames Gift im Fleisch.
Hier wire vielleicht doch noch eine Kontrolle mit einem durch apathogene
Bacillen (etwa Bact. coli) infizierten Fleisch von Vorteil gewesen, die gezeigt
héatte, welche spezifische Bedeutung die Enteritisbacillen fiir diese Gift-
wirkung haben (vgl. meine hierunter beschriebenen Versuche mit erhitzten
Bacillen).

In der Folgezeit sind zahllose Tierversuche ausgefiihrt worden, jedoch mit
dem Unterschied, daB Fiitterungsversuche nur ganz selten und meist mit ganz
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